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ÖZET 

 

Amaç: Tideglusib, Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanılan, kemik iyileşmesini arttırmaya 

yönelik etkiler gösteren bir glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) inhibitörüdür. E-TZF ise yüksek 

miktarda büyüme faktörü içeren yeni nesil bir trombosit ürünüdür. Bu çalışmanın amacı, deneysel 

olarak oluşturulan kranial kemik defektlerinin iyilemesinde ksenogreft ile birlikte Tideglusib ve E-

TZF’nin etkilerini değerlendirmekti.  

Yöntem: Çalışmamızda 40 adet 3 aylık, erişkin dişi Wistar rat kullanıldı. Ratlar randomize olarak 

her biri 8 adet rat içeren 5 gruba ayrıldı. Ratların kalvaryumunda kritik boyutta (5 mm’lik) kemik 

defektleri oluşturuldu. Daha sonra defektlere materyaller Grup-1’de Jelatin sünger, Grup-2’de 

Jelatin sünger+Tideglusib, Grup-3’de Jelatin sünger +Tideglusib+Ksenogreft, Grup-4’de Jelatin 

sünger+E-TZF+Ksenogreft, Grup-5’de ise Jelatin sünger+E-TZF+Ksenogreft+Tideglusib olacak 

şekilde uygulandı. Çalışma sonucunda tüm deneklere yüksek doz tiyopental sodyum anestezisi 

altında ötenazi uygulandı. Kalvaryumdan elde edilen kemik örnekleri kemik iyileşmesinin 

değerlendirilmesi için histomorfometrik ve radyolojik olarak analiz edildi. 

Bulgular: Histomorfometrik incelemelerin istatistiksel analizi sonucunda Grup-1 ile Grup-2 hariç 

diğer tüm gruplar arasında anlamlı bir fark vardı.( p<0.05) Grup-5 ile diğer tüm gruplar arasında 

da istatistiksel olarak anlamlı bir bulunmaktaydı.(p<0.05) Radyolojik incelemelerin analizi de 

histomorfometrik bulguları doğrulamaktaydı. 

Sonuç: Bu çalışmadan elde edilen bilgiye dayanarak; kalvarial kemik defektlerinin iyileşmesinde 

Tideglusib’in tek başına kemik iyileşmesine katkısının olmadığı ancak tideglusible birlikte 

ksenogreft ve E-TZF kullanımının veya E-TZF ve ksenogreftin birlikte kullanımının kemik 

iyileşmesi üzerinde pozitif bir etkiye sahip olabileceği söylenilebilir. Ancak sonuçların 

doğrulanabilmesi ve klinik uygulamaya aktarılabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: deneysel kalvaryal defekt modeli, E-TZF, ksenogreft, tideglusib,  
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ABSTRACT 

 

Objective: Tideglusib is a glycogen synthase kinase kinase 3 (GSK-3) inhibitor used in the 

treatment of Alzheimer's disease, showing effects to increase bone healing. E-TZF is a new 

generation platelet product containing high amounts of growth factors. The aim of this study was 

to evaluate the effects of Tideglusib and E-TZF in combination with xenograft in the healing of 

experimentally induced cranial bone defects. 

Method: In our study, 40 3-month-old adult female Wistar rats were used. Rats were randomly 

divided into 5 groups, each containing 8 rats. Bone defects of critical size (5 mm) were created in 

the calvarium of the rats. Then, the materials for the defects were Gelatin sponge in Group-1, 

Gelatin sponge+Tideglusib in Group-2, Gelatin sponge +Tideglusib+Xenograft in Group-3, 

Gelatin sponge+E-PRF+Xenograft in Group-4, Group- In 5, Gelatin sponge+E-

PRF+Xenograft+Tideglusib was applied. As a result of the study, all subjects were euthanized 

under high-dose thiopental sodium anesthesia. Bone samples obtained from the calvarium were 

analyzed histomorphometrically and radiologically to evaluate bone healing. 

Results: As a result of statistical analysis of histomorphometric examinations, there was a 

significant difference between Group-1 and all other groups except Group-2.(p<0.05) There was 

also a statistically significant difference between Group-5 and all other groups.(p<0.05) Analysis 

of radiological examinations also confirmed the histomorphometric findings. 

Conclusion: Based on the information obtained from this study; It can be said that tideglusib alone 

does not contribute to bone healing in the healing of calvarial bone defects, but the use of xenograft 

and E-PRF together with tideglusible or the combined use of E-PRF and xenograft may have a 

positive effect on bone healing. However, further studies are needed to confirm the results and 

transfer them to clinical practice. 

 

Key words: E-PRF, experimental calvarial defect model, tideglusib,  xenograft 
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1.GİRİŞ 

Kemik, sinerjistik bir şekilde hareket etmesi ve birçok fonksiyona hizmet etmesiyle 

bilinen, karmaşık yapıya sahip canlı bir dokudur. Bu doku, gelen yüke karşı direnç 

gösterilmesi, kan hücrelerini oluşturan kemik iliğini barındırması ve vücudun sistemik 

homeostazisine katkıda bulunması gibi birçok farklı işleve sahiptir. Önemli bir diğer 

görevi de mineral deposu olmasıdır. Bu özelliği sayesinde iskelete mekanik ve metabolik 

işlevler kazandırır.(1) Kemik dokusu içinde birçok hücresel bileşen bulundurmaktadır. 

Bunlar, osteojenik öncü hücreleri, osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve kemik iliği 

hematopoetik elementler başta olmak üzere farklı hücre popülasyonlarına aittir. Çeşitli 

görevlere sahip olan bu hücreler yıkım ve yapım olaylarını gerçekleştirerek kemik 

remodellinginin sağlanmasında rol oynarlar.(2, 3) 

 

Fibrin iskelesi, enflamatuar hücrelerin salınımı ve göç etmesi için bir ortam sağlarken, 

lökositler çeşitli doku türlerinde rejenerasyonda rol alan faktörlerdir. Bu hücrelerin 

toplanmasına, yara iyileşmesi için büyük önem taşıyan artmış anjiyogenez ve 

lenfanjiyogenez eşlik etmektedir.(4) E-TZF'de yer alan lökositlerin antienfeksiyoz etkisi 

vardır. Lökositler antienfeksiyoz etkilerinin yanı sıra, anahtar immun sitokinlerin salınımı 

vasıtasıyla immun regülasyonu sağlamaktadır ve bu sayede yara iyileşmesine önemli 

katkıda bulunmaktadır.(5-7) Ayrıca lökositler kemik rejenerasyonu sırasında birkaç hücre 

arasındaki hücresel çapraz bağlantıda da yer almaktadır.(8) Trombositten zengin fibrin 

(TZF), diş çekiminden sonra alveoler kemik atrofisini önleyerek ve yara iyileşmesini 

destekleyerek soketin korunması amacıyla profilaktik olarak kullanılmaktadır.(9) TZF 

soket ve defekt bölgelerinde rejenerasyon sürecini geliştirmek ve matur kemik oluşumu 

sağlamak için kemik greft materyalleri ile birlikte yaygın olarak kullanılmaktadır.(10) 

Kişiden kişiye değişebilen sistemik sağlık koşulları nedeniyle TZF eldesinde 

standardizasyon hala sağlanabilmiş değildir. Radyoterapi, kemoterapi, trombositopeni ve 

anemi gibi kan hastalığı olan bireylerde TZF eldesinde hala güçlükler yaşanmaktadır. Bazı 

yazarlar TZF membranının bileşiminin yalnızca santrifüjleme yöntemine, hızına bağlı 

olmadığına, aynı zamanda donör kan bileşimi ile de önemli ölçüde ilişkili olduğuna işaret 

etmektedir. Yapılan son çalışmalarda, kandaki yüksek şilomikron seviyesinin de TZF 

eldesini güçleştirildiği görülmüştür.(11) Protokolün her hastada aynı ölçüde sonuç 
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verememesi bu sistemin en büyük dezavantajlarındandır. Son yıllarda, düşük hızlı 

santrifüj yöntemiyle daha az dönme kuvvetine maruz bırakılarak elde edilen fibrinlerin 

içeriğinin daha rejeneratif olması sağlandı ve bu metotla enjekte edilebilir trombositten 

zengin fibrin sistemleri geliştirildi.(12) 

 

Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (E-TZF), düşük hızda santrifüj prensibi ile 

çalışmaktadır.(13) Tüplerin daha az santrifüj kuvvetine maruz kalması ile daha fazla 

lökosit, trombosit ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), dönüştürücü büyüme 

faktörü (TGF- β) gibi büyüme faktörleri salınımı gerçekleşmektedir.(14) Her cerrahi 

müdahaleden sonra yara iyileşmesi ve doku rejenerasyonunda trombosit ve lökositlerin 

önemli rolü vardır. Bu süreç enflamasyon, proliferasyon ve yeni doku oluşumu dahil 

olmak üzere birbiriyle örtüşen üç aşamadan oluşmaktadır.(13) Trombositler, 

yaralanmadan hemen sonra başlangıçta hemostaz için bir tıkaç oluşturmakta ve bu daha 

sonra bir fibrin pıhtısı ile değiştirilmektedir. Aktive edildikten sonra bu hücreler 

rejenerasyon sürecinden, vasküler endotelyal büyüme faktöründen (VEGF) ve 

dönüştürücü büyüme faktörü (TGF-β)'den sorumlu olan trombositten türetilen büyüme 

faktörleri (PDGF'ler) gibi çeşitli sinyal molekülleri salmaktadır.(15) 

 

Wnt/ß-katenin yolağı hücre proliferasyonu, sağ kalım, rejenerasyon ve farklılaşma gibi 

pek çok hücresel süreçte önemli rol oynamaktadır. Bu yolak hücre ölümü, polaritesi, 

farklılaşması, migrasyonu, çoğalması ve fonksiyonları gibi organ ve dokulardaki büyüme 

ve gelişmenin çok sayıda aşamasında yer almaktadır. Wnt/ß catenin yolağı embriyolojik 

gelişim sırasında vücut aksının oluşumunda, doku ve organ gelişiminde rol almaktadır. 

Bu yolak sadece büyüme ve gelişim aşamasında değil aynı zamanda matur iskeletin 

sürdürülmesinde de kritik bir role sahiptir. ß-katenin proteini ise bu yolağın ana 

komponentidir.(16-18) ß -Katenin bağımlı kanonik Wnt sinyali, kemik yapımında görev 

alan osteoblastların ve kemik yıkımında görev alan osteoklastların farklılaşmasını kontrol 

ederek kemik metabolizmasında önemli bir rol oynamaktadır.(16, 19) ß katenin 

osteoblastlar üzerindeki mezenkimal prekürsör hücrelerin farklılaşması(20) ve 

osteoblastların yaşamını sürdürebilmesi için gereklidir.(21) ß katenin osteosit canlılığını 

koruyarak kemik hemostasisi ve mekanotransdüksüyonunda etkili olan bir ana 
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moleküldür.(19) Bir çalışmada Li ve arkadaşları, Wnt sinyalinin osteotomi bölgesinde 

kemik iyileşmesi, kemik kalitesi ve implant osseointegrasyonu üzerinde olumlu etkiye 

sahip olduğunu rapor etmiştir.(22) Chen ve arkadaşları, lityumun ß katenini aktive ederek 

kemik oluşumunu arttırdığını ve bu yüzden kırık iyileşmesinde faydalı olabileceğini öne 

sürmüşlerdir.(23) 

 

Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3), doku iyileşmesi yolağında önemli bir role sahiptir. 

Tideglusib, Wnt/ß katenin yolağında kritik regülatör olan GSK-3 aktivitesini 

baskılamaktadır.(22, 24) Tideglusib, Alzheimer hastalığında ve progresif supranükleer 

palsinin tedavisinde kullanılmak için geliştirilmiş bir ilaçtır.(25) Tideglusib’inin diş 

hekimliği alanında kullanımıyla ilgili yapılan çalışmalar kısa süre önce başlamış olmasına 

rağmen, büyük bir ilgi görmüştür.(26-29) Neves ve ark.(28), yaptıkları bir in vivo 

çalışmada, Tideglusib’in yaralanmış pulpa dokusunda tersiyer dentin oluşumuna katkı 

sağlayacağını öne sürmüşlerdir. Neves ve arkadaşları(28), Tideglusib’in bu etkisini çeşitli 

mekanizmalarla önlediğini göstermiş ve Wnt/ß katenin yolağının bu mekanizmalardan bir 

tanesi olduğunu öne sürmüşlerdir. Alaohali ve ark(27), yaptıkları bir in vitro çalışmada 

hidrojel formunda uygulanan GSK-3 inhibitörünün dentinogenezisi indüklediğini öne 

sürmüşlerdir. Alpan ve ark. (29), deneysel olark oluşturdukları kemik defektinde lokal 

olarak uygulanan Tideglusib’in kemik rejenerasyonu üzerinde olumlu bir etkiye sahip 

olduğunu bildirmişlerdir. 

 

Bildiğimiz kadarıyla, literatürde Tideglusib'in kemik doku rejenerasyonu üzerindeki 

etkilerini değerlendiren oldukça sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.(27-29) Diğer yandan, 

E-TZF ve Tideglusib’in kemik rejenerasyonu üzerindeki etkilerini karşılaştıran, birlikte 

kullanıldıkları zaman oluşan etkiyi değerlendiren herhangi bir çalışma yoktur. Ayrıca, 

hem E-TZF hem de Tideglusib’in tek başına veya greftle birlikte kemik iyileşmesi 

üzerindeki etkileri halen daha tam olarak bilinememektedir. Bu yüzden bu çalışmanın 

amacı E-TZF ile Tideglusib’in tek başına veya greftle birlikte kemik iyileşmesi üzerindeki 

etkilerini değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kemik Doku 

Kemik, çok sayıda fonksiyona hizmet etmesiyle bilinen ve sinerjistik bir şekilde hareket 

eden, karmaşık yapıya sahip canlı bir dokudur. Bu doku, gelen yüklere karşı direnç 

gösterilmesi, kraniyal ve torasik kavitelerdeki hayati organların kuvvetlere karşı 

korunması, kan hücrelerini oluşturan kemik iliğini muhafaza etmesi ve vücudun sistemik 

homeostazisine katkı sağlaması gibi birçok farklı işleve sahiptir. Kemik dokusunun bir 

görevi de mineral deposu olmasıdır. Kalsiyum, fosfat, magnezyum gibi önemli iyonları 

depolamakta ve bu iyonların vücut sıvılarındaki sabit konsantrasyonlarını korumak için 

kontrollü bir salınım yaparak önemli depo görevi görmektedir.(30) Kemik dokusu içerdiği 

bu mineraller sayesinde vücutta bir kaldıraç sistemi oluşturarak, iskelet kası kasılmaları 

sırasında oluşan kuvvetleri arttırabilir ve bu kasılmaları vücut hareketlerine 

dönüştürebilir.(31) Bu özelliği ile iskelet yapıya mekanik ve metabolik işlevler kazandırır. 

Kemik metabolizmasında biyokimyasal, hormonal, hücresel ve biyomekanik başta olmak 

üzere birçok faktör etkilidir. Bu faktörler kemiğin özelliklerini ve kalitesini belirlemede 

önemli rol oynamaktadır.(1) Kemik dokusu aynı zamanda yüksek rejenerasyon 

kapasitesine sahiptir.(32) Kemik, ekstraselüler matriksi kalsifiye olmuş rijit, özel bir bağ 

dokusudur.  

 

2.1.1 Kemik Hücreleri  

Kemik dokusu içinde birçok hücresel bileşen bulundurmaktadır. Bunlar; osteojenik öncü 

hücreleri, osteoblastar, osteoklastlar, osteositler ve kemik iliği hematopoetik elementler 

başta olmak üzere farklı hücre popülasyonlarına aittir. Bu hücreler kemik homeostazisinde 

önemli rol oynamaktadır.(33, 34) 

 

Osteoprogenitör Hücreler  

Osteoprogenitör hücreler, kemiğin esas hücreleridir. Oval yapıda çekirdeklere sahip olup, 

yassı yapıdadırlar.(34) Bu hücreler, kökenlerini mezenkimden aldıkları için mezenkimal 

kök hücreleri olarak adlandırılırlar.(Şekil 2.1) Endosteum ve periosteum kemik 

yüzeyindeki zarlar olarak tanımlanır ve bu hücreler bu bölgelerde bulunurlar. Bu hücreler, 
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gelişimlerini tamamladıktan sonra kemikte aktif bir role sahip olmazlar ve normal şartlar 

altında pasif hale geçerler. Ancak kemikteki bir hasar ya da yaralanma, internal 

rezorpsiyon ya da kırık iyileşmesi gibi durumlarda tekrar aktive olurlar.(2, 3) 

Osteoblastlar  

Osteoblastlar, osteoprogenitör hücrelerden gelişen kemik oluşumundan sorumlu birincil 

hücrelerdir. Bu hücreler, organik kemik matriksinin sentezlenmesi ve mineralizasyonunun 

kontrol edilmesi, kemik mineralizasyonuna yardımcı olma ve kalsiyum ve fosfat 

metabolizmasının düzenlenmesi gibi birçok önemli işlevi gerçekleştirirler.(35) 

Osteoblastlar, kemik matriksinin organik bileşenleri olan proteoglikanlar, glikoproteinler, 

tip 1 kollajen ve osteonektin gibi maddelerin sentezinden sorumludur.(30, 31) 

Osteoblastlar, genellikle yan yana sıralanmış ve aktif organik kemik matriksinin 

sentezlendiği kemik yüzeylerinde bulunurlar. Osteoblastların görünümü, epitelyum 

benzeri bir tabakayı andırır. Ayrıca osteoblastlar, kemik örtü hücreleri ve osteositler 

olarak iki farklı hücre tipine farklılaşabilirler.(36) 

 

 

 

Şekil 2.1. Mezenkim Hücresi 
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Osteoblastlar, genellikle 20-30 mikrometre (mm) çapındadır ve içerdikleri organeller 

arasında endoplazmik retikulum, golgi cisimciği, mitokondri, çekirdek ve kollajenle dolu 

salgı kesecikleri bulunur. Ayrıca, hücre uzantıları sayesinde diğer hücrelerle iletişim 

kurabilirler.(35) Osteoblastlar, sadece organik ve inorganik kemik matrikslerinin 

sentezinde değil, aynı zamanda diğer hücrelerle iletişim kurarak kemik remodelasyon 

sürecinde de önemli rol oynarlar. Bu süreçte, kollajen, non-kollajen matriks proteinleri, 

sitokinler, büyüme faktörleri, alkali fosfotaz, prostaglandin, nötral proteaz gibi 

mediyatörleri üretirler.(35) Osteoblastlar göç ve proliferasyon kapasitesinden yoksun, 

tamamen farklılaşmış hücrelerdir. Kemik oluşumu için öncelikle, Indian Hedgehog (IHH) 

geninin runt ile ilişkili transkripsiyon faktörü 2 (RUNX2) geniyle ekspresyonu gereklidir. 

Daha sonra, farklılaşmamış mezenkimal progenitör hücreler ve osteoprogenitör hücreler 

bölgeye göç ederek osteoblastların oluşumunu ve çoğalmasını sağlarlar.(37) 

 

Osteoprogenitör hücreler, proliferasyon kapasitesine sahip ve osteoblastlara 

farklılaşabilen hücrelerdir. Bu hücreler, kemik iliği, endosteum ve periosteumda yer 

almaktadır. Osteoblastların oluşumu, osteoindüktif ve osteogenetik büyüme faktörlerinin 

salınması sonucu osteoprogenitör hücrelerden farklılaşmasıyla gerçekleşir. BMP, 

trombosit kaynaklı büyüme faktörleri gibi osteoindüktif ve osteogenetik faktörler örnek 

olarak verilebilir. Aktif matriks sentezi sırasında, osteoblastlar sütun veya kübik şekil alır 

ve bazofilik sitoplazmaya sahip olup protein sentezleyen hücrelerin yapısına benzer. 

Matriks aktivitesi azaldığında, osteoblastlar düzleşir ve sitoplazmik bazofil miktarı azalır. 

Osteoblastların bu aktivite periyodu, paratiroid hormonu (PTH) tarafından 

uyarılmaktadır.(38, 39) 

Osteoblastlar, polarize özellik gösteren hücrelerdir. Yeni kemik dokusu, hücre yüzeyinden 

salgılanarak eski kemik matriksi ile temas eden bölgede oluşur. Oluşan yeni osteoblast 

tabakası ile daha önceden oluşan kemik tabakası arasında immatür bir doku olan osteid 

bulunur. Osteoblastlar tarafından salgılanan polipeptit yapılı osteokalsin, glikoproteinlerle 

birlikte Ca+2 iyonlarını bağlayarak lokal konsantrasyonlarını arttırır. Alkalen fosfataz ve 

fosfat iyonlarının lokal konsantrasyonlarının artırılması da osteoblastlar tarafından 

gerçekleştirilir. Bu sayede, her iki iyonun yüksek konsantrasyona ulaşması, matriks 

kalsifikasyonunda ilk adım olan hidroksiapatit [Ca10(PO4)6(OH)2] kristallerinin 
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oluşmasını başlatır. Daha fazla minerallerin birikmesiyle hidroksiapatit kristalleri hızla 

büyür ve kollajen fibrilleri ve proteoglikanları içeren birleşmiş kalsifiye madde kütlesi 

oluşur.(40, 41) 

 

Osteositler  

Osteoblastların kendi salgıları ile çevrelenerek mineralize kemik matriksi içinde 

hapsolması sonucu osteositler meydana gelir. Osteoblastların muhafaza edildiği alana 

laküna adı verilir ve osteoblastlar bu alanlarda organellerin çoğunu kaybederek yıldız 

şeklinde hücrelere dönüşerek osteosit haline gelirler. Bu dönüşüm sırasında hücreler, 

birçok sitoplazmik uzantı oluşturur ve bu uzantılar kalsifiye matriks tarafından sarılır. 

Osteositlerin meydana getirdiği bu uzantılar, dendritler olarak bilinmekte ve kanaliküli 

adı verilen silindirik kapalı bölmeler boyunca uzanmaktadır. Kanaliküller sayesinde 

kemik metabolik faaliyetleri için ihtiyaç olan molekül ve iyonların transferi 

sağlanmaktadır.(42) 

Dendritler, komşu osteositlerle temas kurarak kan damarlarının yanı sıra farklı bölgelere 

de yayılabilir. Her osteosit ve onun sitoplazmik süreçleri, bir boşluğu ve çevredeki yedi 

kanalikülleri doldurur. Komşu hücrelerin uzantıları, boşluklu bağlantı noktaları 

aracılığıyla temas kurar ve bu bağlantı noktaları aracılığıyla hücreden hücreye aktarılır. 

Boşluklu bağlantıları yoluyla yapılan bu değişim, bir zincirdeki yaklaşık on hücre için 

besin sağlayabilir. Osteositler ve kemik matriksi arasında bulunan küçük hücre dışı sıvı, 

osteositler ve kan damarları arasındaki moleküler alışverişi kolaylaştırır. Osteositler, 

mekanik sinyalleri biyokimyasal aracılara dönüştürebilir, böylece anabolik ve katabolik 

süreçlerin düzenlenmesine yardımcı olur. Bu düzenleme, osteositlerin kan kalsiyum 

homeostazının düzenlenmesine katılmasına ve kemik üzerindeki mekanik yükü 

algılamasına izin verir. Daha sonra, osteositler bu bilgiyi osteoblast ve osteoklast 

fonksiyonunu düzenleyen kemikteki diğer hücrelere aktarırlar.(43, 44) 

 

Osteositler, granüllü endoplazmik retikulum ve golgi cisimciklerinin osteoblastlara 

kıyasla belirgin bir şekilde azaldığı, ancak nükleer kromatin yoğunluğunun çok daha fazla 

olduğu hücrelerdir. Yassı ve badem şeklinde olan osteositler, kemik matriksinin 
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sürekliliğinin sağlanmasında önemli bir rol oynarlar ve osteoklastların kontrolü altında 

apoptoza uğrarlar. Bu hücrelerin ölümü, matriksin rezorpsiyonu ile sonuçlanır. Çeşitli 

kemik hastalıkları ve bozuklukları, osteosit-laküna-kanaliküler sistemin düzenlenmesini 

etkileyerek hücresel ağda önemli değişikliklere neden olabilir.(42) 

Matür kemikte en çok bulunan hücre tipi, osteositlerdir. Ancak yaşlanma, östrojen 

hormonunun azalması ve glukokortikoid yapılı hormonların artması gibi durumlarda 

osteositlerin sayısı azalmaktadır.(45) Osteositler, kemikteki diğer hücre tiplerine 

dönüşebilme potansiyeline sahiptir. Bu hücreler, bazı durumlarda lakünlerden dışarı 

çıkarak dinlenme halindeki osteoprogenitör hücrelere dönüşebilirler. Osteoprogenitör 

hücreler de gerektiğinde osteoblastlara dönüşebilirler.(46) 

 

Osteoklastlar  

Osteoklastlar, kemik dokusunun yıkımından sorumlu dev hücrelerdir ve sitoplazmalarında 

bol miktarda lizozom, mitokondri ve golgi cisimcikleri bulunur. Bu organeller, Howship 

lakünası içinde yer alır. Osteoklastlar, fonksiyonlarına göre aktif veya pasif durumda 

bulunabilirler ve kemik matriksindeki organik ve inorganik yapıları çözerek etki 

gösterirler. Kemik rezorpsiyonu, aktif osteoklastlar aracılığıyla gerçekleştirilir. Aktive 

osteoklastlar, rezorbe olacak kemik yüzeyine doğru parmaksı uzantılar yaparak asit ve 

proteolitik enzimler salgılarlar. Bu salgılar aracılığıyla organik matriks ve kemik tuzları 

çözülerek kemik rezorpsiyonu gerçekleştirilir.(47) 

 

Kemik remodelinginde, kalsitonin ve parathormon gibi hormonlar ve sinyal faktörleri 

tarafından osteoklast aktivitesi kontrol edilir. Kalsitonin, osteoklastlar üzerindeki 

reseptörlere direkt olarak bağlanarak etkisini gösterirken, parathormon osteoblastlar 

üzerinden etki eder. Aktive olan osteoblastlar, osteoklast uyarıcı faktör adı verilen bir 

sitokin salgılayarak rezorpsiyona neden olurlar. Bu sayede, osteoblastlar ve osteoklastlar 

koordineli bir şekilde çalışarak kemik remodelingini gerçekleştirirler.(37, 38) 

 

Kemik Matriksi  

Kemik dokusu, mineralize bir bağ dokusu olarak organik ve inorganik bileşenlerden 

meydana gelir. Bu dokuda, yüksek oranda farklılaşmamış hücreler bulunur. Kemik 
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matriksinin yaklaşık %30-35’i organik yapıdan oluşur. Organik yapı %90 oranında tip 1 

kollajenden, %10 oranında ise kollajen olmayan proteinler, proteoglikanlar, 

glikoproteinler, karbonhidratlar ve lipitlerden meydana gelir.(36) 

 

Organik matrikste kollajenin yanı sıra kondroitin sülfat, keratan sülfat ve hyaluronik asit 

gibi glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler de yer almaktadır. (46)  

Kemik matriksinin organik kısmı, osteoblastlar tarafından sentezlenerek oluşur ve bu 

mineralize olmamış kısım osteoid olarak adlandırılır. Organik kısımda bulunan kollajen 

liflerin arasına, kalsiyum ve fosfat iyonları çökerek hidroksiapatit kristalleri meydana 

gelir. Hidroksiapatit kristallerinin birleşmesi ve yeni matriks sentezi ile birlikte 

olgunlaşma dönemi başlar. Bu süreç, minerallerin yayılması ve matriksin tamamen 

mineralize olması için birkaç ay sürer. Kollajen olmayan proteinler, minerallerin 

yayılmasına ve matriksin tamamen mineralize olmasına yardımcı olur. Mineralize olmuş 

osteoid yapısı, yük taşıma kapasitesi, organları koruma özelliği ve sistemik mineral 

depolama fonksiyonları gibi özellikler kazanır.(36) 

 

Kemik dokusunun inorganik kısmı, yaklaşık olarak kemik ağırlığının %65'ini 

oluşturmaktadır. Bu kısım, özellikle kalsiyum ve fosfat iyonlarından oluşmaktadır. 

Bunların yanı sıra, bikarbonat, magnezyum, potasyum, sodyum, sitrat gibi diğer 

elementler de bulunabilir. İnorganik matriks içerisindeki kalsiyum ve fosfat iyonları, 

birleşerek Ca10(PO4)6(OH)2 formülüne sahip hidroksiapatit kristallerini oluşturur. 

Kemikteki kalsiyum(%99), sodyum (%25), magnezyum ve potasyum inorganik matrikste 

bulunur.(45) 

Kemik matriksi, mineralize bir bağ dokusu olarak organik ve inorganik bileşenlerden 

oluşmaktadır. İçeriğinde yüksek oranda kollajen bulunması nedeniyle asidofilik bir yapıya 

sahiptir. İnorganik minerallerin kollajen matriks ile birleşmesi, kemik dokusunun 

sertliğinin ve direncinin oluşmasını sağlar. Kemik dokusu dekalsifiye olduktan sonra bile 

şeklini korumaya devam eder ve tendon kadar esnek hale gelir. Kemik matriksinin organik 

kısımlarının, özellikle kollajenin çıkarılması, kolayca kırılabilir ve rezorbe edilebilir hale 

getirir, ancak orijinal şeklini korumaya devam eder.(45) 
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Periosteum ve Endosteum  

Kemik, iç ve dış yüzeylerini oluşturan periosteum ve endosteum adlı vaskülarize bağ 

dokusu ile kaplı bir dokudur. Bu tabakalar hücresel katmanlar içeren bağ dokusu 

tabakalarıdır. 

Periosteum, iç ve dış tabakalardan oluşur. İç tabaka hücresel açıdan zengin, gevşek bir 

yapıdadır ve osteoblastlara dönüşebilme potansiyeli taşır. Dış tabaka ise daha sıkı bağ 

dokusundan oluşmakta olup, hücresizdir. Periosteum ve kemik dokusu arasındaki 

bağlantıyı sağlayan çok sayıda kan damarı bu dış tabakada mevcuttur. Sharpey lifleri 

olarak bilinen kalın kollajen lifler, periosteumun dış tabakasından çıkarak kemik 

matriksine tutunarak periosteum ve kemik matriksini birleştirir.(46, 48) 

Endosteum, kemik iliği stromasının çevresinde bulunan ince bir tabakadır. Kemik üretim 

potansiyeline sahip olsa da, periosteumdan daha ince bir yapıdadır. Endosteum, kemikte 

bulunan boşlukları tamamen örter, bunlar arasında Volkmann kanalları, Havers kanalları 

ve süngerimsi kemik iliği boşlukları bulunur. Endosteum, tek katlı yassı hücrelerden 

oluşur ve bağ dokusu fibrilleriyle ilişkilidir.(46) 

 

2.1.2 Kemiğin Makroskobik Yapısı  

Kemik dokusunun temel işlevi, canlıların iskelet sistemi ile kaslarına destek olmaktır. 

Bunun yanı sıra, kemik dokusunun farklı görevleri de bulunmaktadır. Bu görevler 

arasında kas tendonlarının tutunmasını sağlayarak organizmanın hareketine yardımcı 

olmak, fonksiyon sırasında iletilen kuvvetleri absorbe ederek dağıtmak, hayati organları 

korumak, hematopoetik sistem hücrelerinin üretimini sağlamak ve organizmanın 

kalsiyum ve fosfor dengesini korumak yer almaktadır.(49) Kemik dokusu, diş dokusundan 

sonra vücuttaki en sert dokudur. Kemik dokusu, yaşam boyunca remodelinge uğrayan 

canlı ve dinamik bir dokudur ve çok dayanıklı ve sert olmasına rağmen aşırı kullanımda 

hipertrofiye uğrayabilirken, fonksiyonda olmadığında atrofiye uğrayarak küçülebilir.(49) 

 

Kemik dokusu makroskobik olarak incelendiğinde, sert (kompakt) kemik ve süngerimsi 

(spongiyoz) kemik olarak iki ana kategoriye ayrılır. Süngerimsi kemik, daha yumuşak ve 

esnek yapıda olan düzensiz kemik trabeküllerinden oluşan ve kemik iliği içeren bir yapıdır 
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Kompakt kemikteki lakünler, kemik hücreleri olan osteositleri barındırmaktadır. Kompakt 

kemik aynı zamanda kemiğin uzun yüzeylerinde, diğer bir deyişle diafiz bölgesinde 

bulunmaktadır ve kemik çevresinde koruyucu bir kabuk görevi görür. Kompakt kemik, 

kemik üzerine gelen kuvvetleri yayar ve kemiği güçlendirir.(49) 

 

2.1.3 Kemiğin Mikroskobik Yapısı  

Havers kanalları, dikey yönde seyreden kanallar olup kemik dokusundaki kan damarlarını 

içermektedir. Volkman kanalları ise kemik dokusunda yatay yönde seyreden kanallardır 

ve Havers kanalları ile kesişerek kan damarlarını kemik yüzeyine doğru taşır.(46, 50, 51) 

 

 

Şekil 2.2. Osteosit Şeması 

 

Kemik lamelleri, kemik dokusunu oluşturmaktadır. Bu lameller, paralel olarak birbiri 

üzerine dizilim gösterir ve bu diziliş sert ve süngerimsi kemikte farklılık göstermektedir. 

Sert kemiğin içerdiği lameller 3 farklı tipte görülür. Bunların çoğu Havers kanallarının 

etrafını saran iç içe geçmiş halkalar şeklinde bulunurlar. Havers kanalı ve onun etrafını 

saran 4-20 adet lameller birleşerek silindirik şekilli Havers sistemini oluşturur.(46, 50) Bu 
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silindirik yapıya osteon da denilmektedir. Havers sistemi, sert kemik yapısının temel 

birimidir. Bu sistemin aralarında bulunan alanlar, interstiyel sistem (ara lamel sistemi) 

olarak adlandırılır ve farklı büyüklükte, düzensiz, köşeli kemik alanları şeklinde 

bulunur.(46, 51) Havers sistemi ve interstisyel sistemin sınırı keskin bir çizgi ile 

belirginleştirilir. Bu çizgi yapıştırıcı çizgi olarak anılır. Sert kemiklerin dış ve iç yüzeyleri, 

çembersel lameller adı verilen üçüncü bir tür lamel tarafından sarılır. Çembersel lameller 

periost ve endosteumun hemen altında yer alır ve kemik gövdesinin dış ve iç yüzünde iç 

içe daireler şeklinde uzanırlar.(46) (Şekil 2.2.) 

 

Süngerimsi kemik, ince trabeküllerden meydana gelir ve lameller düzensiz bir yapı 

sergiler. Bu kemikteki Havers ve Volkmann kanalları sert kemikteki kadar yoğun değildir. 

Beslenme ise endosteum tarafından kanaliküler yoluyla sağlanır.(46) Kemik dokusu, 

primer ve sekonder kemik olmak üzere iki kategoriye ayrılır. İlk kemik dokusu, 

embriyolojik gelişimde ve kırık tamirinde görülen immatür özelliklere sahip olan geçici 

bir yapı olan primer kemik dokusudur. Bu kemik dokusu, non-lamellar özellikleri ile 

karakterizedir. Zamanla, olgunlaşmış lameller yapıya sahip sekonder kemik dokusu yerini 

alır.(50) 

 

2.1.4 İntramembranöz ve Enkondral Kemikleşme  

Embriyoda meydana gelen kemik oluşumu iki farklı şekilde tanımlanabilir: 

intramembranöz kemikleşme ve endonkondral kemikleşme. Direkt bağ dokusundan 

meydana gelen kemikleşme intramembranöz kemikleşme ile gerçekleşirken, ortamda 

bulunan kıkırdak dokusundaki hücrelerin farklılaşmasıyla gerçekleşen kemikleşme 

endokondral kemikleşme ile gerçekleşir. Bazı durumlarda ise ektopik kemik oluşumu 

gözlemlenebilir. Ektopik kemik oluşumu, patolojik durumlarda kemik dokusu dışındaki 

dokularda da kemik oluşumunun meydana gelmesidir.(50) 

İntramembranöz kemikleşme; mezenkim kökenli yoğun embriyonel bağ dokusunun 

içinde oluşmaya başlar.(52) Kemik yapım bölgelerinde, mezenkim hücreleri yoğunlaşarak 

sitoplazmik uzantıları aracılığıyla birbirleriyle iletişim kurarlar. İnce kollajen fibriller, 

hücreler arasındaki boşlukları doldurarak ilk kemik trabeküllerinin oluşumunu sağlarlar. 
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İlk trabeküllerde damarlar dallanır ve birbirleriyle anastomoz yaparak ağsı bir yapı 

oluştururlar. Aynı zamanda, çevredeki bağ dokusunda da değişiklikler meydana gelir. Bağ 

dokusu hücreleri trabeküllerin yüzeylerinde biriktikçe büyüyüp genişler ve sonuçta 

osteoblastlar oluşur.(52) Bu dönüşüm tamamlandıktan sonra osteoid madde mineralize 

olmaya başlar ve mineralizasyon gerçekleştikçe lakünalar içinde bulunan osteoblastlar 

oluşur ve kemikleşme süreci başlar.(53) Kemik üniteleri, kemikleşme merkezinden 

perifere doğru yer değiştirerek büyürler ve bu süreçte trabeküller ağ şeklinde yapılanarak 

kansellöz kemiği oluştururlar. Frontal, parietal, oksipital, temporal ve mandibular 

kemiklerin bazı kısımları ile maksiller kemiğin tamamı intramembranöz olarak 

kemikleşirler.(34) 

 

Endokondral kemikleşme, kıkırdak dokusundaki hücrelerin farklılaşması ile oluşur. İlk 

olarak, hyalin kıkırdak yapısında bir taslak oluşur. Bu taslak, apozisyonel büyüme 

gerçekleştirerek uzunluğunu artırır ve bunun sonucunda diafiz ve epifizler oluşur. 

Kondrositler, kıkırdak matriksini rezorbe ederek trabeküllü kıkırdak matriksini 

oluştururlar. Periost, oluşan matriks üzerine ince bir tabaka yeni kemik dokusu ekler ve 

mezenkim dokusu ve kan damarları çoğalmaya başlar. (35) Ağsı kemik zaman geçtikçe 

mineralize hale gelir ve kalsifiye kemiği oluşturur.(35, 36) (Şekil 2.3.) 
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Şekil 2.3. Epifiz Kemikleşmesi 

 

Tibia, humerus, femur gibi uzun kemikler, yassı kafa kemikleri ve mandibular kondil 

endokondral olarak kemikleşmektedir.(35, 36) 

Kemik fonksiyona başladıkça remodellinge uğrar. Bununla birlikte kompakt yapıda bir 

dış tabaka ve kansellöz yapıda iç tabaka oluşur. Yaşlanma süreciyle birlikte, kemik 
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merkezi rezorbe olur. Bu süreçte, kemik dokusu yıkılmakta ve kemik iliği tarafından 

doldurulmaktadır. Kemikteki bu yapısal değişim, yaşam boyu devam eden remodeling 

süreci olarak adlandırılmaktadır.(35, 36) 

 

2.1.5 Kemik İyileşmesi  

Kemik dokusu, sürekli kuvvete maruz kalması ve vücudun kalsiyum depolama işlevi 

nedeniyle yapısal ve işlevsel olarak dinamik bir doku olarak kabul edilir. Bu dinamik 

özelliği sayesinde, kemik dokusu yıkım yaşadığında tekrar yapılanarak iyileşme 

sağlanabilir. Kemik iyileşmesi, klinik açıdan ayırt edilmesi zor ancak histolojik olarak 

tanımlanabilen dört aşamadan oluşmaktadır.(37) (Şekil 2.4.) 

- İnflamasyon Fazı  

- Yumuşak Kallus (Granülasyon) Fazı  

- Sert Kallus fazı  

- Yeniden Şekillenme (Remodeling) Fazı  

 

 

 

Şekil 2.4. Kemik İyileşmesi 
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İnflamasyon Fazı  

Kemik travması sonrasında ilk olarak, ilgili bölgede inflamasyon meydana gelir. Travma 

sonrası 12-14 saat içinde, bölgedeki vasküler yapıların parçalanması ile trombosit 

agregasyonu ve pıhtı oluşumu başlar. Oluşan pıhtının görevi; inflamasyon hücrelerine, 

endotelyal hücrelere ve fibroblastlara matriks sağlamaktır.(38) Akut enflamatuar yanıt ilk 

24 saat içinde pik yapar ve 7. günde sonlanır. Yara bölgesine ilk olarak nötrofiller göç 

eder. Nötrofillerin görevi akut enflamatuar fazı başlatmaktır. Sonrasında bölgeye 

makrofajlar, lenfositler ve plazma hücreleri gelir. Makrofajlar hem bölgedeki nekrotik 

dokuları uzaklaştırmak hem de iyileşme sürecini başlatan sitokin ve büyüme faktörlerini 

salgılamakla görevlidir. Trombositler, makrofajlar ve kan hücreleri tarafından bazı 

büyüme faktörleri salgılanmaktadır. Bunlar; transforme edici büyüme faktörü (TGF-β), 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), trombositten türetilmiş büyüme faktörü 

(PDGF), fibroblast büyüme faktörleri (FGFs), interlökin-1 ve 6 (IL-1, IL-6), tümör nekroz 

faktör (TNF-α), kemik morfogenetik proteinleri (BMPs), insülin benzeri büyüme 

faktörleri-1 ve 2 (IGF1, IGF-2) ve makrofaj koloni uyarıcı faktörler gibi büyüme 

faktörleridir. Kemiğe uygulanan kuvvetler ve mekanik gerilimler sonucunda mezenkim 

hücreleri uyarılır. Mezenkim hücrelerinin uyarılmasıyla büyüme faktörleri, kondroblast 

ve osteoblastlara dönüşür. Yapım ve onarımda rol alan bu hücrelerin kaynağı kemik iliği, 

periost ve kan damarlarıdır.(37)  

 

Yumuşak Kallus (Granülasyon) Fazı  

Meydana gelen inflamasyondan sonra travma bölgesinde fibrinden zengin bir granülasyon 

dokusu oluşmaktadır. Granülasyon dokusu, yaralı bölgenin stabilitesini sağlayan 

kıkırdaktan oluşan kallus adında bir çatı oluşturur. Bu süreçte bölgede baskın olan doku, 

avasküler kıkırdak kallustur. Zamanla kemikleşmenin gerçekleşmesiyle vasküler yapılar 

da oluşmaya başlar.(38) Bu aşamada bölgede, hücresel seviyede kondroblast ve 

fibroblastların baskın olduğu görülür.(37)  

 

Kondroblastların kollajen ve glikozaminoglikanları sentezlemesiyle kıkırdak bir matriks 

oluşur. Hyaluronik asit, kondrotin sülfat ve dermatan sülfat gibi glikozaminoglikanların 
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yüksek su tutma kapasiteleri sayesinde matriksin boyutları artar. Kallusta 

mineralizasyonun başlaması ise kallus içine kondrositlerin gelmesiyle gerçekleşir.(37)  

 

Sert Kallus Fazı  

Bu faz, primer kemik oluşumunun başladığı osteogenezisin en etkin dönemidir. 

Osteoblastik aktivite en üst seviyededir. Periferal kallus alanlarında mineralize kemik 

matriksi gözlenmesi ile karakterizedir.(37) Sert kallus oluştukça kalsifiye kıkırdak yerini 

non-lamellar kemiğe bırakır. Böylelikle kemik mekanik açıdan daha rijit, kuvvetlere karşı 

daha dirençli hale gelir. Bu fazda mineralize bölgeye osteoblast ve osteoklastların göçü 

ve yenilenmiş dokunun vaskülarizasyonu için gerekli olan uyarıcı etki, kalsifiye kıkırdak 

sayesinde gerçekleşir. Bölgeye gelen osteoklastlar, kıkırdak matriksi rezorbe eder ve yara 

yerinde non-lamellar kemiğin oluşmasını sağlar.(37, 38)  

Kemik iyileşmesinin iyi bir şekilde gerçekleşmesi, yara bölgesindeki vaskülarizasyonun 

artmasına bağlıdır. Bölgede damarlanma arttıkça oksijen basıncı da artar ve bu da 

osteoblastların farklılaşması için gereklidir. Yapılan çalışmalarda; anjiyojenik faktörler 

kullanılarak damarlanmanın artırıldığı durumlarda kemik oluşumu ve iyileşmenin de 

arttığı tespit edilmiştir.(37, 38)  

Yeniden Şekillenme (Remodeling) Fazı  

Kemik iyileşmesinin son aşaması, non lamellar kemiğin lamellar kemiğe dönüşmesi ile 

gerçekleşir. Bu süre birkaç aydan bir yıla kadar sürebilir. Vaskülarizasyon da bu fazda 

devam eder. Lamellar kemik zamanla sert kallusun yerini alır; korteks ve medulla da 

kademeli olarak gelişir. Kıkırdak dokusunun rezorpsiyonu osteoklastların çeşitli büyüme 

faktörleri, interlökinler ve sitokinler tarafından uyarılmasıyla gerçekleşir. Rezorbe olan 

kıkırdak dokusu, osteoblastların ürettiği osteoid doku tarafından işgal edilir ve böylece 

mineralizasyon gerçekleşir.(37, 38)  

 

Osteoklastlar, yara bölgesinde oluşan yeni kemiksi dokuyu remodelinge uğratarak kemik 

anatomisini tekrar oluştururlar. Osteoblastlar ise, yeni kemikte osteoid ve kalsiyum fosfatı 

daha fazla depolayarak mineralize matriks yoğunluğunu artırırlar. Osteoblast ve 

osteoklastların bu karşılıklı aktiviteleri sonucunda kemik çapı azalır, kemik yoğunluğu 
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artar. Sonuç olarak; kemik, fiziksel aktivitelere karşı koyma ve yük taşıma özelliğini 

yeniden kazanır.(37, 38)  

2.1.6 Kemik İyileşmesini Etkileyen Faktörler  

Kemik iyileşmesi, birçok olayın etkisinde gerçekleşen kompleks bir süreçtir. İskelet 

gelişimi, büyüme faktörleri, beslenme, hormonlar, sigara, ilaç kullanımı ve sistemik 

hastalıklar kemik iyileşmesinde etkisi olan bazı faktörler arasında yer almaktadır. Bu 

faktörler, kemik gelişimini çeşitli evrelerinde etkileyerek kemik oluşumunu 

yönledirmektedirler.(5) 

 

Hormonlar  

Paratiroid hormonu, kemik metabolizması için önemli bir yere sahiptir. Bu hormon 

etkisini; osteoklastları aktifleştirerek gösterir ve doğrudan kemik rezorpsiyonunu arttırır. 

Ancak düşük dozlarda kullanıldığında trabeküler kemik oluşumunu arttırdığı tespit 

edilmiştir Kemik metabolizmasında önemli bir yere sahip bir diğer hormon da kalsitonin 

hormonudur. Kan plazmasındaki kalsiyum konsantrasyonu arttığında kalsitosin hormonu 

salınır ve osteoklastlara etki ederek kemik rezorpsiyonunu engeller. Böylece kan 

kalsiyumunu azaltarak kemik kalsiyum miktarını arttırır ve parathormonun tam tersi etki 

gösterir.(6, 39) Büyüme hormonu, hipofizin anterior lobundan salınır ve epifizyal plak 

gelişimini uyararak kemik metabolizmasını etkiler. Büyüme hormonu ve bu hormona 

bağımlı büyüme faktörleri iskelet sisteminin büyümesinde, gelişmesinde ve 

remodelinginde önemli bir yere sahiptir. Bunun yanında, kalsiyumun idrar ile atılmasını 

ve bağırsak emilimini de artırmaktadır.(40) Testesteron, östrojen gibi androjen hormonları 

da kemik metabolizmasında etkilidir. Ossifikasyon merkezinin gelişmesi ve iskeletin 

olgunlaşması gibi etkilere sahiptirler. Bu etkilerini epifizyal plak üzerinden gösterirler. 

Yapılan çalışmalarda, östrojen eksikliğinin osteoporoza neden olduğu bildirilmiştir.(6) 

Cao ve ark. (41) tarafından yapılan deneysel çalışmada overektomi yapılarak östrojen 

sentezi durdurulmuş ve bunun sonucunda kırık iyileşmesinin olumsuz yönde etkilendiği 

rapor edilmiştir. Glukokortikoidler fazla salgılandığında kemik iyileşmesini olumsuz 

yönde etkilemektedir. Bunun nedeni, osteoprogenitör hücrelerin osteoblastlara 

dönüşmesini ve kollajen üretimini engellemeleridir.(5) Tüm bunların dışında IL-1, 
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osteoprotegerin, interferon, TNF, koloni uyarıcı faktör gibi birçok faktör de kemik 

metabolizması üzerinde etkili olmaktadır.(6)  

 

Beslenme  

Birçok besin, kemik metabolizmasının gelişiminde etkin rol oynamaktadır. Özellikle 

kalsiyum ve fosfor açısından zengin besinler, kemik gelişimini olumlu yönde 

etkilemektedir. Kalsiyumun bağırsaklardan emilmesi ve kana karışması, özellikle D 

vitamini varlığında gerçekleşmektedirir.(6)  

Proteinler, insan vücudunun yaşamsal fonksiyonları için önemli bir yere sahiptir. 

Proteinler enerji üretimi amacıyla kullanıldıklarında sülfat açığa çıkar ve açığa çıkan 

sülfat metabolitleri böbreklerden atılır. Bu eliminasyonun gerçekleştirilebilmesi için de 

plazmadaki kalsiyum kullanılmaktadır. Sonuç olarak; proteinlerin sindirimi sonucunda 

plazma kalsiyumun miktarı azalmakta ve bu da kemik iyileşmesini negatif yönde 

etkilemektedir.(42)  

 

C vitamini, B6 vitamini ve çinko bağ dokusunun temel yapısını oluşturan kollajen 

sentezinde görev almaktadır. Dolayısıyla; bu vitaminleri içeren besinler eksik alındığında 

kemik metabolizması da etkilenmekte ve kemik iyileşmesi yavaşlamaktadır.(43)  

 

Yaş  

Yaş arttıkça; hücrelerin rejenere olma kapasitesi de azalmakta ve yapım olayları yerini 

yıkıma bırakmaktadır. Artan yaşla orantılı olarak; mezenkimal hücre farklılaşması, yeni 

kemik dokusu oluşması, kemik iyileşmesi ve kırığın yeniden şekillenmesi 

yavaşlamaktadır. Ayrıca kadınlarda artan yaşla birlikte osteoporöz riskinin artmasıyla da 

kemik iyileşmesi etkilenmektedir.(54)  

 

Alışkanlıklar  

Sigara ve alkol kullanımı gibi alışkanlıklar da kemik metabolizması üzerinde etkilidir. 

Sigara, yara iyileşmesini geciktirmekte ve doku yenilenmesini olumsuz yönde 

etkilemektedir.(44) Tüm bunlara neden olan en önemli etken, nikotinin vazokonstrüktör 

etkisidir. Vazokonstriktör etki sonucu, yara bölgesine olan kan akımı azalmakta ve 
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iyileşme olumsuz etkilenmektedir. Ayrca karboksihemoglobin düzeyinde, platelet 

agregasyonunda, kan viskozitesinde artış ve kollajen sentezindeki azalma da nikotinin 

kemik metabolizmasını olumsuz yönde etkilediği durumlardır.(45) Nyquist ve ark.(46) 

yaptıkları klinik çalışmada, kronik alkol kullanımının da, kemik yapımını azalttığı rapor 

etmişlerdir. Bu bilim insanları alkol bağımlısı bireylerin iliak kemik densitometre 

değerlerinin alkol kullanmayan bireylere göre daha düşük olduğunu bildirmişlerdir.(46)  

 

Sistemik Hastalıklar ve İlaçlar  

Kemik iyileşmesi, birçok sistemik hastalık ve ilaç tarafından etkilenmektedir. İyileşmeyi 

olumsuz etkileyen sistemik hastalıkların başında diyabetes mellitus gelmektedir. 

Diyabetes mellitusun primer ve sekonder olmak üzere iki tipi mevcuttur. Primer diyabetes 

mellitus insüline bağımlıyken sekonder diyabetes mellitus insülinden bağımsızdır. Her iki 

tipinin de ortak özelliği, plazma glukoz miktarındaki artıştır.(46)  

 

Glukokortikoid hormonlarının fazla salgılanması kemik iyileşmesini olumsuz yönde 

etkilemektedir. Bununla birlikte uzun süreli kortikosteroid kullanılması gereken cushing 

sendromu, lupus eritematosuz gibi otoimmün deri hastalıkları ve romatizmal eklem 

hastalıkları gibi durumlarda da kemik iyileşmesi negatif yönde etkilenmektedir.(5)  

 

İskelet sisteminde genel tutuluma neden olan paget hastalığı, osteopetrozis, raşitizm, 

osteomalazi, osteogenezis imperfekta, Gaucher hastalığı, poliastatik fibröz displazi gibi 

genetik ve metabolitik hastalıklar da kemik iyileşmesini olumsuz yönde etkilemektedir.(6)  

 

Sistemik hastalıkların yanında, bu hastalıkların tedavisinde kullanılan çeşitli ilaçlar da 

kemik iyileşmesi üzerinde etkilidir. Bu ilaçlara nonsteroid antienflamatuar ilaçlar (NSAI), 

bifosfonatlar, kortikosteroidler ve antidepresan ilaçlar örnek olarak verilebilir. NSAI 

ilaçlar etkilerini prostoglandinler üzerinden göstermektedir. Prostoglandinler iltihabi 

durumlarda aktiviteleri artan mediyatörlerdir. Bütün vücut dokularında olduğu gibi diş ve 

diş çevresi dokularda da bulunurlar. Diş çekimi gibi sekonder iyileşen yaralarda, hücre ve 

doku kaybı daha fazla olduğu için iltihabı reaksiyon da daha şiddetlidir. Dolayısıyla 

sekonder iyileşmede prostoglandin aktivitesi normal dokuya göre daha fazladır. Bununla 
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birlikte; sekonder iyileşmenin daha uzun sürede tamamlanmasına paralel olarak 

prostoglandin aktivite düzeyi de anlamlı olarak artmaktadır. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda, NSAI ilaçlar kemik iyileşmesini yavaşlattığı belirtilmiştir. Bunun nedeni 

olarak; NSAI ilaçlar prostoglandinlerin osteoblastik aktiviteyi arttırıcı etkisini 

engelleyerek kemik iyileşmesini geciktirdiği düşünülmektedir.(47)  

 

Proton pompa inhibitörlerinin de yapılan çalışmalar sonucunda osteoklastik ve 

osteoblastik aktiviteyi etkileyerek kemik yapım yıkımını bozduğu bildirilmiştir. Kemik 

iyileşmesinin bozulabileceği, fraktür riskinin artabileceği, implant osseointegrasyonunun 

azalabileceği rapor edilmiştir.(55, 56) 

 

Son zamanlarda sıkça kullanılan denosumab ve bifosfonat türü ilaçlar da kemiği ciddi 

şekilde etkileyerek iyileşmeyi bozmaktadır. Özellikle uzun yarılanma ömrüne sahip olan 

bifosfonatlar, kemik remodelingini olumsuz yönde etkilemektedir. Bifosfonatlar etkilerini 

osteoklastlar üzerinden göstermektedir. Bifosfonata maruz kalan osteoklastlar, 

fonksiyonlarını kaybederek ölürler. Yaşam süresi dolan ve osteoklastlar tarafından 

rezorbe edilemeyen kemik dokusu nekroz olur ve ortamdan uzaklaştırılamaz. Bunun 

sonucunda, sağlıklı kemik dokusunun da devamlılığı bozulur ve kemik hem yeniden 

remodele olamaz hem de ortamda sağlıksız bir doku bırakır. Bifosfonatların osteoporöz, 

paget gibi sistemik hastalıklardan metastaz riski olan malign rahatsızlıklara kadar geniş 

bir kullanım alanı vardır.(48)  

 

2.2 Trombositten Zengin Ürünler  

Geçmişte olduğu gibi günümüzde de otojen materyallerin altın standart olduğu 

değişmeyen gerçeklerden biridir.(57) Kan vücudumuzun yumuşak ve sert dokularının 

iyileşmesinde en önemli otojen kaynak olarak kullanılır.(58)  

 

İlk olarak 1980 yılında trombositopenili hastalarda cerrahi adeziv olarak tanımlanan fibrin 

yapıştırıcılar, yara sahasını kapatma amacıyla iyileşmenin başlamasını uyaran kan 

kaynaklı ürünlerin ilk formudur.(59) Hemostatik ajan ve cerrahi yapıştırıcı olmalarının 

yanı sıra doku iyileşmesini de olumlu yönde etkileyebilecekleri saptanmıştır.(59) 

Özellikle trombositten zengin ürünler olmak üzere kan konsantreleri başlangıçta doku 
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yapıştırıcıları olarak kullanılsa da zamanla biyolojik materyallerin arasında yerini almıştır. 

Trombositlerdeki dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β)’nın keşfiyle fibrin 

yapıştırıcıların sert ve yumuşak doku rejenerasyonunda kullanılabileceği düşünülmeye 

başlanmıştır.(60) 1990’larda fibrin yapıştırıcıdan daha yüksek konsantrasyonda olan 

trombosit ve fibrinojen içeren trombositten zengin plazma (TZP) kullanıma 

sunulmuştur.(61) TZP, 1997 yılında ilk defa Whitman ve ark.’nın (62) yapmış olduğu 

çalışma ile oral cerrahi alanında da kullanılmaya başlanmıştır.  

 

2.2.1 Trombositten Zengin Plazma  

İlk kez 1997 yılında maksillo-fasiyal rekonstrüksiyon cerrahisinde trombositten zengin 

preperasyonun etkilerinin anlatıldığı çalışmalarda, trombositten zengin plazma ve 

içerisindeki büyüme faktörleri içeriğine vurgu yapılarak tanıtılmıştır.(62) TZP 

santrifüjlenmiş kanın trombin ve kalsiyum ile aktivasyonundan sonra zayıf bir fibrin ağı 

olarak ortaya çıkan sıvı veya jel formunda kullanılabilen birinci kuşak bir trombosit 

konsantratıdır. Otojen olmalarına rağmen elde edilirken dışardan yapay olarak sığır 

trombini ve kalsiyum klorit ilavesi olduğu için tamamen otojen olmayan ürünlerdir. Ani 

fibrin polimerizasyonu başlatıldığı için sitokinler ve fibrin arasındaki sinerjinin kaybına 

neden olur. İçlerinde sığır trombini veya kalsiyum klorit (CaCl2) gibi yabancı 15 madde 

ve yapay pıhtılaştırıcılar bulunan materyallerin önemli dezavantajları vardır. Bu 

materyallerde iki santrifüj yöntemi uygulanmaktadır. İlk olarak yavaş santrifüj sırasında 

EDTA (etilendiamin tetraasetik asit), CA (sitrik asid) ile kaplanmış tüpler ile doğal 

pıhtılaşma engellenmektedir. İlk santrifüj sayesinde eritrositler çökeltildikten sonra ikinci 

hızlı santrifüj işleminde, yapay pıhtılaşma oluşturmak için alınan plazmanın içine sığır 

trombini, CaCl2 veya başka yapay bir pıhtılaştırıcı ilave edilir.(63) 

TZP geliştiricileri, büyüme faktörünün serbest bırakılmasında ve yara iyileşmesinin farklı 

evrelerinde önemli bir rol oynadıkları gösterilse de, lökositleri kan konsantrelerinden 

çıkarmayı amaçlamışlardır.(64) TZP, kandan türetilen büyüme faktörleri kullanılarak 

çeşitli dokuların vaskülarizasyonunu indükleyebilen rejeneratif bir ajan olarak uzun 

yıllardan beri kullanılmasına rağmen koagülopatiler, faktör V ve faktör XI’a karşı antikor 

oluşturulması gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Ayrıca, çoğunlukla TZP'de 
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bulunan pıhtılaşmayı engelleyen maddelerin ilave kullanımı ile ilgili dezavantajların yara 

iyileşme sürecini engellediği gösterilmiştir. (65) 

 

 

TZP’nin Dezavantajları;  

1-Oluşan ürün tamamen otojen olmadığından yara iyileşmesinin ilk döneminde yabancı 

madde reaksiyonu oluşturarak doğal enflamasyona engel olabilmektedir.(65) 

2-Yapay pıhtılaşma ile oluşan fibrin matriks yapısı doğal pıhtılaşma ile oluşan fibrin 

matriks yapısından farklı olarak daha rijittir. Bu durum, sert yapı içeriğindeki büyüme 

faktörlerini kontrollü yavaş bir salınımla değil de hızlı ve kısa sürede salınmasına neden 

olmaktadır.(66) 

3- Maliyetinin yüksek olması, hazırlama sürecinin birçok basamaktan oluşmasından 

dolayı zaman kaybına neden olur.(67) 

 

2.2.2 Trombositten Zengin Fibrin  

Birinci nesil trombositten zengin kan ürünlerinin dezavantajları nedeniyle yeni kan 

ürünleri geliştirme arayışları devam etmiştir. İkinci nesil kan ürünü trombositten zengin 

fibrin (TZF), 2001 yılında Fransa’da Choukroun tarafından tanıtılmıştır.(68) Tanıtılan bu 

yöntemde TZF’de herhangi bir antikoagülan ilavesi bulunmayan cam kaplı veya tamamen 

cam olan tüpte kan alındıktan hemen sonra santrifüj edilmiştir.(69) TZF’de kan herhangi 

bir biyokimyasal modifikasyona uğramadığından doğal pıhtılaşma süreci gözlenmiştir. Bu 

yöntemde pıhtılaşma cam tüpteki silika ile temas eden ve aktive olan trombositler 

sayesinde başlarken vakit kaybetmeden 2700-3000 rpm devirde (yaklaşık 400 G göreceli 

santrifüj kuvveti (Rcf)) 10-12 dakika süre ile santrifüj edilmiştir. Tüpün silika çeperine 

ortalama 400 G ile çarpan trombositler aktive olmakta ve fibrin polimerizasyonu 

uyarılarak lökositten ve trombositten zengin fibrin pıhtı elde edilmektedir.(66) Her 

santrifüj cihazı aynı devirde aynı G kuvvetine sahip değildir. G kuvveti; santrifüjün dönme 

hızına (rpm) ve motor yarıçapına göre farklılık göstermektedir.  

 

Rcf ya da G kuvveti= 1.12x r (mm)x (rpm/1000)2 (70) 
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Santrifüj işleminden sonra tüpün en alt katmanında kırmızı kan hücreleri (eritrositler), en 

üst katmanında trombositlerden fakir plazma ve tüpün orta katmanında trombositlerden 

zengin fibrin pıhtı olmak üzere, üç tabaka oluşmaktadır. Cam tüpe alınan kanın santrifüje 

geç konulması durumunda, bu üç doğal pıhtılaşma katmanı ayrılmadan oluşacağından 

istenilen sonuç alınamaz. Trombosit ve lökositlerin fibrin içerisindeki dağılımları 

homojen değildir. TZF pıhtı, ana gövdeyi oluşturan sarı renkte fibrin bir kısım ve pıhtı 

sonunda kırmızı bir kısımdan oluşur. TZF pıhtısının bu iki kısmı arasında, lökositlerin ve 

trombositlerin en yoğun olarak bulunduğu beyazımsı kısım ‘buffy coat’ olarak 

adlandırılır.(71) Cerrahi uygulamalarda ‘buffy coat’ kısmının tamamen uzaklaştırılmayıp, 

fibrinin üzerinde bir miktar bu kırmızı tabakanın da bulunması önerilmektedir.(70) 

 

İlk olarak geliştirilen tamamen otojen trombositten zengin fibrin önce TZF olarak 

isimlendirildi, ardından lökositten de zengin olduğu için L-TZF olarak isimlendirildi.(67) 

 Günümüzde özellikle diş hekimliğinin periodontoloji ve implantoloji alanlarında TZF 

yaygın olarak kullanılmaktadır.(72) Tamamen otojen olması ve hiçbir yabancı madde 

içermemesi TZF ile oluşan yara iyileşmesinin doğal enflamasyona sahip olmasını 

sağlamıştır ve özellikle yumuşak dokularda, doğru metotlar ile kullanımlarda başarılı 

sonuçlar alınmıştır.(73) Bilindiği üzere enflamasyon, hastalık veya travmaya verilen 

olumlu bir yanıt veya işlem olarak ortaya çıkar.(74) Akut enflamasyonun çözülmesi 

(rezolüsyonu) başlangıçta yaralanmanın kısa sureli ve limitli olduğu durumlarda 

gerçekleşir ve böylelikle dokuya zarar veren uyaran ortadan kaldırılarak doku normale 

döner.(75) TZF trombositler, lökositler, sitokinler ve dolaşımda bulunan kök hücrelerin 

konsantre halde bulunduğu kompleks güçlü üç boyutlu mimaride olan bir fibrin yapıdan 

oluşur.(71) 

 

Alınan kanın içerisindeki trombositlerin % 97’sinin, lökositlerin ise %50’den fazlasının 

bu üç boyutlu fibrin yapısı ile TZF pıhtı içerisinde bulunduğu belirtilmiştir.(71) Cam ile 

aktive edilen fibrinin ağ yapısı itibarıyla insan dokularında 7-11 günde rezorbe olduğu, bu 

rezorbsiyon süresinin yumuşak doku iyileşmesi için yeterli olduğu, buna rağmen sert doku 

iyileşmesinde tek başına kullanıldığındaki osteokondüksiyon özelliğinin halen daha kesin 
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olmadığı bildirilmiştir. TZF, otojen veya otojen olmayan greft materyalleri ile birlikte 

üstün özellikli bir biyolojik materyal olarak kullanılmaktadır.(66) 

 

Kısa veya uzun dönemde cam tüp veya cam kaplı plastik tüplerde silika ile etkileşimin 

kaçınılmaz bir durum olması, silika partüküllerinin büyük miktarının santrifüj sırasında 

kırmızı kan hücreleriyle birlikte çökelmesine rağmen, az bir miktarın buffy coat, fibrin ve 

trombositten fakir plazmada asılı kalabilmesi ve tedavi esnasında bu partiküllerin hastaya 

geçme ihtimali gibi yan etkilerin eliminasyonu için titanyum trombositten zengin fibrin 

(T-TZF) geliştirilmiştir (76, 77) Bu yöntemdeki fibrin, geleneksel TZF prosedürü 

şeklinde, herhangi bir antikoagülan içermeyen 10 ml titanyum tüplere hemen alınan venöz 

kanın 2800 rpm de 12 dakika santrifüj edilmesiyle elde edilmektedir. Fibrin pıhtı, 

titanyum tüp içerisinde kırmızı kan hücreleri ile hücresiz plazma arasında 

bulunmaktadır.(77) 

 

T- TZF, trombosit aktivasyonunda silika yerine titanyumu kullanarak daha sıkı bir fibrin 

ağ yapısının oluşmasını sağlamaktadır.(78) Bu sıkı fibrin yapısı ise T-TZF membranın 

doku içindeki rezorpsiyon süresini arttırarak tek başına otojen greft materyali olarak 

kullanılmasını mümkün kılmaktadır. Yapılan çalışmalarda T-TZF yumuşak doku ve 

kemik iyileşmelerinde iyi sonuçlar vermiş ve doku içine yerleştirildikten sonra 30 günden 

daha fazla rezorbe olmadan kalabildiği gösterilmiştir.(139) Ayrıca uzun rezorbsiyon 

süresi ve doğal matriks yapısından dolayı vücut içindeki kemik iyileşme mekanizmalarını 

harekete geçirdiği de gösterilmiştir.(77) 

 

TZF pıhtısının histolojik analizlerinde, fibrin iskele içindeki trombositlerin ve inflamatuar 

hücrelerin esas olarak TZF pıhtısının proksimal kısmında biriktiği gösterilmiştir.(79) Bu 

nedenle TZF bazlı matrikslerin rejeneratif kapasitesini arttırmak için modifiye edilmiş 

santrifüj protokollerinin TZF matriksi içindeki hücresel dağılımı ne ölçüde 

etkileyebileceği araştırılmıştır. G kuvveti azaltılırken santrifüjleme süresinin arttırılarak 

gelişmiş lökosit sayılarına, özellikle nötrofilik granülositlere sahip bir geliştirilmiş 

trombositten zengin fibrin (advanced platelet rich fibrin (G-TZF)) elde edilmiştir. G-TZF, 

güçlü üç boyutlu fibrin matriks ile karakterizedir ve büyüme faktörlerinin yavaş ve sürekli 
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salınımı için bir ortam ve anjiyogenezis için bir iskele olarak hizmet etmektedir.(69) 

Ayrıca G-TZF içindeki trombositler ve lökositler TZF'ye kıyasla tüm pıhtıya eşit olarak 

dağılmaktadır.(79) 

 

Daha iyi bir otojen materyal elde etmek amacıyla santrifüj süresini ve hızını değiştirerek 

konsantre büyüme faktörü (CGF), G-TZF ve enjekte edilebilen trombositten zengin fibrin 

(E-TZF) ürünleri geliştirilmiştir (79, 80) E-TZF’de plastik tüp kullanımı ile TZF membran 

oluşmadan sıvı halde iken vücuda verilmesi amaçlanmaktadır. 

 

TZF’lerin santrifüj protokolleri:  

1- TZF (L-TZF) 2700 rpm 12dk (69) 

2- T-TZF 2700 rpm 12dk (77) 

3- G-TZF 1500rpm 14dk (79) 

4- CGF 2400-2700 rpm 12dk (80) 

5- E-TZF 700 rpm 3dk (81) 

 

2.2.3 Enjekte Edilebilen Trombositten Zengin Fibrin (E-TZF)  

TZF ürünlerindeki son gelişmelerden biri, enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (E-

TZF)'in üretilmesidir.(82) TZP ile kıyaslandığında, TZF’nin uygulamalarını sınırlayan 

dezavantajı enjekte edilmeye uygun olmayan bir jel halinde elde edilmesiydi. Doğrudan 

enjeksiyonların yanı sıra çeşitli biyomalzemelerin anjiyojenik potansiyellerini geliştirmek 

için kullanılabilen enjekte edilebilir TZF bazlı bir matriksin geliştirilmesi için klinik bir 

ihtiyaç bulunmaktaydı.(83) TZP enjeksiyonları diz artroplastisi, plastik cerrahide, kalp 

ameliyatları sonrası enfeksiyon riskini azaltmak, spor sakatlanmaları, ortopedi ve 

travmatolojide tendon,ligament yaralanmaları, osteoartrit, kas-iskelet rejeneratif 

prosedürleri, menisküs vb., dermatolojide alopesi, akne vb. alanlarda 

kullanılmaktadır.(84, 85) Tüm bu uygulamalar, lokal yara iyileşmesini hızlandırmak için 

TZP'de yer alan trombositler tarafından salınan otojen büyüme faktörünün etkisine 

dayanmaktadır.(86) Yapılan çalışmalarda, TZF'den 7-11 gün boyunca büyüme 

faktörlerinin salındığı bildirilmiştir.(11) TZF’de devamlı büyüme faktörlerinin 
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salınımının hücre proliferasyonu, migrasyonu ve farklılaşması üzerinde daha güçlü 

uyarıcı etkisi olduğu belirtilmiştir.(87) 

 

Wend ve ark.(81) düşük ve sabit santrifüjleme süresinde (3 dakika) kademeli olarak 

azaltılan G kuvvetinin ( yüksek G kuvveti:2800 rpm, orta G kuvveti:1400 rpm ve düşük 

G kuvveti:E-TZF:700 rpm) etkisini araştırdıkları çalışmalarında lökositler, nötrofiller, 

monositler ve lenfositlerin toplam hücre sayısı, düşük G kuvveti kullanılan E-TZF’den 

daha yüksek olduğunu göstermişlerdir. TZF temelli matrikslerin geliştirilmiş rejeneratif 

potansiyelinden ötürü, bu materyaller doğal bir ilaç dağıtım sistemi olarak hizmet etmek 

için potansiyel bir kaynak haline gelmiştir.(11)  

 

2.3. Kemik Greftleri 

Kemik greftleri osteojen, osteokondüktif ve osteoindüktif aktiviteyi sağlayarak kemik 

dokusunun iyileşme yanıtını artıran, tek başına veya diğer materyallerle birlikte kullanılan 

materyallerdir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide sıkça kullanımı olan kemik greftleri kas 

ve iskelet sistemi tümörleri cerrahisi, travma, osteomyelit, konjenital anomaliler, revizyon 

artroplasti cerrahisi gibi rekonstrüktif müdahaleler esnasında oluşan kemik defektlerini 

doldurmak amacıyla, kemik greftleri ve kemik grefti yerini alabilecek materyaller sıklıkla 

kullanılmaktadır.(88, 89) 

 

Kemik greftinin etkinliğini sağlayan biyolojik mekanizmalar; osteogenezis, 

osteoindüksiyon ve osteokondüksiyondur. Osteogenezis, kemik greftlerinden köken alan 

osteoprogenitor hücrelerinin canlı osteoblast hücrelerine dönüşerek yeni kemik 

oluşumunu indüklemesi olayıdır. Osteokondüksiyon, kemiği oluşturan bileşiklerin; alıcı 

kemik bölgesinden greft içine ilerleyebilmesine, yeni oluşan kılcal damarlara, 

perivasküler doku ve osteoprogenitör hücrelere cansız bir iskelet görevi gören yapısal çatı 

oluşturmasıdır. Osteoindüksiyon, çevresel mezenkimal hücrelerin stimüle edilerek 

kıkırdak ve kemik üreten hücrelere dönüşümlerinin sağlanmasıdır. Yani yeni kemik 

oluşumunun uyarılmasıdır. (88-91) 
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2.3.1. Kemik Greftlerinin Sınıflandırılması 

Kemik greftleri, otogreftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastlar olmak üzere dört 

kategoriye ayrılır.  Otogreftler  aspire kemik iliği, spongioz kemik, nonvasküler kortikal 

kemik ve vaskülerize kemik olmak üzere çeşitli tiplere sahiptir.(89) Allogreftler ise greft 

tipine göre kondral, spongiyoz ve osteokondral olarak sınıflandırılır. Elde edilme 

yöntemine göre ise taze, dondurulmuş, dondurulup kurutulmuş ve demineralize edilmiş 

şeklinde kategorize edilir. Ayrıca, steril edilme yöntemlerine göre steril olarak işlenmiş, 

radyasyonla steril edilmiş ve etilen oksit ile steril edilmiş olarak sınıflandırılır.(88) 

 

2.3.2 Otogreftler 

Hastanın kendisinden elde edilen ve aynı hastada kullanılan greftlerdir. Canlı kemik 

hücreleri ve kemik morfogenetik proteinlerini içermesi nedeniyle osteojenik etkiye 

sahiptir. Yerleştirildiği bölgede; osteogenezis, osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon 

sağlaması nedeniyle kemik greftleri arasında altın standart olarak kabul edilmektedir.(92) 

 

Otojen kemik greftleri ağız içinde; maksilla tüber, zigomatiko-maksiller çıkıntı, zigoma, 

mandibula simfiz ve ramustan elde edilebilmektedir.  Otojen greftler ağız dışında, 

genellikle iliak krestten, kostadan, distal femurdan ve proksimal tibiadan temin 

edilebilmektedir.(93) Kemik blok halinde ya da partikül formunda elde edilebilmektedir. 

Kortikal, kansellöz ya da kortiko-kansellöz yapıda bulunmaktadır. Avantajları arasında 

greftin osteojenik aktiviteye sahip olması ve konağın grefte karşı düşük immün yanıt 

göstermesi yer almaktadır. Bununla birlikte, greftin elde edilmesi için ikinci bir cerrahi 

alanın açılması, intraoral elde edilme miktarının kısıtlı olması, donör bölgenin morbidite 

riski, greftin hızlı rezorbe olması gibi dezavantajları bulunmaktadır.(91, 94, 95) 

 

2.3.3 Allogreftler 

Allogreft de otogreft gibi insanlardan elde edilmektedir. Fakat allogreftin farkı, greftin 

hastanın kendisinin yerine farklı bir kişiden elde edilmesidir. Allogreftler, kemik bağışı 

yapan kadavralardan alınmakta, böylece ihtiyaç durumunda istenilen miktarda kemik 

bankalarından alınıp kullanılmaktadır. Hem osteoindüktif hem de osteokondüktif 

özellikleri bulunmaktadır.(96) Otojen greftlerle karşılaştırıldığında kolay elde edilebilir 
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olması, ikinci cerrahiye gerek duyulmaması, post-operatif hasta şikayetlerinin ve 

operasyon süresinin daha az olması gibi çeşitli avantajlara sahiptir. Dezavantajı ise 

antijenik cevap oluşturabilmesi ve bakteriyel veya viral kontaminasyon riski 

taşımasıdır.(96-98) Alıcı ve verici kişiler arasında genetik farklılıkların neden olduğu 

immün cevabını önlemek amacıyla antijenite azaltan ve aynı zamanda hastalık 

bulaşmasını önleyen çeşitli yöntemler uygulanmaktadır. Bu amaçla günümüzde kullanılan 

yöntemler, dondurma, dondurarak kurutma ve demineralize ederek dondurarak 

kurutmadır. 

 

2.3.4. Ksenogreftler 

Ksenogreftler farklı türdeki canlılardan elde edilen greftlerdir. Sığır, domuz veya 

mercanların iskeletinden elde edilebilmektedirler. Yalnızca iskelet yapı olarak görev 

yapması amacıyla kullanılan bu greftlerin içerisindeki organik komponentler deproteinize 

edilmektedir. Deproteinizasyon sonucunda geriye pörözlü inorganik yapı kalır. Bu 

pörözlü yapı, içerisinde damarlanmanın ve hücre göçünün başlaması için osteokondüktif 

etki gösterir.(90) 

 

2.3.5. Alloplastlar 

Sinterleme yöntemiyle elde edilen, sentetik kemik benzeri greftlerdir. Otojen greftlerin 

hızlı rezorbe olması ve kısıtlı miktarda elde edilmesi, allogreftlerin hastalık taşıma riski 

gibi dezavantajlarından dolayı son yıllarda sentetik materyallerin kullanımı artmıştır. 

Rezorpsiyon süreleri fiziksel ve kimyasal özelliklerine göre değişenlik göstermektedir. 

Kalsiyum karbonat (CaCO3) kırılgan ve kolay rezorbe olmaktadır. Ancak  hidroksiapatit 

(HA) ile trikalsiyum fosfatın (TCP) kombine kullanımı ile hem sert yapıda hem de rezorbe 

olabilen bir materyal elde edilmektedir. Kullanılan materyale göre osteokondüktif ve 

bazen de osteoindüktif etki gösterebilmektedir.(99) Dezavantajı ise nadiren de olsa 

yabancı cisim reaksiyonu oluşturabilmesidir.(89, 100) 

 

2.4. Wnt/ß- catenin Sinyal yolağı  

Wnt sinyal yolları erişkin dönemde rejeneratif kapasitesi olan hücrelerin adezyonunda, 

hedef hücrelerin gen trankripsiyonunun kontrol edilmesinde, embriyonik dönemdeki 
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hücrelerde ise hücre polaritesinin, proliferasyonunun sağlanmasında, hücre 

farklılaşmasında ve göçünde önemli rol oynamaktadır.(101) Wnt/β-cat sinyal yolağı, Wnt 

sinyal yollarından birisidir. Wnt/β-cat sinyalizasyonun aktivasyonu, doku hasarında erken 

bir cevaptır ve tüm dokulardaki hücresel temelli onarımın uyarılması için gereklidir.(102, 

103) (Şekil 2.5.) 

 

Genel olarak Wnt sinyal yolağınun aktivasyonunun azaltılmasının rejeneratif kapasiteyi 

azalttığı bilinmektedir.(104) Güçlü rejeneratif kapasitesi olan planaryalarda Wnt sinyal 

yolağınun inhibe edilmesi sonrası biçimsiz anatomik oluşumlar ortaya çıkmıştır.(105-107) 

Rejeneratif kapasitesi limitli olan dokularda ise Wnt sinyal yolağı tamir için 

gereklidir.(104) Örneğin, iskeletteki kırık sonrası Wnt sinyal yolağı inhibe edilirse 

kaynaşmamış kemik ortaya çıkmaktadır.(23, 108, 109) Memelilerde cilt yaralanmalarında 

iyileşme genelde skarla olmaktadır ancak Wnt sinyal yolağı aktive edildiğinde tamamen 

işlevsel epidermis oluştuğu görülmüştür.(110) Multiple myeloma hastalarında yeni kemik 

oluşumunu teşvik etmek için Wnt sinyal yolağınun aktive edilmesiyle ilgili fazI/II klinik 

çalışmalar yürütülmektedir.(111, 112) Kemoterapi sonrası ortaya çıkan oral mukozitisin 

tedavisi amacıyla yapılan bir çalışmada Wnt agonisti olan R-spondin’in sistemik 

kullanımının mukoza yenilenmesini uyardığı gösterilmiştir.(113) 

 

Wnt sinyal yolağınun periodontal dokuların gelişiminde ve homeostazındaki rolü 

bilinmektedir.(108, 114-116) Wnt antagonistlerinin faktörlerin aktivasyonu ile 

oluşturulan Wnt sinyalinde azalma, Wnt ligandlarının eksikliği veya Wnt reseptörlerini 

kodlayan genlerdeki mutasyonlar kemik kaybına neden olmaktadır. Popelut ve ark.(102), 

farelerde implant cerrahisi sonrası osseointegrasyonu inceledikleri çalışmada Wnt 

sinyalinin kemik oluşumundaki asıl rolünün yanı sıra, implant osseointegrasyonunda 

yaygın bir kullanıma sahip olabileceğini göstermişlerdir. Farelerde β-kateninin bağlandığı 

trankripsiyon faktörü olan lenfoid bağlayıcı faktör (Lef-1) eksikliğinin eksik diş 

oluşumuna ve diş gelişiminde tomurcuk safhasında duraklamaya sebep olduğu 

gösterilmiştir.(117) Lef-1’in aşırı ekspresyonu ise epitelde artış ve diş benzeri yapıların 

oluşumuna sebep olmaktadır.(118) 
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Şekil 2.5. Wnt sinyal yolağı osteoblast/osteoklast aktivitesi  

 

2.4.1 Glikojen Sentaz Kinaz-3 (GSK-3) 

 

Glikojen sentaz kinaz (GSK), glikojen sentezinin düzenlenmesindeki fonksiyonunu 

tanımlamak üzere çalışılan ilk kinazlardan biridir.(92-94) GSK-3'e duyulan ilgi son 

yıllarda glikojen metabolizmasının ötesine geçmiş ve GSK-3'ün pek çok hücresel ve 

fizyolojik olayda merkezi bir rol oynadığı bilinmektedir.(94) 

 

GSK-3'ün üç formu (GSK-3α, GSK-3β ve GSK-3β2) Wnt ve Hedgehog sinyal yollarında, 

hücre bölünme siklusunda, kök hücre yenilenmesinde ve farklılaşmasında, apoptozda, 

transkripsiyonda ve insülin aktivitesinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynarlar. Ayrıca, 

GSK-3'ün farmakolojik inhibitörlerinin Alzheimer hastalığı, bipolar affektif bozukluk, 

diyabet gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılabileceği düşünülmektedir.(94) 

 

Yapılan çalışmalarda GSK-3 inhibitörleri in-vitro olarak araştırılmış ve sıçanlarda 

osteoblast farklılaşmasını ve kemik kütlesini arttırdığı görülmüştür.(119)  Derin çürüklü 

dişlerde yapılan bir çalışmada GSK-3 inhibitörleri reperatif dentin yapmını indüklediği ve 



 

32 

 

doğal, işlevsel dentin oluşturduğu gösterilmiştir.(120) GSK-3’ün birçok küçük molekül 

inhibitörü geliştirilmiş ve farklı deneylerde etkili bir şekilde Wnt aktivitesini düzenlediği 

gösterilmiştir. Tideglusib (NP-12, NP03112) bir GSK-3β inhibitörüdür ve Alzheimer gibi 

nörolojik bozuklukların tedavisinde klinik olarak denenen bir ilaçtır. Ayrıca farelerde 

pulpa hasarında reperatif dentin oluşturduğu da gösterilmiştir.(120, 121) 

 

2.4.2 Tideglusib  

Tideglusib Wnt/ß katenin yolağında kritik regülatör olan GSK-3ß aktivitesini suprese 

etmektedir.(122, 123) Tideglusib kullanımı sonrasında glikojen sentaz kinaz 3ß (GSK-

3ß)’ nın beyinde ciddi derecede yükselmesi Alzheimer hastalarında etkili olabileceği 

izlenimi yaratmıştır. Ayrıca hücre canlılığını sürdüren genlerin transkripsiyonlarını 

önleyen ß-katenin yolağını baskılaması da öenmli bir konudur. Tüm bu etmenler bu 

kinazın Alzheimer için potansiyel ilaç olduğuna işaret eder. 

 

GSK-3ß doku iyileşmesi yolağında da önemli bir role sahiptir. Bu yüzden, bu ilacın son 

yıllarda derin dentin çürüğünün tamiri üzerindeki etkisiyle ilgili çalışmalar yapılmaya 

başlanılmıştır.  

Dentin ve kemik doku yapısal olarak ve iyileşme mekanizması açısından benzerlik 

göstermektedir. Dentinin ağırlığının %70’ i mineral matriks, %20’si organik matrix, %10’ 

u sudan oluşurken; alveolar kemiğin ağırlığının % 65’i mineral matriks, %25’i organik 

martiks, %10’u sudan oluşur.(124) Bu benzerlikten yola çıkarak biz de Tideglusib’in aynı 

etki mekanizmasıyla kemik dokusuna etki edebileceğini düşünmekteyiz. Ancak 

bildiğimiz kadarıyla kemik iyileşmesinde tek başına veya greft türleriyle birlikte 

uygulanmasına yönelik henüz literatürde az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Yapılan çalışmalar göz önüne alındığında, rejenerasyonda önemli bir role sahip Wnt/β cat 

sinyal yolağınun aktive edilmesinde GSK-3 inhibitörü bir molekül olan Tideglusib’in 

potansiyel etkisinin ortaya çıkartılmasının kemik iyileşmesinde potansiyel bir etkiye sahip 

olabileceği düşünülebilir.  

Bu yüzden bu çalışmanın amacı deneysel olarak oluşturulan kalvaryal kemik defektlerinin 

iyileşmesinde; 
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1. E-TZF’nin kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerini değerlendirmek, 

2. Tideglusib’in kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerini değerlendirmek, 

3. E-TZF, Tideglusib ile ksenogreftin kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek, 

4. E-TZF ile Tideglusib’in kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerini karşılaştırmaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları  

Bu çalışma, Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilen 3 aylık, ortalama 250-350 gram ağırlığındaki, sağlıklı, erişkin 

dişi 40 adet rat üzerinde yürütüldü. Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları 

Etik Kurulu’nun 12.07.2021 tarih, 2021/4 toplantılı, 2021.07.001 protokol ve 100  sayılı 

kararı ile onaylandı. Denekler deney öncesi laboratuvar şartlarına alışması için 1 haftalık 

alışma dönemine bırakıldı. Çalışma boyunca denekler, veteriner hekim kontrolünde uygun 

kafeslerde ve her bir kafeste 2 denek olacak şekilde yerleştirildi. Deneklerin hepsi standart 

laboratuvar diyeti (sıçan yemi ve musluk suyu) ile beslendi. Tüm ratlar, 22 ± 2 ºC 

sıcaklıkta %40-%60 nem oranında, sürekli ılık ve temiz havada, 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık siklusta barındırıldı. 

 

3.1.2 Çalışma Grupları  

Denekler randomize olarak 1 adet kontrol grubu (grup 1) ve 4 adet çalışma grubu (grup 2, 

grup 3, grup 4, grup 5) olmak üzere, her biri 8 adet rat içeren toplam 5 gruba ayrıldı. Tüm 

gruplarda yapılan cerrahi işlemler genel anestezi altında gerçekleştirildi.  

 

1.Çalışma Grubu (Kontrol Grubu-Jelatin Sünger) 

2.Çalışma Grubu (Tideglusib+Jelatin Sünger)  

3.Çalışma Grubu (Tideglusib + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger) 

4. Çalışma Grubu (E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger) 

5. Çalışma Grubu (Tideglusib + E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger) 

 

3.2. İlacın Hazırlanması ve Uygulanması  

3.2.1 Tideglusib  

Deney öncesi ratlar tartılarak kiloları kaydedildi ve uygulanacak ilaç miktarı katı formda 

olan Tideglusib ile sıvı formda olan E-TZF'nin defekt sahasına uygulanırken 

standartizasyonunu sağlamak amacıyla; Tideglusib (2-(1-naphthalenyl)-4-

(phenylmethyl)-1,2,4-thiadiazolidine-3,5-dione, Cayman 50 mg, Abd) dimetil sülfoksit 
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ile dilue edildi.  Tideglusib defekt başına 10 μl hacme 50 nM, jelatin sünger ile 

uygulandı.(29, 125) (Şekil 3.1.) 

 

 

 

3.2.2 Jelatin Sünger 

Defekt sahasına uygulanmak üzere steril emilebilir jelatin sünger (Surgispon, Türkiye) 

kullanıldı.(Şekil 3.2.)  

Şekil 3.1. Tideglusib 



 

36 

 

Şekil 3.2. Surgispon(Türkiye) emilebilir hemostatik sünger 

 

3.2.2. E-TZF’nin Hazırlanması ve Uygulanması 

 E-TZF eldesinde çalışma grubunda yer almayan denek rattan anestezi altında ağrısız 

olarak venöz 5 ml kan alındı.  Alınan kan katkısız plastik tüp (Şekil 3.4) içerisine 

yerleştirilerek, 700 rpm devirde 3 dakika santrifüj (Hettich Eba 20,Abd) edildi. 

Santrifüjleme sonrası oluşan sarı-turuncu renkli sıvı, steril enjektör içine çekilerek 

santrifüj tamamlandıktan 2-3 dakika içerisinde defekte uygulandı.(126, 127) (Şekil 3.3.) 

 

 

 

 
Şekil 3.3. Santrifüj cihazı(Hettich Eba) ve uygulama protokolü (rpm x süre) 
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Şekil 3.4. Katkısız plastik tüp 

 

3.2.3. Kemik Grefti 

Deney gruplarında kullanılmak üzere ksenogreft (Geistlich Pharma, Wolhusen, İsviçre)  

kullanıldı. Greftler kullanımdan önce steril serum fizyolojik solüsyon içerisinde bir süre 

bekletildi. (Şekil 3.5.) 

 

Şekil.3.5. Ksenogreft 
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3.2.4. Anestezik İlaçların Hazırlanması  

Cerrahi girişim öncesi tüm ratlara intraperitonel enjeksiyon ile preanestezik ajan olarak 

20 mg/kg dozda Xylazine HCl (Alfazyne, Ege-Vet, Türkiye) ve genel anestezik ajan 

olarak 90 mg/kg dozda Ketamin HCl (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) uygulandı. 

 

3.3. Kemik Defektinin Oluşturulması  

Cerrahi girişimlerin tümü, yukarıda anlatılan anestezi protokolü uygulanarak 

gerçekleştirildi. Ratlar supin pozisyonda ameliyat masasına yatırıldı. Cerrahi bölgenin 

asepsisi povidon iyot ile sağlandıktan sonra ratların kafa derisinde 15 numaralı bistüri ucu 

kullanılarak sagittal suturu takip eden 2cm’lik tam kalınlıkta insizyon yapıldı. Yumuşak 

dokular ve periost kaldırılarak rat kalvaryumuna direkt ulaşım sağlanıldı. Kritik-boyutlu 

kalvaryal defekt daha önce tanımlandığı gibi oluşturuldu.(128, 129) Cerrahi loop ile, 

yavaş hızda bir el matkabı kullanarak, serum fizyolojik irrigasyonu altında parietal orta 

hatta 5 mm'lik bir kalvaryal kemik defekti oluşturuldu.(130) İşlem esnasında duranın zarar 

görmemesi için özen gösterildi. Kanama kontrolünün ardından yumuşak dokudaki 

insizyon rezorbe olabilen sentetik sütur 4.0 vicryl (Pegalak-Doğsan, Türkiye) yardımıyla 

bölge primer olarak kapatıldı. (Şekil 3.6.- Şekil 3.13.) 

 

Şekil 3.6. Cerrahi öncesi çalışma sahasının tıraşlanması 
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Şekil 3.7. Cerrahi öncesi hazırlık ve asepsi 

 

Şekil 3.8. Asepsi altında insizyon bölgesi ve subperiostal flap kaldırılması 
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Şekil 3.9. Defekt sınırlarının oluşturulması 

 

 

Şekil 3.10. 5mm çapta kemik eksizyonu sonrası defekt sahası 



 

41 

 

 

 

Şekil 3.11.  Defekt sahasına Tideglusib eklenmiş ratta(Grup 2) intraoperatif görünüm 

 

 

 

Şekil 3.12. Defekt sahasına E-TZF,Ksenogreft ve Tideglusib eklenmiş rat, İntraoperatif görünüm 
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Şekil 3.13. Postoperatif suture edilmiş rat kalvaryası 

 

3.4. Operasyon Sonrası Bakım  

Postoperatif dönemde antibiyotik 40mg/kg sefalosporin ve analjezik ajan subkütan 

karprofen (Rimadyl® , Pfizer, New York, Illinois, ABD) 5 mg/kg dozda olacak şekilde 5 

gün boyunca tüm deneklere uygulandı. Deneyin 8. haftasında, deneklere IV yüksek doz 

(150 mg/kg) tiyopental sodyum (Pental®, IE Ulagay, Türkiye) ile genel anestezi 

protokolü uygulandı ve deneklerde ötenazi gerçekleştirildi.(131, 132) Sonrasında 

deneklerin kalvaryum kemiklerini içeren kafa kısmı çıkarıldı ve denekler histopatolojik 

ve histomorfometrik inceleme için hazırlandı.  

 

3.5. Radyografik Analiz 

Ötenazi işleminden sonra defekt alanı, komşuluğundaki sağlam kemik dokularla ile çevre 

dokudan diseke edildi. Doku eksize edildikten sonra radyografik görüntülemede çevre 

dokuların artefaktını önlemek için kırpıldı ve 3-4 gün boyunca 4°C'de %10 formaldehit-

PBS (pH = 7.4) içinde sabitlendi. Kalvarya dokuları bir mikroradyografi ünitesi (X-ray 

tube: ORIX-65, Ardet®, Istanbul, Turkey. Parameters: 65 kVp, 8 mA, 0.1 s, 30-cm film-

focus distance) kullanılarak görüntülendi. Kaset üzerindeki görüntünün dijital ortama 
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aktarılması için bilgisayarlı radyografi okuyucu (FCR Prima T2, FujiFilm®, Tokyo, 

Japonya) kullanıldı ve elde edilen görüntüler saklandı. Görüntüler anonimleştirilip 

randomize edildikten sonra iki gözlemci tarafından bilgisayar yazılımında (Image 

Intelligence™, FujiFilm®, Tokyo, Japonya) kör ölçümlerle değerlendirildi. Standart 

sapma, kemik kalsifikasyonun gerçekleşmediği düşünülen radyolusens alan ve bu 

bölgenin periferinin değeri hesaplandı. Bu veriler istatiksel analizler için kullanıldı. (Şekil 

3.14.) 

 

 

Şekil 3.14. Radyolusens kemik sahasının sınırları ve bu sahanın alan ölçümü 

 

3.6. Histopatolojik Preparatların Hazırlanması ve Analizi  

Rat kalvaryumdan alınan defekt alanı örnekleri %10'luk nötral formalin solüsyonunda 48 

saat süreyle fikse edildikten sonra %5'lik nitrik asit solüsyonu ile dekalsifiye edilmiş 

kapalı sistem doku takibine alındı. Dekalsifikasyon sonrası örnekler parafin bloklara 

gömüldü. Parafin bloklardan hazırlanan 4 mikronluk kesitler hematoksilen&eozin (H&E) 

boyası ile boyanarak ışık mikroskobik olarak incelemeye alındı. Elde edilen kesitlerde, 

bilgisayarlı dijital kameraya (Axiocam MRc, Carl Zeiss Microscopy, LLC,New York) 

bağlı ışık mikroskobu (Axioscope 2 Plus, Carl Zeiss Microscopy, LLC, New York) altında 

sellüler, osteoblastik aktivite gösteren yeni kemik yapımı alanlari ile hiposellüler, 

kompakt kemikten oluşan matür kemik alanları tespit edildi. Alanlar belirlendikten sonra 

görüntüler x40 büyütmede kaydedildi. 
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3.7. Histomorfometrik İnceleme  

Işık mikroskobuyla kaydedilen görüntüler deePatho morfometrik alan işaretleme 

programı ile eski ve kemik alanları işaretlenerek, görüntü işleme programı (AxioVision 

Release 4.8.2(06-2010), Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Jena,Almanya) ile µm2  

biriminde total alan hesaplaması yapıldı. 

3.8. İstatistiksel Analiz  

Araştırmadaki verilerin istatistiksel analizleri için SPSS Windows 25.0 bilgisayar paket 

programı kullanıldı. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma sahip olup olmadığını 

incelemek amacıyla histogram ve olasılık grafiklerinden ve Kolmogorov-Smirnov 

testinden faydalanıldı. Normal dağılım gösteren verilerin tanımlayıcı istatistikleri için 

ortalama ve standart sapma( x ± SS) değerleri, normal dağılım göstermeyen veriler için 

ise ortanca(median) ve çeyrekler arası aralıklar (%25-75) kullanıldı. Ölçeklerin 

güvenilirlik incelemesi için; test-tekrar test, gözlemci içi ve gözlemciler arası güvenilirlik 

için sınıf içi korelasyon katsayısı (Intraclass correlation coefficient-ICC) değerleri, iç 

tutarlılık hesapları için de Cronbach Alfa katsayısı analiz edildi. (133) 

Tablo 3.1. İstatistiksel anlamlılık düzeyleri ve katsayıları (133) 

Kullanılan Katsayılar  Düzeyi  

Sınıf İçi Korelasyon Katsayısı (ICC) 
1,00-0,90 Mükemmel 

0,90-0,75 İyi 

0,75-0,50 Orta 

<0,50 Zayıf 

Cronbach Alfa Katsayısı 

1,00-0,90 Mükemmel 

0,90-0,80 İyi 

0,80-0,70 Kabul Edilebilir 

0,70-0,60 Şüpheli 

0,60-0,50 Zayıf 

<0,50 Kabul Edilmez 
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4.BULGULAR 

4.1. Histopatolojik ve Histomorfometrik Bulgular 

 

 

 

Şekil 4.1. Grup 1 sellüler, osteoblastik aktivite gösteren yeni kemik yapım alanları ile hiposellüler 

kompakt kemikten oluşan matür kemik alanlarının izlendiği ışık mikroskobik görünüm (H&E, x40) 
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Şekil 4.2. Grup 2 sellüler, osteoblastik aktivite gösteren yeni kemik yapım alanları ile hiposellüler 

kompakt kemikten oluşan matür kemik alanlarının izlendiği ışık mikroskobik görünüm (H&E, x40) 

 

Şekil 4.3. Grup 3 sellüler, osteoblastik aktivite gösteren yeni kemik yapım alanları ile hiposellüler 

kompakt kemikten oluşan matür kemik alanlarının izlendiği ışık mikroskobik görünüm (H&E, x40) 
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Şekil 4.4. Grup 4 sellüler, osteoblastik aktivite gösteren yeni kemik yapım alanları ile hiposellüler 

kompakt kemikten oluşan matür kemik alanlarının izlendiği ışık mikroskobik görünüm (H&E, x40) 

 

 

Şekil 4.5. Grup 5 sellüler, osteoblastik aktivite gösteren yeni kemik yapım alanları ile hiposellüler 

kompakt kemikten oluşan matür kemik alanlarının izlendiği ışık mikroskobik görünüm (H&E, x40) 
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Şekil 4.6. Grup 2 yeni kemik yapım alanları mavi, matür kemik alanları sarı ile morfometrik olarak 

işaretlenmiştir. (H&E , X40) 

 

 

Şekil 4.7. Grup 5 yeni kemik yapım alanları mavi, matür kemik alanları sarı ile morfometrik olarak 

işaretlenmiştir. (H&E , X40) 
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Pozitif alan değeri 5.grupta en yüksek düzeyde olup, bunu sırasıyla 4. grup, 3. grup, 2. 

grup ve kontrol grubu izlemekteydi. Negatif alan değeri kontrol grubunda en yüksek 

düzeyde olup, bunu sırasıyla 2. grup, 3. grup, 5. grup ve 4. grup izlemekteydi. Toplam 

alan değeri 5.grupta en yüksek düzeyde olup, bunu sırasıyla 4. grup, 3. grup, 2. grup ve 

kontrol grubu izlemekteydi. Fark analizi sonuçları ise pozitif ve toplam alan değerlerinin 

gruplar arasındaki farklarının istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gösterdi. (Tablo 4.1) 

Tablo 4. 1. Deney ve kontrol gruplarının pozitif ve negatif alan değerleri ile fark analizi sonuçları 

 

Kontrol  Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p 

değeri

a X±SS X±SS X±SS X±SS X±SS 

Pozitif 
15282.01±12745.

02 

16517.70±13130.

57 

19213.31±16608.

88 

23623.81±20560.

21 

43881.77±29571.

92 
0.000 

Negati

f 

24773.69±24559.

27 

22683.48±18913.

23 

22666.77±19548.

00 

19148.48±19722.

55 

21948.34±24200.

82 
0.428 

Topla

m 

40055.70±29301.

04 

39201.18±24099.

41 

41880.08±23632.

57 

42772.30±27564.

78 

65830.10±36529.

25 
0.000 

a. Kruskal Wallis Testi, SS: Standart Sapma. Kontrol: Jelatin Sünger, Grup 2: Tideglusib+Jelatin Sünger, 

Grup 3: Tideglusib + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger, Grup 4: E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger, 

Grup 5: Tideglusib + E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger 

Deney ve kontrol gruplarının pozitif  alan değerlerinin arasındaki farkın ikili gruplar 

arasında kıyaslanması için yapılan Post Hoc test sonuçlarına göre  kontrol-4. grup, 

kontrol-5. grup, 2. grup-5. grup, 3. grup-5. grup ve 4. grup 5. grup arasında anlamlıydı 

(p<0.05). Toplam alan değerlerinin ise kontrol-5. grup, 2. grup-5. grup, 3. grup-5. grup ve 

4. grup 5. grup arasındaki farklar anlamlıydı (p<0.05). Bunların dışındaki tüm ikili grup 

farkları istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p>0.05) (Tablo 4.2) 

 

Tablo 4. 2. Deney ve kontrol gruplarının pozitif ve negatif alan değerlerinin arasındaki farkın ikili gruplar 

arasında kıyaslanması için yapılan Post Hoc test sonuçları (p değerleri) 

 Pozitifa Negatifa Toplama 

Kontrol-Grup 2 0.632 0.884 0.990 
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Kontrol-Grup 3 0.185 0.852 0.567 

Kontrol-Grup 4 0.012 0.151 0.457 

Kontrol-Grup 5 0.000 0.284 0.000 

Grup 2-Grup 3 0.535 0.746 0.479 

Grup 2-Grup 4 0.090 0.143 0.423 

Grup 2-Grup 5 0.000 0.302 0.000 

Grup 3-Grup 4 0.253 0.152 0.772 

Grup 3-Grup 5 0.000 0.335 0.000 

Grup 4-Grup 5 0.000 0.755 0.000 

a. Mann Whitney U Testi. Kontrol: Jelatin Sünger, Grup 2: Tideglusib+Jelatin Sünger, Grup 3: Tideglusib 

+ Ksenojen Greft + Jelatin Sünger, Grup 4: E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger, Grup 5: Tideglusib 

+ E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger 

  

 

 

 

Şekil 4.8. Pozitif alan değerinin gruplar arasındaki dağılımı ve farkları 
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Şekil 4. 9. Negatif alan değerinin gruplar arasındaki dağılımı ve farkları 

 

Şekil 4. 10. Toplam alan değerinin gruplar arasındaki dağılımı ve farkları 
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Histomorfometrik çalışmada pozitif alan ölçümleri Grup 5’te  en fazla olmak üzere bunu 

sırasıyla Grup 4, Grup 3, Grup 2 ve Grup 1’in takip ettiği tespit edildi. Çalışma gruplarında 

ölçülen pozitif alan ölçümlerininde anlamlı fark tespit edildi (p<0,000).  

Çalışmada negatif alan ölçümleri kontrol grubunda en yüksek düzeyde olup, bunu 

sırasıyla 2. grup, 3. grup, 5. grup ve 4. grup izlemekteydi. Çalışma gruplarında ölçülen 

toplam alan ölçümlerinin farklı olmadığı tespit edildi. (p<0,428) 

Çalışmada toplam alan ölçümleri değerleri 5.grupta en yüksek düzeyde olup, bunu 

sırasıyla 4. grup, 3. grup, 2. grup ve kontrol grubu izlemekteydi. Çalışma gruplarında 

ölçülen toplam alan ölçümlerininde anlamlı fark tespit edildi (p<0,00). 

4.2. Radyografik Tarama ve Morfometrik Bulgular 

 

Şekil 4.11. Grup 1 postoperatif radyografik görünüm 
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Şekil 4.12. Grup 2 postoperatif radyografik görünüm 

 

Şekil 4.13. Grup 3 postoperatif radyografik görünüm 
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Şekil 4.14.  Grup 4 postoperatif radyografik görünüm 

 

 

 

Şekil 4.15. Grup 5 postoperatif radyografik görünüm 
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Radyoloji görüntülerinde periferi ve alan değerleri kontrol grubunda en yüksek düzeyde 

olup, bunu sırasıyla 1. grup, 2. grup, 3. grup, 4. grup ve 5. grup izlemekteydi. Fark analizi 

sonuçlarına göre periferi ve alan değerleri arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p<0.05) (Tablo 4.6).  

 

Tablo 4. 3. Kemikleşme radyolojik değerlendirme ve olgu grupları arasındaki fark analizi sonuçları 

Grup 

Kontrol Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 
p 

değeri X±SS X±SS X±SS X±SS X±SS 

Periferi 2.49±0.32 2.44±0.39 2.36±0.72 2.09±0.53 1.73±0.52 0.000a 

Alan 0.31±0.07 0.24±0.06 0.20±0.07 0.17±0.06 0.13±0.06 0.000b 

a. One Way ANOVA Testi, b. Kruskal Wallis Testi, , SS: Standart Sapma. Kontrol: Jelatin Sünger, Grup 2: 

Tideglusib+Jelatin Sünger, Grup 3: Tideglusib + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger, Grup 4: E-TZF + 

Ksenojen Greft + Jelatin Sünger, Grup 5: Tideglusib + E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger 
 

 

Deney ve kontrol gruplarının kemik ölçüm parametrelerinin arasındaki farkın ikili gruplar 

arasında kıyaslanması için yapılan Post Hoc test sonuçlarına göre periferi parametresi 

kontrol-5. grup, 2. grup-5. grup ve 3. grup 5. grup arasında anlamlıydı (p<0.05). Alan 

parametre farkı 2.grup-3. grup ve 3. grup-4. grup dışındaki tüm ikili kıyaslamalarda 

anlamlıydı  (Tablo 4.7).  

 

Tablo 4. 4. Deney ve kontrol gruplarının kemik ölçüm parametrelerinin arasındaki farkın ikili gruplar 

arasında kıyaslanması için yapılan Post Hoc test sonuçları (p değerleri) 

 Periferia Alanb 

Kontrol-Grup 2 0.999 0.012 

Kontrol-Grup 3 0.943 0.000 

Kontrol-Grup 4 0.200 0.000 

Kontrol-Grup 5 0.001 0.000 

Grup 2-Grup 3 0.990 0.093 

Grup 2-Grup 4 0.360 0.002 

Grup 2-Grup 5 0.003 0.000 

Grup 3-Grup 4 0.614 0.402 
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Grup 3-Grup 5 0.009 0.015 

Grup 4-Grup 5 0.281 0.039 

a. Tukey Testi, b. Mann Whitney U Testi. Kontrol: Jelatin Sünger, Grup 2: Tideglusib+Jelatin Sünger, Grup 

3: Tideglusib + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger, Grup 4: E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger, Grup 

5: Tideglusib + E-TZF + Ksenojen Greft + Jelatin Sünger 

 

 

 

Şekil 4. 16. Radyografi ölçümü periferi değerinin gruplar arasındaki dağılımı ve farkları 
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Şekil 4. 17. Radyografi ölçümü alan değerinin gruplar arasındaki dağılımı ve farkları 

 

Çalışmada perifer ve alan değerleri kontrol grubunda en yüksek düzeyde olup, bunu 

sırasıyla 1. grup, 2. grup, 3. grup, 4. grup ve 5. grup izlemekteydi. Fark analizi sonuçlarına 

göre perifer ve alan değerleri arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05) 
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5.TARTIŞMA 

Çene ve yüz bölgesindeki kemik defektleri; konjenital, periodontal hastalıklar, 

enfeksiyon, neoplazm, travma veya cerrahi operasyonlar sonrası oluşan deformiteler gibi 

sebeplerle meydana gelmektedir. Bu defektlerden dolayı estetik, fonksiyonel hatta 

fonasyonel problemler sıkça oluşabilmektedir. Bu yüzden kemik defektlerinin 

rekonstrüksiyonuyla ilgili olarak yapılan çalışmalar oral ve maksillofasiyal cerrahide 

büyük öneme olup, ogmentasyon ve rejeneratif tedavi prosedürleri ile alakalı çalışmalar 

her geçen gün daha da artarak devam etmektedir. 

 

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kist, tümör, ileri implant cerrahileri, travma, kronik 

enfeksiyon gibi kazanılmış ya da konjenital defektlerin tedavisi için kemik doku 

kazanımına yönelik genellikle kemik greftleri kullanılmaktadır. Günümüzde farklı 

özellikte greft materyalleri klinik olarak kullanıma girmesine rağmen greft 

materyallerinden beklenen özellikleri tek başına taşıyan bir greft materyali henüz 

bulunamamış olup bu alanda çalışmalar devam etmektedir. Bu çalışmaların temel amacı 

kemik doku fonksiyonunun yeniden kazandırılması, idamesi ve şekillenmesi için doğal 

kemik dokusunun fiziksel ve biyolojik özellikleri ile uyuşan materyaller üretmektir.(134) 

Bu açıdan bakıldığında kemik defekti modelleri, biyomalzemelerin deneysel olarak test 

edilmesinde çok önemli bir rol oynamaktadır.(135) Günümüzde otojen greftler minimal 

düzeyde antikor cevabı, yüksek düzeyde anjiyogenez ve osteojenitesi ile altın standart 

olarak görülmektedir. Otojen greftler osteokondüktif ve osteoindüktif özellikleri taşıyan 

diğer greft türlerinden farklı olarak osteogenezise de katkıda bulunur.(89, 100) Ancak 

donör saha morbiditesi, hızlı rezorpsiyon özellikleri bu greft türünün dezavantajları 

arasında yer almaktadır.(136) 

 

Allogreftler ve ksenogreftler gibi doğal materyaller otojen greftlere alternatiftirler. 

Allogreftler, büyük kemik defektlerini onarmak için kullanılabilir, ancak bu greft tipinin 

bulaş riskinin yüksek olması, bağışıklık sisteminin cevabı sonucu greftin vücut tarafından 

reddedilmesi ve etik kaygılar gibi dezavantajları bulunmaktadır. Ksenogreftlerin ise 

yüksek rezorpsiyon hızı ve inflamatuar cevap riski nedeniyle kemik iyileşmesini olumsuz 

etkileyebilme, zoonotik hastalıklar gibi dezavantajları bulunmaktadır. Ancak son 
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zamanlarda tüm bu dezavantajlarına rağmen ksenogreftler kolay ulaşılabilirliği ve düşük 

maliyetli olmaları nedeniyle otojen ve allogreftlerden daha popülerdirler.(137) 

 

Hayvansal kaynaklı ksenogreftler osteoblastların büyümesi için yapı iskelesi görevi 

görürler ve yeni kemik oluşumu için alan sağlarlar. Ayrıca minimum kontaminasyon riski 

taşıdıkları ve donör saha morbiditesi gibi dezavantajları olmadığından diğer greftlere göre 

daha avantajlıdırlar.(135) 

Çalışmamızda bu nedenle kemik rejenerasyonunu incelemek için kemik grefti 

kullandığımız gruplarda, işlem sonrası yara bakımı ve enfeksiyon riski taşıyan bölgelerin 

minimuma indirilmesi amacıyla yavaş rezorbe olan, osteokondüktif özellikleri olan sığır 

kaynaklı ksenogreft tercih ettik. Kullandığımız deproteinize sığır kemiği minerali 

(DBBM) biyouyumlu materyaller olan ksenogreftlerin en sık kullanılan çeşitlerinden 

biridir.(138) 

 

Daha önce yapılan çalışmalarda ksenogreftlerin osteoindüktif etkisiyle ilgili bir görüş 

birliği sağlanamamıştır. Ksenogreftler yavaş rezorbe olan, hidroksiapatit kristalleri 

arasındaki mikropor ve mikropartiküller aracılığıyla organik bir iskelet sağlayan, 

osteokondüktif özellikteki biyomateryaller olduğu yönündedir. Mikropor ve 

mikropartiküller osteoblast ve kan hücrelerinin migrasyonunu sağlayarak bu materyale 

yüksek osteokondüktif özellik kazandırmaktadır.(139) 

 

Köpeklerde yapılan bir çalışmada oluşturulan defektlere ksenogreft uygulanmış ve 3. ve 

7. aylarda histolojik örnekler alınmıştır. Sonuçlar ksenogreftin osteokondüktif özelliğini 

yerine getirdiğini ve yerini yeni kemik dokusuna bırakmaya başladığını göstermiştir.(140) 

Tavşanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, sinüs ogmentasyonunun başarısında ksenogreft 

ve otojen greft kullanımı karşılaştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda yeni kemik 

oluşumunun, otojen greft uygulanan bölgelerde sığır kaynaklı ksenogreft uygulanan 

bölgeye kıyasla daha fazla olduğu, ksenogreft uygulanan bölgede greft hacmindeki 

azalmanın daha az olduğu  ve ksenogreftlerin yavaş rezorbe olan osteokondüktif bir 

materyal olduğu raporlanmıştır.(141) 
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Yapılan çalışmaların çoğunda ksenogreftlerin biyouyumlu ve osteokondüktif olduğunu 

gösterilmesine karşın, bazı çalışmalarda ksenogreftlerin istenmeyen ve olumsuz etkileri 

öne sürülmüştür.(142) Ksenogreftlerin kemik iyileşmesine pozitif yönde etkisinin 

olduğunu rapor eden çalışmaların yanında bunun tam tersini öne süren çalışmalar da 

vardır. Bu çalışmalarda greft partiküllerinin kemikten ayrı olarak, bağ dokusu ile çevrili 

olduğu ve hatta osteokondüktif etki  göstermediği vurgulanmıştır.(143) 

Ksenogreftlerin osteoindüktif ve osteokondüktif özelliklerinin değerlendirildiği bir rat 

kalvaryal defekt modelinde, bu greft materyallerinin osteoindüktif ve osteokondüktif 

etkilerinin olmadığı bildirilmiştir.(144) Donos ve ark. yaptıkları bir çalışmada 

deproteinize sığır kaynaklı kemik greftlerin tek başına veya mine matriks grefti ile birlikte 

uygulandığında kemik oluşumunu sağlamada yetersiz olduğunu raporlamışlardır.(145) 

Başka bir çalışmada DBMM’nin biyolojik faktörlerin eksikliğinden dolayı 

osteoindüksiyon ve osteogenezis yapamadığı ve kemik rejenerasyonunu kendi başına 

aktive edemeyeceği öne sürülmüştür.  

 

Ksenogreftlerin sahip olduğu oldukça uzun rezorpsiyon süresi, yeni kemik oluşumunu 

geciktirir ve greft iyileşme süresini uzatır ve osteojenik hız ile senkronize olamaz. Bu 

nedenle, greft materyalini büyüme faktörlerini içeren biyolojik bir ajan ile kullanmanın 

greft iyileşme süresini azaltabileceği ve kemiğin yeniden şekillenmesinin osteoindüktif 

süreci arttırabileceği öne sürülmüştür.(138) Kemik defektlerinde rejenerasyon için 

TZF'nin diğer materyallerle birlikte kullanımının TZF'nin tek başına kullanımına göre 

daha etkili olduğu kanıtlanmıştır.(146) TZF’nin osteoindüktif ve/veya osteokondüktif 

özellikleri sayesinde genellikle kemik remodelasayonunu arttırabildiği,(147) periodontal 

rejeneratif cerrahi prosedürlerde yumuşak doku iyileşmesini hızlandırdığı 

bilinmektedir.(148-150) Ayrıca, TZF’nin otojen kemik greftleriyle birlikte 

uygulandığında, azalmış kemik rezorpsiyonu ve artmış kemik hacmi ve kalitesi açısından 

umut verici sonuçlar gösterdiği rapor edilmiştir.(151, 152) TZF’nin tek başına kullanıldığı 

başka bir araştırmada kemik yıkımını azalttığı bildirilmiştir.(153) 

 

Kökdere ve ark.(154) tavşan tibiasında oluşturdukları kemik defektinde TZF ve 

TZF/otojen greft etkilerini histomorfometrik olarak değerlendirmişlerdir. Çalışmanın 
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sonunda araştırmacılar TZF’nin tek başına veya otojen kemik grefti ile kullanıldığında 

kemik defektlerinin iyileşmesini hızlandırdığını, yeni kemik alanı değerlerindeki artışta 

TZF kullanımının önemli bir fayda sağladığını raporlamışlardır. Lee ve ark.(155) 

yaptıkları bir çalışmada benzer şekilde tek başına otojen kemik kullanmak yerine TZF ile 

karıştırılmış otojen kemiğin kullanılmasının klinik sonuçlarının daha iyi olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Yapılan bir çalışmada, tavşan kalvaryal defektlerinde TZF ile kombine 

otojen ve deproteinize sığır greft materyallerinin kemik rejenerasyonu üzerindeki etkisi 

radyografik dansitometri ve histomorfometrik analiz ile değerlendirilmiştir. Çalışmanın 

sonucunda TZF'nin tek başına veya otojen kemikle birlikte kullanıldığında kemik 

oluşumu üzerinde olumlu bir etkisinin olduğu ancak deproteinize edilmiş sığır kemiği ile 

kombinasyonunun etkili olmadığı bildirilmiştir.(156) 

 

 

Yapılan bazı deneysel çalışmalarda sentetik greft materyallerinin TZF ile kullanımı 

sonucu yeni kemik oluşumunda artış görüldüğü ve TZF’nin kemik rejenerasyonunda 

pozitif etkiye sahip olduğu raporlanmıştır.(157) Nacopulos ve ark.(158), hayvan 

modelinde tek başına TZF'nin iyileştirici özelliklerini TZF’nin sentetik greft materyaline 

ilave formu ile karşılaştırmışlar, sentetik greft materyaline TZF  ilavesinin yeni kemik 

oluşumunu önemli ölçüde artırdığını ve  kemik rejenerasyonu için etkili bir ajan olduğunu 

bildirmişlerdir. Yine koyun tibiasında yapılan başka bir çalışmada TZF ile birlikte 

uygulanan bifazik kalsiyum fosfatın kemik oluşumunu arttırdığı histomorfometrik olarak 

gösterilmiştir.(159)  

 

 

Özdemir ve ark.(160) TZF'nin kemik büyümesi üzerindeki etkilerini değerlendirdikleri 

hayvan çalışmasında TZF ve ksenogreftin, 3 aylık takip öncesinde diğer iki gruba göre 

daha fazla yeni kemik oluşumunu indüklediğini raporlamıştır. Başka bir çalışmada 

araştırmacılar ksenogreftle kombine TZF'nin sıçanların kalvariasındaki kemik defektleri 

üzerindeki etkilerini araştırmışlar ve  TZF'nin sadece ksenogreft ile birlikte 

kullanıldığında kemik rejenerasyonu üzerinde olumlu bir etkisi olduğu sonucunu 

bildirmişlerdir.(161)  
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Farklı greft malzemelerine trombosit ürünleri eklendiğinde, kemik ogmentasyon 

işlemlerinden sonra daha öngörülebilir bir sonuç elde edilmektedir.(156) Doku 

mühendisliğindeki son gelişmelerle büyüme faktörü konsantrasyonunu artırmak ve 

geleneksel TZF'ye kıyasla üstün rejeneratif potansiyel sağlamak amacıyla santrifüj 

kuvvetlerinin değiştirilmesiyle hem sert hem de yumuşak doku rejenerasyonunu 

indükleyebilen lökositlerle zenginleştirilmiş bir trombosit konsantresi olarak E-TZF 

geliştirilmiştir.(162) Lökositler, anti-enfeksiyöz etkilerinin yanı sıra interlökin (IL) -1β, 

IL-6, IL-4 ve tümör nekrozu faktör alfa (TNF-α) gibi anahtar immün sitokinlerin 

salgılanması yoluyla immün regülasyonu nedeniyle yara iyileşmesinde anahtar rol 

oynayan hücrelerdir.(6, 7, 163) Temel bilimlerdeki çalışmalar doku rejenerasyonu 

sırasında lökositlerin önemli etkisini ortaya çıkarmıştır.(164, 165) 

 

E-TZF, azaltılmış santrifüjleme hızının bir sonucu olarak, daha yüksek 

konsantrasyonlarda rejeneratif hücreler ve büyüme faktörleri içerir. E-TZF, enflamatuar 

mediatörleri azaltmada ve doku rejenerasyonunu hızlandırmada yer alan bir sitokin olan 

interlökin 10 (IL-10) ‘dan zengin olması gibi bir farkla L-TZF’den ayrılır. Ayrıca E-

TZF’nin sıvı formülasyonu, kemik rejenerasyonunu desteklemek için klinisyenlerin 

biyomateryalleri tek başına veya diğer biyomateryallerle kombinasyon halinde kolayca 

uygulayabilmelerine olanak sağlar.(162) Doku rejenerasyonu için gerekli hücre 

proliferasyonu, migrasyonu ve vaskülarizasyonuna katkıda bulunan TGF-β1, PDGF ve 

VEGF gibi çeşitli büyüme faktörlerini içeren E-TZF’nin faydaları göz önünde 

bulundurularak, kemik rejeneratif prosedürlerinde E-TZF etkinliğini doğrulamak için çok 

sayıda in vitro ve in vivo çalışma yapılmıştır.(126, 166-169) 

 

Mu ve ark.(138) tavşanlarda sinus ogmentasyonunda deproteinize sığır kemik minerali 

(DBBM) ile  (E-TZF) +DBMM kombinasyonunun anjiyojenik ve osteojenik etkilerini 

kısa ve uzun dönemde karşılaştırmışlardır. Yapılan mikro-CT, histolojik 

değerlendirmenin sonucunda E-TZF+DBBM, uzun vadede kemik hacmini arttırmada 

başarısız olmasına rağmen erken iyileşme döneminde vasküler oluşumu, kemiğin yeniden 
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şekillenmesini ve kemik greft materyallerinin ikamesini hızlandırdığı, erken implant 

yerleşimini sağlayan sinüs ogmentasyonunda fayda sağlayabileceği raporlanmıştır. 

 

Kyyak ve ark.(169) yaptıkları bir in vitro çalışmada E-TZF’nin allojenik ve ksenojenik 

greftlerle ile uygulanmasının hücre göçünü ve farklılaşmasını arttırdığını, bu durumun 

daha hızlı kemik iyileşmesi açısından klinik bir avantajla sonuçlanabileceğini 

bildirmişlerdir. 

 

Awni ve ark.(170) ise köpekler üzerinde yaptıkları bir çalışmada, palatal ekspansiyon 

cerrahisinde uygulanan E-TZF etkinliğini araştırmış, çalışma sonucunda E-TZF’nin 

osteoblast, kan damarı ve yeni kemik oluşumunda anlamlı bir katkısı olduğunu 

bildirmişlerdir. 

 

Yapılan çalışmalarda  E-TZF’nin TZP ile karşılaştırıldığında insan osteoblastlarının 

göçünü, çoğalmasını ve farklılaşmasını etkileyerek osteoblast davranışını daha belirgin 

bir şekilde etkileyebildiği(126), E-TZF'nin kemik rejenerasyonunu desteklemede ve 

mineralizasyonunu arttırılmada diğer kan ürünlerine kıyasla en iyi performansı gösteren 

ürün olduğu öne sürülmüştür.(167) 

 

 

Yüksek büyüme faktörü salınımı, 3 dakika gibi çok kısa sürede santrifüj ile eldesi ve 

katkısız tüp ile tamamen otolog bir sistem olduğu için çalışmamızda E-TZF kullanımını 

tercih edilmiş ve rejeneratif etkiye katkısı araştırılmıştır. E-TZF, antikoagülan 

içermediğinden ve bu nedenle kısa bir süre içinde pıhtılaşabildiğinden, alındıktan sonraki 

15 dakika içinde kullanılmalıdır. Bu yeni formülasyon, greft stabilitesini arttırmak ve 

stabil bir fibrin kemik grefti oluşturmak için, kemik greftleriyle karıştırma dahil olmak 

üzere çeşitli prosedürler için kullanılabilir. Bu amaçla çalışma gruplarımızda E-TZF’yi 

tek başına kullanmak yerine kemik grefti grupları ile kullanmayı tercih ettik. 

 

Gelişen teknoloji, görüntüleme metotları ve moleküler biyolojideki ilerlemelere paralel 

seyretmekte olup, kemik dokuda oluşan iyileşme artık moleküler düzeyde 
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değerlendirilebilmektedir. Bu sayede kemik dokudaki iyileşme oranının ve hızının 

artırılması amacıyla, hücresel diferansiyasyon ve proliferasyonun, büyüme faktörlerinin 

salınımının, hücre içi ve hücreler arası yolakların işleyişi ve kapasitelerinin artırılması 

hedeflenmektedir. Bu sebeple ile iyileşme miktarını veya hızını indükleyen alternatif ilaç, 

biyomateryal dışında hücre içi ve hücreler arası yolaklara da yoğun bir ilgi bulunmaktadır. 

(171) 

 

Bilindiği üzere, Wnt sinyal yolağı osteogeneziste görev alan önemli yolaklardan bir 

tanesidir.(172) Wnt sinyal yolağı erişkin dönemde rejeneratif kapasitesi olan hücrelerin 

adezyonunda, hedef hücrelerin gen trankripsiyonunun kontrol edilmesinde, embriyolojik 

dönemdeki hücrelerde ise hücre polaritesinin, proliferasyonunun sağlanmasında, 

farklılaşmada ve hücre göçünde rol oynayan vücuttaki önemli bir yolaktır.(101) Wnt/β-

cat sinyal yolağı, Wnt sinyal yollarından birisidir. Wnt / β-cat sinyalizasyonunun 

aktivasyonu, doku hasarında erken bir cevaptır ve tüm dokulardaki hücresel temelli 

onarımın uyarılması için gereklidir.(102, 103) 

 

Wnt sinyal yolağınun osteoblastogenezde de önemli bir rol oynadığını gösteren birçok 

çalışma bulunmaktadır.(16, 173-175) Kim ve ark.(108) yaptıkları bir çalışmada Wnt 

sinyal yolağı aktive edildiğinde osteblast farklılaşmasının hızlandığını, artmış tip 1 

kolajen seviyesi ile göstermişlerdir. Popelut ve ark.(102) Wnt3a’nın implant 

osseointegrasyonundaki etkisini inceledikleri çalışmada, Wnt sinyal yolağı 

aktivasyonunun ardından tip 1 kolajen seviyesinde artış gözlemlemişlerdir. Bu bilim 

insanları Wnt sinyal yolağı aktivasyonunun kemik kütlesinde artış sağladığını ve 

osteoblast aktivetisini arttırdığını bildirmişlerdir. 

 

Tideglusib GSK-3ß aktivitesini suprese ederek Wnt/ß katenin yolağını aktif hale 

getirir.(122, 123) Tideglusib’inin diş hekimliği alanında kullanımıyla ilgili yapılan 

çalışmalar kısa süre önce başlamış olmasına rağmen, büyük bir ilgi görmüştür.(26-29) 

Neves ve ark.(28), yaptıkları bir in vivo çalışmada, Tideglusib’in yaralanmış pulpa 

dokusunda tersiyer dentin oluşumuna katkı sağlayabildiğini öne sürmüşlerdir. Neves ve 

arkadaşları(28), Tideglusib’in bu etkisini çeşitli mekanizmalarla gerçekleştirdiğini 
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göstermiş ve Wnt/ß katenin yolağının bu mekanizmalardan bir tanesi olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Alaohali ve ark.(27), yaptıkları bir in vitro çalışmada hidrojel formunda 

uygulanan GSK-3 inhibitörünün dentinogenezisi indüklediğini rapor etmişlerdir. 

Çalışmamızdan elde edilen veriler Tideglusib’in kemik kütlesi artışında rol 

oynayabileceğine dair bilgiyi desteklemektedir.(176) Holmen ve ark.(177) yaptıkları bir 

çalışmada bu yolağın osteoblast ve osteoklast farklılaşmasını denetleyerek kemik oluşumu 

kontrol ettiğini bildirmişlerdir. Duan ve Bonewald(122) bu yolağın büyüme ve gelişimin 

yanı sıra iskeletin korunması ve maturasyonunda da  görev aldığını belirtmiştir. Comeau-

Gauthier ve ark.(24) kırık fiksasyonu sırasında lokal yolla uyguladıkları Tideglusib’in 

intramembranöz kemikleşmeyi arttırdığını bildirmişlerdir. 

 

Daha önce yapılan çalışmalarda bir GSK-3 inhibitörü olan lityum kloritin kanonik olan 

Wnt/ß katenin yolağının aktivasyonu ile osteoblast farklılaşmasını, osteoblastogenezi 

arttırdığı ve osteklastogenezi baskıladığı rapor edilmiştir.(178, 179) Jin ve ark.(180) ise 

yaptıkları deneysel bir çalışmada ovariektomi ile osteoporoz indükledikleri ratlarda lityum 

kloritin dental ve ortopedik implantların başarısındaki etkilerini incelemişlerdir. 

Çalışmanın sonunda araştırmacılar, lityum kloritin implant osseointegrasyonunu, implant 

fiksasyonunu ve kemik oluşumunu arttırdığını, osteoporotik durumlarda implant 

başarısızlığını ve kemik kaybını önlemek için umut verici bir terapötik ajan olabileceğini 

öne sürmüşlerdir. 

 

Alpan ve ark. (29), ratlarda deneysel olarak oluşturdukları kemik defektinde lokal olarak 

uygulanan Tideglusib’in kemik rejenerasyonu üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğunu 

bildirmişlerdir. Kemik grefti ile birlikte uygulanan Tideglusib’in kemik rejenerasyonu 

üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir rat çalışmasında ise Tideglusib’in, önemli kemik 

rejenerasyon faktörlerinden biri olan BMP-2 ve VEGF-A üzerinde adjuvan etkiye sahip 

olduğu rapor edilmiştir.(171) 

 

Bu çalışmada Tideglusib’i tek başına uyguladığımız grupta amacımız kemik iyileşmesi 

üzerindeki potansiyel etkisini değerlendirmek iken, E-TZF ve Tideglusib ile kombine 
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uygulanan gruplarda amacımız, büyüme faktörlerini tetikleyerek yeni kemik oluşum 

kapasitesini değerlendirmekti. 

Bildiğimiz kadarıyla literatürde E-TZF ve ksenogreftlerin birlikte kullanıldığı bazı 

çalışmalar olmakla birlikte Tideglusib’in bu kombinasyona dahil edildiği ve kemik 

iyileşmesi üzerindeki etkilerinin karşılaştırmalı olarak değerlendirildiği hiçbir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu bakımdan çalışmamız bu konuda yapılmış olan ilk araştırmadır. 

 

Çalışmamızda Tideglusib’i lokal olarak uygulayarak sistemik uygulamanın sahip olduğu 

yan etki veya toksisite oluşumu gibi dezavantajlarını elimine etmeyi amaçladık. 

Tideglusib’in doz ve konsantrasyonunun belirlenmesinde Neves ve ark.(28) çalışmasını 

referans olarak aldık. Çalışma süresince hiç bir denekte herhangi bir yan etki ve toksik 

etki görülmediğini, rat modelin bu dozu iyi tolere ettiğini gözlemledik. 

 

Kemik defektlerinin hayvan modelleri için fare, sıçan, tavşan, köpek, domuz, koyun ve 

keçi dahil olmak üzere birçok tür kullanılmıştır, ancak araştırmaların çoğu 

tekrarlanabilirlik, verim ve ekonomik sebepler nedeniyle kemirgen modellerine 

odaklanmıştır.(181-185)  Anatomik olarak kemirgen iskeletinin femur, omurga, 

mandibula ve kalvaryum gibi birçok bölgesi ortotopik defektlerin alıcı bölgeleri olarak 

hizmet edebilir. Sıçan kalvaryumu, hızlı bir şekilde oluşturulabilen ve genellikle femoral 

defektlerdeki gibi iskeletin stabilizasyonu için fiksasyon gerektirmeyen tekrarlanabilir bir 

defekte olanak tanır. Dolayısıyla, biyomateryal veya kemik rejenerasyon stratejisinin 

amacı göz önünde bulundurulduğunda, sıçan kalvariyal defekti kemik rejenerasyonunun 

in vivo değerlendirilmesi için hızlı ve yüksek verimli bir yöntem olarak tercih edilebilir. 

Bununla birlikte, uzun kemiklere kıyasla daha az yüke maruz kalan bir anatomik bölge 

olarak, biyomekanik kuvvetlere dayanması amaçlanan bir kemik rejenerasyon stratejisinin 

işlevsel olarak test edilmesi kalvaryum defektinde mümkün değildir.(186)  

 

Kemik rejenerasyonunun takibi amacıyla deney hayvanlarında sıklıkla kritik boyutlu 

defektler tercih edilmektedir. Kritik boyutlu kemik defektlerinin özelliği, meydana gelen 

kemik kaybının o canlının yaşamı boyunca, iyileşmeyi indükleyici bir materyal 

kullanılmadan kendiliğinden iyileşemeyecek boyutta olmasıdır. Spontan olarak kemik 
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dokusuyla iyileşemeyen bu defektler ancak bağ dokusu oluşumuyla iyileşebilmektedir. 

Kemik dokudaki bir yaralanmanın kritik boyutta olmasını canlının türü, yaşı, sistemik 

durumu, defektin lokalizasyonu, defektin derinliği gibi etkenler belirlemektedir.(187) 

Kritik boyuttaki defektler için genel bir standart belirtmek pek mümkün olmasa da Takagi 

ve ark. (188) yaptıkları çalışmada defektin boyutunu ratlar için 8 mm olarak önermişlerdir. 

Ancak sonradan yapılan çalışmalarda 5 mm’lik defektlerin de bu özelliği gösterdiği 

raporlanmıştır.(189-192) Bu sebeple çalışmamızda kritik defekt boyutu olarak 5 mm çap 

tercih edildi. Komşuluğundaki dura materin kanlanması, rejenerasyon kapasitesi, kemik 

çapı, postoperatif yara kontrolü sağlanabilirliği açısından rat kalvaryası defekt sahası 

olarak seçildi.(188)  

 

TZF eldesinde denek rat kullanılarak kan alma işlemi sırasında deney grubundaki ratlarda 

mortalite ihtimali önlenmeye çalışılmıştır. Literatürde donör hayvanın sağlıklı, alıcı 

ratlarla aynı yaş ve türde olduğu durumlarda antijenite riskinin önemsiz göründüğü yer 

almaktadır.(127) Bu nedenle küçük modellerde yapılan deneysel araştırmalarda kan 

türevlerinin eldesi için donör hayvanlarının kullanılması literatürde önerilmektedir.(128) 

Çalışmamızda intraoperatif ve postoperatif dönemde alıcı ratlarda herhangi bir antijenite 

reaksiyonu izlenmemiştir. 

 

Çalışmamızda kemik defektindeki değişiklikleri incelemek için örnekler 

histomorfometrik olarak değerlendirilmiştir. Histomorfometri kemik hücrelerini, 

aktivitelerini ve kemik matriksini in situ olarak direkt değerlendirilebilen tek yöntem 

olduğu için, kemik dokusunu değerlendirmede altın standart olarak kabul edilir.(193) 

 

Çalışmamızda bazı limitasyonlar bulunmaktadır. Bunlardan ilki çalışmanın deneysel 

olması ve örneklem boyutunun küçüklüğü sebebiyle klinik kullanıma direkt 

yansıtılamamasıdır. Klinik iş akışında uygulanabilmesi için sonuçlar ileri preklinik ve 

klinik çalışmalarla doğrulanmalıdır. İkinci limitasyonumuz E-TZF'in içerdiği büyüme 

faktörü miktarı birey içi ve bireyler arası değişmesidir. Ayrıca çalışmamızda kemik 

iyileşmesinin incelemesinde mikro ct kullanılmamış olması da bir başka eksikliktir. 
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Sonuç olarak, Tideglusib'in kalvarial kemik defektlerinde 4 hafta süreyle lokal olarak 

uygulanması, kemik oluşum belirteçlerinde artış ile yeni kemik alanının ve toplam kemik 

alanının arttığını ortaya koydu. 

 

GSK-3 inhibisyonunun yardımıyla Wnt sinyal yolağı, kemik iyileşmesi sırasında ek 

faydalar sağladı. Tideglusib'i osteoblastogenez ve osteoklastogenez konusunda anlamak 

için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 

Çalışmamızın sonuçları başlangıç hipotezimizi kısmen desteklemektedir. Gruplar 

arasında en fazla iyileşmede E-TZF’nin bulunduğu grupların etkili olduğu söylenebilir. 

Tideglusib’in kemik doku üzerindeki etkilerini detaylı incelenmesi için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Çalışmamızdan elde edilen bilgilere dayanarak E-TZF, 

sıvı formda olması ve enjekte edilebilirliği sayesinde diğer biyomateryallerle kolaylıkla 

kullanılabilir.  
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6.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmadan elde edilen bilgiye dayanarak; 

Literatürde Tideglusib ve E-TZF’nin kemik metabolizmasına etkilerinin incelenmesine 

yönelik deneysel çalışmaların sayısı sınırlıdır. Ratlar üzerinde uyguladığımız deney 

protokolünün Tideglusib ve E-TZF’nin rat kalvaryası üzerine etkilerinin araştırılmasında 

uygun bir model olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Benzer modellemelerle ileri çalışmaların 

literatüre katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

Bu çalışmadan elde edilen bilgiye dayanarak; kalvaryal kemik defektlerinin iyileşmesinde 

Tideglusib’in tek başına kemik iyileşmesine katkısının olmadığı ancak Tideglusible 

birlikte ksenogreft ve E-TZF kullanımının veya E-TZF ve ksenogreftin birlikte 

kullanımının kemik iyileşmesi üzerinde pozitif bir etkiye sahip olabileceği söylenilebilir.  

Hem Tideglusib ve E-TZF kullanımının yara iyileşmesi üzerindeki etki mekanizmasının tam 

olarak anlaşılabilmesi hem bu çalışmadan elde edilen bilgilerin doğrulanması hem de klinik 

uygulamada hekimlere rehber olabilmesi için kapsamlı deneysel ve klinik çalışmaların 

yapılmasına ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 

Gerçekleştirilen bu çalışmada elde edilen verilerin, mevcut literatüre katkı sağlamasının yanı 

sıra, yeni tedavi konseptleri üzerine yapılacak araştırmalara öncülük edeceği de 

düşünülmektedir. 
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