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ÖZET 

Trombositten Zengin Fibrin ve Alloplastik Greft Uygulamalarının Tavşan 

Kafatasında Oluşturulan Deneysel Kemik Defektlerinin İyileşmesi Üzerindeki 

Etkilerinin Histolojik Olarak İncelenmesi 

Bu çalışmanın amacı, sentetik kemik greftlerinin ve trombositten zengin fibrin bazlı 

matrikslerin greftle kombine şekilde veya membran olarak kullanımlarının tavşan 

kafatasında oluşturulan kemik defektlerinin iyileşmeleri üzerindeki etkilerini histolojik 

olarak değerlendirmektir. Çalışmaya 12 adet Yeni Zelanda türü dişi tavşan dahil edildi. Her 

bir hayvanın parietal kemiğinde sekiz milimetre çapında dörder adet bikortikal deneysel 

defektler oluşturuldu. Birinci defekte enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (e-TZF) 

ile Beta Trikalsiyum Fosfat (β-TCP) esaslı kemik grefti karışımı (Grup 1), ikinci defekte 

geliştirilmiş trombositten zengin fibrin (g-TZF) (Grup 2), üçüncü defekte β-TCP esaslı 

kemik grefti (Grup 3) uygulandı; dördüncü defekt ise boş bırakıldı (kontrol grubu). Denekler 

rastgele iki gruba ayrılarak dördüncü ve sekizinci haftalarda sakrifiye edildi. Defekt 

bölgelerinden alınan kesitler histopatolojik ve histomorfometrik olarak değerlendirildi. 

Dördüncü hafta yapılan gruplar arası analize göre Grup 1’deki osteoblastik aktivasyon ve 

yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin Grup 4’e kıyasla istatistiksel açıdan 

anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı (p < 0.05). Dördüncü haftada Grup 1’deki osteosit 

aktivasyonunun ortalama değerinin Grup 3’e kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu 

gözlendi (p < 0.05). Sekizinci haftada ise Grup 3’te görülen inflamasyon derecesinin Grup 

4’e göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı (p < 0.05). Çalışmamızda kemik 

defektlerinin tedavisinde sadece β-TCP greft kullanımına kıyasla; e-TZF ile kombine şekilde 

kullanımının daha fazla ve hızlı bir şekilde yeni kemik formasyonu sağladığı, g-TZF 

kullanımında ise matür komponenti daha yoğun kemik dokusu elde edildiği saptandı. Elde 

ettiğimiz bulgular sonucunda, rejeneratif periodontal tedavilerde TZF bazlı 

biyomateryallerin tek başına veya greftle birlikte kombine kullanımıyla daha başarılı 

sonuçların elde edilebileceği düşünülmektedir. β-TCP, e-TZF ve g-TZF’nin kemik 

rejenerasyonuna olan etkilerinin immünohistokimyasal ve bilgisayarlı tomografik 

yöntemlerle değerlendirildiği ileri çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Anahtar Sözcükler: Büyüme Faktörleri, Kemik Mineralizasyonu, Osseointegrasyon, 

Rejenerasyon, Yara İyileşmesi 
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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 (β-TCP) in the first defect (Group 

1), enhanced platelet rich fibrin (a-PRF) in the second defect (Group 2), β-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 β-TCP grafts in the treatment of bone defects; ıt was determined that the 

combined use of i-PRF provided more and faster new bone formation, while the use of a-

PRF 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 β-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. GİRİŞ ve AMAÇ 

Periodontal hastalıklar, mikrobiyal dental plak ile konak yanıtı arasındaki dengesizlik 

sonucuyla ortaya çıkan; periodontal dokuların ilerleyici kaybıyla karakterize kronik, 

inflamatuar ve mikrobiyal hastalıklardır (1, 2). Dünyada yaklaşık olarak %90 oranında 

görülen bu hastalıklar, diş ve dişleri destekleyen dokularda yıkım yapmalarının yanı sıra 

fonksiyonel ve estetik sorunları da beraberinde getirerek bireyin yaşam kalitesini 

düşürmektedir. Ayrıca periodontal hastalıklar; kardiyovasküler, endokrin, üriner ve solunum 

sistemlerinde gelişen problemlerin patogenezinde de büyük rol oynamaktadır. Bu nedenle 

periodontal hastalıkların klinik olarak başarıyla tedavi edilmesi günümüzdeki birçok 

araştırmanın temel konusu haline gelmiştir (3). 

Periodontal tedavilerin sonucunda asıl hedeflenen, enfeksiyonu kontrol altına almak 

ve periodontal dokuların hastalıktan önceki yapı ve işlevlerini tekrar kazandırmaktır. Bu 

beklentiye en yakın sonuçlar ise hastalık sebebiyle kaybedilen periodontal ligament, sement, 

diş eti ve alveol kemiğin orijinal haliyle yeniden oluşmasını sağlayan rejeneratif tedavi 

yöntemleriyle elde edilebilmektedir (4–6).  

Travma, tümör, enfeksiyon, konjenital malformasyon, dejeneratif hastalıklar ve 

benzeri sebeplerle (7) meydana gelen kemik defektlerinin tedavisinde birbirinden farklı 

güncel yöntemler bulunmasına rağmen, kemik dokusunun tamamıyla onarımında halen 

klinik problemlerle karşı karşıya kalınmaktadır (8). Bu amaçla son yıllarda periodontal 

hastalık sonucuyla yıkıma uğrayan destek dokuların geri kazanılmasında kemik greftleri ve 

alloplastik materyallerin kullanıldığı geleneksel periodontal cerrahi yöntemlere ek olarak 

rejenerasyonu artırmak amacıyla büyüme faktörleri ve trombosit konsantratları gibi çeşitli 

biyolojik mediyatörler kullanılmaktadır (9).  

Kemik greftleri; canlı dokuların transplantasyonu ve kemik defektlerinin 

rekonstrüksiyonunda yeni kemik yapımını uyarabilmelerinin yanı sıra yer tutucu özelliği de 

olan materyallerdir (10). Oral cerrahilerde kullanılan otojen kemik greftlerin osteojenik, 

osteoindüktif ve osteokondüktif özelliklerin üçüne de sahip olmaları sebebiyle (11) halen 

altın standart olarak kabul edilmektedirler. Ancak; cerrahi süresinin uzunluğu, donör saha 

morbiditesi, enfeksiyon oluşturma riski gibi birtakım dezavantajlara sahiptirler. Otojen 

greftlerin olumsuz yönlerine karşın alternatif olarak allogreftler ve ksenogreftler 

geliştirilmiştir. Bu materyallerin, istenilen miktarda elde edilebilmeleri ve ikinci bir cerrahi 

alan oluşturmamaları gibi avantajlarına rağmen hastalık transferi ve antijenik yanıta yol 
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açabilmeleri gibi önemli dezavantajlara da sahiptirler. Mevcut greft materyallerinin olumsuz 

yönlerini ortadan kaldırmak amacıyla doğal kemiğin biyolojik özelliklerini taklit eden 

alloplastik (sentetik) greft materyalleri geliştirilmiştir (12, 13). Sentetik greft materyalleri 

içinde günümüzde sıklıkla kullanılan Beta-trikalsiyum fosfat (β-TCP), kemik dokusunun 

yapım ve yıkım döngüsündeki hızına benzer rezorpsiyon hızı göstermektedir (14). Pörözlü 

yapısı sayesinde hücrelerin diferansiyasyonunu, proliferasyonunu arttırmakta (15), kemiğin 

vaskülarizasyonunu, yeniden şekillenme mekanizmasını stimüle etmekte ve osteokondüktif 

etki göstermektedir (14, 16). 

Trombosit konsantreleri, içeriklerinde iyileşmeyi olumlu yönde etkileyen 

trombositleri, lökositleri ve sitokinleri barındırmaları sebebiyle rejeneratif periodontal 

tedavilerde yaygın olarak kullanılmaktadırlar (17). Migrasyon, proliferasyon, 

diferansiyasyon gibi iyileşme süreci safhalarının kontrolünü sağlayan endojen sinyal 

molekülleri olan büyüme faktörlerini (18) serbestlemeleri ve pıhtı oluşturmaları sayesinde 

yara iyileşmesinde kritik rol oynamaktadırlar (19).  

Trombosit konsantratlarının diş hekimliği alanındaki ilk kullanımı Whitman ve 

arkadaşları tarafından açıklanmıştır (20). Geliştirmiş oldukları Trombositten Zengin Plazma 

(TZP), tam kanın santrifüjü yöntemiyle elde edilen ve içeriğinde yoğun miktarda trombosit 

bulunduran birinci nesil trombosit konsantratıdır (21, 22). TZP materyalinin 

oluşturulmasında; sığır trombini ve antikoagülan gibi yabancı maddelerin kullanılması 

sebebiyle doğal içeriğini kaybetmesi ve rejeneratif kapasitesindeki limitasyonlarından dolayı 

Choukroun ve ark. tarafından “Trombositten zengin fibrin (TZF)” formülasyonu 

geliştirilmiştir (20, 21). TZF, üç boyutlu fibrin matriksine trombositlerin, büyüme 

faktörlerinin ve granülositlerin tutunduğu ikinci nesil trombosit konsantratıdır (23, 24). Bu 

fibrin iskelet, büyüme faktörlerini yedi günden daha fazla sürede, yavaş ve kademeli bir 

şekilde ortama salarak, yara iyileşmesinin erken ve geç evrelerinde etkinlik göstermektedir. 

Uygulandığı alanda doku yenilenmesini hızlandırarak, osteokondüktif etki de sağlamaktadır 

(25-27). 

Ghanaati ve ark. tarafından tanımlanan “düşük hızda santrifüj konsepti” yöntemiyle 

fibrin yapısındaki rejeneratif potansiyelli hücrelerin sayılarındaki artışla beraber (28, 29) 

aynı zamanda bu hücrelerin TZF matriksinde homojen olarak dağılımları sağlanmıştır (17, 

24). Ayrıca bu konsept sayesinde matrikste yoğun miktarda bulunan büyüme faktörlerine 

doğrudan etki edilerek uzun ve sürekli şekilde salınımlarının sağlandığı bildirilmiştir (30). 
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Yapılan bu modifikasyonla “Geliştirilmiş trombositten zengin fibrin (g-TZF)” ve “Enjekte 

edilebilir trombositten zengin fibrin (e-TZF)” olmak üzere iki farklı form elde edilmiştir (24, 

31). 

g-TZF, venöz kanın 10 mL’lik steril, “clot” aktivatör içeren vakumlu cam tüplerde 

1500 rpm’de (200 G) 14 dakika santrifüjü ile elde edilmektedir (24, 32). Elde edilen bu jel 

yapı, fibrin matriksindeki trombositlerin, lökositlerin, dolaşımdaki kök hücrelerin ve endotel 

hücrelerinin yoğunlaşması ile karakterizedir (17). Yapısında bulunan monositlerin 

makrofajlara hızla farklılaşmasıyla, yeni kemik stimülasyonu üzerindeki pozitif yönlü 

etkinin arttığı düşünülmektedir (33). 

Sıvı formülasyondaki e-TZF; venöz kanın, antikoagülan içermeyen 10 mL’lik plastik 

tüplerde 700 rpm’de (60 G) 3 dk süreyle santrifüjüyle elde edilmektedir (31). Bu yapı, diğer 

TZF formülasyonlarına göre daha fazla rejeneratif hücre içermesiyle öne çıkmaktadır (30). 

e-TZF, kemik greft materyali ile birlikte kullanıldığında, yaklaşık 15 dk içerisinde 

polimerizasyon sağlanmaktadır. Greft partikülleri bir araya gelerek “yapışkan kemik (sticky 

bone)” adı verilen kitlesel bir yapı oluşturmaktadır (30, 34). Bu homojen oluşum sayesinde 

hem fibrinin greft partikülleri arasına difüze olması hem de  greftin, uygulandığı cerrahi 

bölgedeki stabilizasyonu artarak sert doku iyileşmesinin desteklendiği düşünülmektedir 

(35).  

Kemik defektlerinde estetik ve fonksiyonel olarak tam bir onarımın sağlanması 

oldukça zordur. Çalışmamızın amacı; literatürde kemik defektlerinin tedavisinde kullanılan 

biyomateryallerin halen ideal rejeneratif ortamı sağlayamamasından dolayı, ß-TCP, g-TZF 

ve e-TZF + ß-TCP kullanımlarının sonucunda meydana gelen hücresel olayların ve yeni 

kemik dokusunun oluşum hızının histolojik olarak değerlendirilmesidir.  

Çalışmamızdan elde edilecek bulgular doğrultusunda kullanılan TZF 

biyomateryallerinin; yeni oluşacak olan kemiğin kalitesini arttırabileceğini, iyileşme 

dönemindeki kemik rezorpsiyon miktarını azaltarak kemik iyileşme periyodunu 

kısaltabileceğini ve böylece mevcut periodontal rejeneratif yöntemlere yeni bir yaklaşım 

getirebileceğini öngörmekteyiz. Ek olarak; hastanın otolog kanının kullanılması, 

uygulanacak rejeneratif tedavilerin maliyetini azaltarak ülke ve hasta ekonomisine de katkı 

sağlanacağını düşünmekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemik Dokusu 

Kemik dokusu; hücrelerden ve mineralize ekstrasellüler matriksten oluşan, canlılık 

aktivitesi yüksek, kompleks bir bağ dokusudur (36–38). Viskoelastik ve anizotropik bir 

yapıdadır. Çevredeki mekanik ve fizyolojik uyaranlara karşı adaptasyon kabiliyetine sahip 

olmakla beraber kendi kendini onarabilme özelliği de mevcuttur (39). İçeriğinde; 

hidroksiapatit kristalleri, kollajen lifleri, kollajen olmayan proteinler, su ve az miktarda 

proteoglikan molekülleri bulunmaktadır (40). Kemik dokusunu diğer bağ dokularından 

farklı kılan özelliği; sert ve sıkı formda olmasını sağlayan mineralize matriksle karakterize 

olmasıdır. Mineral yapısını ise hidroksiapatit kristalleri [Ca10(PO4)6.(OH)2] şeklinde bulunan 

kalsiyum fosfat molekülü oluşturmaktadır (36). 

Kemik dokusunun mekanik, koruyucu ve metabolik olmak üzere üç ana fonksiyonu 

vardır. Mekanik fonksiyonuyla vücut hareketlerine destek sağlamaktadır. Koruyucu 

fonksiyonu ile vital organları korumakta ve kemik iliği gelişimi için gereken biyolojik ortamı 

sağlamaktadır. Kalsiyum, fosfat ve diğer iyonları depolaması ise metabolik fonksiyonunu 

oluşturmaktadır (41). İlaveten büyüme faktörleri ve sitokinler için rezervuardır (42). 

2.1.1. Kemik Dokusunun Oluşumu 

Kemik dokusu, endokondral ve intramembranöz kemikleşme olmak üzere iki şekilde 

oluşmaktadır: Endokondral kemikleşmede, mezenşimal kök hücreleri kondrositlere 

farklılaşır ve bir kıkırdak yapısı meydana gelir. Oluşan bu kıkırdak yapısı yerini yeni kemik 

oluşumuna bırakmaktadır. İntramembranöz kemikleşmede ise kıkırdak formasyonu 

gözlenmemektedir (43). Bağ dokusu bir kalıp oluşturarak yeni kemik birikimini sağlar ve 

mezenkim hücreleri, osteoblastlara farklılaşarak doğrudan kemiği oluşturmaktadır (44). 

2.1.2. Kemik Yapısı 

Kemik yapısı; mikroskobik, makroskopik ve moleküler olmak üzere üç boyutta 

incelenmektedir. 

2.1.2.1. Kemiğin Mikroskopik Yapısı 

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

Primer kemik dokusu, fötal gelişim ve kemik onarımı esnasında şekillenen henüz 

olgunlaşmamış kemik dokusudur. İçeriğinde bulunan kollajen liflerin yönelimlerine göre 

non-lamellar ya da örgümsü kemik olarak adlandırılmaktadırlar. Hızla sentezlenirler ve 
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mekanik dayanımları zayıftır. Bu form geçici olarak görülür ve zamanla yerini olgun kemik 

dokusuna (sekonder kemik) bırakmaktadır. Alveoler sokette sıklıkla bulunduklarından 

dolayı yetişkinlerdeki ortodontik tedavilerin uygulanabilmesini mümkün kılmaktadır. 

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

Yapısını “Osteon” ya da “Havers” adlı silindirik birimler oluşturmaktadır. Primer 

kemiğe göre daha az hücre içerir. Hücrelerin uzun aksları lamellerle aynı doğrultuda 

uzanarak düzenli bir şekilde organize olmuşlardır ve mineralizasyonu tamamlanmıştır. 

Süngerimsi ve kompakt kemik olmak üzere iki şekilde bulunmaktadır (36, 37). 

2.1.2.2. Kemiğin Makroskopik Yapısı 

Kemik dokusunun makroskopik görüntüsü incelendiğinde; pöröz, anizotropik ve 

homojen olmayan bir yapının hâkim olduğu görülmektedir. Pörözlü yapısı %5-%95 arasında 

değişebilmektedir. Çoğu kemik dokusu ya çok düşük ya da çok yüksek pöröziteye sahiptir. 

Trabeküler (Kansellöz, Süngerimsi, Spongiyöz) Kemik 

Genellikle yassı kemiklerin iç yüzlerinde ve kemiğin uç kısımlarında bulunmaktadır. 

Yapısı %50-95 oranında gözenekliliğe sahiptir. Bu gözenekler birbirleriyle bağlantı 

halindedir ve içleri kemik iliği ile doludur (40). Metabolik hızı kortikal kemiğe göre 

yüksektir ancak; yapısal olarak az yoğun ve elastik bir form göstermektedir (45).  

Kortikal (Kompakt, Sert, Lameller) Kemik 

Mikroskobik olarak incelendiğinde kortikal kemik, “Havers sistemi” ya da “Osteon” 

olarak adlandırılan, merkezi bir kan damarı çevresinde sıralanmış silindirik kemik 

yapılarından oluşmaktadır (40). Bu kan damarları, silindirik üniteleri perforasyona uğratan 

kanallar aracılığı ile kemik yüzeyinde bulunan damarlarla anastomoz yapmaktadır. 

Yapısındaki kanalların her biri “lamel” adlı, fazla sayıda bulunan kemik tabakalarının 

oluşturduğu eş halkalar ile çevrilidir. Kemiğin ana hücreleri olan osteositler ise matriks 

halkaları arasında bulunan lakün boşluklarında yerleşim göstermektedir. Kollajen fibrillerin 

düzenli dizilim göstermeleri sebebiyle, erişkinlerin kemik dizilimlerinin çoğu lamellar 

yapıdadır (37). Kortikal kemik ile trabeküler kemik hücresel ve moleküler kompozisyon 

olarak birbirlerine benzeseler de işlevleri ve mekanik özellikleri birbirlerinden oldukça 

farklıdır (41).  
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2.1.2.3. Kemiğin Moleküler Yapısı 

Kemiğin İnorganik Yapısı 

Hidroksiapatit 

Kemiğin inorganik matriksinin ana yapısını 20-80 nanometre (nm) boyunda ve 20 

nm çapındaki HA kristalleri [Ca10(PO4)6.(OH)2] oluşturmaktadır. Diğer apatitlere göre dört 

kat daha küçüktür. Yapıca daha düzensiz olması nedeniyle daha reaktif ve çözünebilir 

özelliktedir. Bu özelliği kemik tamiri açısından önem taşımaktadır. Eğer kristallerin dizilimi 

düzenli ise kemik rezorpsiyonu zorlaşarak matriks tamiri aksar. HA; kemik dokusunun 

dayanıklılığının, sertliğinin ve baskı tipi streslere karşı gösterdiği direncin en önemli 

belirleyicisidir. 

Kemiğin Organik Yapısı 

Organik matriks, osteoblastlar tarafından sentezlenmektedir (37). Organik yapının 

%90’ını tip 1 kollajenler, kalan %10’luk kısmını ise non-kollajenöz proteinler, 

glikoproteinler, proteoglikanlar, peptidler, karbonhidratlar ve yağlar oluşturmaktadır (46). 

Kollajen 

Tip 1 kollajen insan vücudunda en fazla bulunan proteindir. Hücre yüzeyleri ile olan 

etkileşimleri sayesinde birçok dokunun bütünlüğünü sağlamaya yardımcı olmaktadır. 

Bugüne kadar Tip 1 kollajen ile etkileşime giren yaklaşık 50 farklı molekül tanımlanmıştır. 

Yapısında bulunan iki adet α1 polipeptid ve bir adet α2 polipeptid zinciri üçlü sarmal yapı 

oluşturmaktadır. Daha sonra bu yapı organize olarak kollajen liflerini oluşturmaktadır (Şekil 

1). Tip 1 kollajen, kemik, tendon gibi yük taşıyan dokular için anahtar bir yapısal bileşendir 

(47). Kollajen molekülü, kemiğe elastisite direnci sağlamaktadır. Mineraller ve büyüme 

faktörleri için rezervuar görevi görmektedir (48). 

Kemik matriksi ilaveten eser miktarda tip III, V ve FACIT kollajen içermektedir. 

FACIT kollajenler; fibril-associated kollajen ailesine mevcuttur. Bu kollajen yapıların, 

fibriler kollajen ile ekstrasellüler komponent arasındaki etkileşimde rol aldığı 

düşünülmektedir (37).  

Kollajen Olmayan Proteinler 

Kemik matriksi, kemiğin ara maddesini oluşturan non-kollajenöz proteinlerini de 

yapısında bulundurmaktadır. Bu proteinler, toplam kütlenin %10’unu oluşturmaktadırlar. 
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Kemiğin tadilatı, büyümesi, yeniden şekillenmesi vb. mekanizmalarda görevlidirler. Matriks 

içinde bulunan ve kollajen olmayan proteinler dört ana gruba ayrılmaktadır. Bu grupta olan 

çoklu yapışkan glikoproteinler, kemik dokusu hücrelerinin ve kollajen liflerin mineralize ara 

maddeye adezyonundan sorumludurlar. Büyüme faktörleri ve sitokinler ise küçük ve 

düzenleyici proteinlerdir. Bu grubun en spesifik üyesi olan kemik morfojenik proteinleri 

(BMP); mezenkimal hücrelerin, osteoblastlara dönüşümünü sağlamaktadırlar. Osteojenik 

protein- 1 (OP- 1) olarak adlandırılan BMP- 7; günümüzde geniş kemik defektleri ya da greft 

implantasyonları ile ilgili cerrahiler sonrasında yeni kemik oluşumunu stimüle etmek için 

kullanılmaktadır. Proteoglikan makromolekülleri, merkezde bir protein ve bu proteine 

kovalent bağlanmış çeşitli sayılardaki glikozaminoglikan yan zincirlerini içermektedir. 

Kemiğin basınca karşı dayanıklılık sağlamasına yardımcıdırlar.  

 

Şekil 1. Kemik dokusunun morfolojisinin şematik olarak gösterilmesi (Shojai’den, 48) 

2.1.3. Kemik Dokusunun Hücresel Elemanları 

Kemik dokunun fonksiyonel kabiliyeti çok sayıda ve birbirlerinden farklı özelleşmiş 

hücre grupları ile kontrol edilmektedir. Kemiğin hücresel komponenti toplam kemik 

hacminin %90’ını oluşturmaktadır. Mezenşimal kök hücre ve hematopoetik hücre hattı 

olmak üzere iki farklı hücre hattından orijin almaktadır. Kemik dokusu içinde bulunan 

hücreler ya kemik dokusunun içinde ya da kemik iliği stromasında yerleşim 

göstermektedirler (37). Kemiğin hücresel komponentleri; osteoblastlar, osteoklastlar, 

osteositler, osteoprojenitör hücrelerdir. 
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2.1.3.1. Osteoprojenitör Hücreler 

Osteoprojenitör hücreler, pre-osteoblastlar olarak da adlandırılmaktadırlar. Osteosit 

ve osteoblast hücrelerinin öncüleri olarak bilinmektedirler. Mezenşim kaynaklıdırlar ve 

kemiğin rezorpsiyon göstermeyen tüm yüzeylerinde bulunmaktadırlar. Mitoz bölünme ile 

çoğalabilme ve yenilenme kapasitelerine sahiptirler. Gelişmekte olan kemiklerde sayıca 

fazladırlar ve yaşla beraber bu sayı giderek azalmaktadır. İnaktif periyodlarında kemik 

iliğinde konumlanmaktadırlar. Osteojenik farklılaşmada büyük rol oynamalarından dolayı 

bu hücrelerdeki işlev bozukluğu kemikleşmeyi geciktirmektedir. Osteoprojenitör hücreler, 

yeni kemik dokusu oluşumu, kemiğin büyümesi, kırık onarımı ve anjiyogenezisin 

düzenlenmesine katkı sağlayan kök hücrelerdir. Periostun derin tabakasını ve internal 

medullar yüzeydeki endosteumu oluşturmaktadırlar (46, 49, 50).  

2.1.3.2. Osteoblastlar 

Osteoblastlar, mezenşimal hücre kaynaklıdırlar (7). Endokondral kemik gelişimi 

boyunca osteoprojenitör hücrelerden salınım göstermektedirler (51, 52). Mononükleer 

hücrelerdir ve şekilleri hücre içindeki aktivitelerine göre değişkenlik göstermektedir. Olgun 

ve metabolik olarak aktiftirler. Kemik matriksi sentezi ve kalsifikasyonu, osteoklastların 

regülasyonu, osteoid sentezi ve kemik yapımından sorumludurlar (36, 42).  

Osteoblastik hücreler; büyüme faktörleri ve sitokinlere cevap vererek hücresel 

fonksiyonlara, mekanik uyarılara yanıt verebilmelerine yardımcı olan özgül hormon 

reseptörlerine sahiptirler. Ayrıca; kollajen ve non-kollajen proteinlerin sentezi, özgül 

sitokinlerin sentezlenmesi ile osteoklastlara farklılaşması, osteoklast aktivasyonunda rol 

oynamaktadırlar (37). 

2.1.3.3. Osteoklastlar 

Osteoklastlar, hematopoetik kök hücrelerden orijin alan multi-nükleer hücrelerdir 

(53). Hormonal ve hücresel mekanizmalar tarafından kontrol edilmektedirler. Kemiğin 

fizyolojik olarak şekillenmesinde, Ca regülasyonunda, dişlerin erüpsiyonunda, ortodontik 

diş hareketlerinin sağlanmasında ve kemik tamirinde önemli rolleri bulunmaktadır (37). 

Sadece kemik gelişimi sırasında değil; aynı zamanda kemik kütlesinin düzenlenmesinde de 

merkezi bir rol oynamaktadır (54). Kemik rezorpsiyonundan sorumludurlar ve bunu 

içerdikleri asit ve proteolitik enzimler (Katepsin C vb.) aracılığı ile sağlamaktadırlar. Kemik 

rezorpsiyonu sürecinde, bu asit ve enzimler kollajen ve diğer matriks proteinlerini 
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ayrıştırmaktadırlar. İskelet formasyonunda kritik rol oynamaktadırlar ve kemik kütlesinin 

düzenlenmesindeki yapım ve yıkım olaylarında osteoblastlar ile eşit öneme sahiptirler (55). 

2.1.3.4. Osteositler 

Osteositler kemiğin esas hücreleridirler. Osteoid matriks içine hapsolmuş 

osteoblastlar olarak da tanımlanmaktadırlar. Fonksiyonel aktiviteleri ve morfolojileri 

bulundukları hücrenin yaşına göre değişebilmektedir. Genç osteositler, osteoblastların 

yapısal olarak birçok özelliğine sahiptir ancak; osteoblastlara göre daha az protein sentezi 

yapmaktadırlar (45). Her osteosit, hücrenin şekline uygun bir lakünada bulunmaktadır. Asıl 

görevleri, kemiğe gelen kuvvetlerin değişimini algılayarak, yeniden şekillenme sürecini 

kontrol etmektir. Kemik matriksinin devamlılığından sorumludurlar. Yeni matriks 

sentezleyebilirken aynı zamanda osteoklastların migrasyonunu ve farklılaşmasını 

düzenleyerek matriksin yıkım sürecini de düzenleyebilmektedirler. Yapım ve yıkım 

sürecinde rol almaları, Ca dengesinin sağlanmasına da yardımcı olmaktadır (36, 37). 

2.1.4. Kemik Zarları 

Periosteum kemiği dış yüzünden çevreleyen, kalın ve özelleşmiş bir bağ dokusudur. 

Sharpey lifleri ile kemiğe sıkıca bağlanırlar ve bu lifler periostun devamlılığını 

sağlamaktadır (56). Periosteum hem kemik yapımında hem de kemik defektlerinin tamirinde 

olmazsa olmaz bir yapıdır (57). Endosteum ise kemik iliği boşluğunun astarı olarak bilinir. 

Yapıca periosteumdan daha incedir. Kemiğin beslenebilmesi, büyümesi, yeniden 

şekillenmesi için periosteum ve endosteum şarttır (58). 

2.1.5. Kemik Dokusunun Büyümesi ve Şekillenmesi 

Kemik dokusu, büyüme ve gelişim dönemindeki değişken kuvvetlere adaptasyon 

sağlayabilmek için “şekillenme (modeling)” ve hasarlı kemiğin yerine organize kemiğin 

geçmesini sağlayan “yeniden yapılanma (remodeling)” kapasitesine sahip aktif bir yapıdır 

(37). Bu döngü lokal, sistemik ve mekanik faktörlerle dengede tutulmaktadır. 

2.1.5.1. Kemiğin Yeniden Yapılanmasını Etkileyen Faktörler 

Mekanik Faktörler 

Fiziksel aktivite, kemiğin formasyonu açısından kritik değere sahiptir. Mekanik 

yüklerde oluşan herhangi bir değişim, kemiğin kütlesinde ve hacminde farklılığa sebebiyet 

vermektedir. Kemiğin anatomisi, sertliği, dayanıklılığı gibi mekanik özellikler, hayat boyu 
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mekanik uyaranlara karşı uyum sağlamaktadır. “Form fonksiyonu takip eder” kuralı Wollf 

Yasası olarak adlandırılır ve kemiğin mekanik adaptasyonunu ifade etmektedir. Kemik 

dokusu bu süreç içinde en az hacim ile en çok dayanıklılığa adapte olur ve mekanik 

ihtiyaçlarına karşı bu şekilde cevap vermektedir. Yeniden yapılanma sürecinde kemik 

dokusunun düzeni, lokal yükleme yönünde oluşmaktadır. Bu şekildeki düzenleme ile kemik 

formasyonunun mekanik uyaranlarla yönlendirildiğini düşündürmektedir. 

Osteositler, mekanik uyaranlara karşı cevap olarak osteoblast ve osteoklastların 

aktivitelerini düzenlemeleri sayesinde mekanik uyarıları hücresel uyaranlara dönüştüren 

sinyal moleküllerini sentezlemektedirler. Bu yüzden osteositler, kemik yapımından ve 

kemik yıkımından sorumlu hücrelere bilgi ulaştırma kapasitesine sahip hücre grubudur. 

Osteositler, gerilim tipindeki kuvvetlerin az olduğu bölgelerde osteoklastik aktiviteyi arttırır, 

gerilimin yüksek olduğu bölgelerde ise kemik yapımını arttırıcı etkiye sahiptirler (38). 

Lokal Faktörler 

Kemik dokusunun osteoklastogenez ve yeniden şekillenme süreçleri Tümör nekrozis 

faktör (TNF) ailesine bağlı olan Osteoprotegerin (OPG) / Nükleer Kappa B Ligandı Reseptör 

Aktivatörü (RANKL)/ Nükleer Kappa B Reseptör Aktivatörü (RANK) sistemleri ile 

sağlanmaktadır. Preosteoblastik/stromal hücre yüzeylerinde bulunan RANKL ile RANK 

etkileşimi, pre-osteoklastik hücrelerin, osteoklast hücrelerine diferansiyasyonunu 

sağlayarak bu hücreleri aktive etmektedir. OPG ise osteoblast yüzeyindeki RANKL’ı 

bağlayarak RANKL-RANK etkileşimini bloklamaktadır ve böylece pre-osteoklastların 

osteoklasta farklılaşmasını önlemektedir. OPG ve RANKL, osteoklastogenezis olayında 

görev alan hormonların, büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin uyarılması için aracıdırlar 

(Tablo 1) (37, 45). 
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Tablo 1. Sitokinler ve hormonların kemiğin yeniden şekillenmesi üzerine RANKL ve OPG 
sekresyonu yoluyla etkileri (Dımıtrıos’tan, 45)    

Sitokin ve Hormonlar RANKL OPG 

TGF- β 

PTH 

1.25 (OH)2 vitamin D3 

Glukokortikoid 

Östrojen 

Fibroblast büyüme faktörü 

Prostaglandin E2 

- 

↑ 

↑ 

↑ 

- 

↑ 

↓ 

↑ 

↓ 

- 

↓ 

↑ 

↓ 

↑ 

Sistemik Faktörler 

Paratiroid hormon (PTH), Ca regülasyonunun en önemli belirleyicisidir. Kemik 

rezorpsiyonunu uyarır ve böylece renal tübüllerden Ca geri emilimi sağlamaktadır. Ayrıca 

PTH, RANKL yapımını stimüle etmektedir. Yapılan genetik çalışmalarda, östrojenin 

osteoblastik hücrelerden İnterlökin-6 (IL-6) gibi osteoklastik aktiviteyi arttırıcı faktörlerin 

salınımını değiştirerek veya PTH’nin rezorbe edici etkilerini düzenleyerek indirekt yolla 

etkilediği göstermektedir. Östrojenin osteoblastlar üzerinde anabolik etkili olduğunu ve 

osteoklastlarda ise apoptozis olayını artırdığı gözlenmiştir. Kalsitonin, kemiğin yeniden 

şekillenme mekanizmasını etkiler ve farmakolojik dozda uygulandığı zaman osteoklastların 

hareketlerini azaltarak proteolitik enzimlerin sekresyonunu inhibe etmektedir. 1,25(OH)2 ve 

vitamin D3, kemik gelişimi ve mineralizasyonundaki temel unsurlardandır ancak bununla 

beraber kemik rezorpsiyonunu da uyarmaları sonucunda kemiğin yeniden şekillenmesi 

üzerine olan etkileri çelişkilidir. Büyüme hormonları kemik üzerinde anabolik etkilidir ve 

insülin büyüme faktörlerinin (IGF-1, IGF-2) kemik gelişiminin en önemli 

regülatörlerindendir. 

2.1.6. Kemik Rezorpsiyonu  

Kemik dokusunun yapım ve yıkım mekanizmaları birbirlerinden bağımsız olaylar 

gibi gözükseler de aslında birbirlerine bağımlı olaylar örgüsüdür. Kemiğin yapımı ile yıkımı 

arasındaki denge osteoblastik ve osteoklastik hücrelerin uyumlu çalışmasıyla 
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sağlanmaktadır (54). Dengenin osteoklastlar lehine bozulmasıyla patolojik kemik 

rezorpsiyonu meydana gelmektedir. Osteoklast hücreleri kemiği yıkarken, osteoblastik 

hücreler rezorpsiyon bölgesine gelerek yıkılan kemiği onarırlar. Osteoblastlar, 

osteoklastların diferansiye olmasını sağlayan, osteoklastogenezin uyarılmasına kritik rol 

oynayan RANKL ve makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-CSF) olmak üzere iki önemli 

sitokini açığa çıkarırlar. 

Osteoblastlardan RANKL salınması vitamin D3, PgE2 gibi hormonların varlığına 

bağlıdır. RANKL aynı zamanda gingival fibroblastlar ve periodontal ligament fibroblastları 

gibi hücrelerden de açığa çıkmaktadır. M-CSF ise monosit/ makrofaj hattındaki osteoklastik 

prekürsör hücrelerin çoğalmasından sorumludur. M-CSF ya da RANKL aktivasyonu ile 

kemik yıkım süreci başlamaktadır. Osteoblastlar, çeşitli mediyatörler tarafından uyarılarak, 

yüzeylerinde bulunan RANKL seviyesini arttırırlar ve osteoklastogenezis mekanizması 

stimüle olur. Rezorpsiyonun başlangıcındaki en önemli nokta ise osteoklastların kemik 

matriksine adheze olmalarıdır. Osteoklast hücreleri integrinler aracılığıyla kemik matriksine 

tutunur ve bu birleşmeyle asidik bir ortam yaratılarak kemik matriksin inorganik komponenti 

çözünmeye uğrar. Organik komponentinin çözünmesi ise katepsin gibi proteolitik enzimlerle 

gerçekleşmektedir. 

2.1.7. Kemik İyileşmesi 

Kemik dokusunun iyileşmesi; inflamasyon, onarım (proliferasyon) ve kemik 

remodelizasyonu olmak üzere 3 major aşamayla sağlanmaktadır (59).  

2.1.7.1. İnflamasyon Evresi 

Kemik dokusunda travmatik bir yaralanma oluştuğunda, iyileşmenin ilk aşaması 

olarak bölgede kanama ve sonrasında pıhtı (hematom) formasyonu meydana gelmektedir. 

Pıhtı, mezenşimal hücrelerle etkileşime girer ve hücresel aktivasyonları indükleyen büyüme 

faktörleriyle birlikte iyileşme mekanizmasını organize etmektedir (60). İnflamatuar 

hücrelerin (makrofaj, polimorfonükleer hücreler ve lenfositler) ve fibroblastların ilgili 

bölgeye gelmesiyle pıhtı, osteojenik potansiyeli olan granülasyon dokusuna dönüşmektedir 

(46). Bu doku, kollajen lif ve hücre bakımından zengin olan geçici bağ dokusu matriksiyle 

kademeli olarak yer değiştirmektedir ve iyileşme sürecinin proliferatif evresine geçiş 

sağlanmaktadır (61). 
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2.1.7.2. Onarım Evresi (Proliferatif Faz) 

Hasarlı dokunun onarımı ve hücresel aktivitenin en baskın olduğu bu evre, 

yaralanmadan birkaç gün sonra başlayarak yaklaşık olarak üç hafta sürmektedir. Onarım 

aşaması; mezenşimal hücrelerin hızla kondrogenezise uğrayıp (kartilaj gelişimi), 

ossifikasyon mekanizmasının stimüle olmasıyla başlamaktadır (60, 62). Güçlü hücre 

çoğalmasıyla, defekt alanındaki damarlanma artarak revaskülarizasyon ve anjiyogenezis 

mekanizmaları stimüle olmaktadır (34). Yeni kan damar ağının oluşumu yara iyileşmesinin 

başarılı olduğunun işareti olduğundan; anjiyogenezis, proliferatif fazın ön koşuludur. 

Endotelyal hücrelerden proteolitik enzimler, kollajenaz ve plazminojen aktivatörleri 

salınmasıyla epitelin bazal membranında proliferasyon, migrasyon ve yeni damarlanma gibi 

hücresel fonksiyonlar indüklenir (62, 63). Fibroblastların otokrin ve parakrin sinyalleriyle 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) sekresyonu arttırılır ve kollajen molekülü 

miyofibroblastlara dönüşmektedir. Böylece migrasyon başlamaktadır ve bu işlem epitellerin 

karşılıklı olarak bir araya gelmesine kadar sürmektedir. Miyofibroblastlar aynı zamanda 

kontraksiyon prosesini de başlatmaktadırlar (64). Yoğun ve hızlı doku oluşumuyla 

karakterize olan bu safhada, osteoprojenitör hücreler defekt bölgesine göç ederek 

osteoblastlara diferansiye olurlar. Bu olay örgüsü sonucunda kollajen lif sentezi ve 

mineralizasyon sürecinin de indüklenmesiyle beraber wowen kemik meydana gelir. Bu 

kemik yapı, defekt meydana geldikten sonra yaklaşık 14 gün civarı gibi erken bir sürede 

iyileşme soketinde oluşum gösterebilmektedir (61). 

2.1.7.3. Yeniden Şekillenme Evresi (Remodelling Fazı) 

Kemik onarımının son fazı olan yeniden şekillenme sürecinde, kemik dokusu yapısal 

ve mekanik dayanımı daha güçlü olan kortikal ve trabeküler kemik yapılarına 

dönüşmektedir. Bu dönüşüm, wowen kemiğin matrikste osteoklastik bozulmaya 

uğramasıyla başlar. Osteoblastlar, osteoklast hücrelerinin rezorpsiyona uğrattığı boşluklara 

göç ederek kemik yapımını başlatırlar ve sekonder kemik dokusunu oluştururlar (60, 61). 

Kemik dokusu iyileşme sürecinde mineral matriks üretimi ve tamamıyla hücresel yenilenme 

ile gösterirken, diğer bağ dokuları kollajen birikimiyle skar bırakarak iyileşmektedir (65). 

2.2. Periodontal Hastalıklar 

Periodontal hastalıklar, dental plak biyofilmi ile başlayan, dişetinde enflamasyon 

oluşturarak dişi destekleyen dokuların bütünlüğündeki değişimle kendini gösteren patolojik 

durumlardır (1, 2).  
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Periodontal hastalıklar ve durumların sınıflandırılması; hastalığın etiyolojisini, 

patogenezini, doğal seyrini bilerek klinisyenlerin uygun tanı ve tedavi prosedürü 

uygulamaları açısından önemlidir. Bu nedenle Avrupa Periodontoloji Federasyonu ve 

Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafından yapılan değerlendirmeler sonucunda 1999 

sınıflandırması yetersiz bulunarak, 2017 yılında yeni bir sınıflama gündeme gelmiştir. 

Yapılan yeni sınıflamadaki amaç periodontal sağlık, hastalığın şiddeti, evresi, ilerleme hızı, 

hastalığa yatkınlığı arttıran durumların tanımlanmasıdır. 

2.2.1. Periodontal Sağlık, Gingival Hastalık ve Durumlar 

2.2.1.1. Periodontal Sağlık, Gingival Sağlık 

Periodontal sağlık, kişinin normal fonksiyon ve işlevlerini konforlu bir şekilde 

gerçekleştirebilmesini sağlayan, inflamatuar periodontal hastalıkların bulunmadığı stabil 

durumdur. Periodontal ve gingival sağlığın klinik olarak tespitinde sondalanabilir cep 

derinliğinin  3 mm’den küçük olması, sondalamada kanama görülmemesi, ataçman kaybı 

olmaması, dişetinde kızarıklık, şişlik, pü formasyonu olmaması gibi parametreler 

kullanılmaktadır (66–68).  

2.2.1.2. Dental Biyofilme Bağlı Gingivitis 

Gingivitis, mikrobiyal dental plakta bulunan mikroorganizmalar tarafından 

oluşturulan diş etinin lokalize iltihabi durumudur (69). Klinik olarak sondalamada ya da 

spontan kanama, hipertrofik, ödematöz ve kızarık dişeti dokusu ile karakterizedir. 

İnflamasyon diş eti dokusunda sınırlı kaldığından, radyografik olarak kemik kaybı 

görülmemektedir (70). Gingivitis reversible bir tablo olmasıyla periodontitisten 

ayrılmaktadır. Dental plak elimine edildikten sonra dokudaki inflamasyon çözülerek tüm 

klinik semptomlar geriye döndürülebilmektedir (68). 

2.1.2.3. Dental Biyofilme Bağlı Olmayan Gingivitis 

Dental plağa bağlı gingivitis tablosunun sıklıkla görülmesine rağmen; plağa bağlı 

olmayan gingivitis tablosu ise daha nadir görülmektedir. Gingivada görülen ve plak kaynaklı 

olmayan bu lezyonlar, diş etiyle sınırlı bir patoloji ya da sistemik hastalıklarla ilişkili 

olabileceklerinden dolayı tanımlanmaları hastalar açısından oldukça önemlidir. Bu 

hastalıklar; genetik/ gelişimsel malformasyonlar, spesifik enfeksiyonlar (viral/ fungal/ 

bakteriyel), inflamatuar veya immün durumlarla alakalı lezyonlar, neoplazmlar, reaktif 

lezyonlar, çeşitli maligniteler, endokrin ve metabolik hastalıklar, travmatik lezyonlar ve 
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gingival pigmentasyonlardır (71). 

2.2.2. Periodontitis 

Periodontitis, spesifik mikroorganizmalar ile ilişkili olan, periodontal cep oluşumu, 

dişi destekleyen dokularının yıkımı ve diş kaybıyla karakterize multifaktöriyel, kronik bir 

hastalıktır (69, 72). 

1999 sınıflandırmasına göre periodontitis; kronik-agresif periodontitis, nekrotizan 

periodontal hastalıklar ve sistemik hastalıkların göstergesi olan periodontitis olmak üzere 

dört alt başlığa ayrılmıştır (73). Ancak; 2017’de yapılan sınıflamaya göre hastalığın 

patofizyolojisi göz önünde bulundurularak periodontitis; nekrotizan periodontal hastalıklar, 

periodontitis ve sistemik hastalıklarla ilişkili olarak periodontitis olmak üzere üç alt başlık 

halinde değerlendirilmektedir (Tablo 2). Hastalığın şiddeti ise evreleme (Tablo 3) ve 

derecelendirmeye göre (Tablo 4) kategorize edilmiştir (74). 

Tablo 2. Periodontal ve Peri-implant hastalık ve durumların sınıflandırılması (Caton’dan, 
74) 

PERİODONTAL ve PERİ-İMPLANT HASTALIK ve DURUMLARIN 2017 SINIFLAMASI 

A. Periodontal Hastalık ve Durumlar 

Periodontal Sağlık, Gingival Hastalık ve Durumlar Periodontitis Periodonsiyumu Etkileyen Diğer 
Durumlar 

• Periodontal Sağlık, Gingival Sağlık 
• Dental Biyofilme Bağlı Gingivitis 
• Dental Biyofilme Bağlı Olmayan Gingivitis 

 

• Nekrotizan 
Periodontal 
Hastalıklar 

• Periodontitis 

• Sistemik Hastalıkların 
Bir Göstergesi Olan 
Periodontitis 

 

 

• Periodontal Destek Dokuları 
Etkileyen Sistemik Hastalık ve 
Durumlar 

• Periodontal Apseler ve 
Endodontik-Periodontal 
Lezyonlar 

• Mukogingival Deformiteler ve 
Durumlar 

• Travmatik Oklüzal Kuvvetler 

• Diş ve Protezlere Bağlı 
Durumlar 

B. Peri-implant Hastalıklar ve Durumlar 

Peri-implant Sağlık Peri-implant Mukozitis Peri-İmplantitis Peri-İmplant Yumuşak ve Sert Doku 
Yetersizlikleri 
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Tablo 3. Periodontitis evrelerinin şematik olarak gösterilmesi (Tonetti’den, 75) 

Periodontitis Evreleri Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 

 

 

 

Şiddeti 

En derin 

interproksimal KAK 

miktarı 

1-2 mm 3-4 mm ≥ 5 mm 

Radyografik olarak 

kemik kaybı 

Koronal üçlüde 

%15’ten az kemik 

kaybı 

Koronal üçlüde 

%15-%33 arasındaki 

kemik kaybı 

Kökün ortasına veya apikal üçlüsüne kadar 

uzanan 

 

Diş kaybı 

(periodontal hastalık 

ile ilişkili) 

Diş kaybı yok ≤ 4 diş ≥ 5 diş 

 

 

Hastalığın 

Kompleksliliği 

Lokal 
Maks. SCD ≤ 4mm 

Çoğunlukla 

Horizontal yıkım 

Maks. SCD ≤ 5 mm 

Çoğunlukla 

Horizontal yıkım 

Evre 2’nin 

kompleksliliğine 

ilaveten; 

SCD ≥ 6mm 

Vertikal kemik 

kaybı ≥ 3mm 

Sınıf 2 veya Sınıf 3 

furka tutulumu 

Orta seviyede kret 

defekti 

Evre 3’ün 

kompleksliliğine 

ilaveten; 

Çiğneme disfonksiyonu 

Sekonder oklüzal 

travma (mobilite 

derecesi ≥ 2) 

Şiddetli düzeyde kemik 

kaybı 

Malokluzyon 

20’den az sayıda kalan 

diş (10 çift karşıt diş) 

Genişlik ve 

Yayılım 

Evrelendirmeye 

tamamlayıcı olarak 

eklenir 

Her bir evre için dağılımın, Lokalize (etkilenen diş < %30), 

Generalize molar/ insizör dağılım paterni olarak tanımlanmaktadır 

KAK: klinik ataçman kaybı, SCD: Sondalama cep derinliği 
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Tablo 4. Periodontitis derecelendirilmesi (Tonetti’den, 75) 

Periodontitis Derecesi Derece A: 
Yavaş Hızla 

İlerleme 

Derece B: 
Orta 
Hızla 

İlerleme 

Derece C: Hızlı 
İlerleme 

 

 

 

 

 

 

- Öncelikli Kriter 

 

Direkt ilerlemenin 
kesin kanıtı 

Radyolojik 
olarak kemik 

kaybı veya 
klinik 

ataçman kaybı 

Son 5 yıl 
içinde kayıp 

yok 

Son 5 yıl 
içinde < 2 
mm kayıp 

5 yılı aşan sürede   
>2 mm kayıp 

 

 

 

İndirekt 
ilerlemenin kanıtı 

 

Kemik kaybı / 
yaş %’si 

< 0.25 0.25- 1 > 1 

 

Vaka fenotipi 

Yoğun 
biyofilm ile 

birlikte 
düşük 

seviyede 
yıkım 

Biyofilmle 
orantılı 
yıkım 

Mevcut biyofilme 
göre beklenilenden 
daha fazla yıkım 

- Sınıflandırmayı 

Modifiye Edenler 

Risk Faktörleri Sigara 
kullanımı 

Yok < 10 sigara 
/gün 

≥ 10 sigara /gün 

Diabet Yok HbA1c < 7 HbA1c ≥ 7 

- Periodontitisin 
Sistemik Etkisi 

 

 

İnflamatuar yük Yüksek 
hassasiyetli 

CRP 
< 1mg/L 1-3 mg/L > 3mg/L 

- Biyolojik 
Belirteçler 

 

KAK/Kemik Kaybı 
Göstergeleri 

Tükürük, Diş 
eti oluğu sıvısı, 

Serum 
? ? ? 

HbA1c: Glikolize Hemoglobin, CRP: C-reaktif protein, KAK: klinik ataçman kaybı 

2.2.2.1. Evre I Periodontitis 

Evre I periodontitis başlangıç aşamasıdır ve gingivitis ile periodontitis arasındaki 

sınırı temsil etmektedir. İnterdental klinik ataşman kaybı 1-2 mm olmak üzere minimal 

düzeydedir. Alveoler kemik kaybı horizontal seyirlidir ve koronal üçlünün %15’inden daha 
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azdır.  

Periodontitis tablosu sonucuyla diş kaybı görülmemekte ve sondalanabilir cep 

derinliği 4 mm veya daha azdır. Bu aşamada ataçman kaybını tahmin edebilmek ve 

periodontitis tablosunu tanımlayabilmek amacıyla tek başına periodontal sondalama 

yöntemini kullanmak yanlış tanı konulmasına sebep olabilir. Bu amaçla; tükürük 

biyomarkerlarının ya da yeni görüntüleme tekniklerinin kullanılması erken teşhisin 

doğruluğunu arttırabilmektedir. 

2.2.2.2. Evre II Periodontitis 

İnterdental klinik ataşman kaybı 3-4 mm’dir. Kemik kaybı koronal üçlünün %15-

33’ü arasında değişmektedir ve çoğunlukla horizontal kemik kaybı şeklinde görülmektedir. 

Periodontitis tablosu sonucuyla diş kaybı görülmemekte ve sondalanabilir cep derinliği 5 

mm veya daha azdır. Hastalık sürecinin bu safhasında hekim tedavisi ve hastanın optimal 

ağız bakımı sonucunda bakterilerin eliminasyonunu içeren tedavi prosedürünün 

uygulanmasıyla hastalığın progresyonunun önlenmesi gerekmektedir. 

2.2.2.3. Evre III Periodontitis 

Hastalığın bu safhasında, epitelyal ataçmanda ileri derecede hasar mevcuttur ve bu 

sebeple ileri tedavi yöntemleri uygulanmadığı takdirde periodontitis kaynaklı diş kayıpları 

görülebilmektedir. Sondalanabilir cep derinliği 5 mm veya daha fazladır. Kemik kaybı 

kökün ortasına veya apikaline kadar uzanarak 3 mm veya daha fazla olmak üzere vertikal 

kayıp olarak izlenebilmektedir. Ek olarak bu safhada kemik içi defektler, furkasyon 

defektleri, alveoler krette defektler görülerek tablo daha kompleks hale gelebilir. 

2.2.2.4. Evre IV Periodontitis 

Evre IV periodontitiste periodonsiyumda önemli ölçüde hasar oluştuğundan, bu 

yıkımla ilişkili olarak çok sayıda diş kaybı ve çiğneme disfonksiyonu meydana gelmektedir. 

Bu sebeple çiğneme fonksiyonlarının stabilizasyonu ya da restorasyonu gerekmektedir. 

Kökün apikaline kadar uzanan derin periodontal lezyonlar ile karakterizedir. Evre III’ün 

kompleksliliğine ek olarak; sekonder oklüzal travmaya bağlı gelişen hipermobilite, ileri 

derecede kret defekti, patolojik migrasyon ve ağızda 20’den az sayıda diş varlığı görülebilir 

(74, 75). 
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2.2.3. Periodontal Hastalıkta Kemik Yıkım Paternleri 

Çeşitli travmatik olaylar, konjenital malformasyon, diş kaybı, sinüs pnömatizasyonu, 

periodontal hastalıklar, dentoalveoler travma, odontojenik ve nonodontojenik kistler, 

tümörler, endodontik lezyonlar, oral patolojik lezyonlar gibi birçok durum alveol kemiğinde 

kayba ve kemik defekti oluşumuna sebebiyet vermektedir (76, 77). Dişin asıl destekleyici 

yapısı olan alveol kemiğindeki yıkımın derecesi, dişin ağızda kalması açısından büyük önem 

arz etmektedir. Ağız içinde anatomik ve fizyolojik değişiklikler haricinde kemik ve üzerinde 

bulunan yumuşak doku muntazam bir uyum içerisindedirler. Periodontal hastalık sebebiyle 

kemiğin hacminde ya da morfolojisinde oluşan değişiklikler sebebiyle bu uyum 

bozulabilmektedir (78). 

Periodontal kemik yıkım paterni her bireyde birbirinden farklı olduğu gibi aynı bireyde 

dahi derece, dağılım ve şekil açısından farklılık gösterebilir (79). Periodontal hastalık 

sonucuyla gözlenen ve enflamasyonun marjinal diş etinden destekleyici periodontal dokular 

yönünde ilerlemesi sonucuyla gelişen alveoler kemikteki yıkımın şeklini etkileyen birçok 

faktör bulunmaktadır: Dişlerin arasında bulunan kemiğin kalınlığı ve genişliği, fasiyal ve 

lingual bölgedeki kemiğin kalınlığı, dişlerin ağız içi pozisyonu, diğer kök yüzeyi ile olan 

mesafe, alveol kemik içinde kalan kökün pozisyonu, dişlerin çevresinde fenestrasyon veya 

dehisens mevcudiyeti, dişlerin kök ve gövde formu (80). 

2.2.4. Periodontal Kemik Defektlerinin Sınıflandırılması 

Periodontal kemik defektleri üç başlıkta sınıflandırılmaktadır (Şekil 2): 

1. Kemik üstü ya da kret üstü defektler 

2. Kemik içi ya da kret altı defektler 

3. İnterradiküler veya furkasyon defektleri (81). 
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Şekil 2. Periodontal kemik defektlerinin şematik olarak sınıflandırılması (Papapanou’dan, 
81) 

Marjinal kemik seviyesinin apikalinde bulunanlara “kemik altı defekt (infrabony)” 

adı verilirken, marjinal kemik seviyesinin koranalindekilere ise “kemik üstü (suprabony)” 

defektler denilmektedir (82). İki komşu dişin kökleri arasında kalan kemikte yıkım görülüp, 

bukkal ve palatinal/ lingual kemiğin daha koronalde konumlandığı defektlere ise krater 

(çanak) adı verilmektedir. Defekte komşu olan her iki dişte de benzer tipte yıkım görülür. 

Kemik içi defektler, kemiğin sağlam kalan duvar sayısına, defektin çapına ve dişin 

çevresindeki topografik yayılımlarına göre gruplandırılırlar. Dişin kendisi rejenerasyona 

olumlu bir katkı sağlamadığından duvar sayısına dahil edilmemektedir. Bir duvarlı defekt, 

etrafında yalnızca bir kemik duvarı bulunmaktadır. Çoğunlukla fasiyal ve palatinal/ lingual 

tarafta defektin etrafını çevreleyen kemik duvarı mevcuttur. “Hemiseptal defekt” olarak da 

adlandırılmaktadırlar. Rejeneratif tedaviye elverişli değildirler. İki duvarlı defekt, defektin 

etrafında (bukkal veya palatinal/ lingual) iki kemik duvarı ile çevrelenmektedir. Üç duvarlı 

defekt, bir tarafında etkilenmiş diş yüzeyi bulunurken, defektin diğer tarafında ise, kemik 

duvarı ile çevrelenmiştir (Şekil 3). Bu tipteki defektlerin tedavisinde rejeneratif tedavi 

uygulamalarla başarılı sonuçlar elde edilmektedir. Kombine defektte ise, Şekil 3’te 

gösterildiği üzere defekt içindeki duvar sayıları değişkenlik göstermektedir (78, 81). 

K
em

ik
 D

ef
ek

tle
ri

Kemik Üstü 
Defektler 

(Suprabony)

Kemik Altı 
Defektler 

(İnfrabony)

Kemik İçi 
Defektler 

(İntrabony)

1 Duvarlı

2 Duvarlı

3 Duvarlı

Kombinasyonlar
Kraterler

İnterradiküler 
Defektler

Horizontal 
Sınıflama

Sınıf 1

Sınıf 2

Sınıf 3

Vertikal 
Sınıflama

Alt Grup A

Alt Grup B

Alt Grup C
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Şekil 3. Periodontal kemik içi defektlerin duvar sayılarına göre şematik olarak gösterilmesi 
(Reynolds’tan, 82) 

Horizontal yıkımın sınıflandırılmasındaki birinci derece furkasyon defektinde; 

furkasyon bölgesindeki kemik kaybı minimal düzeydedir. Kemik üstü cep mevcuttur ve 

genellikle radyografik bulguya rastlanmaz. İkinci derece furkasyon defektinde; diş 

köklerindeki bir ya da birden fazla furkasyon etkilenmiş olabilmektedir. Lezyon, “cul de 

sac” (çıkmaz sokak) tipindedir ve radyografik olarak izlenebilir. Tüm furkasyonu 

kapsamayan ancak birinci dereceye göre daha belirgin bir horizontal yıkım mevcuttur. 

Horizontal yıkıma ilaveten vertikal kemik kaybı da görülebilir. Lezyon, bir furka girişinden 

diğer furka girişine ulaşmamaktadır. Üçüncü derece furkasyon defektinde, rezorpsiyon tüm 

furkasyon bölgesini içine almaktadır. Lezyon bir furkasyondan diğer furka girişine dek 

uzanmakta ancak; furkasyon bölgesi yumuşak doku ile örtülüdür. Horizontal ve vertikal 

yönde kemik kaybı mevcuttur. Dördüncü derece kemik defektinde ise, yumuşak dokunun 

apikale doğru migrasyonu ile furkasyon girişi açıktadır ve furka girişleri arasında 

karakteristik olarak “tünel” formasyonu mevcuttur (83). 

Hamp ve ark. yaptıkları çalışmada, furkasyon bölgesinde horizontal yönde oluşan 

periodontal doku yıkımını değerlendirmişlerdir (Şekil 4) ve ilgili bölgedeki yıkımın 

derecesine sayısal değer vererek sadeleştirmişlerdir. Buna göre; 

Derece 1: Horizontal yönde 3 mm‘den daha az periodontal destek doku kaybını, 
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Derece 2: Horizontal yöndeki periodontal doku kaybının 3 mm‘den fazla olduğu ancak 

furkasyonun tamamını içermeyen kemik kaybını,  

Derece 3: Furkasyonun tamamını kapsayan kemik kaybını tanımlamaktadır (84). 

Tarnow ve Fletcher’in sondalanabilir derinliğe göre yaptıkları vertikal 

sınıflandırmada ise alt sınıf A: 0- 3 mm arası vertikal kemik kaybını, alt sınıf B: 4- 6 mm 

vertikal kemik kaybını, alt sınıf C ise 7 mm ve daha fazla vertikal kemik kaybını temsil 

etmektedir (Şekil 5) (85). 

 
Şekil 4. Furkasyon tutulumlarının horizontal olarak sınıflandırılmasının şematik gösterimi. 
(A) Derece 1. (B) Derece 2. (C) Derece 3. (Papapanou’dan, 81) 

 

 
Şekil 5. Furkasyon tutulumlarının vertikal olarak sınıflandırılmasının şematik gösterimi. (A) 
Alt sınıf A. (B) Alt sınıf B. (C) Alt sınıf C. (Papapanou’dan, 81) 

2.2.5. Kemik Defektlerinin Tedavisinde Başarıyı Etkileyen Faktörler 

1. Bakteriyel kontaminasyon 

2. Plak kontrolü 

3. Antibakteriyel kullanımı 
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4. Diyabet 

5. Sigara  

6. Genetik faktörler 

7. Yaş 

8. Bölgenin özellikleri 

9. Diş anatomisi 

10. Kök yüzeyi 

11. Oklüzyon 

12. Defekt morfolojisi 

13. Yaranın iyileşme potansiyeli 

14. Pulpal durum 

15. Cerrahi yaklaşım 

16. Hekimin başarısı (78). 

2.2.6. Periodontal Kemik Defektlerinin Tedavisi ve İyileşme 

Periodontal hastalıklar uygun şekilde tedavi edilmediğinde ilerleyerek, bağ dokusu 

ataşmanında tahribata yol açar ve bu durum diş kaybıyla sonuçlanır (86). Bu bağlamda 

periodontal tedavilerin genel amacı; subgingival biyofilm tabakasının kaldırılarak 

periodontal inflamasyonun çözülmesi, sondalanabilir cep derinliğinin azaltılması ve klinik 

ataçman kaybının önlenerek hastalığın ilerleyişinin durdurulmasıdır. Bu amaç 

doğrultusunda günümüze kadar cerrahi ve cerrahi olmayan yöntemler kapsamında birçok 

tedavi metodolojisi geliştirilmiştir (87). 

2.2.6.1. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi  

Cerrahi olmayan periodontal tedavilerin temel amacı gingival ve periodontal 

hastalıklara zemin oluşturan patojenik floranın, sağlıklı flora haline dönüştürülmesi ve 

hastalığın kontrol altında tutulmasıdır. Bu tedavi, “başlangıç periodontal tedavi” ya da “faz 

1 periodontal tedavi” olarak da adlandırılmaktadır. Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile 

etkin plak kontrolü ve beraberinde kusursuz oral hijyen sağlanması, diş yüzeyindeki supra 

ve subgingival eklentilerin uzaklaştırılması, periodontal hastalığın ilerleyişinin ve nüks etme 

ihtimalinin azaltılması, uyumsuz restorasyonların düzeltilmesi, çürük lezyonlarının tedavisi, 

oklüzal ilişkilerin stabil hale getirilmesi, bruksizm gibi parafonksiyonel alışkanlıkların 

düzeltilebilmesi mümkündür (88). 

Periodontal tedavilerin hem kısa hem de uzun dönemlerdeki başarısı biyofilm 
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tabakasının mekanik olarak kaldırılmasına bağlıdır. Bu nedenle, supragingival, subgingival 

temizlik periodontal tedavinin temel taşıdır ve altın standart olarak kabul edilmektedir. 

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, diş yüzeyi temizliği ve kök yüzey düzleştirmesi olmak 

üzere iki farklı prosedürden oluşmaktadır. Diş yüzeyi temizliği, supragingival ve subgingival 

bölgelerdeki diş taşının veya mikrobiyal dental plağın el aletleri ya da sonik-ultrasonik vb. 

cihazlar yardımıyla uzaklaştırılması işlemidir. Kök yüzeyi düzleştirme ise subgingival 

alandaki kök yüzeyinin yeniden şekillendirilmesi işlemidir. Bu tedavi plak, diş taşı veya 

mikroorganizmaları içeren hastalıklı kök sementinin uzaklaştırılmasını sağlamaktadır. 

Yapılan çalışmalara göre 5 mm’ye kadar olan periodontal ceplerde, cerrahi olmayan 

periodontal tedavilerin başarıyla uygulandığı ve yumuşak dokudaki inflamasyonun, 

sondalanabilir cep derinliğinin ve sondalamadaki kanamanın azaldığı, klinik ataşman 

düzeyinin arttığı gösterilmiştir (89–91). 

2.2.6.2. Cerrahi Periodontal Tedavi 

Etkin şekilde gerçekleştirilen faz 1 periodontal tedavilerde mevcut inflamasyonun 

tamamıyla uzaklaştırılması sağlanabilse de bazı durumlarda subgingival eklentilerin 

oluşturduğu patolojik ortamın yeterince temizlenerek sağlıklı gingival floraya dönüşmesi 

mümkün olamamaktadır. Fazla sayıda ve derin ceplerin mevcudiyeti, komplike kök 

anatomisi, ulaşılması güç furkasyon bölgeleri ve yoğun miktarda diş taşının olduğu 

durumlarda kök yüzeyi düzleştirmesi işlemi sonrasında ilgili bölgelerde rezidüel diş taşları 

kalabilmektedir (92). Böyle bir durumla karşı karşıya kalındığında kök bölgesinde düzgün, 

pürüzsüz bir yüzey oluşturabilmek amacıyla cerrahisiz yöntemlere ek olarak flap 

operasyonları uygulanarak tedavilerin etkinliği arttırılabilmektedir (91). 

Rezektif Kemik Cerrahisi Yöntemleri 

Patolojik periodontal cebin oluşmasıyla birlikte yıkılan kemiğin yerine yumuşak 

dokular geçmektedir. İlgili bölgede rejenerasyon umudu yoksa; kemiğin patojenik 

mikrofloradan arındırılabilmesi ve üzerindeki dişetiyle uyum sağlayabilmesi amacıyla 

rezektif kemik cerrahisi yöntemleri uygulanmaktadır. Rezektif kemik cerrahisi yöntemleri, 

apikale yerleştirilen mukoperiosteal flap + kemik cerrahisi, tünel operasyonu, kron boyunun 

uzatılması ve rezektif kök cerrahisi işlemleridir (78). 

 “Modifiye Widman Flep”, yumuşak dokudan olabildiğince az doku kaybedilerek 

kök yüzeyine rahatça erişim sağlamayı ve bu bölgeye kolonize olan eklentilerin 

uzaklaştırmasını hedeflemektedir. Bu cerrahi sonucunda uzun bağlantı epiteli veya yeni 



25 
 

ataşmanla iyileşme sağlanmaktadır (93). 

Apikale pozisyone flap cerrahisiyle de cerrahi bölgeye direkt olarak erişim 

sağlanabilmekte, tüm mukogingival kompleks korunarak daha apikal pozisyonda 

konumlandırılabilmektedir. Bu işlemde gerekliyse kemik cerrahisi de uygulanabilmektedir 

(94). Tünel operasyonu; kökleri çevresinde yeterli düzeyde kemik desteği olan, rejeneratif 

tedavinin uygun olmadığı, ileri derecede sınıf 2 ve sınıf 3 furkasyon problemli mandibular 

molar dişlere uygulanan cerrahi işlemdir. Bu operasyon ile dişin furkasyon bölgesi ağız 

ortamına açılarak, bu bölge yapay olarak dördüncü dereceye yükseltilmektedir. Bu 

yöntemdeki amaç, plak kontrolünün etkin bir şekilde sağlanmasıdır. Çok köklü dişlerde 

periodontal hastalığın furkasyon bölgelerine ilerlemesi ciddi komplikasyonlar 

doğurmaktadır. Özellikle aşırı kemik kaybı bulunan sınıf 2 ve sınıf 3 furkasyon defektleri 

bulunan dişlerde kökün cerrahi olarak uzaklaştırılmasıyla problem çözülebilmektedir. Kron 

boyu uzatılması işleminde yumuşak dokulara yapılan cerrahi yetersiz kaldığı takdirde; 

rezektif kemik cerrahisi prosedürleri devreye girerek ilgili dişin destek kemiğinden de bir 

miktar kaldırılmaktadır. Böylece yumuşak doku ve kemiğin fizyolojik konturları yeniden 

oluşturulmaktadır (78, 95).  

Rezektif kemik cerrahisi, cep derinliğinde hızlı ve tahmin edilebilir azalmanın 

sağlandığı en garanti yöntemdir. Hastalar bu tedavi sonrasında oral bakımını kolaylıkla 

sağlayabilmektedirler. Kök yüzeyine direkt olarak tam bir erişim sağlandığından tüm 

granülasyon dokularının uzaklaştırılması, kemik dokusunda uyumsuzluk yaratan dokuların 

düzeltilebilmesi, gerekiyorsa kök hemiseksiyonu ve amputasyonu işlemlerinin kolaylıkla 

yapılabilmesi, restorasyonların uyumlandırılması ve gerektiğinde kron boyu uzatma işlemi 

yapılabilmesi bu cerrahi yöntemlerinin öne çıkan avantajlarıdır (78). 

Periodontal hastalıkların cerrahi olarak tedavi edilmesinde rezektif yöntemlerin 

uygulanması sonucuyla kemik içi defektlerin tedavi edilerek, ilgili bölgedeki enfeksiyonun 

kontrol altına alınmasında başarı sağlanmıştır. Fakat dokuların onarımında istenilen uzun 

vadeli klinik etki sağlanamamıştır (86). 

Rejeneratif Periodontal Cerrahi Yöntemleri 

Rejeneratif cerrahi yaklaşımında dokulardaki enfeksiyonun kontrol altına alınarak, 

periodontal hastalık sonucunda kaybedilen periodontal ligamentin, sementin, diş etinin, 

alveol kemiğinin yapı ve işlevlerini orijinal haliyle tekrar geri kazandırılması 

amaçlanmaktadır (5, 6).  
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Rejenerasyonun başarılı sayılabilmesi için dişin kök yüzeyinde yeni sement oluşumu, 

yeni sement ve yeni kemik arasında uzanan periodontal ligament fibrilleri ile rezidüel 

alveoler interdental septumdan koronale doğru uzanan yeni suprakrestal kemik oluşumu, 

kaybedilen bağ dokusunun rejenerasyonu, açık kök yüzeyi üzerine bağ dokusu liflerinin 

tutunarak yeniden ataçmanın oluşması ve keratinize doku ile alveol mukozası arasındaki 

uyumun sağlanabilmesi gerekmektedir (4, 96).   

Son dönemlerde, periodontal hastalık sonucuyla yıkılan diş destek dokularının geri 

kazanılması amacıyla klasik periodontal cerrahi yöntemlere ek olarak kemik greftleri, 

alloplastik materyaller, büyüme faktörleri veya bu materyallerin kombinasyonları sıklıkla 

kullanılmaktadır (2). Bu mediyatörler, dokuların kendi üzerinde oluşmasına ve 

bağlanmasına imkân sağlamaktadır. Ayrıca, periodontal yara bölgesinde yeniden oluşan 

hücrelerin aktivitesi üzerine seçici etki göstererek; bu hücrelerin adezyonunu, 

proliferasyonunu ve hücreler arası matriks sentezini düzenlemektedirler (97).  

Rejenerasyonu sağlayabilmek amacıyla kullanılan tüm bu materyallerin olumlu 

etkilerine rağmen halen ideal bir rejenerasyon sağlanamamıştır. Araştırmacılar bu sınırlı 

rejenerasyonun nedenini oral çevrede bulunan bazı faktörlere bağlamışlardır: 

1. Periodonsiyumdaki yara bölgesinin, dişlerin üzerinde bulunan biyofilm 

tabakasının içindeki anaerobik bakteriler tarafından kontamine olması, 

2.  Oklüzal yüklerin hem aksiyal hem de transversal olarak dişler üzerine gelmesi, 

3. Transmukozal sert-yumuşak doku yapısı sebebiyle patojenlerin yara bölgesine 

infiltre olmasını daha kolay hale getirmesi, 

4. Periodontal doku içerisinde bulunan çoklu kavşak komplekslerin ve stromal-

hücresel etkileşimlerin bulunmasının, dokuların yeniden oluşmasını 

zorlaştırmasıdır (örneğin; diş-periodontal ligament-kemik, epitel-bağ dokusu 

kemik bağlantı kompleksleri) (2). 

Literatürde, periodontal rejenerasyonun sağlanması ve periodonsiyumun gelişimi 

esnasında birbirine benzer olayların gerçekleştiği gösterilmiştir. Bu süreçlerinin her ikisinde 

de hücrelerde migrasyon, proliferasyon, diferansiyasyon ve biyosentez izlenmektedir. 

Periodontal dokuların gelişmesini sağlayan molekül ve proteinler periodontal tamir ve 

rejenerasyonda da etkilidir. Hem periodontal dokuların gelişimi hem de rejenerasyonun 

sağlanmasındaki kritik nokta, uygun hücrelerin gelişim ve tamir alanına çekilmeleridir (19).  
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2.2.7. Rejeneratif Tedavi Yöntemlerinin Prognozunu Belirleyen Faktörler  

2.2.7.1. Hasta ile İlişkili Faktörler 

Etkin plak kontrolü ve düzenli kontroller sağlanamadığı halde sonuç başarısız 

olmaktadır. Yapılan bir çalışmaya göre, rejeneratif tedavi uygulanan ve plak skoru %10’un 

altında olan bireylerle plak skoru %20’den yüksek olan bireyler karşılaştırılmış ve plak skoru 

düşük olanlarda ataşman kazancının daha yüksek olduğu gösterilmiştir.  

Tedavi sonucunu etkileyebilecek diğer faktörler arasında genetik, yaş, stres, sigara 

kullanımı ve sistemik hastalıkların mevcudiyeti bilinmektedir. Diyabetteki mikrovasküler 

değişimler de (damar duvarı yapısı) diyabetik periodontitis hastalarında monosit/ makrofaj 

yanıtını değiştirerek yara iyileşmesini geciktirmektedir.  

2.2.7.2. Defekt ile İlişkili Faktörler  

Defekt, kemik içi ve sınıf 2 furkasyon problemli ise rejeneratif cerrahi yöntemleri 

uygun görülmektedir. Hastada horizontal kemik kaybı ya da sınıf 3 furka problemi mevcutsa 

rejeneratif yöntemler elverişli değildir (98). Özellikle üç duvarlı kemik içi defektlerin cerrahi 

olarak tedavi edilmesinde, rejeneratif yöntemlerle önemli gelişmeler sağlanmaktadır. Ancak; 

duvar sayısının daha az olduğu kemik içi defektlerde ise en etkin tedavi yöntemi, 

yönlendirilmiş doku rejenerasyonu (YDR) uygulamaları olarak gösterilmektedir. YDR 

yönteminde, defekt bölgesine bağ dokusunun göçü engellenerek bu alanda sement, 

periodontal ligament ve alveol kemiğini oluşturabilme kapasitesi yüksek hücrelerin 

çoğalması hedeflenmektedir. Bu amaçla, rezorbe olan ya da olmayan bariyer membranlar, 

kemik greft materyalleri veya başka mediyatörler birlikte ya da tek başına 

kullanılabilmektedir (3). Defektin derinliği ve genişliği de sonucu etkileyen faktörlerdendir. 

Derin kemik defektlerinde, geniş defektlere nazaran daha fazla klinik ataşman kazancı 

olduğu rapor edilmiştir.  

2.2.7.3. Diş ile İlişkili Faktörler 

Başarılı yapılan bir kanal tedavisi uygulamasının, rejeneratif prosedürlerinin 

sonuçlarını etkilemediği, vital dişlere yapılan tedavilerle kıyaslandığında herhangi bir fark 

tespit edilmediği bildirilmiştir. Diş stabilitesinin rejeneratif tedavi üzerindeki etkisine dair 

sınırlı bilgi olmakla beraber; mobilitenin 1 mm’den daha fazla olduğu durumlarda ise 

iyileşme sürecinin olumsuz etkilendiği bildirilmiştir (98, 99). 
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2.3. Periodontal Kemik Defektlerinin Tedavisinde Kemik Greftleri 

Kemik dokusu diğer dokulardan farklı olarak kendi kendini onarabilme yeteneğine 

sahiptir. Ancak bu olayın gerçekleşebilmesindeki kritik nokta yeni kemik formasyonunun 

sağlanabileceği ölçüde yeterli boşluğun mevcut olmasıdır. Kemik greftleri, bu boşluğun 

oluşmasını sağlarken, yeni oluşan kemik doku ile yer değiştirerek kemiğin gelişimine de izin 

veren materyallerdir (100).  

Kemik greft materyalleri; rejeneratif periodontal cerrahi, implant cerrahisi, sinüs 

ogmentasyonu, pre-protetik hazırlık, temporomandibuler eklem ameliyatı, inflamatuar kistik 

ve neoplastik oluşumların rekonstrüksiyonu gibi birçok maksillofasiyal cerrahi 

prosedürlerde sıklıkla kullanılmaktadır (101).  

Klinik olarak başarılı bir şekilde kullanılmalarını sağlamak için greft materyalinin 

taşıdığı özellikler çok önemlidir. Greft materyalinin immünolojik potansiyelde olmamalı, 

toksik olmamalı, osteoindüktif ve osteokondüktif özellikte olmalı, tek aşamalı cerrahi ile 

kısa sürede yerleştirilebilmeli, termal olarak iletken olmamalı, yeterli mekanik dayanıklılıkta 

olmalı ve kontrollü biyorezorpsiyon sağlamalıdır (10, 102).    

2.3.1. Greftin Başarısını ve Devamlılığını Etkileyen Faktörler 

2.3.1.1. Vasküler Destek 

Damarlanması iyi olan kemik yatağı, kemik greftleri için en uygun yeniden 

damarlanma ortamını sağlamaktadır. Alıcı kemik ile temas eden greft yüzey alanı yetersiz 

olduğu durumda iyileşme süreci olumsuz yönde etkilenmektedir. 

2.3.1.2. Stabilite 

Yeni kemiğin oluşumunda, kemik-kemik, kemik-greft, kemik-implant ara yüz 

stabilitesi büyük önem taşımaktadır. İyileşme sırasında stabilizasyon sağlanamadığı takdirde 

mezenşimal hücreler fibroblastlara ya da kondroblastlara dönüşerek yeni kemik yapımı 

engellenebilir. 

2.3.1.3. Biyouyumluluk 

Organizmaya yerleştirilen herhangi bir yabancı cisim dolayısıyla doku reaksiyonu 

oluşabilir. Bu yanıt spesifik ya da non-spesifik immünolojik yanıt şeklinde gelişmektedir. 

Spesifik yanıt; T lenfositleri ve yabancı hücreler arasındaki direkt etkileşim sonucunda 

transplant alıcı tarafından kabul edilmeyebilir. Non-spesifik yanıt ise daha çok implante 
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edilen materyalin yüzeyi ile ilgilidir ve implant-kemik arasındaki biyomoleküller bu cevabı 

tetiklemektedir (10).  

Greft materyallerinin yeni kemik oluşumundaki klinik başarısını osteogenezis, 

osteoindüktif ve osteokondüktif özellikleri belirlemektedir (103). Osteogenezis: Otolog 

greftlerin özelliğidir. Greft materyalinin içinde bulunan canlı osteoblastlar tarafından yeni 

kemiğin sentezlenmesidir. Osteoindüksiyon: Konakçı kök hücrelerinin osteoblastlara 

dönüşümüyle yeni kemik formasyonunun sağlandığı bir süreçtir. Kemik morfojenik 

proteinleri, büyüme faktörleri vb. hücreler vasıtasıyla gerçekleşmektedir (104). 

Osteokondüksiyon: Alıcı kemikle, vasküler yapıların greftle eş zamanlı olarak 

ilerleyebilmesi için greftin çatı görevi üstlenerek, üç boyutlu iskelet bir yapı sağlamasıdır. 

Bu yapı, greftin alıcı saha ile olan osseointegrasyon hızını tayin etmektedir. Bu mekanizma 

kemik oluşumunu stimüle etmez ya da engellenmez (100). 

2.3.2. Kemik Greftlerinin İyileşmesi 

Greft materyali ile konak dokunun etkileşebilmesi bir dizi mekanizma ile 

gerçekleşmekte ve bu olay “inkorporasyon” olarak adlandırılmaktadır. Kemik grefti 

uygulandıktan sonra cerrahi bölgede bir dizi olay gerçekleşmektedir. İlk olarak, inflamatuar 

bir yanıt gelişmektedir. Bu yanıtı takiben pıhtı formasyonu oluşmakta; sitokin ve büyüme 

faktörlerinin salınımları gerçekleşmektedir. Mezenşimal hücreler migrasyon, 

diferansiyasyon ve proliferasyona uğrayarak greftin etrafında fibrovaskasküler bir doku 

ortaya çıkarmaktadır. Oluşan bu doku sayesinde greft-kemik kontağı kurulmaktadır. 

Vasküler oluşumların, Havers ve Volkmann kanalları vasıtasıyla greftin içine invaze 

olmasıyla revaskülarizasyon gerçekleşmektedir. Bu aktivasyon sonucunda greftin, 

osteoklastik hücreler tarafından fokal rezorpsiyona uğramasıyla mevcut hacmi azalır ve 

intramembranöz ya da endokondral kemikleşme yöntemiyle greftin yerini yeni kemik 

dokusu alarak remodelizasyon gerçekleşir (105, 106). 

Greftin rezorpsiyona uğrayarak yeni kemiğe dönüşmesi yani rekonstrüksiyon 

işleminin başarıyla gerçekleşmesi için gereken süre bazı faktörlere bağlı olarak değişkenlik 

gösterebilmektedir. Bu faktörler lokal olarak; defektin boyutu, defekti çevreleyen duvar 

sayısı ve greftin yapısal özellikleridir. Örneğin; partiküler greftler blok greftlere göre geniş 

osteoindüktif bölgeler oluşturma, hızlı damarlanma, daha fazla büyüme faktörü salınımı 

sağlama vb. avantajlara sahiptir. Ancak, geniş defektlerin rekonstrüksiyonunda yeterince 

rijit olmamaları sebebiyle, düşük mekanik destek sağlayamamaları gibi dezavantajları da 
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mevcuttur. Sistemik olarak ise diabetus mellitus, hiperparatiroidizm, hipertroidi, paget 

hastalığı, kortikosteroid kullanımını gerektiren sistemik hastalıklar olarak sıralanabilir (100).   

2.3.3. Kemik Greft Materyallerinin Sınıflandırılması 

Periodontal cerrahilerde kullanılan kemik greftleri dört ana gruba ayrılmaktadır (107): 

1. Otogreftler 

2. Allogreftler 

3. Ksenogreftler 

4. Alloplastik (sentetik) greftler  

2.3.3.1. Otojen Greftler 

Bireyin vücudunun bir bölgesinden (verici) elde edilip, başka bir bölgeye (alıcı) 

transplante greft çeşitidir. İçerisinde canlı osteoblastik hücreler, farklılaşmamış mezenşimal 

hücreler, osteoklast prekürsör hücreler, monositler ve büyüme faktörleri mevcuttur. Bu 

hücreler yeni kemik oluşumu süreçlerine aktif olarak katılmaktadırlar (108). 

İntraoral ya da ekstraoral kaynaklı olabilirler. İntraoral donör olarak maksiller tüber 

bölgesi, mandibular retromolar bölge, simfiz, iyileşmekte olan çekim soketi, kemik 

çıkıntıları, ekzostozlar, implant yuvalarının kemik içinde freze edilmesi sırasında elde edilen 

kemikler kullanılabilir (107, 109, 110). Ekstraoral olarak iliak krest, kafatası, tibia gibi 

birçok yoldan da elde edilebilirler (107). Bu greftler sıklıkla maksillofasiyal defektlerin 

tedavisinde veya ileri derecede rezorbe olmuş çenelere uygulanacak implant tedavisi 

öncesinde kullanılmaktadır (111).  

Osteojenik, osteoindüktif ve osteokondüktif özelliklerin üçüne de sahip olan yegâne 

greft materyali olmaları, immünolojik reaksiyon göstermemeleri gibi öne çıkan özellikleri 

sebebiyle altın standart olarak kabul edilmektedirler. Ancak, donör saha morbiditesi riski, 

artan ameliyat süresi, istenilen miktarda elde edilememeleri, yara bölgesinde enfeksiyona 

sebebiyet vermeleri gibi sınırlamaları otojen greftlerin kullanımları açısından problem 

yaratmaktadır (112, 113). Bunlara ek olarak otojen kemik greftlerinin uygulandıkları alan 

yaygınlaştıkça %8.5-20 oranında hematom görülmekte ilaveten; sinir hasarı, kanama, 

arteriyel yaralanma, donör alanda insizyon hattının açılması, kronik postoperatif ağrı, çene 

ucu sarkması ve iyileşme döneminde %25 hacim kaybı ile sonuçlanabilecek kemik 

rezorpsiyonu gibi komplikasyonların artış gösterdiğini bildiren çalışmalar da mevcuttur 

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

Aynı tür içinde fakat farklı bireyler arasında transfer edilerek kullanılan greft çeşitidir. 

Greftin sağlandığı donörler canlı kişiler ya da kadavralar olabilir. Yapılarında osteojenik 

hücre bulundurmamaları haricinde otojen kemik greftleriyle aynı özelliklere sahiptirler (10, 

107). Allojenik kemikte bulunan BMP vb. büyüme faktörleri, komşu kemikteki mezenşimal 

hücrelerin osteoblastlara farklılaşmasını indüklemektedir (11). 

Allogreftler, otolog kemik greftlerine alternatif olarak en sık kullanılan greft materyali 

çeşitidir (82). En önemli avantajları, donör alan gereksinimine ihtiyaç duyulmamasıdır (12). 

Otolog kemik alımı sırasında meydana gelen morbiditenin önlenmesi, otojen kortikal 

greftlere nazaran daha büyük ebatlarda allojen kortikal kemik grefti sağlanabilmesi gibi 

avantajları cerrahi uygulamalardaki tercih edilme sebeplerindendir.  

Çeşitli işlenebilir fiziksel formlarda bulunabilirler (115, 116). Mineralize formda 

olanlar korunması gereken boşluğu idame ettirmede daha yüksek başarı sağlamaları 

nedeniyle, diş hekimliği alanındaki cerrahi prosedürlerde daha sık kullanılmaktadır (107). 

Antijenik özelliğe sahip olmaları, HIV- Hepatit gibi hastalıkların geçişine zemin 

hazırlamaları önemli dezavantajları arasındadır (12). Dokuya yerleştirildiklerinde meydana 

getirdikleri antijenik komplikasyonları ortadan kaldırmak amacıyla içeriğinde bulunan canlı 

hücrelerin uzaklaştırılması sonucunda greftin osteojenik potansiyeli zayıflamaktadır. Bu 

prosedür sonucu üç tipte bulunmaktadırlar: Bunlar; dondurulmuş kemik allogrefti (DKA), 

dondurulmuş kurutulmuş kemik allogrefti (DKKA) ve demineralize dondurulmuş-

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

Dondurulmuş Kemik Allogreftleri (DKA) 

Hazırlanışı sırasında, kemik grefti dondurulma işleminden geçmektedir. Yapısında 

osteoindüktif proteinler bulunmasından dolayı dokuda immün yanıt oluşturma ve hastalık 

transferi riski yüksektir. 

Dondurulmuş Kurutulmuş Kemik Allogreftleri (DKKA) 

Greft ilk olarak dondurulup daha sonra vakum içindeki buzun direkt olarak 

buharlaştırılmasıyla elde edilmektedir. Bu yöntem ile greftte bulunan hücreler öldürülerek 

immün cevap oluşması engellenir. Osteoindüktif özellikleri yoktur. 
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Demineralize Dondurulmuş Kurutulmuş Kemik Allogrefti (DDKKA) 

Osteoindüktif olmaları, kolay elde edilebilmeleri gibi özellikleri nedeniyle tercih 

edilmektedirler. Kortikal kemikten elde edilenlerin oluşturduğu immün yanıtın, kansellöz 

kemiklere göre daha düşük olması ve daha yüksek oranda BMP içermeleri önemli 

özelliklerindendir (10, 117).  

2.3.3.3. Ksenogreftler (Heterogreftler) 

Farklı biyolojik türlerden elde edilen greft materyalleridir (118). Düşük ısıya maruz 

tutularak içeriğindeki organik yapı tamamıyla uzaklaştırılmış ve iç yüzey alanı, pörözite, 

kristalizasyon özellikleriyle kanselöz kemiğe benzer hale getirilmiştir (119). Ortaya çıkan 

bu gözenekli yapı; osteokondüktif özelliktedir ve bu sayede iyi düzeyde mekanik destek 

sağlamaktadır. Ek olarak, anjiyogenezisi stimüle ederek yeni kemik formasyonuna öncülük 

etmektedir (12). Düşük immünolojik potansiyele sahip olmaları (12, 120), bol miktarda elde 

edilebilmeleri ve allojenik kemik greftlerine göre daha az maliyetli olmaları klinik olarak 

tercih edilme sebepleri arasındadır (11). Ksenogreft materyallerinin umut verici 

görünümlerine rağmen; değişken rezorpsiyon hızları, içeriğindeki canlı hücrelerin eksikliği, 

zoonotik enfeksiyon bulaş riski ve elde ediliş yöntemlerindeki etik problemler kullanımlarını 

sınırlandırmıştır (12, 121). 

Klinik periodontal uygulamalarda en sık deproteinize sığır kemiği minerali 

kullanılmaktadır (118). Sinüs ogmentasyon işlemi, kret boyutu genişletilmesi, peri-implant 

defektler (12, 107), furkasyon defektleri ve vertikal kemik içi defektlerin onarımında 

kullanılmaktadırlar (119). 

2.3.3.4. Alloplastik Greftler 

Alloplastik kemik greftleri, sentetik malzemeden elde edilmektedirler (107). Otojen, 

allojenik ve ksenogreftlerin kullanımlarındaki komplikasyonları en aza indirmek amacıyla 

son yıllarda doğal kemiğin biyolojik özelliklerini taklit eden ve çeşitli yollarla elde edilen 

sentetik kemik greft materyalleri geliştirilmiştir (12, 118).  Antijenik yanıta sebep olmadan 

doku reaksiyonu göstermeleri, donör saha gerektirmemeleri, biyouyumlu olmaları, sınırsız 

elde edilebilmeleri ve hastalık bulaştırma risklerinin olmayışı en önemli avantajları 

arasındadır (107, 122, 123).  Seramik, biyoaktif cam ya da polimer yapıda bulunabilirler 

(12). Periodontal defektlerde rejenerasyonu sağlayabilmek amacıyla genellikle seramik 

grubunun bir üyesi olan trikalsiyum fosfat mineralleri kullanılmaktadır. 
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Alloplastik bir materyalin başarısı; kimyasal kompozisyonuna, fiziksel özelliklerine 

ve mekanik dayanıklılığına bağlıdır (124). Alloplastlar genellikle osteokondüktif özelliğe 

sahiptirler. Herhangi bir osteoindüktif veya osteojenik potansiyelleri olmadan da implant 

cerrahisi, sinüs membran elevasyonu, periodontal kemik defektlerinin tedavilerinde tek 

başlarına sıklıkla kullanılmaktadırlar (12). 

İdeal Alloplastik Kemik Greftlerinin Özellikleri  

1. Biyouyumlu olmalı, 

2. Minimal düzeyde fibrotik reaksiyon oluşturmalı, 

3. Yeni kemik oluşumunu ve kemiğin yeniden şekillenme mekanizmasını desteklemeli, 

4. Sitotoksik olmamalı, 

5. Mekanik olarak dayanıklı olmalı, 

6. İmplante edildiği dokuya yapısal olarak benzemeli, 

7. Uygulanma esnasında kolayca şekillenebilir olmalı 

8. Uygulama sonrasında fiziksel ve yapısal özellikleri bozulmamalı, 

9. Osteokondüktif ve osteoindüktif kapasiteleri olmalıdır (125).   

Seramikler 

Biyoseramikler, dokuya transplante edildiklerinde, doku ile kimyasal bağlanma 

meydana getirerek “birleşme osteogenezisi” sağlamaktadırlar. Bu mekanizma ile hücresel 

aktiviteleri arttırarak, yeni kemik formasyonunu indüklemektedirler. 

Yüksek biyouyumlulukları sayesinde diğer kemik greftlerine alternatif olarak 

kullanılabilmektedirler (122). Bu grubun en sık kullanılan iki formu olan HA ve TCP; 

seramik matriksler olarak adlandırılmaktadır (10, 109).  

Sentetik Hidroksiapatit 

HA, kemiğin inorganik matriksine yapısal ve kimyasal olarak benzerlik 

sağlamasından dolayı kemik greft malzemesi olarak kullanılmaktadır. Mükemmel  

biyouyumluluğa sahiptir (126). Yumuşak ve sert dokuya kolaylıkla adapte olabilmektedir 

(10). Basınç dayanımları vardır ancak çekme tipindeki kuvvetlere karşı düşük dirençtedirler 

(14).  HA, kemik dokusunun en önemli mineral komponentidir. Sentetik apatitler osteojenik 

özellikte değildirler ancak; kemik defektleri için osteokondüktif bir yerine koyma materyali 

olarak işlev görürler (122). Periodontal kemik içi defektlerde, furkasyon defektlerinde, soket 

koruma prosedürlerinde, kullanımları sonucu başarılı klinik sonuçlar elde edilmektedir (12). 
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HA kullanımı ile donör saha morbiditesinin ortadan kalkması avantajlıdır ancak; granüler 

migrasyon ve tamamlanmayan kontrolsüz rezorpsiyon gibi uzun dönem komplikasyonları 

kullanımlarını sınırlandırmaktadır (10). 

Trikalsiyum Fosfat Seramikler 

İçeriklerindeki Ca/ P oranının insan kemiğine benzer oranda olmaları sebebiyle (10), 

sentetik greft materyalleri içinde günümüzde en fazla ve geniş alanda kullanım alanı olan 

kalsiyum fosfat grubu seramiklerdir. Biyolojik olarak kısmen çözünebilir formda 

olduklarından yeni kemikle kolaylıkla yer değiştirebilme özelliğine sahiptirler. Osteojenik 

hücre adezyonu sağlarlar ve kemikle bütünleşme gösterirler. Kemiğe direkt olarak 

uygulanabilir yapıda olmaları, kemikle greft arasındaki fibröz dokunun oluşmasını 

engellemekte ve bu sayede kemik oluşumu mekanizmasında optimal bir ortam 

sağlamaktadırlar.  

Literatürde, TCP grubu seramiklerin osteoblastlara farklılaşmayı ve mezenşimal 

hücrelerin çoğalmalarını desteklediğine dair birçok çalışma mevcuttur (124). TCP, 

makropöröz yapıya sahiptir ve alfa, beta, gamma subtipleri mevcuttur. Alfa tipi trabeküler 

yapıdadır ve yavaş şekilde rezorbe olmaktadır. Beta tipi ise altı -18 ay arasında osteoklastlar 

tarafından tamamıyla rezorpsiyona uğrayarak yeni kemikle yer değiştirir. Alfa formundan 

daha kararlı bir yapıya sahiptir. Bu özelliğinden dolayı beta tipi daha çok tercih edilmektedir 

(12, 14, 109, 124). β-TCP; trabeküler kemiğe benzer oranda Ca/ P barındırmasıyla (124); 

kompozisyonu ve mikroyapısı doğal kemiğe yakın özellikte bir mineraldir (127).  

HA materyalinin gecikmiş rezorpsiyonuna alternatif olarak geliştirilen β-TCP (14); 

HA materyaline göre kontrollü biyoaktivasyon ve daha hızlı rezorpsiyon gösterir. 

Çözünebilir özelliğe sahiptir ve bu esnada Ca ve P iyonlarını serbestleştirerek (123), kemik 

yapıcı hücreleri rejenerasyon bölgesine çekmektedir. Ortama salınan bu iki iyon sayesinde 

yeni oluşan kemik dokusunun yeniden şekillenmesiyle, greftin rezorpsiyonu arasındaki 

dengenin kurulmasına katkı sağlanır (126). Biyouyumludurlar ve osteokondüktiviteleri 

sayesinde kombine edildikleri materyallerle direkt olarak kontakt kurarak, fibrovasküler 

büyümeyi ve kemik apozisyonunu indüklerler (12, 128). Aynı zamanda düşük düzeydeki 

osteoindüktiviteleriyle hücre aracılı rezorpsiyona müsaade ederek, kemik defektlerinin 

onarımını sağlamaktadırlar (129). Küçük gözenekli yapıları; kemik remodelizasyon 

hücrelerinin, kapillerlerin, rezorpsiyondan sorumlu fagositik hücrelerin, büyüme 

faktörlerinin araya girmesini ve osteojenik hücre adezyonunu sağlayarak yeni kemik 
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oluşumunu indüklemektedir (10, 12). Kolay kullanılabilir ve radyoopak olmaları, düşük 

immünolojik yanıt oluşturmaları öne çıkan diğer avantajları arasındadır. Sıkıştırıcı 

kuvvetlere karşı gösterdikleri direnç trabeküler kemikle aynıdır. Ancak; gerilim tipindeki 

kuvvetlere karşı gösterdiği düşük mekanik direnç ve kırılganlıkları bu materyallerin 

dezavantajı olarak bildirilmiştir (14). Rezorpsiyona uğrama miktarına nazaran daha düşük 

düzeyde yeni kemik oluşturmaları klinik kullanımlarını sınırlandırmıştır (125). Bazı 

araştırmacılara göre kemik greft materyalleri arasında otolog kemik altın standart olarak 

kabul edilse de; allojenik, alloplastik ya da ksenojenik greftler arasında hangi materyalin en 

iyi sonucu verdiğine dair tartışmalar halen devam etmektedir (130). 

2.4. Trombositler 

Trombositler, beyaz kan hücrelerinin bir tipi olan ve kemik iliğinde bulunan 

megakaryositlerin sitoplazmasından köken alırlar. Yaklaşık 2 μm çapındadırlar. Yuvarlak 

ya da oval şekillidirler. İçeriklerinde 30’dan fazla biyoaktif protein mevcuttur ve büyüme 

faktörlerinin depo havuzudurlar (131, 132).  Trombositlerde üç tip salgı granülü 

bulunmaktadır; yoğun granüller, lizozomlar ve en fazla bulunan alfa granüller. Yoğun 

granüllerde iyileşme sürecine katkıda bulunan Ca, seratonin, adenozin tri fosfat (ATP), 

adenozin di fosfat (ADP) depo edilmektedir. Lizozomal granüllerde enzimler yer almaktadır. 

Alfa granülleri ise immünmodülatör maddeler içerir ve yara iyileşmesinin yara iyileşmesinin 

erken ve geç evrelerinde rol almaktadır (133). Lokal kan ve lenf kaybını pıhtıyı 

şekillendirerek önlerler. Yara iyileşmesini stimüle ederek, anjiyogenezi uyarabilme 

potansiyeline de sahiptirler (132). İlgili cerrahi bölgeye uygulandıkları andan itibaren 

mikroorganizmalar tarafından oluşturulan kontaminasyon riskini azaltarak; vaskülarize, 

koruyucu biyolojik kalkana dönüşmekte ve enfeksiyonun engellenmesinde üstün bir rol 

oynamaktadırlar (134). 

Büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin ana kaynağı olmaları, elde edilme 

yöntemlerinin kolay oluşu ve immünolojik yanıta sebep olmamaları trombositlere olan ilgiyi 

arttırarak, rejeneratif uygulamalarla yapılan periodontal tedavilerin potansiyel hücreleri 

arasında kabul edilmelerine neden olmuştur (135). 

2.4.1. Trombositlerden Salınan Büyüme Faktörleri 

Büyüme faktörü; proliferasyon, kemotaksis, diferansiyasyon gibi birçok hücresel 

olayda rolü olan hormonlara verilen isimdir (6). Rejenerasyonda ve doku onarımında kritik 

öneme sahiptirler (136).  
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2.4.1.1. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) 

Fibroblastların kemotaksisini ve mitogenezisini stimüle ederler. Kollajen sentezini 

uyarırlar (30). Tek başına ya da IGF-β ile uygulanmaları periodontal dokuların kısmi onarımı 

ile sonuçlanmaktadır. Dişi destekleyen periodontal ligament hücrelerinde kemotaksisi 

başlatarak matriks sentezi sağlarlar ve dişin dentin yüzeyine bağlanırlar. Periodontal 

ligament hücreleri ve osteoblastlar üzerinde rejeneratif etkiye sahip oldukları gösterilmiştir 

(2). Embriyonik gelişimde ve tüm dokuların yeniden şekillenmesinde etkin olmalarından 

dolayı ateroskleroz ve diğer birçok fibroproliferatif hastalıkta rol oynamaktadırlar (137). 

Cho ve ark. periodontal rejenerasyonu en etkin şekilde arttırabilen büyüme faktörünü tayin 

edebilmek ve rejeneratif uygulamalardaki en aktif hücre kaynağını saptayabilmek amacıyla 

yaptıkları çalışmalarında köpeklerde deneysel sınıf 3 furkasyon defektleri oluşturmuşlardır. 

Çalışmanın sonucunda yalnızca PDGF’nin dişlerde ankiloz riski olmadan periodontal 

ligament fibroblastlarının proliferasyonunu stimüle ettiğini saptamışlardır (138).  

2.4.1.2. Dönüştürücü Büyüme Faktörü Beta (TGF-β) 

Hücrelerin proliferasyon, diferansiyasyon, adezyon, migrasyon, apoptozis ve 

ekstrasellüler matriks sentezi vb. biyolojik mekanizmalarını düzenlemektedir. İmmün 

yanıtın regülasyonu ve epitelizasyon ile ilgili olduğu da düşünülmektedir (112, 139).  

İn vitro etkileri, uygulanan miktar, matriks ortamı ve hücre tipine göre çeşitlilik 

göstermektedir (137). Örneğin; kemik oluşumunun erken evrelerinde osteoprojenitör 

hücrelerin osteoblastlara dönüşümünü sağlayarak depo ederler. Buna karşılık osteoblast 

farklılaşmasının son aşamalarında diferansiyasyonu ve mineralizasyonu engellediği 

bilinmektedir.  

TGF-β, kemik dokusunda büyüme faktörleriyle bir dizi etkileşime girerek ortaya 

kompleks bir yanıt çıkarır. Periodontal rejenerasyon ve yara iyileşmesi esnasında PDGF’nin 

rolünü netleştirmek ve PDGF ile osteoblast farklılaşmasının diğer aşamalarında etkileri olan 

farklı büyüme faktörleri arasındaki karşılıklı ilişkiyi saptayabilmek için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç olduğu düşünülmektedir (140). 

2.4.1.3. Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) 

Tirozin kinaz enzimi, hücre içi voltaj bağımlı sodyum kanalları ve birçok molekül 

için kofaktör rolü oynayan proteinlerin fonksiyon görebilmesi için gereken sinyal 

proteinlerinden oluşmaktadır. Polipeptit yapıdadırlar ve çekirdeğe direkt olarak etki 
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edebilmektedirler. Hücreler üzerinde otokrin ya da parakrin etki göstererek, hücrelerin sağ 

kalımını ve metabolizmalarını kontrol edebilmektedirler. Embriyolojik gelişimde 

organogenez esnasında görev almaktadırlar. Yetişkinlerde ise kemik iyileşmesinin yeniden 

şekillenme evresinde, mezenşimal hücre mitogenezisinde ve anjiyojenezis 

mekanizmalarında önemli rol oynamaktadırlar (112, 140, 141). Aynı zamanda 

preosteoblastların ve fibroblastların proliferasyonunu ve farklılaşmasını uyarabilme 

potansiyeline sahiptirler (142). Periodontal dokuların onarımında görevli olan mezodermal 

kökenli hücreler üzerinde kemotaktik ve anjiyojenik etkilidirler. Matür periodontal ligament 

hücrelerinin gelişimlerini de stimüle ettiği düşünülmektedir (4). 

2.4.1.4. Damarsal Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

Vasküler permeabilite faktörü (VPF) olarak da bilinmektedir. Endotel hücrelerine 

özgü spesifik mitojen olarak tanımlanmaktadır. En önemli proanjiojenik stimülanlardan 

biridir. Tümör hücreleri, makrofajlar, trombositler gibi birçok hücre tipi tarafından 

üretilebilmektedir. Kemik dokusunun oluşumu, hematopoez, yara iyileşmesi gibi fizyolojik 

olaylarda merkezi rol oynamaktadır. Mikrovasküler geçirgenliği güçlendirir ve bu sayede 

anjiyogeneze eşlik eder Damar duvarında bulunan endotel hücrelerinin de geçirgenliğini 

arttırarak; bu hücreler üzerinde etkin rol oynamaktadır (143, 144). Literatürde yapılan birçok 

çalışmada VEGF’nin kemik biyomateryalleri ile birlikte kullanımı sonucunda yeni kemik 

formasyonunun arttığı ve böylece güçlü bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (145). 

2.4.1.5. Epidermal Büyüme Faktörü (EGF) 

Spesifik tirozin kinaz reseptörüne bağlanarak etki göstermektedirler. Mezenşimal 

kökenli hücrelerde mitoz bölünmeyi; endotel hücrelerinde ise kemotaksisi ve anjiyogenezi 

uyarabilme potansiyeline sahip olan küçük molekül ağırlıklı polipeptid moleküldür. Akut 

yaralanmalardan hemen sonra salınmaktadırlar. Bu sayede epitelizasyon hızlanmakta ve 

iyileşme süreci kısalmaktadır (146). Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada, EGF’nin 

periodontal ligament hücrelerindeki kemotaksisi teşvik edebileceği gösterilmiştir. Aynı 

zamanda periodontal dokuların rejenerasyonu ve onarımı esnasında fibronektin sentezi 

sağladıkları ve proliferasyonda önemli ölçüde rol aldıkları bildirilmiştir (147). 

2.4.1.6. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF) 

Birçok hücre türünde farklılaşmanın ve proliferasyonun sağlanabilmesi açısından 

pozitif bir düzenleyici olarak bilinmektedir. Hücresel çoğalma mediyatörleri olarak görevli 
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olmalarına rağmen, apoptotik uyarılardan da korunmayı sağlayan sinyaller üreterek, 

apoptozis mekanizmasını da düzenleyebilmektedirler. Trombositlerden salınmaktadırlar ve 

aynı zamanda dolaşımdaki kanda da yüksek oranda bulunmaktadırlar (23). Mezenşimal 

hücrelerin mitogenezisini uyararak, hücresel farklılaşmalarını sağlamaktadırlar. 

Osteoblastik hücreleri ve kemik matriks yapımını doğrudan uyararak kemik yapımını 

stimüle ederler. Bu özellikleriyle kemiğin mineral komponentinin azalmasının önüne 

geçildiği bildirilmektedir. Diğer yandan olgun osteoblastların çoğalmasında ve 

fonksiyonunda majör rol oynayarak kemik dokusunun yeniden şekillenmesinde de 

etkindirler. Literatüre göre IGF’nin lokal olarak uygulanması sonucunda periodontal 

dokuların rejenerasyonunda etkin oldukları gösterilmiştir (140, 148, 149). 

2.4.2. Trombosit Konsantrelerinin Gelişimi 

Otolog kan ürünlerinin yara yüzeylerini örtmesi ve iyileşmeyi stimüle etmesi 

amacıyla kullanımları, yaklaşık 40 yıl öncesinde konsantre edilmiş fibrinojenden oluşan 

fibrin yapıştırıcılarının kullanılması ile başlamıştır (27). Otolog fibrin yapıştırıcılarının 

kullanımlarındaki kontaminasyon riski, üretim protokollerinin zor ve maliyetlerinin yüksek 

oluşları klinik kullanımlarını sınırlandırmıştır. Bu olumsuzlukları ortadan kaldırmak 

amacıyla Whitman ve ark. TZP’yi geliştirmişlerdir ve bu uygulama fibrin yapıştırıcıların 

yerini almıştır (20, 21). 

Zaman içinde üretim şartlarının ve santrifüj protokollerinin değiştirilmesiyle farklı 

trombosit konsantreleri geliştirilmiştir: L-TZF (lökosit içeren trombositten zengin fibrin), g-

TZF, e-TZF (21, 150). 

2.4.2.1. Trombositten Zengin Plazma 

Oral cerrahide ilk olarak Whitman ve ark. tarafından kullanılan TZP, trombositlerin 

polimerizasyonu esasına dayanan, birinci nesil trombosit konsantratıdır (20, 22). TZP, tam 

kanın santrifüjü yöntemi ile elde edilen ve içeriğinde yüksek miktarda trombosit 

konsantrasyonu bulunduran hücresel plazmadır. Normal bir plazmanın hücresel 

komponentinde %94 eritrosit, %5 trombosit, %1 lökosit bulunmaktayken; TZP’de ise %95 

oranında trombosit mevcuttur (21). Ayrıca içeriğinde fagositik hücreler, konsantre doğal 

fibrinojenler, büyüme faktörleri, vazoaktif ve kemotatik ajanlar da bulunmaktadır.  

Venöz kan, ameliyat öncesinde ya da ameliyat esnasında alınarak sitrat dekstroz A 

içeren tüplere aktarılır. Biri hızlı diğeri daha yavaş olmak üzere birbirini takip eden iki 
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santrifüjden geçirilerek, trombositler polimerize edilir. Santrifüjün sonucunda tüpün en alt 

kısmında kırmızı kan hücreleri, tüpün en üst kısmında trombositten fakir plazma, orta 

kısımda ise trombositlerin konsantre olduğu, yoğunlaştığı “buffy coat” adı verilen beyaz kan 

hücrelerinin bulunduğu kısım olmak üzere kan üç ayrı tabakaya ayrılmaktadır. En üstteki 

trombositlerin az bulunduğu bölge ve alttaki kanın şekilli elementlerinin bulunduğu kesim 

atılarak, ortadaki buffy coat tabakasının ayrıştırılmasıyla TZP elde edilmektedir (Şekil 6). 

Buradaki hassas nokta ise, santrifüj sırasında trombositlere zarar verilmemesi amacıyla 

uygun kuvvet uygulamaktır. TZP birçok yolla elde edilse de hepsindeki ortak amaç buffy 

coat tabakasının elde edilmesidir. Elde edilen TZP, trombin veya kalsiyum klorid ile 

karıştırılarak trombositler aktive edilir ve TZP jeli hazırlanır (27). Bu yöntemle 8 mL kandan 

1 mL TZP elde edildiği bildirilmiştir. İçeriğindeki büyüme faktörleri, hazırlandıktan itibaren 

10 dk sonra salınmaya başlamakta ve bir saat içinde yaklaşık olarak %98’i 

serbestleşmektedir (21). 

İçeriğindeki büyüme faktörlerinin proinflamatuar ve antiinflamatuar özelliklere sahip 

olmaları sebebiyle (135); sinüs ogmentasyonu prosedürleri (151), kret ogmentasyon 

yöntemleri (152), soket koruma teknikleri (153), kemik içi ve furkasyon defektlerinin 

tedavileri gibi oral cerrahilerde kullanılabilmektedir (154). Ayrıca kalp cerrahisi, plastik 

cerrahi, oftalmoloji, dermatoloji vb. medikal tıp alanlarında da kullanılmaktadırlar (155). 

TZP, yara iyileşmesinin erken safhalarında etkindir ancak; uzun vadede yarattığı sonuçlar 

ve kemik rejenerasyonuna olan etkileri ise hala tartışmalıdır (4, 22). 

 

Şekil 6. Trombositten Zengin Plazma’nın elde edilmesi (Feigin’den, 21) 

Plateletten fakir plazma 
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Kırmızı kan hücreleri 
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2.4.2.2. Trombositten Zengin Fibrin 
TZP materyalinin, elde ediliş prosedürlerindeki karışıklık ve içeriğinde sığır kaynaklı 

antikoagülan bulundurması sonucuyla gelişen rejeneratif potansiyelindeki sınırlılık 

sebebiyle (21, 31), 2001 yılında Joseph Choukroun ve ark. (156) tarafından trombosit ve 

büyüme faktörü yönünden oldukça zengin bir fibrin membran elde edilmesini sağlayan 

ikinci nesil trombosit konsantratı geliştirilmiştir. Kan, herhangi bir biyokimyasal 

modifikasyondan geçirilmeden ya da antikoagülan madde eklenmeden bir kez santrifüje 

edilmektedir. Bu işlem sonucunda doğal pıhtılaşma süreci gerçekleşerek; trombosit, lökosit 

ve sitokinlerden yoğun bir fibrin elde edilmektedir (157). 

Choukroun tarafından tanımlanan TZF, “Lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-

TZF) olarak da bilinmektedir. Hastadan alınan venöz kanın 10 mL’lik cam tüplere 

konularak, protokol için özel tasarlanmış santrifüj cihazında 3000 rpm’de 10 dk santrifüjü 

sonucuyla TZF elde edilir (23, 158). Rodella ve ark. kanın 3000 rpm santrifüjüyle elde edilen 

TZF’nin üç boyutlu fibrin matriks yapısının daha yoğun ve sıkı formda olduğunu 

bildirmişlerdir (159). Tekniğin başarısı, kanın alınması ve santrifüj cihazına transfer 

edilmesi arasında geçen zamana bağlıdır. Çünkü trombositler, antikoagülan bulundurmayan 

tüpün duvarı ile temas ettiklerinde aktive olarak, fibrin polimerizasyonunu hızlı bir şekilde 

başlatmaktadır. Trombositler fibrin içinde sınırlandırıldığından, santrifüj işleminden sonra 

üç boyutlu fibrin tabaka belirmektedir (Şekil 7). Tüpün en alt kısmında kırmızı kan hücreleri, 

en üst kısmında hücresiz plazma ve ortada ise TZF pıhtı oluşmaktadır (157). 

 
Şekil 7. Trombositten Zengin Fibrin pıhtısında oluşan tabakalar (Dohan’dan, 23) 
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 Elde edilen fibrin, tüpten çıkarılıp, TZF hazırlama ve standardize etme kutusunda ya 

da iki spanç arasında ezildiğinde ise fibrin matriks içinde sıkışan sıvılar dışarı atılarak, 

dirençli bir otolog membran haline gelmektedir (158). Bu membranlar, periost iyileşmesinde 

oldukça etkilidirler (160) ve içeriklerinde yoğun miktarda trombosit, lökosit, sitokin, 

büyüme faktörü ve dolaşımdaki kök hücreleri barındırmaktadırlar (161). Membran, 

fibrinden oluşan basit bir yapılanma değildir; yara bölgesini koruyarak fiziksel bir bariyer 

görevi görmekte ve fibrin matriksine hapsolmuş rejeneratif kapasiteli molekül ve hücresel 

bileşenlerle optimal iyileşmeyi sağlamaktadır. 

TZF matriks, kan örneğinde bulunan tüm bileşenleri içerdiğinden, fizyolojik 

konsantre olarak kabul edilebilen bir biyomateryaldir. Özellikle içinde bulundurduğu 

BMP’nin kademeli şekilde salınımı, anjiotropik, hemostatik ve osteokondüktif etki 

yarattığından kemik iyileşmesindeki varlığı son derece önemlidir (162). 

TZP’den farklı olarak TZF matriksinin fizyolojik rezorpsiyonu esnasında kesintisiz 

ve yavaş periyodlarda gerçekleşen sitokin ve büyüme faktörü salınımı sağlanmaktadır 

(Tablo 5). Son çalışmalar TGF- β, PDGF, VEGF salınımlarıyla beraber soket iyileşmesinin 

hızlandığını göstermiştir. Ek olarak EGF, IL- 1, IL- 6 ve TNF- α salınımlarıyla anjiyogenez, 

diferansiyasyon, modülasyon vb. hücresel aktivitelerin uyarılması sayesinde sert ve 

yumuşak doku iyileşmesinde uzun vadeli bir etki sağlanmaktadır (26, 163, 164). Simonpieri 

ve ark. fibrin matriksteki bu devamlı salınım sayesinde TZF pıhtısının, inflamatuar yanıtı 

düzenleyebilme fonksiyonuna sahip olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmalarında, TZF 

matriksinde bulunan sitokinlerin kesintisiz salınımlarının, greft içerisindeki inflamatuar 

olayların regülasyonunu sağladığını, hücresel aktivasyonların stimüle olduğunu ve yara 

iyileşmesinin hızlandığını bildirmişlerdir (165). İlaveten; TZF’nin yara iyileşmesini 

arttırması sonucunda anjiyogenezis mekanizması da hızlı bir şekilde aktive olarak ilgili 

alanda lokal perfüzyon sağlanmakta ve post-operatif ağrı azalmaktadır (33).  

Araştırmaların çoğu, TZF materyalinin maksillofasiyal cerrahilerde (166) 

kullanımına odaklanırken, literatürde implant cerrahisinde (160), dişeti çekilmelerinin 

tedavisinde (167), periodontal kemik içi defektlerin tedavisinde (168), kulak burun boğaz 

cerrahisinde (169) de yaygın olarak kullanıldıkları bildirilmiştir. 
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Tablo 5. Trombositten Zengin Fibrin pıhtısında bulunan büyüme faktörlerinin salınım 
oranları (ng) (Su’dan, 170) 

TZF Salınımı 5. Dakika 1. Saat 2. Saat 3. Saat 

PDGF 

TGF-β 

VEGF 

EGF 

IGF-1 

29,29 

43,06 

0.38 

0,18 

257,40 

34,13 

49,52 

0,42 

0,86 

247,82 

42,20 

60,09 

0,71 

1,72 

244,62 

52,73 

72,21 

1,04 

3,23 

249,16 

TZF’nin elde edilirken santrifüj esnasında uygulanan rölatif santrifüj kuvvetinin 

(RCF) düşürülmesi ile g-TZF (24) ve e-TZF elde edilmekte ve bu prensip “düşük hızda 

santrifüj konsepti (low- speed centrifugation concept)” olarak adlandırılmaktadır (171). 

Hazırlık protokolünde yapılan bu değişimle fibrin matrikste optimal hücre aktivitesi, 

büyüme faktörü salınımında ise maksimum seviye hedeflenmiştir. Yapılan bu modifikasyon 

ile fibrin açısından zengin bir pıhtı elde edilerek, trombosit, lökosit hücre sayılarında ve 

büyüme faktörleri miktarında artış sağlanmıştır (Şekil 8) (24, 29). Fibrin matrikste bulunan 

sitokin seviyesindeki bu artışla beraber; monositlerin osteoblastlara farklılaşması stimüle 

olarak osteoindüktivitede artış sağlanmıştır (17, 172). 

 

Şekil 8. RCF’nin değiştirilmesi sonucunda TZF matriksinde bulunan (A) Lökosit, lenfosit, 
nötrofil. (B) Monosit. (C) Trombosit hücrelerinin immünohistokimyasal olarak sayımları 
(Wend’den, 29) 
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2.4.2.3 Geliştirilmiş Trombositten Zengin Fibrin  

2014 yılında Dr. Joseph Choukroun ve ark. fibrin matriksinde daha fazla sayıda 

beyaz kan hücresi bulunduran TZF materyalinin başka bir formu g-TZF’yi tanımlamışlardır 

(24). Bu protokole göre venöz kan steril, vakumlu, içinde pıhtılaşma aktivatörü bulunan 10 

mL’lik cam tüplere aktarılarak 1500 rpm’de (200 G) 14 dk santrifüje edilmesiyle g-TZF elde 

edilmektedir (24, 32).  

Hücresel içerik bakımından g-TZF ile TZF birbirlerine benzerdir ancak; g- TZF 

pıhtısındaki trombosit ve beyaz kan hücrelerinin hücresel yoğunluğu önemli ölçüde daha 

fazladır ve elde edilen fibrin pıhtı, TZF’ye göre nispeten daha yumuşaktır (Şekil 9) (24, 173, 

174). Matriks içeriğinde distal kısımda daha yoğun şekilde dağılım gösteren lökosit ve 

nötrofilik granülositlerin artmasıyla beraber monosit/ makrofaj yanıtı değiştirilerek sert ve 

yumuşak doku rejenerasyonunun hızlandırıldığı öne sürülmektedir (24, 28, 30). 

Araştırmacılar, santrifüj işleminde yapılan bu modifikasyon doğrultusunda TZF’ye göre g- 

TZF’nin fibrin matriksindeki TGF- β1, PDGF, VEGF ve IGF’nin miktarlarının da artarak, 

daha uzun süreli salınımlarının sağlandığını bildirmişlerdir (175). 

Kobayashi ve ark. TZP, L-TZF ve g-TZF materyallerinin büyüme faktörleri 

salınımlarını karşılaştırmıştır. Erken dönemde TZP’den salınan büyüme faktörü miktarı daha 

fazla bulunurken, 10 gün sonra yapılan ölçümde g-TZF’den kademeli olarak salınan büyüme 

faktörü miktarının TZP ve L-TZF’ye göre daha fazla olduğunu bildirmişlerdir. g-TZF 

trombosit konsantresi içinde en yüksek miktarda bulunan büyüme faktörünün PDGF-AA 

olduğu, bunu sırasıyla TGF-β1, PDGF-BB, PDGF-AB, VEGF, EGF ve IGF’nin takip ettiği 

bildirilmiştir (173).  

g-TZF, yara iyileşmesinin fizyolojik mekanizmasını taklit edebilme yeteneğine de 

sahiptir. Gözenekli yapısı sayesinde yara iyileşmesinin hemostaz ve inflamasyon 

aşamalarında sitokinlerin kesintisiz salınımlarını sağlayarak, ilgili bölgede yüksek oranda 

VEGF, PDGF, TGF ve antiinflamatuar sitokin konsantrasyonu sağlamaktadır. Böylece 

ortaya çıkardığı doku sikatrizasyonu, hızlı anjiyogenezis ve kemik hücresi proliferasyonu ve 

farklılaşması gibi hücresel aktiviteleri hızlandırma kapasitesi, üstün olduğu bir diğer 

özelliğidir (28). Fibroblast göçü ve proliferasyonu, kollajen m-RNA düzeylerini direkt 

olarak arttırabilmeleri de rejenerasyondaki üstün kapasiteleri ile ilişkilendirilmektedir (175). 

İlaveten g-TZF’nin nötrofil, makrofaj ve kök hücreler ile uyumlu olarak etkileşim sağlaması, 

bu hücrelerin birbirini uyarmasına neden olmaktadır. Bu olumlu etkileri sebebiyle g-
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TZF’nin sahip olduğu fibrin iskeleti doku iyileşme sürecinde ideal bir bileşen olarak 

görülmektedir (17, 24). Sinüs ogmentasyonu cerrahisinde, implant cerrahisinde, periodontal 

rekonstrüktif cerrahilerde, periodontal kemik içi defektlerde (28), sinüs membran 

perforasyonlarında, oroantral fistülün cerrahi olarak kapatılmasında (21), yara bölgesinde 

reepitelizasyonu sağlamak amacıyla g-TZF’nin kullanımları giderek yaygınlaşmaktadır 

(176, 177).  

 

Şekil 9. TZF bazlı matriksler arasında TGF-β1, VEGF ve PDGF-AA salınımlarının zamana 
göre karşılaştırılması (Kobayashiden, 175) 

2.4.2.4. Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin  

Choukroun ve ark. tarafından geliştirilmiş sıvı formülasyonda olan “enjekte edilebilir 

trombositten zengin fibrin (e-TZF)”, venöz kanın, antikoagülan içermeyen 10 mL’lik 

plastik, steril, vakumlu, boş tüplerde 700 rpm’de (60 G), 3 dk santrifüjüyle elde edilmektedir. 

Santrifüj işlemi tamamlandıktan sonra tüpün üst bölümünde e-TZF’nin bulunduğu alanda 

trombosit ve lökositler, alt bölümünde ise kan elemanları bulunmaktadır. Bu iki sıvının 

birbirlerine karışmalarını önlemek amacıyla tüp dikkatlice açılmalıdır ve 21 G’luk iğne 

yardımıyla e-TZF materyali tüpten çekilmelidir. Oluşan sıvı fibrin yapı, formunu yaklaşık 

15 dk koruyabildiği ve sonrasında jel formuna dönüştüğü için bu süre zarfında kullanılması 

önerilmektedir (150, 178). Uygulanan G kuvvetinin azaltılmasının sonucunda; fibrin matriks 

içeriğindeki trombositlerin, lökositlerin ve büyüme faktörlerinin salınım miktarları optimal 

seviyeye getirilmiştir. Bununla beraber rejeneratif hücrelerin aktivasyonları da indüklenerek 

TZP 
L-TZF 
g-TZF 
 



45 
 

yara iyileşmesine önemli rol oynayan hücrelerin seviyelerinde diğer TZF tiplerine kıyasla 

daha fazla artış gözlenmektedir. Bu özellikleri ile diğer TZF formülasyonlarından daha üstün 

olduğu düşünülmektedir (30, 31).  

TZF’nin fibrin iskelesinin yoğun kıvama sahip olması kemik biyomateryalleriyle 

kombine şekilde kullanımlarını sınırlandırmıştır. Sıvı formdaki e-TZF’nin geliştirilmesiyle 

bu olumsuzluk ortadan kaldırılmıştır (31). Rejenerasyonu sağlayabilmek amacıyla e-TZF, 

kemik greftleriyle birlikte kullanıldığında greft partiküllerini bağlayarak homojen bir yapı 

oluşturmaktadır, bu yönüyle de kendisi gibi sıvı formda olan TZP’ye alternatif bir 

biyomateryal olduğu bildirilmiştir (179). e-TZF, direkt olarak dişetine, dokuya enjekte 

edilerek (180) ya da kemik greft materyali ile karıştırılarak kullanılabilmektedir. Kemik 

greftleriyle kombine kullanıldığında, yaklaşık 15 dk içerisinde polimerizasyon sağlanır. 

Greft partikülleri bir araya gelerek birleşir ve “yapışkan kemik (sticky bone)” adı verilen 

macun (putty) kıvamında, blok greft benzeri homojen bir kitle oluşturmaktadır (30, 179). Bu 

biyolojik materyal, fibrin bağlarını kemik greftinin içerisinde hapsetmektedir. Greftin makro 

ve mikro hareketlerini neredeyse minimuma indirerek, greftin defekt alanındaki 

stabilizasyonunu ve adaptasyonunu da arttırmaktadır. Bu sayede iyileşme periyodundaki 

kemik hacmi korunarak, doku iyileşmesinin hızlandığı ve rezorpsiyonunun azaldığı ileri 

sürülmektedir. Fibrin ağına hapsolmuş ve katılaşmış kemik grefti şeklinde olan bu yapının 

rejeneratif tedavilerde kullanımı, titanyum mesh ve blok kemik prosedürlerine bir alternatif 

olabileceği bildirilmektedir (35). 

Kemik greftleriyle biyolojik bir yapıştırıcı olan e-TZF’nin karıştırılması sonucunda 

büyüme faktörleri hızla ortama salınmaktadır. Greft partiküllerinin arasında dolaşımdaki kök 

hücreler ve osteoprojenitör hücreler hızla migrasyona uğrayarak yara bölgesine doğru 

infiltre olmaktadır. Böylece anjiyogenezis mekanizması da hızla aktive olarak yara 

iyileşmesi süreci hızlanmaktadır (181). 

Simonpieri ve ark. greftle TZF’nin karıştırılmasının belirli avantajlar sağladığı 

görüşündedirler. TZF’nin sahip olduğu fibrin pıhtı, kemik greftini stabilize ederek 

korumaktadır. Ek olarak kemik grefti partiküllerinin arasında biyolojik bağlayıcı rolü 

üstlenerek ortaya çıkardığı kohezyon kuvveti sayesinde, greft materyali erken iyileşme 

safhasında da yeterli biyokimyasal güce sahip olmaktadır. Fibrin ağı ve greft arasındaki 

kuvvetli birleşmenin sayesinde hücrelerin migrasyonu kolaylaşır. Bu durum özellikle 

neoanjiyogenezi sağlayan kök hücreler ve endotelyal hücreler için oldukça önemlidir (165). 
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Kronik periodontitis tedavisinde (182), dişeti çekilmelerinin tedavisinde (183, 184), 

maksiller sinüs tabanı yükseltme cerrahisinde (185), mevcut kemiğin rejenerasyon 

kapasitesini arttırabilmek amacıyla kemik greftleri ile e-TZF materyali sıklıkla kombine 

olarak kullanılmaktadır (178, 185). İlaveten dermatolojik uygulamalarda (186), ortopedi 

cerrahilerinde (179), rinoplastik cerrahilerde (155) de yaygın şekilde kullanılmaktadır. 

Literatürde kemik defektlerinin tedavisinde kullanılan biyomateryallerin halen ideal 

rejeneratif ortamı sağlayamaması sebebiyle, çalışmamızda TZF bazlı biyomateryallerin tek 

başına veya greft materyali ile birlikte kombine kullanımları sonucunda meydana gelen 

hücresel olayların ve kemik formasyon hızının histopatolojik ve histomorfometrik olarak 

değerlendirilmesi amaçlandı. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Hayvan modelli deney çalışmamız, Karadeniz Teknik Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 28.01.2021 tarih ve 53488718- 125 sayılı karar ile 

onaylandı ve KTÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi (TDK- 2021-9305 

numaralı proje) tarafından desteklendi. 

Araştırmamızın deneysel kısmı; KTÜ Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

operasyon odasında yapıldı. Kemik dokuların histopatolojik ve histomorfometrik incelemesi 

KTÜ Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Örneklem boyutunun tespit edilmesinde Rezuc ve ark. yaptığı çalışma baz alınarak 

Bi Power veri analiz programı kullanıldı. Yapılan güç analizinde α hata= 0.05, β hata= 0.20 

alınacak şekilde hesaplama yapılarak toplamda 10 adet deney hayvanının araştırma için 

yeterli olduğu saptandı. Ancak muhtemel veri kayıpları göz önünde bulundurulduğunda 

(%30 kayıp), n= 13 adet deney hayvanının araştırmaya dahil edilmesi uygun görüldü (187, 

188). 

3.1. Deney Hayvanı Seçimi ve Preoperatif Hazırlık 

Çalışmamızda deney hayvanı olarak 13 adet, 2500-3500 gr ağırlığında, ortalama altı 

aylık beyaz Yeni Zellanda cinsi dişi tavşanlar kullanıldı. Farklı cinsiyete bağlı metabolizma 

farklılıklarının yeni kemik oluşumu üzerine olası etkilerinden dolayı aynı cinsiyetteki 

tavşanlar tercih edildi.  

Hayvanların çalışma ortamına uyum sağlamaları, enfeksiyondan korunmaları ve 

genel sağlık durumlarının kontrolleri amacıyla cerrahi operasyondan önce deneylerin 

gerçekleştirileceği laboratuvar ortamına nakledilerek herhangi bir işleme tabi tutulmadan iki 

hafta süreyle bekletildi. Cerrahi operasyonlar başlamadan üç gün önce antibakteriyel ve 

antikoksidiyal etkili Sulphamezathine (Sülfadimidin sodyum %16, Nobelfarma, Düzce, 

Türkiye) oral çözelti, her bir deney hayvanına kg başına 1 mL olmak üzere üç gün boyunca, 

içme sularına katılarak 1 x 1 şeklinde verildi. Operasyondan bir gün önce proflaktik 

Enrofloksasin (Baytril 10 mg/ mL, Bayer, Kansas, Amerika) IM uygulandı. Denekler, 

standart kuru pelet yemi ve su verilerek beslendirildi. Hayvanların su ve yiyeceğe rahat 

ulaşabilmeleri, yeterli hareket alanına sahip olmaları ve stressiz bir ortam sağlanabilmesi 

açısından her biri boyutlarına uygun ayrı ayrı kafeslerde barındırıldı. 
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3.2. Kan Alınması, TZF Hazırlanması ve Cerrahi Yaklaşım 

Tüm cerrahi uygulamalar steril koşullar altında gerçekleştirildi. Kan alımında 

kolaylık sağlamak ve deney hayvanlarının kulak venlerinin vazodilatasyonu amacıyla 

ortalama sıcaklığı 35 °C olan ısınma odasında yaklaşık olarak yarım saat bekletilerek 

operasyon odasına alındı. Sırası ile opere edilecek tüm deney hayvanlarına literatüre uygun 

şekilde Ketamin hidroklorür (Ketalar 50 mg/ mL, Pfizer, İstanbul, Türkiye) ve Ksilazin 

hidroklorür (Ksilazol 10 mg/ mL, Bayer, İstanbul, Türkiye) karışımı IM enjeksiyon 

yöntemiyle uygulanarak genel anestezi sağlandı (189). Tüm cerrahi operasyon boyunca 

anestezi derinliği takip edildi. Anesteziyi takiben hayvanların gözleri Teramycin pomad 

(Polimiksin-B, Pfizer, İstanbul, Türkiye) ile izole edildi. Yeterli anestezi derinliği 

sağlandıktan sonra kan alımı planlanan deney hayvanının kulak bölgesindeki tüyler steril 

bistüri ucu ile traşlandı. Damarların daha belirgin hale gelmesi için ilgili bölge alkolle silindi. 

Tavşanın santral kulak venine takılan 0.70 mm çapındaki sarı intraketin ucuna 10 mL’lik 

steril enjektör takıldı ve 5 mL kan alınarak bekletilmeden antikoagülansız, steril, vakumlu, 

boş plastik tüpe aktarıldı. Eritrositlerin, trombositlerin içinde bulunduğu plazmadan 

ayrıştırılması ve santrifüj cihazı içindeki dengeyi sağlamak amacıyla cihaza konulan kanla 

dolu olan tüpün tam karşısına tüpteki kan miktarı kadar su ile doldurulmuş başka bir tüp 

yerleştirildi. Tüpteki kan, 700 rpm’de (60 G) 3 dk süreyle santrifüje edilerek (181) (Process 

for PRF, Nice, France) e-TZF elde edildi. Santrifüj işlemi tamamlandıktan sonra tüp dikkatli 

bir şekilde açılarak tüpün en üst kısmında bulunan e- TZF 20 mL’lik şırınga ile çekildi. 0.5- 

1 mm gren kalınlığındaki, β-TCP (Bonegraft, İzmir, Türkiye) serum fizyolojik ile dehidrate 

edildikten sonra üzerine e-TZF uygulanarak şekillendirildi. Yaklaşık 15 dk bekletilmesi 

sonucunda yapışkan kemik formundaki homojen yapı (sticky bone) elde edildi. 

Aynı prensiple, 10 mL’lik steril enjektör, mevcut intrakete takılarak 10 mL kan alındı 

ve bekletilmeden, clot aktivatör içeren steril, vakumlu cam tüpe aktarıldı. 1500 rpm’de (208 

G) 14 dk santrifüje edildikten sonra (190) tüpün üst kısımda oluşan jel formundaki g-TZF, 

ince penset ve makas yardımıyla kırmızı kan hücrelerinden ayrılarak çıkartıldı. Elde edilen 

materyal TZF şekillendirme kutusuna (PRF Box, Process Ltd, Nice, France) konularak, 

pıhtının daha yoğun ve sıkı bir hal alması amacıyla membran formu haline getirildi. TZF 

materyalleri hazır oldukları andan itibaren 3 dk içerisinde, defektlere konulacak şekilde 

sırasıyla hazırlandı. 
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Yaklaşık olarak 0.5-1 mm gren kalınlığındaki β-TCP metal gode içinde serum 

fizyolojik ile dehidrate edilip şekillendirildikten sonra kaviteye yerleştirilecek şekilde 

hazırlandı. 

3.2.1. Kavitelerin cerrahi olarak hazırlanması 

 Tüm deney hayvanlarına uygulanan standart cerrahi işlemlerin tamamı Arş. Gör. Elif 

Güven Soğuksulu tarafından gerçekleştirildi. Defektlere uygulanması planlanan TZF ve 

greft biyomateryallerinin cerrahi işlemlerle eş zamanlı olarak hazırlanması işlemleri 

yardımcı araştırmacı tarafından gerçekleştirildi.   

Cerrahi operasyon öncesinde hayvanlar standart postüre getirilerek sabitlendi. 

Kavitelerin oluşturulması planlanan alanda, parietal kemik yüzeyindeki tüyler steril bistüri 

ucu ile traş edildi (Resim 1). Opere edilecek saha %10’luk Povidone iodine (Batticon®, 

Adeka, Samsun, Türkiye) ile silinerek asepsi sağlandı (Resim 2). Her deney hayvanı için 

ayrı ayrı olmak üzere steril cerrahi örtüler ile operasyon sahası açıkta kalacak şekilde cerrahi 

bölge izole edildi. Anesteziyi ve hemostazı sağlamak amacıyla defekt oluşturulacak 

bölgelere 2 mL Artikain Hidroklorür (Ultracain D-S forte, Sanofi Aventis, Türkiye) 

infiltratif olarak uygulandı. Her denek için aynı operasyon tekniği uygulandı (191). Cerrahi 

operasyona, kafatası orta hattındaki yumuşak doku üzerinde yaklaşık olarak 5 cm 

uzunluğunda insizyon atılarak başlandı (Resim 3). Cilt ve cilt altı dokuların bistüriyle 

diseksiyonu sonrası flap, periost elevatörü ile dikkatli bir şekilde tam kalınlık olarak 

kaldırıldı. Künt diseksiyon ile yumuşak dokular ekarte edildikten sonra parietal bölgeye 

ulaşıldı (Resim 4). Operasyon süresince, çevre anatomik yapılara zarar verilmesinden 

kaçınıldı. Kavitelerin konumu, sagittal süturun her iki tarafında simetrik olacak şekilde 

planlandı. Kaviteler, 50 N/ cm tork kuvveti ve 900 rpm’deki serum fizyolojikli tur motoru 

(DTE Implant-X, Woodpecker, Almanya) ile 8 mm çapındaki trefan frez (Trephan, 

Meisinger, Almanya) kullanımıyla açıldı (Resim 5). Her bir hayvanda dörder adet standart 

bikortikal kemik defektleri planlandı. Deneysel defektlerin derinliği yaklaşık 2 mm olarak 

belirlendi. Defektlerin birbirinden uzaklığı yaklaşık olarak 4 mm, sagittal sütura olan uzaklık 

ise 2 mm olarak ayarlandı. Defektler, lamina duraya direkt müdahaleden kaçınılarak kavite 

tabanlarında artık kemik bırakılmayacak şekilde oluşturuldu. 

Gruplar şu şekilde planlandı:  

Grup 1: Oluşturulan deneysel defekte, e-TZF + β-TCP karışımı uygulandı. 
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Grup 2: Oluşturulan deneysel defekte, g-TZF uygulandı.  

Grup 3: Oluşturulan deneysel defekte, β-TCP uygulandı.  

Grup 4: Oluşturulan deneysel defekt, kendiliğinden iyileşmeye bırakılarak,  

             kontrol grubunu oluşturdu. 

Tüm biyomateryaller ilgili defektlere uygulandıktan sonra (Resim 6) cilt ve cilt altı 

dokular tabakalar halinde rezorbe olabilen 5.0 yarım yuvarlak 16 mm poli (glikolid-ko-

laktid) (Pegalak, Doğsan, Rize, Türkiye) sütur materyaliyle primer şekilde kapatıldı. Yara 

bölgesi Povidone iodine (Batticon®, Adeka, Samsun, Türkiye) ile temizlendi (Resim 7). 

                                                                                       

 

                    

 

                                                         

Resim 3. Longitudinal yönde 
insizyon hattının oluşturulması 

 

 

Resim 4. Tam kalınlık flap kaldırılması 
ve Parietal kemiğin görünümü 

 

Resim 1. Deneklerin standart 
postüre getirilip, cerrahi bölgenin 
traşlanması 

Resim 2. Cerrahi bölgede asepsi 
sağlanması ve insizyon hattının 
belirlenmesi 
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3.3. Postoperatif Takip ve Bakım 

Opere edilen tüm deney hayvanlarının çalışma süresince bakımları KTÜ Cerrahi 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde yapıldı. Çalışmaya tabi tutulan her bir hayvan deney 

süresince 22 ± 2 °C sıcaklıkta, %50 nem ayarlı küçük hayvan bakım odalarında, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık ortamın sağlandığı koşullarda, boyutlarına uygun olmak üzere kuru 

pelet yemine ve suya erişimi kolay olan kafeslerde ayrı ayrı barındırıldı. Hayvanların 

diyetlerinde herhangi bir değişiklik yapılmayarak standart rejim protokolü uygulandı.  

Operasyondan hemen sonra postoperatif enfeksiyonu önlemek amacıyla beş gün 

boyunca Enrofloksasin (Baytril 10 mg/ kg IM, Bayer) 1x1, ağrı kontrolü amacıyla ise üç gün 

boyunca Meloksikam (Maxicam 0.2 mg/ kg IM, Sanovel, İstanbul, Türkiye) 1x1 şeklinde 

verildi (189). 

Resim 6. Tüm biyomateryallerin ilgili 
kavitelere yerleştirilmesi 

Resim 7. Operasyon bölgesinin 
süturasyonu ve Batticon uygulanması 

                  

 

Resim 5. Standart bikortikal deneysel 
kemik defektlerinin oluşturulması 

e-TZF+ β-TCP 

g-TZF Kontrol 

 

β-TCP 
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Deney hayvanlarının operasyon sonrası dönemde genel sağlık durumları, yem ve su 

alımları, günlük bakımları yapılarak kafes temizlikleri kontrol edildi. Yara bölgelerinin 

sağlığı düzenli olarak kontrol edilerek bir hafta boyunca Povidone iodine (Batticon®, 

Adeka) ile yara bölgesinin bakımı yapıldı. Postoperatif birinci gün bir deney hayvanının 

enfeksiyondan dolayı kaybı nedeniyle çalışmanın kalan kısmı 12 adet deney hayvanı 

üzerinde yürütüldü. 

3.4. Sakrifikasyon 

Literatürde, hücresel değişiklikleri saptayabilmek amacıyla yapılan histolojik 

değerlendirmelerde, dördüncü haftanın tavşanlarda oluşan yeni kemiğin kalsifikasyon 

başlangıcının incelendiği erken iyileşme dönemi; sekizinci haftanın ise yeni kemik 

oluşumunun son değerlendirme dönemi olduğu bildirilmiştir (121, 192, 193). 

Çalışmamızdaki deney hayvanlarının rastgele seçilen altı tanesi dördüncü haftada ve kalan 

altı tanesi ise sekizinci haftanın sonunda intrakardiyak letal dozda Ketamin hidroklorür 

(Ketalar 50 mg/ mL, Pfizer, İstanbul, Türkiye) enjekte edilerek sakrifiye edildi. İlgili 

bölgelerdeki kavitelere ulaşmak için tam kalınlık flap kaldırılarak defekt bölgesine ulaşıldı. 

Serum fizyolojikli tur motoru ve karbon separe aracılığıyla kemik defektlerinin çevresinde 

5 mm sağlam kemik olmak üzere defekt bölgeleri blok halinde çıkarıldı.  

3.5. Histolojik Takip, Boyama ve Değerlendirme 

Elde edilen örnekler diseke edilerek yumuşak dokuları uzaklaştırıldı ve ayrı ayrı 

olmak üzere %10’luk tamponlanmış izotonik formalin solüsyonuna alınarak bir hafta süreyle 

fikse edildi. Dokuların fiksasyon işlemi tamamlandıktan sonra dekalsifikasyon işlemine 

başlandı. Bu amaçla hazırlanan dekalsifikasyon solüsyonunun bileşenleri ve bileşenlerin 

karışımdaki hacimsel oranları aşağıdaki gibidir: 

- Distile su  %80 

- %37’lik formaldehit  %10 

- Formik asit  %10 

Dokular hazırlanan dekalsifikasyon solüsyonunda, kesilmeye uygun hale gelene 

kadar bekletildi. Bu süreçte solüsyonlar iki günde bir yeniden hazırlanarak değiştirildi. 

Yaklaşık iki hafta süren dekalsifikasyon işleminin ardından yumuşayan ve kesilmeye uygun 

hale gelen kemik dokuları dört saat boyunca çeşme suyunda yıkandıktan sonra plastik doku 

takip kasetleri ile kasetlendi. KTÜ Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji ABD 

Mikropreparasyon Laboratuvarı’nda bulunan doku takip cihazına (Thermo Scientific 
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Excelsior AS, İngiltere) yerleştirilen kasetlere ayrıntıları Tablo 6’da verilen standart doku 

takip prosedürü uygulandı. 

Tablo 6. Standart doku takip prosedürü 

Uygulama Süre 

Formaldehit 1 saat 

Alkol (30 °C)    50 dk 

Alkol (30 °C) 1 saat 

Alkol (30 °C) 

Alkol (30 °C) 

1 saat 

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 ardından bloklama cihazında (Leica HistoCare Arcadia H, 

Çin) parafin bloklara gömülen dokulardan tam otomatik mikrotom cihazı (Leica RM 2255, 

Almanya) kullanılarak 5 μm’lik kesitler alındı. İçerisinde 37 C֯ sıcaklıkta su bulunan 

benmaride kırışıklıkları giderilen kesitler lamlar üzerine alındı. “Hematoksilen&Eozin 

(HE)” ve “Safranin O- Fast Green (SOFG)” ile boyanmak üzere iki ayrı lam takımı 

hazırlandı. 

Zembillere dizilen ilk lam takımı otomatik boyama cihazında (Leica Autostainer XL, 

Almanya) Tablo 7’de verilen prosedürle HE ile boyandı ve kapama medyumu damlatılarak 

lamelle kapatıldı. 
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Tablo 7. Hematoksilen & Eozin (HE) boyama protokolü 

Uygulama Süre 

Fırın (60 ֯C) 45 dk 

Ksilen 5 dk 

Ksilen 5 dk 

Ksilen 5 dk 

%100 Alkol 5 dk 

%96 Alkol 5 dk 

%70 Alkol 5 dk 

Distile Su (Yıkama) 1 dk 

Hematoksilen 2 dk 

Distile Su (Yıkama) 1 dk 

Asit Alkol 1 sn 

Distile Su (Yıkama) 1 dk 

Amonyaklı Su 10 sn 

Distile Su (Yıkama) 1 dk 

Eozin 1.5 dk 

Distile Su (Yıkama) 1 dk 

%96 Alkol 5 sn 

%100 Alkol 5 dk 

Ksilen 5 dk 

Ksilen 5 dk 

Ardından ikinci lam takımı zembillere dizildi ve öncelikle otomatik boyama 

cihazında (Leica Autostainer XL, Almanya) Tablo 8’deki gösterildiği üzere deparafinize 

edildi. 
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Tablo 8. Deparafinizasyon programı 

Uygulama Süre 

Fırın (60 ֯C) 45 dk 

Ksilen 5 dk 

Ksilen 5 dk 

Ksilen 5 dk 

%100 Alkol 5 dk 

%96 Alkol 5 dk 

%70 Alkol 5 dk 

Distile Su (Yıkama) 30 sn 

Deparafinize edilen kesitler Tablo 9’da verilen prosedür uygulanarak SOFG ile 

boyandı. Kapama medyumu damlatıldıktan sonra lamelle kapatıldı. 

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

Uygulama Süre 

Weigert’in Demirli Hematoksileni 15 sn 

Çeşme Suyu (Yıkama) 10 dk 

Fast Green 7 dk 

%1’lik Asetik Asit Solüsyonu Batır-çıkar 

Safranin O 45 sn 

%96’lık Etanol 5 sn 

%100’lük Etanol 5 sn 

Ksilen 5 dk 
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Elde edilen preparatlar KTÜ Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji ABD 

Görüntüleme Laboratuvarı’nda dijital fotoğraf makinesi (Olympus, DP71, Japonya) 

ataçmanlı ışık mikroskobunda (Olympus BX51, Japonya) Analysis 5 Research (Olympus 

Soft Imaging Solution, Almanya) programı kullanılarak değerlendirildi ve fotoğraflandı. 

Kemik dokuların histomorfometrik değerlendirilmesinde puanlama sistemi kullanıldı. 

3.5.1. Histomorfometrik Değerlendirme Kriterleri 

Elde ettiğimiz tüm örneklerde, Deveci ve ark. uyguladığı yöntem baz alınarak; her 

bir kesitin üç farklı bölgesi incelendi ve aşağıdaki kriterler kullanılarak histomorfometrik 

olarak değerlendirildi (194). 

1. İnflamasyonun şiddeti 0- 4 arasında derecelendirildi. 

0: İnflamasyon tespit edilmedi 

1: Düşük seviyede inflamasyon 

2: Orta seviyede inflamasyon 

3: Yüksek seviyede inflamasyon 

4: Şiddetli seviyede inflamasyon 

2. Yeni oluşan kemik dokusundaki osteoklast hücrelerinin aktivasyonu 0- 4 arasında   

derecelendirildi. 

0: Osteoklast hücresi görülmedi 

1: Düşük seviyede osteoklast hücre aktivasyonu 

2: Orta seviyede osteoklast hücre aktivasyonu 

3: Yüksek seviyede osteoklast aktivasyonu 

4: Şiddetli seviyede osteoklast aktivasyonu 

3. Yeni oluşan kemik dokusundaki osteoblast hücrelerinin aktivasyonu 0- 4 arasında 

derecelendirildi. 

0: Osteoblast hücresi görülmedi 

1: Düşük seviyede osteoblast aktivasyonu 

2: Orta seviyede osteoblast aktivasyonu 
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3: Yüksek seviyede osteoblast aktivasyonu 

4: Şiddetli seviyede osteoblast aktivasyonu 

4. Yeni oluşan kemik dokusundaki osteosit hücrelerinin aktivasyonu 0- 4 arasında 

derecelendirildi. 

            0: Osteosit hücresi görülmedi 

1: Düşük seviyede osteosit aktivasyonu 

2: Orta seviyede osteosit aktivasyonu 

3: Yüksek seviyede osteosit aktivasyonu 

4: Şiddetli seviyede osteosit aktivasyonu 

5. Yeni oluşan kollajen lif sentezi 0- 4 arasında derecelendirildi. 

            0: Kollajen lif sentezi görülmedi 

1: Düşük seviyede kollajen lif sentezi 

2: Orta seviyede kollajen lif sentezi 

3: Yüksek seviyede kollajen lif sentezi 

4: Şiddetli seviyede kollajen lif sentezi 

6. Yeni kemik matriks oluşumuyla beraber defekt dolumu 0- 4 arasında derecelendirildi.  

      0: Yeni kemik matriks sentezi görülmedi 

1: Düşük seviyede az kemik matriks oluşumu 

2: Orta seviyede kemik matriks oluşumu 

3: Yüksek seviyede kemik matriks oluşumu 

4: Şiddetli seviyede kemik matriks oluşumu 

3.6. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizlerde SPSS for Windows 17.0 (IBM, New York, ABD) programı 

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler frekans, ortanca, minimum ve maksimum değerler olarak 

verildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda Kruskal Wallis testi ve gerekli durumlarda 

Bonferroni düzeltmesi uygulandı. Grup içi karşılaştırmalarda Wilcoxon testi uygulandı. P < 

0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Genel Değerlendirme Bulguları 

Histolojik incelemeye tabi tutulan 12 denekte, post-operatif süreçte yara bölgesinde 

enfeksiyon, deri nekrozu, enflamasyona bağlı greft kaybı ya da yara iyileşmesinde 

gecikmeye rastlanılmadı. 

4.2. Histopatolojik Değerlendirme Bulguları 

4.2.1. Dördüncü Hafta Histopatolojik Değerlendirme Bulguları 

4.2.1.1. Grup 1 (e-TZF + β-TCP) HE Görüntüleme  

Bu gruba ait kesitler incelendiğinde osteoklast hücrelerinin soliter tarzda olduğu 

görüldü. Yeni kemik trabeküllerinin periferinde mezenşimal hücrelerle birlikte 

osteoblastların da bir sıra şeklinde dizildiği (Resim 8) izlendi. Laküner yapıların 

belirginleşmeye başlamasıyla, osteosit hücreleri gelişiminin de stimüle olduğu gözlemlendi. 

Yeni kemik trabeküllerinin oluşumundaki hızlı artışla beraber osteoblastik kemik matriksin 

oluştuğu tespit edildi (Resim 9).  

 
Resim 8. Bağ dokusu alanları içerisinde bazı alanlarda yeni kemik oluşumu (siyah ok) ve 
osteoblast hücreleri (mavi ok) 
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Resim 9. Laküna formasyonu (siyah ok) ve osteoblast hücreleri (mavi ok) 

4.2.1.2. Grup 1 SOFG Görüntüleme 

Ana kemik parçalarının arasında osteoklast hücre grubu görüldü (Resim 10). Oluşan 

yeni kemik trabeküllerinin en dış kısmında osteoblast hücreleri, orta kısma doğru ise az 

sayıda osteosit hücreleri tespit edildi. Kollajen lif organizasyonu düzenli olarak izlendi. 

 

Resim 10. Yeni oluşan kemik trabeküllerinin en dış kısmında bulunan osteoblast hücreleri 
(siyah ok), orta kısma doğru ise az sayıda osteosit hücreleri (mavi ok) 
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4.2.1.3. Grup 2 (g-TZF) HE Görüntüleme 

Bu gruba ait kesitlerin histolojik incelemesinde bağ doku hücrelerinde ve kollajen 

liflerde belirgin bir artış görülmekle birlikte (Resim 11) osteoklast hücrelerinin soliter tarzda 

dağıldığı gözlemlendi. Ayrıca yer yer küçük agregatlar şeklinde inflamatuar hücre 

infiltrasyonu izlendi. Genişleyen kemik trabeküllerinin dış kısmındaki osteoblastların 

düzgün ve yassı yapıda olduğu tespit edildi. Osteosit ve lakünaların belirgin olduğu ve bağ 

dokusu alanları içerisinde yeni kemik oluşumu gözlenmesi dikkat çekti (Resim 12). 

 

Resim 11. Yeni bağ dokusu (kırmızı ok) ve kemik trabekülü (siyah ok) 
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Resim 12. Belirgin yeni kemik trabekülleri ve lakünalar (siyah ok) ve organize yapıda bağ 
doku yapısı (kırmızı ok) 

4.2.1.4. Grup 2 SOFG Görüntüleme 

Osteoblast hücrelerinde ve osteosit hücrelerinde reorganizasyonla birlikte yeni kemik 

trabekülleri gözlendi (Resim 13).  

 

Resim 13. Yeni kemik trabekülleri oluşumu (yıldız) 
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4.2.1.5. Grup 3 (β-TCP) HE Görüntüleme 
Bu gruba ait histolojik incelemede, greft alanı içerisinde inflamatuar hücre 

infiltrasyonu olduğu görüldü. Bağ doku yapısında ise kollajen lif sentezinin artığı tespit 

edildi (Resim 14). Küçük greft alanlarının içerisinde osteoklast hücrelerinin belirgin olduğu 

görüldü. Bazı alanlarda az sayıda osteoblast hücresi içeren kemik trabeküllerine rastlandı. 

Özellikle kemik trabeküllerinde laküner yapıların ortaya çıktığı, içlerinde az sayıda 

osteositlerin var olduğu gözlendi (Resim 15). 

 

Resim 14. Kemik trabekülleri içerisinde yer alan osteosit hücreleri ve laküna yapıları 
(siyah ok), kollajen lif sentezinin artış gösterdiği bağ doku yapısı (kırmızı ok) 

 
Resim 15. Yeni oluşan bağ dokusu (kırmızı ok), lakünalara yerleşim gösteren osteosit 
hücreleri (siyah ok) 
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4.2.1.6. Grup 3 SOFG Görüntüleme  

Greft alanı etrafındaki osteoklast aktivitesinde artış görülürken; küçük kemik 

trabeküllerinin dış kısmında ise, az sayıda osteoblast hücresi izlendi (Resim 16). 

 

Resim 16. Rezidüel greft partiküllerinin periferinde bulunan osteoklast hücreleri (siyah ok) 

4.2.1.7. Grup 4 (tedavi uygulanmayan) HE Görüntüleme  

Bu gruba ait kesitlerde, gelişmekte olan trabekül yapılarının dış yüzünde bulunan bağ 

doku alanlarında bulunan kan damarlarında konjesyon ve dilatasyon tespit edildi. Osteoklast 

hücrelerinde artış görüldü. Ayrıca gelişmekte olan küçük kemik trabeküllerinin (Resim 17) 

dışında da az sayıda osteoblast hücreleri gözlendi (Resim 18). 

 

Resim 17. Bağ dokusu içerisinde gözlenen, gelişmekte olan yeni kemik trabekülleri (siyah 
ok) ve osteoblastlar (mavi ok) 
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Resim 18. Laküna formasyonları (siyah ok) ve osteoblastik hücreler (mavi ok) 

4.2.1.8. Grup 4 SOFG Görüntüleme 
Kan damarlarında dilatasyon tespit edildi. Yeni kemik oluşumuna ait küçük 

parçacıkların etrafında bulunan osteoklast hücrelerinde artış izlendi (Resim 19); az sayıda 

osteoblast hücreleri görüldü.  

 
Resim 19. Yeni kemik oluşumuna ait parçacıkların etrafında bulunan osteoklast hücreleri 
(beyaz ok) 
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4.2.2. Sekizinci Hafta Histopatolojik Değerlendirme Bulguları 

4.2.2.1. Grup 1 (e-TZF + β-TCP) HE Görüntüleme 

Bu gruba ait kesitlerde osteoklast hücrelerindeki azalma ve kemik trabeküllerinin dış 

yüzünde yer alan osteoblastlarda önemli bir artış saptanmasıyla beraber yeni kemik 

gelişiminde önemli bir artış olduğu dikkat çekti (Resim 20). Özellikle inflamatuar hücrelerde 

belirgin bir azalma olduğu görüldü. Laküner yapıların ve osteositlerin de arttığı tespit edildi 

(Resim 21).  

 
Resim 20. Bağ dokusu alanları içerisindeki bazı alanlarda yeni kemik oluşumu (siyah ok) 
ve bağ doku alanı (mavi ok) 
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Resim 21. Bağ dokusu alanları içerisindeki bazı alanlarda yeni kemik oluşumu (siyah ok), 
laküna formasyonu içerisindeki osteositler (beyaz ok) ve bağ doku alanı (mavi ok) 

4.2.2.2. Grup 1 SOFG Görüntüleme 

Genişleyen kemik trabeküllerinde, osteoblastlar ve osteositler net bir şekilde 

izlenirken; osteoklast sayısındaki belirgin azalma dikkat çekti (Resim 22). 

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

Bu gruba ait kesitler incelendiğinde, bağ doku yapısı re-organizasyonunun belirgin 

şekilde arttığı tespit edildi. Bağ dokusu alanlarındaki yeni kemik trabeküllerinde ve osteosit 

hücrelerinde de önemli bir artış olduğu görüldü (Resim 23). Bazı alanlarda kemik iliğinin 

belirgin olduğu dikkat çekerek; iliğin etrafında bulunan kemik dokusunun matür 

komponentinin arttığı saptandı (Resim 24). 

 

Resim 23. Kemik iliği (mavi ok), yeni kemik trabekülleri, lakünalar (siyah ok) ve organize 
yapıda bağ doku yapısı (kırmızı ok) 

 

Resim 24. Kemik iliği (mavi ok), lakünalar (siyah ok) ve bağ doku yapısı (kırmızı ok) 
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4.2.2.4. Grup 2 (g-TZF) SOFG Görüntüleme 

Osteoklast sayısında azalma, genişleyen kemik trabeküllerinin dış yüzünde bulunan 

osteoblastlarda sayıca artış tespit edildi. Kemik lakünalarının belirgin şekil aldığı, içlerinde 

yer yer osteositlerin görülmeye başlandığı saptandı (Resim 25). Kollajen lif re-

organizasyonunun tamamlandığı ve kollajen liflerin periferden merkeze doğru yöneldiği 

gözlendi. 

 

Resim 25. Belirginleşen lakünalar içinde yerleşim gösteren osteositler (siyah ok), genişleyen 
trabeküller etrafında bulunan osteoblastlar (mavi ok) 
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4.2.2.5 Grup 3 (β-TCP) HE Görüntüleme 

Bu gruba ait kesitlerin histolojik olarak incelemesinde greft materyalinin bir kısmının 

rezorpsiyona uğradığı ve inflamatuar hücre sayısında azalma olduğu tespit edildi. Bağ 

dokusu liflerinde ve kemik trabeküllerinde belirgin bir artış görüldü (Resim 26). Kemik 

lakünalarının belirginleştiği, osteoklast hücrelerinin azaldığı, osteoblast ve osteosit 

hücrelerinin arttığı gözlendi. Bağ dokusu yapısında bulunan kollajen liflerin organize yapıda 

olduğu saptandı (Resim 27). 

 
Resim 26. Yeni kemikleşme bölgeleri (siyah ok) ve bağ dokusu formasyonu (kırmızı ok) 

 
Resim 27. Yeni kemik trabekülleri oluşumu, laküna yapıları (siyah ok) ve organize yapıda 
bağ dokusu (kırmızı ok) 
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4.2.2.6. Grup 3 SOFG Görüntüleme 

Greft alanının periferinde osteoklast hücreleri; kemik trabeküllerinin dış yüzünde ise, 

osteoblastlar tespit edildi (Resim 28). Ayrıca kollajen lif yapımı belirgin olarak gözlendi. 

 

Resim 28. Greft alanının periferinde bulunan osteoblast hücrelerinin görünümü (siyah ok) 
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4.2.2.7. Grup 4 (tedavi uygulanmayan) HE Görüntüleme 

Bu gruba ait kesitlerde Resim 29’da ve Resim 30’da gösterildiği üzere bağ 

dokusunda re-organizasyonun başladığı ve bağ dokusu alanlarının içinde yer yer kemik 

trabeküllerinin oluştuğu görüldü. Osteoklast hücrelerinin sayısında azalma olduğu izlendi.  

 
Resim 29. Yeni kemik trabekülleri (siyah ok) ve yapısal olarak re-organize yapıda izlenen 
bağ dokusu (mavi ok) 

 
Resim 30. Bağ dokusu alanları içerisindeki bazı alanlarda yeni kemik oluşumu (siyah ok) 
ve yapısal olarak re-organize yapıda izlenen bağ dokusu (mavi ok) 
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4.2.2.8. Grup 4 SOFG Görüntüleme 

Genişlemiş, küçük ve az sayıdaki kemik trabeküllerinde osteoblastların ve 

osteositlerin belirginleşmeye başladığı (Resim 31), kollajen re-organizasyonunun düzenli 

hale geldiği ve osteoklastların sayıca azalmaya başladığı görüldü. 

 
Resim 31. Yeni oluşan kemik dokusunda Havers Kanalı ve kan damarı etrafındaki osteosit 
gelişimi (siyah ok) 

4.3. Histomorfometrik Değerlendirme Bulguları 
Dördüncü haftayı “H4”, sekizinci haftayı ise “H8” temsil etmektedir. Grup 1 “G1; (e-

TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3 (β-TCP)”, Grup 4 ise “G4 (tedavi 

uygulanmayan)” olarak belirtildi. 

4.3.1. İnflamasyon Derecelerinin Gruplar Arası ve Grup İçi Değerlendirilmesi 

Yapılan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arası ve grup içi 

inflamasyonu değerlendirebilmek amacıyla histomorfometrik skorlama uygulandı. 

4.3.1.1. Dördüncü Hafta Gruplar Arası İnflamasyon Derecelerinin Değerlendirilmesi 

İnflamasyon derecesinin ortalama değerleri, G1-H4’te 3.17, G2-H4’te 3.33, G3-H4’te 

3.33, G4-H4’te ise 3.67 olarak ölçüldü (Tablo 10). 

Şekil 10’da gösterildiği üzere, G1-H4’te oluşan inflamasyon derecelendirmesinin en 

düşük ortalama değere sahip olduğu tespit edildi ancak; yapılan gruplar arası 
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değerlendirmeye göre ortalama değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p > 0.05). 

Tablo 10. Dördüncü hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arası karşılaştırılması.   
&: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 2-4 3.37 ± 0.71 3.50  

 

 

1.515 

 

 

 

0.679 

G1-H4 6 2-4 3.17 ± 0.75 3.00 

G2- H4 6 2-4 3.33 ± 0.81 3.50 

G3- H4 6 2-4 3.33 ± 0.81 3.50 

G4- H4 6 3-4 3.67 ± 0.51 4.00 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, dördüncü hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

 
Şekil 10. Dördüncü hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arası karşılaştırılması 

3,17
3,33 3,33

3,67

2,8

3

3,2

3,4

3,6

3,8

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4H
is

to
m

or
fo

m
et

ri
k 

Sk
or

la
m

a İnflamasyon Dereceleri

4. Hafta



74 
 

Deneklerin, dördüncü hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

4.3.1.2. Sekizinci Hafta Gruplar Arası İnflamasyon Derecelerinin Değerlendirilmesi 

Sekizinci haftadaki ortalama değerler ise Grup 1’de 1.67, Grup 2’de 1.83, Grup 3’te 

2.67, Grup 4’te 1.50 olarak ölçüldü (Tablo 11). 

Şekil 11’de gösterildiği üzere sekizinci haftada yapılan analize göre inflamasyon 

parametresinin ortalama değeri en düşük Grup 4’te; en yüksek değerin ise Grup 3’te olduğu 

ve gruplar arasındaki ortalama değer farkının anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05). 

Tablo 11. Sekizinci hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arası karşılaştırılması. * Aynı 
sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 0.05 düzeyinde anlamlı derecede 
farklılık olduğunu göstermektedir. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 0-3 1.91 ± 0.82 2.00  

 

 

8.410 

 

 

 

0.038 

G1-H8 6 0-3 1.67 ± 1.03 2.00 

G2-H8 6 1-2 1.83 ± 0.40 2.00 

G3-H8 6 2-3 2.67 ± 0.51 a 3.00 

G4-H8 6 0-2 1.50 ± 0.83 a 2.00 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, sekizinci hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında G3 ve G4 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu saptandı (p 

< 0.05). 
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Şekil 11. Sekizinci hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arası karşılaştırılması 

Deneklerin, sekizinci hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında G3 ve G4 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu saptandı (p 

< 0.05).  

4.3.1.3. Dördüncü Hafta ile Sekizinci Hafta İnflamasyon Derecelerinin Grup İçi 

Değerlendirilmesi  

Dördüncü haftanın sonunda sakrifiye edilen deneklerin yapılan histomorfometrik 

analizinde, G1-H4’ün inflamasyon ortalama değeri 3.17 iken, G1-H8‘de 1.67 olarak saptandı 

ve çalışma grupları arasında en yüksek orandaki azalmayı gösteren grup olma özelliğini 

gösterdi (Tablo 12). Ancak, ortalama değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmedi (p > 0.05). 

G2-H4 (3.33) ile G2-H8 (1.83) gruplarının iyileşme dönemleri arasındaki 

inflamasyon derecelendirmesinin ortalama değeri belirgin oranda azalma gösterdi (Şekil 12) 

ve ortalama değerler arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p < 

0.05). 

G3-H4 (3.33) ile G3-H8 (2.67)’in ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede farklılık yoktur (p > 0.05). 

G4-H4’ün ortalama değeri 3.67 iken; tüm gruplar içinde iki dönem arasında en fazla 

miktardaki azalmayı göstererek G4-H8’de 1.50 olarak tespit edildi. İki dönem arasında tespit 

edilen skor farkının istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05). 
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Tablo 12. Dördüncü hafta ile sekizinci hafta inflamasyon derecelerinin grup içi 
karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 0.05 
düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. Z: Wilcoxon testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca P / Z 

48 0-4 2.64 ± 1.06 3.00  

0.071/ -1.807 G1-H4 

G1-H8 

6 

6 

2-4 

0-3 

3.17 ± 0.75 

1.67 ± 1.03 

3.00 

2.00 

G2-H4 

G2-H8 

6 

6 

2-4 

1-2 

3.33 ± 0.81 a 

1.83 ± 0.40 a 

3.50 

2.00 

0.041/ -2.041 

G3-H4 

G3-H8 

6 

6 

2-4 

2-3 

3.33 ± 0.81 

2.67 ± 0.51 

3.50 

3.00 

0.157/ -1.414 

G4-H4 

G4-H8 

6 

6 

3-4 

0-2 

3.67 ± 0.51 b 

1.50 ± 0.83 b 

4.00 

2.00 

0.027/ -2.214 

Deneklerin inflamasyon derecelerinin grup içi karşılaştırılmasında G2 ve G4 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık olduğu saptandı (p < 0.05). 

 
Şekil 12. İnflamasyon derecelerinin grup içi karşılaştırılması 
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Deneklerin inflamasyon derecelerinin grup içi karşılaştırılmasında G2 ve G4 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık vardır (p < 0.05). 

4.3.2. Osteoklastik Aktivasyon Düzeylerinin Gruplar Arası ve Grup İçi 

Değerlendirilmesi 

Yapılan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arası ve grup içi osteoklastik 

aktivasyonunu değerlendirebilmek amacıyla histomorfometrik skorlama uygulandı. 

4.3.2.1. Dördüncü Hafta Gruplar Arası Osteoklastik Aktivasyon Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

 Dört haftalık dönemde osteoklastik hücre aktivasyonu ortalama değerleri G1-H4’te 

3.33, G2-H4’te 3.33 olarak görülürken, G3-H4’te 3.67, G4-H4’te ise 3.67 olarak ölçüldü 

(Tablo 13).  

Şekil 13’te belirtildiği üzere, dördüncü haftada yapılan histomorfometrik incelemeye 

göre osteoklastik aktivasyonun ortalama değeri Grup 1 ve Grup 2’de diğer gruplara kıyasla 

daha düşük saptandı. Ancak, gruplar arası yapılan istatistiksel analize göre ortalama değerler 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p > 0.05). 

Tablo 13. Dördüncü hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 
Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 2-4 3.50 ± 0.65 4.00  

 

 

1.115 

 

 

 

0.773 

G1-H4 6 2-4 3.33 ± 0.81 3.50 

G2-H4 6 2-4 3.33 ± 0.81 3.50 

G3-H4 6 3-4 3.67 ± 0.51 4.00 

G4-H4 6 3-4 3.67 ± 0.51 4.00 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3 (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, dördüncü hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 
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Şekil 13. Dördüncü hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

 Deneklerin, dördüncü hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

4.3.2.2. Sekizinci Hafta Gruplar Arası Osteoklastik Aktivasyon Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Sekizinci haftanın sonunda sakrifiye edilen deneklerin yapılan histomorfometrik 

incelemesinde osteoklastik aktivasyonun ortalama değerleri Grup 1’de 1.00, Grup 2’de 1.33, 

Grup 3’te 1.67, Grup 4’te ise 1.33 olarak ölçüldü (Tablo 14). 

Şekil 14’te görüldüğü üzere, osteoklastik aktivasyonun ortalama değeri en düşük G1-

H8’de ve en yüksek G3-H8’de saptanmasına rağmen, yapılan gruplar arası istatistiksel 

analize göre ortalama değerler arasında anlamlı fark saptanmadı (p > 0.05). 
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Tablo 14. Sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 0-3 1.33 ± 0.81 1.00  

 

 

1.609 

 

 

 

0.657 

G1-H8 6 0-2 1.00 ± 0.63 1.00 

G2-H8 6 1-2 1.33 ± 0.51 1.00 

G3-H8 6 0-3 1.67 ± 1.21 1.50 

G4-H8 6 0-2 1.33 ± 0.81 1.50 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3; (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

 

Şekil 14. Sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

Deneklerin, sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 
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4.3.2.3. Dördüncü Hafta ile Sekizinci Hafta Osteoklastik Aktivasyon Düzeylerinin 

Grup İçi Değerlendirilmesi  

Sakrifiye edilen deneklerin osteoklastik aktivasyonlarını incelemek amacıyla yapılan 

histomorfometrik değerlendirmede, Grup 1’in dördüncü haftadaki ortalama değeri 3.33 iken; 

bu değer G1-H8‘de 1.00 olarak saptandı (Tablo 15). Ortalama değerler arasındaki bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05). 

Osteoklastik aktivite derecesi G2-H4’te 3.33 olarak ölçülürken, G2-H8’de bu değer 

1.33 olarak ölçüldü. Ortalama değerler arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p < 0.05). 

G3-H4 (3.67) ile G3-H8 (1.67) aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

saptandı (p < 0.05). 

G4-H4’ün ortalama değeri 3.67 iken sekizinci haftadaki ortalama değeri ise 1.33 

olarak tespit edildi. Ortalama değerler arasındaki en belirgin fark G4-H4 ile G4-H8 arasında 

görüldü (Şekil 15) ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05). 

Tablo 15. Dördüncü hafta ile sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin 
grup içi karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 
0.05 düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. Z: Wilcoxon testi. 

 

Tüm Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca P / Z 

48 0-4 2.41 ± 1.3 2.50  

0.027/ -2.214 

 

G1-H4 

G1-H8 

6 

6 

2-4 

0-2 

3.33 ± 0.81 a 

1.00 ± 0.63 a 

3.50 

1.00 

G2- H4 

G2- H8 

6 

6 

2-4 

1-2 

3.33 ± 0.81 b 

1.33 ± 0.51 b 

3.50 

1.00 

0.039/ -2.060 

G3- H4 

G3-H8 

6 

6 

3-4 

0-3 

3.67 ± 0.51 c 

1.67 ± 1.21 c 

4.00 

1.50 

0.024/ -2.251 

G4-H4 

G4-H8 

6 

6 

3-4 

0-2 

3.67 ± 0.51 d 

1.33 ± 0.81 d 

4.00 

1.50 

0.026/ -2.226 



81 
 

Deneklerin osteoklastik aktivasyonlarının ortalama değerlerinin grup içi 

karşılaştırılmasında tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı derecede fark vardır (p < 

0.05). 

 
Şekil 15. Osteoklastik aktivasyon ortalama değerlerinin grup içi karşılaştırılması 

Deneklerin osteoklastik aktivasyonlarının ortalama değerlerinin grup içi 

karşılaştırılmasında tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı derecede fark vardır (p < 

0.05). 

4.3.3. Osteoblastik Aktivasyon Düzeylerinin Gruplar Arası ve Grup İçi 

Değerlendirilmesi 

Yapılan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arası ve grup içi osteoblastik 

hücre aktivasyonunu değerlendirebilmek amacıyla histomorfometrik skorlama uygulandı. 

4.3.3.1. Dördüncü Hafta Gruplar Arası Osteoblastik Aktivasyon Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Dört haftalık dönemdeki osteoblastik aktivasyon ortalamaları Grup 1’de 2.83, Grup 

2’de 1.67, Grup 3’te 1.67, Grup 4’te 1.33 şeklindedir (Tablo 16). 

Osteoblastik aktivasyonun ortalama değeri G1-H4 grubunda en yüksek, G4-H4 

grubunda ise en düşük olduğu tespit edildi (Şekil 16). Gruplar arası yapılan istatistiksel 

değerlendirmeye göre ortalama değerlerin arasında anlamlı derecede farklılık olduğu tespit 

edildi (p < 0.01). 
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Tablo 16. Dördüncü hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 0.01 
düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. &: Kruskal-Wallis testi 

 

Tüm Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 1-3 1.87 ± 0.79 2.00 
 

 

 

11.670 

 

 

 

0.009 

G1-H4 6 2-3 2.83 ± 0.40 a 3.00 

G2-H4 6 1-2 1.67 ± 0.51 2,00 

G3-H4 6 1-3 1.67 ± 0.81 1.50 

G4-H4 6 1-2 1.33 ± 0.51 a 1.00 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3; (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, dördüncü hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında G1 ve G4 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

saptandı (p < 0.01). 

 

Şekil 16. Dördüncü hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması  
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Deneklerin, dördüncü hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında G1 ve G4 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

saptandı (p < 0.01). 

4.3.3.2. Sekizinci Hafta Gruplar Arası Osteoblastik Aktivasyon Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

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

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

G1-H8 grubunun histomorfometrik olarak en yüksek ortalamaya sahip olmasına 

karşın (Şekil 17); sekizinci haftada yapılan gruplar arası değerlendirme sonucunda ortalama 

değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p > 0.05). 

Tablo 17. Sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması &: Kruskal-Wallis testi 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 2-4 3.50 ± 0.65 4.00  

 

 

5.811 

 

 

 

0.121 

G1-H8 6 3-4 3.83 ± 0.40 4.00 

G2-H8 6 3-4 3.67 ± 0.51 4.00 

G3-H8 6 2-4 3.00 ± 0.63 3.00 

G4-H8 6 2-4 3.50 ± 0.83 4.00 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3 (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 
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Şekil 17. Sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

Deneklerin, sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

4.3.3.3. Dördüncü Hafta ile Sekizinci Hafta Osteoblastik Aktivasyon Düzeylerinin 

Grup İçi Değerlendirilmesi 

Grup 1’in dördüncü haftada ölçülen osteoblastik aktivasyon ortalama değeri 2.83 

iken; sekizinci haftada bu değer 3.83 olarak ölçüldü. Ortalama değerler arasındaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05) (Tablo 18). 

Grup 2’nin dördüncü haftada ölçülen osteoblastik aktivasyon skoru 1.67 olarak 

ölçülürken, sekizinci haftada bu skor 3.67 olarak tespit edildi. Çalışma grupları arasında iki 

iyileşme dönemi arasında en fazla artmanın görüldüğü bu gruptaki skor farkının istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05). 

Grup 3’ün, sekizinci haftada ölçülen ortalama değeri (3.00), dördüncü haftada 

ölçülen ortalama değerine (1.67) göre arttı ancak (Şekil 18); ortalama değerler arasındaki bu 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p > 0.05). 

G4-H4’ün ortalama değeri 1.33 iken sekizinci haftadaki ortalama değeri ise 3.50 

olarak tespit edildi. Ortalama değerler arasında meydana gelen farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu tespit edildi (p < 0.05). 
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Tablo 18. Dördüncü hafta ile sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin 
grup içi karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 
0.05 düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. Z: Wilcoxon testi. 

 

Tüm Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca P / Z 

48 1-4 2.68 ± 1.09 3.00  

0.034/ -2.121 G1-H4 

G1-H8 

6 

6 

2-3 

3-4 

2.83 ± 0.40 a 

3.83 ± 0.40 a 

3.00 

4.00 

G2-H4 

G2-H8 

6 

6 

1-2 

3-4 

1.67 ± 0.51 b 

3.67 ± 0.51 b 

2,00 

4.00 
0.026/ -2.220 

G3-H4 

G3-H8 

6 

6 

1-3 

2-4 

1.67 ± 0.81 

3.00 ± 0.63 

1.50 

3.00 
0.066/ -1.841 

G4-H4 

G4-H8 

6 

6 

1-2 

2-4 

1.33 ± 0.51 c 

3.50 ± 0.83 c 

1.00 

4.00 
0.026/ -2.232 

Deneklerin osteoblastik aktivasyonlarının ortalama değerlerinin grup içi 

karşılaştırılmasında G1, G2 ve G4 gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

vardır (p < 0.05). 

 
Şekil 18. Osteoblastik aktivasyon ortalama değerlerinin grup içi karşılaştırılması 
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Deneklerin osteoblastik aktivasyonlarının ortalama değerlerinin grup içi 

karşılaştırılmasında G1, G2 ve G4 gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

vardır (p < 0.05). 

4.3.4. Osteosit Hücrelerinin Aktivasyon Düzeylerinin Gruplar Arası ve Grup İçi 

Değerlendirilmesi 

Yapılan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arası ve grup içi osteosit 

hücrelerinin aktivasyonunu değerlendirebilmek amacıyla histomorfometrik skorlama 

uygulandı. 

4.3.4.1. Dördüncü Hafta Gruplar Arası Osteosit Hücrelerinin Aktivasyon Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Dört haftalık iyileşme döneminde ortalama değerler; G1-H4’te 2.67, G2-H4’te 1.33, 

G3-H4’te 1.33 ve G4-H4’te 1.33 olarak ölçüldü (Tablo 19). 

Şekil 19’da belirtildiği gibi, dördüncü haftada yapılan gruplar arası değerlendirmeye 

göre osteosit aktivasyonu değişkenlik göstererek, Grup 1 ile Grup 3 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklılık olduğu saptandı (p < 0.05).  

Tablo 19. Dördüncü hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 0.05 
düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 0-4 1.66 ± 0.91 2.00  

 

 

9.095 

 

 

 

0.028 

G1- H4 6 2-4 2.67 ± 0.81 a 2.50 

G2- H4 6 0-2 1.33 ± 0.81 1.50 

G3- H4 6 1-2 1.33 ± 0.51 a 1.00 

G4- H4 6 0-2 1.33 ± 0.81 1.50 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3; (β-TCP)”, 

Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.   
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Deneklerin, dördüncü hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında G1 ve G3 arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu 

saptandı (p < 0.05). 

 

Şekil 19. Dördüncü hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

Deneklerin, dördüncü hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında G1 ve G3 arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

vardır (p < 0.05). 

4.3.4.2. Sekizinci Hafta Gruplar Arası Osteosit Hücrelerinin Aktivasyon Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Sekiz haftalık dönemde ortalama değerler Grup 1’de 3.67, Grup 2’de 3.50, Grup 3’te 

2.83, Grup 4’te ise 3.33 olarak ölçüldü (Tablo 20). 

Sekizinci haftada yapılan grup içi değerlendirmeye göre osteosit aktivasyonu 

ortalaması en yüksek G1’de en düşük ise G3’te saptandı (Şekil 20). Gruplar arası yapılan 

istatistiksel değerlendirmeye göre ise ortalama değerlerin arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p > 0.05). 
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Tablo 20. Sekizinci hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 2-4 3.33 ± 0.76 3.50  

 

 

5.590 

 

 

 

0.133 

G1-H8 6 2-4 3.67 ± 0.81 4.00 

G2- H8 6 2-4 3.50 ± 0.83 4.00 

G3- H8 6 2-3 2.83 ± 0.40 3.00 

G4- H8 6 2-4 3.33 ± 0.81 3.50 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3; (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, sekizinci hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

 

Şekil 20. Sekizinci hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

Deneklerin, sekizinci hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 
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4.3.4.3. Dördüncü Hafta ile Sekizinci Hafta Osteosit Hücrelerinin Aktivasyon 

Düzeylerinin Grup İçi Değerlendirilmesi 

G1-H4’ün ortalama değeri 2.67 iken G1-H8’in ortalama değerinin 3.67 olduğu tespit 

edildi. Ortalama değerler arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı 

(p > 0.05). 

İki iyileşme dönemi arasındaki en belirgin osteosit aktivitesi ortalama değer artışı 

gösteren Grup 2’de, dördüncü haftadaki ortalama değer 1.33 olarak ölçülürken, sekizinci 

haftada bu değer 3.50 olarak ölçüldü (Tablo 21). Ortalama değerler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklılık saptandı (p < 0.05). 

Grup 3’ün dördüncü haftada ölçülen osteosit aktivasyon ortalaması (1.33), sekizinci 

haftadaki ortalamasına göre (2.83) daha düşük kaydedildi. Bu grupta iyileşme dönemleri 

arasındaki ortalama değer farkının istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05) 

G4-H4’ün ortalama değeri 1.33 iken sekizinci haftadaki ortalama değeri ise artış 

göstererek 3.33 olarak tespit edildi. Şekil 21’de gösterildiği üzere ortalama değerler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık olduğu saptandı (p < 0.05). 

Tablo 21. Dördüncü hafta ile sekizinci hafta osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin 
grup içi karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 
0.05 düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. Z: Wilcoxon testi. 

 

Tüm Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca P / Z 

48 0-4 2.50 ± 1.18 2.00  

0.063/ -1.857 G1-H4 

G1-H8 

6 

6 

2-4 

2-4 

2.67 ± 0.81 

3.67 ± 0.81 

2.50 

4.00 

G2- H4 

G2- H8 

6 

6 

0-2 

2-4 

1.33 ± 0.81 a 

3.50 ± 0.83 a 

1.50 

4.00 

0.024/ -2.264 

G3- H4 

G3- H8 

6 

6 

1-2 

2-3 

1.33 ± 0.51 b 

2.83 ± 0.40 b 

1.00 

3.00 

0.024/ -2.251 

G4- H4 

G4- H8 

6 

6 

0-2 

2-4 

1.33 ± 0.81 c 

3.33 ± 0.81 c 

1.50 

3.50 

0.042/ -2.032 
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Deneklerin osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin grup içi 

karşılaştırılmasında G2, G3 ve G4 gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

saptandı (p < 0.05). 

 
Şekil 21. Osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin grup içi karşılaştırılması 

Deneklerin osteosit hücrelerinin aktivasyon düzeylerinin grup içi 

karşılaştırılmasında G2, G3 ve G4 gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

vardır (p < 0.05). 

4.3.5. Kollajen Lif Sentezi Düzeylerinin Gruplar Arası ve Grup İçi Değerlendirilmesi 

Yapılan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arası ve grup içi kollajen lif 

sentezini değerlendirebilmek amacıyla histomorfometrik skorlama uygulandı (Tablo 22). 

4.3.5.1. Dördüncü Hafta Gruplar Arası Kollajen Lif Sentezi Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Dört haftalık dönemdeki ortalama değerler G1-H4’te 2.50, G2-H4’te 1.83, G3-H4’te 

1.67, G4-H4’te 1.17 olarak ölçüldü (Şekil 22). 

Kollajen lif yapımı ortalaması en yüksek Grup 1’de en düşük ise Grup 4’te saptandı. 

Dördüncü haftada yapılan gruplar arası değerlendirmeye göre ortalama değerler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p > 0.05).  
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Tablo 22. Dördüncü hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 0-4 1.79 ± 0.83 2.00  

 

 

7.357 

 

 

 

0.061 

G1-H4 6 2-4 2.50 ± 0.83 2.00 

G2- H4 6 1-2 1.83 ± 0.40 2.00 

G3- H4 6 1-2 1.67 ± 0.51 2.00 

G4- H4 6 0-2 1.17 ± 0.98 1.50 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, dördüncü hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

 

Şekil 22. Dördüncü hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

Deneklerin, dördüncü hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 
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4.3.5.2. Sekizinci Hafta Gruplar Arası Kollajen Lif Sentezi Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Sekiz haftalık dönemdeki ortalama değerler, Grup 1’de 3.50, Grup 2’de 3.33, Grup 

3’te 3.00 ve Grup 4’te ise 3.33 olarak ölçüldü (Tablo 23). 

Bu dönemde en yüksek kollajen lif yapımı ortalama değeri Grup 1’de ölçüldü ancak; 

sekizinci haftada yapılan gruplar arası değerlendirme sonucunda ortalama değerler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık saptanmadı (p > 0.05) (Şekil 23).   

Tablo 23. Sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 2-4 3.29 ± 0.69 3.00  

 

 

2.064 

 

 

 

0.559 

G1-H8 6 2-4 3.50 ± 0.83 4.00 

G2- H8 6 3-4 3.33 ± 0.51 3.00 

G3- H8 6 2-4 3.00 ± 0.63 3.00 

G4- H8 6 2-4 3.33 ± 0.81 3.50 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 
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Şekil 23. Sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

Deneklerin, sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

4.3.5.3. Dördüncü Hafta ile Sekizinci Hafta Kollajen Lif Sentezi Düzeylerinin Grup İçi 

Değerlendirilmesi 

Grup 1’in dördüncü haftada ölçülen yeni kollajen lif yapımı ortalama değeri 2.50 

iken; G1-H8’in 3.50 olduğu saptandı (Şekil 24). Ortalama değerler arasında artış görülmesine 

rağmen ortalama değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık saptanmadı 

(p > 0.05). 

Grup 2’nin dördüncü haftadaki kollajen lif sentezi ortalaması 1.83 iken; sekizinci 

haftadaki ortalaması 3.33 olarak tespit edildi. Çalışma grupları içinde iki iyileşme dönemi 

arasında en belirgin ortalama değer artışının görüldüğü bu grupta ortalama değerler 

arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p < 0.05). 

Grup 3’ün, dördüncü haftada ölçülen yeni kollajen lif yapımı ortalama değeri (1.67), 

sekizinci haftada ölçülen ortalama değerine (3.00) göre daha düşük saptandı ve ortalama 

değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede bir fark olduğu saptandı (p < 0.05). 

Grup 4’ün, dördüncü haftadaki ortalama değeri 1.17 iken, sekizinci haftadaki 

ortalama değeri ise tüm gruplar arasında en belirgin artışı göstererek 3.33 olarak tespit edildi. 
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Ortalama değerler arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05) 

(Tablo 24). 

Tablo 24. Dördüncü hafta ile sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin grup 
içi karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 0.05 
düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. Z: Wilcoxon testi. 

 

Tüm Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca P / Z 

48 0-4 2.54 ± 1.07 2.00 
 

 

0.063/ -1.857 
G1-H4 

G1-H8 

6 

6 

2-4 

2-4 

2.50 ± 0.83 

3.50 ± 0.83 

2.00 

4.00 

G2- H4 

G2- H8 

6 

6 

1-2 

3-4 

1.83 ± 0.40 a 

3.33 ± 0.51 a 

2.00 

3.00 
0.024/ -2.251 

G3- H4 

G3- H8 

6 

6 

1-2 

2-4 

1.67 ± 0.51 b 

3.00 ± 0.63 b 

2.00 

3.00 
0.023/ -2.271 

G4- H4 

G4- H8 

6 

6 

0-2 

2-4 

1.17 ± 0.98 c 

3.33 ± 0.81 c 

1.50 

3.50 
0.024/ -2.264 

Deneklerin kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin grup içi karşılaştırılmasında 

G2, G3 ve G4 gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık saptandı (p < 

0.05). 

 

Şekil 24. Kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin grup içi karşılaştırılması 
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Deneklerin kollajen lif sentezi ortalama değerlerinin grup içi karşılaştırılmasında 

G2, G3 ve G4 gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık vardır (p < 0.05). 

4.3.6. Yeni Kemik Matriks Sentezinin Gruplar Arası ve Grup İçi Değerlendirilmesi 

Yapılan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arası ve grup içi yeni kemik 

matriks yapımını değerlendirebilmek amacıyla histomorfometrik skorlama uygulandı. 

4.3.6.1. Dördüncü Hafta Yeni Kemik Matriks Sentezinin Gruplar Arası 

Değerlendirilmesi  

Dördüncü haftadaki ortalama değerler G1-H4’te 2.50, G2-H4’te 1.50, G3-H4’te 1.50 

ve G4-H4’te 1.17 olarak ölçüldü (Tablo 25). 

Şekil 25’te görüldüğü üzere; bu dönemde yeni kemik matriks yapımı ortalaması en 

yüksek G1-H4’te, en düşük ise G4-H4’te ölçüldü. Dördüncü haftada yapılan gruplar arası 

değerlendirmeye göre G1-H4 ile G4-H4 aralarında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark 

olduğu saptandı (p < 0.05). 

Tablo 25. Dördüncü hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler arasında p < 0.05 
düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 0-4 1.66 ± 0.81 2.00  

 

 

8.442 

 

 

 

0.038 

G1-H4 6 2-4 2.50 ± 0.83 a 2.00 

G2- H4 6 1-2 1.50 ± 0.54 1.50 

G3- H4 6 1-2 1.50 ± 0.54 1.50 

G4- H4 6 0-2 1.17 ± 0.75 a 1.00 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (β-TCP)”, 

Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi. 
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Deneklerin, dördüncü hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında G1 ile G4 arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı 

(p < 0.05). 

 

Şekil 25. Dördüncü hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

Deneklerin, dördüncü hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında G1 ile G4 arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı 

(p < 0.05). 

4.3.6.2. Sekizinci Hafta Yeni Kemik Matriks Sentezinin Gruplar Arası 

Değerlendirilmesi  

Yeni kemik matriks oluşumunu değerlendirebilmek amacıyla sekizinci haftada 

yapılan histomorfometrik analize göre ortalama değerler G1-H8’de 3.83, G2-H8’de 3.67, G3-

H8’de 3.33 ve G4-H8’de 3.50 olarak ölçüldü (Tablo 26). 

Sekizinci haftada yapılan histomorfometrik skorlama sonucunda en yüksek ortalama 

değer G1-H8’de en düşük ortalama değer ise G3-H8’de ölçüldü. Bu iyileşme döneminde 

yapılan gruplar arası değerlendirme sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p > 0.05) (Şekil 26). 
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Tablo 26. Sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

Tüm 

Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca Ki-Kare P & 

24 2-4 3.58 ± 0.58 4.00  

 

 

2.859 

 

 

 

0.414 

G1-H8 6 3-4 3.83 ± 0.40 4.00 

G2- H8 6 3-4 3.67 ± 0.51 4.00 

G3- H8 6 3-4 3.33 ± 0.51 3.00 

G4- H8 6 2-4 3.50 ± 0.83 4.00 

Grup 1 “G1; (e-TZF + β-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (β-TCP)”, 

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

Deneklerin, sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 

 

Şekil 26. Sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin gruplar arası 
karşılaştırılması 

Deneklerin, sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05). 
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4.3.6.3. Dördüncü Hafta ile Sekizinci Hafta Yeni Kemik Matriks Sentezinin Grup İçi 

Değerlendirilmesi 

G1-H4’ün ortalama değeri 2.50 iken; bu değer G1- H8‘de 3.83 olarak saptandı. İki 

iyileşme dönemi arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede bir fark olduğu saptandı (p < 

0.05). 

Çalışma grupları arasında yeni kemik matriks yapımı ortalama değerlerinde iki 

iyileşme dönemi arasındaki en belirgin farka sahip olan Grup 2’de dördüncü haftadaki 

ortalama değer 1.50 olarak ölçülürken, sekizinci haftada bu değer 3.67 olarak ölçüldü. İki 

iyileşme dönemi arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede artış olduğu gözlendi (p < 

0.05).  

G3-H4’ün yeni kemik matriks yapımı ortalamasının (1.50), sekizinci haftaya göre 

(3.33) anlamlı derecede düşük olduğu saptandı (p < 0.05) (Tablo 27). 

G4-H4’ün yeni kemik matriks sentezi skoru 1.17 olarak ölçülürken, sekizinci haftada 

bu skor 3.50 olarak ölçüldü. İki dönem arasında en belirgin ortalama değer farkına sahip 

olan bu grupta istatistiksel olarak anlamlı derecede artış gözlendiği tespit edildi (p < 0.05) 

(Şekil 27). 

Tablo 27. Dördüncü hafta ile sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama 
değerlerinin grup içi karşılaştırılması. * Aynı sütunda bulunan küçük simgeli üst karakterler 
arasında p < 0.05 düzeyinde anlamlı derecede farklılık olduğunu göstermektedir. Z: 
Wilcoxon testi. 

 

Tüm Gruplar 

N Min-Max Ortalama ± Ss Ortanca P / Z 

48 2-4 3.58 ± 0.58 4.00  

0.046/ -2.000 G1-H4 

G1-H8 

6 

6 

2-4 

1-2 

2.50 ± 0.83 a 

3.83 ± 0.40 a 

2.00 

1.50 

G2-H4 

G2-H8 

6 

6 

1-2 

0-2 

1.50 ± 0.54 b 

3.67 ± 0.51 b 

1.50 

1.00 
0.026/ -2.232 

G3-H4 

G3-H8 

6 

6 

1-2 

3-4 

1.50 ± 0.54 c 

3.33 ± 0.51 c 

4.00 

4.00 
0.026/ -2.232 

G4-H4 

G4-H8 

6 

6 

0-2 

2-4 

1.17 ± 0.75 d 

3.50 ± 0.83 d 

3.00 

4.00 
0.034/ -2.121 
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Deneklerin yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin grup içi 

karşılaştırılmasında tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık saptandı 

(p < 0.05). 

 
Şekil 27. Yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin grup içi karşılaştırılması 

Deneklerin yeni kemik matriks sentezi ortalama değerlerinin grup içi 

karşılaştırılmasında tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık saptandı 

(p < 0.05).
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Tablo 28. Tüm histomorfometrik verilerin gruplar arası değerlendirilmesi. * Aynı sütunda bulunan üst karakterli harfler arasında p < 0.05 
düzeyinde anlamlı derecede farklılık vardır. & Kruskal-Wallis testi 

 

 

 

Tüm Gruplar 

Histomorfometrik Parametreler 

İnflamasyon Osteoklastik  

Aktivasyon 

Osteoblastik  

Aktivasyon 

Osteosit  

Aktivasyonu 

Kollajen Lif  

Sentezi 

Kemik Matriks 

 Sentezi 

Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & 

G1-H4 

G2-H4 

G3-H4 

G4-H4 

3.17 ± 0.75 

3.33 ± 0.81 

3.33 ± 0.81 

3.67 ± 0.51 

 

 

0.679 

3.33 ± 0.81 

3.33 ± 0.81 

3.67 ± 0.51 

3.67 ± 0.51 

 

 

0.773 

2.83 ± 0.40b 

1.67 ± 0.51 

1.67 ± 0.81 

1.33 ± 0.51b 

 

 

0.009 

2.67 ± 0.81c 

1.33 ± 0.81 

1.33 ± 0.51c 

1.33 ± 0.81 

 

 

0.028 

2.50 ± 0.83 

1.83 ± 0.40 

1.67 ± 0.51 

1.17 ± 0.98 

 

 

0.061 

2.50 ± 0.83d 

1.50 ± 0.54 

1.50 ± 0.54 

1.17 ± 0.75d 

 

 

0.038 

G1-H8 

G2-H8 

G3-H8 

G4-H8 

1.67 ± 1.03 

1.83 ± 0.40 

2.67 ± 0.51a 

1.50 ± 0.83a 

 

 

0.038 

1.00 ± 0.63 

1.33 ± 0.51 

1.67 ± 1.21 

1.33 ± 0.81 

 

 

0.657 

3.83 ± 0.40 

3.67 ± 0.51 

3.00 ± 0.63 

3.50 ± 0.83 

 

 

0.121 

3.67 ± 0.81 

3.50 ± 0.83 

2.83 ± 0.40 

3.33 ± 0.81 

 

 

0.133 

3.50 ± 0.83 

3.33 ± 0.51 

3.00 ± 0.63 

3.33 ± 0.81 

 

 

0.559 

3.83 ± 0.40 

3.67 ± 0.51 

3.33 ± 0.51 

3.50 ± 0.83 

 

 

0.414 
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Tablo 29. Tüm histomorfometrik verilerin grup içi değerlendirilmesi. * p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık olduğunu 
göstermektedir. &: Kruskal-Wallis testi. 

 

 

 

Tüm Gruplar 

Histomorfometrik Parametreler 

İnflamasyon Osteoklastik 

 Aktivasyon 

Osteoblastik  

Aktivasyon 

Osteosit  

Aktivasyonu 

Kollajen Lif  

Sentezi 

Kemik Matriks  

Sentezi 

Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & Ort ± Ss P & 

G1-H4 

G1-H8 

3.17 ± 0.75 

1.67 ± 1.03 
0.071 

3.33 ± 0.81 

1.00 ± 0.63 
0.027 

2.83 ± 0.40 

3.83 ± 0.40 
0.034 

2.67 ± 0.81 

3.67 ± 0.81 
0.063 

2.50 ± 0.83 

3.50 ± 0.83 
0.063 

2.50 ± 0.83 

3.83 ± 0.40 
0.046 

G2-H4 

G2-H8 

3.33 ± 0.81 

1.83 ± 0.40 
0.041 

3.33 ± 0.81 

1.33 ± 0.51 
0.039 

1.67 ± 0.51 

3.67 ± 0.51 
0.026 

1.33 ± 0.81 

3.50 ± 0.83 
0.024 

1.83 ± 0.40 

3.33 ± 0.51 
0.024 

1.50 ± 0.54 

3.67 ± 0.51 
0.026 

G3-H4 

G3-H8 

3.33 ± 0.81 

2.67 ± 0.51 
0.157 

3.67 ± 0.51 

1.67 ± 1.21 
0.024 

1.67 ± 0.81 

3.00 ± 0.63 
0.066 

1.33 ± 0.51 

2.83 ± 0.40 
0.024 

1.67 ± 0.51 

3.00 ± 0.63 
0.023 

1.50 ± 0.54 

3.33 ± 0.51 
0.026 

G4-H4 

G4-H8 

3.67 ± 0.51 

1.50 ± 0.83 
0.027 

3.67 ± 0.51 

1.33 ± 0.81 
0.026 

1.33 ± 0.51 

3.50 ± 0.83 
0.026 

1.33 ± 0.81 

3.33 ± 0.81 
0.042 

1.17 ± 0.98 

3.33 ± 0.81 
0.024 

1.17 ± 0.75 

3.50 ± 0.83 
0.034 
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5. TARTIŞMA 

Periodontal hastalıklar; mikrobiyal dental plak ile konak yanıtı arasındaki 

dengesizlik sonucunda meydana gelen, periodontal dokuların ilerleyici kaybıyla karakterize 

kronik, inflamatuar hastalıklardır (1, 2). Periodontal hastalıkların kardiyovasküler, endokrin, 

üriner ve solunum sistemlerinde meydana gelen problemlerin patogenezinde de önemli rol 

oynadığı bilindiğinden dolayı, klinik olarak başarıyla tedavi edilebilmesi günümüzdeki 

birçok araştırmanın temel konusu haline gelmiştir (3).  

Oral ve maksillofasiyal bölgedeki kemik defektleri; periodontal hastalıklar, diş kaybı, 

enfeksiyon, travma, gelişimsel anomaliler, odontojenik tümör veya kist enükleasyonu vb. 

patolojik durumlar nedeniyle gelişmektedir (195). Kemik rezorpsiyonu, ilerleyici ve 

kümülatif olması nedeniyle hayat boyu devam etmektedir (181). Küçük boyuttaki defektler, 

kemik dokusunun yüksek rejeneratif kapasitesine sahip olmalarından dolayı kendi kendine 

onarılabilseler de; büyük boyuttaki defektlere cerrahi müdahale gerekmektedir (196). Kemik 

defektlerinin tedavisinde, ilk olarak rezektif cerrahi yöntemleri uygulanmıştır. Bu 

girişimlerle hastalığın oluşturduğu patojenik ortam sağlıklı floraya dönüştürülebilse de 

hasarlı dokuların tekrar oluşturulmasında sınırlı etki sağlamasından dolayı, istenilen klinik 

etkinin sağlanmasında yetersiz kalınmıştır. Günümüzde, ideal periodontal tedaviye ulaşmak 

için geliştirilen rejeneratif yöntemler, periodontal defektlerin elimine edilip, kaybolan 

periodonsiyumun da yenilenerek tekrar yerine konmasını mümkün kılmaktadır (99). Kemik 

dokusunun mevcut düzeyini, iyileşmesini ve kalitesini arttırabilmeye yönelik geliştirilen çok 

sayıda kemik ogmentasyon prosedürleri mevcuttur (157, 197). Kemik kaybı sonucunda 

ortaya çıkan estetik ve fonksiyonel komplikasyonların ortadan kaldırılması ve (181) 

rejeneratif yöntemlerin etkinliğini arttırabilmesi amacına hizmet eden  doku mühendisliği 

son yıllarda popüler hale gelmiştir. Doku mühendisliğinde projenitör hücreler, düzenleyici 

sinyal molekülleri ve hücrelerin bir arada kalmasını sağlayan biyoaktif iskelelerin kullanımı 

esastır. Bu amaçla kemik greftleri, alloplastik materyaller, büyüme faktörleri veya bu 

materyallerin kombine şekilde kullanımları yaygınlaşmıştır (2, 198).  

Cerrahi periodontal tedavilerde kemik defektlerinin tedavisi amacıyla sıklıkla kemik 

greft materyalleri kullanılmaktadır (181). Kemik greft materyalleri; fizyolojik, patolojik 

veya travmatik nedenlerle meydana gelen kemik rezorpsiyonlarında yeni kemik oluşumunu 

indükleyerek, kemik dokusunun yeniden şekillenme mekanizmasını kolaylaştırmaktadır 

(101). İdeal kemik greft materyali; immünojenik potansiyelde olmamalı, toksik olmamalı, 
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osteoindüktif ve osteokondüktif özellikte olmalı, tek aşamalı cerrahi ile kısa sürede 

yerleştirilebilmeli, termal olarak iletken olmamalı, yeterli mekanik dayanıklılıkta olmalı, 

stabil olmalı ve kontrollü biyorezorpsiyon sağlamalıdır (10, 102). Greft materyalleri partikül 

ya da blok formda olabilmektedir. Blok kemik greftleri, rijit yapıları dolayısıyla gerekli 

mekanik desteği sağlayabilme özellikleri ile öne çıkarken, partiküler greftlerin kullanımıyla 

kemik dokusundaki vaskülarizasyon mekanizması hızla indüklenmektedir. Kemiğin daha 

hızlı yeniden şekillenmesinde etkin olmaları bakımından partikülize formdakiler blok 

greftlere göre daha avantajlıdırlar (100). 

Kemik greft materyallerinin, organizmada yarattığı biyolojik etkilerini  osteogenezis, 

osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon kapasiteleri belirlemektedir (12). Otojen kemik 

greftleri, rejenerasyon triadının bu üç komponentini bulunduran yegâne greft materyali 

olmaları sebebiyle halen altın standart olarak kabul edilmektedir. Ancak; donör saha 

morbiditesi, uzayan cerrahi işlem süresi (112), enfeksiyon gelişimi, anatomik limitasyonlar 

nedeniyle sınırlı miktarda elde edilebilirlik (12), hızlı ve kontrolsüz rezorpsiyon göstermeleri 

gibi klinik kullanımlarını sınırlandıran dezavantajlara sahiptir (128, 199). Bu olumsuzluklar 

doğrultusunda geliştirilen allogreftler, otolog kemik greftlerine alternatif olarak en sık tercih 

edilen kemik greft materyalleridir (115). Cerrahi alana uygulanmaları esnasında donör alan 

gereksinimine gerek kalmasa da (12); antijenik özelliğe sahip olmaları, HIV- Hepatit vb. 

hastalıkların geçişine zemin hazırlamaları önemli dezavantajları arasındadır (12). Bir diğer 

alternatif olan ksenogreftler, farklı biyolojik türlerden elde edilmektedir (118). Düşük ısıya 

maruz tutularak içeriğindeki organik yapının uzaklaştırılmasıyla, iç yüzey alanının kansellöz 

kemiğe benzer hale getirilmesi sağlanmıştır (119). Gözenekli formu sayesinde iyi mekanik 

destek sağlamakta, anjiyogenezisi stimüle etmekte ve osteokondüktif kapasitesiyle de yeni 

kemik oluşumunu indüklemektedir. Ksenogreft materyallerinin değişken rezorpsiyon 

hızları, içeriğindeki canlı hücrelerin eksikliği, zoonotik enfeksiyon bulaş riski ve elde ediliş 

yöntemlerindeki etik problemler klinik kullanımlarını sınırlamaktadır (12, 121). Cerrahi 

protokollerdeki iyileştirmelerin ameliyat süresini kısaltmayı, intra ve post-operatif süreçteki 

komplikasyon riskini ve genel morbiditeyi azaltmayı temel hedef olarak belirlemesi 

sonucunda (200), mevcut greft materyallerinin olumsuz yanları daha fazla araştırma 

yapılmasına sebebiyet vermiştir (14). Bu olumsuzluklar sebebiyle implant ve diğer diş 

hekimliği cerrahilerinde kullanılmak üzere (201) doğal kemiğin biyolojik özelliklerini taklit 

edebilme kabiliyetine sahip alloplastik materyaller geliştirilmiştir (12). Alloplastların 

sağlamış oldukları mükemmel biyouyumlulukları, geliştirilmiş biyolojik ve mekanik 
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özellikleri sayesinde kullanımları popülerlik kazanmıştır (14). Seramik grubu alt üyesi olan 

TCP materyalleri arasında yüksek biyouyumlulukları ve biyoaktiviteleri sebebiyle en sık 

tercih edilen materyal β-TCP mineralleridir (109, 192). Osteokondüktif özelliğiyle 

fibrovasküler büyümeyi; makropöröz yapısıyla ise osteojenik hücre adezyonunu ve 

vaskülarizasyonu stimüle etmesiyle bilinen doku materyalleridir (12). Birçok çalışmada 

osteoblastların ve mezenşimal hücrelerin tutunmasını, proliferasyonunu desteklediği 

bildirilmiştir (124). Fiziksel özellikleri ve kompozisyonları doğal kemiğe benzerdir (127) ve 

yarattıkları osteokondüktif ortam sayesinde birlikte kullanıldıkları materyallerle direkt 

olarak kontakt kurmaktadırlar. Bu sebeple kemik apozisyonuna öncülük ettikleri ve başarılı 

bir rejeneratif ortam sağladıkları düşünülmektedir (128). Güncel literatüre göre β-TCP’nin 

rezorbe olması esnasında çatı görevi görerek yeni kemik yapımına müsaade eden toksik 

olmayan yapısı ve kemik dokuya benzer oranda Ca/PO4 yüzdesine sahip olmaları bu 

materyali öne çıkarmıştır (202, 203). 

Oral ve maksillofasiyal cerrahi alanında yapılan araştırmalarda, kemik greftleme 

tekniklerinde daha hızlı ve dens yapıda kemik rejenerasyonu sağlayacak yöntemler üzerinde 

yoğunlaşılarak optimal tedavi hedeflenmektedir (197). Bu amaçla kemik stimülasyonunu 

uyarıp, yeni oluşacak olan kemikle tamamıyla yer değiştirerek tedavi sonuçlarını iyileştiren, 

biyouyumlu ve ekonomik olan alternatif materyallerin arayışına gidilerek otolog trombosit 

kaynaklı ürünlerin kullanılması gündeme gelmiştir (204). Kemik dokusunun iyileşmesi 

sırasında trombositler tarafından salındığı bilinen büyüme faktörleri (59); proliferasyon, 

kemotaksis, diferansiyasyon gibi birçok hücresel aktivitede rol alan hormonlara verilen 

genel bir isimdir (6). Güncel çalışmalarda, trombositlerden çeşitli sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin salınımlarının yara iyileşmesini hızlandırdığı ve yeni kemik yapımını 

indüklediği açıkça gösterilmiştir (2, 135, 205). Bu amaçla oral cerrahilerde kullanılan 

büyüme faktörleri yalnız ya da greft materyalleriyle birlikte kullanılabilmektedirler (128). 

Diş hekimliği alanında yapılan rekonstrüktif cerrahilerin post- operatif sürecinde, doku 

iyileşmesinin tutarlı bir şekilde ve maksimum seviyede gerçekleşmesi amacıyla trombosit 

bakımından zengin konsantrelerin kullanımları günden güne artmaktadır (21). Dokuların 

hızlı şekilde vaskülarizasyonlarını sağlamaları dolayısıyla trombosit konsantratları medikal 

alanda sıklıkla kullanılmaktadır (206). TZP, tam kanın santrifüjü yöntemi ile elde edilen ve 

içeriğinde yüksek miktarda trombosit konsantrasyonu bulunduran hücresel plazmadır (21). 

TZF, kana herhangi bir katkı maddesi ilave edilmeden trombositlerin, büyüme faktörlerinin 

ve sitokinlerin fibrin matrikste yoğunlaştırılma esasıyla doğal yöntemlerle elde edilen ikinci 
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nesil trombosit konsantratıdır (31, 206). g-TZF, TZF’ye göre fibrin matriks yapısında daha 

yoğun şekilde trombosit ve beyaz kan hücresi bulunduran; monositlerin makrofajlara hızla 

dönüştürülmesini sağlayan trombosit konsantratıdır (24). e-TZF, mevcut TZF tabanlı 

matrikslere göre optimum seviyede rejeneratif potansiyelli hücre içeren sıvı formdaki yeni 

nesil trombosit konsantratıdır (31). 

Yukarıdaki çalışmaların bulgularını bir arada değerlendirdiğimizde, kemik 

defektlerinin rejenerasyonunda alloplastik materyallerin osteokondüktif ve trombosit 

konsantratlarının osteoindüktif etki gösterdiği görülmektedir. Projemizi tasarlama 

aşamasında yaptığımız literatür taramasına göre β-TCP, g-TZF ve e-TZF+ β-TCP’nin kemik 

defektlerinde kullanılmasıyla meydana gelecek hücresel aktivitelere, kemik oluşum hızına 

ve miktarına olan etkilerinin birbirlerine göre histopatolojik ve histomorfometrik olarak 

karşılaştırılmalarına dair mevcut bir çalışmaya rastlamadık. Bu çalışma invitro tavşan 

kafatası defektlerinde β-TCP, e-TZF, g-TZF uygulamalarının birbirlerine göre kemik 

rejenerasyonu yönünden histopatolojik ve histomorfometrik üstünlüğünü araştıran ilk 

çalışmadır.  

Farklı biyomateryallerin kemik defektleri üzerindeki rejeneratif kapasitesini 

incelediğimiz çalışmamızda, dört farklı çalışma grubu oluşturuldu. Grup 1’e e-TZF + β-TCP, 

Grup 2’ye g-TZF, Grup 3’e β-TCP uygulandı. Grup 4 ise boş bırakılarak kontrol grubunu 

oluşturdu. 

Çalışmamızda β-TCP’nin kemik stimülasyonunu uyardığını inceleyen çalışmaları 

referans alarak (128, 207); bu materyalin kemiğe fikse edildiğinde greftle kemik bağlantısı 

arasında fibröz doku oluşturmaması, farklı biyomateryallerle birlikte kolaylıkla 

kullanılabilmesi, hastalık geçişini engellemesi, istenilen miktarda kullanılabilmesi, 

maliyetinin diğer kemik greft materyallerine göre daha düşük oluşu ve TZF bazlı 

materyallerle kullanımlarında yüksek oranda yeni kemik formasyonu sağlayabilmesi gibi 

önemli avantajlara sahip olması sebebiyle greft materyali olarak β-TCP’yi tercih ettik.  

Diş hekimliğinde trombosit konsantreleri, ilk olarak Whitmann ve ark. tarafından 

kullanılmıştır. Yaptıkları çalışmada TZP materyalinin güvenilir olduğunu ve doku iyileşmesi 

üzerindeki olumlu etkilerini bildirmişlerdir. (20). Ancak; TZP’nin birden fazla yöntemle 

elde edilmesine rağmen; tüm yöntemlerde venöz kana antikoagülan madde ilave edilmesi 

sebebiyle ortaya çıkan son ürünün doğal içerikli olmayışı rejenerasyonu baskılamaktadır. Bu 

olumsuzluk neticesinde farklı bir materyal arayışına gidilerek TZF geliştirilmiştir (148). 
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TZF; kanın, 3000 rpm’de (400 G), 10 dk santrifüjüyle tek aşamada elde edilmektedir (157). 

Uygulandığı bölgedeki yapısını koruyup, çözünmeye uğramadan muhafaza edilebilme gibi 

üstün biyolojik ve klinik özellikler ortaya koymaktadır. TZF’nin klinik ortamda periodontal 

ve implant cerrahilerinde hasarlı yumuşak ve sert dokulardaki revaskülarizasyonu 

hızlandırmak ve kemik rejenerasyonunu sağlamak amacıyla iskele olarak kullanımı özellikle 

son on yıldır popüler hale gelmiştir (28, 172). TZF, doku iyileşmesini hızlı bir şekilde 

uyarabilmek için yara bölgesine büyüme faktörlerini ve sitokinleri salarak anjiyogenezis, 

diferansiyasyon gibi birçok biyolojik mekanizmayı doğrudan uyarabilmektedir. Böylece 

endotel hücrelerin, fibroblastların, kondrositlerin ve osteoblastların yara bölgesinde 

toplanmalarını sağlayarak, periodontal dokuların hızla onarılabilmesi için etkili rejeneratif 

ortamın yaratılmasına yardımcı olmaktadır (208, 209).  

Yeni teknolojilerin geliştirilmesiyle TZF matrikslerin üretim şekli değiştirilerek, TZF 

pıhtısındaki büyüme faktörlerinin ve trombositlerin yoğunlaştırılması esasıyla; iskelet 

yapısı, hücre içeriği ve aktivitesinde optimum seviye hedeflenmiştir. Santrifüj esnasında 

uygulanan rölatif santrifüj kuvvetinin düşürüldüğü bu teknik “düşük hızda santrifüj konsepti 

(low- speed centrifugation concept)” olarak adlandırılmaktadır. Bu hipotezin rehberliğinde 

biz de çalışmamızda kanın, 1500 rpm (200 G), 14 dk santrifüjüyle g-TZF ve 700 rpm (60 

G), 3 dk santrifüjüyle ise e-TZF olmak üzere iki farklı formunu kullandık (24, 29, 31, 171).  

TZF’nin ileri bir versiyonu olan g-TZF’ nin fibrin matriks yapısını inceleyen güncel 

çalışmalar, santrifüj kuvvetindeki bu değişime bağlı olarak bazı hücrelerin dağılımlarındaki 

farklılıkları göstermekte; trombosit ve lökositten oldukça zengin bir ürün meydana 

gelmektedir. Elde edilen bu yapı TZF’ye göre daha fazla beyaz kan hücresi içermektedir. Bu 

konuda yapılan çalışmalar granülositlerin ve trombositlerin buffy coat tabakasından uzak 

olduklarını, interfibröz alanda ve fibrinin distal kısmında daha yoğun şekilde yayılım 

gösterdiklerini ve büyüme faktörlerinin salınım sürelerinin uzadığını belirtmektedir (24, 32). 

Bu dağılımın, yeni kemik formasyonu üzerine olumlu etki sağlayabileceği görüşü yapılan 

birçok çalışmada gösterilmiştir (28, 30). Bunun yanı sıra monositlerin, fibrin matrikse 

hapsedilerek yoğunlaştırılması ve kemik stimülasyonunda öncülük eden monositlerin 

makrofajlara diferansiyasyonunun hızlanmasıyla yeni kemik rejenerasyonunun indüklendiği 

savunulmaktadır (33, 173). İlaveten nötrofil, makrofaj ve kök hücreler arasındaki sinerjik 

etkileşimlerin; doku rejenerasyonunu indükleyebilme potansiyeline sahip hücrelere etkisi 

bakımından da ideal bir materyal olarak görülmektedir (24). g-TZF’nin, sahip olduğu güçlü 
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fibrin matriksin ve yüksek miktarda rejeneratif potansiyelli hücre konsantrasyonu 

içermesinin ve hücrelerin hızlı bir şekilde farklılaşmasının doku yenilenmesi üzerinde 

olumlu yönde etki göstereceği görüşü hakimdir. Bu sebeple kemik defektlerinin 

histopatolojik ve histomorfometrik olarak iyileşmesini incelediğimiz çalışmamızda 

tamamıyla otolog bir ürün olan g-TZF materyalini kullanmayı tercih ettik. 

TZF hazırlandıktan sonra, membran formu elde edebilmek ve kolaylıkla cerrahi 

bölgeye uygulayabilmek amacıyla özel olarak dizayn edilmiş steril, delikli metal kutular 

(TZF şekillendirme ve standardize etme kutusu) geliştirilmiştir. TZF, kutu içine yerleştirilip, 

kutunun kapağıyla hafif bir basınçla sıkıştırılarak ezildiğinde tek seferde kolaylıkla 

membran formasyonunu almaktadır. Buradaki kritik nokta uygulanacak basıncın nazik ve 

yavaş bir biçimde olmasıdır. TZF’ye yoğun bir baskı uygulanması halinde matriks 

yapısındaki büyüme faktörleri hızla salınım (özellikle PDGF) göstermektedir. Elde edilen 

bu form yoğun miktarda büyüme faktörü salmakta ve zengin hücresel içeriği sebebiyle 

iyileşmeyi olumlu yönde etkileyerek cerrahi operasyonlarda sıklıkla kullanılmaktadır. Ek 

olarak, özel olarak tasarlanmış bu kutular, membranın cerrahi alana taşınmasının uzadığı 

durumlarda, membranın nemliliğini koruyarak ıslak ve temiz bir alanda muhafaza 

edilebilmesini de sağlamaktadır. Membran formasyonunun preslenerek elde edilmesi 

sırasında, kutunun alt tablasına akan sıvı vitronektin, fibronektin, büyüme faktörleri vb. 

proteinler açısından zengindir. Bu içerik hücrelerin adezyonu ve migrasyonu açısından 

oldukça önemli olduğundan greft materyalleri ile karıştırılarak uygulandığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (162, 210, 211). 

Biz de bu bilgilerden yola çıkarak deney çalışmamızın cerrahi işlemleri esnasında ve 

kliniğimizde uygulamakta olduğumuz rejeneratif cerrahi uygulamalarında, g-TZF pıhtısını 

membran haline getirirken TZF şekillendirme kutularından yararlanmaktayız. 

Son yıllarda, TZF’nin fibrin matriksinin yoğunluğu sebebiyle farklı biyomateryallerle 

birlikte kullanımlarında ortaya çıkan olumsuzlukları ortadan kaldıran e-TZF, düşük hızda 

santrifüj konseptinin devamı niteliğindedir. Diğer TZF formülasyonlarına göre içeriğinde 

daha fazla miktarda trombosit, lökosit ve büyüme faktörlerinin bulunması ve daha fazla 

osteoindüktiviteye sahip olmasıyla yara iyileşmesini hızlandırdığını belirten çalışmalar 

literatürde mevcuttur (31, 35, 150, 171, 172, 183). e-TZF, kemik greftleri ile 

karıştırıldıklarında, greft partikülleri bir araya gelerek yapışkan kemik (sticky bone) adı 

verilen blok benzeri bir yapı meydana getirmektedir. Kemik greftlerinin ıslatılarak bir arada 
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tutulmasını sağlayan bu yapı sayesinde greftin işlenebilirliği ve hacmi artmaktadır. Böylece 

greftin defekt alanında yoğunlaşması ve stabilizasyonu sağlanmaktadır. Greft partiküllerinin 

fibrin matriks içinde sıkışması sayesinde greftin biyoaktivasyonu desteklenerek, iyileşme 

dönemindeki kemik rezorpsiyonunun minimuma indiği ve iyileşme periyodunun hızlandığı 

savunulmaktadır (35, 212). 

Maksillofasiyal bölgede çeşitli sebepler nedeniyle meydana gelen kemik defektlerinin 

tedavileri günümüzde en sık araştırması yapılan konular arasındadır. Bu amaçla birden fazla 

kemik ogmentasyon teknikleri geliştirilse de; optimal doku iyileşmesini sağlayacak 

rejeneratif materyal arayışı hala devam etmektedir (198). Cerrahi uygulamalarda kullanılan 

kemik greft materyallerinin kemik onarımı mekanizmasındaki başarısında greftin 

damarlanması oldukça kritiktir. Kemik yapım-yıkım döngüsünde primer rol oynayan 

osteoblastların ve osteoklastların aktivasyonları ortamın oksijenizasyonuna bağlıdır. 

Oksijenlenme ise bölgedeki kanlanma ile sağlanmaktadır. Bu amaç doğrultusunda greft 

materyalleri ile birlikte otolog kan ürünlerinin kullanılmasıyla greftin damarlanmasını 

arttırmak ve iyileşmeyi hızlandırmak mümkündür. Bu bilgilerin ışığında çalışmamızda, sıvı 

formda olması, greftin hacminin arttırılarak kullanılan greft miktarını azaltması, cerrahi 

alanda ölü boşluk yaratmayacak biçimde kondanse edilebilmesi, greft partiküllerinin 

stabilizasyonunun sağlanabilmesi, defekt tedavilerinde greftle kombine şekilde 

kullanımlarında meydana gelen yapışkan kemik formasyonunun yeni kemik oluşumunu 

hızla uyarması gibi avantajlara sahip olması dolayısıyla greft ile e-TZF materyalini kombine 

olarak birlikte kullanmayı tercih ettik.   

Hayvan deneyleri, çeşitli biyomateryallerin dokuya yerleştirildiklerindeki 

etkileşimlerini, biyouyumluluklarını, birbirlerine göre etkilerini ve kemik rejenerasyonuna 

olan katkılarını histomorfometrik açıdan değerlendirebilmek amacıyla yapılabilmektedir 

(191, 213). Biz bu çalışmamızda, biyomateryallerin kemik defektlerindeki rejeneratif 

kapasitesini histopatolojik ve histomorfometrik olarak değerlendirmek için deney hayvanı 

olarak tavşan modelini seçtik. 

Periodontoloji alanında yapılan hayvan modelli deneysel çalışmalar periodontitis 

modeli oluşturmak veya kemik defektlerinin oluşturularak, hasarlı dokuların 

rejenerasyonunu sağlamak gibi farklı stratejiler içermektedir (214). Literatürde kemiğin 

biyolojik mekanizmasıyla ilgili olarak fare, rat, koyun, tavşan ve köpek gibi birçok hayvan 

modeli kullanılmıştır (192, 215–218). Maksillofasiyal bölgede yapılan hayvan 
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çalışmalarında da çeşitli türler kullanılmakla beraber sıklıkla sıçanlar ve tavşanlar tercih 

edilmektedirler. Diğer deney hayvanlarına nazaran bakımlarının kolay, boyutlarının 

çalışmaya elverişli ve nispeten daha düşük maliyetli olmaları tercih edilmelerindeki etkenler 

arasındadır. Ancak; sıçanların kemik kompozisyonları, iyileşme prosesleri ve anatomik 

yapıları insanlardan oldukça farklılık gösterdiğinden kemiğin yeniden şekillenmesi ve 

onarımı üzerine yapılan çalışmalarda pek tercih edilmemektedirler (121, 219). 

Yeni Zelanda tavşanları periodontal hastalığın etiyolojisi ve mikrobiyolojisi gibi 

çalışmalarda uygun olarak görülmeseler de; farklı biyomateryaller kullanılarak kemiğin 

osteojenik kapasitesini değerlendirebilmek amacıyla yapılan deneysel araştırmalarda uygun 

bir model olarak görülmektedirler (192, 214). Aynı zamanda tavşanların erken iskeletsel 

olgunluğa erişmeleri, uzun ve yassı kemiklerinin gövdelerinde yaklaşık olarak %70-80 

oranında kompakt kemik bulundurmaları, kolayca anestezi yapılabilirlikleri, yüksek 

metabolik aktiviteleri sonucunda kemik iyileşmelerinin hızla tamamlanmaları sebebiyle 

çalışma sürelerinin kısalığı ve en önemlisi insan kemiğine benzer fizyolojik özellikte 

bulunmaları önemli avantajları arasında sıralanabilmektedir (193, 219). Hematolojik 

özellikler açısından bakıldığında da tavşan kanı, insan kanına yakın özelliktedir. Örneğin; 

normal şartlarda bir tavşan kanında 182.000- 468.000/ mm3 trombosit bulunmaktayken 

(220), insanlarda ise 150.000- 400.000 mm3 trombosit bulunmaktadır. Aynı zamanda 

çalışmamızın şartlarını sağlayacak yeterli miktardaki kanı temin edebilmek için de deney 

hayvanı modeli olarak tavşan seçilmesi uygun görüldü. Çalışmamız için gereken kanı 

alabilmek amacıyla literatürle uyumlu olarak santral kulak veni belirlendi (221) ve yine 

benzer şekilde yapılan çalışmalar referans alınarak, uygun santrifüj protokolleriyle TZF bazlı 

materyaller elde edildi (181, 190). 

Erken ve geç dönem kemik iyileşmelerini incelediğimiz çalışmamızda; onarım süreci 

ile fizyolojik olarak büyümenin karıştırılmaması göz önünde bulunduruldu. Tavşanların, 

ortalama altı ayda iskeletsel maturasyonlarını tamamlamaları sebebiyle (219) bu çalışmada 

altı aylık erişkin Yeni Zelanda türü tavşanlar tercih edildi.  

Tavşanlarda deneysel araştırma amaçlı defekt oluşturulabilecek bölgeler mandibula, 

femur, tibia, kafatası olarak bildirilmiştir (219). Mandibula ve kafatasının nöral krest kökenli 

oldukları bilinmektedir (222). Ancak; tavşanların çene kemiklerinde cerrahi işlem yapıldığı 

takdirde post-operatif dönemde kemikte bulunan yara bölgesinin ağız ortamıyla yakın 

ilişkide olması halinde enfeksiyon gelişimi riski, ağrı ya da beslenme esnasında operasyon 
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bölgesine zarar gelme ihtimalleri düşünülerek hayvanların kafatası bölgesinde çalışılması 

uygun görüldü. Çalışmamızda kafatası bölgesini tercih etmemizin diğer sebepleri; kafatası 

bölgesinin geniş yapısı sebebiyle dairesel standart kemik defektleri oluşturmaya uygunluğu, 

bölgedeki kemik iyileşmesinin histopatolojik olarak kolaylıkla değerlendirilebilir olması, 

çalışma alanındaki sağladığı genişlik nedeniyle cerrahi erişimde rahatlık ve tam görüş 

sağlaması, farklı materyallerin kullanılabilmesi için uygun alan sağlaması, basit yöntemlerle 

opere edilebilmesi, alt kısımda konumlanan lamina dura ve üstteki derinin sağladığı destek 

sebebiyle kemiğin fikse edilmesine gerek olmaması şeklinde sıralanabilir (223). Diğer 

yandan tavşan kafatasında oluşturulan defekt modelleri birçok yönden maksillofasiyal 

rekonstrüksiyona benzemektedir. İkisinin de kemik onarımı mekanizması periosteal kan 

beslenmesiyle sağlanarak, membranöz iyileşme prosesi göstermektedir (224). 

Bir hayvanın yaşamı boyunca kendiliğinden iyileşebilmesi mümkün olmayan en 

küçük boyuttaki defekte “kritik boyutlu kemik defekti” adı verilmektedir. Bazı çalışmalarda 

tavşan kafatasında 15 mm çapında oluşturulan defektlerin, kritik boyutlu defekt olarak 

bildirilmesine rağmen; literatürde tavşan kafatasında 5 mm, 6 mm, 8 mm, 9 mm, 10 mm 

çapında oluşturulan deneysel defektlere farklı biyomateryallerin uygulanmasıyla kemiğin 

rejeneratif kapasitesini değerlendiren çalışmalara da rastlanılmaktadır (201, 221, 224–228).  

Lee ve ark. on adet tavşan üzerinde yaptıkları çalışmada, her bir tavşanın parietal 

kemiğinde ikişer adet olmak üzere 9 mm çapında bilateral deneysel kemik defektleri 

oluşturmuşlardır. Kontrol grubu spontan iyileşmeye bırakılmış, diğer defekte ise TZF ile 

kombine ipek fibrin tozu uygulanmıştır. Gruplar rastgele ikiye ayrılarak; hayvanların altı 

tanesi altıncı haftada, kalan altı tanesi ise on ikinci haftada sakrifiye edilerek elde edilen 

örneklerdeki yeni kemik oluşumu histomorfometrik olarak incelenmiştir. Çalışmalarının 

sonucunda, tüm gruplarda yeni kemik formasyonunun görüldüğünü ancak kemiğin on ikinci 

haftada dahi tam olarak sert doku iyileşmesi gösteremediğini saptamışlardır (221).  

Çalışmamızda, gruplar arasında bireysel farklılık olmaması amacıyla bir adet 

tavşanın parietal kemiğine dört adet deneysel kemik defekti oluşturulması planlandı. Daha 

önce yapılan çalışmalar dikkate alınarak, spontan onarım kapasitesini gözlemleyebilmek, 

defektler arasındaki gerekli mesafeyi koruyabilmek, anatomik yapılara zarar vermeden tüm 

biyomateryalleri defekt bölgesinde tam kapatma sağlayacak biçimde kondanse edebilmek 

ve ilgili bölgede daha büyük çaplı defektler oluşturabilmek için yeterli alan olmadığı 

saptanması nedeniyle 8 mm çapında oluşturulan defektlerin, deney çalışmamız için uygun 



111 
 

olduğu belirlendi. Rond frezle oluşturulan kavitasyonların çapını ve şeklini standardize 

edebilmek mümkün olamayacağından, kontrollü çalışma ve kullanım kolaylığı sağlayan bir 

materyal olan trefan frezler (8 mm çapında) kullanıldı (191, 221). 

Kemiğin yapısal özelliklerinin ve kemik iyileşmesinin dinamiklerinin 

değerlendirildiği araştırmalarda genellikle histolojik analizlerden faydalanılmaktadır (229). 

Çalışmamızda kemik dokusunun iyileşme sürecini, kemiğin kalitesini sitolojik bazda 

incelemeyi amaçlamamız nedeniyle bu yöntemi tercih ettik ve elde ettiğimiz kesitlerin 

histopatolojik değerlendirilmesinde kemik iyileşmesinin her aşamasının net bir şekilde 

görülmesini sağlayabilmek amacıyla safranin boyama yöntemini kullandık. 

Literatüre göre, hücresel değişiklikleri saptayabilmek amacıyla yapılan histolojik 

değerlendirmelerde, tavşanlarda oluşan yeni kemiğin kalsifikasyon başlangıcını incelemek 

amacıyla dördüncü hafta ara değerlendirme, sekizinci hafta ise son değerlendirme dönemi 

olduğu görüşü hakimdir (121, 192, 193, 230). Bizim çalışmamızda da matür tavşan 

kemiğinin onarım hızı dikkate alınarak dört ve sekiz haftalık tedavi süreçleri belirlendi. 

Böylelikle net objektif bulgu sağlayan ve kantitatif değerlendirme imkânı sunan histolojik 

analizle, iki iyileşme dönemindeki birbirinden farklı biyomateryallerin sağladıkları onarım 

kapasiteleri birbirlerine ve zamana göre karşılaştırıldı. 

Kemik defektlerinin iyileşme süresinin uzun olması, bu defektlerde estetik ve 

fonksiyonel olarak tam bir onarımın zorluğu nedeniyle bu süreci hızlandırmak ve uygulanan 

tekniklerin etkinliğini arttırmak gerekmektedir. Bu doğrultuda çalışmamız; toplumda sık 

görülen kemik kaybıyla karakterize olan periodontal hastalıkların rejeneratif tedavisinde 

halen ideal bir greftleme tekniği bulunmadığından farklı yaklaşımları geliştirmeyi 

amaçlamaktadır.  

Çalışmamızın histopatolojik bulgularını değerlendirdiğimizde; dördüncü haftada, 

Grup 1’de (e-TZF + β-TCP) yeni oluşan kemik trabekülasyonlarının en dış yüzeyinde 

osteoblast hücrelerinin düzgün şekilde sıralandığı, az sayıdaki osteosit hücrelerinin 

gelişimlerinin hızlandığı, laküner yapıların belirginleşmeye başladığı ve osteoblastik kemik 

matriksin oluştuğu tespit edildi. Grup 2’de (g-TZF) dördüncü haftada kollajen liflerin 

belirgin şekilde arttığı, osteoblastların ve osteositlerin re-organizasyonuyla birlikte bağ 

dokusu alanlarında yeni kemik oluştuğu gözlenirken, bu gruptaki osteositlerin ve lakünaların 

en belirgin şekilde gözlendiği dikkat çekti. Grup 3’te (β-TCP), grefti çevreleyen osteoklast 

hücrelerinin belirgin olduğu, aktivasyonunun arttığı ve küçük kemik trabekülasyonlarının 
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dış yüzünde ise az sayıda osteoblast hücreleri izlendi. Grup 3’te aynı zamanda, yer yer kemik 

oluşumuna ait laküner yapıların ortaya çıktığı tespit edilirken, bu yapıların Grup 1 ve Grup 

2’ye göre daha az olduğu gözlendi. Diğer taraftan, Grup 4’te (tedavi uygulanmayan grup) 

dördüncü haftada yeni kemik oluşumuna ait küçük parçacıkların etrafında diğer gruplara 

kıyasla daha fazla osteoklastik hücre aktivasyonu ve daha az sayıda osteoblast tespit edildi.  

Çalışmamızın sekizinci hafta histopatolojik bulgularını değerlendirdiğimizde; Grup 

1’de sekizinci haftada trabeküllerin dış yüzünde yer alan osteoblastlarda önemli bir artış 

olduğu ve osteoblastik proliferasyonun en yoğun şekilde bu grupta görüldüğü saptandı. Bu 

bulguyla paralel olarak osteoklastik potansiyel en az bu grupta izlendi. Kemik 

trabeküllerinin diğer gruplara kıyasla önemli şekilde genişlediği tespit edilen bu kombine 

tedavi seçeneğinde en fazla laküner yapı tespit edildi. Grup 2’de sekizinci haftada kollajen 

re-organizasyonunun tamamlandığı, kemik trabeküllerinin genişlediği ve osteosit 

hücrelerinde diğer gruplara kıyasla daha fazla bir artış olduğu saptandı. Sadece bu grupta 

bazı alanlarda kemik iliği belirgin şekilde izlendi. Elde ettiğimiz bulgular doğrultusunda; 

matür komponenti en yoğun olan kemik dokusunun Grup 2’de olduğu tespit edildi. Grup 

3’te ise; sekizinci haftada kemik lakünalarının belirgin şekilde izlendiği, osteoklast 

hücrelerinin azaldığı, osteosit hücrelerinin gelişimlerinin yeni tamamlandığı, kemik 

trabekülasyonlarının arttığı ve etrafında osteoblast hücrelerinin sıralandığı saptandı. Grup 

3’te aynı zamanda organize kollajen lif yapısı izlendi. Diğer taraftan, rejeneratif tedavi 

uygulanmayan Grup 4’te, sekizinci haftada bağ dokusu alanlarındaki az sayıda kemik 

trabeküllerinde osteoblastların ve osteositlerin belirginleşmeye başladığı ve osteoklastların 

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

Yukarıdaki histopatolojik bulgularımızı özetleyecek olursak; dördüncü ve sekizinci 

haftalarda yaptığımız histopatolojik analiz verilerinin sonuçları birbirlerine benzerlik 

göstermektedir. Elde ettiğimiz bulgulara göre dördüncü haftada Grup 1’de (e-TZF + β-TCP), 

Grup 2 (g-TZF) ve Grup 3’e (β-TCP) göre daha fazla yeni kemik alanı oluştuğu; kontrol 

grubunda ise yeni kemik alanının hiç oluşmadığı gözlendi. Yani, e-TZF ve β-TCP’nin 

kombine kullanıldığı grupta en fazla osteoblastik formasyon gözlenirken, diğer rejeneratif 

gruplarda da kısmen de olsa yeni kemik oluştuğunu saptadık. Bununla birlikte, rejenerasyon 

uygulanmayan kontrol grubunda yeni kemik oluşumuna dair yapılar gözlenirken, bu 

bulguların organize olmadığı ve bu nedenle yeni kemik alanı oluşturmadığı saptandı. 

Sekizinci haftaya gelindiğinde ise, TZF bazlı matriks kullandığımız gruplarda (Grup 1 ve 
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Grup 2) diğer gruplara kıyasla laküner evrenin hızla arttığı ve daha fazla yeni kemik 

formasyonu oluştuğunu saptadık. Bu durumu TZF’nin fibrin matriks yapısında bulunan 

büyüme faktörlerinin yavaş ve kontrollü salınımları doğrultusunda, hızlı ve tutarlı kemik 

iyileşmesi sağlamasına bağlamaktayız (161). Bulgularımızı bir arada değerlendirecek 

olursak, Grup 1’de Grup 2 ve Grup 3’e göre daha fazla yeni kemik alanı elde etmemizin 

nedeni; iki farklı rejeneratif materyalin (e-TZF+ β-TCP) kombine kullanımının, sadece g-

TZF ve β-TCP uygulamalarına göre daha fazla yeni kemik alanı oluşturma etkisi ile ilişkili 

olabilir. Aynı zamanda, bu bulgularımıza göre; her iki materyalin (e-TZF + β-TCP) kombine 

kullanımında sinerjik etki oluşması ve e-TZF’nin β-TCP’nin rejeneratif kapasitesini 

arttırması da kombine tedavinin üstünlüğünü göstermektedir. Diğer taraftan, e-TZF’nin g-

TZF’ye göre daha düşük hızda santrifüjüne bağlı meydana gelen fibrin matriksi; mevcut TZF 

konsantrasyonları içerisinde en fazla PDGF, TGF- β, kollajen-1 ekspresyonu bulunduracak 

şekilde üstün özelliklere sahiptir. Sonuç olarak, e-TZF’de kullanıldığı gibi düşük kuvvette 

ve hızdaki santrifüj, hücrelerin proliferasyonuna ve migrasyonuna hızla etki etmekte ve 

sonuç olarak osteoblastik davranışı daha belirgin şekilde modüle edebilme kapasitesine 

sahip olabilmektedir (171, 175). Her ne kadar biz çalışmamızda tek başına e-TZF’yi 

kullanmamış olsak bile, yukarıda belirttiğimiz nedenden dolayı e-TZF + β-TCP 

kombinasyonu g-TZF’ye göre daha fazla yeni kemik oluşumunda etkili olmuş olabilir. Aynı 

zamanda, sekizinci haftada izlenen kemik iliğinin sadece Grup 2’de belirgin olduğu, kemiğin 

immatür komponentinin azalarak matür komponentinin hızla arttığı saptandı. Elde ettiğimiz 

bu veri doğrultusunda, g-TZF varlığının yeni oluşan kemik dokusunun maturasyonunda 

önemli bir role sahip olduğu görüşündeyiz. Diğer taraftan, rejenerasyon grupları içinde en 

az düzeyde yeni kemik dokusunu Grup 3’te oluştuğunu gözlemlediğimiz bulgulara göre, 

sadece osteokondüktif etkili β-TCP’nin osteoindüktif bir ajanla kullanımı halinde ancak 

başarılı sonuçlar alınabileceğini düşünmekteyiz. 

Literatürde bizim çalışmamıza benzer biyomateryallerin kullanıldığı araştırmaların 

sonuçları kısmen benzerlik göstermektedir: 

Hwang ve ark. tavşan modelinin parietal kemiklerinde her birinde dörder adet olmak 

üzere 8 mm çapında deneysel kemik defektleri oluşturmuşlardır. Defektlerin biri boş 

bırakılarak kontrol grubunu oluşturmuş, diğer defektlere ise seramik esaslı sentetik kemik 

greftleri olan HA, Bifazik kalsiyum fosfat (BCP) ve β-TCP uygulanarak yeni kemik 

oluşumunu değerlendirmişlerdir. Dördüncü ve sekizinci haftalarda yaptıkları histolojik 
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değerlendirmenin sonucunda elde ettikleri bulgulara göre dördüncü haftada kontrol 

grubundaki iyileşmenin gevşek bağ dokusu tipinde olduğunu ve sadece ince bir kemik 

tabakasının izlendiğini, sekizinci haftada ise iyileşme derecesi artsa da yeterli düzeyde 

kemik dokusunun oluşumunun sağlanamadığını bildirmişlerdir. Hidroksiapatit ve Bifazik 

Kalsiyum Fosfat (BCP) uygulanan gruplarda diğer gruplara kıyasla anlamlı derecede yeni 

kemik oluşumunun görüldüğünü; sadece β-TCP uygulamasının ise yeni kemik oluşumunda 

başarısız olduğunu, greft partiküllerinin yeterince çözünmeye uğramayarak geniş rezorptif 

alanlar oluşturduğunu ancak yeni kemik oluşumu için yeterli alan sağladığını bildirmişlerdir 

(201).  

Kovacs ve ark. otojen kemiğin dezavantajlarına karşılık yaptıkları çalışmalarında on 

adet köpek mandibulasında oluşturdukları deneysel defektlerde, her bir hayvanın sağ 

defektine β-TCP, sol defektine ise β-TCP + TZP kombinasyonunu uygulayarak; bu 

materyallerin kemiğin yeniden şekillenmesi ve kemik kalitesi üzerine olan etkinliklerini 

değerlendirmişlerdir. Deneklerin premolar dişleri de çekilerek kontrol grubunu oluşturmuş 

bu bölgedeki interdental kemiğin yoğunluğu tomografi yöntemi ile çalışma gruplarıyla 

karşılaştırılmıştır. Hayvanları rastgele iki ana gruba ayırarak altıncı ve 12. haftanın 

sonlarında sakrifiye etmişlerdir. Yaptıkları histolojik değerlendirmeye göre altıncı haftanın 

sonunda yeni kemik oluşumu bakımından iki grup arasında belirgin fark saptamayarak, her 

iki grupta da gözenekli yapıda osteoid matriks izlendiğini belirtmişlerdir. On ikinci haftada 

ise β-TCP’nin tamamıyla rezorpsiyona uğramadığını, yeni kemik dokusu oluşumunun 

yetersiz olduğunu ve β-TCP’nin pörözlü yapısının periferinde gerçekleştiğini saptamışlardır. 

On ikinci haftada β-TCP + TZP uygulanan grupta ise osteoklastların diğer gruba kıyasla 

daha belirgin şekilde azaldığını, lamellar kemik yapısının oluştuğunu ve bu durumun yeni 

kemik iyileşmesinde önemli bir gösterge olduğunu bildirmişlerdir. On ikinci haftada görülen 

sert doku iyileşmesinin β-TCP uygulanan grupta %51; β-TCP + TZP uygulanan grupta ise 

%65 olduğunu ve iki grup arasındaki bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğunu 

bildirmişlerdir (p < 0.05). Tomografik analiz sonucunda ise β-TCP + TZP grubunda elde 

edilen yeni kemiğin yoğunluğunun β-TCP’ye kıyasla daha fazla olduğunu ve iki grup 

arasındaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğunu bildirmişlerdir (p < 0.001). Elde 

ettikleri bu veriler doğrultusunda β-TCP’nin tek başına kullanımının yeni kemik dokusu 

oluşumu bakımından yetersiz olduğunu saptamışlardır. Ancak; β-TCP’nin  osteoindüktif 

etkinliğinin arttırılması amacıyla trombosit kaynaklı ürünler ile birlikte kullanımları 
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sonucunda kemik iyileşmesinin indüklendiğini ve otojen kemiğe benzer sertlikte yeni kemik 

dokusunun elde edilebileceğini bildirmişlerdir (231).  

Kim ve ark. bilateral sinüs ogmentasyon cerrahisi uyguladıkları 36 tavşan üzerinde 

TCP ve TZF’nin rejeneratif etkilerini histopatolojik değerlendirmişlerdir. TCP tek başına 

kullanılarak kontrol grubunu, rh-BMP kaplı TCP (grup A) ve TZF + TCP (grup B) 

uygulanan kaviteler ise çalışma gruplarını oluşturmuştur. Yaptıkları analize göre başlangıç 

aşamasında tüm gruplarda görülen göreceli inflamatuar reaksiyon, yara bölgesindeki nötrofil 

infiltrasyonunun artışına bağlı olarak iyileşme süreciyle ilişkilendirilmiştir. Bu yanıtın, 

ilerleyen haftalarda azalarak devam ettiğini ve tüm gruplarda benzer şekilde düşük seviyede 

kaydedildiğini bildirmişlerdir. İlk haftada kontrol grubunda TCP etrafında sadece kırmızı 

kan hücreleri görülmüştür. Çalışma gruplarında ise ilk haftada Grup B’de daha belirgin 

olmak üzere kollajen lif agregasyonu tespit edilmiştir. İkinci haftada Grup A ve Grup B’de 

yeni kemik oluşumunun erken evresinde görülen osteoblastik proliferasyon ve kollajen lif 

sentezi oluşumunu tespit etmişlerdir. Dördüncü haftada çalışma gruplarının tümünde yeni 

kemik oluşumu tespit edilmesine rağmen; B grubunda oluşan kemiğin matür komponentinin 

yoğun formda olduğunu diğer gruplarda ise kemiğin halen immatür formda olduğunu 

saptamışlardır. Dördüncü haftada kontrol grubunda da yeni kemik dokusu oluşumu görülse 

de diğer gruplara göre çok düşük seviyede olduğunu bildirmişlerdir. Altıncı haftadan itibaren 

tüm gruplarda geniş kalsifiye odaklar görüldüğünü ve kalsifikasyon sürecinin sekiz haftada 

tamamlandığını belirtmişlerdir. rh-BMP2’nin, yeni kemik formasyonu ve osteoblastik 

farklılaşmayı direkt olarak arttırdığı yapılan invitro çalışmalarla kanıtlanmış olsa da; 

hücresel aktivasyon, kollajen sentezi ve yeni kemik formasyonu oranının Grup B’de (TZF + 

TCP) daha fazla olduğunu saptamışlardır. Elde ettikleri bu veriyi TZF fibrin matriksinden 

VEGF, PDGF-AB gibi kemik oluşumunda kritik önemli olan büyüme faktörlerinin erken 

salınımlarına bağlamışlardır. Sonuç olarak, TCP materyalinin tek başına kullanımlarının 

kemik matriksi oluşumu bakımından yetersiz olduğunu ancak; TZF materyali ile kombine 

kullanımları halinde osteoindüktivitenin de artarak daha başarılı sonuçlar elde edilebileceği 

kanısına varmışlardır (230).  

Choukroun ve ark. TZF’nin sinüs ogmentasyon cerrahilerindeki rejeneratif etkisini 

değerlendirmek amacıyla dokuz hasta üzerinde gerçekleştirdikleri çalışmalarında hastaları 

iki ayrı gruba ayırmışlardır. Üç hastaya sadece dondurulmuş kurutulmuş allojenik kemik 

grefti (kontrol grubu), altı hastaya ise dondurulmuş kurutulmuş allojenik kemik grefti ile 
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kombine şekilde TZF uygulaması yapılmıştır. Kontrol grubundan sekiz ay sonra, çalışma 

grubundan ise dört ay sonra biyopsi alınarak dental implant uygulamışlardır. Yaptıkları 

histopatolojik analiz sonucunda TZF fibrin matriksindeki büyüme faktörlerinin iyileşmeye 

olumlu yönde rehberlik ederek osteosit sayılarını hızlıca arttırdığını tespit etmişlerdir. Yeni 

kemik formasyonu bakımından gruplar arasında önemli bir fark bulunmadığını ve iki 

gruptaki maturasyonun eş değer olduğunu bildirmişlerdir. Elde ettikleri veriler sonucunda 

sinüs ogmentasyon prosedürlerinde greftle kombine şekilde TZF uygulamasında kullanılan 

greft miktarının azaldığını, greftin revaskülarizasyonunun arttığını ve bu sayede kemik 

rejenerasyonunun hızlanarak implant cerrahisi için beklenilmesi gereken sürenin de 

kısaldığını bildirmişlerdir (232). 

e-TZF’nin greft integrasyonuna olan etkilerinin incelendiği bir çalışmada; maksiller 

sinüs kavitesinde deprotenize sığır kemiği grefti ile e-TZF kombine kullanılarak, elde edilen 

blok formun anjiojenik ve osteojenik kapasitesi histolojik ve radyolojik yöntemlerle 

değerlendirilmiştir. Bilateral maksiller sinüs cerrahisi yapılan tavşan modellerinde, sağ sinüs 

kavitesine sadece kemik grefti uygulanmış, sol kaviteye ise greft + e-TZF uygulanarak 

yapışkan kemik (sticky bone) formasyonu elde edilmiştir. Yapılan histolojik analiz 

sonucunda e-TZF kullanılan kavitede, diğer gruba göre sinüs membranı etrafında anlamlı 

derecede daha fazla yeni kemik oluşumu görüldüğünü vurgulamışlardır. Sadece greft 

kullanılan gruba göre iki katı yoğunlukta hücresel migrasyon sağlanmasından dolayı erken 

iyileşme aşamasında bile vaskülarizasyon sağlanarak, matür kollajen fiberlerin oluştuğunu 

ve daha fazla kemik dokusu oluşumu saptamışlardır. e-TZF grubunda erken evredeki yeni 

kemik formasyonunun çok hızlı şekilde sağlandığını ancak geç evrede bu farkın belirgin 

olmadığını bildirmişlerdir. Ancak; mikro bilgisayarlı tomografik analizleri sonucunda ise 

grefte e-TZF eklenmesinin yeni oluşacak kemik hacmi üzerinde önemli bir etkisi olmadığını 

tespit etmişlerdir. Çalışmalarının sonucunda; greft ile e-TZF integrasyonunun, iki kat daha 

hızlı hücre migrasyonu sağlaması ve osteoprojenitör hücreleri hızla uyarması sebebiyle sinüs 

ogmentasyon prosedürlerinde başarılı sonuçlar verebileceğini bildirmişlerdir (185).  

Chencev ve ark. travma sonucunda kısmi alveoler fraktür ile birlikte 11 no’lu dişini 

kaybeden hastada kemik ogmentasyonu sağlayabilmek amacıyla ksenogreft ile e-TZF’yi 

birlikte kullanıp, ilgili bölgenin üzerini g-TZF membran ile primer kapatmışlardır. Dört ay 

sonra alınan kontrol bilgisayarlı tomografisine göre oluşan yeni kemik hacminin dental 

implant uygulamasına elverişli olduğunu saptayarak kaybedilen dişin yerine implant 
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uygulaması yapmışlardır. Yaptıkları analiz sonucunda e-TZF’nin anjiyogenezi ve kök hücre 

migrasyonunu stimüle etmesi sayesinde kemik onarımının başarıyla tamamlandığını ve TZF 

bazlı matrikslerin, kemiğe biyolojik konnektör olduğunu belirtmişlerdir. Kemik greftine e-

TZF eklenmesinin, greftin hacmini arttırarak, grefte olan ihtiyacı azalttığını bildirmişlerdir. 

Ayrıca sentetik membran yerine otolog bir kaynak olan g-TZF membranın, hem maliyeti 

düşürdüğünü hem de grefti stabilize ederek sert ve yumuşak doku iyileşmesini 

hızlandırdığını belirtmişlerdir (181). 

Miron ve ark. e-TZF’nin hücresel proliferasyon, migrasyon, sitokin ve büyüme 

faktörleri salınımı üzerine olan etkilerini araştırmışlardır. Elde ettikleri sonuçlar neticesinde 

TZP’den erken dönemde anlamlı derecede yüksek seviyede büyüme faktörü salındığını, e-

TZF’deki büyüme faktörlerinin (PDGF, VEGF EGF) ise uzun süreli ve kademeli şekilde 

salındığını bildirmişlerdir. Hücresel proliferasyonda TZP’nin, hücresel migrasyonda ise e-

TZF’nin daha yüksek değer aldığı bildirilmiştir. e-TZF uygulanması ile PDGF-AB, PDGF-

BB, TGF-β’nın anlamlı seviyede yüksek değerlere sahip olduğunu belirtmişlerdir. 

Çalışmalarının sonucunda kollajen-1 vb. genlerin ekspresyonunda da TZP’ye kıyasla yüksek 

değerler gösteren e-TZF’nin doku rejenerasyonunda etkin ve hızlı sonuçlar verdiğini 

bildirmişlerdir (150). 

Varela ve ark. yaptıkları çalışmalarında, e-TZF ile periferal kan örneklerini 

immünohistokimyasal ve elektron mikroskobuyla inceleyerek karşılaştırmıştır. e-TZF’nin 

fibrin matriksinin içeriğinde periferal kana göre daha yoğun miktarda trombosit, lökosit, tip 

1 kollajen, osteokalsin, IL-1 ve büyüme faktörlerini içerdiğini ve tüm hücrelerin düzenli 

şekilde dağılım gösterdiğini tespit etmişlerdir. Bir diğer önemli bulgu olarak; e-TZF’de 

yoğun miktarda bulunan tip 1 kollajenin; osteoblast hücrelerin farklılaşmasını uyaran 

ekstrasellüler matriks oluşumunu sağlayarak, bu sayede etkin ve tutarlı bir doku 

iyileşmesinin meydana gelebileceğini bildirmişlerdir (233).  

Çalışmamızın bulgularından kısmen farklı olarak; Yılmaz ve ark. 12 haftalık kemik 

iyileşmesi periyodunda TZF ile β-TCP’nin birlikte kullanımını histopatolojik olarak 

değerlendirmişlerdir. Üç adet domuz tibiası modelinde gerçekleştirdikleri çalışmalarında, 

hayvanların her bir bacağına dörder adet deneysel defekt oluşturmuşlardır. Grup 1 boş 

bırakılmış, Grup 2’ye TZF, Grup 3’e β-TCP ve Grup 4’e ise β-TCP + TZF uygulanmıştır. 

Grup 1’de defekt alanında sadece immatür kemiğin olduğu, az sayıda osteosit görüldüğü ve 

en düşük düzeyde kemik dokusu oluşumunun gerçekleştiği saptamışlardır. Grup 2’de fazla 
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sayıda trabekülasyon ve belirgin osteosit görüldüğü, ancak lamellar yapının bulunmadığı 

gözlenirken; Grup 3’te kemik kalitesinin ilk iki gruptan daha iyi olduğu ve osteonların 

düzgün sıralandığı tespit edilmiştir. Grup 4’te ise en fazla düzeyde yeni kemik dokusunun 

oluştuğu, osteonların en belirgin şekilde bu grupta izlendiği ve kemik iliğinin sadece bu 

grupta olduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak bu çalışmada bizim bulgularımızdan farklı olarak 

β-TCP, TZF’ye göre daha fazla yeni kemik oluşturmuştur. Bununla birlikte araştırmacılar, 

bizim bulgularımıza benzer şekilde β-TCP + TZF kombinasyonunun osteoblast ve osteosit 

sayılarının artarak diğer gruplara kıyasla daha fazla yeni kemik formasyonu sağlandığını da 

vurgulamışlardır (128). 

Yukarıdaki çalışmaların bulgularını özetleyecek olursak; kemik defektlerinin 

tedavisinde sadece β-TCP uygulamasının, ancak tedavi süresinin uzaması halinde yeni 

kemik formasyonunun arttırabileceği sonucuna varılabilir. Bu bulgulara göre, greftle (β-

TCP) kombine şekilde veya tek başına TZF bazlı matriks kullanılması halinde ise hızlı ve 

efektif şekilde yeni kemik formasyonu elde edilebileceği görüşü yaygındır. 

Çalışmamızın bulgularını yukarıdaki çalışmaların bulgularıyla bir arada 

değerlendirdiğimizde; TZF bazlı biyomateryaller kullandığımız gruplarda (e-TZF, g-TZF) 

otolog fibrin matriksin doku onarımını tetiklemesinin sonucunda, sadece β-TCP ve 

rejeneratif tedavi uygulanmamış gruplara göre, daha fazla rejeneratif kapasite gösterirken; 

çalışmamızdaki en ideal rejenerasyon e-TZF + β-TCP kombinasyonunda sağlanmıştır. 

Sonuç olarak literatürdeki diğer araştırmalara benzer şekilde, TZF’nin organize ağ yapısında 

bulunan rejeneratif öncü hücrelerinin, direkt olarak kök hücrelerini etkileyerek epitelyal 

migrasyonu arttırdığı ve yara iyileşmesinin her safhasında yeterli etki gösterebilme 

yeteneğine sahip olduğunu düşünmekteyiz (173). 

Çalışmamızda kullandığımız biyomateryallerin, rejeneratif potansiyelini tespit etmek 

amacıyla oluşturduğumuz kemik defektlerinde travmaya bağlı ve aynı zamanda kullanılan 

rejeneratif materyallerin kemikte meydana getirdiği doku yanıtıyla ilişkili olarak 

immünoinflamatuar cevap meydana gelmektedir. Histomorfometrik analiz, her bir biyopsi 

örneğinden birkaç adet histolojik kesit alınarak incelenen; dokuya uygulanan 

biyomateryallerin iyileşmesi esnasında görülen yapısal değişikliklerin ve yeni oluşan kemik 

miktarının ölçülebilmesini sağlayan güvenilir bir yöntemdir (234, 235). Çalışmamızda 

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

sentezi incelendi. 

Çalışmamızda, oluşan inflamasyonun derecesini tespit etmek amacıyla; defektlerden 

alınan histolojik kesitlere histomorfometrik skorlama yöntemi uygulandı. Dördüncü hafta 

inflamasyon derecesinin ortalama değerleri, tüm gruplar arasında fark göstermezken; 

sekizinci hafta sadece Grup 3 (β-TCP) ile Grup 4 (tedavi uygulanmayan) arasında görülen 

ortalama değer farkı istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p < 0.05). Sekizinci hafta 

inflamasyon derecesi β-TCP grubunda tedavi uygulanmayan gruba göre daha yüksekti. 

İnflamasyon derecesi ortalama değerleri, sekizinci haftada dördüncü haftaya göre g-TZF ve 

tedavi uygulanmayan gruplarında azalırken (p < 0.05), diğer gruplarda istatistiksel olarak 

herhangi bir farklılık gözlenmedi. Bununla birlikte biyomateryal uygulanan gruplar arasında 

her iki iyileşme döneminde de en düşük inflamasyon derecesi kombine grupta gözlendi. 

İnflamasyon bulgularını değerlendirecek olursak; TZF bazlı matriks kullandığımız gruplarda 

(Grup 1, Grup 2) sadece greft kullanılan (Grup 3) gruba kıyasla daha düşük inflamatuar yanıt 

olduğunu saptadık. Özellikle e-TZF + β-TCP kullandığımız grupta en düşük inflamatuar 

yanıtı görmemizin; e-TZF’nin, güçlü antiinflamatuar etkili TGF-β’yı diğer TZF 

formülasyonlarına göre daha fazla miktarda bulundurması ile ilgili olabileceğini 

düşünmekteyiz (171). Aynı zamanda, g-TZF kullandığımız grupta da düşük inflamatuar 

yanıt tespit etmemizi ise g-TZF’nin nükleer faktör- κB sinyal yolağından gelen inflamatuar 

cevapları direkt olarak modüle edebilme kapasitesine bağlamaktayız (235). En yüksek 

inflamatuar yanıtı Grup 3’te saptamamız ve Grup 4 ile arasında istatistiksel açıdan farklılık 

bulunması sonucunu ise (p < 0.05); sekiz haftalık tedavi kapsamında β-TCP’nin fiziksel 

özelliklerinin inflamatuar yanıtı engellemede yetersiz kalmasına ve organizma tarafından 

yeterince tolere edilememesine ya da rezidüel greft artıklarının enfektif odak oluşturmasına 

bağlı olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda kullandığımız biyomateryallerin, osteoblastik ve osteoklastik 

aktivasyonunu değerlendirerek, kemik yapım ve yıkım mekanizmaları arasındaki 

denge/dengesizliği incelemeyi amaçladık. Osteoklastik mekanizma tüm gruplarda dördüncü 

ve sekizinci haftalarda istatistiksel olarak fark göstermezken (p > 0.05); osteoblastik 

potansiyelin dördüncü hafta e-TZF + β-TCP grubunda tedavi uygulanmayan gruba göre daha 

yüksek olduğu (p < 0.01) ve sekizinci hafta tüm gruplar arasında fark göstermediği tespit 

edildi (p > 0.05). Diğer taraftan, osteoklastik aktivite sekizinci haftada dördüncü haftaya 
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göre tüm gruplarda azaldı (p < 0.05). Osteoblastik aktivite ise, tüm gruplarda sekizinci 

haftada dördüncü haftaya göre artarken bu artmanın (β-TCP grubu hariç) istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05). Özetleyecek olursak; osteoklastik aktivitenin en az 

düzeyde ve osteoblastik aktivitenin ise en yüksek düzeyde olduğu grubun, e-TZF + β-TCP 

grubu olduğu gözlendi. Aynı zamanda osteoklastik aktivitenin en fazla ve osteoblastik 

aktivitenin en az olduğu grup β-TCP grubu idi. Bulguları bir arada değerlendirdiğimizde, 

genel olarak osteoblastik aktivitenin Grup 1’de Grup 4’e kıyasla anlamlı derecede fazla 

olması (p < 0.01); e-TZF + β-TCP kombinasyonunun kemik defektlerinin erken iyileşme 

döneminde osteoblast hücrelerinin aktivasyonunda direkt olarak etkili olduğunu ortaya 

koymaktadır (150). 

Çalışmamızda aynı zamanda kemiğin yük taşıma kapasitesini saptamak ve buna bağlı 

matür komponentini belirlemek amacıyla, osteosit hücre aktivasyonu histomorfometrik 

olarak incelendi. Sekizinci haftada osteosit aktivasyonunun ortalama değerleri, tüm gruplar 

arasında fark göstermezken (p > 0.05); dördüncü haftada sadece Grup 1 (e-TZF + β-TCP) 

ile Grup 3 (β-TCP) arasında görülen ortalama değer farkı istatistiksel açıdan anlamlı bulundu 

(p < 0.05). Aktivasyon değerleri, sekizinci haftada dördüncü haftaya göre tüm gruplarda 

artarken; bu artışın gruplarda (e-TZF + β-TCP grubu hariç) istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p < 0.05). En yüksek osteosit aktivasyonunun her iki zaman aralığında da 

e-TZF + β-TCP grubunda olduğu tespit edildi. Dördüncü haftada görülen osteosit 

aktivasyonunun Grup 1’de Grup 3’e kıyasla anlamlı derecede yüksek olmasını (p < 0.05), e-

TZF’nin, kemik iyileşmesinin özellikle erken evrelerinde osteoprojenitör hücrelerin 

osteoblastlara dönüşümünü sağlayan TGF- β salmasının (140) ve lokal anjiyogenezisi 

uyarmasının (171); β- TCP’nin üzerinde yeni kemik formasyonu bakımından pozitif yönde 

etki etmesiyle açıklamaktayız. Bulgularımız kombine tedavinin üstünlüğünü 

vurgulamaktadır. 

Çalışmamızda; kemiğin doku bütünlüğünü sağlayan, elastisite direncini belirleyen ve 

kemiğin mekanik dayanımında görevli olan kollajen lif sentezi histomorfometrik analiz 

kapsamında incelendi. Kollajen lif sentezi, tüm gruplarda dördüncü ve sekizinci haftalarda 

fark göstermez iken (p > 0.05), en yüksek sentezin her iki zaman aralığında da e-TZF + β-

TCP grubunda, en düşük değerin ise dördüncü haftada kontrol ve sekizinci haftada ise β-

TCP grubunda olduğu saptandı. Sentez değerleri, sekizinci haftada dördüncü haftaya göre 

tüm gruplarda artarken; bu artışın gruplarda (e-TZF + β-TCP grubu hariç) istatistiksel olarak 
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anlamlı olduğu saptandı (p < 0.05). Rejeneratif potansiyeli en yüksek bulunan Grup 1’in, 

sentez değerlerinin sekizinci haftada dördüncü haftaya göre anlamlı derecede artmaması e-

TZF’den daha çok β-TCP’nin daha düşük rejeneratif potansiyeli ile ilişkili olabilir. 

Farklı biyomateryallerin uygulandığı veya hiçbir tedavinin uygulanmadığı 

durumlardaki kemik defektlerindeki yeni kemik alanını saptamak amacıyla, yeni kemik 

matriksi incelendi. Dördüncü ve sekizinci hafta matriks değerleri tüm gruplar içinde en 

yüksek e-TZF + β-TCP grubunda gözlenirken; dördüncü haftada e-TZF + β-TCP grubunun, 

tedavi uygulanmayan gruba göre matriks değerlerinin anlamlı derecede yüksek olduğu (p < 

0.05), sekizinci hafta değerlerinin ise gruplar arasında fark göstermediği (p > 0.05) tespit 

edildi. Ayrıca yeni kemik matriks değerlerinin, tüm gruplarda sekizinci haftada dördüncü 

haftaya göre yüksek olduğu saptandı (p < 0.05). En yüksek matriks değerlerinin her iki 

zaman periyodunda da e-TZF + β-TCP grubunda olduğu tespit edildi. En düşük matriks 

değerinin ise dördüncü haftada tedavi uygulanmayan grupta, sekizinci haftada ise β-TCP 

grubunda olduğu saptandı. Sonuç olarak, yeni kemik matriksi oluşumu açısından e-TZF + 

β-TCP grubu diğer parametrelerde olduğu gibi üstünlük göstermiştir.  

Yukarıdaki histomorfometrik bulgularımızı özetleyecek olursak hem dördüncü hem 

de sekizinci haftalardaki histomorfometrik analiz verilerinin sonuçları e-TZF + β-TCP 

grubunun diğer gruplara göre daha üstün osteoblastik potansiyele sahip olduğunu 

göstermektedir. Sekizinci haftada elde ettiğimiz histomorfometrik bulgulara göre Grup 1’de 

(e-TZF + β-TCP), Grup 2 (g-TZF), Grup 3 (β-TCP) ve Grup 4’e göre daha az osteoklast 

aktivasyonu saptanırken; daha fazla osteoblast ve osteosit hücreleri aktivasyonu, daha fazla 

yeni kollajen lif sentezi ve daha fazla yeni kemik matriks sentezi oluştuğu gözlendi. Bir diğer 

deyişle, e-TZF ile β-TCP’nin birlikte kullanıldığı grubun histomorfometrik ölçümünde 

osteogenetik hücre aktivasyonu en fazla düzeyde saptandı. Kombine grubun yanı sıra, diğer 

grupların içerisinde en fazla osteojenik hücresel potansiyelin g-TZF grubunda olduğu ve β-

TCP grubunun ise sadece kontrol grubuna göre daha fazla osteojenik potansiyele sahip 

olduğu tespit edildi. Diğer taraftan, sekizinci haftada kontrol grubunda β-TCP grubuna göre 

histomorfometrik olarak daha fazla osteogenetik hücre tespit edilse de kontrol grubundaki 

osteogenetik hücrelerin gerekli organizasyonu gösterememesinden dolayı, her iki iyileşme 

döneminde de en düşük düzeydeki yeni kemik formasyonunun kontrol grubunda olduğu 

gözlendi. Aynı zamanda, kontrol grubundaki hücresel fonksiyonların, bağ dokusu 

hücrelerinin proliferasyonu yönünde (kollajen lif yapımı ve ekstrasellüler matriks oluşumu) 
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olduğu; matriksin organik komponentinin arttığı ve sonuç olarak iyileşmenin fibrotik tarzda 

gerçekleştiği tespit edildi.  

Literatürde bizim çalışmamıza benzer biyomateryallerin kullanıldığı araştırmaların 

sonuçları kısmen benzerlik göstermektedir:  

Chary ve ark. g-TZF membranların erken implantasyonda ve soket koruma 

yöntemlerindeki etkisini histomorfometrik olarak incelemişlerdir. Çalışmalarında, her biri 

10 hastadan oluşan iki gruba atravmatik çekim uygulayarak, ekstraksiyon soketlerine g-TZF 

membran yerleştirmişlerdir. Hastalar, rastgele iki gruba ayrılarak ilk gruba altıncı haftada, 

diğer gruba ise sekizinci haftada dental implant tedavisi uygulanmıştır. Cerrahi operasyon 

esnasında çekim soketlerinden biyopsi alınmıştır. İmplantlar yerleştirildikten sonra ölçülen 

tork değerleri sırası ile sekiz haftalık grupta 34.50 N/cm ölçülürken, bu değer altı haftalık 

grupta ise 25.50 N/cm olarak ölçülmüştür (p < 0.05). Kemik kalitesini tayin etmek amacıyla 

yaptıkları histomorfometrik analize göre altıncı haftada oluşan osteoid formasyon sekizinci 

haftada altıncı haftaya kıyasla daha yüksek ölçülmüştür (p < 0.05). Sekizinci haftada oluşan 

yeni kemik formasyonunun, altıncı haftaya kıyasla belirgin düzeyde fazla olduğu tespit 

edilmiştir (p < 0.05). Elde edilen bu bulgular doğrultusunda, atravmatik çekim sonrası 

planlanan erken implantasyon prosedürlerinde, ekstraksiyon soketlerinin yeniden 

şekillenmesi amacıyla kullanılan g-TZF membranların her iki iyileşme döneminde de tatmin 

edici iyileşmeyi sağladığını ve g-TZF’nin osteogenez için iyi bir iskele olduğunu 

belirtmişlerdir (164).  

Yoon ve ark. 10 adet tavşan üzerinde yaptıkları çalışmalarında, her bir kafatasında 

ikişer adet olmak üzere 7 mm çapında deneysel kemik defektleri oluşturmuşlardır. 

Defektlerin birine sadece ksenogreft (kontrol) diğerine ise ksenogreft + TZF (deney) 

kombinasyonu uygulayarak hayvanları rastgele birinci, ikinci ve dördüncü haftalarda 

sakrifiye etmişlerdir. İmmünohistokimyasal boyama tekniği ile VEGF ekspresyonu 

değerlendirilerek tüm iyileşme dönemlerindeki VEGF konsantrasyonunun deney grubunda 

daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Yaptıkları histomorfometrik analize göre tüm 

gruplarda haftalar ilerledikçe kemik rejenerasyonunun arttığı tespit edilmiştir. Dört haftalık 

tedavi sonucunda ksenogreft + TZF grubundaki yeni kemik formasyonunun sadece 

ksenogreft kullanılan gruba göre daha fazla olduğu saptansa da; gruplar arasında belirgin bir 

fark görülmediği bildirilmiştir (236). 
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Clark ve ark. g-TZF’nin yeni kemik formasyonu üzerindeki etkinliğini 

değerlendirebilmek amacıyla yaptıkları çalışmalarında, atravmatik diş çekimini takiben 

çekim soketlerine g-TZF, g-TZF + Demineralize dondurulmuş kemik grefti (DDKG), sadece 

DDKG uygulamış ve kontrol grubunu boş bırakmışlardır. İmplant yerleştirmek için kemiğe 

15 haftalık iyileşme süresi vermişlerdir. İyileşme sürecinin sonunda çekim soketlerinden 

aldıkları biyopsinin histomorfometrik incelemesine göre yeni oluşan vital kemiğin en yüksek 

g-TZF grubunda (%46), en düşük ise DDKG grubunda (%29) saptandığını bildirmişlerdir (p 

< 0.05). Çalışmalarının sonucunda ise g-TZF’nin sahip olduğu fibrin matriksin yeni oluşan 

dokular için iyi bir iskele olduğunu, oluşan yeni kemik alanının implant yerleştirmek için 

tatmin edilir düzeyde olduğunu ve greftle kombine şekilde kullanımlarının ise rejeneratif 

açıdan belirgin bir fark yaratmadığını bildirmişlerdir (163).  

Dayashankara ve ark. TZF tabanlı ürünlerin sert ve yumuşak doku iyileşmesine olan 

etkilerini değerlendirmek amacıyla yaptıkları çalışmalarında; unilateral alveoler yarığa sahip 

30 hastayı iki gruba ayırarak, bir gruba kortikokanselöz iliak kemik grefti + e-TZF ve g-TZF 

membran (Grup A); diğer gruba ise yalnızca iliak kemik grefti (Grup B) uygulamışlardır. 

Cerrahiden 15 gün önce ve post-operatif üçüncü ve altıncı aylarda yarık hattına bitişik olan 

dişlerdeki periodontal durumu değerlendirmek amacıyla cep derinliği ve mobilite ölçerek iki 

boyutlu film almışlardır. Elde ettikleri verilere göre, periodontal durumun her iki grupta da 

iyileşme gösterdiğini ancak Grup A’da (greft + e-TZF + g-TZF) cep derinliğinin ve 

mobilitenin daha fazla miktarda azaldığını belirtmişlerdir. Tek başına otojen greft 

kullanmanın alveoler yarık tedavisinde yetersiz olduğunu ve e-TZF ile birlikte kullanımı 

sayesinde greft miktarının azaldığını bildirmişlerdir. Çalışmalarının sonucunda TZF bazlı 

materyallerin, daha fazla kemikleşme sağladığını, kemik hacmini arttırdığını ve rezorpsiyon 

miktarının da azaldığını bildirmişlerdir (209). 

Choukroun ve ark. yapmış oldukları çalışmalarında maksiller bölgede odontojenik kist 

enükleasyonu yaparak, açığa çıkan kavitasyonu TZF ile doldurmuşlardır. Normal koşullarda 

ortalama 12 ay süren iyileşme döneminin, TZF sayesinde iki ay gibi kısa bir sürede 

gerçekleştiğini bildirmişlerdir (161).  

Zhang ve ark. ratlar üzerinde deneysel defektler oluşturarak, ilgili bölgeye e-TZF 

enjekte etmişler ve e-TZF’nin inflamatuar yanıtla ilişkili hücreler üzerindeki etkinliğini 

immünofloresan ve invitro yöntemlerle değerlendirmişlerdir. Hayvanların sol bacak kasına 

(kontrol grubu) jelatin sünger ve Stafilokokus Aureus (S. Aureus), sağ bacaklarına (deney 
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grubu) ise jelatin sünger, S. Aureus ve e-TZF uygulaması yapmışlardır. Çalışmalarının 

sonucunda, e-TZF uygulanan grupta, makrofajların M1 fenotipindeki proinflamatuar yanıtı 

azalttığını, defekt bölgesindeki bakteriyel suşların azalarak; dendritik hücrelerin aktive 

olduğunu ve lipopolisakkaritlerin neden olduğu inflamatuar yanıtın da azaldığını 

saptamışlardır. Elde ettikleri bulgular doğrultusunda e-TZF’nin bağışıklık sistemini 

desteklediğini ve rejeneratif cerrahi işlemlerde, inflamatuar hastalıkların tedavisinde 

kullanılabileceği kanısına varmışlardır (237). 

Literatürde bizim bulgularımıza benzerlik gösteren çalışmalar olduğu gibi farklılık 

gösteren çalışmalar da bulunmaktadır: 

Çalışmamızın bulgularından kısmen farklı olarak, Titsinides ve ark. 16 adet domuz 

üzerinde gerçekleştirdikleri çalışmalarında her bir kafatasına dörder adet deneysel kemik 

defektleri oluşturmuşlardır. İlk grup boş bırakılmış, ikinci gruba β-TCP esaslı sentetik kemik 

grefti, üçüncü gruba deproteinize sığır kemiği ve dördüncü gruba insan kaynaklı kemik 

allogrefti uygulayarak sekizinci ve 12. haftalarda hayvanları sakrifiye etmişlerdir. Sekizinci 

hafta yaptıkları histopatolojik analizlerinde tüm gruplarda yeni kemik formasyonu 

olduğunu; 12. haftada ise sekizinci haftaya kıyasla tüm gruplarda greft partiküllerinin daha 

organize form aldığını ve daha fazla lamellar kemik yapısı oluştuğunu tespit etmişlerdir. On 

ikinci haftada en fazla yeni kemik formasyonu β-TCP grubunda saptanırken; araştırmacılar 

bizim bulgularımızdan farklı olarak sekizinci haftada β-TCP’nin kontrol grubuna göre daha 

az düzeyde yeni kemik formasyonu oluşturduğunu saptamışlardır. Bu durumu, β-TCP’nin 

kemik iyileşme prosesinde erken safha yerine onarım safhasında etkinleşmesine 

bağlamışlardır. Elde ettikleri bu bulguya dayanarak β-TCP’nin erken safhada da etkinlik 

gösterebilmesi açısından farklı materyallerle kullanılması gerektiğini düşünmüşlerdir. β-

TCP’nin diğer greft gruplarına kıyasla daha iyi düzeyde yeni kemik formasyonu sağlamasını 

ise β-TCP partiküllerinin daha hızlı çözünmeye uğraması kaynaklı olduğunu belirtmişlerdir. 

Çalışmalarının sonucunda β-TCP’nin kemik dolumunda etkin bir şekilde rejenerasyon 

sağladığını bildirmişlerdir (238). 

Çalışmamızın bulgularından kısmen farklı olarak, Bölükbaşı ve ark. altı adet koyun 

tibiasının her birine 5 mm çapında dörder adet deneysel defektler oluşturmuşlardır. İlk defekt 

boş bırakılarak kontrol grubunu oluşturmuş ve diğerlerine sırasıyla BCP, TZF, BCP + TZF 

uygulamışlardır. Hayvanları rastgele üç gruba ayırarak 10., 20. ve 40. günlerde sakrifiye 

etmişlerdir. Yaptıkları histomorfometrik analize göre inflamasyon derecesi 10. günde en 
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düşük Bifazik kalsiyum fosfat (BCP) ve TZF gruplarında; en yüksek ise BCP + TZF 

grubunda olduğu saptanmıştır. İnflamasyon derecesi 20. günde ise en düşük BCP ve TZF 

gruplarında saptanırken; en yüksek kontrol grubunda saptanmıştır (p < 0.05). Tüm iyileşme 

dönemlerinde en yüksek yeni kemik formasyonu BCP + TZF grubunda saptanırken; en 

düşük yeni kemik formasyonu ise, kontrol grubunda saptanmıştır.  BCP + TZF uygulanan 

grupta 10. günde yeni kemik formasyonunun başladığını ve bunun TZF’nin erken evrede de 

etkin olduğu ile alakalı olduğunu bildirmişlerdir. BCP + TZF ve BCP kullanılan gruplarda 

20. ve 40. günlerde trabeküllerin etrafında mezenşimal hücreler tespit edilerek greftin 

etrafında bulunan fibrotik dokuların azaldığını; yerini yeni kemik dokusunun aldığını 

gözlemlemişlerdir. Bu çalışmada bizim bulgularımızdan farklı olarak her iki iyileşme 

döneminde de en düşük seviyedeki inflamasyon derecesi BCP ve TZF uygulanan gruplarda 

tespit edilmiştir. Araştırmacılar bizim bulgularımıza benzer şekilde kombine tedavinin yeni 

kemik formasyonu bakımından daha olumlu sonuç verdiğini belirtmişlerdir (239). 

Çalışma protokolü bizim çalışmamızdan farklı olduğu halde; Kılıç ve ark. 26 hastada 

gerçekleştirmiş oldukları maksiller sinüs cerrahisinde, her bir hastanın sinüs kavitelerine 

sırası ile β-TCP (kontrol grubu), β-TCP + TZP (Grup A) ve β-TCP + TZF (Grup B) 

uygulayarak kapatmışlardır. Altı ay sonra implant yataklarındaki kemikten 2 mm’lik trephan 

frezler kullanılarak biyopsi alarak, dental implant yerleştirmişlerdir. Histomorfometrik 

analiz sonuçlarında, en fazla yeni kemik formasyonunu ve osteoprojenitör hücre 

aktivasyonunu; en düşük inflamasyon derecesini β-TCP + TZP kullanılan grupta 

saptamışlardır. En düşük yeni kemik formasyonunu ve osteoprojenitör hücre aktivasyonunu; 

en yüksek inflamasyon derecesinin ise β-TCP + TZF kullanılan grupta olduğunu 

bildirmişlerdir. Osteoblastik aktivasyonun en yüksek β-TCP + TZF grubunda, en düşük β-

TCP grubunda olduğunu tespit etmişlerdir. İlginç bir bulgu olarak TZF uygulanan grupta 

daha fazla inflamasyon görülmesini ve daha az osteoprojenitör hücre bulunmasını (p < 

0.001); TZP’nin erken evrede sitokin salarak inflamasyonu baskılamasına ve β-TCP + 

TZP’nin, β-TCP + TZF’ye kıyasla daha fazla öncül hücre barındırabileceğine 

bağlamışlardır. Çalışmalarının sonucunda her üç materyalin de kemik onarım 

mekanizmasını desteklediğini ancak β-TCP’nin yavaş çözündüğünden dolayı kombine 

edildikleri materyallerin de yeni kemik oluşumu sağlamalarındaki etkilerini geciktirdiğini 

vurgulamışlardır. Bu çalışmada bizim bulgularımıza benzer şekilde, osteoblastik hücre 

aktivasyonunu en yüksek β-TCP + TZF kombinasyonunda; en düşük ise sadece β-TCP 

uygulanan grupta olduğunu tespit etmişlerdir. Araştırmacılar bizim bulgularımızdan farklı 
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olarak β-TCP’nin osteoindüktif bir ajanla kullanımının yeni kemik oluşumunda belirgin bir 

etkisi olmadığını ve β-TCP + TZF kombinasyonunun, TZF’nin inflamatuar etkisini 

azalttığını bildirmişledir (234). 

Bir diğer çalışmada da Xin ve ark. 24 tavşan üzerinde yaptıkları çalışmalarında g-TZF 

membranlar ile kollajen membranların yeni kemik oluşumuna olan etkilerini karşılaştırmak 

amacıyla post operatif birinci ve dördüncü haftalarda histomorfometrik ve histopatolojik 

analiz yapmışlardır. Deneklerin maksiller sinüslerine deproteinize sığır kemiği + kollajen 

membran (Grup 1) ve deproteinize sığır kemiği + g-TZF membran (Grup 2) 

kombinasyonlarını uygulamışlardır. Birinci hafta yaptıkları histopatolojik analizlerinde g-

TZF’nin gözenekli yapısının daha iyi beslenme sağladığını ve kemik trabekülasyonlarının 

yoğun olduğunu, kollajen membran kullanılan grupta ise çok az düzeyde yeni kemik 

oluşumu görüldüğünü belirtmişlerdir. Histomorfometrik analizleri sonucunda ise her iki 

haftada görülen inflamasyon derecesinin Grup 2’de daha düşük olduğunu belirtmişlerdir (p 

< 0.001). Tüm iyileşme dönemlerinde Grup 2’de görülen osteoid formasyon skorunun, Grup 

1’e kıyasla daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir (p < 0.001). Grup 2’deki osteoklastik 

aktivasyon skorunun ise, her iki iyileşme döneminde de Grup 1’e kıyasla daha yüksek 

olduğu saptanmıştır (p < 0.001). Grup 2’de daha fazla kemik oluşumuna rağmen Grup 1’e 

göre daha yoğun düzeyde osteoklastik aktivasyon görülmesinin, aktif kemik rekonstrüksiyon 

süreci ile ilgili olduğunu belirtmişlerdir. Elde ettikleri sonuçlara göre kollajen membran 

kullanılan grupta oluşan aşırı inflamasyon nedeniyle osteojenik hücrelerin fizyolojik 

fonksiyonlarının engellenebileceğini ve bu nedenle yeterli kemik elde edilemediğini 

bildirmişlerdir. g-TZF’nin sahip olduğu biyoaktif faktörlerin inflamatuar süreci erken 

evreden itibaren hızlıca onarım sürecine çevirdiğini ve böylece osteojenik paternin 

periferden merkeze doğru yönelerek sinüs boşluğunun sürekli yenilenerek kemik yapımı ve 

yıkımı arasında dinamik bir dengeye ulaşıldığını belirtmişlerdir. Ek olarak, ortama hızlıca 

büyüme faktörlerini salarak immünojenik olan uygun bir biyoaktif bariyer oluşturduğunu 

vurgulamışladır. Sonuç olarak bu çalışmada bizim bulgularımızdan farklı olarak otolog g-

TZF kullanılmasına rağmen, sentetik membran kullanılan gruba göre daha fazla osteoklast 

aktivasyonu izlenmiştir. Araştırmacılar, bizim bulgularımıza benzer şekilde g-TZF 

kullanılmasıyla diğer gruba kıyasla daha az inflamasyon oluştuğunu ve daha fazla yeni 

kemik formasyonu sağlandığını da vurgulamışlardır (235). 

Yukarıdaki çalışmaların bulgularını bir arada değerlendirdiğimizde, TZF tabanlı 
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ürünlerin kullanımıyla hücreler arasındaki bağlantının arttırdığı ortaya koyulmuştur (240). 

Bu ürünlerin kemik greftleriyle birlikte kullanımları halinde greft materyalinin 

stabilizasyonunun ve damarlanmasının artarak, hızlı bir şekilde ve optimal kalitede bir 

kemiğin elde edilebileceği görülmüştür. Diğer yandan, g-TZF’nin ise tek başına 

kullanımında dahi yeni kemik formasyonunu hızlı bir şekilde uyardığını ve doku 

yenilenmesinde görevli hücreleri ortama sağlayan ideal bir biyomateryal olduğu görüşü 

hakimdir.  

Bizim çalışmamızın bulgularını yukarıdaki çalışmaların bulgularının rehberliğinde 

değerlendirdiğimizde; e-TZF + β-TCP kombinasyonunu kullandığımız grupta; e-TZF’nin, 

β-TCP partikülleri arasına difüze olarak greft materyalinin özelliğini iyileştirdiği ve β-TCP 

için iyi bir taşıyıcı olduğu görülmektedir. Böylelikle bu kombine tedavi, sadece β-TCP veya 

g-TZF uygulanan ve herhangi bir rejeneratif materyal uygulanmayan gruplara göre; 

osteoblastik aktivasyon, osteogenetik hücre potansiyeli, yeni kollajen lif sentezi ve yeni 

kemik matriks oluşumu gibi histopatolojik ve histomorfometrik parametrelerde daha yüksek 

başarı göstermiştir. Literatürdeki diğer araştırmalara benzer şekilde, e-TZF + β-TCP’nin 

oluşturduğu büyüme faktörleri ve sitokinlerden oluşan hücreden zengin biyolojik ortam 

sayesinde (150) daha hızlı kemik formasyonu elde edildiğinden dolayı, rejeneratif tedavi 

kapsamında bu kombinasyonun daha pratik ve daha kalıcı sonuçlar vereceğini 

öngörmekteyiz.  

Çalışmamız birtakım limitasyonları içermektedir. Öncelikle bu çalışmada her ne 

kadar kemik defektlerinde farklı tedavi protokolleri uygulanmış olsa bile, tam anlamıyla 

gruplar arasındaki standardizasyon sağlanamamıştır. Şöyle ki, kombine grupta (e-TZF + β-

TCP) trombosit kaynaklı ürün olarak e-TZF kullanıldığı halde, diğer trombosit bazlı grupta 

e-TZF sıvı formda olduğu için kemik defektlerinde kalıcı olmayacağı düşünüldüğünden 

dolayı g-TZF kullanılması uygun görülmüştür. Bir diğer önemli limitasyon çalışmamızda 

mikro bilgisayarlı tomografi yönteminin (mikro-BT) kullanılamamış olmasıdır. Covid-19 

pandemisi nedeniyle histomorfometrik analizle birlikte daha sağlam sonuçların elde 

edilebilmesi için uygun olan mikro-BT yöntemi uygulanamamıştır.  

Sonuç olarak; diş hekimliğinde uygulanan ogmentasyon prosedürlerinde kemik 

defektlerinin rejenerasyonunu hızlandırmak ve oluşan yeni kemik kalitesinin arttırmak 

amacıyla kullanılan trombosit kaynaklı ürünler, umut vaad edici sonuçlar ortaya koymakta 

ve bu nedenle son yıllarda yaygın biçimde önerilmektedir. Bununla birlikte; bu amaçla 
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uygulanan değişik yöntemler, yani birbirinden farklı materyallerden üretilen tüpler, santrifüj 

protokolleri, elde edilen materyallerin biyoaktiviteleri ve dokudaki rezorpsiyon süreleri, 

kombine şekilde uygulandıkları farklı materyaller gibi çeşitli faktörler tedavi sonuçlarını 

önemli ölçüde etkilediğinden dolayı, konunun aydınlanabilmesi amacıyla daha detaylı 

çalışmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. e-TZF + β-TCP karışımının, g- TZF’nin ve β-TCP’nin yeni kemik oluşumu üzerindeki 

muhtemel etkilerinin incelendiği hayvan modelli çalışmamızda kullanılan tüm 

biyomateryallerin kemiğe entegre olduğu ve kemik defektlerinin tedavisi üzerine 

pozitif yönde etki gösterdiği saptandı. 

2. e-TZF + β-TCP karışımının, sadece β-TCP veya g-TZF uygulanan ve herhangi bir 

rejeneratif materyal uygulanmayan gruplara göre antiinflamatuar etki mekanizması, 

osteoblastik aktivasyon, osteogenetik hücre potansiyeli, yeni kollajen lif sentezi ve yeni 

kemik matriks sentezi bakımından histopatolojik ve histomorfometrik parametrelerde 

daha yüksek başarı gösterdiği saptandı. 

3. Kemik defektlerinin tedavisinde g-TZF’nin kullanılmasının, sadece β-TCP 

kullanılmasına göre daha fazla yeni kemik formasyonu sağladığı tespit edildi.  

4. Sekiz haftalık tedavi süresince yeni kemik oluşumu bakımından, β-TCP’nin yeterince 

başarı sağlayamadığı gözlendi.  

5. Partikülize formdaki β-TCP’nin, sıvı formdaki e-TZF için iyi bir taşıyıcı olduğunu ve 

rejeneratif işlemlerde birlikte kullanıldığı durumlarda özellikle kemik ogmentasyon 

prosedürlerinin başarısının arttırılabileceğini düşünmekteyiz. 

6. Kemik defektlerinin tedavisinde g-TZF’nin kullanılması sonucunda meydana gelen 

yeni kemik dokusundaki kemik iliğinin belirgin şekilde izlenmesi ve kemiğin matür 

komponentinin diğer gruplara kıyasla daha fazla tespit edilmesi sonucunda oluşan yeni 

kemiğin mekanik dayanımı bakımından g-TZF’nin e-TZF + β-TCP kombinasyonuna 

göre daha üstün olduğu görüşündeyiz. 

7. Rejeneratif cerrahi tedavilerde hastanın kendi kanından kolayca elde edilen TZF bazlı 

biyomateryallerin kullanımı tedavi maliyetlerini önemli oranda azaltacağı, bu sayede 

hasta ve ülke ekonomisine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

8. Kemik iyileşmesine katkı sağladığı düşünülen TZF bazlı matrikslerin rejeneratif 

cerrahi uygulamalarda sıklıkla kullanılmalarına karşın; yeni kemik oluşumundaki 

etkilerinin değerlendirildiği ileri randomize kontrollü klinik çalışmaların yapılması 

gerekmektedir. 
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