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1. ÖZET 

Yönlendirilmiş doku rejenerasyonu (YDR), kaybedilen dokuların 

yenilenmesinde kullanılan önemli bir tekniktir. Sement, periodontal ligament 

(PDL) ve kemik gibi periodontal dokuların yeniden oluşturulması amacıyla 

çeşitli materyaller kullanılmaktadır. 

Çalışmamızda trombositten (plateletten) zengin fibrin (PRF), mine 

matriks türevi protein ve kemik greftinin kullanılıp etkilerinin değerlendirilmesi 

amacıyla yapılan YDR’de yeni kemik oluşumu incelendi. Denekler rastgele 

olacak şekilde, Kontrol grubu (n=13), PRF grubu (n=13), PRF ve Kemik Grefti 

grubu (KG) (n=13), Emdogain (EMD) (n=13), Emdogain ve Kemik Grefti grubu 

(n=13), Kemik Grefti grubu (n=13) ve PRF, Emdogain ve Kemik Greftinin 

uygulandığı grup (n=13) olmak üzere 7 gruba ayrıldı. PRF elde edilmek üzere 

ayrıca (n=36) bir grup oluşturuldu. Deneklerin kalvaryum kemiklerine titanyum 

kubbeler yerleştirilerek üç ay sonrasında sakrifiye edildi. Deneklerden alınan 

kemik örnekleri yeni oluşan kemik miktarı, osteoblast- osteoklast miktarı, 

anjiogenezis ve fibrozis açısından histopatolojik, OPG-RANKL boyama 

kitleriyle kemik oluşumu immuno histokimyasal olarak incelendi. Çalışmamızda 

istatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) 

programı kullanıldı. 

PRF grubu, orta düzeyde yeni kemik oluşumu açısından PRF ve KG, 

EMD ve KG, PRF, EMD ve KG gruplarına göre istatistiksel olarak daha yüksek 

bulundu (p<0.05). EMD grubu orta düzeyde kemik oluşumu açısından PRF, 

EMD ve KG grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksekti (p<0.05). Gruplar 

arasında yüksek düzey kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
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bulunmadı. Osteoblast ve osteoklast düzeyleri, gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). Fibrozis ve anjiogenezis incelendiğinde 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). OPG-RANKL ile OPG/ 

RANKL düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p>0.05).  

Çalışmanın verilerine bakılarak YDR’de kemik oluşumunu artırılmasında, 

PRF, Emdogain ve kemik grefti kullanımı olumlu sonuçlar verdiği söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: PRF, emdogain, ksenogreft, yönlendirilmiş doku 

rejenerasyonu. 
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2. ABSTRACT 

THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF MINE MATRIX PROTEIN, 

PLATELET RICH FIBRIN (PRF) AND BONE GRAFT ON NEW BONE 

FORMATION İN GUIDED TISSUE REGENERATİON IN RATS OF 

CALVARIUM 

Guided tissue regeneration (GTR) is an important technique used to 

regenerate lost tissues. Various materials are used to reconstruct periodontal tissues 

such as cement, periodontal ligament (PDL), and bone. 

In our study, new bone formation in GTR, which was performed to evaluate 

the effects of platelet-rich fibrin (PRF), enamel matrix-derived protein and bone graft, 

was examined. For this purpose, the subjects were randomized, Control group (n=13), 

PRF group (n=13), PRF and Bone Graft group (n=13), Emdogain (EMD) (n=13), 

Emdogain and Bone Graft group (BG) (n=13), Bone Graft group (n=13) and the 

group in which PRF, Emdogain and Bone Graft were applied (n=13). A group (n=36) 

was also formed to obtain PRF. Titanium domes were placed on the calvarial bones 

of the subjects and they were sacrificed after 3 months. Bone samples taken from the 

subjects were evaluated histologically in terms of newly formed bone amount, 

osteoblast-osteoclast amount, angiogenesis and fibrosis, and bone formation was 

examined immunohistochemically with OPG-RANKL staining kits. In our study, 

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkey) program was used for statistical 

analysis. 

PRF group was found to be statistically higher than PRF and BG, EMD and 

BG, PRF, EMD and BG groups in terms of moderate new bone formation (p<0.05). 

In terms of moderate bone formation, the EMD group was statistically higher than 

the PRF, EMD and BG groups (p<0.05). There was no statistically significant 
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difference between the groups in terms of high level bone formation (p>0.05). The 

amounts of osteoblasts and osteoclasts were not statistically different between the 

groups (p>0.05). When fibrosis and angiogenesis were examined, no significant 

difference was found between the groups (p>0.05). There was no statistically 

significant difference between the OPG-RANKL staining and OPG/RANKL ratio 

groups (p>0.05). 

In our study, it can be said that the use of PRF, Emdogain and bone grafts to 

increase bone formation in directed tissue regeneration gives positive results. 

Key words: PRF, emdogain, xsenograft, guided tissue regeneration. 
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3. GİRİŞ  

Rejeneratif tedavi, hastalık veya yaralanma sonucu hasar gören ağız 

dokularının değiştirilmesini ya da yenilenmesini içermektedir (1). Periodontal 

hastalık, ağız sağlığı üzerinde ciddi hasarlar yaratma potansiyeli olan, dişeti, alveolar 

kemik, periodontal ligament (PDL) ve sement gibi dişin destekleyici dokularını 

olumsuz etkileyen bir durumdur. Patojen nitelikte olan mikroorganizmaların 

kombinasyonunu ve predispozan bir konakçı yanıtını içeren karmaşık bir patogeneze 

sahiptir (2). Periodontal hastalıklarla kaybedilen dokuların yenilenmesi, periodontal 

tedavinin amacı haline gelmiştir (3). 

Periodontal tedavi sonrası yara iyileşmesi histolojik açıdan, uzun bağlantı 

epitel ataçmanı, yeni ataçman ve periodontal rejenerasyon oluşması şeklinde 

sonuçlanabilmektedir (4). Rejeneratif periodontal tedavi, periodontal inflamasyonun 

ağırlaşması nedeniyle kaybedilen dokuların yerine, yeni sement, PDL ve alveolar 

kemik oluşturulması ile karakterizedir (5). 

2017 Periodontal ve Peri-İmplant Hastalıklarının ve Koşullarının 

Sınıflandırılması Dünya Çalıştayı, periodontitisi, disbiyotik plak biyofilmleriyle 

ilişkili ve diş destek dokularının aşamalı olarak yıkıma uğraması ile karakterize, 

kronik çok faktörlü inflamatuar bir hastalık olarak tanımlamıştır (6). Periodontitis 

tedavisi, aktif tedavi ile iltihaplanmayı en aza indirerek hastalığın daha fazla 

ilerlemesini önlemeyi ve sağlıklı periodonsiyumun desteklenmesini amaçlamaktadır 

(7). Diştaşı temizliği, kök yüzeyi düzleştirme ve dişeti küretajı gibi geleneksel 

tedaviler, hastalığa bağlı kusurların giderilmesinde ve periodontitisin ilerlemesinin 

durdurulmasında oldukça etkili olmasına rağmen, kaybedilen periodontal yapıların 

rejenerasyonunu sağlamada daha az etkilidirler. Tedavide, kayıp periodontal dokuları 
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rejenere etme yeteneğini artıran etkili teknikler ile fonksiyonel dokuların yeniden 

oluşturulması sağlanmalıdır (8). 

Tedavi edilmeyen periodontal hastalığın sonuçlarının, bireyin yaşam kalitesi 

üzerinde ve ekonomik maliyette geniş kapsamlı etkileri vardır. Periodontal tedavi, 

dişeti bağ dokusu, sement, alveolar kemik ve PDL rekonstrüksiyonunu gerektirir. 

PDL'nin görevi hem sementi hem de alveolar kemiğe gömülü kısmı olan sharpey 

liflerini oluşturmak, diş ve destek dokuları arasındaki bağlantıları geri 

kazandırmaktır (9).  

Periodontitis, genellikle kemik içi defektlerin oluşumu ile karakterizedir. 

Kemik içi defektler, bir, iki veya üç kemik duvarı ile çevrili, periodontal hastalığın 

ilerlemesinin sonucudur (10). Kemik içi defektleri tedavi etmek için uygulanan çoklu 

cerrahi yaklaşımlar klinik, radyografik parametrelerin, klinik ataçman seviyesinin ve 

defektin iyileştirildiği gösterilmiştir. Kemikiçi defektleri rejenere etmek için kemik 

greftleri, YDR ve biyolojik ajanların kullanımı gibi birçok cerrahi teknik 

kullanılmıştır (11). Kaybedilen peridontal dokuların tedavisinde, bariyer membran 

kullanılarak istenmeyen dokuların defekt alanına ilerlemesinin engellenmesi 

prensibinden yola çıkılarak oluşturulan YDR, periodontitisin oluşturduğu doku 

tahribatının tedavisinde umut verici bir teknik olarak görülmektedir (12).  

Basit onarım ile karşılaştırıldığında, periodontal rejenerasyon, periodontal 

dokuların rekonstrüksiyonu yoluyla ortaya çıkan ideal bir iyileşme sürecidir. 

Çalışmalar, periodontal rejenerasyon tedavisinin geleneksel tedavilere göre daha 

fazla klinik gelişme gösterdiğini kanıtlamıştır. Rejeneratif periodontal tedavi, 

PDL'nin rejenerasyonuna, yeni ataçmanlar, sement ve alveolar kemik oluşumuna yol 

açan biyomateryaller gerektirir (13). Bariyer membranlar, kemik greftleri, büyüme 
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faktörleri ve bu tedavilerin kombinasyonunun kullanımı gibi çeşitli rejeneratif 

periodontal tedavi yöntemleri araştırılmıştır (14). 

Yönlendirilmiş kemik rejenerasyonu (YKR), YDR ile aynı prensibe dayanan 

tedavi yöntemidir. YKR tedavisi, yumuşak dokuları mekanik olarak engelleyerek, 

kemikten kaynaklanan osteojenik hücre popülasyonlarının oluşturulması ile kemik 

defektlerinin rejenerasyonunu sağlar. YKR, kritik boyuttaki maksillofasiyal 

defektlerin rejenerasyonunu, osteogenez potansiyelini ve implantların yerleştirilmesi 

ile bağlantılı olarak atrofik alveolar rekonstrüksiyonu arttırır (15). 

YDR, ‘sihirli dolgu materyali’ arayışına odaklanmıştır. Bu arayış ile, otolog 

kemik ve kemik iliği, allogreftler, ksenogreftlar ve çeşitli kemik greftleri kullanılan 

tedaviler gündeme gelmiştir (16). YDR, fiziksel olarak korunan bir cerrahi bölge elde 

etmek için, polimer membran kullanır (12). YDR/YKR, bariyer membranlarla, insan, 

hayvan ve sentetik kaynaklı kemik grefti materyallerinin yanı sıra kemik 

morfogenetik proteinleri (BMP'ler) ve mine matriks proteini gibi biyoaktif büyüme 

faktörlerini kullanmayı içermektedir. Bazı araştırmacılar, hastanın kendi periferik 

kanından üretilen üç boyutlu iskeletlerin kullanılabileceğini göstermişlerdir (17). Bu 

yaklaşım, antikoagülan kullanılmadan trombosit konsantresinden oluşturulan 

materyallerin keşfedilmesine dayanmaktadır. PRF, daha önce kullanılan trombosit 

(platelet) açısından zengin plazmanın (PRP) geliştirilmiş bir formülasyonudur (1). 

YDR ile tedavide, rezorbe olan veya rezorbe olmayan bariyer membran 

kullanılması çok önemlidir. Periodontal defektler veya hasarlanmış kök yüzeylerinde 

bariyer membranlar, PDL ve kemik hücrelerinin izole edilmiş alanları yeniden 

doldurmasına izin verir (18). Dental implantolojide, YKR membranları, mekanik 

destek sağlamak ve implant yerleştirilmesinde gerekli bölgelerde kemik artırımı 
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sağlamak için kullanılır (16). Farklı periodontal dokuların sağlığının ve işlevinin 

yeniden sağlanmasına yardımcı olmak amacıyla, yeni biyomateryaller, özellikle 

biyoaktif membranlar veya greftler bulmak son derece önemlidir (12). 

Bu çalışma, ratların kalvaryum kemiklerinde oluşturulan kemik defektlerinde 

PRF, EMD ve kemik grefti kullanılarak gerçekleştirilen YDR’nin, oluşan kemik 

yüzeylerinde karşılaştırılması ve yeni kemik oluşumuna etkilerinin histopatolojik ve 

immunohistokimyasal olarak değerlendirilmesini içermektedir. 

3.1. Genel Bilgiler 

3.1.1. Periodonsiyum 

Periodonsiyum; dişeti ve PDL gibi iki yumuşak; sement ve alveolar kemik 

gibi iki sert bağ dokusundan oluşur (19). Periodonsiyum, dişe gelen çiğneme 

kuvvetlerine dayanabilen, çene kemiğine bağlantı sağlayan fonksiyonel bir birimdir. 

Ağız boşluğunda homeosteziyi sağlayan önemli bir organdır (20). Bu bileşenler 

arasında PDL, sement ile alveolar kemik arasında köprü görevi gören, temel yapısal 

oluşumdur. Fibrillerden oluşan PDL, diş kökünün yüzeyini diş soketine bağlayan 

özel bir bağ dokusudur (14).  

 

Şekil 1. Periodonsiyum (14) 
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3.1.1.1. Periodontal Ligament 

PDL, zengin arteriyolar pleksus içeren vasküler bir dokudur, ayrıca duyusal 

stimülasyona cevap veren sinir reseptörleri bakımından zengindir. Tüm diğer bağ 

dokuları gibi, PDL, hücrelerden, kollajen fibrillerin hücre dışı bir bileşeninden ve 

kollajen olmayan hücre dışı matriksten oluşur (21). PDL’de, sementoblastlar, 

osteoblastlar, fibroblastlar, miyofibroblastlar, endotelyal hücreler, sinir hücreleri, 

epitelyal hücreler ve farklılaşmamış mezenkimal hücreler dahil olmak üzere birçok 

hücre vardır. Bunlarla birlikte, in vivo çalışmalarda daha az sayıda “kök hücre” 

tanımlanmıştır (22). Hücre dışı matriks, kollajen ve kollajen olmayan proteinlerden 

oluşur (23). PDL fibrilleri esas olarak tip I kollajenden oluşur, ancak tip III kollajen 

de yapısında bulunur (14).  

İnsanda PDL, yaklaşık 0.2 mm genişliğindedir ve diş üzerindeki çiğneme 

kuvvetlerinin, yoğun kollajen fibrilleriyle absorbe edilmesi için mekanik direnç 

sağlar (9). PDL’in, dişleri kemiğe bağlamak, dişeti dokularını korumak, oklüzal 

kuvvetleri kemiğe iletmek ve bu kuvvetlerin etkisine direnmek gibi görevleri vardır. 

PDL rejenerasyonu, periodontal tedavi için önemli bir gereksinimdir (24). PDL 

liflerine bir kez zarar geldiğinde bunu onarmak için kullanılabilecek sentetik hiçbir 

biyomateryal yoktur. Rejenerasyon, periodontal hasarlardan sonra PDL'yi geri 

oluşturmak için tek tedavi yaklaşımını sunar (14). 

3.1.1.2. Sement 

Dişin kök yüzeyini kaplayan, özel bir mineralize doku olan sement, 

periodonsiyumun önemli bir bileşenidir (25). Sement, damar içermemesine, yeniden 

şekillenmemesine rağmen, kemiğe benzer bir yapıya ve bileşime sahip mineralize bir 
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dokudur (21). Sement, anatomik olarak dişin ayrılmaz bir parçası olmasının yanında, 

fonksiyonel olarak, periodonsiyumun bir bileşenidir ve asıl rolü, sharpey lifleri için 

bağlanma yeridir. Sement, dişin kökü içinde sementoblast adı verilen hücreler 

tarafından oluşturulur. Rengi sarımsıdır, daha az mineralleşmesi nedeniyle mine ve 

dentinden daha yumuşaktır (26).  

Sementin yaklaşık %45 ile %50'si inorganik olan hidroksiapatitten (HA) 

oluşur, geri kalan %50'sini ise organik olarak kollajen ve kollajen olmayan matriks 

proteinleri oluşturur. Tip III ve XII kollajen, sementteki organik bileşenin %90'ını 

oluşturur. Yapısında tip I kollajen de bulunur. Sement, kollajen olmayan, kemikle 

ilişkili proteinler olan sialoprotein, osteopontin, osteokalsin ve osteonektin içerir (9). 

Sement yapısına göre hücresiz ve hücreli sement olmak üzere ikiye ayrılır. 

Hücresiz sement (primer sement), sharpey lifleri içerir ve kökü PDL'ye sabitlemeye 

yarar. Hücresel sement (sekonder sement), diş, oklüzal düzleme ulaştıktan sonra 

oluşur ve hücresiz sement ile karşılaştırıldığında, bileşim olarak daha düzensizdir 

(14). Periodontal rejenerasyonda, hücresiz sementin rejenerasyonunun altın standart 

olduğu ileri sürülmüştür. Bununla birlikte, yeni hücresiz sement oluşumu ve bu 

semente bağ dokusunun bağlanmasının mekanizması henüz açıklanamamıştır (27). 

Sement rejenerasyonunun meydana gelmesi için ortamın, yeni hücrelerin alınımına 

elverişli olması ve yaranın bu dokunun yenilenmesi için uygun olması gerekmektedir 

(28). 

3.1.1.3. Dişeti 

Dişeti, kemiğe sıkıca bağlıdır. Altta bir bağ dokusu olan lamina propriaya ve 

skuamöz epitele sahiptir. Dış epitel, normal ağız fonksiyonu sırasında çiğneme ve 

travmatik kuvvetlere dayanacak şekilde keratinize olmuştur. Epitel olgunlaşması 
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(turn-over’ı), bazal tabakadaki hücrelerin mitoz geçirerek, supra-bazal tabakalardaki 

hücrelere farklılaşmasını belirtir. Oral epitelin ana hücresel bileşeni keratinosittir. 

Oral epitelde bulunan keratinositler arasında langerhans hücreleri, merkel hücreleri, 

melanositler ve lenfositler gibi inflamatuar hücreler bulunur. Ağız epitelinin altındaki 

bağ dokusu tabakası, fibroblastlar, immun hücreler, endotel hücreler, kan ve lenfatik 

damarlar, nöral yapıların yanı sıra kollajen ve kollajen olmayan proteinlerden oluşur 

(23). 

3.1.1.4. Alveolar Kemik 

Alveolar kemik, diş soketlerini içeren, kalınlaşmış kemik yapısıdır. Fetal 

büyüme sırasında, intramembranöz kemikleşme ile oluşur ve osteoblast-osteoklast 

aktivitesi ile sürekli olarak yeniden şekillenir Alveolar kemiğin mineral içeriği 

çoğunlukla hidroksiapatittir (HA) (14). Alveolar kemik, dışta kalın kortikal kemik 

plakasından ve kompakt kemiğin içinde bulunan süngerimsi trabeküllerden oluşur (9, 

25).  

Alveolar kemiğin dış yüzeyleri periosteum ile iç yüzeyleri endosteum ile 

kaplıdır (14). Alveolar kemiğin iç yüzü, demet kemik olarak adlandırılır. Bu kemiğin 

içinde PDL’nin kollajen lifleri (sharpey lifleri) bulunur. Demet kemik, genellikle 

diğer kemik türlerine göre daha az kollajen lif içerir. Alveolar kemik, normal 

fonksiyon ve artan mekanik yükleme sırasında yeniden şekillenir (9). Kemiğin 

konturu köklerin topografisini takip eder (14). 

3.1.1.4.1. Kemik Yapısı  

Kemik dokusu, mineral ve organik yapının bileşiminden oluşan özelleşmiş bir 

bağ dokusudur. Osteoblastlar, osteositler, kemik örtü hücreleri ve osteoklastlar gibi 
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hücresel elemanlara sahiptir. Morfolojik olarak, kansellöz (süngerimsi) ve kortikal 

(lameller) kemikten meydana gelmektedir (29). 

 Kemik ağırlığının %30-35’ini oluşturan kemik organik matriksi, %90 tip I 

kollajen ve %10 kollajen olmayan proteinler, proteoglikanlar, glikoproteinler 

karbonhidratlar ve lipitlerden oluşur. Osteoblastlar tarafından sentezlenir ve 

mineralize olmamış haline ‘osteoid’ adı verilir. Kollajen lifler içerisinde 

kalsiyum-fosfat iyonlarının birikmesiyle hidroksiapatit kristalleri oluşur. Kollajen 

olmayan proteinler ise mineralin yayılımına ve matriksin bir bütün olarak 

mineralizasyonuna yardımcı olmaktadırlar (30). 

3.1.1.4.2. Kemiğin Tabakaları 

Kemik dışta periosteum, içte endosteum tabakalarıyla örtülüdür. Periosteum, 

eklem yüzeyleri dışında tüm kemiği dıştan çevreleyen vasküler, konnektif bağ 

dokusudur. Kemiğe destek sağlayarak, kemiğin beslenmesi, gelişimi ve tamirinde 

önemli rolü vardır. Periosteum, içeriğindeki sharpey lifleri adı verilen kollajen 

uzantılar ile kemiğe sıkıca bağlanır (24).  

Periosteum, dışta fibröz tabaka ve içte osteojenik tabaka olmak üzere iki 

tabakadan oluşur. Dış tabaka, kan damarları ve lenfatikleri içerir. Gevşek bağ 

dokusunda olan iç tabaka ise, yeni kemik oluşumunu sağlayan hücreleri içerir. 

Periosteumdan daha ince olan endosteum tek tabaka osteojenik hücre içerir. Bu 

tabakanın aynı zamanda hematopoetik hücreleri üretebilme özelliği vardır. Kemik 

içinde, farklı hücresel bileşenler tanımlanabilir. Bunlar, osteojenik öncü hücreler, 

osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve kemik iliğinin hemapoetik hücreleridir. 

(31). 
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3.1.1.4.3. Kemik Hücresel Bileşenleri 

3.1.1.4.3.1. Osteoprogenitör (Osteojenik) Hücreler 

Osteoprogenitör hücreler, mezenkim dokudan köken alan, olgun hücrelere 

farklılaşmadan kök hücre şeklinde kalabilen topluluklardır. Yaşamları boyunca 

çoğalabilme özelliğine sahiptirler. Periosteum ve endosteumun içinde 

bulunmaktadırlar. Bu hücreler, kemik dokusunda herhangi bir travma veya hastalık 

durumu görüldüğünde, kemik morfojenik proteini (BMP) aracılığıyla osteoblastlara 

dönüşürler, bu nedenle kemiğin tamir mekanizmasında önemli rol oynamaktadırlar 

(32). 

3.1.1.4.3.2. Osteoblastlar 

Osteoblastlar, mezenkimal kökenlidir ve kemik yapımından sorumlu olup 

kemikteki en aktif hücrelerdir (32). Osteoblastlar, %90 tip I kollajen ve 

mineralizasyonda aktif olan glikoproteinler, proteoglikanlar, osteoprotegrin (OPG), 

osteonektin, osteokalsin, osteopontin gibi proteinleri içerisinde bulundururlar. Tamir 

mekanizmasında önemli rolleri olan BMP, dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β), 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), insülin benzeri büyüme faktörü-I 

(IGF-I), insülin benzeri büyüme faktörü-2 (IGF-2), interlökin-1 (IL–1) gibi sinyal 

moleküllerini salgılamaktadırlar (33).  

3.1.1.4.3.3. Osteositler 

Mineralize kemik matriksi içine gömülmüş, yıldız şeklinde olan osteositler, 

kemikte laküna olarak bilinen boşluklarda yer almaktadırlar (33). Osteositler, diğer 
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osteositlerle, osteoblastlarla veya kemik yüzeyinde bulunan kemik örtü hücreleriyle 

gap junction aracılığıyla bağlantı kurmaktadırlar (34). 

3.1.1.4.3.4. Kemik Örtü Hücreleri 

Bölünme özelliğini yitiren osteoblastların sitoplazmalarını kaybederek 

farklılaşmaları ile meydana gelmektedirler. Kemik örtü hücreleri, olgun kemik 

yüzeyinde bulunmaktadır. Hücreler arası sinyal mekanizmasında görev almaktadırlar 

(35). 

3.1.1.4.3.5. Osteoklastlar 

Granülositik makrofaj hücrelerinden köken alan, monosit hücrelerinin 

birleşmesiyle oluşan çok çekirdekli ve hareketli hücrelerdir. Kemik yüzeyinde 

oluşturdukları howsip lakünaları adı verilen yüzeylerde bulunmaktadırlar. 

Osteklastlar, kemiğin fizyolojik şekillenmesinde, yeniden yapılanmasında, kemik 

iyileşmesinde görev alırlar ve kemik rezorpsiyonundan sorumludurlar.  Farklılaşma 

süreci, başlangıçta transkripsiyon faktörü PU-1 oluşumu ile çalışır. Makrofaj koloni 

uyarıcı faktör (M-CSF), osteoklastlara, metabolik farklılaşma sırasında bağlanır ve 

nüklear faktör kappa B ligandı (RANKL) oluşumunu artırır. Bu aşamada, RANKL 

oluşturan hücreler öncül osteoklastlarla etkileşime girer ve onları farklılaşmaya 

yönlendirir (30). 
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Şekil 2. Kemik dokusu hücreleri (36) 

3.1.1.4.4. Kemik İliği 

Kemik iliği, trabeküler kemikte bulunan ana hematopoetik organdır, birincil 

lenfoid doku ve kök hücre kaynağıdır. Kemik iliğini oluşturan hücreler; mezenkimal 

kök hücreleri, fibroblastlar, makrofajlar, adipositler, osteoblastlar, osteoklastlar ve 

endotel hücreleridir (30). 

3.1.1.4.5. Kemik Dokusunun Oluşumu 

Kemik, intramembranöz veya endokondral olmak üzere iki yolla 

oluşmaktadır. Görülen iki kemikleşme türünde, öncelikle örgü kemik oluşur ve daha 

sonra örgü kemik yerini olgun kemiğe bırakır (37).  

3.1.1.4.5.1. İntramembranöz Kemikleşme 

Bu kemikleşme tipi, kök hücrelerin, osteoblastlara farklılaşması ve bu oluşan 

osteoblastların salgıladıkları matriksin doğrudan kemikleşmesiyle gerçekleşmektedir. 

Kafatasının yassı kemiklerinde (frontal, pariyetal, oksipital, temporal), maksilla, ve 
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madibulanın bazı bölgeleri ile klavikulanın bir kısmında bu tip kemikleşme 

gözlenmektedir (38).  

3.1.1.4.5.2. Endokondral Kemikleşme  

Bu kemikleşme türünde, kök hücreler ilk olarak kondrositlere 

farklılaşmaktadırlar (37). Kondrositler çoğalarak, kemiğin son şeklini ve 

pozisyonunu belirlemek için kıkırdak matriksini salgılamaktadırlar. Oluşan kıkırdak 

yapı, kemik kök hücrelerinden farklılaşan osteoblastlar aracılığıyla sonradan 

kemikleşmektedir. Uzun kemiklerin formasyonunda, epifizyel büyüme plaklarının 

oluşumunda ve doğal kemiklerin iyileşmesinde bu kemikleşme türü görülmektedir 

(29). 

3.1.1.4.6. Kemik Dokusunun Sınıflandırılması 

3.1.1.4.6.1.Örgü (Birincil) Kemik  

Örgü kemik, yetişkinlerde kafadaki yassı kemikler, alveolar kemik ve 

tendonların kemiğe yapıştığı yerler gibi birkaç yer dışında yerini ikincil kemiğe 

bırakmaktadır. Örgü kemik dokusu, olgun kemik dokusuna göre, dağınık dizilmiş 

kollajen liflerini bulundurmasının yanı sıra daha az mineral ve daha fazla osteosit 

içermektedir. Örgü kemik, embriyonik iskeleti oluşturduktan sonra farklılaşarak 

olgun kemik ile yer değiştirmektedir (29). 

3.1.1.4.6.2.Olgun (İkincil) Kemik  

Olgun kemik dokusu, yetişkinlerde kortikal ve spongiyoz kemikte 

bulunmaktadır (39). Bu dokuda bulunan kollajen lifler, birbirine paraleldir ve matriks 
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içinde farklı tabakalar oluşturmaktadır. Kortikal kemiğe radyografide homojen 

görünüm veren bu kollajen liflerin dağılımıdır (30). 

3.1.1.4.6.3. Kortikal ve Kansellöz Kemik 

Kortikal (lameller) ve spongiyoz (süngerimsi) kemik olarak sınıflandırılan 

kemikler birincil ve ikincil kemik dokusunu içermektedirler. Bu iki tip kemik, yapı 

ve matriks bileşeni olarak benzerdir, ancak kortikal kemik spongiyoz kemiğe göre 

daha büyük kütle/hacim oranına sahiptir. Kortikal kemik, uzun kemiklerin diyafizini, 

ilik boşluğunu, spongiyoz kemik plaklarının etrafını ve tüm kemiklerin dış kısmını 

çevrelemektedir. Olgun iskeletin %80'ini oluşturmaktadır. Kortikal kemik, kemiğin 

uzun aksına paralel seyreden, osteon adı verilen, merkezinde damar ve sinir paketi 

bulunan silindirik ünitelerden oluşmaktadır (29). 

3.1.2. Peridontal Dokularda Hastalık ve Tedavi  

Periodontal dokuların yıkımı, periodontal hastalığın önemli bir işaretidir. 

Enfeksiyonlar, travma, ortodontik diş hareketi, sistemik ve genetik hastalıklar gibi 

birçok faktör bu yıkıma neden olabilmektedir. Periodontal hastalıkta, dişlerin 

yüzeyindeki bakteriler, dişetinde kronik iltihap oluşturmaktadır. Oluşan iltihap 

sonucunda, kök yüzeyindeki hücreler ve kökü kaplayan sement yok olmaktadır (40).  

Periodontolojideki bilimsel ilerlemeler, klinisyenlerin periodontal hastalıkları 

saptama ve tedavi etme şeklini değiştirmiştir. Bununla birlikte, günümüzde 

periodontitis tedavisinde, öngörülebilir ve uygun periodontal doku rejenerasyonu 

elde etmek için ideal bir terapötik yaklaşım yoktur (41). Kronik periodontal 

hastalığın tedavisi, farklı terapötik adımların kombinasyonunu içermektedir (42).  
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Cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal tedaviler, periodontal tedavi 

kavramlarının temeli olmuştur (43). Cerrahi ve cerrahi olmayan yaklaşımlar, 

periodontal doku onarımına odaklanmaktadırlar, diş yüzeyi temizliği, kök yüzeyi 

düzleştirilmesini, flep ve rezektif cerrahi yöntemlerini içermektedirler (43). 

1970 ve 1980'lerde yapılan çalışmalarda, cerrahi olmayan periodontal 

tedavinin, derin ceplerin eliminasyonunda ve klinik ataçman seviyelerinin 

iyileştirilmesinde etkili olduğu gösterilmiştir (44). İnflamasyon belirtilerinin devam 

ettiği durumlarda, cerrahi tedavinin endike olabileceği kabul edilmiştir (43). Cerrahi 

periodontal tedavinin amacı, periodontal inflamasyon nedeniyle kaybedilen sement, 

PDL ve alveolar kemik gibi dişin destekleyici yapılarının her birini yeniden inşa 

etmektir (42). Hem dişeti çekilmesi hem de periodontitis vakalarında, hasar gören 

periodontal dokuların rejenere edilmesi için farklı tedavi yöntemleri önerilmiştir. 

Bariyer membranlar, kemik grefti ile birlikte veya greft olmadan kullanılarak 

periodonsiyumun işlevini geri kazanmada büyük etki göstermişlerdir (45).  

3.1.3. Yara İyileşmesi ve Rejenaratif Periodontal Tedavi 

Yara iyileşmesi, herhangi bir travma sonrasında doku bütünlüğünün yerine 

konması için vücudun temel mekanizmasıdır. Eğer yara iyileşmesi doğru şekilde 

gerçekleşmez ise, fizyolojik, immünolojik ve metabolik anomalilere yol 

açabilmektedir. Temel olarak yara iyileşmesi, çeşitli hücre tiplerinin ve biyolojik 

mediyatörlerin görev aldığı bir süreçtir. Periodontal yara iyileşmesinde, hücre 

toplulukları göç eder, farklılaşır ve çoğalır. Epitel ve bağ dokusu birbirleri ile 

etkileşime girer. Sitokinler ile hücre dışı matriks molekülleri iç içe geçen safhalar 

halinde organize olurlar (30). 
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Epitel ve çevresindeki bağ dokusu, geleneksel periodontal tedaviden sonra 

fonksiyonel olmayan skar dokusuna dönüşür. Bu durum iyileşme sürecinin 'onarım' 

kısmı olarak kabul edilir. Geleneksel periodontal tedavinin bu etkileri, periodontal 

doku kaybını düzeltmek için rejeneratif prosedürler uygulanarak önlenebilir (46). 

Rejeneratif tedavi, diş destek yapılarının kaybolan kısımlarını restore etmek için 

geliştirilmiştir. Literatür, rejeneratif periodontal tedavilerin geleneksel periodontal 

tedavilere kıyasla daha olumlu sonuçlar verdiğini göstermiştir (47). 

Dişeti epiteli ve bağ dokusunun iyileşmesi birkaç hafta içerisinde 

sonuçlanırken, PDL, sement ve alveolar kemiğin rejenerasyonu genellikle haftalar 

veya aylar içerisinde oluşmaktadır. Yara yerine ilk ulaşan epitel hücresi olursa 

iyileşme uzun bağlantı epiteli şeklinde olur, dişeti bağ dokusundan kaynaklanan 

mezenkimal hücreler olursa, kemik kök hücrelerine dönüşümünü takiben alveolar 

kemik oluşur (30). 

Rejeneratif tedavinin başarısı birçok faktöre bağlıdır. Rejeneratif cerrahi 

tedavinin temel amacı yarada tam kapanmasının sağlanmasıdır (48). Bu durum 

cerrahi sonrası ilk haftalarda yara stabilitesinin korunmasına bağlıdır (49). İyileşme 

sırasında greftin ve membranın açığa çıkması sonrasında oluşan bakteriyel 

kontaminasyon, periodontal rejeneratif işlemlerin başlıca komplikasyonudur (50). 

YDR’nin, klinik sınırlamalarına rağmen, rejeneratif periodontal tedavi alanında 

önemli bir gelişme olduğu düşünülmektedir. Geleneksel flep cerrahisinde YDR 

kullanmanın yararları literatürde yer almaktadır (22). 

3.1.4. Yönlendirilmiş Doku Rejenarasyonu (YDR)  

YDR, kemik defektlerinde, PDL ve perivasküler hücrelerin oluşumunu seçici 

olarak artırmak için mekanik bir bariyer kullanır (16). Bu tedavinin amacı, epitelin 
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defekt içine göçünün önlenmesi ve kemik gibi diğer dokuların iyileşmesi için zaman 

tanınmasıdır (51). Bu rejeneratif potansiyel, kök hücrelerinden salgılanan büyüme ve 

farklılaşma faktörleri ile birlikte yeni sement, bağ dokusu ve kemik oluşumunu içerir 

(52).  

YDR tedavisinde, kemik grefti, mine matriks türevi veya bunların 

kombinasyonu gibi çeşitli biyomateryaller ve büyüme faktörleri, dişin destek 

dokularını yenilemek için kullanılmıştır (53). Mevcut greftleme prosedürleri ile ilgili 

yapılan klinik çalışmalar, periodontal dokuların tam ve öngörülebilir 

rekonstrüksiyonunu elde etmenin zor olduğunu göstermiştir. Bunun nedeni, bir kez 

hasar gören periodonsiyumun rejenerasyon için sınırlı bir kapasiteye sahip olmasıdır 

(20). Periodontal rejenerasyon tedavilerinde en olumlu sonuç, kemikiçi defektlerde 

kemik grefti ve YDR’nin kullanımı ile elde edilmiştir (54).  

YDR’de başarı için gerekli üç temel yapı vardır:  

 Doku rejenerasyonu için bir çerçeve,  

 Kök hücre farklılaşması ve hücre göçünü teşvik etmek için hücre 

sinyali, 

 Rejeneratif/ kök hücreler (55).  
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Şekil 3. YDR’nin temel elemanları. A: Bariyer membran yapısı, B: Hücre sinyali 

molekülleri (büyüme faktörleri, mine matriks türevi protein, PRP yapıları), C: Kök 

hücreler (12) 

Bariyer membran kullanımı, rejenerasyonda yara bölgesine ilk olarak epitel 

göçünün engellenmesi esasına dayanır. Genel olarak, sement birikimi ve PDL 

oluşumunun, epitelin iyileşmesinden daha yavaş olması, rejenerasyonu sınırlar. 

Bunun sonucunda iyileşme onarım veya uzun bir bağlantı epiteli ile sonuçlanır. 

Epitel göçünün engellenmesi ile yara iyileşmesi PDL tarafından sağlanır (13). 

PDL'nin en yüksek mitotik aktivitesi yaklaşık 3 haftada ortaya çıkar (56). 

YDR’nin başarısı periodontal defekt morfolojisine, kalan periodonsiyuma ve 

hekimin yeteneğine bağlıdır (13). Kemik defektlerinin rekonstrüksiyonu, ağız 

boşluğunun polimikrobiyal ortamı ile ilişkili yüksek bir enfeksiyon riski taşıması ve 

bunu çevreleyen yumuşak dokunun hacminin yetersiz olması gibi birçok zorlukla 

ilişkilidir (57). Periodontal rejenerasyonda vaskülarizasyonu sağlamak önemlidir. 

Yapılan rejeneratif çalışmalarda, yüksek anjiyojenik ve osteojenik aktivite ve kemik 

matriks mineralizasyonu elde edildiği gözlenmiştir (58, 59). Periodontal 
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rejenerasyonun başarısı ve değerlendirilmesi, sondlama ölçümleri, radyografik 

analizler, yeni kemiğin direkt ölçümleri ve histoloji ile belirlenmelidir (30). 

3.1.5. Kemik İyileşme Mekanizması ve Rejenerasyonu 

Kemiğin hücresel aktiviteleri, kemik oluşturan osteoblast ve kemiği rezorbe 

eden osteoklast arasındaki etkileşimle ilgilidir. Osteoblast-osteoklast etkileşimi, 

yetişkin iskeletinin büyümesi, iyileşmesi ve yeniden şekillenmesinde rol 

oynadığından, kemik homeostazı için temeldir (60). Kemik dokusunun iyileşmesi 

hem rejenerasyon hem de tamir olaylarını içermektedir. Kemik hasar gördüğünde, 

tamiri kolaylaştırmak için kompleks ve çok aşamalı bir iyileşme süreci başlar. Doku 

ve hücre çoğalmasına, büyüme faktörleri, sitokinler ve sinyal molekülleri aracılık 

eder (30). Yaralanan kemiğin iyileşmesinde histolojik olarak üç aşama gözlenmiştir: 

inflamatuar; proliferatif ve şekillenme/yeniden şekillenme. 

 

   

Şekil 4. Kemik dokusu oluşum ve rezorpsiyon mekanizması (61) 

İnflamatuar fazda; kan pıhtısı oluşumu ve inflamatuar hücre göçü gözlenir. 

Doku hasarından hemen sonra başlar ve yaklaşık iki hafta sürer. Kanama meydana 

gelir ve pıhtı oluşur. Yaralı hücrelerin sitokin salınımı ardından, makrofajların hasar 
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gören doku ve hücrelerin fagositozuna başladığı bölgede inflamatuar hücreler 

toplanır. 2-3 gün içinde, bölgeyi temizlemek için çok sayıda inflamatuar hücre göç 

eder. İnflamatuar hücreler, vasküler hücreler ve olgunlaşmamış fibroblastlar 

granülasyon dokusunu oluşturur. Bölge temizlendikçe, granülasyon dokusu bağ 

dokusu matriksi ile yer değiştirir ve yara iyileşme sürecinin proliferatif fazı başlar 

(30).  

Proliferatif (tamir) fazı; fibrozis ve kemik oluşumu, hızlı doku oluşumu ile 

karakterize edilir. Fibrozis geçici bir matriksin hızlı biriktirilmesini içerir. Geçici 

matrikste damar, kemik oluşturan hücreler bulunur ve örgü kemik oluşur. Örgü 

kemik, kemiğin ilk oluşan türüdür (30).  

Yeni kemik matriksi ve kıkırdak iskeletinin oluşmaya başlaması, yumuşak bir 

kallus oluşumu ile karakterizedir. Osteoblastlar ve kondroblastlar, sert bir kallus 

oluşturmak için yavaşça mineralize olurlar. Sert kallus, olgunlaşmamış örgü 

kemikten oluşur. Kıkırdak ve periosteal örgü kemik oluşumunun başlangıcı, 

interlökin 6 (IL-6), OPG, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve BMP’lerin 

erken düzenlenmesi yoluyla sağlanır. Yumuşak-sert kallus oluşumu süreci, kemik 

kırığı oluşumundan yaklaşık 6-12 hafta sonra gerçekleşir. Olgunlaşmamış kemik, 

birkaç hafta boyunca yara bölgesinde kalır. Olgunlaşmamış kemik, herhangi bir yük 

taşıma kapasitesi olmayan geçici bir kemik türüdür ve bu nedenle olgun kemik 

türleriyle (lamelli kemik ve kemik iliği) değiştirilmesi gerekir (62). 

Şekillenme/Yeniden Şekillenme; kemiğin şekli ve mimarisindeki bir 

değişiklik şekillenme olarak tanımlanırken, kemiğin şekil ve yapısında bir değişiklik 

olmadan gelişen süreç yeniden şekillenme olarak tanımlanır. Olgunlaşmamış 

kemiğin, lamelli kemik veya kemik iliği ile değiştirilmesi kemiğin yeniden 
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şekillenmesidir. Kemik matriksi ve kıkırdak, olgun kemiğe dönüşür. Örgü kemik 

osteoblast-osteoklast bağlantısıyla normal kemik döngüsünde olgun lameller kemiğe 

dönüşür (62).  

Yeterli D vitamini ve kalsiyum, uygun kemik onarımı için önemlidir ve 

seviyeleri tamir oranını kısmen belirleyebilmektedir. Yeniden şekillenme safhasının 

zamanı, bireysel kemik metabolizmasına bağlı olarak değişir. İnsanlarda, kemiğin 

yeniden şekillenmesi birkaç ay sürebilir (62). Postmenopozal osteoporoz, 

hiperparatiroidizm ve romatoid artrit dahil olmak üzere iskeleti etkileyen çeşitli 

patolojik durumlarda kemiğin yeniden şekillenme hızı değişir (63). 

3.1.5.1. OPG-RANKL Biyolojik Belirteçleri  

Osteoprotegrin (OPG) ve nüklear faktör- kappa B ligandı (RANKL), kemiğin 

yeniden şekillenmesinin hücresel yanıtları sırasında oluşan tümör nekroz faktör (TNF) 

ailesinin üyeleridir (64). OPG'nin RANKL’a oranı, doku yanıtının OPG baskınlığı ile 

kemik oluşumuna mı yoksa RANKL artışıyla kemik rezorpsiyonuna mı eğilimli 

olduğuna dair bilgi verir (65). 

OPG, olgun osteoklastların işlevini ve hayatta kalmasını etkileyen, kemik 

rezorpsiyonunun fizyolojik düzenleyicisidir. OPG, salgılanan tümör nekroz faktör 

reseptörü (TNFR) ile ilişkili bir protein olarak, osteoklast olgunlaşmasını azaltarak, 

lokal ve sistemik olarak hareket edebilen, kemik yoğunluğunun bir düzenleyicisi gibi 

işlev görmektedir. RANKL için tuzak reseptör olan OPG, RANK/RANKL'ın 

keşfinden önce tanımlanmıştır. Osteoblastlar ve osteositler tarafından salgılanır. 

RANKL'a bağlanarak ve RANKL’ın RANK'a bağlanmasını önleyerek osteoklastik 

kemik rezorpsiyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle, RANKL/OPG oranı kemik 

rezorpsiyonu, kemik kütlesi ve iskeletsel bütünlük gibi bir dizi sistemik faktörü 
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düzenler. Hormonlar ve sitokinler tarafından uyarılan osteoklast oluşumunun 

inhibisyonu ile kemik mineral yoğunluğunda belirgin bir artışa neden olur (66). 

RANK, TNF reseptör ailesinin bir üyesidir. RANKL'dan daha az dokuda 

oluştuğu görülmektedir. Osteoklastik öncü hücreler, olgun osteoklastlar ve dendritik 

hücrelere ilave olarak, meme bezlerinde (67), meme ve prostat kanserleri gibi bazı 

kanser hücrelerinde üretilir (68).  

RANKL, TNFR ailesine aittir. Çözünür ve membrana bağlı formda bulunur. 

RANKL, osteoblastik kök hücreler, osteoblastlar, osteositler, kondrositler tarafından 

oluşturulur ve osteoklastik ajanların (vitamin D3, IL-1, PGE-2 gibi) varlığında artar 

(69). RANKL, osteoklastik aktiviteyi uyarır ve osteoklast apoptozunu inhibe eder 

(70). 

3.1.5.2. Kemik Defektleri ve Sınıflandırılması  

Kemik defektleri, kemiğin bir kısmının travma, periodontal hastalık, kronik 

enfeksiyon, malignite gibi nedenlerle hasar gördüğü ve kemik grefti gibi girişimsel 

tekniklerle onarılması gereken ciddi durumlardır. Özellikle, periodontal 

enfeksiyonların şiddetlenmesi ile kemik defektlerinin görülme sıklığı artar. 

Periodontitis, kemikiçi defektlerin oluşumu ile karakterize bir hastalıktır. Periodontal 

enfeksiyonlar sonucu görülen kemik defektlerinin ilerlemesi, dişlerin kaybına ve 

alveol kemik rezorpsiyonuna neden olabilir. Bu nedenle periodontal olarak, 

defektlerin morfolojisi, yaygınlığı ve defektin oluşmasına yardım eden faktörlerin 

tespiti önemlidir. Buna göre tedavi planlaması ve prognoz belirlenir (30).  

Radyolojik olarak kemik defektleri şu şekilde sınıflanmaktadır (30); 

Horizantal defektler; kemik kaybı mine-sement sınırına veya alveol 

kemiğine paralel seyreden defektlerdir. 
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Açısal/Vertikal defektler; kemik kaybı düzensiz ve obliktir. 

İnterdental krater defektleri; bu tarz defektler genellikle iki diş arasındaki 

krette meydana gelmektedir. Bukkal ve lingual kemiğin korunduğu iki duvarlı 

defektlerdir. 

Kemik içi defektler; kemik kaybının kök boyunca ilerleyerek kret tepesinden 

daha apikale uzandığı kemik kayıplarıdır. 

 Üç duvarlı defektler, bukkal ve lingual duvarların her ikisi de 

korunmuştur. 

 İki duvarlı defektler, bukkal ve lingual duvarların birisi yıkılmıştır. 

 Tek duvarlı defektler, bukkal ve lingual duvarların her ikisi de 

yıkılmıştır. 

Furkasyon defektleri; furkasyon bölgesinde meydana gelen defekt tipidir. 

Radyolojik olarak PDL boşluğunda genişleme gözlenebilir. 

YDR; kemik içi defektleri, furkasyon tutulumları ve lokalize dişeti 

çekilmeleri gibi çeşitli periodontal defektlerin tedavisinde kullanılan bir yöntem 

haline gelmiştir (30). Başarılı rejeneratif tedavi ile tutarlı olan klinik sonuç 

parametreleri arasında, düşük klinik sondlama derinliği, artan klinik ataçman seviyesi 

ve kemik oluşumunun gözlendiği radyografi bulunur (71). YDR’de, ataçman 

kazanımı, azaltılmış cep derinliği, dişeti çekilmesinde azalma olması açısından, flep 

cerrahisi ile karşılaştırıldığında, iyileşmenin daha fazla olduğu kaydedilmiştir (72). 

3.1.5.3. Yönlendirilmiş Kemik Rejenerasyonu 

Yöntem olarak YDR temeline dayanan yönlendirilmiş kemik rejenerasyonu 

(YKR), istenmeyen yumuşak dokuların kemik defekti içine büyümesinin mekanik 

olarak engellenmesini savunur. YKR tedavi protokolü, rejenerasyona ihtiyaç duyan 
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defekt bölgesini fiziksel olarak kapatmak için, kemik yüzeyine bakan hücre 

engelleyici bir membranın cerrahi olarak yerleştirilmesini içerir (73). Bariyer 

membran, boş bir alan yaratır ve bu alanı korur. Kemik kök hücrelerine, bu 

hücrelerin toplanması, proliferasyonu, osteoblastik kök hücre boyunca farklılaşması 

ve osteojenik aktivitenin oluşumu için izin veren bir ortam sağlar (74). 

Osteogenezin belirli aşamaları boyunca kemik oluşumu ve olgunlaşması için 

yeterli kan temini zorunludur. Başarılı YKR sağlamak için Wang ve ark.’ları 

tarafından açıklanan "PASS" ilkeleri her zaman karşılanmalıdır: birincil yara 

kapatma (P), anjiyogenez (A), bölgenin temizliği (S) ve biyomateryalin stabilitesi (S). 

Yeni oluşan kan damarları ile kemik oluşumu arasında güçlü bir ilişki vardır. 

Kortikal kemik perforasyonu ve kemik dekortikasyonu YKR'nin temel işlemleridir. 

Bunlar, kemik iliği boşluğu ile iletişimi ve defekt bölgesine kan akımını sağlar. 

Böylelikle hem kanamayı teşvik ederek hem de kök hücrelerin ve kan damarlarının 

kemik defekti bölgesine daha kolay ulaşmasını sağlayarak iyileşmeyi artırır (75).  

Mevcut kemik miktarına ve defektin tipine bağlı olarak tedavi stratejisi 

belirlenmelidir. YKR nin başarısı bu sınıflandırmaların prognozuna bağlıdır. YKR’ 

de prognozu belirleyen en önemli faktör, bariyer membran altında krestal defektin 

rejenerasyonunun sağlanabileceği yeterli boşluğun bulunmasıdır. Defektin 

morfolojisine bağlı olarak bu boşluk partiküler ya da blok kemik greftleriyle 

doldurulur (30). 

YDR temeline dayanan YKR; 

 Maksillofasiyal defektlerde 

 Osteogenezde 

 Diş çekiminden sonra soket korumada 
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 İmplant yerleşiminden önce alveolar kret artırımlarında 

 Diş çekiminden hemen sonra yapılan immediat implant uygulamalarında 

 İmplant yerleşimi ile kombine yapılan alveolar kret artırımlarında 

 Alveolar kemiğin vertikal olarak artırılmasında (15) 

 Sinüs yükseltme uygulamalarında (76) kullanılmaktadır. 

3.1.6. Yönlendirilmiş Doku Rejenerasyonunda Kullanılan Biyomateryaller 

3.1.6.1. Trombosit Konsantreleri Kullanımı  

3.1.6.1.1. Trombositler 

 Kemik iliğinde megakaryositlerden oluşan trombositler, çekirdeksiz 

yapılardır. Ömürleri 8 ile 10 gündür ve sitoplazmasında aktivasyon sırasında 

salgılanan birçok granül içerir. A-granüller yapılarında, trombosite özgü (örneğin, 

β-tromboglobulin) veya trombosite özgü olmayan (fibronektin, trombospondin, 

fibrinojen ve diğer pıhtılaşma faktörleri, büyüme destekleyicileri, fibrinoliz 

inhibitörleri, immünoglobülinler vb.) olmak üzere birçok protein bulundurur. Yoğun 

granüller kalsiyum, serotonin gibi yapıları içerir. Ayrıca trombosit zarı kollajen, 

trombin gibi moleküller için reseptörler bulunduran, fosfolipid yapısındadır ve çift 

katmanlıdır (77). 

Fibrinojen adı verilen plazma molekülünün aktive formu olan fibrin, çözünür 

bir moleküldür ve sadece plazmada değil, aynı zamanda trombosit α granüllerinde de 

yoğun olarak bulunur. Hemostaz sırasında, trombosit agregasyonunda ve 

anjiyogenez oluşumunda önemli bir rol oynar (78). Ayrıca, fibrinojen, tüm 

pıhtılaşma reaksiyonlarının son ürünüdür. Bu protein trombin tarafından çözünmez 

ve polimerize edilmiş lifli jel, yaralanan bölgenin ilk skatrik matriksini oluşturur (79). 
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Trombosit konsantreleri, esas olarak trombositlerin fizyolojik konsantrasyonlarından 

ve büyüme faktörlerinden (GF'ler) oluşan, hastanın kanından elde edilen biyolojik 

ürünlerdir (80). 

3.1.6.1.2. Trombositten Zengin Fibrin (PRF) 

PRF, plazmadaki otolog trombosit konsantrasyonudur. İkinci nesil bir 

trombosit konsantresi olan PRF, Choukroun ve ark.’ları tarafından tanıtılmıştır. 2001 

yılında, bunun PRP'ye göre birçok avantajı olduğu kanıtlanmıştır (81). Biyoaktif 

cerrahi materyali olarak trombosit konsantresinin geliştirilmesi, fibrin 

yapıştırıcılarının kullanımından kaynaklanmaktadır (82).  

Fibrin yapıştırıcıların farklı alanlarda kullanımı, geçtiğimiz 30 yıldan beri 

belgelenmiştir. Uzun üretim protokolleri ve diğer dokularla arasında çapraz 

enfeksiyon oluşturma riski gibi durumlar nedeniyle kullanımı tartışmalıdır. 

Trombosit konsantreleri elde etmeye yönelik teknolojilerin geliştirilmesi, yeni tür 

fibrin yapıştırıcısı olan konsantre trombosit açısından zengin plazma oluşumuna yol 

açmıştır. Ancak kan işleme prosedürleri üzerindeki yasal kısıtlamalar nedeniyle, 

trombositten zengin fibrin (PRF) denilen başka bir trombosit konsantresi ailesi ortaya 

çıkmıştır. PRF, bir fibrin biyomateryali olarak düşünülmelidir. Bu yeni biyomateryal, 

fibrin yapıştırıcı ve klasik trombosit konsantresine benzeyen otolog skatrik bir 

matriks gibi değildir, tüplere herhangi bir madde eklemesi yapılmadan santrifüj 

edilen kandır (83). 

3.1.6.1.2.1. PRF Yapısı ve Etki Mekanizmaları 

Fibrin matriksi, epitel hücrelerinin ve fibroblastların metabolizmasını 

etkileyerek, yaralanan dokuların iyileşmesine rehberlik eder. Hücreler, fibrinojen, 
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fibronektin, tenasin ve vitronektin gibi proteinler tarafından yapılan geçici matriks 

üzerinde göç eder. Bu göç, basit bir dönüşümden çok gerçek bir matriks bozulması 

şeklindedir (78). 

PRF, iyileşme ve bağışıklık için uygun olan bir kan örneğinin tüm 

bileşenlerini içeren ve tek bir fibrin zar üzerinde toplayan trombosit konsantresidir 

(84). PRF, trombositler, lökositler, sitokinler ve dolaşımdaki kök hücrelerin bir araya 

gelmesiyle, tetra moleküler yapıda, polimerize edilmiş bir fibrin matriksinden oluşur 

(85). PRF, hedef doku oluşumunda kritik hücrelerin göçüne, farklılaşmasına ve 

çoğalmasına izin vererek rejeneratif yapıya benzer şekilde davranabilir (86). 

 

Resim 1. PRF oluşturulması (87) 

Anjiyogenez, yaranın içinde yeni kan damarlarının oluşumu ile gerçekleşir. 

Fibrin matriksinin doğrudan anjiyogeneze yol açtığı açıkça gösterilmiştir. Bu 

matriksin anjiyogenez özelliği, fibrin jelin üç boyutlu yapısı ve fibrin ağlarında 

varolan sitokinlerin etkisi ile açıklanmaktadır. Ayrıca, fibrin jelde FGFb, VEGF, 

anjiyopontin ve PDGF gibi anjiyogenezde ana rolü olan çözünür faktörler yer 

almaktadır (88).  

PRF’in düşük trombin konsantrasyonuna sahip moleküler yapısı, endotel 

hücrelerinin göçü için ideal bir matriks olmasını sağlar. Bağ dokusunun direncini 

artırarak, hızlı bir anjiyogeneze ve fibrinin daha kolay şekillenmesine izin verir. Bu 
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nedenle, PRF membranları her tür yüzeysel deri ve mukoza iyileşmesi için 

kullanılabilir. PRF, proteazlar tarafından bir ile iki hafta içerisinde rezorbe olur (78). 

3.1.6.1.2.2. PRF Elde Edilmesi ve İşlem Protokolü 

PRF, kan toplama sırasında antikoagülan, trombosit aktivasyonu, fibrin 

polimerizasyonu için sığır trombini ve kalsiyum klorür kullanılmadan tamamen 

doğal bir şekilde üretilir. Antikoagülanın yokluğu, tüp duvarları ile temas halindeki 

kan örneğinde birkaç dakika içinde aktivasyon oluşturması ve pıhtılaşma 

kaskadlarının salınması anlamına gelir. Protokol çok basit ve düşük maliyetlidir (89).  

 

Resim 2. Hastadan kan alımı ve alınan kanın santrifüj cihazına yerleştirilmesi (87) 

 

Şekil 5. Alınan kanın santrifüj edilmesi (90) 
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Antikoagülan içermeyen, 10 ml kapasiteli iki steril vakumlu tüpün her birinde 

yaklaşık 5 ml venöz kan toplanır. Vakumlu tüpler daha sonra 10 dakika boyunca 

dakikada 3000 devirde (rpm) santrifüj yapılan bir makineye yerleştirilir ve ardından 

aşağıdaki katmanlar tüpte oluşur:  

 Kırmızı kan hücrelerini içeren kırmızı alt kısım,  

 Fbrin pıhtısı içeren orta kısım ve  

 Üst saman renkli hücresiz plazma  

                 

Şekil 6. Santrifüj edildikten sonra tüpte oluşan tabakalar ve PRF tabakası (83) 

Üstteki renksiz katman çıkarılır ve PRF tabakası olan orta kısım, alt bölme 

çizgisinin 2 mm altında toplanır. Burada izlenen mekanizma, başlangıçta tüpün üst 

kısmında yoğunlaşan fibrinojenin, fibrin oluşturmak için santrifüj edilmesiyle 

dolaşımdaki trombin ile birleşmesidir. Daha sonra tüpün ortasında, alttaki kırmızı 

kan hücreleri ile üstteki hücresiz plazma arasında bir fibrin pıhtısı elde edilir. 

Trombositler, fibrin ağlarında büyük ölçüde bulunur (91). 

Bu tekniğin başarısı, kan alma ve santrifüj edilmesine hazır olma hızına 

bağlıdır. Antikoagülan olmadan, kan numunesi tüp camı ile temas eder etmez hemen 

pıhtılaşmaya başlamaktadır. Fibrinojeni tüpün orta ve üst kısmında yoğunlaştırmak 

için minimum birkaç dakika santrifüj edilmesi gerekir (92). 
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3.1.6.1.2.3. Saf Trombositten Zengin Fibrin (P- PRF) 

P-PRF, yüksek yoğunlukta fibrin matriks içermektedir. Bu nedenle, doku 

içerisine enjekte edilemezler ve sadece jel formunda bulunurlar. Santrifüj işleminden 

sonra alınan kısma lökosit tabakası dâhil edilmez. Yalnız manuel protokolleri 

mevcuttur. Diğer PRF grubu olan L-PRF’e göre daha karmaşık ve daha maliyetlidir 

(93). 

3.1.6.1.2.4. Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrin (L-PRF) 

L-PRF’ler yüksek yoğunluklu fibrin matrikse sahiptir. P-PRF den farklı 

olarak lökosit barındırmaktadırlar. P-PRF’ler gibi yalnızca jel formları bulunduğu 

için doku içerisine enjekte edilemezler (93). 

Fujioka-Kobayashi ve ark.’ları yapmış oldukları çalışmalarla, A-PRF’i 

modifiye ederek (1300 rpm, 8 dakika santrifüj edilmesi ile) A-PRF+’yı sunmuşlardır. 

Düşük santrifüj hızı sayesinde lökositlerin ve trombositlerin fibrin matriksten 

uzaklaşmasını önlemek amacıyla oluşturulmuşlardır (94). L-PRF, steril cam bazlı 

plastik tüplerde, 10 dakika 3000 rpm hızda üretilir (95). A-PRF oluşumu için steril 

düz cam bazlı vakum tüpleri (A-PRF tüpleri), daha yavaş hızda (1500 rpm) ve daha 

uzun sürede (14 dakika) kullanılır. Araştırmacılar, böyle bir protokolün gelişmiş B ve 

T lenfosit hücrelerinin, trombositlerin ve nötrofillerin daha eşit dağılımına yol 

açtığını öne sürmüşlerdir. Trombositler ve lökositler gibi canlı hücre sayılarının 

A-PRF'de çok daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Klinik olarak artan miktarda 

büyüme faktörü ve sitokin salınımının anlamı, PRF çeşitlerinin iyileşme üzerindeki 

etkinliğinin artmasıdır (96).  
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Son zamanlarda, enjekte edilebilir PRF çeşidi geliştirilmiştir. I-PRF olarak 

adlandırılan PRF’i üretmek için kan, plastik tüplere antikoagülan olmadan alınır ve 

yaklaşık 700 rpm'de 3 dakikada santrifüj edilir (96). I-PRF’nin, diz artroplastisi, yüz 

germe ameliyatları, kalp ameliyatları sonrası sternal enfeksiyon insidansının 

azaltılması, spor yaralanmaları, tendon/bağ yaralanmaları, osteoartrit, menisküs 

iyileşmesi, alopesi, kas-iskelet rejeneratif prosedürler, akne gibi çeşitli uygulama 

alanları vardır  (97). 

 

Resim 3. PRF çeşitleri (L-PRF, I- PRF ve A- PRF) (87) 

PRF içerikli ürünlerin daha yeni bir uygulaması PRF Lizat'dır. PRF 

hazırlanmasından sonra, %5 CO2 ve %95 hava içeren nemlendirilmiş bir atmosferde 

37 °C'de bekletilir ve bu şekilde toplanan yapı, PRF lizatı olarak adlandırılır. PDGF, 

TGF, VEGF ve EGF dahil olmak üzere çeşitli büyüme faktörlerini içermesi 

açısından iyi bir kaynak olduğu belirtilmiştir (98). 

Yoğun bir fibrin matriks ve konsantre trombosit elde etmek amacıyla  2006 

yılında, Sacco tarafından santrifüj edilme hızı artırılarak (2400-2700rpm) üretilen 

madde “Konsantre büyüme faktörü (CGF)” olarak tanımlanmıştır (99). Araştırılan 

bir diğer yol, PRF hazırlığı sırasında, kan işlemede farklı materyallerin 

kullanılmasıdır. Tunalı ve ark.’ları, PRF üretmek için tıbbi sınıf titanyum tüpler 
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kullanarak, bu tüplerden elde edilen PRF’ lere T-PRF adını vermişlerdir. Yaptıkları 

çalışmada T-PRF, tıbbi sınıf titanyum tüplerde 20 ml kanın 2800 rpm'de 12 dakika 

süre santrifüj edilmesiyle elde edilmiştir (100).  

3.1.6.1.2.5. PRF Kullanım Yerleri  

Choukroun'un PRF'si, lökosit ve trombosit açısından zengin bir 

biyomateryaldir (83). Membran olarak kullanılan PRF, cerrahi bölgenin operesyon 

sonrası korunmasına izin verirken aynı zamanda biyomateryalin uyumunu ve 

yeniden şekillenmesini hızlandırır (78). Klinik uygulamalar, bu biyomateryalin, 

herhangi bir inflamatuar cevap olmadan, sağlıklı bir iyileşmenin olması için uygun 

bir matriks olacağını ortaya koymaktadır (101). 

Trombosit jeli şeklindeki PRF, yara iyileşmesini, kemik büyümesini ve 

olgunlaşmasını artırmak, yara geçirgenliğini azaltmak, hemostazı sağlamak ve greft 

materyallerine daha iyi kullanım özellikleri kazandırmaktadır. Birçok klinik çalışma, 

kemik yoğunluğunu artırmak için kemik grefti ve PRF’in beraber kullanımını 

önermektedir (101). 

 

Resim 4. PRF’in kemik grefti ile karıştırılarak kemik artırımı için kombine kullanımı 

(87) 



36 
 

 

Resim 5. Gömülü üçüncü mandibular molar dişin enükleasyonu ve PRF kullanımı 

(95) 

 Trombosit konsantrasyonları, tek başına veya greft materyalleri ile sinüs 

yükseltme, implant cerrahisi, alveolar kret artırımı, çekim soketi koruma, periodontal 

cerrahi, endodontik cerrahi, çene kistleri, alveolar yarıklar, çene osteonekrozu, 

oroantral fistül, temporomandibular bozukluklar, yumuşak ve sert doku 

rejenerasyonunu artırmak için yardımcı bir tedavi yöntemi olarak kullanılmıştır (95). 

 

Resim 6. Alveolar kret kemiği artırımında PRF kullanımı (95) 

 

Resim 7. Diş çekiminden sonra görülen alveolitisin tedavisinde PRF kullanımı (95)  
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Resim 8. Alveolar soket korunmasında PRF kullanımı (95) 

  Bağ dokusu grefti prosedürleri sırasında karşılaşılan yaygın sorunlar, verici 

bölgenin kanaması, ağrı ve rahatsızlıktır (102). Epitel hücre göçü ve 

mikrovaskülarizasyon, PRF tarafından desteklenir. Bu özelliği, onu bağ dokusu greft 

verici bölgelerin iyileşmesi için etkili kılar. PRF, operasyon sonrası morbiditeyi 

azaltır ve yara iyileşmesini önemli ölçüde hızlandırır (103). Öncü ve ark.’ları 

yaptıkları çalışmada, implant yerleştirme sırasında PRF kullanıldığında, ameliyat 

sonrası, implant stabilite oranının ilk haftalarda PRF olmayan gruba göre daha 

yüksek olduğunu gözlemlemişlerdir (57, 103).  

 

       

Resim 9. Greft verici bölgesinde yara iyileşmesinde ve yumuşak doku cerrahisinde 

PRF kullanımı (87) 
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3.1.6.1.2.6. PRF Kullanımında Avantajlar 

PRF’nin avantajları (104): 

 Hazırlanması basit ve verimli bir tekniktir.  

 Otolog kan örneği ile elde edilir. 

 İmmünolojik reaksiyona maruz kalma riski olmaz. 

 Aktivitelerini uzun süre korur ve doku rejenerasyonunu etkin bir şekilde 

uyarabilen büyüme faktörleri içerir. 

 Tek başına veya kemik greftleri ile birlikte kullanılabilir. 

 Greftlenen kemiğin iyileşme hızını artırır. 

 Kemik greftleri ile birlikte kullanıldığında, rekombinant büyüme 

faktörleri ile karşılaştırıldığında ekonomik ve hızlı bir seçenektir. 

3.1.6.1.2.7. PRF Kullanımında Dezavantajlar 

PRF’nin dezavantajları (104): 

 Otolog kan olduğu için sınırlıdır. 

 PRF protokolünün başarısı, kan alma süresi ve santrifüj için aktarımı ile 

ilgili işleme doğrudan bağlıdır. 

 Pıhtı polimerizasyonu elde etmek için cam kaplı bir tüp kullanma ihtiyacı 

vardır. 

 Kan alımı için gerekli olan işlem nedeniyle tedavinin hasta tarafından 

kabul edilmemesidir. 
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3.1.6.2. Mine Matriks Türevi Protein (Emdogain) Kullanımı 

3.1.6.2.1. Mine Matriks Türevi Proteinin Gelişimi ve Rejenerasyon 

Diş gelişimi sırasında rolü olan özel bileşenlerin rejeneratif periodontal 

tedavide kullanımı yaygınlaşmaktadır. Bu bileşenlerden biri mine matriks türevi 

proteinlerdir. Mine matriks türevi proteinlerin, kemik dokusunu, PDL’yi oluşturmak 

için sinyal iletimini sağladığı ve sement oluşumunda öncülük ettiği gösterilmiştir 

(105).  

 Diş gelişim evresinde mine organının farklılaşmasından hemen sonra dentin 

ve mine oluşumu başlar. Mine organı büyümesi bu farklılaşmadan sonra devam 

ederek ilk evrede oluşacak kuronun minesine matriks oluşturur, sonra kök oluşumuna 

doğru servikal bölgede yeniden büyüme aktivitesi kazanarak bir epitel kılıf yapar. 

Mine organının bu parçası hertwig epitel kılıfı adını alır. Kök boyunca oluşan bu 

yapı, varlığını kök oluşumu sona erene kadar sürdürür (106).   

 Embriyolojik dönemde gelişen olayların düzenlenmesinde rolü olduğu 

bilinen moleküller arasında, mine matriks türevi proteinlerinin; mine ve mine benzeri 

yapıların gelişiminde üstlendikleri fonksiyonların yanında, kök bölgesindeki 

mezenkimal hücrelerin uyarılmasında, dentin, sement olusumunda ve 

periodonsiyumun gelişiminde rol aldıkları bilinmektedir. Mine matriks türevi 

proteinlerinin uygulanması, dokuları meydana getiren, karmaşık yapıya ve işleve 

sahip olan hücre dışı matriksin oluşturulmasıyla, embriyolojik dönemdeki olayların 

klinikte taklit edilmesi esasına dayanır (106).  
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3.1.6.2.2. Mine Matriks Türevi Proteinin Yapısı 

Bu moleküllerin klinik olarak en yaygın test edileni, diş oluşumunda ilk yer 

alan, epitelyal mezenkimal etkileşimleri düzenlediği bilinen mine matriks türevidir 

(EMD). Bu proteinlerin etki mekanizması belirsizliğini korumaktadır. Hertwig epitel 

kılıfı tarafından üretildikleri, sementogenezde ve periodonsiyumun gelişiminde 

önemli bir rol oynadıkları bilinmektedir (105).  

Mine matriks proteinleri, 1997'den beri EmdogainTM (Straumann AG, Basel, 

İsviçre), adı altında bir terapötik ajan olarak kullanılmaktadır. EMD, gelişmekte olan 

altı aylık domuz yavrularından, embriyonel mine oluşumu sırasında salgılanan 

amelogeninleri içerir. Mine matris türevi (Emdogain®, Biora AB, Malmö, İsveç) 

Amerika Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı almıştır ve periodontal 

defektlerin tedavisi için kullanılmaktadır. EmdogainTM, TGF-β ve BMP büyüme 

faktörlerini içerir. Bu proteinlerin kemikiçi defektlere eklenmesi, dişlerin tedavi 

edilmesinde periodontal rejenerasyonu artırabilmektedir (105).  

EMD, bir mine matriks türevi proteinden, su ve propilen glikol, aljinat gibi 

bir taşıyıcı molekülden oluşur (107). Poliglikolik asit, antimikrobiyal bir taşıyıcıdır 

ve EMD'nin rejeneratif potansiyelini artırır (156). Mine matrikste bulunan proteinler; 

amelogenin, enamelin, ameloblastin (amelin veya sheathlin olarak da adlandırılır), 

amelotin, apin ve çeşitli proteinazlardır (108).  

3.1.6.2.3. Mine Matriks Proteini (EMD) Etki Mekanizmaları  

EMD, hücre çoğalmasına, farklılaşmasına ve hücrenin hayatta kalmasına 

aracılık eder. Transkripsiyon faktörlerinin ortaya çıkmasını sağlayarak, büyüme 

faktörleri, sitokinler, hücre dışı matriks bileşenleri ve diğer moleküller ile hücre 
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metabolizması üzerinde önemli bir etkisi olduğu gösterilmiştir. PDL ve dental folikül 

hücrelerinde, artmış kollajen ve protein üretimi hakkında çeşitli in vitro çalışmalar 

bildirilmiştir. EMD'nin periodonsiyumda, yumuşak doku rejenerasyonunu ve 

anjiyogenezisi destekleyerek, yara iyileşmesinde önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir (109).  

YDR’de, kemik içi defektler, fenestrasyonlar, furkasyon defektleri ve dişeti 

çekilmelerinin tedavisinde, EMD uygulanmasının, yeni sement, PDL oluşumu ve 

kemik oluşumuna önemli ölçüde katkı sağladığı gözlenmiştir (109). İn vitro 

çalışmalarda EMD’nin, cAMP seviyelerini yükselterek, PDL hücrelerinde ve dişeti 

fibroblastlarında, TGF-β ve IL-6 sentezini, salgılanmasını artırır. Osteoblast öncü 

hücrelerinin proliferasyonunu uyararak, olgunlaşmamış osteoblastların 

farklılaşmasına neden olur (5, 110). 

EMD’de, domuz ve insan dahil çeşitli türlerdeki genlerden elde edilen 

amelogeninler, yüksek oranda korunmuştur. Bu nedenle, EMD kullanımının yan 

etkileri olarak uyumsuzluk veya tedaviden sonra alerjik reaksiyonlar gibi belirtiler 

herhangi bir klinik çalışmada rapor edilmemiştir (111). Deneysel olarak kullanılan 

EMD, dentin onarımı, diş hareketi ve ciltte yara iyileşmesi için kullanılmıştır (107). 

In vitro, EMD, PDL hücrelerini, PDGF salgılaması için uyarır. EMD, 

demineralize kemik grefti ile kombinasyon halinde kullanıldığında, kemik 

oluşumunu artırır. Deneysel olarak, farelerde, dondurularak kurutulmuş kemik 

allogrefti ile EMD’nin, alveolar kemik hücreleri üzerinde uyarıcı etkilerinin 

artırılabileceği kanıtlanmıştır (112). 

EMD'nin, fibroblast yapışmasını ve proliferasyonunu teşvik etmede önemli 

bir rol oynar, bu nedenle erken yara iyileşme sürecinde fibrozis oluşumunda etkilidir. 



42 
 

Mirastschijski ve ark.’ları, dermal fibroblastların ve mikrovasküler endotel 

hücrelerinin proliferasyonuna EMD'nin etkilerini araştırmışlardır. Sonuçlar, 

tedavinin granülasyon dokusu miktarını artırdığını ve tedavinin üçüncü gününde 

epitelizasyonun tamamlanma süresini hızlandırdığını göstermiştir (113). 

EMD'nin kemik sialoprotein benzeri maddeler içerdiği bildirilmiştir ve bu 

proteinin reseptörü aracılığıyla anjiyogenezi desteklediği bilinmektedir (114). 

Kemikiçi defektlerde, flep cerrahisi ve EMD ile tedavi, klinik ataçman kazanımları 

açısından tek başına flep cerrahisi tedavisine göre önemli ölçüde daha yüksek oranda 

iyileşme sağlamaktadır ve periodontal tedavilerin prognozunu etkilemektedir (115).  

 

Resim 10. Emdogain’in kemik içi defektlerde ve yumuşak doku cerrahilerinde 

uygulanması (Straumann, İsveç)       

 

Resim 11. Emdogain’in kemik defektinde uygulanmasından sonra oluşan kemiğin 

radyolojik olarak görüntülenmesi (Dr. Gunnar Heden, Straumann,İsveç)  
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3.1.6.3. Kemik Greftleri Kullanımı 

Kemik dokusu, diş hekimliği ile ilgili en temel dokulardan biridir. Kemik 

dokusundaki değişimler, ağız sağlığını direkt ya da dolaylı olarak etkiler. İleri 

periodontal harabiyet, alveolar kretin uzun süre dişsiz kalması, önceden geçirilmiş 

cerrahi operasyonlar, uyumsuz protez kullanımı ve kemik yapısını etkileyen bazı 

sistemik hastalıklar, kemik dokusunda kayıplara neden olur. Bu durum alveolar kret 

yüksekliğinin veya genişliğinin azalmasına ya da bölgesel kemik defektlerini 

oluşturur (116).  

Kemik iyileşmesini uyarmak için kemik greftleri gerekmektedir (117). Kemik 

greftleri olarak kullanılan biyomateryaller, yeni ve sağlıklı kemik dokusu oluşumuna 

katkıda bulunurlar (118). Kemik grefti materyalinin seçimi, diş defektlerinin 

karakteristiğine bağlı olmalıdır, çünkü her greft materyalinin kendine has özellikleri, 

kapasitesi ve kemik oluşturma mekanizması vardır (119). Kemik greftleri, kemik 

oluşumunu ve periodontal rejenerasyonu desteklemek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Kemik greft materyalleri, osteoblastların bağlanması, çoğalması 

için yapısal iskeleler ve matriksler olarak işlev görürler (71). 

Alveol defektlerinin oluşumunun engellenmesi ya da onarımı, 

temporomandibular eklem operasyonları, kırık tedavisi gibi kraniofasial 

ameliyatlarda ve YDR’de kullanılan kemik greftlerinin bir takım özelliklere sahip 

olması gereklidir (118): 

 Biyouyumlu olmalıdır. 

 Yeterli gözenek boyutu, morfoloji ve bağlanabilirlik sağlayarak, kemik 

hücreleri, besinler ve atık ürünlerin değişimi için diffüzyona izin vermesi 



44 
 

gereklidir. Mikro gözeneklilik ve makro gözeneklilik gibi özelliklere sahip 

olması önemlidir. 

 Yüzey özellikleri açısından incelendiğinde, protein absorpsiyonu, hücre dışı 

matriks birikimini, hücre yapışmasını, farklılaşmasını, göçünü ve son olarak 

kemik oluşumunu sağlamak için nano ve mikro düzeyde hem yüzey 

topografyası hem de yüzey fiziko-kimyasının uygun olması önemli 

özelliklerdir. 

 İdeal kemik grefti materyalinin, doku hacmini kaybetmeden, iyileşme ve 

rejenerasyona müdahale etmeden, tahmin edilebilir bir absorpsiyon hızında, 

tamamen kemik ile yer değiştirmesi beklenir. Yavaş rezorpsiyona sahip 

biyomateryaller olması durumunda ise doku ile temas halinde yeterli 

hacimde yeni kemik oluşum sürecini sağlamalıdır. 

 Doğal kemiğin rejenerasyon bölgesinde, basınç dayanımı ve elastikiyeti, 

çevredeki yükü karşılayacak kadar yüksek olmalıdır. 

 Anjiogenezisi desteklemelidir. 

 Biyomateryal, yapışkan olmalıdır. Defektlere uyum sağlamak için 

kullanımda stabil ve kolay olmalıdır. Kraniyomaksillofasiyal kemik 

rejenerasyonu için biyomateryaller genellikle granül veya blok şeklindedir. 

Klinik ihtiyaçlara bağlı olarak geniş bir boyut ve form değişkenliği (0,1 ila 

2,0 mm arasında partikül formu) olmalıdır (120). 

 Uygunluk sertifikası ve sterilizasyon süreçleri belirtilmeli, uzun raf süresine 

sahip ve daha az üretim maliyeti olan biyomateryal sağlanmalıdır. 
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Resim 12. Alveolar kret kemiği artırımında kemik grefti kullanılması (121) 

Osteogenezis, osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon kemik rejenerasyonunun 

üç temel unsurudur. Vericide yaşayan kemik kök hücreleri, greftin yerleştirilmesi 

sırasında prolifere olur, osteblastlara ve sonunda osteositlere farklılaşır. Bu hücreler, 

greftin "osteojenik" potansiyelini temsil eder (122). Osteoindüksiyon, kemik 

oluşturan osteoblastlara farklılaşma sürecinde, çevredeki dokudan konakçı 

mezenkimal kök hücrelerin uyarılması ve aktivasyonudur. Bu sürece bir dizi sinyal 

ve aktivasyon molekülleri aracılık eder. En önemlileri, TGF-β ailesine ait olan hücre 

dışı ve hücre içi reseptörden oluşur (122). Osteokondüksiyon, kan damarlarının 

yönlendirilmesini ve yeni Havers sistemlerinin kemik iskeletine dönüştürülmesini 

açıklar. Osteointegrasyon, konakçı kemik ile greft materyali arasındaki yüzey bağını 

tanımlar (123). Son olarak ‘osteopromosiyon’ özelliği ise, bir materyalin 

osteoindüktif özelliklere sahip olmadan, osteoindüksiyona katkı sağlamasıdır (124). 

Greft materyallerinin karakteristik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir (125): 
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Tablo 1. Kemik greft materyallerinin karakteristik özellikleri 

Greft Materyali Karakteri 

Otojen greftler Osteogenezis 

BMP 

Demineralize dondurulmuş kurutulmuş 
allogreftler 

Demineralize kemik matriksi 

Osteoindüksiyon 

Sığır kaynaklı ksenogreft 
Kalsiyum fosfotaz 

Kalsiyum sülfat 
Kollajen 

Dondurulmuş kurutulmuş kemik allogrefti 
Cam iyonomer 

Hidroksiapatit 

Nikel- titanyum partikülleri 

Osteokond(ü)ksiyon 

3.1.6.3.1. Kemik Greft Materyallerinin Mekanizması 

Kemik greftleri, defekt alanlarında kemik oluşumunu destekleyen pıhtı 

gelişimi, olgunlaşma ve yeniden şekillenme için yapısal bir çerçeve sağlar. Alıcı 

bölgeye greft materyali yerleştiği andan itibaren, kemik dokusu iyileşmesine benzer 

bir süreç başlar. Greftin vaskülerize olmaması, hemostazın sadece alıcı sahada 

oluşmasına neden olur. İnflamasyon safhası ise hem greftte hem de alıcı bölgede 

gerçekleşir. Alıcı sahadan gelen inflamatuar hücreler, greft vaskülerize olmasa bile, 

greftte inflamasyonu başlatır. İnflamasyon fazı nedeniyle hem greftte hem de alıcı 

bölgede farklı miktarlarda rezorpsiyon oluşur. Öncül kemik oluşumu aşamasında ilk 

olarak gerçekleşen olay, mezenkimal kök hücre göçü ve çoğalmasıdır. Mezenkimal 

hücrelerin kondroblastlara ve kondrositlere dönüşmesi ile ikinci faz başlar. Kemik 

yüzeyi ile greft arasında bir kıkırdak kallus oluşur. Bu kıkırdak kallusa kan 

damarlarının ulaşması ile üçüncü faz başlar. Bu safha, mezenkimal hücrelerden 

farklılaşan osteosit ve osteoblastların kemik matriksi üretmesi, devamında da 

kalsifiye etmesi ile sonuçlanır. Öncül kemik oluşumundan sonra yapım ve yıkım 



47 
 

olayları ile olgun kemik halini alır. Alıcı bölgedeki kemik yapısına uygun şekilde 

greft materyali kemikleşmiş olur (126). 

Otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastlar (sentetik/yarı 

sentetik materyaller) dahil olmak üzere, çeşitli kemik grefti materyalleri uygulanmış 

ve klinik olarak değerlendirilmiştir (71). 

3.1.6.3.2. Kemik Greftlerinin Sınıflandırılması 

Periodontal rejenerasyon için kullanılan kemik grefti materyalleri dört 

kategoriye ayrılır; otojen greftler, allogreftler, alloplastlar ve ksenogreftler (127).  

3.1.6.3.2.1. Otojen greftler 

Bu greftler aynı kişiden elde edilen greft materyalleridir ve “altın standart” 

olarak kabul edilmektedir (128). Osteojenik hücrelerin yanı sıra iyileşme için gerekli 

osteoindüktif ve osteokondüktif elementleri sağlar. Diğer greft materyallerinin aksine, 

canlı hücreler bulundurduğu gibi çoğunluğu tip I kollajenden oluşan matriks 

proteinleri, osteopontin, kemik sialoprotein, osteonektin, osteokalsin, fibronektin ve 

BMP de içermektedir. İmmünolojik açıdan oldukça uyumlu olmaları en büyük 

avantajlarından biridir (129).  

 

Resim 13. Alveolar kret kemiği artırımında otojen blok greft uygulanması (125) 
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Otojen greftlerin elde edildiği yerler; simfiz, tüber, ramus, ekzostozlar veya 

cerrahi hazırlık bölgeleridir. Anatomik sınırlamalar nedeniyle ağız dışı bölgelerden 

alınmasını gerektiren durumlar ortaya çıkabilir. Bu bölgeler; iliak krest, kaburga, 

posterior ilium, tibia ve kafatasıdır. Otojen greftler genellikle ilik, trabeküler kemik 

ve kortikal kemik içerecek şekilde alınır. Otojen olarak alınan greftler, saklama 

koşullarına göre iki saate kadar canlılığını koruyabilir. Greftleme işleminden önce 

greft materyali, kuru bir ortamda saklandığı takdirde 30 dakika içinde, greftin 

içerdiği hücreler canlılığını yitirmektedir (118). 

Otojen kemik grefti altın standart olarak kabul edilse de diğer kemik 

greftleriyle karşılaştırıldığında, cerrahi verici bölgedeki sınırlamalar ve tedavinin 

invaziv olması, alınan miktarın kısıtlı olması gibi noktalarda hastalar için durumun 

zorlaşması nedeniyle dezavantajlıdır. Ağız dışı otojen greft alımı, hematom oluşumu, 

sinir yaralanması, fıtık oluşumu, enfeksiyon, arter yaralanması, kırık, kozmetik 

kusurlar ve bazen kronik ağrı dahil olmak üzere komplikasyonların %8.5-20'si ile 

ilişkili olabilir (130). 

Otojen greftler, elde edilmesi ya da uygulama prosedürü esnasında kontamine 

edilmedikçe biyouyumlu ve güvenlidirler. Otojen greftler hidrofilik olduklarından 

dolayı kan ya da serum fizyolojik ile ıslatılarak uygulanır. Bütün otojen greftler 

rezorbe olma potansiyeline sahiptirler. Rezorpsiyon miktarını, hastaya bağlı sistemik, 

lokal faktörler ve greftin alım yöntemi etkiler (131). Farklı alım yöntemleri, greft 

partikül morfolojilerinin farklı olmasına ve büyüme faktörleri ya da canlı hücre 

içeriğinin etkilenmesine neden olur (132). Herhangi bir işlem görmeyen kansellöz 

kemikte, kortikal kemiğe göre daha fazla osteogenez sağlayan hücre bulunur, bu 
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durum maksillar kansellöz kemiğin mandibular kortikal kemikten daha fazla hücre 

içerdiğini ortaya koymaktadır (133). 

3.1.6.3.2.2. Allogreftler  

Taze/dondurulmuş, dondurularak kurutulmuş kemik veya demineralize 

dondurularak kurutulmuş kemik olarak aynı türden yani kadavralardan elde edilir 

(134). Allogreftler sadece osteokondüktif yapı görevi görmez, aynı zamanda 

osteoindüktif potansiyele de sahiptirler (135). Doku bankaları, kemik allogreftlerini, 

özel tekniklere dayanan çeşitli yöntemler kullanarak işler (71). 

 

Resim 14. Kemik artırımında allogreft kemik greftinin uygulanması (125) 

Allogreftler greftin yapısına göre kortikal, kansellöz, kortikokansellöz ve 

osteokondral olarak sınıflandırılırlar. Hazırlaması aşamasında; taze olarak 

uygulanma, dondurulma, dondurulup-kurutulma (freeze drying) (liyofilizasyon), 

kimyasal koruyucular uygulanması, deproteinize edilme ve çözücüler ile dehidrate 

edilme (solvent dehyratation) gibi yöntemlerlerle uygulanabilir hale getirilirler. 

Allogreftlerin canlı hücre içermelerinden dolayı immun reaksiyon oluşturma 

ihtimallerinin yüksek olması, taze şekilde uygulanmasını engeller. Bu nedenle, 
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allogreftlerin uygulanması için içerdikleri canlı hücrelerin uzaklaştırılması 

gerekmektedir (136). 

Partikül kemik allogreftleri, mineralize veya demineralize olarak sağlanır. 

Demineralizasyona uğramış allojenik kemik, DKM veya demineralize dondurularak 

kurutulmuş kemik allogreft (DDKKA) olarak adlandırılır. DKM, kas gibi ortotopik 

olmayan bölgelerde kemik oluşumunu artırır ve osteoindüktif olarak kabul edilir. 

Demineralize edilmiş kemiğin, BMP’lerle temasından dolayı maksimum 

osteoindüktif potansiyel sağladığı gösterilmiştir (137). 

Dondurma işlemi ile allogreftlerde, osteoindüktif ve osteokondüktif özellikler 

kaybolmaz. Allogreftlere, gliserinli, civalı veya formaldehitli bileşikler kimyasal 

koruyucu olarak uygulanır. Çözücü kimyasallar ile dehidratasyon işlemi elde edilir. 

Greftler çözücüler ile dehidrate edilirken hidrojen peroksit ve aseton uygulanır. 

Enfeksiyon riski hidrojen peroksit ile düşürülürken, dokudaki yağlar ve suyun 

uzaklaştırılması aseton ile sağlanır (138). 

Allogreftler hazırlama yöntemlerine göre; taze allogreft, dondurulmuş kemik 

(DK), dondurulmuş ve kurutulmuş kemik (DKKA), demineralize dondurulmuş ve 

kurutulmuş kemik (DDKKA) ve deproteinize kemik olmak üzere beş gruba ayrılır: 

Taze allogreftler, canlı donörden alınırlar ve olabildiğince az işlem görerek 

alıcı sahaya aktarılırlar. Greftte bulunan kemik iliği ve periost hücreleri büyük 

oranda antijenik olduğundan grefti reddetme ihtimali yaklaşık olarak %50 

civarındadır. Hastalık taşıma ihtimalleri de yüksek olduğundan genellikle 

kullanılmazlar (139). 

DK greftleri, donör sahadan alındıktan sonra çeşitli çözeltiler ile 

antimikrobiyal ajanlardan geçirilir ve yaklaşık -70°C’de dondurulurlar. Dondurma 
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işlemi ile immünojenik özellik düşer ancak tamamen ortadan kalkmaz. İçerdiği 

proteinler büyük oranda korunduğu için osteoindüktif özellikleri vardır. Antijenik 

proteinler de korunduğu için pek tercih edilmezler (140). 

Dondurulmuş kurutulmuş kemik (DKKA) greftler, DK greftlere 

dehidratasyon ve liyofilizasyon işlemleri uygulanması ile elde edilir. Bu işlemler 

proteinlerin yapısını bozar ve böylece immünojenik yanıtın oluşma riski azalır. 

Bununla beraber osteoindüktif özelliğin kaybolduğu, sadece osteokondüktif özelliğin 

kaldığı gözlenir. Kollajen liflerin üzerinde mikro çatlaklar oluşmasına neden olduğu 

için greftin mekanik özelliklerini olumsuz etkiler (140). 

Demineralize edilerek dondurulmuş ve kurutulmuş (DDKKA) greftler ise DK 

greftlere, asit uygulanması sonrası ısı, dehidratasyon, liyofilizasyon, gama ışınları ve 

etilen oksit uygulanması ile elde edilir. Klinik olarak sadece osteokondüktif etki 

gösterir. DKKA greftlerde, kemiğin inorganik yapısının çıkarılmasından dolayı 

yapısal sağlamlığında çok fazla kayıp meydana gelir. Bu kayıp nedeni ile yük taşıyan 

alıcı sahalarda yeterli desteği sağlayamayacağı unutulmamalıdır (141). 

 

Şekil 7. Allogreftlerin (DKKA) işlenerek elde edilmesi (142) 
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Allogreftler otojen greftler gibi partikül veya bloklar halinde üretilebilir. 

Allogreftlerin genel avantajı, otojen kemik ile benzer mekanik özellikleri sağlaması, 

kollajen matriks ve doğal proteinleri içermesidir. Kullanım özellikleri otojen kemik 

ile karşılaştırıldığında, greftleme için gerekli olan cerrahi sürenin azalması ve 

kullanılabilirliklerinin artması avantajlarıdır. Olası hastalık bulaşma riski olması ise 

dezavantajıdır. Allogreftlerin kemik artırımındaki başarıları otojen kemik greftlere 

göre daha düşüktür. Osteojenik özellikleri bulunmaz ve alıcı bölge ile uyum sağlama 

süreleri daha uzundur (118). 

3.1.6.3.2.3. Alloplastik greftler  

Alloplastik greftler, biyolojik olarak uyumlu, inorganik sentetik olarak 

üretilmiş ve greft fonksiyonu gören materyallerdir. Periodontal rejenerasyon için 

kullanılan alloplastik greftler, üretildikleri materyalin özelliklerine ve üretilme 

şekillerine göre iki sınıfa ayrılır. Bunlar seramikler ve polimerlerdir. Alloplastik 

greftlerin bileşimi, morfolojisi ve yüzey topografisi kemik oluşumunu teşvik etmesi 

için osteokondüktif yapı sağlar (143).  

Seramik içerikli alloplastik greftler, kemik ve periodontal rejenerasyon için 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Sentetik kemik greftleri hidroksiapatit (HA), 

trikalsiyum fosfat (TKF), kalsiyum sülfat veya bu materyallerin kombinasyonundan 

oluşur. Alloplastik greftler osteokondüktif özellikleri nedeniyle yaygın olarak 

kullanılmaktadır (144). Bu biyomateryallerin avantajları arasında, biyouyumlu 

olmaları, bir bağışıklık tepkisinin oluşmaması ve kullanımdan sonra radyografik 

olarak değerlendirilebilme özelliklerinin daha iyi olması sayılabilir (119).  

HA grefti hem araştırma hem de klinik alanlarda yaygın kullanılan kalsiyum 

fosfat (CaP) içerikli greft biyomateryallerinden biridir. HA, doğal kemik mineraline 
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benzer bir bileşime ve yapıya sahiptir. Kullanımında, doğrudan kemiğe kimyasal 

olarak bağlandığı bilinmektedir (145).  

TKF'nin kemik grefti olarak kullanımı son yıllarda artmaktadır. TKF'nin a ve 

β fazları bulunur. Bu iki greft kimyasal olarak aynı olsa da fizyolojik bir ortamda 

farklı davranışları vardır. B-trikalsiyum fosfatın (β-TKF) hem hayvanlarda hem de 

klinik çalışmalarda iyi biyouyumluluk ve osteokondüktivite sergilediği gösterilmiştir. 

TKF, insan klinik çalışmalarında, marjinal ve periapikal periodontal defektlerin yanı 

sıra, apeksifikasyon gibi çeşitli alveolar kemik defektlerini onarmak için de 

kullanılmıştır (145).  

β-TKF, HA kemik grefti gibi süngerimsi kemiğe benzer oranlarda kalsiyum 

ve fosfat içeren gözenekli bir CaP bileşiğidir ancak kemik ve diş yapısında bulunmaz. 

HA kemik greftine göre por yapısı daha düzensizdir, kontrolsüz bir rezorpsiyon 

potansiyeline sahiptir. Yük taşımayan alanlarda tercih edilmektedirler (146). 

Bir diğer alloplastik greft materyali de biyoaktif camlardır. Biyoaktif cam, 

esas olarak SiO2'(silika) den oluşan bir seramiktir. Porlu yapıya sahip olmadığından 

dolayı greft içerisine doğru bir anjiyogenez görülmez. Bu CaP açısından zengin 

tabakanın, hücre dışı matriksin mineralizasyonu için gerekli olan osteoblasttan 

türetilmiş proteinlerin absorpsiyonunu ve konsantrasyonunu desteklediği düşünülür. 

Direkt olarak osteojenik ve osteoindüktif etkileri olmamasına rağmen yüksek 

biyoaktif özelliği bu etkileri aktive eder. Biyoaktif cam, kemikiçi defektlerde 

uygulandığında, klinik ataçman seviyesini ve kemik oluşumunu önemli ölçüde 

artırdığı gösterilmiştir (147).  

Polimerler kaynağına göre doğal ve sentetik olarak sınıflandırılabilir. Kemik 

greft materyallerinin üretiminde kullanılan doğal polimerler arasında polisakaritler 
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(ör., agaroz, aljinat, hiyaluronik asit, kitosan) ve polipeptitler (ör., kollajen, jelatin) 

gösterilebilir. Bu polimerlerin, nispeten zayıf mekanik dayanıklılık, değişken 

bozunma oranları gibi yapısal özelliklere sahip olması, kemik greft materyalleri 

olarak kullanımlarını sınırlandırmıştır (71). 

Sentetik polimerler (örneğin, poli (glikolik asit), poli (L-laktik asit), 

poliortoester, polianhidrit), rejeneratif dokuların biyomekanik özelliklerini kontrol 

etmek için bir platform sağlar. Polimerler, periodontal defektlerin tedavisi için YDR 

tedavisinde bariyer membran olarak kullanılmaktadır. Kemik ve periodontal 

rejenerasyon için polilaktik asit (PLA) içerikli polimerler ve kopolimerler dahil 

olmak üzere birkaç polimer sistemi kullanılmaktadır (148). 

Yukarıdaki alloplast greft materyallerinin dışında kalsiyum sülfatlı bileşikler, 

metaller ve jelatin filmler alloplastik greft materyali olarak kullanılabilmektedir 

(147).  

3.1.6.3.2.4. Ksenogreftler  

İnsan dışı yani farklı türler arasında nakledilen greftlerdir. Sınırlı rezorptif 

potansiyele sahiptir. Ksenogreftler, kemik defektlerini onarmak, bir iskelet görevi 

görmek için çeşitli çalışmalarda kullanılmıştır (121). 

  Klinik uygulamada sığır kemiği ve doğal mercan olmak üzere iki 

ksenogreft türü vardır. Doğal kaynaklı kemik greftleri, sentetik greftlere kıyasla daha 

fazla osteokondüktivite sergiler. Ksenogreftler, sınırsız miktarda materyal tedariki ve 

kemik elde etmekte fazladan işlem ihtiyacını ortadan kaldırdıkları için iyi 

alternatiflerdir (149). 

 Ksenogreftler, sentetik greftlerden daha karmaşık bir bileşime sahiptir. Greft 

düşük sıcaklıklarda hazırlandığından yapısında küçük kristaller içerir. Küçük 
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kristallerin daha iyi osseointegrasyona sahip oldukları kanıtlanmıştır. Ksenogreftlerin 

gözenekliliği ve yüzeyinin, alloplastik kemik greftlerinden daha iyi olduğu kabul 

edilmiştir. Kortikal kemik ve süngerimsi kemik açısından benzer mekanik özellikler 

bulunmuştur (150). Isı ve kimyasal işleme, osteojenik bileşenlerin çoğunu kemikten 

uzaklaştırmakla beraber potansiyel hastalık bulaşma riskini tamamen ortadan 

kaldırmaz (sığır süngerimsi ensefalopati) (151). 

İnorganik sığır kemik greftinin, mineral bileşimi, mikro gözenekli yapıya 

sahip, doğal olarak türetilmiş ve deproteinize edilmiş bir mineralidir. Bu greft 

malzemesinin, insanda, klinik ataçman seviyesinde ve kemik içi defektlerde sert 

doku artırımında olumlu sonuçları olmuştur (149). 

Ksenogreftler sığırdan elde edilebildiği gibi, at, domuz gibi diğer hayvan 

kaynaklarından da elde edilebilir. Domuz kemiği grefti, ağırlıklı olarak CaP’tan 

oluşan gözenekli bir inorganik kemik greft materyalidir. İnorganik kemik mineral 

matriksi, biyolojik olarak uyumludur, birbiriyle bağlantılı makro ve mikro gözenekli 

yapıya sahiptir ve yüksek oranda osteokondüktiftir. Yeni kemiğin oluşumunu ve 

büyümesini destekler (152). Domuzların insanlara yakın bir genotipe sahip olması 

nedeniyle, domuz kaynaklı ksenogreft daha yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Histomorfometrik ve osteoblast gen oluşum profillerine dayanarak, insanlarda çekim 

soketlerini iyileştirmek için kortikokansellöz domuz kemiğinin greft olarak 

kullanılması bu özellikleri doğrular niteliktedir (153). 

Periodontal rejenerasyonda en sık kullanılan ksenogreftler, deproteinize sığır 

kemik mineralidir (154). Sığır kaynaklı kemik grefti partikülleri ve blokları, alveolar 

kret artırımı prosedürleri ve kemik içi defektlerin doldurulması için kullanılmıştır 

(155). Sığır kaynaklı kemik bloğu greftleri, yüksek osteokondüktif potansiyele 
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sahiptir, bu greftler doğası gereği kırılgandır. Bu özellik onları vida sabitleme 

prosedürleri sırasında veya uygulanmasından sonra başarısız olmaya elverişli hale 

getirir (156).  

 

Resim 15. Otojen greft ve sığır kaynaklı ksenogreft  

Daha düşük maliyetli olması, daha az immün reaksiyon oluşturması ve düşük 

bulaşıcı hastalık riski göstermesi nedeniyle son yıllarda kullanılan ksenogreftler, 

okyanus mercanından yapılan koralin hidroksiapatittir (125). Bu greftler, periodontal 

rejenerasyon uygulamalarında daha iyi defekt doldurma potansiyeli göstermiştir 

(157). Biyolojik bileşenlerden yoksundur, dolayısıyla aktivitesi sınırlıdır. Bu 

biyomateryaller çoğunlukla partikül formunda kullanım için mevcut olduğundan 

büyük defektli rejenerasyon cerrahilerinde kullanımı sınırlıdır (118). 

3.1.6.4. Bariyer Membran Kullanımı 

Yumuşak doku iyileşme hızı, kemik ve periodontal dokudan daha hızlıdır. Bu 

nedenle bariyer membranlar, epitel hücrelerinin dokuların yenilenmesi için defekt 

alanına girmesine engeller. Kemik greftleri ile kombinasyon halinde kullanılırsa, 

greft materyallerini stabilize eder. Bu durum greftin rezorpsiyon oranını düşürür. 

Periodontal doku ve kemik rejenerasyonunda kullanılan rezorbe olabilen ve rezorbe 

olmayan membranlar vardır (158). 
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Şekil 8. YDR’ de bariyer membran kullanımı (159) 

 Bariyer membranların genel özellikleri şunlardır: 

 Biyolojik uyumluluk,  

 Hücre tıkayıcılığı,  

 Boşluk oluşturma yeteneği,  

 Doku entegrasyonu, 

 Mekanik dayanıklılıktır (160). 

Bir YDR membranının sahip olması gereken ön koşullardan biri, üstteki 

dokunun basıncından kaynaklanan çökmeye direnecek kadar sert olmasıdır. Bu 

nedenle, bazı membranlara, sertliklerini iyileştiren titanyum materyali (titanyum 

takviyeli ePTFE) eklenmiştir. Böylece geleneksel YDR’ye göre önemli ölçüde daha 

iyi klinik ataçman seviyesi sağlanmıştır (161). Bu membranlar doku üzerine 

yerleştirildiklerinde, herhangi bir inflamatuar reaksiyon ortaya çıkarmamalıdır 

(162-164). 

  

MİNE 

DENTİN 

DİŞETİ 

YDR MEMBRAN 

KEMİK 
DEFEKTİ 
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Şekil 9. Bariyer membranların etki mekanizmaları (22) 

 YDR/YKR membranları, rezorpsiyon özelliklerine göre titanyum ile 

güçlendirilmiş veya güçlendirilmemiş membranlar olarak iki ana kategoriye 

ayrılmıştır. PTFE membranlar, hem hareketsiz hem de biyouyumlu olmanın yanı sıra 

doku rejenerasyonu için gerekli alanı sağlarlar (162). 

3.1.6.4.1. Rezorbe Olmayan Bariyer Membranlar  

Biyouyumludur. Rezorbe olan membranlara göre yapısal bütünlüklerinin 

bozulmaması, defekt boşluğunu daha iyi korumaları, defekt bölgesine doğru çökme 

ve büzülme göstermemeleri gibi fiziksel özellikleri bulunmaktadır. Sert yapısı 

nedeniyle membranın açığa çıkmasıyla buna bağlı kemik rezorpsiyonları 

oluşturmaları dezavantajlarından biridir. Dokuyla bütünleşme özellikleri yoktur ve 

rezorbe olmadığı için çıkarılmaları ikinci bir cerrahi müdahale gerektirir. Bu 

membranlar iki gruba ayrılmaktadır (165). 

a) Politetrafloroetilen (PTFE) Membran: PTFE membranların klinik 

etkinliği, cerrahi olarak yerleştirme tekniğine ve membran üzerindeki yumuşak doku 
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örtüsünün korunmasına bağlıdır. İyileşmenin ideal olması için membran üzerindeki 

keratinize diş etinin kalın olması kritik öneme sahiptir (16). 

 Genişletilmiş-PTFE (expanded/e-PTFE): Gözenekli bir yapıya, esnek bir 

forma sahip, kimyasal olarak kararlı ve hareketsiz bir polimerdir. 

Mikrobiyolojik ve enzimatik bozulmaya direnir ve immünolojik 

reaksiyonlara neden olmaz. Periodontal ve kemik rejenerasyonunda yaygın 

olarak kullanılan e-PTFE membranları başarılı YKR’ye neden olmuştur. 

Membran yerleştirildikten sonra iyileşmenin 4-6 hafta kadar sürmesine izin 

verilir. Radyografik kemik oluşumu altı ay sonra meydana gelir ve bu 

durum bir yıl boyunca devam edebilmektedir. Klinik çalışmalar, YDR 

prosedüründe kullanılan ePTFE membranların defektleri düzeltmede flep 

cerrahisinden daha etkili olduğunu göstermiştir (15). 

  Yüksek Yoğunluklu-PTFE (high density/ d-PTFE) 

 Titanyumla Güçlendirilmiş-PTFE (titanium reinforced-PTFE) 

b) Titanyum Mesh (Ağ) Membran: İyi mekanik özelliklere ve 

biyouyumluluğa sahiptir. Yüksek dayanıklılığı ve sertliği ile osteogenez için bariyer 

sağlar. Şekil verilebilme özelliği olan titanyum mesh, bükülme yoluyla kemik 

defektlerine uyum sağlar. Bu özellikler titanyum mesh ile yapılan YKR'nin stabil 

osteogenez etki göstermesini, yatay ve dikey yönde kemik artırımını sağlar. Kalınlık 

ve gözeneklilik, mekanik özelliklerini etkileyen temel faktörlerdir. Yaygın olarak 

kullanılan titanyum meshlerin kalınlıkları 0,1 ile 0,6 mm arasında değişmektedir. 

Genellikle, 0,2 mm kalınlıktaki titanyum mesh kullanılır. Kemik rejenerasyon alanını 

korumak için YKR'de kalın titanyum mesh kullanılmalıdır (166). 
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Şekil 10. Yumuşak doku hücre göçünün önlenmesi ve kemik rejenerasyonunun 

desteklenmesi için fiziksel bariyer olarak titanyum mesh kullanılması (159) 

3.1.6.4.2. Rezorbe Olan Membranlar 

Membranın açığa çıkma ihtimalinden ve ikinci cerrahi prosedürden kaçınmak 

için rezorbe olabilen bariyer membranlar geliştirilmiştir (167). Yerleştirildikleri 

bölgede, enzimatik reaksiyonla veya hidroliz yoluyla rezorbe olmaktadır. Bu 

membranlar biyouyumludur, esnek ve şekillendirilebilir yapıdadır. Rezorbe olmayan 

membranlara göre klinik olarak şekillendirilebilirlikleri daha kolaydır. Rezorbe 

olabilen membranların esnek yapısından dolayı yetersiz bariyer sağlaması, fibröz 

doku oluşturan hücrelerin bölgeye göçünü engellemede başarısızlıkla 

sonuçlanabilmektedir. Bu membranların mekanik direncinin az olması sebebiyle, 

kemik oluşumu için korunması gereken defekt boşluğunu dışardan gelecek 

kuvvetlere karşı korumada yetersiz kalabilmektedir. Ayrıca, enzimatik reaksiyonla 

rezorbe olduğu için immün yanıtı tetikleme riskleri de bulunmaktadır (168).  

Temel olarak üç tip rezorbe olabilen membran vardır:  

 poliglikosit sentetik polimerler (yani, polilaktik asit, polilaktat / poligalaktat 

ko-polimerleri);  

 kollajen  

Kemik 

Defekti 

Dişeti 
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 kalsiyum sülfat.  

Sentetik olanlar, likolik asit ve laktik asidin polimerleri şeklinde 

bulunmaktadırlar. Bu membranların arasındaki ester bağları 30-60 gün arasında 

çözünmektedir ve bu çözünmenin sonucunda açığa çıkan serbest asitlere bağlı olarak 

inflamatuar reaksiyon gerçekleşebilmektedir (169). 

Kollajen, aselüler dermal matriks, fasya lata, perikardium ve laminar 

kemikten elde edilen membranlar doğal rezorbe olabilen membranlardır. İnsan 

derisi, domuz derisi ve sığır aşiltendonundan türetilen kollajen bazlı membranlar, 

daha yüksek biyouyumlulukları nedeniyle sentetik membranlar yerine kullanılmaya 

başlanmıştır (170). 

Kollajen membranlar, yabancı cisim reaksiyonu göstermeden rezorbe olurlar, 

hızlı vaskülarizasyon ve iyi doku uyumu sergilemektedirler (171). Bağ dokusu 

hücrelerinin membran yapısındaki kollajen zara yapışması, periodontal 

rejenerasyonu destekler ve defektin pıhtıyla dolmasına yardımcı olarak hemostazı 

sağlamaktadır. Bu özelliklerinden dolayı kollajen membranlar, rezorbe olabilen YKR 

bariyerleri içinde ideal bir seçimdir (172).   

Rezorbe olan membranların, ePTFE membranları ile kullanımını karşılaştıran 

YDR çalışmaları, her iki membranın da eşit derecede etkili olduğunu göstermiştir. 

Bu, çoğu klinisyenin YDR prosedürlerinde rezorbe membranları kullanmasıyla 

sonuçlanmıştır (16). Kollajen membranlara ek olarak polilaktik asit (PLA) ve 

kopolimerleri gibi çok çeşitli polyester içerikli membranlar kullanılmıştır. Diğer 

polimerlerle birleştirilmiş birçok membran türü, özelliklerini iyileştirmek için 

geliştirilmiştir ve klinik sonuçları ümit vericidir. Biyolojik olarak rezorbe olabilen 

YDR bariyer membranı, poliglikolik asit ağ ile PLA / poli (glikolid-ko-laktit) 
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kopolimer (PLGA) membranı ile inşa edilmiştir. PLGA, kullanımı kolay olup, oda 

veya vücut sıcaklığında elastiktir, ancak epitel ve dişeti bağ dokusunun apikale doğru 

yer değiştirmesini engellemek için şişer ve sertleşir. Membranın parçalanması 2-6 

aylık bir süre içinde meydana gelir. Bunun dışında, PTFE membranlarla 

karşılaştırıldığında, polyester içerikli membranlar biyolojik olarak rezorbe olabilir ve 

kullanımı daha kolaydır. Bu membranların, rejeneratif tedavinin başarılı olması için 

en az 4-6 hafta fiziksel ve mekanik olarak bozulmadan kalması gerekmektedir (162).  

Bu çalışmada ise PRF, EMD ve kemik greftlerinin YDR ile kemik oluşumuna 

olan etkisini incelemek amacıyla ratların kalvaryumlarında defekt oluştururak 

titanyum membranın koruyucu etkisinden yararlanmak için titanyum kubbeler 

yerleştirildi. Bu denekler üç ay gözlendi ve bu sürecin sonunda oluşan kemik 

dokuları osteoblast, osteoklast sayısı ve yeni oluşan kemiğin durumuna göre 

değerlendirildi.  
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan izin 

alınarak 97132852/604.01.02 sayılı 28/04/2019 tarihli, D.H.F. 19.08 nolu yapılan 

projemizde, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi’nden temin edilen 

hayvanlar kullanıldı. Deneysel süreçler Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma 

Merkezinde gerçekleşmiş olup, histolojik ve immunohistolojik kesitler Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı Labaratuarında elde edilerek, 

analizleri gerçekleştirildi. 

4.1. Deney Hayvanları Seçimi ve Cerrahi Düzenek 

Deneysel çalışmamızda, 250, 300 g ağırlığında toplam 127 adet Spraque 

Dawley türü erkek ratlar kullanılarak rastgele olacak şekilde 7 grup oluşturuldu. 

Aynı zamanda PRF elde edilen ayrı bir grup oluşturuldu. Ratlara, deney öncesinde, 

sırasında ve sonrasında hiçbir ek besin takviyesi yapılmadı, havalandırma desteği 

olan özel kafeslerde barındırılarak herhangi bir durumdan mahrum bırakma söz 

konusu olmadı.  

4.1.1. Gruplar 

Her bir deney grubunda 13 hayvan olacak şekilde denekler 7 gruba ayrıldı: 

1. Grup Kontrol Grubu (n=13): Genel anestezi altında deneklerin 

kalvaryum kemiklerine kaviteler açılıp kubbeler yerleştirildi ve titanyum kubbelerin 

içi boş bırakıldı. Çalışmanın sonuna kadar kubbeler boş kalıp ek herhangi bir işlem 

uygulanmadı. Denekler bu işlemi takiben 3 ay boyunca normal diyetle beslendi, 3 ay 

sonrasında sakrifize edilerek histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme için 

kalvaryum kemikleri alındı. 
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2. Grup PRF Yerleştirilen Grup (PRF) (n=13): Genel anestezi altında bu 

grupta, deneklerin kanından PRF elde edilerek aynı seansta PRF içerikli titanyum 

kubbeler deneklerin kalvaryum kemiklerine yerleştirildi, denekler bu işlemi takiben 3 

ay boyunca normal diyetle beslendi, kemik iyileşmesini takip eden 3. ayın sonunda 

sakrifize edildi, histopatoljik ve immunohistokimyasal inceleme için kalvaryum 

kemikleri alındı. 

3. Grup PRF ve Kemik Grefti Yerleştirilen Grup (PRF+KG) (n=13): Bu 

gruptaki deneklerin genel anestezi altında kalvaryum kemiklerine, kemik grefti ve 

deneklerin kanından elde edilen PRF karıştırılarak doldurulan titanyum kubbeler 

yerleştirildi. Denekler bu işlemi takiben 3 ay boyunca normal diyetle beslendi, 3 

aylık deney süresinin sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve 

immunohistokimyasal inceleme için kalvaryum kemikleri alındı.  

4. Grup Emdogain Yerleştirilen Grup (EMD) (n=13): Bu gruptaki 

deneklerin kalvaryum kemiklerine genel anestezi altında emdogain ile doldurulan 

titanyum kubbeler yerleştirildi. Denekler bu işlemi takiben 3 ay boyunca normal 

diyetle beslendi, 3 aylık deney süresinin sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve 

immunohistokimyasal inceleme için kalvaryum kemikleri alındı. 

5. Grup Emdogain ve Kemik Grefti Yerleştirilen Grup (EMD+KG) 

(n=13): Bu gruptaki deneklerin kalvaryum kemiklerine genel anestezi altında kemik 

grefti emdogain ile karıştırılarak doldurulan titanyum kubbeler yerleştirildi. Denekler 

bu işlemi takiben 3 ay boyunca normal diyetle beslendi, 3 aylık deney süresinin 

sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler için 

kalvaryum kemikleri alındı. 
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6. Grup Kemik Grefti Yerleştirilen Grup (KG) (n=13): Genel anestezi 

altında bu gruptaki deneklerin kalvaryum kemiklerine kemik grefti karıştırılıp 

titanyum kubbeler yerleştirildi. Denekler bu işlemi takiben 3 ay boyunca normal 

diyetle beslendi, 3 aylık deney süresinin sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve 

immunohistokimyasal incelemeler için kalvaryum kemikleri alındı. 

7. Grup; PRF, Emdogain ve Kemik Grefti Yerleştirilen Grup 

(PRF+EMD+KG) (n=13): Genel anestezi altında bu gruptaki deneklerin kanından 

PRF elde edilerek emdogain ve kemik grefti ile birlikte karıştırılarak titanyum 

kubbelere yerleştirildi. Deneklerin kalvaryum kemiklerine bu kubbeler yerleştirildi. 

Denekler bu işlemi takiben 3 ay boyunca normal diyetle beslendi, 3 aylık deney 

süresinin sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve immunohistokimyasal 

incelemeler için kalvaryum kemikleri alındı(173). 

 PRF elde edilen grup (n=36), genel anestezi altında olan deneklerin kalbinin 

sol ventrikülünden olacak şekilde kan aspire edilerek uygun miktarda PRF elde edildi 

(104). 
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Şekil 11. Deneysel çalışma düzeneği 

  



67 
 

4.1.2. Cerrahi Yöntem 

Tüm cerrahi işlemler steril koşullarda genel anestezi altında gerçekleştirildi. 

Genel anestezikler (10 mg/kg Xylazine®, 40 mg/kg ketamin) deneklere uygun 

enjektör ile kas içinden ve ilgili bölgede kanama kontrolü sağlamak amacı ile 0,006 

mg/ml epinefrin içeren %4 lük artikain 0,5 cc deri altından tek doz şeklinde yapıldı.  

Cerrahi işlem uygulanacak alan traş edildikten sonra povidone iodine ile 

yıkandı. Kubbelerin cerrahi yerleştirilmesi aşamasında on beş nolu bistürü ile 

deneklerin kalvaryum kemiklerindeki linea media üzerinden kesi yapılarak 9 adet 1.5 

mm derinliğinde parietal bölgeleri dekortike edilerek kubbe yuvaları oluşturuldu. 

Kubbe yuvaları açılırken ısınmanın önlenmesi amacıyla cerrahi alan steril serum 

fizyolojik ile yıkandı (173) (Resim 16, 17). 

 

Resim 16. Çalışma için hayvanların anestesizisinden sonra kalvaryum kemiklerinin 

olduğu baş kısmının tıraş edilmesi ve hazırlanması 
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Resim 17. Baş kısmının traş edilmesinden sonra hayvanın kalvaryum kemiğinin 

üzerindeki derinin insizyonu ve serum fizyolojik ile linea media üzerinde 9 adet 

dekortikasyon kavitesi açılması 

4.2. PRF elde edilmesi 

PRF elde edilecek grupta (n=36 ağırlık=250g) 60mg/kg ketamine ve 3 mg/kg 

Xylazine uygulanarak ratların göğüs kafesleri cerrahi steril makasla açılarak kalbinin 

sol ventrikül kısmından 5 ml kadar kan aspire edilip, 3000 rpm de 10 dakika kadar 

santrifüj edilip uygun miktarda PRF elde edildi (Resim 18-21). Antikoagülan 

içermeyen boş tüpler kullanıldı. Tüpler dengenin sağlanabilmesi için santrifüj 

cihazında (Nüve NF 200 Santrifüj Cihazı) karşılıklı olarak yerleştirildi. Santrifüj 

edildikten sonra tüpte, üç bölüme ayrılmış üç katman görünecektir; alt kısım kırmızı 

kan hücrelerinden oluşur, orta kısım PRF’ten ve üst kısım aselüler plazmadan oluşur. 

PRF daha sonra izole edildi. Daha sonra PRF, steril makas kullanılarak küçük 

parçalara kesildi ve PRF gruplarında her bir titanyum kubbeye yerleştirildi (104). 
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Resim 18. Genel anestezi altında olan hayvanlardan PRF elde etmek için açık kalp 

metoduna göre kan alınması  

 

Resim 19. Genel anestezi altında olan hayvanlardan PRF elde etmek için açık kalp 

metoduna göre kan alınması 

 

Resim 20. Hayvanlardan açık kalp metoduna göre alınan kanın 3000 rpm’de 10 dk 

santrifüj edilmesi 
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Resim 21. Kanın santrifüj edilmesinden sonra PRF elde edilmesi   

4.3. Defektlerin Titanyum Kubbeler ile Kapatılması 

Çalışmada çapı 6 mm, yüksekliği 3 mm olan titanyum kubbe kullanılmıştır 

(173) (Resim 33). Kubbeler, PRF, EMD (Straumann® Emdogain®, İsveç) ve 

toplamda 7 cc (2 cc+ 5 cc) sığır kaynaklı ksenogreft (Bioinnovation Bonefill, 

Türkiye) (KG) ile dolduruldu. Defektler, kubbelerin içine konulan daha önce 

belirtilen gruplara uyacak şekilde Grup 2 PRF, Grup 3 PRF ve KG, Grup 4 EMD, 

Grup 5 EMD ve KG, Grup 6 KG ve Grup 7 PRF, EMD ve KG ile olacak şekilde 

dolduruldu (Resim 22-26). 

Titanyum kubbeler kafatasına, doku yapıştırıcısı olan yapışkan N-butil-2 

siyanoakrilat (Perioacryl®) kullanılarak sabitlendi (Resim 27). Bu işlem ile aynı 

zamanda, titanyum bariyerlerin içerisine yumuşak doku invazyonunun da 

engellenmesi sağlandı. Cilt ve cilt altı dokular 3/0 poliglaktin 910 (Vicryl, Ethicon, 

ABD) ile dikildi (173).  
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Resim 22. Kubbelerin hazırlanması 

 

   

 Resim 23. Kubbelerin hazırlanan PRF ile doldurulması  

 

 

Resim 24. Kubbelerin Emdogain® Multipack Straumann® ile doldurulması 
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Resim 25. Kubbelerin partikül ksenogreft kemik grefti (Bioinnovation Bonefill 

Turkey) ile doldurulması  

 

  Resim 26. Kubbelerin PRF ve KG ile doldurulması 

  

Resim 27: Greft materyalleri ile doldurulan kuıbbelerin ratların kalvaryum 

kemiklerine Perioacryl® ile yerleştirilmesi  
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Tüm cerrahi işlemlerden sonra enfeksiyon ve ağrının önlenmesi amacıyla 

antibiyotik (40 mg/kg sefalosporin) ve analjezik (0.1 mg/kg tramadolhidroklorid) 

intramuskuler yolla 3 gün boyunca uygulandı (173). 

4.4. Kemik Örneklerinin Elde Edilmesi 

Cerrahi girişimi takiben denekler 12 haftalık iyileşme döneminin sonunda 

sakrifize edildi. Sakrifiye edilmesinin ardından titanyum kubbeler kaldırıldı ve yeni 

oluşan kemik dokularını içeren kalvarial kemikler histopatolojik ve 

immünohistokimyasal analizler için toplandı. Çalışma dönemi sonrasında ratların 

kafatasında bulunan kubbeler çıkarılarak ratların kalvaryum kemikleri histolojik kesit 

elde etmek amacıyla % 10’luk formalin içerisinde uygun koşullarda muhafaza edildi 

(173). 

4.5. Kesitlerin Hazırlanması 

Kemik dokularının histolojik ve immunohistolojik olarak incelenmesi, Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilimdalı’nda gerçekleştirildi. Ratların 

kalvaryumları yeni oluşturulan kemikle birlikte çıkarılarak 72 saat olacak 

şekilde %10 luk formalin solüsyonunda bekletildi. Daha sonra dokular 

dekalsifikasyon işlemi için %10’luk formik asit içerisine alındı. Dekalsifikasyon 

solüsyonu iki günde bir olacak şekilde değiştirildi. Dekalsifikasyon işlemi 1 haftada 

tamamlandı. Dekalsifikasyon işlemi sonrasında, formik asitin giderilmesi amacıyla 

dokular akarsuda belli sürede yıkandı. Örnekler rutin takip işlemi sonrası parafin 

bloklara gömüldü. Hemotoksilen-eozin boyasının yapılması için blok haline getirilen 

dokulardan mikrotomla (GENBİYO Teknoloji İşleri Labaratuarı) sagittal düzlemde 5 

μm kalınlığında kesitler alındı. Elde edilen kesitler 65°C’de bir saat deparafinize 
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edildikten sonra ksilol ve alkolde bekletildikten sonra suda yıkanarak boyama 

işlemine geçildi. Hemaotoksilen-eozinde boynanan kesitler ışık mikroskobunda 

(Olympus, BX51, Japan) incelendi. 

4.6. Kesitlerin Histopatolojik Açıdan İncelenmesi  

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilimdalı’nda kemik 

preparatlarında;  

a) Yeni oluşan kemik miktarı: Kemik oluşumunu histolojik olarak ölçmek 

için, katmanlı kemik dokusu oluşumu tespit edildi ve puanlandı. Eski kemiğin aksine 

lameller kemik dokusunda trabekülasyonlar ve kemik iliği tespit edildi. Kemik 

oluşumu şu şekilde puanlandı (174): 

0 → kemik oluşumu yok;  

1 → hafif görünür kemik oluşumu;  

2 → orta derecede görünür kemik oluşumu; ve  

3 → yüksek derecede görünür kemik oluşumu. 

b) Osteoblast: Osteoblast sayıları, toplam defekt alanında şu şekilde 

skorlandı (174):  

0 → osteoblast hücresi yok;  

1 → hafif görülen osteoblastlar; ve 

2 → osteoblastlar yoğun olarak görüldü. 

c) Osteoklast: Osteoklast hücreleri histopatolojik analizde görsel olarak tespit 

edildi. Osteoklast morfolojisi şu şekilde puanlandı (174):  

0 → osteoklast yok;  

1 → hafif osteoklastlar; ve  

2 → yoğun osteoklastlar görüldü. 

d) Fibrozis Skorlaması;  

0 → yok 
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1 → hafif yoğunlukta 

2 → orta yoğunlukta 

3 → şiddetli yoğunlukta görüldü (175). 

e) Anjiogenezis Skorlaması; 

0 → artış yok 

1 → hafif derecede artış 

2 → orta derecede artış 

3 → şiddetli artış görüldü (176). 

 

4.7. İmmunohistokimyasal İnceleme 

Ratların kalvaryum kemik dokusunda OPG ve RANKL immüno- 

reaktivitelerini belirlemek için bir avidin-biyotin-peroksidaz kompleksine ait 

prosedür uygulandı. Poli L lizin ile 5 µm kalınlığında doku kesitleri hazırlandı. 

Parafinden arındırılmış kesitler Ventana XT otomatik boyama cihazında 1/200 

seyreltilmiş primer antikorlar (OPG (sc-11383) Rat Poliklonal IgG Antikorları ve 

RANKL (sc-9073), Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, California, ABD) ile 

boyandı. Boyanan kesitlerdeki dokular ışık mikroskobu (Olympus, BX51-Japonya) 

ile incelendi. İmmünohistokimyasal analiz için skorlama boyamanın yoğunluğu esas 

alınarak oluşturuldu. Yoğunluk (0: yok, +0.5: çok az yoğun, +1: az yoğun, +2: orta 

yoğunlukta, +3: şiddetli yoğunlukta) olacak şekilde skorlandı (177). 

Tüm histolojik örneklerin görüntüleri, orijinal büyütmeli bir ışık 

mikroskobuna bağlanan bir dijital kamera ile yakalandı ve bir bilgisayara kaydedildi. 

Histopatolojik analiz için Olympus görüntüleme sistemi (Olympus Bx51, Işık 

Mikroskobu; Olympus DP71, Görüntüleme Sistemi; Olympus, Tokyo, Japonya) 

kullanıldı (174). 

 



76 
 

4.8. İstatistiksel İncelemeler   

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Parametrelerin 

normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile 

değerlendirildi. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi ve Fisher 

Freeman Halton testi kullanıldı. Gruplar arası OPG/RANKL düzeyi 

karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde 

değerlendirildi. 
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5. BULGULAR 

Çalışma 13’ü (%7.7) Kontrol, 13’ü (%7,7) PRF, 13’ü (%7,7) PRF+KG, 13’ü 

(%7,7) EMD, 13’ü (%7,7) EMD+KG, 13’ü KG (%7,7) ve 13’ü PRF+EMD+KG 

(%7,7) olmak üzere toplam 7 grup altında incelenmiştir. 

5.1.Yeni Kemik Oluşumu 

Gruplar arasında yeni kemik oluşumu düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmaktadır (p:0.000; p<0.05). Anlamlılığın hangi gruptan 

kaynaklandığının tespiti için yapılan değerlendirmeler sonucunda; Grup 1’de 

(Kontrol) hafif kemik oluşumu görülme oranı, Grup 2 (PRF), Grup 3 (PRF+KG), 

Grup 4 (EMD), Grup 5 (EMD+KG), Grup 6 (KG) ve Grup 7’den (PRF+EMD+KG) 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p1:0.047, p2:0.024; p3:0.016; p4:0.011; p5:0.007; 

p6:0.002; p<0.05). Grup 2’de orta düzeyde kemik oluşumu görülme oranı, Grup 3, 

Grup 5 ve Grup 7’den anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p1:0.030, p2:0.039; 

p3:0.005; p<0.05). Grup 4’te orta düzeyde kemik oluşumu görülme oranı, Grup 7’den 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p1:0.039, p<0.05). Diğer gruplar arasında yeni 

kemik oluşumu düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05) 

(Tablo 2-Şekil 12). 

Tablo 2. Grupların yeni kemik oluşumu düzeyleri açısından değerlendirilmesi 

Yeni kemik oluşumu 

Kontrol 

(n=13) 

PRF 

(n=13) 

PRF+KG (n=13) EMD (n=13) EMD+KG 

(n=13) 

KG 

(n=13) 

PRF+EMD+KG 

(n=13) 

 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p 

Hafif düzeyde 5 

 (%38,5) 

0 

 (%0) 

0  

(%0) 

0  

(%0) 

0 

 (%0) 

0  

(%0) 

0  

(%0) 

0,00* 

Orta düzeyde 8  

(%61,5) 

13  

(%100) 

9  

(%69,2) 

11  

(%84,6) 

8 

(%61,5) 

10 

(%76,9 

6 

(%46,2) 

 

Yüksek seviyede 0  

(%0) 

0  

(%0) 

4  

(%30,8) 

2  

(%15,4) 

5 

(%38,5) 

3 

(%23,1 

7 

(%53,8) 

 

Ki-kare test  *p<0.05 
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Şekil 12. Gruplarda yeni kemik oluşumunun grafik şeklinde gösterilmesi 

5.2. Osteoblast Düzeyleri 

Gruplar arasında osteoblast düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır (p:0.526; p>0.05). Grup 1’in (Kontrol) %38.5’inde, Grup 

2’nin (PRF) %69.2’sinde, Grup 3’ün (PRF+KG) %69.2’sinde, Grup 4’ün 

(EMD) %53.8’inde, Grup 5’in (EMD+KG) %61.5’inde, Grup 6’nın 

(KG) %76.9’unda ve Grup 7’nin (PRF+EMD+KG) %69.2’sinde yoğun seviye 

osteoblast oluşumu görülmüştür (Tablo 3-Şekil 13). 
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Tablo 3. Grupların osteoblast düzeyleri açısından değerlendirilmesi 

Osteoblast 

Kontrol (n=13) PRF 

(n=13) 

PRF+KG 

(n=13) 

EMD 

(n=13) 

EMD+KG 

(n=13) 

KG 

(n=13) 

PRF+EMD+KG 

(n=13) 

 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P 

Hafif seviye 8 

(%61,5) 

4 

 (%30,8) 

4 

(%30,8) 

6 

 (%46,2) 

5 

(%38,5) 

3 

%23,1 

4 

(%30,8) 

0,526 

Yoğun seviye 5 

(%38,5) 

9 

(%69,2) 

9 

 (%69,2) 

7 

 (%53,8) 

8 

(%61,5) 

10 

(%76,9 

9 

(%69,2) 

 

Fisher Freeman Halton test 

 

 

Şekil 13. Gruplarda osteoblast düzeylerinin grafik şeklinde gösterilmesi 

5.3. Osteoklast Düzeyleri 

Gruplar arasında osteoklast düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır (p:0.570; p>0.05). Grup 1’in (Kontrol) %100’ünde, Grup 

2’nin (PRF) %84.6’sında, Grup 3’ün (PRF+KG) %92.3’ünde, Grup 4’ün 

(EMD) %84.6’sında, Grup 5’in (EMD+KG) %84.6’sında, Grup 6’nın 

(KG) %84.6’sında ve Grup 7’nin (PRF+EMD+KG) %100’ünde hafif seviye 

osteoklast oluşumu görülmüştür (Tablo 4-Şekil 14). 
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Tablo 4. Grupların osteoklast düzeyleri açısından değerlendirilmesi 

Osteoklast 

Kontrol 

(n=13) 

PRF 

n=13 

PRF+KG 

(n=13) 

EMD 

(n=13) 

EMD+KG 

(n=13) 

KG 

(n=13) 

PRF+EMD+K

G 

(n=13) 

 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P 

Hafif seviye 
13 

%100 

11 

%84,6 

12 

%92,3 

11 

%84,6 

11 

%84,6 

11 

%84,6 

13 

%100 
0,570 

Yoğun 

seviye 

0 

%0 

2 

 %15,4 

1 

%7,7 

2 

%15,4 

2 

%15,4 

2 

 %15,4 

0 

%0 
 

Fisher Freeman Halton test  

 

 

Şekil 14. Grupların osteoklast düzeylerinin grafik şeklinde gösterilmesi 

5.4.Fibrozis 

Gruplar arasında fibrozis düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır (p:0.081; p>0.05). Grup 1’in (Kontrol) %61.5’inde, Grup 

2’nin (PRF) %46.2’sinde, Grup 3’ün (PRF+KG) %38.5’inde, Grup 4’ün 

(EMD) %15.4’ünde, Grup 5’in (EMD+KG) %15.4’ünde, Grup 6’nın 

(KG) %15.4’ünde ve Grup 7’nin (PRF+EMD+KG) %30.8’inde orta seviye fibrozis 

oluşumu görülmüştür (Tablo 5-Şekil 15). 
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Tablo 5. Grupların fibrozis düzeyleri açısından değerlendirilmesi 

Fibrozis 

Kontrol (n=13) PRF 

(n=13) 

PRF+KG 

(n=13) 

EMD 

(n=13) 

EMD+KG 

(n=13) 

KG 

(n=13) 

PRF+EMD+KG 

(n=13) 

 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P 

Hafif  5 

 (%38,5) 

7  

(%53,8) 

8 

(%61,5) 

11 

(%84,6) 

11 

(%84,6) 

11 

(%84,6) 

9 

(%69,2) 

0,081 

Orta 8  

(%61,5) 

6  

(%46,2) 

5 

 (%38,5) 

2 

 (%15,4) 

2 

 (%15,4) 

2 

 (%15,4) 

4 

(%30,8) 

 

Fisher Freeman Halton test 

 

 

Şekil 15. Gruplarda fibrozis düzeylerinin grafik şeklinde gösterilmesi 

5.5. Anjiogenezis 

Gruplar arasında anjiogenezis boyanma düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p:0.567; p>0.05). Grup 1’in 

(Kontrol) %53.8’inde, Grup 2’nin (PRF) %53.8’inde, Grup 3’ün 

(PRF+KG) %30.8’inde, Grup 4’ün (EMD) %38.5’inde, Grup 5’in 

(EMD+KG) %46.2’sinde Grup 6’nın (KG) %53.8’inde ve Grup 7’nin (PRF+EMD 

+KG) %46.2’sinde orta boyanma görülmüştür (Tablo 6-Şekil 16). 
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Tablo 6. Grupların anjiogenezis düzeyleri açısından değerlendirilmesi 

Anjiogenezis 

Kontrol 

(n=13) 

PRF 

(n=13) 

PRF+KG 

(n=13) 

EMD 

(n=13) 

EMD+KG  

(n=13) 

KG 

 (n=13) 

PRF+EMD+

KG 

(n=13) 

 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P 

Hafif boyanma 
6 

(%46,2) 

6 

(%46,2) 

7 

(%53,8) 

8 

(%61,5) 

6 

(%46,2) 

6 

(%46,2) 

7 

(%53,8) 
0,567 

Orta boyanma 
7 

(%53,8) 

7 

(%53,8) 

4 

(%30,8) 

5 

(%38,5) 

6 

(%46,2) 

7 

(%53,8) 

6 

(%46,2) 
 

Yoğun 

boyanma 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

2 

(%15,4) 

0 

(%0) 

1 

(%7,7) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 
 

Ki-kare test  

  

Şekil 16. Gruplarda anjiogenezis düzeylerinin grafik şeklinde gösterilmesi 

 

5.6. OPG 

Gruplar arasında OPG boyanma düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p:0.147; p>0.05). Grup 1’in 

(Kontrol) %38.5’inde, Grup 2’nin (PRF) %69.2’sinde, Grup 3’ün 

(PRF+KG) %76.9’unda, Grup 4’ün (EMD) %69.2’sinde, Grup 5’in 

(EMD+KG) %69.2’sinde, Grup 6’nın (KG) %76.9’unda ve Grup 7’nin 

(PRF+EMD+KG) %92.3’ünde yoğun boyanma görülmüştür. Farklılık anlamlı 
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bulunmamakla birlikte en düşük boyanmanın Grup 1’de, en yüksek boyanmanın 

Grup 7’de olması dikkat çekicidir (Tablo 7-Şekil 17). 

Tablo 7. Grupların OPG düzeyleri açısından değerlendirilmesi 

OPG 

Kontrol 

(n=13) 

PRF 

(n=13) 

PRF+KG 

(n=13) 

EMD 

(n=13) 

EMD+KG 

(n=13) 

KG 

(n=13) 

PRF+EMD+KG 

(n=13) 

 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P 

Orta 

boyanma 

8 

(%61,5) 

4 

(%30,8) 

3 

(%23,1) 

4 

(%30,8) 

4 

(%30,8) 

3 

(%23,1) 

1 

(%7,7) 

0,147 

Yoğun 
boyanma 

5 

(%38,5) 

9 

(%69,2) 

10 

(%76,9) 

9 

(%69,2) 

9 

(%69,2) 

10 

(%76,9) 

12 

(%92,3) 

 

Fisher Freeman Halton test   

 

 

Şekil 17. Gruplarda OPG düzeylerinin grafik şeklinde gösterilmesi 

 

5.7. RANKL 

Gruplar arasında RANKL boyanma düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p:0.570; p>0.05). Grup 1’in 

(Kontrol) %100’ünde, Grup 2’nin (PRF) %84.6’sında, Grup 3’ün 

(PRF+KG) %92.3’ünde, Grup 4’ün (EMD) %84.6’sında, Grup 5’in 
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(EMD+KG) %84.6’sında, Grup 6’nın (KG) %84.6’sında ve Grup 7’nin 

(PRF+EMD+KG) %100’ünde orta boyanma görülmüştür (Tablo 8-Şekil 18).  

Tablo 8. Grupların RANKL düzeyleri açısından değerlendirilmesi 

RANKL 

Kontrol 

(n=13) 

PRF 

 (n=13) 

PRF+KG 

(n=13) 

EMD 

(n=13) 

EMD+KG 

(n=13) 

KG 

(n=13) 

PRF+EMD+KG 

(n=13) 

 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P 

Orta 

boyanma 

13 

(%100) 

11 

(%84,6) 

12 

(%92,3) 

11 

(%84,6) 

11 

(%84,6) 

11 

(%84,6) 

13 

(%100) 

0,570 

Yoğun 

boyanma 

0 

(%0) 

2 

(%15,4) 

1 

(%7,7) 

2 

(%15,4) 

2 

(%15,4) 

2 

(%15,4) 

0 

(%0) 

 

Fisher Freeman Halton test 

 

 

 

Şekil 18: Gruplarda RANKL düzeylerinin grafik şeklinde gösterilmesi 
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5.8. OPG/RANKL Düzeyi 

Gruplar arasında OPG/RANKL düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05) (Tablo 9-Şekil 19). 

Tablo 9. Grupların OPG/RANKL düzeylerinin değerlendirilmesi 

OPG/RANKL  Minimum Maksimum Ort±SS Medyan 

Kontrol 1 1,5 1,2±0,3 1,0 

PRF 1 1,5 1,3±0,3 1,5 

PRF+KG 1 1,5 1,3±0,2 1,5 

EMD 1 1,5 1,3±0,3 1,5 

EMD+KG 1 1,5 1,3±0,3 1,5 

KG 1 1,5 1,3±0,3 1,5 

PRF+EMD+KG 1 1,5 1,5±0,1 1,5 

P   0,164  

Kruskal Wallis Test 

 

 
 

Şekil 19. Gruplarda OPG/ RANKL oranlarının grafik şeklinde gösterilmesi 
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Resim 27. Kontrol grubunda hafif derecede yeni kemik oluşumunda histolojik 

görünüm (Hemtoksilen eozin 20x büyütme)   

 

 

Resim 28. Emdogain grubunda orta derece yeni kemik oluşumunda histolojik 

görünüm (Hemotoksilen eozin 20x büyütme)  
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Resim 29. PRF+ EMD+ KG grubunda yüksek seviye yeni kemik oluşumunda 

histolojik görünüm (Hematoksilen eosin x20 büyütme) 

 

 

Resim 30. KG grubunda yoğun seviyede osteoblast- osteoklast hücreleri histolojik 

görünüm (Hematoksilen eozin 20x büyütme)  
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Resim 31: Kontrol grubunda görülen orta seviye fibrozis alanı histoljik 

görünüm(Hematoksilen eozin 20x büyütme) 

 

   

Resim 32: PRF+ KG grubunda görülen yoğun seviye anjiogenezis alanları histolojik 

görünüm (Hemotoksilen eozin 20x büyütme) 
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Resim 33: PRF grubunda görülen orta seviye OPG boyanma ile osteoblastların 

immunohistolojik görünümü (OPG boyama 20x büyütme)        

 

      

Resim 34. EMD grubunda görülen orta seviye OPG boyaması ile osteoblastların 

immunohistolojik görünümü (OPG boyama 20x büyütme) 
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Resim 35. PRF+KG grubunda görülen yoğun seviye OPG boyaması ile 

osteoblastların immunohistolojik görünümü (OPG boyama 20x büyütme) 

 

  

Resim 36. Kontrol grubunda görülen orta seviye RANKL boyanması ile 

osteoklastların immunohistolojik görünümü (RANKL boyama 40x büyütme) 
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Resim 37. KG grubunda görülen yoğun seviye RANKL boyaması ile osteoklastların 

immunohistolojik görünümü (RANKL boyama 40x büyütme) 
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6. TARTIŞMA 

Kemik, vücuda yapısal sertlik ve desteklik sağlamadaki rolünün yanı sıra, kök 

hücre bakımından önemli rol oynayan ve kanın tüm hücresel bileşenlerini oluşturan 

kemik iliğini içerir. Hematopoez, kök hücreler tarafından kemik iliğinde meydana 

gelir. Kemik iliğinde, kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücreler, adipositler, 

vasküler endotelyal hücreler, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar bulunur (75). 

Kemik defektleri, kemiğin bir kısmının travma, enfeksiyon, periodontal 

hastalık, tümör rezeksiyonu gibi nedenlerle hasar gördüğü ve kemik grefti gibi 

biyomateryaller ile onarılması gereken ciddi durumlardır. Kemik defektlerini 

onarmak, yeni mineralize kemik matriksi üretmek ve bölgeyi vaskülerize etmek için 

bölgedeki hücrelere sinyal gönderen yapılar mevcuttur. Bu yapılar genellikle doğal 

kemik yapısını kopyalayabilen, biyo-uyumlu bir yapı iskeletinden, defekt alanını 

doldurabilen, yeni kemik oluşturabilen osteoblastlar, osteojenik hücreler ve BMP 

gibi büyüme faktörlerinden oluşur (178).  

Rejenerasyon, kaybedilen dokuların asıl yapısını ve işlevini tamamen restore 

edilecek şekilde yeniden oluşturulması olarak tanımlanmaktadır. Rejeneratif 

periodontal tedavinin temel amacı, alveolar kemik, sement ve PDL dahil olmak üzere 

periodontitis sebebiyle hasar gören periodonsiyumun anatomisini ve fonksiyonunu 

yeniden sağlamaktır (84). 

Dokuların yeniden oluşturulması kapsamında, YDR prensibi geliştirilmiştir. 

Bu prensibe göre, belirli bir doku tipinin rejenerasyonu, kaybedilen doku türünü 

yenileme kapasitesine sahip hücrelerin, iyileşme sırasında defekti doldurması 

sağlandığında elde edilir. YKR konsepti ise YDR prensibi ile geliştirilmiştir. 
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YKR’nin temeli, istenmeyen yumuşak dokuların kemik defekti içine büyümesinin 

mekanik olarak engellenmesine dayanır (73).  

YDR/YKR prensibine göre kullanılan membran boş bir alan yaratır ve defekt 

alanını yumuşak dokudan korur. Böylece, defekt alanında kemik oluşumunun 

sağlanması için, kemik kök hücrelerin toplanmasına, proliferasyonuna, osteoblastik 

farklılaşmanın sağlanmasına ve osteojenik aktivitenin oluşmasına izin veren bir 

ortam sağlanır (15). YDR/YKR yöntemleri kapsamında çeşitli kemik oluşturma 

kapasitesine sahip doğal veya sentetik biyomateryaller kullanılmaktadır. Bu tedavi 

yöntemlerine ilişkin çeşitli çalışmalar mevcuttur. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda 

ratların kalvaryum kemiklerine PRF, EMD ve kemik grefti uygulayarak yeni kemik 

oluşumundaki etkisinin histopatolojik ve immunohistokimyasal açıdan 

değerlendirilmesi amaçlandı. 

Kemik oluşumu, rezorbe olabilen ve olmayan membranlar tarafından 

sağlanır. Rejeneratif ürünlerin, klinikte uygulanması ve histomorfolojik incelemeler 

yapılması için hayvan çalışmaları bir zorunluluk haline gelmiştir. Kemik grefti veya 

diğer greft maddelerini değerlendirmek için kullanılan birçok hayvan modeli vardır. 

Koyun ve domuz gibi daha büyük hayvan modelleri ile fare modelleri kritik boyutlu 

defektlerin rejenerasyonunda ve onarım çalışmalarında kullanılmıştır. İnsan 

dokularında kemiğin fizyolojik koşullarını taklit etmek amacıyla fareler veya ratlar 

avantajlıdır. Rat modelleri ucuzdur ve barındırılması kolaydır. Dişi ratların siklus 

dönemlerinde görülebilen hormanel değişiklikler kemik rejenerasyonunu 

etkileyebileceğinden dolayı erkek rat modeller kemik oluşumunu incelemede daha 

avantajlı durumdadır (179). Çalışmamızda kemik rejenerasyonunu histopatolojik ve 

immunohistokimyasal olarak incelemek için rat hayvan modelleri kullanıldı. 
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Hormonel değişikliklerden etkilenmemek için Spraque-Dawley erkek rat modeli 

tercih edildi. 

Deneysel çalışmalarda, kalvarial defekt modeli, kemik rejenerasyonunun en 

seçici deneysel modeli olarak kabul edilmiştir. Dura mater ve deriden sağlanan 

destek sayesinde dış fiksasyona gerek kalmadan yeterli cerrahi erişim sağlanarak 

biyomateryaller yerleştirilebilir. Kalvariyal model kullanılarak çeşitli biyomateryaller 

değerlendirilmiş ve rejenerasyon maddeleri arasındaki farkların karşılaştırılmasına 

olanak sağlanmıştır. Ratların kalvaria modeli, büyük hayvan modeliyle ilgili kemik 

döngüsünü, iltihaplanmasını, yıkım ve onarım sırasını incelemede yararlıdır (180). 

Çalışmamızda YDR ile oluşturulan yeni kemiğin incelenmesi amacıyla ratların 

kalvaryum kemikleri tercih edilmiştir.  

Kritik boyutlu kemik defekti, hayvanın yaşamı boyunca kendiliğinden 

iyileşme gösteremeyen en küçük kemikiçi yara olarak tanımlanmaktadır. Herhangi 

bir kemik defekt modeli oluşturulurken, defektin boyutu, özellikle de kritik kemik 

defekti boyutu önemlidir. Köpek, maymun, tavşan, koyun gibi hayvanlarda kritik 

boyutlu kemik defektlerinin boyutlarıyla ilgili literatürde, rat kalvaryasında 8 mm 

çapında kritik kemik defekti olması gerektiği belirtilmektedir. Ratlarda, kritik 

boyutta kemik defektinin optimal boyutlarının ne olduğu konusunda tartışmalar 

olmuştur. Rat kalvaryumunda en yaygın olarak 5 mm çapında defektler kullanılır 

(181). 

Yeni kan damarlarının oluşumu ve osteoblastların uyarılması kemik dokusu 

onarımında hayati faktörlerdir. Bununla birlikte, osteoblastik hücrelerin kaynağı 

tartışmalıdır. Birkaç araştırmacı kemik iliğinin fibroblastlarını, kemik kök hücreleri 

olarak görse de, diğerleri osteoblastların kapiller sistemden kaynaklandığını öne 
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sürmektedir. Kemiğin kortikal tabakasının dekortikasyonu, yara bölgesinde 

kanamayı ve kan pıhtı oluşumunu desteklediğinden rejenerasyonun 

gerçekleştirilmesi için yararlı olacağı düşünülmektedir (182). 

Min ve ark.’larının yapmış oldukları çalışmada, kalvariyal kemik 

dekortikasyon boyutunun sert titanyum bariyerler içinde kemik oluşumuna etkisini 

incelemek için tavşanları kullanarak bir çalışma yapmışlardır. Araştırmacılar, 

dekortikasyon boyutunun kemik oluşumunu etkilemediğini tespit etmişlerdir (183).  

Tavşanların kalvaryum kemiklerine kortikasyon kaviteleri açılarak YDR 

etkinliği değerlendirilmiştir. Ksenogreft ve otojen kan uygulanmasıyla, bir tavşanın 

kafatası kemiğinde normal anatomik sınırlarının ötesinde yeni kemik 

rejenerasyonunun meydana geldiği bildirilmiştir (184, 185). Ezirganli ve ark.’ları 

yapmış oldukları deneysel çalışmada, kalvaryumun dekortikasyonuyla farklı kemik 

greftleri uygulanarak yeni kemik oluşumunun gerçekleştiğini bildirmişlerdir (186). 

Çalışmamızda ratların kalvaryum kemiklerinde eşit boyutta 9 tane 1.5 mm olacak 

şekilde dekortikasyon kaviteleri açıldı. 

Greft materyali, onarımdan rejenerasyona kadar yara iyileşmesini 

değiştirmede önemli bir rol oynar. Otojen greftlerin ve allogreftlerin analizi, 

materyalde bulunan sinyal moleküllerinin rejenerasyonu uyarabildiğini göstermiştir. 

Bu nedenle YDR’de; EMD, PRF, PRP, kemik greftleri, büyüme faktörleri, BMP, 

rezorbe olabilen ya da olamayan membran gibi materyaller sıklıkla kullanılmaktadır 

(13). İdeal bir greft materyali biyouyumlu, güvenli olmalı, alerjenik ve toksik 

olmamalı ve hastalık bulaşma riski taşımamalıdır. Kliniklerde yaygın olarak 

kullanılan dört ana greft materyali otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler ve 

sentetik greftler veya alloplastik greftlerdir (145). 
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PRF, trombosit jeli biçimindedir. Yara iyileşmesini, kemik büyümesini, 

olgunlaşmasını artırma, greft stabilizasyonu ve hemostaz sağlama gibi avantajları 

olan, kemik greftleri ile birlikte kullanılabilen önemli bir otojen ajandır (149). 

Çalışmamızda, ratların kalvaryumlarında dekortikasyon kaviteleri ile defektler 

oluşturarak kemik oluşumu ve anjiogenezisteki rolünü değerlendirmek amacıyla PRF 

ve PRF’nin ksenogreft ile karışımı kullanılarak oluşturulan yeni kemiğin 

histopatolojik ve immunohistokimyasal karşılaştırılması sağlandı. 

Periodontal defektlerde, EMD kullanımı, olumlu rejeneratif sonuçlar 

göstermiştir. In vitro çalışmalar, EMD'nin PDL hücrelerinin proliferasyonunu, 

farklılaşmasını uyardığını ve epitel hücrelerinin proliferasyonunu engellediğini 

göstermiştir. Histolojik olarak, EMD'nin hem maymunlarda hem de insanlarda 

uygulanmasının hücresiz sement ve alveolar kemik oluşumuna yol açtığı 

gösterilmiştir (187). Çalışmamızda, EMD’nin yeni kemik oluşumuna, anjiogenezise 

etkisinin incelenmesi, diğer greft materyalleri ile histopatolojik ve 

immunohistokimyasal olarak karşılaştırılması sağlanmıştır. 

Ksenogreftler, başka türlerden elde edilen greft materyalleridir ve klinikte 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Çalışmalar, kemik dokusunun ksenogreft ile 

oluşabileceğini göstermiştir. Ksenogreftler, sitotoksik kimyasalları bulundurmaması, 

viral veya bakteriyel patojen bulaşma riskinin olmaması, rahat bulunabilirlik, düşük 

maliyet ve sınırsız miktarlarda sağlanabilme gibi özelliklere sahiptir (145). Bu 

avantajlarından dolayı çalışmamızda, kemik rejenerasyonunu incelemek üzere kemik 

grefti olarak ksenogreft kullanıldı.  
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Deneysel bir hayvan kemiği defektinin greftlenmesi ile ilgili çalışmalar, süreç 

olarak 3 ayın, iyileşmenin, anjiyogenezin ortaya çıkmasında ve yeni kemik 

oluşumunda yeterli olduğunu bildirmiştir (173, 188). 

Literatürlerde, kemik iyileşmesinin aşamaları hafta hafta değerlendirilmiştir 

Pripatnanont ve ark.’ları, 2013’de yaptıkları çalışmada 8 ile 12 haftalık sürenin 

kemik iyileşmesi üzerinde anlamlı bir fark oluşturmadığını göstermişlerdir (189). 

Lundgren ve ark.’ları, tavşandaki parietal kemiğin kortikal tabakasının 

dekortikasyonunun, 3 aylık bir iyileşme süresinden sonra kemik oluşumu artışı ile 

sonuçlanmadığını göstermişlerdir (190). Bodde ve ark.’ları kritik boyutta kemik 

defekti için iyileşme süresini 12 hafta olarak tanımlamışlardır (188). Bu veriler 

değerlendirilerek, çalışmamızda YDR sonrasında oluşan yeni kemiğin histopatolojik 

ve immunohistokimyasal olarak incelenmesi ve karşılaştırılması için bekleme süresi 

3 ay olarak belirlendi.  

YKR’de membran kullanımı, kemiğin oluşumu için bir alan sağlayarak kemik 

artırımını ve rekonstrüksiyonu sağlar. Son zamanlarda, YKR için titanyum 

membranlar, gelişmiş mekanik özellikleri, yüksek öngörülebilirlikleri ve bakteriyel 

kontaminasyona duyarlılığının daha az olması nedeniyle uygulanmaktadır. Kalınlık, 

delikli form ve gözenek boyutu gibi özelliklerle membranların yapısı optimize 

edilerek titanyum membranların etkisini artırmak için birçok çalışma yapılmıştır 

(167).  

Ito ve ark.’larının yapmış oldukları çalışmada, titanyum bariyer membran 

kullanımının, kemik oluşumunu artırabileceği gösterilmiştir (191). Maréchal ve 

ark.’larının tavşanların kalvaryum kemiklerinde yapmış oldukları çalışmada ise, 

titanyum bariyerlerin kullanımı ile yeni oluşan kemik dokusu miktarının diğer 
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materyallerden daha fazla olduğu bildirilmiştir (182). Bu nedenle çalışmamızda, 

ratların kalvaryum kemiklerindeki kemik rejenerasyonunun membran uygulanarak 

etkili olmasını sağlamak için yüksekliği 3 mm ve çapı 6 mm olan titanyum kubbeler 

kullanıldı. 

Ratlardan kan alımı için farklı yöntemler belirtilmiştir. Bu yöntemler kanın 

alındığı yere göre sınıflandırılabileceği gibi (arterlerden ve venlerden alınabildiği 

gibi göz damarlarından ve kalbin punkisyonuyla da kan alınabilir) anestezi gerektiren 

veya gerektirmeyen yöntemler olarak ayrılabilir. Bu yöntemler hayvanın yaşamasına 

izin veren veya hayvanı feda etemyi gerektiren uygulamalar olarak da 

sınıflandırılabilir. Özellikle büyük miktarlarda kan alımı için işlemin başında veya 

sonunda hayvanın feda edilmesi zorunludur. Kalpten kan alınması tekniği, 

çalışmanın sonlandırılmasında ve fazla miktarda kan alınması gerektiği durumlarda 

tercih edilir. Açık ve kapalı uygulanabilen bu teknik ile ratın büyüklüğüne bağlı 

olarak 10-15 ml kan alınabilir (192). Nugraha ve ark.’ları, Du ve ark.’larının, ratlarda 

PRF eklenerek yeni oluşan kemiği incelediği çalışmalarda, PRF için kalpten açık 

yöntemle kan alma metodu tercih edilmiş olup, 10 ml’lik kan 3000 rpm 10 dakika 

santrifüj edilerek PRF’ler oluşturulmuştur (193, 194). Çalışmamızda, kalpten kan 

alma metoduna göre 36 rat kullanılıp alınan 10 ml’lik kandan PRF oluşturulup 

titanyum kubbelere koyularak kemik oluşumu değerlendirildi. 

Mineralize kemik matriksi, kalsifiye veya kalsifiye olmayan dokular için 

farklı doku işleme yöntemleri ile gösterilebilmektedir. Kas-iskelet sisteminin 

fonksiyonel yapısının bileşenlerini göstermek için farklı boyama yöntemleri 

kullanılır. Bunlar; hematoksilin ve eozin, movat pentakrom, toluidin mavisi, alsiyan 

mavisi veya safranin O/fas green gibi genel boyamadan daha özel gümüşe kadar 
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boyama yöntemleri uygulanır (293). Çalışmamızda histolojik inceleme olarak 

osteoblast, osteoklast ve yeni kemik oluşumunu gözlemlemek amacıyla 

hemotoksilin–eosin boyama metodu kullanıldı. 

Histolojik teknikler mineralize doku oluşumunu, kemik iliği, damar gibi 

hücresel bileşenlerin tanımlanmasını ve oluşturulan rejenerasyonda uygulanan greft 

materyaline karşı konak enflamatuar yanıtını araştırır. Histolojik değerlendirmede 

defektteki iyileşmeyi nicel ve nitel olarak değerlendirmek için birkaç farklı skorlama 

yöntemi geliştirilmiştir. Mevcut histolojik skorlama yöntemleri defektte oluşan ''yeni 

kemik'' miktarını ölçmektedir. Bu yöntem, iyileşme sırasında altta yatan 

mekanizmaları anlamaya yardımcı olabilecek ek bilgiler sağlayacaktır (195).  

Skorlama yöntemleri histopatolojik ölçümlerin nicel bir ölçüsüdür. Toker ve 

ark.’ları ile Sacak ve ark.’ları, yeni kemik oluşumunu değerlendirmek için yarı 

kantitatif bir skorlama yöntemi geliştirmişlerdir; ‘‘kemik oluşumu yok 0; hafif 

görünür kemik oluşumu 1; orta derecede görünür kemik oluşumu 2; yüksek düzeyde 

görünür kemik oluşumu 3 olarak değerlendirmişlerdir (180, 196). Bizim 

çalışmamızda da kesitler hazırlanarak hemotoksilen boya ile oluşturulan bloklarda 

osteoblast, osteoklast yoğunluğu, yeni kemik oluşumu, fibrozis ve anjiogenezis gibi 

parametreler yarı-kantitatif olan bu skorlamaya göre değerlendirilmiştir. 

Yeni kemik oluşumunun fazla olması başarılı kemik iyileşmesinin en önemli 

göstergesidir. Anjiogenezis, yara iyileşmesinde ve kemik oluşumunda merkezi bir 

süreçtir. Fibröz granülasyon dokusunun oluşumu, yara iyileşmesi sırasında çok 

önemlidir (197). Bu nedenle çalışmamızda yeni kemik oluşumu değerlendirilirken 

histopatolojik olarak osteoblast, osteoklast hücrelerinin seviyeleri, anjiogenezis ve 

fibrozis yoğunlukları değerlendirilmiştir 
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Osteoblastlar dahil birçok hücre tipi OPG üretir. OPG, RANKL için bir tuzak 

reseptör görevi görür ve osteoklast farklılaşmasını inhibe eder. Olgun osteoblastlar, 

osteoklast farklılaşması için çok önemli olan RANKL salgılarlar. Osteoblastlardaki 

RANKL/OPG oluşum oranı, osteoklast oluşumunu düzenlemek ve iskelet 

homeostazını sürdürmek için önemlidir. Osteoblast ve osteoklast oluşumunun 

birbirini inhibe etmediği veya artırmadığı, bunun yerine kemik metabolizmasında bir 

denge sağladığı sonucuna varılabilir. Bu nedenle, OPG ve RANKL kemik iyileşmesi 

ve oluşumu için önemlidir. Kemik oluşumunu immunohistokimyasal olarak 

inceleyebilmek açısından OPG ve RANKL önemlidir (198). Çalışmamızda OPG, 

RANKL yoğunluğu ve OPG/RANKL oranını göstermek için immunohistokimyasal 

kit kullanıldı. 

Dohan ve ark.’ları tarafından, 2009’da yapılan, PRF’nin, dişeti 

fibroblastlarının, dermal keratinosit öncül hücrelerin, adipositlerin ve maksillofasiyal 

osteoblastların, insan kültürlerinin üzerindeki etkilerini analiz ettikleri çalışmada, 

PRF’nin, tüm hücre tiplerinde önemli ve sürekli bir proliferasyon sağladığı 

gözlenmiştir. PRF’nin, kültür koşulları ne olursa olsun osteoblastlarda güçlü bir 

farklılaşmaya neden olduğu belirlenmiştir. Işık ve taramalı elektron mikroskobu 

kullanılarak PRF ile osteoblast kültürlerinin analizinde, 14 gün sonrasında PRF’nin 

kendisinde bir mineralizasyon sürecinin başladığı ortaya çıkmıştır. Bu çalışmanın 

sonucunda PRF, periodontal rejenerasyonda ve kemik oluşumunda umut verici bir 

biyomateryal olarak kabul edilmiştir (199).  

Elgendy ve Shady, 2015 yılında yaptıkları çalışmada klinik sondlama 

derinliği en az 6 mm olan, hemen hemen aynı kemik içi defektli 20 hasta ile PRF’nin 

kemik oluşumuna etkisini incelemişlerdir. İki grup halinde oluşturulan deneklerden 
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birine nano partiküllü seramik kemik grefti diğerine ise bu kemik grefti ile birlikte 

PRF uygulanarak 6 aylık sürecin sonunda hastalar kemik oluşumu açısından 

incelenmiştir. PRF ile kombinasyon halindeki nano partiküllü seramik kemik grefti, 

tek başına uygulanan greft ile elde edilenden daha fazla kemik yoğunluğu 

göstermiştir (81). Thorat ve ark.’ları, PRF ile tedavi edilen kemik içi defektlerde 

önemli miktarda kemik dolumu gerçekleştiğini bildirmişlerdir (200). 

Du ve ark.’ları yapmış oldukları çalışmada, ratların kalvaryum kemiğinde 

oluşturdukları defektlerde PRF/aspirin kompleksinin alveolar kemik rejenerasyonunu 

desteklediğini kanıtlamışlardır. Rat kemik defekti modelinde, rejenere alveolar 

kemiğin yüksekliği ve hacmi, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında PRF/aspirin 

kompleksi olan grupta en yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu veriler, PRF’nin kemik 

rejenerasyonunda etkili bir biyomateryal olduğunu doğrulamaktadır (194). 

Çalışmamızda, PRF uygulanan grupta görülen orta yoğunluktaki kemik oluşumu 

oranı, kontrol grubuna göre fazladır ancak istatistiksel olarak fark anlamlı değildir, 

sonucumuz bu literatürle uyuşmamaktadır. Bunun sebebi çalışmamızda PRF’yi 

aspirin olmadan uygulamamız ve uygulananan PRF miktarının farklı olmasından 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz.  

Lee ve ark.’ları, 2012’de tavşan tibialarında periimplant defektlerinde PRF 

kullanmıştır. Grupların birinde PRF ile defekt tamir edilirken, diğer grupta defekt boş 

bırakılmıştır. Kemik iyileşmesi histolojik olarak 8. haftada değerlendirildiğinde, 

periimplant defektlerinde tek başına PRF’nin başarılı olduğunu bildirmişlerdir (201). 

Çalışmamızda PRF uygulanan grupta görülen orta seviye kemik oluşum oranı 

kontrol grubuna göre yüksektir, ancak istatistiksel olarak fark anlamlı değildir ve 

sonucumuz literatürlerle uyuşmamaktadır. Bunun farklılığın bizim deneyimizin 3 
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aylık sürede olması, olgun kemik oluşumunun artması ve PRF’nin erken dönemde 

yeni kemik oluşumunda daha etkili olmasından kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz.  

Lei ve ark.’ları 2019’da yapmış oldukları PRF konsantrelerinin periodontal 

defektlerde YDR uygulanarak klinik ataçman seviyelerini karşılaştırmışlardır. Altı 

aylık tedavi sonucunda A-PRF ve CGF gibi PRF türleri kullanıldığında klinik 

ataçman seviyelerinin arttığı ve kemik oluşumunun fazla olduğu ancak kontrol grubu 

ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı bildirilmiştir (202). 

Çalışmamızda PRF uygulanan grupta orta yoğunlukta kemik oluşumu oranı kontrol 

grubuna göre fazladır ancak aralarında istatistiksel olarak fark oluşmadı. PRF’nin 

kemik rejenerasyonunu artırdığı gözlendi ve sonucumuz literatürlerle uyumludur. 

Diss ve ark.’ları 2004’de yapmış oldukları çalışmada, 20 hastaya 35 implantın 

yerleştirilmesi sırasında, PRF ve kemik grefti ile osteotomla sinüs tabanı yükseltmesi 

yapmışlardır. Mikro yivli implantlarda apikal kemik seviyelerindeki değişiklikleri 

radyografik olarak incelemişlerdir. Ardışık radyografilerde belirlenen radyografik 

analizler implant yerleştirme sırasında maksiller sinüsün altındaki ortalama kemik 

yüksekliği ve endosinüs kemik seviyesindeki değişiklikler incelenerek implantların 1 

yıllık hayatta kalma oranı hesaplanmıştır. 1 yılda, tüm implantlar klinik olarak stabil 

olup bu da %97.1'lik bir hayatta kalma oranıyla sonuçlanmıştır. Greft materyali 

olarak PRF kullanımı endosinüs kemik oluşumuna yol açmıştır (133). Çalışmamızda, 

greft materyali olarak PRF kullanmamız orta yoğunlukta kemik oluşumunu arttırarak 

kemik rejenerasyonuna olumlu etkiler sağlamıştır ve sonucumuz literatürle 

uyumludur. 

Lee ve ark.’larının 2007’de köpeklerde yapmış oldukları çalışmada, 

eşzamanlı implant yerleştirme ile maksiller sinus yükseltme işlemi yapılmıştır. Greft 
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materyali olarak PRF ile otojen kemik kullanılmıştır. Ortalama kemik-implant arası 

kemik oluşumunun, PRF uygulanan tarafta %40.5 ve uygulanmayan kontrol 

tarafında %32.3 olduğu, büyütülmüş alanda yeni oluşan kemiğin ortalama yüksekliği 

PRF uygulanan tarafta 12.2 mm ve kontrol tarafında 10.7 mm olduğu gözlenmiştir 

(p<0.05). Sonuçlar, PRF ile karıştırılmış otojen kemik kullanımının, tek başına 

otojen kemik greftleri için olanlardan daha üstün sonuçlar elde edebileceğini 

göstermektedir (203). Çalışmamızda PRF ve kemik grefti uyguladığımız gruplarda 

oluşan yüksek seviye yeni kemik miktarı kontrol grubuna ve tek başına kemik grefti 

uyguladığımız gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturmadı ve 

sonucumuz literatürle uyuşmamaktadır. Bu farklılık bizim çalışmamızda ksenogreft 

kullanılması ve greft miktarlarının bu çalışma ile aynı olmamasından 

kaynaklanabilir.  

Horimuzu ve ark.’larının insan periosteal hücreleri ile PRF kompleksinin 

kombine kullanımının kemik rejenerasyonu üzerindeki sinerjik etkisini hayvan 

modellerinde değerlendirerek yapmış oldukları çalışmada, farelerin kalvaryal kemik 

defektlerine PRF ve insan periosteal hücreler uygulanması sonucunda oluşan kemik 

mikro-BT kullanılarak incelenmiştir. Kalvarial defekt modellerinde, yeni kemik 

oluşumu insan periosteal hücre + PRF grubunda tek başına insan periosteal hücre 

grubuna ve sadece defektli kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir. Periosteal hücrelerin hücre büyümesi, in vivo PRF ile birlikte 

artmıştır (204). Gassling ve ark.’larının, 2009’da yaptıkları çalışmada PDGF ve 

TGF-β gibi büyüme faktörlerinin bir kaynağı olan PRF’nin, birçok hücre tipinin ve 

periosteal hücrelerin çoğalmasını teşvik ettiği bildirilmiştir (205). 
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Shivashankar ve ark.’ları yapmış oldukları çalışmada, büyük periapikal 

lezyonun tedavisinde HA içerikli kemik grefti ve PRF’yi bariyer membran olarak 

kullanmışlardır. Radyolojik olarak HA içerikli greftin uygulanmasıyla 2 yılın 

sonunda tamamen yeni kemik oluşumu gözlenmiştir. HA içerikli greft ile birlikte 

PRF kullanımının greft materyallerinin emilimini hızlandırmış olabileceğini ve hızlı 

kemik oluşumunu sağlayabileceğini varsaymışlardır (206).  

PRF, sitokinlerin fibrin ağlarına daha fazla dahil edilmesine ve bu 

mekanizmayla inflamasyonu hafifleterek yara iyileşmesine yardımcı olur (204). 

Baslarli ve ark.’larının, 2015’te yaptıkları mukoza retansiyonlu gömülü mandibular 

üçüncü molar dişleri olan toplam 20 hastanın dahil olduğu çalışmada, PRF’nin çekim 

soketlerindeki iyileşmeye olan etkisi incelenmiştir. Çekim soketlerinden birine 

rastgele PRF membran uygulanarak, diğer soketler ise tedavi edilmeden bırakılmıştır. 

Postoperatif 30. ve 90. günlerde, PRF ile tedavi edilen ve edilmeyen soketlerdeki 

kemik iyileşmesini değerlendirmek için panoramik görüntüler ve kemik sintigramları 

alınmıştır. PRF ile tedavi edilen ve edilmeyen soketler arasında önemli ölçüde 

farklılık izlenmemiştir. Gömülü üçüncü molar dişin alınmasından önce komşu 

dişlerde ölçülen cep derinliklerinin, dişler alındıktan sonra da değişmeden kaldığı, 

önemli ölçüde farklılık göstermediği belirtilmiştir. Bu çalışma ile PRF’nin çekim 

soketlerinde kemik iyileşmesine etki etmeyeceği ancak otolog bir fibrin matriksinin 

potansiyel özelliklerine sahip olduğu ve iyileşmeyi hızlandırabileceği düşünülmüştür 

(207). Çalışmamızda PRF uygulanan grupta orta yoğunlukta kemik oluşum oranı 

kontrol grubuna göre fazladır ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. PRF 

kemik iyileşmesini artırarak rejenerasyona olumlu etki göstermiştir ve bu nedenle 

sonucumuz literatürle benzerdir. 
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Pripatnanont ve ark.’ları, 2013’de yaptıkları çalışma ile tavşan kalvarial 

defektlerinde PRF’nin çeşitli greft materyalleriyle kemik rejenerasyonu üzerindeki 

etkisini araştırmışlardır. Yirmi Yeni Zelanda beyaz tavşanında iki taraflı kortikal 

kafatası defekti hazırlanarak, 10 tavşan PRF ile tedavi edilip, diğer 10 tavşan PRF 

konulmadan tedavi edilmiştir. Her iki grupta da 5 tavşanın defektine otojen; diğer 5 

tavşanın defektine ksenogreft uygulanarak iyileşmeleri karşılaştırılmıştır. Hayvanlar 

8. haftada sakrifiye edilerek, kemik oluşumu radyografik dansitometri ve 

histomorfometrik analiz ile değerlendirilmiştir. Yeni kemik yoğunluğunun 

histomorfometrik analizinde, ksenogreft kullanılan kemik defektlerinde PRF 

uygulanan gruplar ile PRF olmayan gruplar arasında yeni kemik oluşumu açısından 

anlamlı fark görülmemiştir. Çalışmanın sonucunda PRF’nin, otojen kemikle birlikte 

kullanıldığında kemik oluşumu üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (189). Çalışmamızda, PRF’nin ksenogreftle kombinasyonu ve 

ksenogreft grubu arasında oluşan yeni kemik arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi, sonucumuz literatürle uyumludur. 

Kızıldağ ve ark.’ları 2018 yılında tavşanların kalvaryum kemiklerinde 

yaptıkları çalışmada PRF ile kombine edilmiş otojen diş kemik greftinin (ODKG) 

yeni kemik oluşumu ve BMP-2 üzerindeki katkılarını değerlendirmişlerdir. On iki 

erkek Yeni Zelanda tavşan kullanılarak, her tavşanda üç dairesel kemik defekti 

hazırlanmıştır. Bu defektler kontrol, ODKG ile tedavi edilen ve ODKG+PRF ile 

tedavi edilen 3 gruba ayrılmıştır. Hayvanlar 28 günlük deney süresinden sonra 

sakrifiye edilmiştir. Yapılan histomorfometrik analizlere göre toplam büyütülmüş 

alan, yeni kemik alanı ve kemik yoğunluğu, ODKG grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak daha fazla gözlenmiştir (p<0.05). Bu değerler ODKG+PRF 
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grubunda ODKG grubuna göre anlamlı derecede yüksektir (p<0.05). Test grupları, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde artmış BMP-2 seviyeleri 

göstermiştir (p<0.05). Bu çalışma, PRF ile kombine edilen ODKG'nin yeni kemik 

oluşumunu ve kraniyal defektlerde iyileşmeyi önemli ölçüde artırdığını ileri 

sürmüştür (208).  

Agarval ve ark.’ları PRF kullanarak klinik ataçman seviyesi ve kemik dolumu 

seviyelerini karşılaştırdıkları çalışmada, kronik periodontitis tanısı konan 30 sağlıklı, 

sigara içmeyen hastada 60 interproksimal defekti rastgele PRF/DDKKA grubu veya 

DDKKA/salin grubu şeklinde gruplandırılmıştır. Klinik cep derinliği, ataçman 

seviyesi, dişeti çekilmesi ve radyografik ölçümleri (kemik dolgusu, defekt 

çözünürlüğü ve alveolar kret rezorpsiyonu) başlangıçta ve 12 aylık takip sonunda 

yapılmıştır. Başlangıç ile karşılaştırıldığında, 12 aylık sonuçlar, her iki tedavi 

yönteminin de tüm klinik ve radyografik parametrelerde önemli değişikliklerle 

sonuçlandığını göstermiştir. Çalışmanın sonucunda, kemik altı periodontal 

defektlerin tedavisinde PRF ve DDKKA'nın bir kombinasyonunun salin ile 

DDKKA'dan daha etkili olduğunu göstermektedir. (209). Bizim çalışmamızda, PRF 

ile ksenogreftin uygulandığı grupta oluşan yeni kemik miktarı kontrol ve tek başına 

ksenogreft uygulanan gruba göre istatistiksel olarak fark anlamlı değildir ve 

sonucumuz literatürle uyuşmamaktadır. Bu durum bizim deneyimizde ratların 

kullanılmasından ve deney süremizin 3 ay olmasından kaynaklanabilir. 

Cortellini ve Tonetti 2000’de yaptıkları çalışmada, defekt tipinin, yapılan 

kemik rejenerasyonunun başarısını önemli oranda etkilediğini ortaya koymuşlardır. 

Buna göre 2 ve 3 duvarlı kemik defektlerinde öngörülebilir sonuçlar elde etmek daha 

kolayken, EMD ve PRF gibi rijit olmayan materyallerle 2 duvarlı veya daha az 
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duvarlı defektlerde bu sonuçların daha zor elde edilebileceği bildirilmiştir (210). 

Çalışmamızda, 3 duvarlı defektlerde tek başına PRF uygulanan gruplarda orta 

yoğunlukta kemik oluşumu PRF ile kemik grefti, EMD ile kemik grefti ve üçünün 

uygulandığı gruba kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla bulundu ve 

sonucumuz literatürle uyuşmaktadır. PRF ve EMD’nin ksenogreftle 

kombinasyonlarının yeni kemik oluşumuna katkıda bulundukları gözlendi.  

Yılmaz ve ark.’larının, 2013’de 3 erkek yetişkin domuzun kaval kemiklerinde 

defektler oluştururarak yapmış oldukları çalışmada, defektler ya PRF, β-TKF ya da 

β-TKF ile karıştırılmış PRF ile doldurulmuştur. On iki hafta deney süresinden sonra 

denekler sakrifiye edilip histolojik olarak incelenmiştir. Sonuç olarak PRF kullanılan 

deneklerde daha fazla kemik oluşumu gözlenerek PRF kullanımının yumuşak doku 

ve kemik rejenerasyonunu hızlandırabileceği gösterilmiştir ancak gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (211). Çalışmamızda PRF ve 

ksenogreft uygulanan grupta oluşan yeni kemik ile ksenogreft uygulanan grupta 

oluşan yeni kemik arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır ve 

sonucumuz literatürle uyumludur. 

Bu çalışmalarla birlikte, 2011’de Kang ve ark.’ları, PRF'nin doku 

rejenerasyonunun sürdürülmesinde güçlü bir unsur olduğunu ifade etmiştir. Farelerin 

kalvaryum kemikleri kullanılarak yapılan 8 haftalık deney süresi sonunda PRF 

uygulanan grup ile kontrol grubu arasında yeni kemik oluşumu açısından sonuçlar 

olumlu olsa da, fark istatistiksel olarak anlamsız çıkmıştır (212). Çalışmamızda PRF 

uygulanan grupta orta seviye kemik oluşumu oranı kontrol grubuna göre daha fazla 

bulunmuştur ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildir ve sonucumuz literatürle 

uyuşmaktadır. 
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Oliveira ve ark.’larının 2015’te yaptıkları 48 ratın kullanıldığı bir çalışmada, 

ratların kalvaryumunda PRF ve ksenogreft arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Oluşan 

kemik rejenerasyonunda 60 gün sonunda, PRF'nin, ksenogreft ile sinerjik bir etkiye 

sahip olduğu gösterilmiştir. Sonuçlara göre ksenogreft-PRF kombinasyonu 

ksenogreft grubuna göre üstünlük göstermiştir ancak fark istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmamıştır. (213). Çalışmamızda histopatolojik olarak yüksek seviye yeni kemik 

oluşumunda, PRF ve ksenogreft birlikte olduğu grupta, tek başına ksenogreft olan 

gruba göre yüksek oranda olduğu gözlendi, ancak istatistiksel olarak fark anlamlı 

değildi ve sonucumuz literatürle uyuşmaktadır. 

Nair ve ark.’ları, bir keçi femur modelindeki defektleri iyileştirmede, trifazik 

seramik (kalsiyum silikat, hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat) kaplı HA kemik grefti 

materyalinin performansını araştırmışlardır. Trifazik seramik kaplı hidroksiapatit ve 

trombosit ürünleri ile bir kombinasyonunu içeren gruplar oluşturulmuştur. Trombosit 

ürünlerinin olduğu grupta, birçok osteoindüktif proteinin oluşumunu artıran, daha 

hızlı kemik rejenerasyonu oluşmuştur, ancak istatistiksel olarak fark anlamlı değildir 

(214). Çalışmamızda ksenogreftle birlikte PRF ve EMD’nin uygulanması orta ve 

yüksek seviyede yeni kemik oluşumu oranını artırdığı gözlendi, fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildir ve sonucumuz literatürle benzerdir. 

Nacopoulos ve ark.’ları, 2014’te, tavşan femurlarında PRF ve PRF ile HA 

kemik grefti ve β-TKF'den oluşan seramik sentetik materyal kombinasyonunu, 

bilgisayarlı tomogrofi (BT) kullanarak karşılaştırmış, üç ay sonunda iyileşmiş 

kemiğin ortalama yoğunluğu, sentetik materyal kullanıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha yüksek olduğunu gözlemlemişlerdir (p<0.005). PRF'nin 

sentetik greft ile kombinasyonu daha fazla kortikal ve subkortikal kemik oluşumu ile 
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sonuçlanmıştır. PRF ve HA/β-TKF kombinasyonunun yeni kemik oluşumu elde 

etmek için faydalı olabileceği bildirilmiştir (215). Çalışmamızda PRF ve 

ksenogreftin uygulandığı grupta yüksek seviye kemik oluşumu, PRF uygulanan 

gruba göre artmıştır ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildir, sonucumuz 

literatürle uyuşmamaktadır. Bu farklılığın sebebinin, çalışmamızda gruplardaki 

kemik oluşumunun histopatolojik olarak incelenmesi, yapılan çalışmada ise 

tomografik veriler üzerinden inceleme yapılmış olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

Acar ve ark.’ları, 20 tavşanın kalvaryum kemiklerinde yapılan çalışmada, tek 

başına veya HA/β-TKF ile kombinasyon halinde kullanıldığında PRF'nin kemik 

oluşumu üzerindeki etkinliğini mikro bilgisayarlı tomografi üzerinde araştırmışlardır. 

Tek başına ve HA/β-TKF ile kombinasyon halinde kullanıldığında sekiz haftalık 

deney sonucunda PRF'nin kemik oluşumu üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğunu 

gözlemlemişlerdir (216). Çalışmamızda PRF ile ksenogreft uygulanan grupta yeni 

kemik oluşumu açısından ksenogreft uygulanan gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır, sonucumuz literatürle uyuşmamaktadır. Bunun sebebi, 

çalışmamızda deney süremizin 3 ay olması, ksenogreft kullanılması ve kemik 

oluşumunun histopatolojik- immunohistokimyasal olarak incelenmesi olabilir.  

Bölükbaş ve ark.’ları, 2013’te, koyun tibialarında bifazik kalsiyum fosfata 

PRF eklenmesiyle kemik oluşumuna olan etkisini incelemişlerdir. Gruplar kontrol 

grubu, PRF grubu, bifazik kalsiyum fosfat ve PRF ile bifazik kalsiyum fosfat 

şeklinde ayrılmıştır. Çalışmada 40 günün sonunda PRF ile bifazik kalsiyum fosfat 

kullanımı kemik oluşumu açısından kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur ancak diğer 3 grup arasında istatistiksel fark oluşmamıştır (217). 
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Çalışmamızda PRF uygulanan gruplarda orta ve yüksek seviye kemik oluşumu 

gözlenmiş olup, kontrol grubuna göre fazladır ancak fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir ve sonucumuz literatürle uyuşmamaktadır. Bunun sebebi, bizim 

çalışmamızda hayvan modeli olarak rat ve kemik grefti olarak ksenogreft 

kullanmamızdan kaynaklanıyor olabilir. PRF ile ksenogreft grubumuzda oluşan yeni 

kemik miktarı ile ksenogreft grubunda oluşan kemik miktarı arasında istatisitksel 

olarak fark anlamlı değildir ve sonucumuz bu literatürle uyuşmaktadır. 

Zhang ve ark.’ları, 2012’de ksenogreft ile sinüs yükseltmede, PRF'nin kemik 

rejenerasyonu üzerindeki etkisini değerlendirmeyi amaçlamışlardır. Çalışmada, 

posterior maksiller kemik atrofisi olan 10 hastadan 11 sinüs seçilmiştir. Bir test 

grubuna, ksenogreft ve PRF karışımı ile 6 sinüs yükseltmesi yapılmış olup ve kontrol 

grubu 5 sinüs sadece ksenogreftle tedavi edilmiştir. Histolojik gözlem, hem PRF hem 

de kontrol grupları için benzer morfolojik özellikler göstererek, PRF grubundaki yeni 

kemik oluşumunun yüzdesi, kontrol grubundakinin yaklaşık 1,4 katı bulunmuştur. 

Gözlenen parametrelerde iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark bulunamamıştır. 

6 aylık iyileşme döneminden sonra sinüs yükseltmede ksenogreft ile kombinasyon 

halinde PRF uygulamasının avantaj oluşturmadığı belirtilmiştir (218). Çalışmamızda 

PRF ve ksenogreft uygulanan grupta oluşan orta ve yüksek seviye yeni kemik 

oluşumu, ksenogreft uygulanan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

oluşturmamıştır, sonucumuz literatürle uyumludur. Histopatolojik olarak, PRF ve 

ksenogreftin uygulandığı grupta görülen yüksek seviye yeni kemik oluşumu oranı 

ksenogreft grubuna göre fazladır. 

Do Lago ve ark.’ları, 2019’da, ratlarda yaptıkları çalışmada, kemik 

defektlerinde PRF ve ksenogreft ile birlikte kullanımının, otojen kemik kullanımına 



111 
 

göre oluşturdukları kemik rejenerasyonlarını karşılaştırmışlardır. Buna göre 40 rat 

kullanılan deneyde, denekler 5 gruba ayrılarak, bir grupta kan pıhtısı, bir grupta 

otojen kemik, bir grupta ksenogreft, bir grupta PRF ve diğer grupta PRF ile 

ksenogreft kalvaryum kemiklerine yerleştirilmiştir. 4 ve 8 hafta sonra, kemik 

rejenerasyonu histometrik ve immünohistokimyasal analizlerle değerlendirilmiştir. 

Sonuçta en yüksek kemik rejenerasyonu PRF ve ksenogreft grubunda gözlenmiştir, 

diğer gruplar arasında kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (219). Çalışmamızda PRF uygulanan grup ile kontrol grubu arasında 

yeni kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi, 

sonucumuz literatürle uyuşmaktadır. PRF uygulanan grubun, PRF ile ksenogreft 

uygulanan gruba göre orta yoğunlukta kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak 

fark bulunmuş olup daha fazla gözlendi, bu sonucumuz literatürle uyuşmamaktadır. 

Bu farklılık, bizim kullandığımız ksenogreftin çalışmada kullanılan ksenogrefte göre 

farklı olması ve deney süremizin 3 ay olmasından kaynaklanabilir.  

He ve ark.’ları, 2009’da rat kalvaryalarında yapmış oldukları çalışmada PRF 

uygulanmasının osteoblastların proliferasyonunun, mineralizasyonun ve ALP 

aktivitesini değerlendirildirmişlerdir. Beş günde osteoblastların çoğalmasının arttığı 

ve 14 günde mineralizasyonun geliştiği ancak ALP aktivitesi üzerine etkisinin 

olmadığı gözlenmiştir (98). Çalışmamızda PRF uygulanan gruplarda osteoblast ve 

osteoklast düzeyleri açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. Bu sonucun deney süremizin 3 ay olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. PRF ve EMD uygulanmasıyla gruplarda, histopatolojik olarak 

yoğun seviye osteoblast oluşumu gözlenmiş olup kontrol grubuna göre fazla oranda 

olduğu gözlendi. 
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Anjiyogenez, kemik rejenerasyonu için osteoblast öncüllerinin beslenmesi 

için önemlidir. Yoon ve ark.’ları 2013’de, tavşan kafa defektlerinde ksenojenik 

kemik kullanarak yaptıkları YKR’de PRF’nin anjiyogenez ve osteogenez üzerindeki 

etkisini araştırmışlardır. Denekler 2 gruba ayrılarak, bir gruba PRF ile ksenogreft 

uygulanmıştır. Kontrol grubuna tek başına ksenogreft uygulanmıştır. Deney sonunda, 

VEGF için immün boyama yoğunluğu, deney grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

bir şekilde daha yüksek çıkmıştır. Histomorfometrik ve immünhistokimyasal 

incelemelerde kontrol grubu ile deney grubu arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre PRF’nin kemik iliği hücrelerinin 

sayılarını artırabileceği düşünülmüştür (220). Çalışmamızda anjiogenezis açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamakla birlikte PRF 

eklenmesiyle orta ve yoğun seviyede anjogenezis oluşum oranı arttı ve sonucumuz 

bu literatürle uyumludur.  

Bi ve ark.’larının, 2017’de yapmış oldukları çalışmada, PRF'de bulunan 

büyüme faktörlerinin, hücreleri, erken dönemdeki iyileşme ve fibroblastlar 

üzerindeki etkileri incelenmiştir. İnsan dişeti fibroblastlarında 84 yara iyileştirici 

genin ekspresyonu üzerindeki etkisi test edilmiştir. Sonuç olarak PRF, fibroblast gen 

ekspresyonunu hem zamana hem de doza bağlı olarak düzenleyerek, fibroblast 

yarasının kapanmasını uyarmış ve fibroblastların endotel oluşumunu artırmıştır 

(221). Bizim çalışmamızda, PRF uygulanan gruplarda fibrozis açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmedi ve sonucumuz literatürle uyuşmamaktadır. Bunun 

sebebi deneyimizin 3 ay olmasından dolayı fibrozis oluşumunun erken dönemde 

gözlenmesi ve yaptığımız çalışmada ratların incelenmesinden kaynaklanabilir. 

Histopatolojik olarak fibrozis oranı en yüksek kontrol grubunda gözlendi. Bunun 
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sebebi, PRF ve EMD’nin iyileşmenin ilk safhalarında oluşan fibrozis oluşumunda 

iyileşme göstererek kemik oluşumuna yönlendirdikleri ve 3 aylık deney süresinde 

yeni kemik oluşum alanlarını artırdıkları söylenebilir.  

Sumida ve ark.’larının 2019’da yaptıkları çalışmada, farelerin osteoblast 

hücrelerinin kültürlendiği kemik defekti modelinde, kemik oluşumunda PRF'nin rolü 

değerlendirilmiştir. Kültür ortamındaki kemik hücrelerinin PRF ile 12 günde OPG 

oluşumunu artırdığı, ancak RANKL oluşumu üzerinde hiçbir etkisi olmadığı ve 

OPG/RANKL oranını artırdığı gözlenmiştir. PRF uygulanan grup, uygulanmayan 

kontrol grubuna kıyasla OPG yoğunluğunu artırmıştır. Sonuç olarak, PRF, OPG 

oluşumunu artırarak OPG/RANKL oranını artırmıştır. Buradan yola çıkılarak 

PRF'nin osteoblastik farklılaşmayı optimize ederek erken evre osteogenezisi 

geliştirdiği gösterilmiştir (222). Çalışmamızda OPG ve OPG/RANKL açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık çıkmadı ve literatürle 

uyuşmamaktadır. Bunun sebebi deney süremizin 3 ay olmasından dolayı defektlerde 

OPG oluşumunun erken dönemlerde gözlenmesi olabilir. Çalışmamızda RANKL 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak fark bulunmamaktadır ve literatürle 

uyumludur. 

EMD ile tedavi edilen rat ve tavşan kalvarial defektlerinde, yeni kemik 

oluşumunda hızlanma ve kemik olgunlaşması gözlenmiştir. Bazı çalışmalar, 

EMD'nin iyileşmeyi artırdığını veya hızlandırdığını göstermiştir, ancak mevcut 

bulgularla uyumlu olarak, önemli bir etki bildirilmemiştir. Bu yüzden bazı 

araştırmacılar, bunun yerine EMD'nin "osteopromotif" veya "biyolojik bir 

güçlendirici" olduğunu öne sürmüşlerdir (110).  
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EMD, büyüme faktörünün aktivasyonu yoluyla kemik metabolizmasını 

etkilemiştir. Takayama ve ark.’ları, EMD'nin pluripotent mezenkimal hücrelerin 

osteojenik farklılaşmasını desteklediğini bildirmişlerdir. Bu etkiye, EMD'de bulunan 

kemik morfogenetik protein benzeri moleküllerin aracılık ettiğini ileri sürmüşlerdir 

(223). Schwartz ve ark.’ları, EMD'nin, proliferasyonu uyararak osteoblastik 

olgunlaşmanın erken aşamalarını etkileyebileceğini, ancak hücreler olgunlaştıkça, 

EMD'nin farklılaşmayı da artırdığını göstermişlerdir (224). 

Hyun-Chang Lim ve ark.’larının köpeklerde yapmış oldukları çalışmada, diş 

implantı çevresindeki çevresel defektte EMD’nin kemik rejeneratif potansiyelini 

incelemişlerdir. Çalışmada EMD grubunun birkaç örneğinde dikkate değer kemik 

rejenerasyon paterni gözlemlenmiştir. EMD'nin erken iyileşmeyi desteklediği 

gösterilmiştir (187). Bizim çalışmamızda EMD uygulanan grupta orta seviye yeni 

kemik oluşumu istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulunup, PRF, EMD ve 

ksenogreft uygulanan gruba göre daha yüksek çıktı ve literatürle uyumludur.  

Sanz ve ark.’ları, 2004 yılında, 75 kronik periodontitisli hasta üzerinden 

yaptıkları çalışmada, kemikiçi defektlerde, YDR ile EMD kullanımını 

karşılaştırmışlardır. Membran kullanılarak yapılan YDR yerine EMD uygularken 

daha iyi sonuçlar elde etmişlerdir. EMD uygulanan grupların klinik sondlama 

derinliğinde, klinik ataçman seviyesinde önemli kazanımlar sağlandığı ancak 

istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark olmadığı bildirilmiştir. Bu eğilimin, 

YDR’yi gerçekleştirirken, EMD'yi uygularken olduğundan daha yüksek 

komplikasyon oranından kaynaklandığı sonucuna varmışlardır (225). Çalışmamızda 

EMD grubu ile kseongreft uygulanan grup arasında yeni kemik oluşumu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur ve literatürle benzerdir. 
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Franke Stenport ve Johansson’nın, tavşan femurlarına yerleştirilen 36 tane 

titanyum implantların etrafında EMD uygulanması ile yaptıkları 6 hafta süren 

çalışmada, yeni kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (226). Çalışmamızda EMD uygulanan grupta görülen yeni kemik 

oluşumu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede fark oluşturmadı 

ve sonucumuz bu literaturle uyuşmaktadır.  

Casati ve ark.’larının köpek mandibulalarında uygulanan implant çevrelerinde 

ve Donos ve ark.’larının rat femurlarında oluşturulan silindirik defektler üzerinde 

yapmış oldukları çalışmalarda, ksenogreft ile kombinasyon halinde uygulanan 

EMD’nin kemik oluşumuna olan etkisi incelenmiştir. Köpek mandibulalarında ve rat 

femurlarında silindirik defektlerde önemli seviyede yeni kemik oluşumunun arttığı 

gözlenmiştir ancak istatistiksel olarak anlamlı fark oluşmamıştır (227, 228). 

Çalışmamızda histopatolojik olarak EMD ve ksenogreft uygulanan grupta görülen 

yüksek seviye kemik oluşumu oranı kontrol grubu, ksenogreft grubu ve PRF 

uygulanan gruplarda görülen yüksek seviye kemik oluşumuna göre yüksektir ancak 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildir ve sonucumuz literatürle uyuşmaktadır.  

Potijanyakul ve ark.’larının yapmış oldukları çalışmada, EMD’nin rat 

kalvaryum defektlerinde kemik oluşumunu artırmada kullanılan bioaktif cam 

alloplastik grefti üzerindeki etkisini değerlendirmişlerdir. Yirmi hayvan kullanıp 4 

gruba ayırdıkları çalışmada, EMD’nin tek başına uygulandığı grupta, yeni kemik 

oluşumunun büyüklüğü, defekti boş bırakılan herhangi bir materyal uygulanmayan 

gruptakinden daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Radyolojik olarak sonuçlar, EMD'li 

biyoaktif cam ile tek başına biyoaktif cam arasındaki ortalama optik yoğunlukta 

önemli bir fark göstermemiştir. Histolojik analiz sonuçlarına göre tüm gruplarda 
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biyoaktif cam ve EMD ile doldurulan defektlerin, tek başına biyoaktif camla 

doldurulanlara göre daha fazla yeni kemik yüzdesi içerdiğini ortaya çıkarmıştır, 

ancak fark istatiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. EMD grubu ile birleştirilen 

biyoaktif cam greftinin olduğu grup, diğer herhangi bir grupla karşılaştırıldığında, 8 

haftalık olan deneyde, en yüksek yeni kemik oluşumu yüzdesini göstermiştir, ancak 

fark istatistiksel olarak anlamlı olmamıştır. Bu sonuç, biyoaktif cam ile EMD 

arasındaki ilişkinin, diğer gruplarla karşılaştırıldığında, yeni kemik alanının daha 

büyük bir yüzde ile gözlenmesinden dolayı kemik iyileşmesini olumlu yönde 

etkileyebileceğini göstermiştir (229). Bizim çalışmamızda EMD ve ksenogreft 

uygulanan grupta orta ve yüksek seviye kemik oluşumu gözlenerek, yüksek seviye 

kemik oluşum oranı diğer gruplara göre daha fazladır, ancak istatiksel olarak fark 

anlamlı değildir ve bu sonucumuz literatürle uyumludur. 

Siciliano ve ark.’ları, 2011'de EMD kullanımına karşı rezorbe olmayan 

titanyum membran kullanarak YDR’yi karşılaştırmıştır. Defekt morfolojisinde, tek 

başına EMD uygulaması YDR tedavisine kıyasla sondlama derinliğinin azalmasını 

ve klinik ataçman seviyesi kazancını sağlamıştır. EMD'nin, boşluk korumayan 

özelliğinden dolayı, defekt tedavisi üzerinde idealin altında bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (230). Bu nedenle, Sculean ve ark.’ları 2008’de yaptıkları çalışmada, 

böyle bir alan sağlamak için EMD kullanımını bariyer membranlarla birleştirerek 

daha yüksek klinik ataçman seviyesi kazancı sağlamıştır (5). Çalışmamızda YDR 

uygulanarak titanyum kubbeler kullanılması, defektlere EMD uygulanması orta 

seviye kemik oluşumunu artırarak istatistiksel olarak anlamlı derecede fark oluşturdu 

ve sonucumuz literatürle uyuşmaktadır.  
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Kawana ve ark.’larının, 2001’de yapmış oldukları, lokal olarak uygulanan 

EMD'nin kemik ve medüller rejenerasyon üzerindeki etkisinin incelendiği çalışmada 

ratlarda yaralanma modeli oluşturularak femurlarında yeni kemik oluşumu 

incelenmiştir. Yeni oluşan kemik trabeküllerinin ameliyat sonrası 7. günde kemik 

hacminde, EMD grubunda kontrol grubuna göre önemli ölçüde daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir. Yaralanan uzun kemiklerin hasar onarımı sırasında EMD'nin kemik ve 

medüller rejenerasyon üzerinde osteojenik bir etkiye sahip olduğu öne sürülmüştür 

(231). Çalışmamızda EMD uygulanan grup ile kontrol grubu arasında yeni kemik 

oluşumu açısından istatistiksel olarak fark bulunmamıştır ve sonucumuz literatürle 

uyuşmamaktadır. Bunun sebebinin deney süremizin 3 ay olması ve gözlenen erken 

dönem kemik iyileşmesindeki değişikliklerin yerini olgun kemiğe bırakması olduğu 

düşünülmektedir.  

Lekovic ve ark.’larının, 2000’de; Camargo ve ark.’larının, 2001’de yapmış 

oldukları çalışmalarda, ksenogreft, tek başına EMD veya kemikiçi periodontal 

defektlerin tedavisinde flep cerrahisi ile karşılaştırılmıştır. Sondalama derinliğini 

azaltmada, klinik ataçman seviyesini iyileştirmede ve defektin kemikle dolmasını 

artırmada EMD’nin etkili olduğu görülmüştür. Camargo ve ark.’larının yapmış 

olduğu çalışmada, EMD veya otolog fibrinojen/fibronektin sistemi, ksenogreft ile 

kombinasyon halinde kullanılmış olup benzer sonuçlar elde edilmiştir (232, 233). 

Çalışmamızın sonuçlarına göre EMD, PRF ve ksenogreft kullanılan grupta 

histopatolojik olarak oluşan yüksek seviye yeni kemik oluşum oranı ksenogreft 

uygulanan diğer gruplara göre daha fazla gözlenmiştir ancak istatistiksel olarak fark 

anlamlı değildir, sonuçlarımız literatür tarafından desteklenmektedir. 
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Baltacıoğlu, kombine EMD ve DDKKA tedavisi ile periodontal olarak hasarlı 

dişlerin klinik ve radyografik sonuçlarını değerlendirmiştir. Yaygın alveolar kemik 

kaybından kaynaklanan 12 periodontal olarak hasarlı dişi olan 11 hasta incelenerek, 

12 aylık klinik ve radyografik takipte dişeti çekilmesi hariç tüm parametrelerde 

anlamlı düzelme gözlenmiştir (p<0.05) (234). Çalışmamızda histopatolojik olarak 

EMD ve ksenogreft uygulanan grupta görülen kemik oluşumu, kontrol grubuna göre 

daha fazladır ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildir, sonucumuz literatürle 

uyuşmamaktadır. Bunun durum çalışmamızda rat hayvan modeli kullanmış 

olmamızdan, 3 aylık deney süremizin olmasından ve incelenen parametrelerimizin 

farklı olmasından kaynaklanabilir. 

Çalışmalar, tek başına ksenogreftle ile karşılaştırıldığında EMD ve ksenogreft 

kombinasyon halinde kullanıldığında çelişkili sonuçlar bildirmiştir. Scheyer ve 

ark.’larının, 2002’de 17 hastada bulunan kemikiçi defektlerde yapmış oldukları 

çalışmada, inceledikleri klinik parametrelerin hiçbirinde 2 tedavi grubu arasında 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık bulunmamıştır (235). Çalışmamızda tek 

ksenogreft grubu ile EMD ve ksenogreftin kullanıldığı grup arasında orta ve yüksek 

seviye yeni kemik oluşumu açısından oluşan fark istatiksel olarak anlamlı değildir, 

sonuçlarımız bu literatür çalışmasıyla uyuşmaktadır. 

Sculean ve ark.’larının, 2002’de insanlar üzerinde yapmış oldukları 

çalışmada, EMD alloplast materyali bioaktif cam ile birlikte kullanıldığında, sonuç 

tek başına biyoaktif cam grefti ile karşılaştırılmıştır, ancak iki grup için klinik 

ataçman seviyesi ve cep derinliği değerlerinde istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (236). Çalışmamızda EMD ile kemik greftinin uygulandığı grupta 

görülen yeni kemik oluşumu tek başına kemik grefti grubunda görülen yeni kemik 



119 
 

oluşumu ile istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturmadı sonucumuz bu literatürle 

uyumludur. 

Oortgiesen ve ark.’larının 2012’de, 15 rat kullanıp yapmış oldukları 

çalışmada EMD ile kemik grefti materyalinin kemik oluşumuna etkileri 

incelenmiştir. Ratların molar dişlerinin mezial yüzeyinde üç duvarlı defekt 

oluşturulmuş ve kontrol grubu, EMD grubu ve EMD ile CaP’ın uygulandığı grup 

olarak 3 gruba ayrılmıştır. On iki haftalık deney sonucunda histolojik incelemelerde 

EMD ve EMD ile CaP grubunun kemik oluşumunun istatistiksel olarak benzer 

olduğu, iki grupta da kontrol grubundan daha fazla miktarda kemik oluştuğu 

gözlenmiştir (237). Çalışmamızda EMD grubu, EMD ile ksenogreft uygulanan grup 

arasında yeni kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi 

ve sonucumuz literatürle uyumludur. 

Zhang ve ark.’ları, 2016’da yapmış oldukları çalışmada, ratların femurlarında 

defekt oluşturarak EMD ve kemik greftinin kemik rejenerasyonuna etkisini 

incelemişlerdir. Denekler üç gruba ayrılarak, kontrol grubu, kemik grefti grubu ve 

EMD ile kemik grefti grubu şeklinde oluşturulup, 2, 4 ve 8. haftalardan sonra 

sakrifiye edilmiştir. Sonuçta, EMD ve kemik greftinin olduğu grupta 4 ve 8. 

haftalarda kemik oluşumu istatistiksel olarak diğer gruplara göre daha yüksek 

bulunmuştur (238). Çalışmamızda EMD ile ksenogreftin uygulandığı grupta oluşan 

yeni kemik oluşumu ile tek başına ksenogreft uygulanan grupta oluşan yeni kemik 

miktarı arasında istatistiksel olarak fark oluşmadı ve sonucumuz literatürle 

uyuşmamaktadır. Bunun sebebi deney süremizin 3 ay olmasından kaynaklanması 

olabilir.  
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Kobayashi ve ark.’larının, tavşanların kalvaryum kemiklerinde yapmış 

oldukları çalışmada, kemik grefti ile EMD kullanarak kemik rejenerasyonuna etkisini 

araştırmışlardır. Denekler üç gruba ayrılarak, kontrol grubu, kemik grefti grubu ve 

EMD ile kemik grefti grubu şeklinde oluşturulmuştur. Kemik rejeneratif potansiyeli, 

ameliyattan 8 hafta sonra mikro-BT ve histomorfolojik analizlerle araştırılmıştır. 

Sonuç olarak, EMD ile kemik greftinin uygulandığı grupta oluşan kemik istatistiksel 

olarak kontrol grubuna göre fazla bulunmuştur. Kemik grefti uygulanan grup ve 

EMD ile kemik grefti uygulanan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir (239). Çalışmamızda EMD ve ksenogreftin uygulandığı grupta 

oluşan yeni kemik açısından kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklılık 

gözlenmedi, bu sonucumuz literatürle uyuşmamaktadır. Bunun sebebi çalışmamızda 

kullandığımız EMD miktarının farklı olması ve deney süremizin 3 ay olmasından 

kaynaklanabilir. EMD ve ksenogreft uygulanan grupta görülen kemik oluşumu ile 

ksenogreft gurubunda gözlenen kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır, bu sonucumuz literatürle uyumludur.  

Gurinsky ve ark.’ları, insanlarda kemikiçi defektlerin tedavisinde, DDKKA 

ile beraber EMD’i kullanarak, tek başına EMD uygulanması ile karşılaştırdığı 

çalışmada, EMD ve allogreftin kullanıldığı grupta tek başına EMD grubuna göre 

kemik oluşumunda farklılıklar bulunmuştur. İkisinin kombinasyonu tek başına 

ksenogreft ile karşılaştırıldığında, yumuşak ve sert doku ölçümleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir avantajı olmadığı gözlenmiştir (240). Çalışmamızda 

EMD ve ksenogreft uygulanan grup ile tek ksenogreft uygulanan grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır ve sonucumuz literatürle 

uyuşmaktadır. 
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Qu ve ark.’larının yapmış oldukları çalışmada, osteoblastik hücrelerin 

titanyum yüzeyinde kültürlendiği bir ortama EMD eklendiğinde, hücrelerde alkalin 

fosfataz aktivitesini ve osteokalsin üretimini önemli ölçüde arttırmıştır. EMD, 

OPG'nin seviyesini arttırmıştır ve RANKL seviyesini etkilememiştir. EMD’nin hücre 

dışı ortamda hücre canlılığını ve proliferasyonunu azalttığı gözlenmiştir (241). 

Çalışmamızda EMD uygulanan gruplarda osteoblastik ve osteoklastik hücrelerin 

yoğunluğu arttı, ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildir ve sonucumuz bu 

literatürle uyuşmamaktadır. Bunun sebebi deney düzeneğinin farklı olması ve 

çalışmamızda EMD’nin hücre içi ortamda uygulanmış olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

Bazı çalışmalarda sunulan veriler, EMD'nin anjiogenez süreci üzerinde 

olumlu bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. EMD, endotelyal hücreleri aktive 

ederek anjiyogenezi uyarabilmekte ve ayrıca osteoblast hücre proliferasyonunu 

artırarak kemik oluşumunu düzenleyebilmektedir. Kauvar ve ark.’larının 2010’da 

EMD’nin anjionejenik etkisini göstermek amacıyla yapmış oldukları çalışmada, 

EMD'nin in vitro endotelyal hücreler için kemotaktik olduğu gösterilmiştir. EMD'nin 

VEGF'nin PDL oluşumunu önemli ölçüde artırdığı da gösterilmiştir, bu sonuç da 

anjiyogenezi desteklemedeki başarısına katkıda bulunmuştur (242). Bizim 

çalışmamızda EMD uygulanan gruplarla diğer gruplar arasında anjiogenezis 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır. Bunun sebebi, 

çalışmamızın canlı hücrede yapılmış olmasından ve histopatolojik olarak 

incelememizden kaynaklanıyor olabilir. 

EMD'nin insan mikrovasküler endotel, fibroblast ve PDL hücrelerinde VEGF 

üretimini uyardığını bildirilmiştir. EMD, diğer hücre türleri tarafından da anjiyojenik 
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faktör üretimini uyarır. EMD, dişeti dokusundaki VEGF, interlökin-10 gibi belirli 

büyüme faktörlerini ve sitokinleri artırarak regüle etmiştir. Bu bulgular, EMD'nin 

yara iyileşme bölgesinde doğrudan veya dolaylı olarak anjiyogenezi artırabileceğini 

düşündürmüştür (242). Bizim çalışmamızda EMD uygulanan gruplarda anjiogenez 

açısından diğer gruplarla istatistiksel açıdan bir fark olmadığı ancak histopatolojik 

açıdan EMD uygulanan gruplarda anjiogenezis oranının arttığı gözlendi. 

EMD'nin önemli bir bileşeni olan amelogenin, fibroblast yapışmasını ve 

proliferasyonunu teşvik etmede önemli bir rol oynar, bu nedenle erken yara iyileşme 

sürecinde fibrozis oluşumunda etkili olduğu gözlenmiştir (197). EMD'nin insan PDL 

fibroblastlarında mitozu ve proliferasyonunu önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir 

(243). Çalışmamızda fibrozis açısından değerlendirildiğinde fibroblast yoğunluğunda 

EMD uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı gözlendi, 

EMD'nin osteoblast hücrelerde fenotipik kemik belirteçlerinin uyarılmasıyla 

insan, domuz osteoblast hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaşmasını 

artırabildiğini göstermektedir. Narukawa ve ark.’larının yapmış oldukları çalışmada, 

EMD’nin, RANKL salınımını azaltarak ve OPG üretimini artırarak uygun bir 

osteojenik mikro ortam yaratabileceği gösterilmiştir (244). Çalışmamızda OPG, 

RANKL ve OPG/RANKL açısından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı. İmmunohistokimyasal olarak değerlendirildiğinde EMD uygulanan 

gruplarda OPG yoğunluğunun arttığı gözlendi. 

 EMD'nin osteoklast oluşumu üzerindeki etkileri in vitro çalışmada rapor 

edilmiştir. Otsuka ve ark.’ları, osteoblastik hücrelerde çok çekirdekli hücre oluşumu 

ve RANKL oluşumu için fare kemik iliği hücrelerinde EMD'nin etkisini 

araştırmışlardır. Bu çalışma ile EMD'nin osteoklast oluşumunu artırdığı ve bu etkinin 
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RANKL üretimi yoluyla yönlendirildiği sonucuna varılmıştır (245). Bizim 

çalışmamızda osteoklast hücreleri ve RANKL yoğunluğu açısından, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı ve sonucumuz literatürle çelişmektedir. 

Bunun sebebi bizim çalışmamımızın in vitro ortamda değil, ratlarda in vivo ortamda 

gerçekleşmesinden kaynaklanabilir.  

Türkal ve ark.’larının 2016’da yaptıkları klinik çalışmada, kronik 

periodontitis hastalarında kemik içi defektlerin tedavisinde EMD ve EMD+PRF ile 

elde edilen sonuçların karşılaştırılması amaçlanarak kemikiçi defektlerde, rastgele 

olacak şekilde, EMD veya EMD+PRF ile tedavi uygulanmıştır. Altı aylık süre 

sonunda klinik ataçman seviyesi, sondlamada derinliği ve dişeti çekilmesi gibi 

parametreler değerlendrilmiştir. Bu ölçümler her iki grupta da sondlama derinliği ve 

klinik ataçman seviyesinde anlamlı azalma olduğunu gösterse de, gruplar arası 

istatistiksel olarak fark saptanmamıştır. EMD ve EMD+PRF grupları 

karşılaştırıldığında, kemik dolumu da istatistiksel olarak farklı olmamıştır. Her iki 

tedavi de kemikiçi defektlerin tedavisinde önemli klinik iyileşme ile sonuçlanmıştır. 

Çalışmanın sonuçlarına göre çok duvarlı defektlerde, EMD+PRF tedavisi daha 

büyük bir kemik kazancı sağlamıştır (246). Bizim çalışmamızda EMD’nin 

uygulandığı grupta orta seviye yeni kemik oluşumu, PRF, EMD ve ksenogreftin 

uygulandığı gruptan istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha fazladır. PRF ile 

ksenogreftin, EMD ile ksenogreftin ve üçünün beraber uygulandığı gruplar arasında 

yüksek seviye kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

oluşmamıştır. Ancak üçünün kombine uygulandığı grupta yüksek seviye kemik 

oluşum oranının daha fazla olduğu gözlendi ve literatürle uyumludur. 
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Gupta ve ark.’ları, 2014 yılında kemikiçi defektlerde, EMD ve PRF 

kullanarak oluşan kemiği, herhangi bir kemik grefti olmadan kemikiçi defektlerde 

karşılaştırmışlardır. Klinik ataçman seviyesi ve cep derinliğinin iyileşmesinde benzer 

şekilde etkili oldukları, ancak EMD'nin kemikiçi defektlerde kemik kazancı için 

üstün olduğu sonucuna varmışlardır (247). Bizim çalışmamızda PRF uygulanan 

gruplarda orta seviye kemik oluşum oranı ile EMD uygulanan grup arasında 

istastiksel olarak anlamlı fark bulunamadı ve sonucumuz literatürle uyuşmaktadır. 

Histopatolojik olarak EMD uygulanan grupta görülen yüksek seviye kemik oluşum 

oranı PRF grubuna göre daha fazladır. Bu durum EMD’nin anjiogenezi artırarak 

büyüme faktörlerinin salınmasını ve osteoblastik hücreleri kemik oluşumuna teşvik 

etmedeki rolünün PRF’ten üstün olmasıyla açıklanabilir. 

Seibert ve Nyman, köpeklerde yapmış oldukları çalışmada 90 günlük 

iyileşme sonrası, dişsiz krette cerrahi olarak oluşturulan bukkolingual defektlerin 

e-PTFE membran altında yeni kemik oluşumunu göstermişlerdir (248). 

Çalışmamızda titanyum membranlar kullanılarak YDR oluşturulmuş olup orta ve 

yüksek seviyede kemik oluşumu gözlenmiştir ve sonucumuz literatürle uyumludur. 

Li ve ark.’ları, 2018’de, köpekler üzerinde yaptıkları çalışmada, alveolar 

kemik defektlerinin onarımı için tek veya kombinasyon halinde titanyum ağ 

membran ve ksenogreft kullanarak oluşturdukları YKR’ yi değerlendirmişlerdir. Üç 

deneğin mandibular küçük azı dişleri ve birinci azı dişleri çekildikten altı ay sonra, 

implant ile birlikte titanyum ağ membran ve ksenogreft uygulamışlardır. Sonuç 

olarak incelenen mikro-BT’de titanyum membran ve ksenogreft uygulanması ile 

kemik oluşumunun artırılabileceği gözlenmiştir (249). Çalışmamızda titanyum 

kubbeler kullanılarak PRF, EMD ve ksenogreftlerin uygulanmasıyla ratların 
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kalvaryum kemiklerinde orta ve yüksek seviyede kemik rejenerasyonları elde 

edilmiştir ve sonucumuz litarürle uyumludur.  

Yaptığımız çalışmada bazı limitasyonlarla karşılaşılmıştır. Bu limitasyonların 

ilki kemik oluşumunun değerlendirilmesinde sadece histolojik ve 

immunohistokimyasal parametrelerin kullanılmış olup mikro bilgisayarlı tomografi 

gibi görüntüleme teknikleri kullanılarak kemik oluşumunun hacim olarak 

değerlendirmelerinin yapılmamış olmasıdır. İkincisi histolojik incelemede yapılan 

skorlamaların öznel olabileceği ve detayları göstermede eksik olabileceğinden dolayı 

daha fazla parametrenin incelenmesi gerekliliğidir. Çalışmamızdaki uygulamalara ek 

olarak erken dönem hücresel döngülerin daha iyi incelenebilmesi için 7, 14, ve 21. 

günlerde histoljik kesitler alınarak değerlendirmeler ve incelemeler yapılabilir. 

Çalışmamızda PRF, EMD ve ksenogreft kullanarak titanyum kubbelerle destekleyip 

oluşturduğumuz YDR’de yeni kemiği incelemeyi histopatolojik ve 

immunohistokimyasal olarak değerlendirmeyi amaçlamaktayız.  
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7. SONUÇLAR VE ÖNERİLER  

Yaptığımız çalışma ratların kalvaryum kemiklerinde yapılan YDR’de, EMD, 

PRF ve ksenogreftlerin beraber kullanımının yeni kemik oluşumu ve 

karşılaştırılmasının 7 grup üzerinden yapıldığı ve bu örneklerin histopatolojik ve 

immunohistolojik incelemenin yapıldığı tek çalışmadır. 

Çalışmamızda yüksek düzeyde yeni kemik oluşumu açısından 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak fark bulunmamaktadır 

(p>0.05). Histopatolojik açıdan incelendiğinde, kontrol grubunun %0’ında, PRF 

grubunun %0’ ında, PRF+KG grubunun %30,8’inde, EMD grubunun %15,4’ünde, 

EMD+KG grubunun %38,5’inde, KG grubunun %23,1’ inde ve EMD+PRF+KG 

grubunun %53,8’inde yüksek düzeyde yeni kemik oluşmuştur. Orta düzeyde kemik 

oluşumu açısından değerlendirildiğinde PRF grubunun %100’ ünün PRF+KG, 

EMD+KG ve PRF+EMD+KG gruplarına göre; EMD grubunun %84,6’ sının 

PRF+EMD+KG grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturduğu 

gözlenmiştir (p<0.05). Bu sonuç bize PRF ve EMD’nin kemik oluşumunu, 

rejenerasyonunu artırdıkları ve hızlandırdıklarını göstermektedir. Ksenogreft 

uygulamasıyla orta ve yüksek seviye kemik oluşumu artırılabilir. Özellikle EMD ve 

kemik greftinin kemik rejenerasyonunda kullanılabilecek etkili greft materyalleri 

olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmamızda osteoblastik hücre düzeyi açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). Histopatolojik olarak 

değerlendirildiğinde kontrol grubunun %38,5’inde, PRF grubunun % 69,2’sinde, 

PRF+KG grubunun %69, 2’sinde, EMD grubunun %53,8’inde, EMD+ KG grubunun 

%61,5’inde, KG grubunun %76,9’unda ve PRF+EMD+KG grubunun %69,2’sinde 
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yoğun boyandığı gözlenmiştir. EMD, PRF ve ksenogreftin kullanıldığı gruplarda 

kontrol grubuna göre yoğun boyanma gözlenmiştir. Bu sonuç bize EMD ve PRF’ nin 

osteoblastik hücreleri uyarmada etkili olduğunu ve ksenogreftle kombine 

kullanımlarının osteoblastik hücrelerin proliferasyonunu ve kemik rejenerasyonunu 

artırmada pozitif etkilerinin olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmamızda osteoklastik hücre düzeyi açısından değerlendirildiğinde 

gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

Histopatolojik açıdan değerlendirildiğinde kontrol grubunun %0’ında, PRF grubunun 

%15,4’ünde, PRF+KG %7,7’sinde, EMD grubunun %15,4’ünde, EMD+KG 

grubunun %15,4’ünde, KG grubunun %15,4’ünde ve PRF+EMD+KG grubunun 

%0’ında yoğun boyandığı gözlenmiştir. Bu sonuç bize EMD, PRF ve kemik greftinin 

osteoklastik hücresel aktivite üzerinde önemli bir fark yaratmadıklarını 

düşündürmektedir. 

Çalışmamızda fibrozis düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). Histopatolojik açıdan incelendiğinde kontrol 

grubunun %61,5’inde, PRF grubunun %46,2’sinde, PRF+KG grubunun %38,5’inde, 

EMD grubunun %15,4’ünde, EMD+KG grubunun %15,4’ünde, KG grubunun 

%15,4’ünde ve PRF+EMD+KG grubunun %30,8’inde orta yoğunlukta boyandığı 

gözlenmiştir. Ancak fibrozis düzeyinin histopatolojik olarak en yüksek olduğu grup 

kontrol grubu olmuştur. PRF ve EMD gruplarında fibrozis seviyeleri kontrol grubuna 

göre daha azdır. Kemik oluşumu ile fibrozis arasında ters bir orantı gözlenmiştir. Bu 

sonuç bize EMD ve PRF uygulanmasının erken dönemde yara ve kemik iyileşmesi 

üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi açısından fibroblastik hücre yoğunluğu ve 
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döngüsünü artırarak kemik oluşumunu artırdıklarını, ilerleyen dönemde ise fibrozis 

alanlarını azaltarak iyileşmeyi hızlandırdıklarını düşündürmektedir. 

Çalışmamızda anjiogenezis düzeyleri açısından gruplar arasında istatiksel 

olarak fark bulunmamaktadır (p>0.05). Histopatolojik açıdan incelendiğinde, kontrol 

grubunun %0’ında, PRF grubunun %0’ında, PRF+KG grubunun %15,4’ünde, EMD 

grubunun %0’ında, EMD+KG grubunun %7,7’sinde, KG grubunun %53,8’inde ve 

PRF+EMD+KG grubunun %0’ında yoğun boyandığı gözlenmiştir. Histopatolojik 

olarak kemik grefti grubunda kontrol grubuna göre fark biraz daha belirgindir. 

Endotel hücrelerinin uyarılması ve anjiogenezin artırılması konusunda kemik grefti 

olarak ksenogreftin olumlu etkiye sahip olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmamızda OPG düzeyleri açısından istatistiksel olarak fark 

bulunmamıştır (p>0.05). İmmunohistokimyasal olarak incelendiğinde kontrol 

grubunun %38,5’inde, PRF grubunun %69,2’sinde, PRF+KG grubunun %76,9’unda, 

EMD grubunun %69,2’sinde, EMD+KG grubunun 69,2’sinde, KG grubunun 

%76,9’unda ve PRF+EMD+KG grubunun %92,3’ünde yoğun boyandığı 

gözlenmiştir. Bu sonuç bize EMD, PRF ve ksenogreftin OPG üretimini artırırak yeni 

kemik oluşumunda etkili rollerde olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda RANKL düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel 

olarak fark bulunmamıştır (p>0.05). İmmunohistokimyasal olarak incelendiğinde 

kontrol grubunun %0’ında, PRF grubunun %15,4’ünde, PRF+KG grubunun 

%7,7’sinde, EMD grubunun %15,4’ünde, EMD+KG grubunun %15,4’ünde, KG 

grubunun %15,4’ünde ve PRF+EMD+KG grubunun %0’ında yoğun boyanma 

gözlenmiştir. Bu sonuç PRF, EMD ve ksenogreftlerin RANKL üretiminde fazla 

etkili olmadığını düşündürmektedir. 
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Çalışmamızda OPG/RANKL düzeyi açısından gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). İmmunohistokimyasal olarak 

incelendiğinde, kontrol grubunun 1,2±0,3, PRF grubunun 1,3±0,3, PRF+KG 

grubunun1,3±0,2, EMD grubunun 1,3±0,3, EMD+KG grubunun 1,3±0,3, KG 

grubunun 1,3±0,3 ve PRF+EMD+KG grubunun 1,5±0,1 OPG/RANKL oranları 

gözlenmiştir. Kontrol grubunun OPG/RANKL düzeyi diğer gruplara göre daha 

düşüktür. Bu sonuç bize PRF, EMD ve kemik greftinin OPG oluşumuna olumlu 

etkileri olsa da RANKL oluşumunda fazla etkili olmadıklarını bu nedenle 

OPG/RANKL oranını anlamlı derecede etkilemediğini düşündürmektedir.  

 Çalışmamız dahilinde; PRF ve EMD’nin tek başına veya ksenogreftlerle 

kombinasyonlarının kullanılmasıyla YDR uygulamalarında yeni kemik oluşumu, 

yara iyileşmesinin hızlanmasınını, kemik hücrelerinin üretiminde rol oynayarak 

olumlu şekilde arttırabileceği düşünülmektedir. YDR’ de PRF, EMD ve kemik grefti 

kullanımı, kemik defektli periodontitis tedavilerinde, periimplantitis tedavilerinde, 

implant uygulamalarında, implant cerrahisinden önce yapılan kemik 

ogmentasyonlarında ve malign veya travma kaynaklı oluşan kemik kayıplarında 

önemli etkilere sahiptir. PRF ve EMD kullanımının kemik hücrelerine ve yeni oluşan 

kemik dokusu hacmine olan etkilerinin değerlendirilmesi için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç bulunmaktadır. 
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