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1. OZET

Yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR), kaybedilen dokularin
yenilenmesinde kullanilan 6nemli bir tekniktir. Sement, periodontal ligament
(PDL) ve kemik gibi periodontal dokularin yeniden olusturulmasi amaciyla
cesitli materyaller kullanilmaktadir.

Calismamizda trombositten (plateletten) zengin fibrin (PRF), mine
matriks tiirevi protein ve kemik greftinin kullanilip etkilerinin degerlendirilmesi
amactyla yapilan YDR’de yeni kemik olusumu incelendi. Denekler rastgele
olacak sekilde, 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
uygulandig1 grup (n=13) olmak iizere 7 gruba ayrildi. PRF elde edilmek iizere
ayrica (n=36) bir grup olusturuldu. Deneklerin kalvaryum kemiklerine titanyum
kubbeler yerlestirilerek iic ay sonrasinda sakrifiye edildi. Deneklerden alinan
kemik Ornekleri yeni olusan kemik miktari, osteoblast- osteoklast miktari,
anjiogenezis ve fibrozis agisindan histopatolojik, OPG-RANKL boyama
kitleriyle kemik olusumu immuno histokimyasal olarak incelendi. Caligmamizda
istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye)
programi kullanildi.

PRF grubu, orta diizeyde yeni kemik olusumu acisindan PRF ve KG,
EMD ve KG, PRF, EMD ve KG gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek
bulundu (p<0.05). EMD grubu orta diizeyde kemik olusumu agisindan PRF,
EMD ve KG grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0.05). Gruplar

arasinda yiiksek diizey kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark



bulunmadi. Osteoblast ve osteoklast diizeyleri, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Fibrozis ve anjiogenezis incelendiginde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). OPG-RANKL ile OPG/
RANKL diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

Calismanin verilerine bakilarak YDR’de kemik olusumunu artirilmasinda,
PRF, Emdogain ve kemik grefti kullanimi olumlu sonuglar verdigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: PRF, emdogain, ksenogreft, yonlendirilmis doku

rejenerasyonu.



2. ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF MINE MATRIX PROTEIN,
PLATELET RICH FIBRIN (PRF) AND BONE GRAFT ON NEW BONE
FORMATION iN GUIDED TISSUE REGENERATION 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



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.



3. GIRIS

Rejeneratif tedavi, hastalik veya yaralanma sonucu hasar goren agiz
dokularinin degistirilmesini ya da yenilenmesini i¢ermektedir (1). Periodontal
hastalik, ag1z saglig: iizerinde ciddi hasarlar yaratma potansiyeli olan, diseti, alveolar
kemik, periodontal ligament (PDL) ve sement gibi disin destekleyici dokularini
olumsuz etkileyen bir durumdur. Patojen nitelikte olan mikroorganizmalarin
kombinasyonunu ve predispozan bir konak¢1 yanitini igeren karmasik bir patogeneze
sahiptir (2). Periodontal hastaliklarla kaybedilen dokularin yenilenmesi, periodontal
tedavinin amaci haline gelmistir (3).

Periodontal tedavi sonrasi yara iyilesmesi histolojik acidan, uzun baglanti
epitel atagmani, yeni atagman ve periodontal rejenerasyon olugsmasi seklinde
sonuclanabilmektedir (4). Rejeneratif periodontal tedavi, periodontal inflamasyonun
agirlagsmas1 nedeniyle kaybedilen dokularin yerine, yeni sement, PDL ve alveolar
kemik olusturulmasi ile karakterizedir (5).

2017 Periodontal ve Peri-Implant Hastaliklarmm ve Kosullarinm
Smiflandirilmasi Diinya Calistayl, periodontitisi, disbiyotik plak biyofilmleriyle
iliskili ve dis destek dokularinin asamali olarak yikima ugramas: ile karakterize,
kronik ¢ok faktorlii inflamatuar bir hastalik olarak tanimlamistir (6). Periodontitis
tedavisi, aktif tedavi ile iltihaplanmayr en aza indirerek hastalifin daha fazla
ilerlemesini 6nlemeyi ve saglikli periodonsiyumun desteklenmesini amaglamaktadir
(7). Distas1 temizligi, kok yiizeyi diizlestirme ve diseti kiiretaji gibi geleneksel
tedaviler, hastalifa bagl kusurlarin giderilmesinde ve periodontitisin ilerlemesinin
durdurulmasinda oldukc¢a etkili olmasina ragmen, kaybedilen periodontal yapilarin

rejenerasyonunu saglamada daha az etkilidirler. Tedavide, kayip periodontal dokulari



rejenere etme yetenegini artiran etkili teknikler ile fonksiyonel dokularin yeniden
olusturulmasi saglanmalidir (8).

Tedavi edilmeyen periodontal hastaligin sonuglarinin, bireyin yasam kalitesi
tizerinde ve ekonomik maliyette genis kapsamli etkileri vardir. Periodontal tedavi,
diseti bag dokusu, sement, alveolar kemik ve PDL rekonstriiksiyonunu gerektirir.
PDL'nin gorevi hem sementi hem de alveolar kemige gomiilii kismi olan sharpey
liflerini  olusturmak, dis ve destek dokular1 arasindaki baglantilar1 geri
kazandirmaktir (9).

Periodontitis, genellikle kemik i¢i defektlerin olusumu ile karakterizedir.
Kemik i¢i defektler, bir, iki veya ii¢c kemik duvar ile ¢evrili, periodontal hastaligin
ilerlemesinin sonucudur (10). Kemik i¢i defektleri tedavi etmek i¢in uygulanan ¢oklu
cerrahi yaklagimlar klinik, radyografik parametrelerin, klinik atagman seviyesinin ve
defektin 1iyilestirildigi gosterilmistir. Kemikici defektleri rejenere etmek i¢in kemik
greftleri, YDR ve biyolojik ajanlarin kullanimi gibi bir¢ok cerrahi teknik
kullanilmistir (11). Kaybedilen peridontal dokularin tedavisinde, bariyer membran
kullanilarak istenmeyen dokularin defekt alanina ilerlemesinin engellenmesi
prensibinden yola c¢ikilarak olusturulan YDR, periodontitisin olusturdugu doku
tahribatinin tedavisinde umut verici bir teknik olarak goriilmektedir (12).

Basit onarim ile karsilastirildiginda, periodontal rejenerasyon, periodontal
dokularin rekonstriikksiyonu yoluyla ortaya cikan ideal bir iyilesme siirecidir.
Calismalar, periodontal rejenerasyon tedavisinin geleneksel tedavilere gore daha
fazla klinik gelisme gosterdigini kanitlamistir. Rejeneratif periodontal tedavi,
PDL'nin rejenerasyonuna, yeni atagmanlar, sement ve alveolar kemik olusumuna yol

acan biyomateryaller gerektirir (13). Bariyer membranlar, kemik greftleri, biiyiime



faktorleri ve bu tedavilerin kombinasyonunun kullanimi gibi ¢esitli rejeneratif
periodontal tedavi yontemleri arastirilmistir (14).

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR), YDR ile ayn1 prensibe dayanan
tedavi yontemidir. YKR tedavisi, yumusak dokular1 mekanik olarak engelleyerek,
kemikten kaynaklanan osteojenik hiicre popiilasyonlarinin olusturulmasi ile kemik
defektlerinin rejenerasyonunu saglar. YKR, kritik boyuttaki maksillofasiyal
defektlerin rejenerasyonunu, osteogenez potansiyelini ve implantlarin yerlestirilmesi
ile baglantili olarak atrofik alveolar rekonstriiksiyonu arttirir (15).

YDR, ‘sihirli dolgu materyali’ arayisina odaklanmistir. Bu arayis ile, otolog
kemik ve kemik iligi, allogreftler, ksenogreftlar ve cesitli kemik greftleri kullanilan
tedaviler giindeme gelmistir (16). YDR, fiziksel olarak korunan bir cerrahi bdlge elde
etmek i¢in, polimer membran kullanir (12). YDR/YKR, bariyer membranlarla, insan,
hayvan ve sentetik kaynaklt kemik grefti materyallerinin yan1 sira kemik
morfogenetik proteinleri (BMP'ler) ve mine matriks proteini gibi biyoaktif biiyiime
faktorlerini kullanmay1 icermektedir. Bazi arastirmacilar, hastanin kendi periferik
kanindan {iretilen ii¢ boyutlu iskeletlerin kullanilabilecegini gostermislerdir (17). Bu
yaklasim, antikoagiilan kullanilmadan trombosit konsantresinden olusturulan
materyallerin kesfedilmesine dayanmaktadir. PRF, daha 6nce kullanilan trombosit
(platelet) acisindan zengin plazmanin (PRP) gelistirilmis bir formiilasyonudur (1).

YDR ile tedavide, rezorbe olan veya rezorbe olmayan bariyer membran
kullanilmas1 ¢ok 6nemlidir. Periodontal defektler veya hasarlanmis kok yilizeylerinde
bariyer membranlar, PDL ve kemik hiicrelerinin izole edilmis alanlari yeniden
doldurmasina izin verir (18). Dental implantolojide, YKR membranlari, mekanik

destek saglamak ve implant yerlestirilmesinde gerekli bolgelerde kemik artirimi



saglamak icin kullanilir (16). Farkli periodontal dokularin sagliginin ve islevinin
yeniden saglanmasina yardimci olmak amaciyla, yeni biyomateryaller, Ozellikle
biyoaktif membranlar veya greftler bulmak son derece 6nemlidir (12).

Bu ¢alisma, ratlarin kalvaryum kemiklerinde olusturulan kemik defektlerinde
PRF, EMD ve kemik grefti kullanilarak ger¢eklestirilen YDR’nin, olusan kemik
yiizeylerinde karsilastirilmasi ve yeni kemik olusumuna etkilerinin histopatolojik ve

immunohistokimyasal olarak degerlendirilmesini icermektedir.
3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum; diseti ve PDL gibi iki yumusak; sement ve alveolar kemik
gibi iki sert bag dokusundan olusur (19). Periodonsiyum, dise gelen ¢igneme
kuvvetlerine dayanabilen, ¢ene kemigine baglant1 saglayan fonksiyonel bir birimdir.
Ag1z boslugunda homeosteziyi saglayan 6nemli bir organdir (20). Bu bilesenler
arasinda PDL, sement ile alveolar kemik arasinda koprii gorevi goren, temel yapisal
olusumdur. Fibrillerden olusan PDL, dis kokiiniin yiizeyini dis soketine baglayan

0zel bir bag dokusudur (14).

Periodontal
ligament

Alveolar
kemik ¢
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Sekil 1. Periodonsiyum (14)



3.1.1.1. Periodontal Ligament

PDL, zengin arteriyolar pleksus igeren vaskiiler bir dokudur, ayrica duyusal
stimiilasyona cevap veren sinir reseptorleri bakimindan zengindir. Tiim diger bag
dokular1 gibi, PDL, hiicrelerden, kollajen fibrillerin hiicre dis1 bir bileseninden ve
kollajen olmayan hiicre dis1i matriksten olusur (21). PDL’de, sementoblastlar,
osteoblastlar, fibroblastlar, miyofibroblastlar, endotelyal hiicreler, sinir hiicreleri,
epitelyal hiicreler ve farklilasmamis mezenkimal hiicreler dahil olmak {izere birgok
hiicre vardir. Bunlarla birlikte, in vivo calismalarda daha az sayida “kok hiicre”
tanimlanmistir (22). Hiicre dis1 matriks, kollajen ve kollajen olmayan proteinlerden
olusur (23). PDL fibrilleri esas olarak tip I kollajenden olusur, ancak tip III kollajen
de yapisinda bulunur (14).

Insanda PDL, yaklasik 0.2 mm genisligindedir ve dis iizerindeki ¢igneme
kuvvetlerinin, yogun kollajen fibrilleriyle absorbe edilmesi i¢in mekanik direng
saglar (9). PDL’in, disleri kemige baglamak, diseti dokularin1 korumak, okliizal
kuvvetleri kemige iletmek ve bu kuvvetlerin etkisine direnmek gibi gorevleri vardir.
PDL rejenerasyonu, periodontal tedavi i¢in 6nemli bir gereksinimdir (24). PDL
liflerine bir kez zarar geldiginde bunu onarmak icin kullanilabilecek sentetik higbir
biyomateryal yoktur. Rejenerasyon, periodontal hasarlardan sonra PDL'yi geri

olusturmak igin tek tedavi yaklagimini sunar (14).

3.1.1.2. Sement

Disin kok yiizeyini kaplayan, 6zel bir mineralize doku olan sement,
periodonsiyumun 6nemli bir bilesenidir (25). Sement, damar igermemesine, yeniden

sekillenmemesine ragmen, kemige benzer bir yapiya ve bilesime sahip mineralize bir



dokudur (21). Sement, anatomik olarak disin ayrilmaz bir parcasi olmasinin yaninda,
fonksiyonel olarak, periodonsiyumun bir bilesenidir ve asil rolii, sharpey lifleri i¢in
baglanma yeridir. Sement, disin kokii i¢inde sementoblast adi verilen hiicreler
tarafindan olusturulur. Rengi sarimsidir, daha az minerallesmesi nedeniyle mine ve
dentinden daha yumusaktir (26).

Sementin yaklasik %45 ile %50'si inorganik olan hidroksiapatitten (HA)
olusur, geri kalan %50'sini ise organik olarak kollajen ve kollajen olmayan matriks
proteinleri olusturur. Tip III ve XII kollajen, sementteki organik bilesenin %90'1n1
olusturur. Yapisinda tip I kollajen de bulunur. Sement, kollajen olmayan, kemikle
iligkili proteinler olan sialoprotein, osteopontin, osteokalsin ve osteonektin igerir (9).

Sement yapisina gore hiicresiz ve hiicreli sement olmak iizere ikiye ayrilir.
Hiicresiz sement (primer sement), sharpey lifleri icerir ve kokii PDL'ye sabitlemeye
yarar. Hiicresel sement (sekonder sement), dis, okliizal diizleme ulastiktan sonra
olusur ve hiicresiz sement ile karsilastirildiginda, bilesim olarak daha diizensizdir
(14). Periodontal rejenerasyonda, hiicresiz sementin rejenerasyonunun altin standart
oldugu ileri siirtilmiistiir. Bununla birlikte, yeni hiicresiz sement olusumu ve bu
semente bag dokusunun baglanmasiin mekanizmasi heniiz a¢iklanamamistir (27).
Sement rejenerasyonunun meydana gelmesi i¢in ortamin, yeni hiicrelerin alinimina
elverisli olmasi ve yaranin bu dokunun yenilenmesi i¢in uygun olmasi gerekmektedir

(28).

3.1.1.3. Diseti

Diseti, kemige sikica baglhdir. Altta bir bag dokusu olan lamina propriaya ve
skuamoz epitele sahiptir. Dis epitel, normal agiz fonksiyonu sirasinda ¢igneme ve

travmatik kuvvetlere dayanacak sekilde keratinize olmustur. Epitel olgunlagmasi
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(turn-over’1), bazal tabakadaki hiicrelerin mitoz gecirerek, supra-bazal tabakalardaki
hiicrelere farklilagmasini belirtir. Oral epitelin ana hiicresel bileseni keratinosittir.
Oral epitelde bulunan keratinositler arasinda langerhans hiicreleri, merkel hiicreleri,
melanositler ve lenfositler gibi inflamatuar hiicreler bulunur. Agiz epitelinin altindaki
bag dokusu tabakasi, fibroblastlar, immun hiicreler, endotel hiicreler, kan ve lenfatik
damarlar, noral yapilarin yani sira kollajen ve kollajen olmayan proteinlerden olusur

(23).

3.1.1.4. Alveolar Kemik

Alveolar kemik, dis soketlerini iceren, kalinlasmis kemik yapisidir. Fetal
biliylime sirasinda, intramembrandz kemiklesme ile olusur ve osteoblast-osteoklast
aktivitesi ile slirekli olarak yeniden sekillenir Alveolar kemigin mineral igerigi
cogunlukla hidroksiapatittir (HA) (14). Alveolar kemik, dista kalin kortikal kemik
plakasindan ve kompakt kemigin i¢inde bulunan siingerimsi trabekiillerden olusur (9,
25).

Alveolar kemigin dis yiizeyleri periosteum ile i¢ yiizeyleri endosteum ile
kaplhdir (14). Alveolar kemigin i¢ ylizii, demet kemik olarak adlandirilir. Bu kemigin
icinde PDL’nin kollajen lifleri (sharpey lifleri) bulunur. Demet kemik, genellikle
diger kemik tiirlerine gore daha az kollajen lif igerir. Alveolar kemik, normal
fonksiyon ve artan mekanik yiikleme sirasinda yeniden sekillenir (9). Kemigin

konturu koklerin topografisini takip eder (14).

3.1.1.4.1. Kemik Yapis1

Kemik dokusu, mineral ve organik yapinin bilesiminden olusan 6zellesmis bir

bag dokusudur. Osteoblastlar, osteositler, kemik ortii hiicreleri ve osteoklastlar gibi
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hiicresel elemanlara sahiptir. Morfolojik olarak, kanselléz (siingerimsi) ve kortikal
(lameller) kemikten meydana gelmektedir (29).

Kemik agirliginin %30-35’ini olusturan kemik organik matriksi, %90 tip I
kollajen ve %10 kollajen olmayan proteinler, proteoglikanlar, glikoproteinler
karbonhidratlar ve lipitlerden olusur. Osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve
mineralize olmamis haline ‘osteoid’ adi wverilir. Kollajen lifler igerisinde
kalsiyum-fosfat iyonlarinin birikmesiyle hidroksiapatit kristalleri olusur. Kollajen
olmayan proteinler ise mineralin yayilimma ve matriksin bir biitlin olarak

mineralizasyonuna yardimci olmaktadirlar (30).

3.1.1.4.2. Kemigin Tabakalar:

Kemik dista periosteum, icte endosteum tabakalariyla ortiiliidiir. Periosteum,
eklem yiizeyleri disinda tiim kemigi distan cevreleyen vaskiiler, konnektif bag
dokusudur. Kemige destek saglayarak, kemigin beslenmesi, gelisimi ve tamirinde
onemli rolii vardir. Periosteum, igerigindeki sharpey lifleri adi verilen kollajen
uzantilar ile kemige sikica baglanir (24).

Periosteum, dista fibroz tabaka ve icte osteojenik tabaka olmak iizere iki
tabakadan olusur. Dis tabaka, kan damarlar1 ve lenfatikleri icerir. Gevsek bag
dokusunda olan i¢ tabaka ise, yeni kemik olusumunu saglayan hiicreleri igerir.
Periosteumdan daha ince olan endosteum tek tabaka osteojenik hiicre igerir. Bu
tabakanin ayni zamanda hematopoetik hiicreleri iiretebilme 6zelligi vardir. Kemik
icinde, farkli hiicresel bilesenler tanimlanabilir. Bunlar, osteojenik 6ncii hiicreler,
osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve kemik iliginin hemapoetik hiicreleridir.

3.
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3.1.1.4.3. Kemik Hiicresel Bilesenleri

3.1.1.4.3.1. Osteoprogenitor (Osteojenik) Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler, mezenkim dokudan kdken alan, olgun hiicrelere
farklilasmadan kok hiicre seklinde kalabilen topluluklardir. Yasamlari boyunca
cogalabilme Ozelligine sahiptirler. Periosteum ve endosteumun iginde
bulunmaktadirlar. Bu hiicreler, kemik dokusunda herhangi bir travma veya hastalik
durumu goriildiigiinde, kemik morfojenik proteini (BMP) araciligiyla osteoblastlara
doniisiirler, bu nedenle kemigin tamir mekanizmasinda énemli rol oynamaktadirlar

(32).

3.1.1.4.3.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, mezenkimal kdkenlidir ve kemik yapimindan sorumlu olup
kemikteki en aktif hiicrelerdir (32). Osteoblastlar, %90 tip 1 kollajen ve
mineralizasyonda aktif olan glikoproteinler, proteoglikanlar, osteoprotegrin (OPG),
osteonektin, osteokalsin, osteopontin gibi proteinleri igerisinde bulundururlar. Tamir
mekanizmasinda onemli rolleri olan BMP, donistiiriicti biiylime faktorii-f (TGF-p),
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), insiilin benzeri biliylime faktorii-I
(IGF-I), insiilin benzeri biliylime faktorii-2 (IGF-2), interlokin-1 (IL-1) gibi sinyal

molekiillerini salgilamaktadirlar (33).

3.1.1.4.3.3. Osteositler

Mineralize kemik matriksi i¢cine gomiilmiis, yildiz seklinde olan osteositler,

kemikte lakiina olarak bilinen bosluklarda yer almaktadirlar (33). Osteositler, diger
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osteositlerle, osteoblastlarla veya kemik ylizeyinde bulunan kemik 6rtii hiicreleriyle

gap junction araciligiyla baglant1 kurmaktadirlar (34).

3.1.1.4.3.4. Kemik Ortii Hiicreleri

Boliinme 6zelligini  yitiren osteoblastlarin  sitoplazmalarin1  kaybederek
farklilasmalar1 ile meydana gelmektedirler. Kemik oOrtii hiicreleri, olgun kemik
yilizeyinde bulunmaktadir. Hiicreler arasi sinyal mekanizmasinda gorev almaktadirlar

(35).

3.1.1.4.3.5. Osteoklastlar

Graniilositik makrofaj hiicrelerinden koken alan, monosit hiicrelerinin
birlesmesiyle olusan c¢ok cekirdekli ve hareketli hiicrelerdir. Kemik yiizeyinde
olusturduklart howsip lakiinalar1 adi1 verilen yiizeylerde bulunmaktadirlar.
Osteklastlar, kemigin fizyolojik sekillenmesinde, yeniden yapilanmasinda, kemik
tyilesmesinde gorev alirlar ve kemik rezorpsiyonundan sorumludurlar. Farklilasma
siireci, baslangigta transkripsiyon faktorii PU-1 olusumu ile ¢alisir. Makrofaj koloni
uyarict faktor (M-CSF), osteoklastlara, metabolik farklilasma sirasinda baglanir ve
niiklear faktor kappa B ligand1 (RANKL) olusumunu artirir. Bu asamada, RANKL
olusturan hiicreler Onciil osteoklastlarla etkilesime girer ve onlarn farklilagsmaya

yonlendirir (30).
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Osteosit Osteoblast Osteojenik hiicre Osteoklast

Sekil 2. Kemik dokusu hiicreleri (36)
3.1.1.4.4. Kemik Iligi

Kemik iligi, trabekiiler kemikte bulunan ana hematopoetik organdir, birincil
lenfoid doku ve kok hiicre kaynagidir. Kemik iligini olusturan hiicreler; mezenkimal
kok hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar, adipositler, osteoblastlar, osteoklastlar ve

endotel hiicreleridir (30).

3.1.1.4.5. Kemik Dokusunun Olusumu

Kemik, intramembrandz veya endokondral olmak {izere iki yolla
olugmaktadir. Goriilen iki kemiklesme tiiriinde, oncelikle 6rgii kemik olusur ve daha

sonra Orgii kemik yerini olgun kemige birakir (37).

3.1.1.4.5.1. intramembranoz Kemiklesme

Bu kemiklesme tipi, kok hiicrelerin, osteoblastlara farklilagmasi ve bu olusan
osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan kemiklesmesiyle gerceklesmektedir.

Kafatasinin yassi1 kemiklerinde (frontal, pariyetal, oksipital, temporal), maksilla, ve
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madibulanin bazi bdlgeleri ile klavikulanin bir kisminda bu tip kemiklesme

gozlenmektedir (38).

3.1.1.4.5.2. Endokondral Kemiklesme

Bu kemiklesme tiirlinde, kok  hiicreler ilk olarak kondrositlere
farklilasmaktadirlar (37). Kondrositler c¢ogalarak, kemigin son seklini ve
pozisyonunu belirlemek i¢in kikirdak matriksini salgilamaktadirlar. Olusan kikirdak
yap1, kemik kok hiicrelerinden farklilasan osteoblastlar aracilifiyla sonradan
kemiklesmektedir. Uzun kemiklerin formasyonunda, epifizyel biiylime plaklarinin
olusumunda ve dogal kemiklerin iyilesmesinde bu kemiklesme tiirii goriilmektedir

(29).

3.1.1.4.6. Kemik Dokusunun Smiflandirilmasi

3.1.1.4.6.1.0rgii (Birincil) Kemik

Orgii kemik, yetiskinlerde kafadaki yassi kemikler, alveolar kemik ve
tendonlarin kemige yapistigi yerler gibi birka¢ yer disinda yerini ikincil kemige
birakmaktadir. Orgii kemik dokusu, olgun kemik dokusuna gore, daginik dizilmis
kollajen liflerini bulundurmasinin yani sira daha az mineral ve daha fazla osteosit
icermektedir. Orgii kemik, embriyonik iskeleti olusturduktan sonra farklilasarak

olgun kemik ile yer degistirmektedir (29).

3.1.1.4.6.2.0lgun (ikincil) Kemik

Olgun kemik dokusu, yetiskinlerde kortikal ve spongiyoz kemikte

bulunmaktadir (39). Bu dokuda bulunan kollajen lifler, birbirine paraleldir ve matriks
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icinde farkli tabakalar olusturmaktadir. Kortikal kemige radyografide homojen

gorliniim veren bu kollajen liflerin dagilimidir (30).

3.1.1.4.6.3. Kortikal ve Kanselloz Kemik

Kortikal (lameller) ve spongiyoz (slingerimsi) kemik olarak siniflandirilan
kemikler birincil ve ikincil kemik dokusunu i¢germektedirler. Bu iki tip kemik, yap1
ve matriks bileseni olarak benzerdir, ancak kortikal kemik spongiyoz kemige gore
daha biiyiik kiitle/hacim oranina sahiptir. Kortikal kemik, uzun kemiklerin diyafizini,
ilik boslugunu, spongiyoz kemik plaklarinin etrafin1 ve tiim kemiklerin dis kismim
cevrelemektedir. Olgun iskeletin %80'ini olusturmaktadir. Kortikal kemik, kemigin
uzun aksina paralel seyreden, osteon adi verilen, merkezinde damar ve sinir paketi

bulunan silindirik tinitelerden olusmaktadir (29).

3.1.2. Peridontal Dokularda Hastalik ve Tedavi

Periodontal dokularin yikimi, periodontal hastaligin 6nemli bir isaretidir.
Enfeksiyonlar, travma, ortodontik dis hareketi, sistemik ve genetik hastaliklar gibi
bircok faktéor bu yikima neden olabilmektedir. Periodontal hastalikta, dislerin
yiizeyindeki bakteriler, disetinde kronik iltithap olusturmaktadir. Olusan iltihap
sonucunda, kok yiizeyindeki hiicreler ve kokii kaplayan sement yok olmaktadir (40).

Periodontolojideki bilimsel ilerlemeler, klinisyenlerin periodontal hastaliklar
saptama ve tedavi etme seklini degistirmistir. Bununla birlikte, giinlimiizde
periodontitis tedavisinde, ongoriilebilir ve uygun periodontal doku rejenerasyonu
elde etmek i¢in ideal bir terapdtik yaklasim yoktur (41). Kronik periodontal

hastaligin tedavisi, farkli terapotik adimlarin kombinasyonunu igermektedir (42).
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Cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal tedaviler, periodontal tedavi
kavramlarmin temeli olmustur (43). Cerrahi ve cerrahi olmayan yaklasimlar,
periodontal doku onarimina odaklanmaktadirlar, dis ylizeyi temizligi, kok yiizeyi
diizlestirilmesini, flep ve rezektif cerrahi yontemlerini icermektedirler (43).

1970 ve 1980'lerde yapilan c¢alismalarda, cerrahi olmayan periodontal
tedavinin, derin ceplerin eliminasyonunda ve klinik atagman seviyelerinin
iyilestirilmesinde etkili oldugu gosterilmistir (44). Inflamasyon belirtilerinin devam
ettigi durumlarda, cerrahi tedavinin endike olabilecegi kabul edilmistir (43). Cerrahi
periodontal tedavinin amaci, periodontal inflamasyon nedeniyle kaybedilen sement,
PDL ve alveolar kemik gibi disin destekleyici yapilarinin her birini yeniden insa
etmektir (42). Hem diseti ¢ekilmesi hem de periodontitis vakalarinda, hasar goren
periodontal dokularin rejenere edilmesi i¢in farkli tedavi yontemleri Onerilmistir.
Bariyer membranlar, kemik grefti ile birlikte veya greft olmadan kullanilarak

periodonsiyumun islevini geri kazanmada biiytik etki gostermislerdir (45).

3.1.3. Yara lyilesmesi ve Rejenaratif Periodontal Tedavi

Yara iyilesmesi, herhangi bir travma sonrasinda doku biitlinliigiliniin yerine
konmasi i¢in viicudun temel mekanizmasidir. Eger yara iyilesmesi dogru sekilde
gerceklesmez ise, fizyolojik, immiinolojik ve metabolik anomalilere yol
acabilmektedir. Temel olarak yara iyilesmesi, ¢esitli hiicre tiplerinin ve biyolojik
mediyatorlerin gorev aldigr bir siiregtir. Periodontal yara iyilesmesinde, hiicre
topluluklar1 go¢ eder, farklilasir ve cogalir. Epitel ve bag dokusu birbirleri ile
etkilesime girer. Sitokinler ile hiicre dis1 matriks molekiilleri i¢ i¢e gecen safhalar

halinde organize olurlar (30).
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Epitel ve cevresindeki bag dokusu, geleneksel periodontal tedaviden sonra
fonksiyonel olmayan skar dokusuna doniisiir. Bu durum iyilesme siirecinin 'onarim'’
kismu olarak kabul edilir. Geleneksel periodontal tedavinin bu etkileri, periodontal
doku kaybimi diizeltmek icin rejeneratif prosediirler uygulanarak onlenebilir (46).
Rejeneratif tedavi, dis destek yapilarinin kaybolan kisimlarini restore etmek igin
gelistirilmistir. Literatiir, rejeneratif periodontal tedavilerin geleneksel periodontal
tedavilere kiyasla daha olumlu sonuglar verdigini gostermistir (47).

Digeti epiteli ve bag dokusunun iyilesmesi birka¢ hafta icerisinde
sonuclanirken, PDL, sement ve alveolar kemigin rejenerasyonu genellikle haftalar
veya aylar igerisinde olusmaktadir. Yara yerine ilk ulasan epitel hiicresi olursa
iyilesme uzun baglanti epiteli seklinde olur, diseti bag dokusundan kaynaklanan
mezenkimal hiicreler olursa, kemik kok hiicrelerine doniisiimiinii takiben alveolar
kemik olusur (30).

Rejeneratif tedavinin bagarist bircok faktore baglidir. Rejeneratif cerrahi
tedavinin temel amaci yarada tam kapanmasiin saglanmasidir (48). Bu durum
cerrahi sonrasi ilk haftalarda yara stabilitesinin korunmasina baghdir (49). lyilesme
sirasinda greftin ve membranin acgiga c¢ikmasi sonrasinda olusan bakteriyel
kontaminasyon, periodontal rejeneratif islemlerin baslica komplikasyonudur (50).
YDR’nin, klinik smirlamalarina ragmen, rejeneratif periodontal tedavi alaninda
onemli bir gelisme oldugu diistiniilmektedir. Geleneksel flep cerrahisinde YDR

kullanmanin yararlar literatiirde yer almaktadir (22).

3.1.4. Yonlendirilmis Doku Rejenarasyonu (YDR)

YDR, kemik defektlerinde, PDL ve perivaskiiler hiicrelerin olusumunu segici

olarak artirmak icin mekanik bir bariyer kullanir (16). Bu tedavinin amaci, epitelin
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defekt i¢ine gd¢iiniin 6onlenmesi ve kemik gibi diger dokularin iyilesmesi i¢in zaman
taninmasidir (51). Bu rejeneratif potansiyel, kok hiicrelerinden salgilanan biiylime ve
farklilasma faktorleri ile birlikte yeni sement, bag dokusu ve kemik olusumunu igerir
(52).

YDR tedavisinde, kemik grefti, mine matriks tiirevi veya bunlarin
kombinasyonu gibi cesitli biyomateryaller ve biliylime faktorleri, disin destek
dokularini yenilemek i¢in kullanilmistir (53). Mevcut greftleme prosediirleri ile ilgili
yapilan  klinik c¢alismalar, periodontal dokularin tam ve Ongdriilebilir
rekonstriiksiyonunu elde etmenin zor oldugunu gdstermistir. Bunun nedeni, bir kez
hasar gdren periodonsiyumun rejenerasyon icin sinirli bir kapasiteye sahip olmasidir
(20). Periodontal rejenerasyon tedavilerinde en olumlu sonug, kemikigi defektlerde
kemik grefti ve YDR’nin kullanimi ile elde edilmistir (54).

YDR’de basari icin gerekli {i¢ temel yapi1 vardir:

v" Doku rejenerasyonu igin bir gergeve,
v Kok hiicre farklilasmasi ve hiicre gogiinii tesvik etmek igin hiicre
sinyali,

v" Rejeneratif/ kok hiicreler (55).
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Sekil 3. YDR’nin temel elemanlari. A: Bariyer membran yapisi, B: Hiicre sinyali
molekiilleri (biiyiime faktorleri, mine matriks tiirevi protein, PRP yapilari), C: Kok

hiicreler (12)

Bariyer membran kullanimi, rejenerasyonda yara bdlgesine ilk olarak epitel
goclinlin engellenmesi esasina dayanir. Genel olarak, sement birikimi ve PDL
olusumunun, epitelin iyilesmesinden daha yavas olmasi, rejenerasyonu sinirlar.
Bunun sonucunda iyilesme onarim veya uzun bir baglanti epiteli ile sonuglanir.
Epitel gociiniin engellenmesi ile yara iyilesmesi PDL tarafindan saglanir (13).
PDL'nin en yliksek mitotik aktivitesi yaklasik 3 haftada ortaya ¢ikar (56).

YDR’nin basaris1 periodontal defekt morfolojisine, kalan periodonsiyuma ve
hekimin yetenegine baghdir (13). Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu, agiz
boslugunun polimikrobiyal ortami ile iligkili yiiksek bir enfeksiyon riski tasimasi ve
bunu cevreleyen yumusak dokunun hacminin yetersiz olmasi gibi bir¢cok zorlukla
iliskilidir (57). Periodontal rejenerasyonda vaskiilarizasyonu saglamak oOnemlidir.
Yapilan rejeneratif ¢calismalarda, yliksek anjiyojenik ve osteojenik aktivite ve kemik

matriks mineralizasyonu elde edildigi goézlenmistir (58, 59). Periodontal

21



rejenerasyonun basarist ve degerlendirilmesi, sondlama Olgiimleri, radyografik

analizler, yeni kemigin direkt 6l¢ctimleri ve histoloji ile belirlenmelidir (30).

3.1.5. Kemik Iyilesme Mekanizmasi ve Rejenerasyonu

Kemigin hiicresel aktiviteleri, kemik olusturan osteoblast ve kemigi rezorbe
eden osteoklast arasindaki etkilesimle ilgilidir. Osteoblast-osteoklast etkilesimi,
yetigkin iskeletinin  biiylimesi, iyilesmesi ve yeniden sekillenmesinde rol
oynadigindan, kemik homeostazi i¢in temeldir (60). Kemik dokusunun iyilesmesi
hem rejenerasyon hem de tamir olaylarim1 igermektedir. Kemik hasar goérdiigiinde,
tamiri kolaylastirmak i¢in kompleks ve ¢cok asamali bir iyilesme siireci baslar. Doku
ve hiicre ¢ogalmasina, biiyiime faktorleri, sitokinler ve sinyal molekiilleri aracilik
eder (30). Yaralanan kemigin iyilesmesinde histolojik olarak ii¢ asama gozlenmistir:

inflamatuar; proliferatif ve sekillenme/yeniden sekillenme.
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Sekil 4. Kemik dokusu olusum ve rezorpsiyon mekanizmasi (61)
Inflamatuar fazda; kan pihtis1 olusumu ve inflamatuar hiicre gogii gozlenir.
Doku hasarindan hemen sonra baglar ve yaklasik iki hafta siirer. Kanama meydana

gelir ve piht1 olusur. Yarali hiicrelerin sitokin salinimi ardindan, makrofajlarin hasar
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goren doku ve hiicrelerin fagositozuna bagladigi bdlgede inflamatuar hiicreler
toplanir. 2-3 giin i¢inde, bolgeyi temizlemek icin ¢ok sayida inflamatuar hiicre goc
eder. Inflamatuar hiicreler, vaskiiler hiicreler ve olgunlasmamis fibroblastlar
graniilasyon dokusunu olusturur. Bolge temizlendikge, graniilasyon dokusu bag
dokusu matriksi ile yer degistirir ve yara iyilesme siirecinin proliferatif fazi baslar
(30).

Proliferatif (tamir) fazi; fibrozis ve kemik olusumu, hizli doku olusumu ile
karakterize edilir. Fibrozis gecici bir matriksin hizli biriktirilmesini igerir. Gegici
matrikste damar, kemik olusturan hiicreler bulunur ve 6rgii kemik olusur. Orgii
kemik, kemigin ilk olusan tiiriidiir (30).

Yeni kemik matriksi ve kikirdak iskeletinin olusmaya baslamasi, yuamusak bir
kallus olusumu ile karakterizedir. Osteoblastlar ve kondroblastlar, sert bir kallus
olusturmak i¢in yavasca mineralize olurlar. Sert kallus, olgunlagsmamis orgi
kemikten olusur. Kikirdak ve periosteal orgii kemik olusumunun baslangici,
interlokin 6 (IL-6), OPG, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve BMP’lerin
erken diizenlenmesi yoluyla saglanir. Yumusak-sert kallus olusumu siireci, kemik
ki@ olusumundan yaklasik 6-12 hafta sonra gergeklesir. Olgunlasmamis kemik,
birka¢ hafta boyunca yara bolgesinde kalir. Olgunlasmamis kemik, herhangi bir yiik
tasima kapasitesi olmayan gecici bir kemik tiiriidiir ve bu nedenle olgun kemik
tirleriyle (lamelli kemik ve kemik iligi) degistirilmesi gerekir (62).

Sekillenme/Yeniden Sekillenme; kemigin sekli ve mimarisindeki bir
degisiklik sekillenme olarak tanimlanirken, kemigin sekil ve yapisinda bir degisiklik
olmadan gelisen siirec yeniden sekillenme olarak tanimlanir. Olgunlagsmamis

kemigin, lamelli kemik veya kemik iligi ile degistirilmesi kemigin yeniden
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sekillenmesidir. Kemik matriksi ve kikirdak, olgun kemige doniisiir. Orgii kemik
osteoblast-osteoklast baglantisiyla normal kemik dongiisiinde olgun lameller kemige
doniisiir (62).

Yeterli D vitamini ve kalsiyum, uygun kemik onarimi i¢in Onemlidir ve
seviyeleri tamir oranin1 kismen belirleyebilmektedir. Yeniden sekillenme safhasinin
zamani, bireysel kemik metabolizmasina bagli olarak degisir. Insanlarda, kemigin
yeniden sekillenmesi birkag ay siirebilir (62). Postmenopozal osteoporoz,
hiperparatiroidizm ve romatoid artrit dahil olmak {izere iskeleti etkileyen cesitli

patolojik durumlarda kemigin yeniden sekillenme hizi degisir (63).

3.1.5.1. OPG-RANKL Biyolojik Belirtecleri

Osteoprotegrin (OPG) ve niiklear faktor- kappa B ligandi (RANKL), kemigin
yeniden sekillenmesinin hiicresel yanitlari sirasinda olusan tiimor nekroz faktér (TNF)
ailesinin tiyeleridir (64). OPG'nin RANKL’a orani, doku yanitinin OPG baskinligt ile
kemik olusumuna m1 yoksa RANKL artisiyla kemik rezorpsiyonuna mi egilimli
olduguna dair bilgi verir (65).

OPG, olgun osteoklastlarin islevini ve hayatta kalmasim etkileyen, kemik
rezorpsiyonunun fizyolojik diizenleyicisidir. OPG, salgilanan tiimor nekroz faktor
reseptorii (TNFR) ile iligkili bir protein olarak, osteoklast olgunlasmasini azaltarak,
lokal ve sistemik olarak hareket edebilen, kemik yogunlugunun bir diizenleyicisi gibi
islev gormektedir. RANKL i¢in tuzak reseptér olan OPG, RANK/RANKL'm
kesfinden Once tanimlanmistir. Osteoblastlar ve osteositler tarafindan salgilanir.
RANKL'a baglanarak ve RANKL’in RANK'a baglanmasini 6nleyerek osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle, RANKL/OPG oran1 kemik

rezorpsiyonu, kemik kiitlesi ve iskeletsel biitiinliik gibi bir dizi sistemik faktorii
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diizenler. Hormonlar ve sitokinler tarafindan uyarilan osteoklast olusumunun
inhibisyonu ile kemik mineral yogunlugunda belirgin bir artisa neden olur (66).

RANK, TNF reseptor ailesinin bir iiyesidir. RANKL'dan daha az dokuda
olustugu goriilmektedir. Osteoklastik oncii hiicreler, olgun osteoklastlar ve dendritik
hiicrelere ilave olarak, meme bezlerinde (67), meme ve prostat kanserleri gibi bazi
kanser hiicrelerinde tretilir (68).

RANKL, TNFR ailesine aittir. C6ziliniir ve membrana bagli formda bulunur.
RANKL, osteoblastik kok hiicreler, osteoblastlar, osteositler, kondrositler tarafindan
olusturulur ve osteoklastik ajanlarin (vitamin D3, IL-1, PGE-2 gibi) varliginda artar
(69). RANKL, osteoklastik aktiviteyi uyarir ve osteoklast apoptozunu inhibe eder

(70).

3.1.5.2. Kemik Defektleri ve Siniflandirilmasi

Kemik defektleri, kemigin bir kisminin travma, periodontal hastalik, kronik
enfeksiyon, malignite gibi nedenlerle hasar gordiigii ve kemik grefti gibi girisimsel
tekniklerle onarilmasi gereken ciddi durumlardir. Ozellikle, periodontal
enfeksiyonlarin siddetlenmesi ile kemik defektlerinin goriilme siklig1 artar.
Periodontitis, kemikic¢i defektlerin olusumu ile karakterize bir hastaliktir. Periodontal
enfeksiyonlar sonucu goriilen kemik defektlerinin ilerlemesi, dislerin kaybima ve
alveol kemik rezorpsiyonuna neden olabilir. Bu nedenle periodontal olarak,
defektlerin morfolojisi, yayginhigi ve defektin olusmasina yardim eden faktorlerin
tespiti onemlidir. Buna gore tedavi planlamasi ve prognoz belirlenir (30).

Radyolojik olarak kemik defektleri su sekilde siniflanmaktadir (30);

Horizantal defektler; kemik kaybi mine-sement smirina veya alveol

kemigine paralel seyreden defektlerdir.
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Acisal/Vertikal defektler; kemik kaybi diizensiz ve obliktir.

Interdental krater defektleri; bu tarz defektler genellikle iki dis arasindaki
krette meydana gelmektedir. Bukkal ve lingual kemigin korundugu iki duvarh
defektlerdir.

Kemik ici defektler; kemik kaybinin kok boyunca ilerleyerek kret tepesinden
daha apikale uzandig1 kemik kayiplaridir.

v  U¢ duvarh defektler, bukkal ve lingual duvarlarin her ikisi de

korunmustur.

v’ Iki duvarh defektler, bukkal ve lingual duvarlarm birisi yrkilmistir.

v' Tek duvarh defektler, bukkal ve lingual duvarlarin her ikisi de

yikilmistir.

Furkasyon defektleri; furkasyon bolgesinde meydana gelen defekt tipidir.
Radyolojik olarak PDL boslugunda genisleme gozlenebilir.

YDR; kemik ici defektleri, furkasyon tutulumlari ve lokalize diseti
cekilmeleri gibi ¢esitli periodontal defektlerin tedavisinde kullanilan bir yontem
haline gelmistir (30). Basarili rejeneratif tedavi ile tutarli olan klinik sonug
parametreleri arasinda, diisiik klinik sondlama derinligi, artan klinik atagman seviyesi
ve kemik olusumunun go6zlendigi radyografi bulunur (71). YDR’de, atagman
kazanimi, azaltilmis cep derinligi, diseti ¢ekilmesinde azalma olmasi agisindan, flep

cerrahisi ile karsilastirildiginda, iyilesmenin daha fazla oldugu kaydedilmistir (72).

3.1.5.3. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

Yontem olarak YDR temeline dayanan yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
(YKR), istenmeyen yumusak dokularin kemik defekti i¢ine biiylimesinin mekanik

olarak engellenmesini savunur. YKR tedavi protokolii, rejenerasyona ihtiya¢ duyan
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defekt bolgesini fiziksel olarak kapatmak icin, kemik yiizeyine bakan hiicre
engelleyici bir membranin cerrahi olarak yerlestirilmesini icerir (73). Bariyer
membran, bos bir alan yaratir ve bu alami korur. Kemik kok hiicrelerine, bu
hiicrelerin toplanmasi, proliferasyonu, osteoblastik kok hiicre boyunca farklilasmasi
ve osteojenik aktivitenin olusumu i¢in izin veren bir ortam saglar (74).

Osteogenezin belirli asamalar1 boyunca kemik olusumu ve olgunlasmasi i¢in
yeterli kan temini zorunludur. Basarili YKR saglamak i¢cin Wang ve ark.’lar
tarafindan aciklanan "PASS" ilkeleri her zaman karsilanmalidir: birincil yara
kapatma (P), anjiyogenez (A), bolgenin temizligi (S) ve biyomateryalin stabilitesi (S).
Yeni olusan kan damarlan ile kemik olusumu arasinda giiglii bir iliski vardir.
Kortikal kemik perforasyonu ve kemik dekortikasyonu YKR'nin temel islemleridir.
Bunlar, kemik iligi boslugu ile iletisimi ve defekt bolgesine kan akimini saglar.
Boylelikle hem kanamayi tegvik ederek hem de kok hiicrelerin ve kan damarlarinin
kemik defekti bolgesine daha kolay ulagsmasini saglayarak iyilesmeyi artirir (75).

Mevcut kemik miktarina ve defektin tipine bagli olarak tedavi stratejisi
belirlenmelidir. YKR nin basaris1 bu siniflandirmalarin prognozuna baglidir. YKR’
de prognozu belirleyen en 6nemli faktor, bariyer membran altinda krestal defektin
rejenerasyonunun  saglanabilecegi  yeterli boslugun bulunmasidir. Defektin
morfolojisine bagli olarak bu bosluk partikiiler ya da blok kemik greftleriyle
doldurulur (30).

YDR temeline dayanan YKR;

v' Maksillofasiyal defektlerde
v Osteogenezde

v" Dis ¢ekiminden sonra soket korumada
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v Implant yerlesiminden dnce alveolar kret artirrmlarinda

v" Dis ¢ekiminden hemen sonra yapilan immediat implant uygulamalarinda
v Implant yerlesimi ile kombine yapilan alveolar kret artirrmlarinda

v" Alveolar kemigin vertikal olarak artirilmasinda (15)

v" Siniis yiikseltme uygulamalarinda (76) kullanilmaktadir.
3.1.6. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonunda Kullanilan Biyomateryaller
3.1.6.1. Trombosit Konsantreleri Kullanim
3.1.6.1.1. Trombositler

Kemik iliginde megakaryositlerden olusan trombositler, c¢ekirdeksiz
yapilardir. Omiirleri 8 ile 10 giindiir ve sitoplazmasinda aktivasyon sirasinda
salgilanan bir¢cok graniil igerir. A-graniiller yapilarinda, trombosite 6zgii (6rnegin,
[S-tromboglobulin) veya trombosite 6zgii olmayan (fibronektin, trombospondin,
fibrinojen ve diger pihtilasma faktorleri, biiylime destekleyicileri, fibrinoliz
inhibitorleri, immiinoglobiilinler vb.) olmak tizere bir¢ok protein bulundurur. Yogun
graniiller kalsiyum, serotonin gibi yapilar igerir. Ayrica trombosit zar1 kollajen,
trombin gibi molekiiller i¢in reseptorler bulunduran, fosfolipid yapisindadir ve cift
katmanlidir (77).

Fibrinojen ad1 verilen plazma molekiiliiniin aktive formu olan fibrin, ¢oziiniir
bir molekiildiir ve sadece plazmada degil, ayn1 zamanda trombosit a graniillerinde de
yogun olarak bulunur. Hemostaz sirasinda, trombosit agregasyonunda ve
anjiyogenez olusumunda Onemli bir rol oynar (78). Ayrica, fibrinojen, tiim
pihtilasma reaksiyonlarinin son {iriiniidiir. Bu protein trombin tarafindan ¢éziinmez

ve polimerize edilmis lifli jel, yaralanan bolgenin ilk skatrik matriksini olusturur (79).
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Trombosit konsantreleri, esas olarak trombositlerin fizyolojik konsantrasyonlarindan
ve biiyiime faktorlerinden (GF'ler) olusan, hastanin kanindan elde edilen biyolojik

driinlerdir (80).

3.1.6.1.2. Trombositten Zengin Fibrin (PRF)

PRF, plazmadaki otolog trombosit konsantrasyonudur. iIkinci nesil bir
trombosit konsantresi olan PRF, Choukroun ve ark.’lar1 tarafindan tanitilmistir. 2001
yilinda, bunun PRP'ye gbre bircok avantaji oldugu kanitlanmistir (81). Biyoaktif
cerrahi  materyali olarak trombosit konsantresinin  gelistirilmesi, fibrin
yapistiricilarinin kullanimindan kaynaklanmaktadir (82).

Fibrin yapistiricilarin farkli alanlarda kullanimi, gegtigimiz 30 yildan beri
belgelenmistir. Uzun iiretim protokolleri ve diger dokularla arasinda c¢apraz
enfeksiyon olusturma riski gibi durumlar nedeniyle kullanimi tartismalidir.
Trombosit konsantreleri elde etmeye yonelik teknolojilerin gelistirilmesi, yeni tiir
fibrin yapistiricist olan konsantre trombosit agisindan zengin plazma olusumuna yol
acmistir. Ancak kan isleme prosediirleri {izerindeki yasal kisitlamalar nedeniyle,
trombositten zengin fibrin (PRF) denilen bagka bir trombosit konsantresi ailesi ortaya
cikmistir. PRF, bir fibrin biyomateryali olarak diisiiniilmelidir. Bu yeni biyomateryal,
fibrin yapistiric1 ve klasik trombosit konsantresine benzeyen otolog skatrik bir
matriks gibi degildir, tliplere herhangi bir madde eklemesi yapilmadan santrifiij

edilen kandir (83).

3.1.6.1.2.1. PRF Yapisi1 ve Etki Mekanizmalari

Fibrin matriksi, epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin metabolizmasini

etkileyerek, yaralanan dokularin iyilesmesine rehberlik eder. Hiicreler, fibrinojen,

29



fibronektin, tenasin ve vitronektin gibi proteinler tarafindan yapilan gecici matriks
lizerinde go¢ eder. Bu gog, basit bir doniisiimden ¢ok gercek bir matriks bozulmasi
seklindedir (78).

PRF, iyilesme ve bagisiklik i¢cin uygun olan bir kan Orneginin tiim
bilesenlerini igeren ve tek bir fibrin zar iizerinde toplayan trombosit konsantresidir
(84). PRF, trombositler, 16kositler, sitokinler ve dolasimdaki kok hiicrelerin bir araya
gelmesiyle, tetra molekiiler yapida, polimerize edilmis bir fibrin matriksinden olusur
(85). PRF, hedef doku olusumunda kritik hiicrelerin gogiine, farklilagmasina ve

cogalmasina izin vererek rejeneratif yapiya benzer sekilde davranabilir (86).

Resim 1. PRF olusturulmasi (87)

Anjiyogenez, yaranin i¢inde yeni kan damarlarinin olusumu ile gergeklesir.
Fibrin matriksinin dogrudan anjiyogeneze yol actigi agik¢a gosterilmistir. Bu
matriksin anjiyogenez Ozelligi, fibrin jelin {i¢ boyutlu yapist ve fibrin aglarinda
varolan sitokinlerin etkisi ile agiklanmaktadir. Ayrica, fibrin jelde FGFb, VEGEF,
anjiyopontin ve PDGF gibi anjiyogenezde ana rolii olan ¢oziinlir faktorler yer
almaktadir (88).

PRF’in diistik trombin konsantrasyonuna sahip molekiiler yapisi, endotel
hiicrelerinin go¢ii i¢in ideal bir matriks olmasini saglar. Bag dokusunun direncini

artirarak, hizli bir anjiyogeneze ve fibrinin daha kolay sekillenmesine izin verir. Bu
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nedenle, PRF membranlar1 her tir yiizeysel deri ve mukoza iyilesmesi ig¢in

kullanilabilir. PRF, proteazlar tarafindan bir ile iki hafta igerisinde rezorbe olur (78).

3.1.6.1.2.2. PRF Elde Edilmesi ve Islem Protokolii

PRF, kan toplama sirasinda antikoagiilan, trombosit aktivasyonu, fibrin
polimerizasyonu i¢in sigir trombini ve kalsiyum kloriir kullanilmadan tamamen
dogal bir sekilde iiretilir. Antikoagiilanin yoklugu, tiip duvarlari ile temas halindeki
kan Orneginde birka¢ dakika icinde aktivasyon olusturmasi ve pihtilasma

kaskadlarinin salinmasi anlamina gelir. Protokol ¢ok basit ve diisiik maliyetlidir (89).

Resim 2. Hastadan kan alimi ve alinan kanin santrifiij cihazina yerlestirilmesi (87)

Kirmizi kan
._ hiicreleri .
LY @ -
e e >
e ——— e Y - &
® e @
- - nyaz k:.n J .
. 2 hiicreleri ﬁ:::r:: - . . . .
S @+ Merkezkac S ]
. . kuvveti .
® @ < @
- @ 2 Trombositler | ‘. e ...
< e. e
ee \®e/ <
Santrifijjden dnce Santrifiij sirasinda Santrifijjden son:

Sekil 5. Alinan kanin santrifiij edilmesi (90)
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Antikoagiilan icermeyen, 10 ml kapasiteli iki steril vakumlu tiipiin her birinde
yaklasik 5 ml vendz kan toplanir. Vakumlu tiipler daha sonra 10 dakika boyunca
dakikada 3000 devirde (rpm) santrifiij yapilan bir makineye yerlestirilir ve ardindan
asagidaki katmanlar tiipte olusur:

v' Kirmiz1 kan hiicrelerini igeren kirmizi alt kisim,

v Fbrin pihtisi igeren orta kisim ve

v Ust saman renkli hiicresiz plazma

- —

TS

R a
L W

Hiicresiz plazma

10 dakika

Fibrin pihtisi (PRF)

3000 rpm'’ de
Santrifisj

Kirmizi Kan hiicreleri

Sekil 6. Santrifiij edildikten sonra tlipte olusan tabakalar ve PRF tabakasi (83)

Ustteki renksiz katman ¢ikarilir ve PRF tabakasi olan orta kisim, alt bolme
¢izgisinin 2 mm altinda toplanir. Burada izlenen mekanizma, baslangicta tiipiin {ist
kisminda yogunlasan fibrinojenin, fibrin olusturmak i¢in santrifiij edilmesiyle
dolagimdaki trombin ile birlesmesidir. Daha sonra tiipiin ortasinda, alttaki kirmizi
kan hiicreleri ile {istteki hiicresiz plazma arasinda bir fibrin pihtis1 elde edilir.
Trombositler, fibrin aglarinda biiyiik 6l¢tide bulunur (91).

Bu teknigin basarisi, kan alma ve santrifiij edilmesine hazir olma hizina
baghdir. Antikoagiilan olmadan, kan numunesi tlip cami ile temas eder etmez hemen
pihtilagsmaya baglamaktadir. Fibrinojeni tiipiin orta ve iist kisminda yogunlastirmak

i¢in minimum birkag¢ dakika santrifiij edilmesi gerekir (92).
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3.1.6.1.2.3. Saf Trombositten Zengin Fibrin (P- PRF)

P-PRF, yiiksek yogunlukta fibrin matriks i¢cermektedir. Bu nedenle, doku
icerisine enjekte edilemezler ve sadece jel formunda bulunurlar. Santrifiij isleminden
sonra alinan kisma lokosit tabakasi dahil edilmez. Yalnmiz manuel protokolleri
mevcuttur. Diger PRF grubu olan L-PRF’e gore daha karmasik ve daha maliyetlidir

(93).

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

L-PRF’ler yiiksek yogunluklu fibrin matrikse sahiptir. P-PRF den farkh
olarak 16kosit barindirmaktadirlar. P-PRF’ler gibi yalnizca jel formlar1 bulundugu
icin doku icerisine enjekte edilemezler (93).

Fujioka-Kobayashi ve ark.’lar1 yapmis olduklar1 c¢alismalarla, A-PRF’i
modifiye ederek (1300 rpm, 8 dakika santrifiij edilmesi ile) A-PRF+’y1 sunmuglardir.
Diisiik santrifiij hizi sayesinde l6kositlerin ve trombositlerin fibrin matriksten
uzaklagmasin1 6nlemek amaciyla olusturulmuslardir (94). L-PRF, steril cam bazl
plastik tiiplerde, 10 dakika 3000 rpm hizda tiretilir (95). A-PRF olusumu icin steril
diiz cam bazl1 vakum tiipleri (A-PRF tiipleri), daha yavas hizda (1500 rpm) ve daha
uzun stirede (14 dakika) kullanilir. Arastirmacilar, boyle bir protokoliin gelismis B ve
T lenfosit hiicrelerinin, trombositlerin ve nétrofillerin daha esit dagilimina yol
actigint one slrmislerdir. Trombositler ve lokositler gibi canli hiicre sayilarinin
A-PRF'de cok daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Klinik olarak artan miktarda
bliylime faktorii ve sitokin saliniminin anlami, PRF ¢esitlerinin iyilesme iizerindeki

etkinliginin artmasidir (96).
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Son zamanlarda, enjekte edilebilir PRF cesidi gelistirilmistir. I-PRF olarak
adlandirilan PRF’1 iiretmek icin kan, plastik tiiplere antikoagiilan olmadan alinir ve
yaklasik 700 rpm'de 3 dakikada santrifiij edilir (96). I-PRF’nin, diz artroplastisi, yiiz
germe ameliyatlari, kalp ameliyatlar1 sonrasi sternal enfeksiyon insidansinin
azaltilmasi, spor yaralanmalari, tendon/bag yaralanmalari, osteoartrit, meniskiis
iyilesmesi, alopesi, kas-iskelet rejeneratif prosediirler, akne gibi ¢esitli uygulama

alanlar vardir  (97).

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

PRF igerikli iriinlerin daha yeni bir uygulamasi PRF Lizat'dir. PRF
hazirlanmasindan sonra, %5 CO; ve %95 hava i¢ceren nemlendirilmis bir atmosferde
37 °C'de bekletilir ve bu sekilde toplanan yapi, PRF lizat1 olarak adlandirilir. PDGF,
TGF, VEGF ve EGF dahil olmak iizere cesitli biiylime faktorlerini igermesi
acisindan iyi bir kaynak oldugu belirtilmistir (98).

Yogun bir fibrin matriks ve konsantre trombosit elde etmek amaciyla 2006
yilinda, Sacco tarafindan santrifiij edilme hiz1 artirilarak (2400-2700rpm) iiretilen
madde “Konsantre biiyiime faktorii (CGF)” olarak tanimlanmistir (99). Arastirilan
bir diger yol, PRF hazirlig1 sirasinda, kan islemede farkli materyallerin

kullanilmasidir. Tunali ve ark.’lari, PRF {iretmek i¢in tibbi siif titanyum tiipler
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kullanarak, bu tliplerden elde edilen PRF’ lere T-PRF adin1 vermislerdir. Yaptiklari
calismada T-PRF, tibbi sinif titanyum tiiplerde 20 ml kanin 2800 rpm'de 12 dakika

stire santrifiij edilmesiyle elde edilmistir (100).

3.1.6.1.2.5. PRF Kullanim Yerleri

Choukroun'un PRF'si, 1okosit ve trombosit acisindan zengin bir
biyomateryaldir (83). Membran olarak kullanilan PRF, cerrahi bdlgenin operesyon
sonrast korunmasina izin verirken ayni zamanda biyomateryalin uyumunu ve
yeniden sekillenmesini hizlandirir (78). Klinik uygulamalar, bu biyomateryalin,
herhangi bir inflamatuar cevap olmadan, saglikli bir iyilesmenin olmasi i¢in uygun
bir matriks olacagini ortaya koymaktadir (101).

Trombosit jeli seklindeki PRF, yara iyilesmesini, kemik biiylimesini ve
olgunlagsmasini artirmak, yara gecirgenligini azaltmak, hemostazi saglamak ve greft
materyallerine daha iyi kullanim 6zellikleri kazandirmaktadir. Bir¢ok klinik ¢alisma,
kemik yogunlugunu artirmak i¢in kemik grefti ve PRF’in beraber kullanimini

onermektedir (101).

Resim 4. PRF’in kemik grefti ile karistirilarak kemik artirimi i¢in kombine kullanimi

(87)
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Resim 5. Gomiilii tiglincii mandibular molar disin eniikleasyonu ve PRF kullanimi

95)

Trombosit konsantrasyonlari, tek basina veya greft materyalleri ile siniis
yiikseltme, implant cerrahisi, alveolar kret artirimi1, ¢ekim soketi koruma, periodontal
cerrahi, endodontik cerrahi, ¢ene kistleri, alveolar yariklar, ¢ene osteonekrozu,
oroantral fistil, temporomandibular bozukluklar, yumusak ve sert doku

rejenerasyonunu artirmak i¢in yardimei bir tedavi yontemi olarak kullanilmistir (95).

Resim 7. Dis ¢cekiminden sonra goriilen alveolitisin tedavisinde PRF kullanimi (95)
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Resim 8. Alveolar soket korunmasinda PRF kullanimi (95)

Bag dokusu grefti prosediirleri sirasinda karsilasilan yaygin sorunlar, verici
bolgenin kanamasi, agr1 ve rahatsizhiktir (102). Epitel hiicre gogii ve
mikrovaskiilarizasyon, PRF tarafindan desteklenir. Bu 6zelligi, onu bag dokusu greft
verici bolgelerin iyilesmesi i¢in etkili kilar. PRF, operasyon sonrasi morbiditeyi
azaltir ve yara iyilesmesini 6nemli &lgiide hizlandirir (103). Oncii ve ark.’lari
yaptiklar1 ¢aligmada, implant yerlestirme sirasinda PRF kullanildiginda, ameliyat
sonrasi, implant stabilite oranmin ilk haftalarda PRF olmayan gruba gore daha

yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir (57, 103).

Resim 9. Greft verici bdlgesinde yara iyilesmesinde ve yumusak doku cerrahisinde

PRF kullanimi (87)
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3.1.6.1.2.6. PRF Kullaniminda Avantajlar

PRF’nin avantajlar1 (104):

v Hazirlanmasi basit ve verimli bir tekniktir.

v' Otolog kan 6rnegi ile elde edilir.

v Immiinolojik reaksiyona maruz kalma riski olmaz.

v’ Aktivitelerini uzun siire korur ve doku rejenerasyonunu etkin bir sekilde
uyarabilen biiylime faktorleri igerir.

v" Tek basina veya kemik greftleri ile birlikte kullanilabilir.

v Greftlenen kemigin iyilesme hizini artirir.

v" Kemik greftleri ile birlikte kullanildiginda, rekombinant biiyiime
faktorleri ile karsilastirildiginda ekonomik ve hizli bir segenektir.

3.1.6.1.2.7. PRF Kullaniminda Dezavantajlar

PRF’nin dezavantajlar1 (104):

v

v

Otolog kan oldugu i¢in sinirhdir.

PRF protokoliiniin basarisi, kan alma siiresi ve santrifiij i¢in aktarimi ile
ilgili isleme dogrudan baghdir.

Piht1 polimerizasyonu elde etmek i¢in cam kapl bir tiip kullanma ihtiyaci
vardir.

Kan alimi i¢in gerekli olan islem nedeniyle tedavinin hasta tarafindan

kabul edilmemesidir.
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3.1.6.2. Mine Matriks Tiirevi Protein (Emdogain) Kullanimi

3.1.6.2.1. Mine Matriks Tiirevi Proteinin Gelisimi ve Rejenerasyon

Dis gelisimi sirasinda rolii olan 6zel bilesenlerin rejeneratif periodontal
tedavide kullanimi yayginlagsmaktadir. Bu bilesenlerden biri mine matriks tlirevi
proteinlerdir. Mine matriks tiirevi proteinlerin, kemik dokusunu, PDL’yi olusturmak
icin sinyal iletimini sagladigi ve sement olusumunda Onciiliik ettigi gosterilmistir
(105).

Dis gelisim evresinde mine organinin farklilagsmasindan hemen sonra dentin
ve mine olusumu baslar. Mine orgami biiylimesi bu farklilagmadan sonra devam
ederek ilk evrede olusacak kuronun minesine matriks olusturur, sonra kok olusumuna
dogru servikal bolgede yeniden biiylime aktivitesi kazanarak bir epitel kilif yapar.
Mine organinin bu parcast hertwig epitel kilifi adin1 alir. K6k boyunca olusan bu
yapt, varligini kdk olusumu sona erene kadar siirdiiriir (106).

Embriyolojik donemde gelisen olaylarin diizenlenmesinde rolii oldugu
bilinen molekiiller arasinda, mine matriks tiirevi proteinlerinin; mine ve mine benzeri
yapilarin  gelisiminde {stlendikleri fonksiyonlarin yaninda, kok bdlgesindeki
mezenkimal hiicrelerin  uyarilmasinda, dentin, sement olusumunda ve
periodonsiyumun gelisiminde rol aldiklar1 bilinmektedir. Mine matriks tlirevi
proteinlerinin uygulanmasi, dokular1 meydana getiren, karmasik yapiya ve isleve
sahip olan hiicre dis1 matriksin olusturulmasiyla, embriyolojik donemdeki olaylarin

klinikte taklit edilmesi esasina dayanir (106).
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3.1.6.2.2. Mine Matriks Tiirevi Proteinin Yapisi

Bu molekiillerin klinik olarak en yaygin test edileni, dis olusumunda ilk yer
alan, epitelyal mezenkimal etkilesimleri diizenledigi bilinen mine matriks tiirevidir
(EMD). Bu proteinlerin etki mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Hertwig epitel
kilifi tarafindan {iretildikleri, sementogenezde ve periodonsiyumun gelisiminde
onemli bir rol oynadiklar1 bilinmektedir (105).

Mine matriks proteinleri, 1997'den beri EmdogainTM (Straumann AG, Basel,
Isvigre), ad1 altinda bir terapdtik ajan olarak kullanilmaktadir. EMD, gelismekte olan
altt aylik domuz yavrularindan, embriyonel mine olusumu sirasinda salgilanan
amelogeninleri icerir. Mine matris tiirevi (Emdogain®, Biora AB, Malmé, Isvec)
Amerika Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 almistir ve periodontal
defektlerin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. EmdogainTM, TGF-f ve BMP biiyiime
faktorlerini igerir. Bu proteinlerin kemiki¢i defektlere eklenmesi, dislerin tedavi
edilmesinde periodontal rejenerasyonu artirabilmektedir (105).

EMD, bir mine matriks tiirevi proteinden, su ve propilen glikol, aljinat gibi
bir tasiyic1 molekiilden olusur (107). Poliglikolik asit, antimikrobiyal bir tasiyicidir
ve EMD'nin rejeneratif potansiyelini artirir (156). Mine matrikste bulunan proteinler;
amelogenin, enamelin, ameloblastin (amelin veya sheathlin olarak da adlandirilir),

amelotin, apin ve ¢esitli proteinazlardir (108).

3.1.6.2.3. Mine Matriks Proteini (EMD) Etki Mekanizmalari

EMD, hiicre cogalmasina, farklilasmasina ve hiicrenin hayatta kalmasina
aracilik eder. Transkripsiyon faktorlerinin ortaya c¢ikmasini saglayarak, biiyiime

faktorleri, sitokinler, hiicre dis1 matriks bilesenleri ve diger molekiiller ile hiicre
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metabolizmasi iizerinde 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir. PDL ve dental folikiil
hiicrelerinde, artmis kollajen ve protein iiretimi hakkinda gesitli in vitro ¢aligsmalar
bildirilmistir. EMD'nin periodonsiyumda, yumusak doku rejenerasyonunu ve
anjiyogenezisi destekleyerek, yara 1iyilesmesinde O©nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (109).

YDR’de, kemik i¢i defektler, fenestrasyonlar, furkasyon defektleri ve diseti
¢ekilmelerinin tedavisinde, EMD uygulanmasinin, yeni sement, PDL olusumu ve
kemik olusumuna &nemli 6lgiide katki sagladigi gdzlenmistir (109). In vitro
calismalarda EMD’nin, cAMP seviyelerini yiikselterek, PDL hiicrelerinde ve diseti
fibroblastlarinda, TGF-f ve IL-6 sentezini, salgilanmasini artirir. Osteoblast oncii
hiicrelerinin ~ proliferasyonunu ~ uyararak,  olgunlasmamis  osteoblastlarin
farklilagsmasina neden olur (5, 110).

EMD’de, domuz ve insan dahil cesitli tiirlerdeki genlerden elde edilen
amelogeninler, yiiksek oranda korunmustur. Bu nedenle, EMD kullaniminin yan
etkileri olarak uyumsuzluk veya tedaviden sonra alerjik reaksiyonlar gibi belirtiler
herhangi bir klinik calismada rapor edilmemistir (111). Deneysel olarak kullanilan
EMD, dentin onarimi, dis hareketi ve ciltte yara iyilesmesi i¢in kullanilmistir (107).

In vitro, EMD, PDL hiicrelerini, PDGF salgilamasi i¢in uyarir. EMD,
demineralize kemik grefti ile kombinasyon halinde kullanildiginda, kemik
olusumunu artirir. Deneysel olarak, farelerde, dondurularak kurutulmus kemik
allogrefti ile EMD’nin, alveolar kemik hiicreleri iizerinde uyaric1 etkilerinin
artirillabilecegi kanitlanmistir (112).

EMD'nin, fibroblast yapismasini1 ve proliferasyonunu tesvik etmede onemli

bir rol oynar, bu nedenle erken yara iyilesme siirecinde fibrozis olusumunda etkilidir.
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Mirastschijski ve ark.’lari, dermal fibroblastlarin ve mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinin  proliferasyonuna EMD'nin etkilerini  arastirmislardir.  Sonuglar,
tedavinin graniilasyon dokusu miktarini artirdigini ve tedavinin tiglincii giinlinde
epitelizasyonun tamamlanma stiresini hizlandirdigini géstermistir (113).

EMD'in kemik sialoprotein benzeri maddeler icerdigi bildirilmistir ve bu
proteinin reseptdrii araciligiyla anjiyogenezi destekledigi bilinmektedir (114).
Kemikici defektlerde, flep cerrahisi ve EMD ile tedavi, klinik atagman kazanimlari

acisindan tek bagsina flep cerrahisi tedavisine gére dnemli 6l¢lide daha yiiksek oranda

lyilesme saglamaktadir ve periodontal tedavilerin prognozunu etkilemektedir (115).

Resim 10. Emdogain’in kemik i¢i defektlerde ve yumusak doku cerrahilerinde

uygulanmasi (Straumann, Isveg)

Resim 11. Emdogain’in kemik defektinde uygulanmasindan sonra olusan kemigin

radyolojik olarak goriintiilenmesi (Dr. Gunnar Heden, Straumann,Isveg)

42



3.1.6.3. Kemik Greftleri Kullanim

Kemik dokusu, dis hekimligi ile ilgili en temel dokulardan biridir. Kemik
dokusundaki degisimler, agiz saghgimi direkt ya da dolayli olarak etkiler. Ileri
periodontal harabiyet, alveolar kretin uzun siire dissiz kalmasi, 6nceden gecirilmis
cerrahi operasyonlar, uyumsuz protez kullanimi ve kemik yapisini etkileyen bazi
sistemik hastaliklar, kemik dokusunda kayiplara neden olur. Bu durum alveolar kret
yiiksekliginin veya genisliginin azalmasma ya da bolgesel kemik defektlerini
olusturur (116).

Kemik iyilesmesini uyarmak i¢in kemik greftleri gerekmektedir (117). Kemik
greftleri olarak kullanilan biyomateryaller, yeni ve saglikli kemik dokusu olusumuna
katkida bulunurlar (118). Kemik grefti materyalinin secimi, dis defektlerinin
karakteristigine bagli olmalidir, ¢linkii her greft materyalinin kendine has 6zellikleri,
kapasitesi ve kemik olusturma mekanizmast vardir (119). Kemik greftleri, kemik
olusumunu ve periodontal rejenerasyonu desteklemek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kemik greft materyalleri, osteoblastlarin baglanmasi, ¢ogalmasi
icin yapisal iskeleler ve matriksler olarak islev gortirler (71).

Alveol defektlerinin  olusumunun engellenmesi ya da onarimu,
temporomandibular eklem operasyonlari, kirik tedavisi gibi  kraniofasial
ameliyatlarda ve YDR’de kullanilan kemik greftlerinin bir takim ozelliklere sahip
olmas1 gereklidir (118):

v" Biyouyumlu olmalidir.
v Yeterli gozenek boyutu, morfoloji ve baglanabilirlik saglayarak, kemik

hiicreleri, besinler ve atik iiriinlerin degisimi i¢in diffiizyona izin vermesi
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gereklidir. Mikro gozeneklilik ve makro gézeneklilik gibi 6zelliklere sahip
olmas1 6nemlidir.

v’ Yiizey ozellikleri agisindan incelendiginde, protein absorpsiyonu, hiicre disi
matriks birikimini, hiicre yapigsmasini, farklilasmasini, go¢iinii ve son olarak
kemik olusumunu saglamak i¢in nano ve mikro diizeyde hem yiizey
topografyast hem de yiizey fiziko-kimyasinin uygun olmasi 6nemli
ozelliklerdir.

v’ Ideal kemik grefti materyalinin, doku hacmini kaybetmeden, iyilesme ve
rejenerasyona miidahale etmeden, tahmin edilebilir bir absorpsiyon hizinda,
tamamen kemik ile yer degistirmesi beklenir. Yavas rezorpsiyona sahip
biyomateryaller olmast durumunda ise doku ile temas halinde yeterli
hacimde yeni kemik olusum siirecini saglamalidir.

v Dogal kemigin rejenerasyon bolgesinde, basing dayanimi ve elastikiyeti,
cevredeki yiikii karsilayacak kadar ytliksek olmalidir.

v' Anjiogenezisi desteklemelidir.

v’ Biyomateryal, yapiskan olmalidir. Defektlere uyum saglamak igin
kullanimda stabil ve kolay olmalidir. Kraniyomaksillofasiyal kemik
rejenerasyonu i¢in biyomateryaller genellikle graniil veya blok seklindedir.
Klinik ihtiyaglara bagl olarak genis bir boyut ve form degiskenligi (0,1 ila
2,0 mm arasinda partikiil formu) olmalidir (120).

v" Uygunluk sertifikasi ve sterilizasyon siiregleri belirtilmeli, uzun raf siiresine

sahip ve daha az iiretim maliyeti olan biyomateryal saglanmalidir.
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Resim 12. Alveolar kret kemigi artiriminda kemik grefti kullanilmasi (121)

Osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon kemik rejenerasyonunun
tic temel unsurudur. Vericide yasayan kemik kok hiicreleri, greftin yerlestirilmesi
sirasinda prolifere olur, osteblastlara ve sonunda osteositlere farklilagir. Bu hiicreler,
greftin "osteojenik" potansiyelini temsil eder (122). Osteoindiiksiyon, kemik
olusturan osteoblastlara farklilasma siirecinde, ¢evredeki dokudan konake1
mezenkimal kok hiicrelerin uyarilmasi ve aktivasyonudur. Bu siirece bir dizi sinyal
ve aktivasyon molekiilleri aracilik eder. En 6nemlileri, TGF-§ ailesine ait olan hiicre
dist ve hiicre ici reseptorden olusur (122). Osteokondiiksiyon, kan damarlarinin
yonlendirilmesini ve yeni Havers sistemlerinin kemik iskeletine doniistiiriilmesini
aciklar. Osteointegrasyon, konak¢1 kemik ile greft materyali arasindaki yiizey bagini
tamimlar (123). Son olarak ‘osteopromosiyon’ 0zelligi ise, bir materyalin
osteoindiiktif ozelliklere sahip olmadan, osteoindiiksiyona katki saglamasidir (124).

Greft materyallerinin karakteristik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir (125):
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Tablo 1. Kemik greft materyallerinin karakteristik 6zellikleri

Greft Materyali Karakteri

Otojen greftler Osteogenezis

BMP Osteoindiiksiyon
Demineralize dondurulmus kurutulmus

allogreftler

Demineralize kemik matriksi

Si1g1r kaynakli ksenogreft Osteokond(ii)ksiyon
Kalsiyum fosfotaz

Kalsiyum siilfat

Kollajen

Dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti

Cam iyonomer

Hidroksiapatit

Nikel- titanyum partikiilleri

3.1.6.3.1. Kemik Greft Materyallerinin Mekanizmasi

Kemik greftleri, defekt alanlarinda kemik olusumunu destekleyen pihti
gelisimi, olgunlasma ve yeniden sekillenme igin yapisal bir ¢ergeve saglar. Alici
bolgeye greft materyali yerlestigi andan itibaren, kemik dokusu iyilesmesine benzer
bir siire¢ baslar. Greftin vaskiilerize olmamasi, hemostazin sadece alict sahada
olusmasina neden olur. Inflamasyon safhasi ise hem greftte hem de alic1 bdlgede
gerceklesir. Alici sahadan gelen inflamatuar hiicreler, greft vaskiilerize olmasa bile,
greftte inflamasyonu baslatir. Inflamasyon fazi nedeniyle hem greftte hem de alici
bolgede farkli miktarlarda rezorpsiyon olusur. Onciil kemik olusumu asamasinda ilk
olarak gerceklesen olay, mezenkimal kok hiicre gocii ve cogalmasidir. Mezenkimal
hiicrelerin kondroblastlara ve kondrositlere dontismesi ile ikinci faz baslar. Kemik
yiizeyi ile greft arasinda bir kikirdak kallus olusur. Bu kikirdak kallusa kan
damarlarinin ulasmasi ile {igiincii faz baslar. Bu satha, mezenkimal hiicrelerden
farklilasan osteosit ve osteoblastlarin kemik matriksi tiretmesi, devaminda da

kalsifiye etmesi ile sonuglanir. Onciil kemik olusumundan sonra yapim ve yikim
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olaylar ile olgun kemik halini alir. Alict bdlgedeki kemik yapisina uygun sekilde
greft materyali kemiklesmis olur (126).

Otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastlar (sentetik/yar1
sentetik materyaller) dahil olmak iizere, ¢cesitli kemik grefti materyalleri uygulanmis

ve klinik olarak degerlendirilmistir (71).
3.1.6.3.2. Kemik Greftlerinin Simiflandirilmasi

Periodontal rejenerasyon icin kullanilan kemik grefti materyalleri dort

kategoriye ayrilir; otojen greftler, allogreftler, alloplastlar ve ksenogreftler (127).
3.1.6.3.2.1. Otojen greftler

Bu greftler ayni kisiden elde edilen greft materyalleridir ve “altin standart”
olarak kabul edilmektedir (128). Osteojenik hiicrelerin yani sira iyilesme icin gerekli
osteoindiiktif ve osteokondiiktif elementleri saglar. Diger greft materyallerinin aksine,
canlt hiicreler bulundurdugu gibi ¢ogunlugu tip I kollajenden olusan matriks
proteinleri, osteopontin, kemik sialoprotein, osteonektin, osteokalsin, fibronektin ve
BMP de igermektedir. Immiinolojik ac¢idan olduk¢a uyumlu olmalar1 en biiyiik

avantajlarindan biridir (129).

Resim 13. Alveolar kret kemigi artiriminda otojen blok greft uygulanmasi (125)
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Otojen greftlerin elde edildigi yerler; simfiz, tiiber, ramus, ekzostozlar veya
cerrahi hazirlik bolgeleridir. Anatomik sinirlamalar nedeniyle agiz dis1 bolgelerden
alimmasin1 gerektiren durumlar ortaya cikabilir. Bu bdlgeler; iliak krest, kaburga,
posterior ilium, tibia ve kafatasidir. Otojen greftler genellikle ilik, trabekiiler kemik
ve kortikal kemik igerecek sekilde alinir. Otojen olarak alinan greftler, saklama
kosullarina gore iki saate kadar canliligini koruyabilir. Greftleme isleminden 6nce
greft materyali, kuru bir ortamda saklandig1 takdirde 30 dakika icinde, greftin
icerdigi hiicreler canliligini yitirmektedir (118).

Otojen kemik grefti altin standart olarak kabul edilse de diger kemik
greftleriyle karsilastirildiginda, cerrahi verici bolgedeki sinirlamalar ve tedavinin
invaziv olmasi, alinan miktarin kisitli olmasi1 gibi noktalarda hastalar i¢cin durumun
zorlagmasi nedeniyle dezavantajlidir. Agiz dis1 otojen greft alimi, hematom olusumu,
sinir yaralanmasi, fitikk olusumu, enfeksiyon, arter yaralanmasi, kirik, kozmetik
kusurlar ve bazen kronik agr1 dahil olmak iizere komplikasyonlarin %8.5-20'si ile
iligkili olabilir (130).

Otojen greftler, elde edilmesi ya da uygulama prosediirii esnasinda kontamine
edilmedik¢e biyouyumlu ve giivenlidirler. Otojen greftler hidrofilik olduklarindan
dolayr kan ya da serum fizyolojik ile islatilarak uygulanir. Biitiin otojen greftler
rezorbe olma potansiyeline sahiptirler. Rezorpsiyon miktarini, hastaya bagh sistemik,
lokal faktorler ve greftin alim yontemi etkiler (131). Farkli alim yOntemleri, greft
partikiil morfolojilerinin farkli olmasina ve biiylime faktorleri ya da canli hiicre
iceriginin etkilenmesine neden olur (132). Herhangi bir islem gérmeyen kansell6z

kemikte, kortikal kemige gore daha fazla osteogenez saglayan hiicre bulunur, bu
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durum maksillar kanselloz kemigin mandibular kortikal kemikten daha fazla hiicre

icerdigini ortaya koymaktadir (133).

3.1.6.3.2.2. Allogreftler

Taze/dondurulmus, dondurularak kurutulmus kemik veya demineralize
dondurularak kurutulmus kemik olarak ayni tiirden yani kadavralardan elde edilir
(134). Allogreftler sadece osteokondiiktif yap1 gorevi gérmez, ayni zamanda
osteoindiiktif potansiyele de sahiptirler (135). Doku bankalari, kemik allogreftlerini,

6zel tekniklere dayanan cesitli yontemler kullanarak isler (71).

Resim 14. Kemik artiriminda allogreft kemik greftinin uygulanmasi (125)
Allogreftler greftin yapisina gore kortikal, kanselloz, kortikokansell6z ve
osteokondral olarak simiflandirilirlar. Hazirlamasi asamasinda; taze olarak
uygulanma, dondurulma, dondurulup-kurutulma (freeze drying) (liyofilizasyon),
kimyasal koruyucular uygulanmasi, deproteinize edilme ve ¢oziiciiler ile dehidrate
edilme (solvent dehyratation) gibi yoOntemlerlerle uygulanabilir hale getirilirler.
Allogreftlerin canli hiicre igermelerinden dolayr immun reaksiyon olusturma

ihtimallerinin yiiksek olmasi, taze sekilde uygulanmasini engeller. Bu nedenle,
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allogreftlerin uygulanmasi i¢in icerdikleri canli hiicrelerin uzaklastirilmasi
gerekmektedir (136).

Partikiil kemik allogreftleri, mineralize veya demineralize olarak saglanir.
Demineralizasyona ugramis allojenik kemik, DKM veya demineralize dondurularak
kurutulmus kemik allogreft (DDKKA) olarak adlandirilir. DKM, kas gibi ortotopik
olmayan bolgelerde kemik olusumunu artirir ve osteoindiiktif olarak kabul edilir.
Demineralize edilmis kemigin, BMP’lerle temasindan dolayr maksimum
osteoindiiktif potansiyel sagladigi gosterilmistir (137).

Dondurma islemi ile allogreftlerde, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikler
kaybolmaz. Allogreftlere, gliserinli, civali veya formaldehitli bilesikler kimyasal
koruyucu olarak uygulanir. Coziicii kimyasallar ile dehidratasyon islemi elde edilir.
Greftler coziicliler ile dehidrate edilirken hidrojen peroksit ve aseton uygulanir.
Enfeksiyon riski hidrojen peroksit ile distiriilirken, dokudaki yaglar ve suyun
uzaklagtirilmasi aseton ile saglanir (138).

Allogreftler hazirlama yontemlerine gore; taze allogreft, dondurulmus kemik
(DK), dondurulmus ve kurutulmus kemik (DKKA), demineralize dondurulmus ve
kurutulmus kemik (DDKKA) ve deproteinize kemik olmak tizere bes gruba ayrilir:

Taze allogreftler, canli dondrden alinirlar ve olabildigince az islem goérerek
alict sahaya aktarilirlar. Greftte bulunan kemik iligi ve periost hiicreleri biiyiik
oranda antijenik oldugundan grefti reddetme ihtimali yaklasik olarak %350
civarindadir. Hastalik tasima ihtimaller1 de yiiksek oldugundan genellikle
kullanilmazlar (139).

DK greftleri, donér sahadan alindiktan sonra g¢esitli c¢ozeltiler ile

antimikrobiyal ajanlardan gecirilir ve yaklasik -70°C’de dondurulurlar. Dondurma
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islemi ile immiinojenik ozellik diiser ancak tamamen ortadan kalkmaz. Igerdigi
proteinler biiylik oranda korundugu i¢in osteoindiiktif 6zellikleri vardir. Antijenik
proteinler de korundugu i¢in pek tercih edilmezler (140).

Dondurulmus  kurutulmus kemik (DKKA) greftler, DK greftlere
dehidratasyon ve liyofilizasyon islemleri uygulanmasi ile elde edilir. Bu islemler
proteinlerin yapisini bozar ve bdylece immiinojenik yanitin olugma riski azalir.
Bununla beraber osteoindiiktif 6zelligin kayboldugu, sadece osteokondiiktif 6zelligin
kaldig1 gozlenir. Kollajen liflerin {izerinde mikro ¢atlaklar olusmasina neden oldugu
icin greftin mekanik 6zelliklerini olumsuz etkiler (140).

Demineralize edilerek dondurulmus ve kurutulmus (DDKKA) greftler ise DK
greftlere, asit uygulanmasi sonrasi 1s1, dehidratasyon, liyofilizasyon, gama 1sinlar1 ve
etilen oksit uygulanmasi ile elde edilir. Klinik olarak sadece osteokondiiktif etki
gosterir. DKKA greftlerde, kemigin inorganik yapisinin c¢ikarilmasindan dolay1
yapisal saglamliginda ¢ok fazla kayip meydana gelir. Bu kayip nedeni ile yiik tasiyan
alic1 sahalarda yeterli destegi saglayamayacagi unutulmamalidir (141).
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Sekil 7. Allogreftlerin (DKKA) islenerek elde edilmesi (142)

51



Allogreftler otojen greftler gibi partikiil veya bloklar halinde {iretilebilir.
Allogreftlerin genel avantaji, otojen kemik ile benzer mekanik 6zellikleri saglamast,
kollajen matriks ve dogal proteinleri igermesidir. Kullanim 6zellikleri otojen kemik
ile karsilastirildiginda, greftleme igin gerekli olan cerrahi siirenin azalmasi ve
kullanilabilirliklerinin artmasi avantajlaridir. Olas1 hastalik bulagma riski olmasi ise
dezavantajidir. Allogreftlerin kemik artirimindaki basarilari otojen kemik greftlere
gore daha diisiiktlir. Osteojenik 6zellikleri bulunmaz ve alic1 bolge ile uyum saglama

siireleri daha uzundur (118).

3.1.6.3.2.3. Alloplastik greftler

Alloplastik greftler, biyolojik olarak uyumlu, inorganik sentetik olarak
tretilmis ve greft fonksiyonu gdren materyallerdir. Periodontal rejenerasyon igin
kullanilan alloplastik greftler, iiretildikleri materyalin 6zelliklerine ve iiretilme
sekillerine gore iki sinifa ayrilir. Bunlar seramikler ve polimerlerdir. Alloplastik
greftlerin bilesimi, morfolojisi ve ylizey topografisi kemik olusumunu tesvik etmesi
i¢in osteokondiiktif yap1 saglar (143).

Seramik igerikli alloplastik greftler, kemik ve periodontal rejenerasyon i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Sentetik kemik greftleri hidroksiapatit (HA),
trikalsiyum fosfat (TKF), kalsiyum siilfat veya bu materyallerin kombinasyonundan
olusur. Alloplastik greftler osteokondiiktif ozellikleri nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir (144). Bu biyomateryallerin avantajlar1 arasinda, biyouyumlu
olmalari, bir bagisiklik tepkisinin olugsmamasi ve kullanimdan sonra radyografik
olarak degerlendirilebilme 6zelliklerinin daha iyi olmasi sayilabilir (119).

HA grefti hem arastirma hem de klinik alanlarda yaygin kullanilan kalsiyum

fosfat (CaP) icerikli greft biyomateryallerinden biridir. HA, dogal kemik mineraline
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benzer bir bilesime ve yapiya sahiptir. Kullaniminda, dogrudan kemige kimyasal
olarak baglandigi bilinmektedir (145).

TKF'nin kemik grefti olarak kullanimi son yillarda artmaktadir. TKF'nin a ve
[ fazlar1 bulunur. Bu iki greft kimyasal olarak ayni olsa da fizyolojik bir ortamda
farkli davraniglar1 vardir. B-trikalsiyum fosfatin (f-TKF) hem hayvanlarda hem de
klinik ¢alismalarda iyi biyouyumluluk ve osteokondiiktivite sergiledigi gosterilmistir.
TKEF, insan klinik ¢aligmalarinda, marjinal ve periapikal periodontal defektlerin yan1
sira, apeksifikasyon gibi cesitli alveolar kemik defektlerini onarmak i¢in de
kullanilmistir (145).

S-TKF, HA kemik grefti gibi siingerimsi kemige benzer oranlarda kalsiyum
ve fosfat iceren gozenekli bir CaP bilesigidir ancak kemik ve dis yapisinda bulunmaz.
HA kemik greftine gore por yapisi daha diizensizdir, kontrolsiiz bir rezorpsiyon
potansiyeline sahiptir. Yiik tasimayan alanlarda tercih edilmektedirler (146).

Bir diger alloplastik greft materyali de biyoaktif camlardir. Biyoaktif cam,
esas olarak SiO,'(silika) den olusan bir seramiktir. Porlu yapiya sahip olmadigindan
dolayr greft igerisine dogru bir anjiyogenez goriilmez. Bu CaP agisindan zengin
tabakanin, hiicre dist matriksin mineralizasyonu i¢in gerekli olan osteoblasttan
tiiretilmis proteinlerin absorpsiyonunu ve konsantrasyonunu destekledigi diisiiniiliir.
Direkt olarak osteojenik ve osteoindiiktif etkileri olmamasina ragmen yiiksek
biyoaktif o6zelligi bu etkileri aktive eder. Biyoaktif cam, kemikici defektlerde
uygulandiginda, klinik atagman seviyesini ve kemik olusumunu onemli Olglide
artirdigr gosterilmistir (147).

Polimerler kaynagina gore dogal ve sentetik olarak siniflandirilabilir. Kemik

greft materyallerinin liretiminde kullanilan dogal polimerler arasinda polisakaritler

53



(Or., agaroz, aljinat, hiyaluronik asit, kitosan) ve polipeptitler (6r., kollajen, jelatin)
gosterilebilir. Bu polimerlerin, nispeten zayif mekanik dayanmiklilik, degisken
bozunma oranlar1 gibi yapisal 6zelliklere sahip olmasi, kemik greft materyalleri
olarak kullanimlarini sinirlandirmustir (71).

Sentetik polimerler (6rnegin, poli (glikolik asit), poli (L-laktik asit),
poliortoester, polianhidrit), rejeneratif dokularin biyomekanik o6zelliklerini kontrol
etmek i¢in bir platform saglar. Polimerler, periodontal defektlerin tedavisi i¢in YDR
tedavisinde bariyer membran olarak kullanilmaktadir. Kemik ve periodontal
rejenerasyon icin polilaktik asit (PLA) igerikli polimerler ve kopolimerler dahil
olmak tizere birka¢ polimer sistemi kullanilmaktadir (148).

Yukaridaki alloplast greft materyallerinin disinda kalsiyum siilfatli bilesikler,
metaller ve jelatin filmler alloplastik greft materyali olarak kullanilabilmektedir

(147).

3.1.6.3.2.4. Ksenogreftler

Insan dis1 yani farkli tiirler arasinda nakledilen greftlerdir. Sinirli rezorptif
potansiyele sahiptir. Ksenogreftler, kemik defektlerini onarmak, bir iskelet gorevi
gormek i¢in ¢esitli caligmalarda kullanilmistir (121).

Klinik uygulamada sigir kemigi ve dogal mercan olmak {iizere iki
ksenogreft tiirii vardir. Dogal kaynakli kemik greftleri, sentetik greftlere kiyasla daha
fazla osteokondiiktivite sergiler. Ksenogreftler, sinirsiz miktarda materyal tedariki ve
kemik elde etmekte fazladan islem ihtiyacin1 ortadan kaldirdiklar icin 1yi
alternatiflerdir (149).

Ksenogreftler, sentetik greftlerden daha karmasik bir bilesime sahiptir. Greft

diisiik sicakliklarda hazirlandigindan yapisinda kiiciik kristaller igerir. Kiigiik
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kristallerin daha 1yi osseointegrasyona sahip olduklar1 kanitlanmistir. Ksenogreftlerin
gozenekliligi ve ylizeyinin, alloplastik kemik greftlerinden daha iyi oldugu kabul
edilmistir. Kortikal kemik ve siingerimsi kemik agisindan benzer mekanik 6zellikler
bulunmustur (150). Is1 ve kimyasal isleme, osteojenik bilesenlerin cogunu kemikten
uzaklastirmakla beraber potansiyel hastalik bulagsma riskini tamamen ortadan
kaldirmaz (si1g1r siingerimsi ensefalopati) (151).

Inorganik sigir kemik greftinin, mineral bilesimi, mikro gdzenekli yapiya
sahip, dogal olarak tiiretilmis ve deproteinize edilmis bir mineralidir. Bu greft
malzemesinin, insanda, klinik atagman seviyesinde ve kemik ici defektlerde sert
doku artirrminda olumlu sonuglar1 olmustur (149).

Ksenogreftler sigirdan elde edilebildigi gibi, at, domuz gibi diger hayvan
kaynaklarindan da elde edilebilir. Domuz kemigi grefti, agirlikli olarak CaP’tan
olusan gdzenekli bir inorganik kemik greft materyalidir. Inorganik kemik mineral
matriksi, biyolojik olarak uyumludur, birbiriyle baglantili makro ve mikro gézenekli
yaptya sahiptir ve yliksek oranda osteokondiiktiftir. Yeni kemigin olusumunu ve
biiylimesini destekler (152). Domuzlarin insanlara yakin bir genotipe sahip olmasi
nedeniyle, domuz kaynakli ksenogreft daha yaygin olarak kullanilmaktadir.
Histomorfometrik ve osteoblast gen olusum profillerine dayanarak, insanlarda ¢ekim
soketlerini 1yilestirmek ic¢in kortikokanselloz domuz kemiginin greft olarak
kullanilmas1 bu 6zellikleri dogrular niteliktedir (153).

Periodontal rejenerasyonda en sik kullanilan ksenogreftler, deproteinize sigir
kemik mineralidir (154). Sigir kaynakli kemik grefti partikiilleri ve bloklari, alveolar
kret artirnmi prosediirleri ve kemik i¢i defektlerin doldurulmasi i¢in kullanilmistir

(155). Sigir kaynakli kemik blogu greftleri, yiiksek osteokondiiktif potansiyele
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sahiptir, bu greftler dogas1 geregi kirilgandir. Bu o6zellik onlar1 vida sabitleme

prosediirleri sirasinda veya uygulanmasindan sonra basarisiz olmaya elverisli hale

getirir (156).

Resim 15. Otojen greft ve sigir kaynakli ksenogreft
Daha diisiik maliyetli olmasi, daha az immiin reaksiyon olusturmasi ve diisiik
bulasict hastalik riski gostermesi nedeniyle son yillarda kullanilan ksenogreftler,
okyanus mercanindan yapilan koralin hidroksiapatittir (125). Bu greftler, periodontal
rejenerasyon uygulamalarinda daha iyi defekt doldurma potansiyeli gostermistir
(157). Biyolojik bilesenlerden yoksundur, dolayisiyla aktivitesi smirlidir. Bu
biyomateryaller ¢ogunlukla partikiil formunda kullanim i¢in mevcut oldugundan

biiyiik defektli rejenerasyon cerrahilerinde kullanimi sinirhidir (118).

3.1.6.4. Bariyer Membran Kullanim

Yumusak doku iyilesme hizi, kemik ve periodontal dokudan daha hizlidir. Bu
nedenle bariyer membranlar, epitel hiicrelerinin dokularin yenilenmesi i¢in defekt
alanma girmesine engeller. Kemik greftleri ile kombinasyon halinde kullanilirsa,
greft materyallerini stabilize eder. Bu durum greftin rezorpsiyon oranini diistiriir.
Periodontal doku ve kemik rejenerasyonunda kullanilan rezorbe olabilen ve rezorbe

olmayan membranlar vardir (158).
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Sekil 8. YDR’ de bariyer membran kullanimi (159)

Bariyer membranlarin genel 6zellikleri sunlardir:
v Biyolojik uyumluluk,
v’ Hiicre tikayicihigi,
v" Bosluk olusturma yetenegi,
v" Doku entegrasyonu,
v" Mekanik dayanikliliktir (160).

Bir YDR membraninin sahip olmasi gereken 6n kosullardan biri, iistteki
dokunun basincindan kaynaklanan ¢okmeye direnecek kadar sert olmasidir. Bu
nedenle, bazi membranlara, sertliklerini iyilestiren titanyum materyali (titanyum
takviyeli ePTFE) eklenmistir. Boylece geleneksel YDR’ye gore 6nemli dlgiide daha
iyi klinik atagman seviyesi saglanmigtir (161). Bu membranlar doku iizerine
yerlestirildiklerinde, herhangi bir inflamatuar reaksiyon ortaya c¢ikarmamalidir

(162-164).
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Periodontal ligament

Sekil 9. Bariyer membranlarin etki mekanizmalar1 (22)
YDR/YKR membranlari, rezorpsiyon Ozelliklerine gore titanyum ile
giiclendirilmis veya giiclendirilmemis membranlar olarak iki ana kategoriye
ayrilmistir. PTFE membranlar, hem hareketsiz hem de biyouyumlu olmanin yani sira

doku rejenerasyonu igin gerekli alani saglarlar (162).

3.1.6.4.1. Rezorbe Olmayan Bariyer Membranlar

Biyouyumludur. Rezorbe olan membranlara gore yapisal biitiinliiklerinin
bozulmamasi, defekt boslugunu daha iyi korumalari, defekt bolgesine dogru ¢okme
ve biizlilme gostermemeleri gibi fiziksel o6zellikleri bulunmaktadir. Sert yapisi
nedeniyle membranin agiga ¢ikmasiyla buna bagli kemik rezorpsiyonlari
olusturmalar1 dezavantajlarindan biridir. Dokuyla biitiinlesme 6zellikleri yoktur ve
rezorbe olmadigi icin ¢ikarilmalar1 ikinci bir cerrahi miidahale gerektirir. Bu
membranlar iki gruba ayrilmaktadir (165).

a) Politetrafloroetilen (PTFE) Membran: PTFE membranlarin klinik

etkinligi, cerrahi olarak yerlestirme teknigine ve membran {lizerindeki yumusak doku
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ortiisiiniin korunmasina baghdir. Iyilesmenin ideal olmas1 i¢cin membran iizerindeki
keratinize dis etinin kalin olmasi kritik 6neme sahiptir (16).

v Genisletilmis-PTFE (expanded/e-PTFE): Go6zenekli bir yapiya, esnek bir
forma sahip, kimyasal olarak kararli ve hareketsiz bir polimerdir.
Mikrobiyolojik ve enzimatik bozulmaya direnir ve immiinolojik
reaksiyonlara neden olmaz. Periodontal ve kemik rejenerasyonunda yaygin
olarak kullanilan e-PTFE membranlar1 basarili YKR’ye neden olmustur.
Membran yerlestirildikten sonra iyilesmenin 4-6 hafta kadar siirmesine izin
verilir. Radyografik kemik olusumu alt1 ay sonra meydana gelir ve bu
durum bir yil boyunca devam edebilmektedir. Klinik g¢aligmalar, YDR
prosediiriinde kullanilan ePTFE membranlarin defektleri diizeltmede flep
cerrahisinden daha etkili oldugunu géstermistir (15).

v Yiiksek Yogunluklu-PTFE (high density/ d-PTFE)

v' Titanyumla Giiglendirilmis-PTFE (titanium reinforced-PTFE)

b) Titanyum Mesh (Ag) Membran: Iyi mekanik o&zelliklere ve
biyouyumluluga sahiptir. Yiiksek dayaniklilii ve sertligi ile osteogenez i¢in bariyer
saglar. Sekil verilebilme 06zelligi olan titanyum mesh, biikiilme yoluyla kemik
defektlerine uyum saglar. Bu 6zellikler titanyum mesh ile yapilan YKR'nin stabil
osteogenez etki gdstermesini, yatay ve dikey yonde kemik artirimini saglar. Kalinlik
ve gozeneklilik, mekanik Ozelliklerini etkileyen temel faktorlerdir. Yaygin olarak
kullanilan titanyum meshlerin kalinliklar1 0,1 ile 0,6 mm arasinda degismektedir.
Genellikle, 0,2 mm kalinliktaki titanyum mesh kullanilir. Kemik rejenerasyon alanim

korumak i¢in YKR'de kalin titanyum mesh kullanilmalidir (166).
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Sekil 10. Yumusak doku hiicre gocliniin 6nlenmesi ve kemik rejenerasyonunun

desteklenmesi icin fiziksel bariyer olarak titanyum mesh kullanilmas1 (159)
3.1.6.4.2. Rezorbe Olan Membranlar

Membranin aci8a ¢ikma ihtimalinden ve ikinci cerrahi prosediirden kaginmak
icin rezorbe olabilen bariyer membranlar gelistirilmistir (167). Yerlestirildikleri
bolgede, enzimatik reaksiyonla veya hidroliz yoluyla rezorbe olmaktadir. Bu
membranlar biyouyumludur, esnek ve sekillendirilebilir yapidadir. Rezorbe olmayan
membranlara gore klinik olarak sekillendirilebilirlikleri daha kolaydir. Rezorbe
olabilen membranlarin esnek yapisindan dolayr yetersiz bariyer saglamasi, fibroz
doku olusturan hiicrelerin  bolgeye gogiinii  engellemede  basarisizlikla
sonuclanabilmektedir. Bu membranlarin mekanik direncinin az olmasi1 sebebiyle,
kemik olusumu i¢in korunmas: gereken defekt boslugunu digsardan gelecek
kuvvetlere kars1 korumada yetersiz kalabilmektedir. Ayrica, enzimatik reaksiyonla
rezorbe oldugu i¢in immiin yanit1 tetikleme riskleri de bulunmaktadir (168).

Temel olarak ii¢ tip rezorbe olabilen membran vardir:
v" poliglikosit sentetik polimerler (yani, polilaktik asit, polilaktat / poligalaktat
ko-polimerleri);

v" kollajen
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v' Kkalsiyum siilfat.

Sentetik olanlar, likolik asit ve laktik asidin polimerleri seklinde
bulunmaktadirlar. Bu membranlarin arasindaki ester baglar1 30-60 giin arasinda
¢Oziinmektedir ve bu ¢dziinmenin sonucunda agiga ¢ikan serbest asitlere bagli olarak
inflamatuar reaksiyon gerceklesebilmektedir (169).

Kollajen, aseliiler dermal matriks, fasya lata, perikardium ve laminar
kemikten elde edilen membranlar dogal rezorbe olabilen membranlardir. insan
derisi, domuz derisi ve sigir asiltendonundan tiiretilen kollajen bazli membranlar,
daha yiiksek biyouyumluluklar1 nedeniyle sentetik membranlar yerine kullanilmaya
baslanmistir (170).

Kollajen membranlar, yabanci cisim reaksiyonu gostermeden rezorbe olurlar,
hizli vaskiilarizasyon ve iyi doku uyumu sergilemektedirler (171). Bag dokusu
hiicrelerinin  membran  yapisindaki  kollajen zara yapigsmasi, periodontal
rejenerasyonu destekler ve defektin pihtiyla dolmasina yardimci olarak hemostazi
saglamaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 kollajen membranlar, rezorbe olabilen YKR
bariyerleri i¢inde ideal bir se¢imdir (172).

Rezorbe olan membranlarin, ePTFE membranlar ile kullanimini karsilastiran
YDR c¢alismalari, her iki membranin da esit derecede etkili oldugunu gdstermistir.
Bu, cogu klinisyenin YDR prosediirlerinde rezorbe membranlari kullanmasiyla
sonu¢lanmistir (16). Kollajen membranlara ek olarak polilaktik asit (PLA) ve
kopolimerleri gibi ¢ok c¢esitli polyester icerikli membranlar kullanilmistir. Diger
polimerlerle birlestirilmis bir¢ok membran tiirli, 6zelliklerini 1yilestirmek ig¢in
gelistirilmistir ve klinik sonuglar1 timit vericidir. Biyolojik olarak rezorbe olabilen

YDR bariyer membrani, poliglikolik asit ag ile PLA / poli (glikolid-ko-laktit)
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kopolimer (PLGA) membrani ile insa edilmistir. PLGA, kullanim1 kolay olup, oda
veya viicut sicakliginda elastiktir, ancak epitel ve diseti bag dokusunun apikale dogru
yer degistirmesini engellemek i¢in siser ve sertlesir. Membranin pargalanmasi 2-6
aylik bir siire icinde meydana gelir. Bunun disinda, PTFE membranlarla
karsilastirildiginda, polyester igerikli membranlar biyolojik olarak rezorbe olabilir ve
kullanimi daha kolaydir. Bu membranlarin, rejeneratif tedavinin basarili olmasi igin
en az 4-6 hafta fiziksel ve mekanik olarak bozulmadan kalmasi gerekmektedir (162).

Bu caligmada ise PRF, EMD ve kemik greftlerinin YDR ile kemik olusumuna
olan etkisini incelemek amaciyla ratlarin kalvaryumlarinda defekt olustururak
titanyum membranin koruyucu etkisinden yararlanmak icin titanyum kubbeler
yerlestirildi. Bu denekler iic ay gozlendi ve bu siirecin sonunda olusan kemik
dokular1 osteoblast, osteoklast sayist ve yeni olusan kemigin durumuna gore

degerlendirildi.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan izin
almarak 97132852/604.01.02 sayili 28/04/2019 tarihli, D.H.F. 19.08 nolu yapilan
projemizde, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi'nden temin edilen
hayvanlar kullanildi. Deneysel siirecler Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezinde gerceklesmis olup, histolojik ve immunohistolojik kesitler Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Labaratuarinda elde edilerek,

analizleri gergeklestirildi.

4.1. Deney Hayvanlar: Se¢imi ve Cerrahi Diizenek

Deneysel calismamizda, 250, 300 g agirliginda toplam 127 adet Spraque
Dawley tiirii erkek ratlar kullanilarak rastgele olacak sekilde 7 grup olusturuldu.
Ayni zamanda PRF elde edilen ayr1 bir grup olusturuldu. Ratlara, deney oncesinde,
sirasinda ve sonrasinda hicbir ek besin takviyesi yapilmadi, havalandirma destegi
olan 6zel kafeslerde barindirilarak herhangi bir durumdan mahrum birakma so6z

konusu olmadi.

4.1.1. Gruplar

Her bir deney grubunda 13 hayvan olacak sekilde denekler 7 gruba ayrildi:

1. Grup Kontrol Grubu (n=13): Genel anestezi altinda deneklerin
kalvaryum kemiklerine kaviteler agilip kubbeler yerlestirildi ve titanyum kubbelerin
i¢i bos birakildi. Calismanin sonuna kadar kubbeler bos kalip ek herhangi bir islem
uygulanmadi. Denekler bu islemi takiben 3 ay boyunca normal diyetle beslendi, 3 ay
sonrasinda sakrifize edilerek histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme i¢in

kalvaryum kemikleri alindi.
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2. Grup PREF Yerlestirilen Grup (PRF) (n=13): Genel anestezi altinda bu
grupta, deneklerin kanindan PRF elde edilerek ayni seansta PRF igerikli titanyum
kubbeler deneklerin kalvaryum kemiklerine yerlestirildi, denekler bu islemi takiben 3
ay boyunca normal diyetle beslendi, kemik iyilesmesini takip eden 3. ayin sonunda
sakrifize edildi, histopatoljik ve immunohistokimyasal inceleme i¢in kalvaryum
kemikleri alind1.

3. Grup PRF ve Kemik Grefti Yerlestirilen Grup (PRF+KG) (n=13): Bu
gruptaki deneklerin genel anestezi altinda kalvaryum kemiklerine, kemik grefti ve
deneklerin kanindan elde edilen PRF karistirilarak doldurulan titanyum kubbeler
yerlestirildi. Denekler bu islemi takiben 3 ay boyunca normal diyetle beslendi, 3
aylik  deney  siiresinin  sonunda  sakrifize edildi, histopatolojik  ve
immunohistokimyasal inceleme i¢in kalvaryum kemikleri alindi.

4. Grup Emdogain Yerlestirilen Grup (EMD) (n=13): Bu gruptaki
deneklerin kalvaryum kemiklerine genel anestezi altinda emdogain ile doldurulan
titanyum kubbeler yerlestirildi. Denekler bu islemi takiben 3 ay boyunca normal
diyetle beslendi, 3 aylik deney siiresinin sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve
immunohistokimyasal inceleme i¢in kalvaryum kemikleri alindi.

5. Grup Emdogain ve Kemik Grefti Yerlestirilen Grup (EMD+KG)
(n=13): Bu gruptaki deneklerin kalvaryum kemiklerine genel anestezi altinda kemik
grefti emdogain ile karistirilarak doldurulan titanyum kubbeler yerlestirildi. Denekler
bu islemi takiben 3 ay boyunca normal diyetle beslendi, 3 aylik deney siiresinin
sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler i¢in

kalvaryum kemikleri alindi.
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6. Grup Kemik Grefti Yerlestirilen Grup (KG) (n=13): Genel anestezi
altinda bu gruptaki deneklerin kalvaryum kemiklerine kemik grefti karistirilip
titanyum kubbeler yerlestirildi. Denekler bu islemi takiben 3 ay boyunca normal
diyetle beslendi, 3 aylik deney siiresinin sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve
immunohistokimyasal incelemeler i¢in kalvaryum kemikleri alindi.

7. Grup; PRF, Emdogain ve Kemik Grefti Yerlestirilen Grup
(PRF+EMD+KG) (n=13): Genel anestezi altinda bu gruptaki deneklerin kanindan
PRF elde edilerek emdogain ve kemik grefti ile birlikte karistirilarak titanyum
kubbelere yerlestirildi. Deneklerin kalvaryum kemiklerine bu kubbeler yerlestirildi.
Denekler bu islemi takiben 3 ay boyunca normal diyetle beslendi, 3 aylik deney
siiresinin  sonunda sakrifize edildi, histopatolojik ve immunohistokimyasal
incelemeler i¢in kalvaryum kemikleri alindi(173).

PRF elde edilen grup (n=36), genel anestezi altinda olan deneklerin kalbinin
sol ventrikiiliinden olacak sekilde kan aspire edilerek uygun miktarda PRF elde edildi

(104).
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Bu grupta dencklerin  kalvaryum
kemiklerine yerlestirilen kubbelerin
icine deneklerden elde edilen PRE ler
konuldu.

Bu grupta dencklerin  kalvarvum
kemiklerine yerlestirilen kubbelerin
igine deneklerden elde edilen PRF ve
kemik grefti konuldu.

Bu grupta deneklerin kalvarvum
kemiklerine yerlestirilen kubbelere
emdogain konuldu

Bu grupta deneklerin  kalvaryum
kemiklerine verlestirilen kubbelere
emdogain ve kemik grefti konuldu,

Bu grupta deneklerin
kemiklerine  verlestirilen
kemik grefti konuldu.

kalvaryum
kubbelere

deneklerin
yerlestirilen

Bu grupta
kemiklerine

kalvaryum
kubbelere

deneklerden elde edilen PRE, emdogain
ve kemik grefti konuldu,

Her bir deney grubu 3 aylik deney stresi
sonunda  sakrifize edilerek deneklerin
kalvaryum kemiklen histopatolojik  ve
immunohistokimyasal olarak incelendi.

Sekil 11. Deneysel ¢alisma diizenegi
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4.1.2. Cerrahi Yontem

Tim cerrahi islemler steril kosullarda genel anestezi altinda gergeklestirildi.
Genel anestezikler (10 mg/kg Xylazine®, 40 mg/kg ketamin) deneklere uygun
enjektor ile kas icinden ve ilgili bolgede kanama kontrolii saglamak amaci ile 0,006
mg/ml epinefrin igeren %#4 liik artikain 0,5 cc deri altindan tek doz seklinde yapildi.

Cerrahi islem uygulanacak alan tras edildikten sonra povidone iodine ile
yikandi. Kubbelerin cerrahi yerlestirilmesi asamasinda on bes nolu bistiirii ile
deneklerin kalvaryum kemiklerindeki linea media tizerinden kesi yapilarak 9 adet 1.5
mm derinliginde parietal bolgeleri dekortike edilerek kubbe yuvalari olusturuldu.
Kubbe yuvalart agilirken 1sinmanin 6nlenmesi amaciyla cerrahi alan steril serum

fizyolojik ile yikand1 (173) (Resim 16, 17).

Resim 16. Calisma i¢in hayvanlarin anestesizisinden sonra kalvaryum kemiklerinin

oldugu bas kisminin tiras edilmesi ve hazirlanmast
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Resim 17. Bas kismimin tras edilmesinden sonra hayvanin kalvaryum kemiginin
tizerindeki derinin insizyonu ve serum fizyolojik ile linea media iizerinde 9 adet

dekortikasyon kavitesi agilmast
4.2. PRF elde edilmesi

PRF elde edilecek grupta (n=36 agirlik=250g) 60mg/kg ketamine ve 3 mg/kg
Xylazine uygulanarak ratlarin gégiis kafesleri cerrahi steril makasla agilarak kalbinin
sol ventrikiil kismindan 5 ml kadar kan aspire edilip, 3000 rpm de 10 dakika kadar
santrifiij edilip uygun miktarda PRF elde edildi (Resim 18-21). Antikoagiilan
icermeyen bos tipler kullanildi. Tiipler dengenin saglanabilmesi i¢in santrifiij
cihazinda (Niive NF 200 Santrifiij Cihaz1) karsilikli olarak yerlestirildi. Santrifiij
edildikten sonra tiipte, ii¢ boliime ayrilmis li¢ katman goriinecektir; alt kisim kirmizi
kan hiicrelerinden olusur, orta kistm PRF’ten ve iist kisim aseliiler plazmadan olusur.
PRF daha sonra izole edildi. Daha sonra PRF, steril makas kullanilarak kii¢iik

parcalara kesildi ve PRF gruplarinda her bir titanyum kubbeye yerlestirildi (104).
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Resim 18. Genel anestezi altinda olan hayvanlardan PRF elde etmek i¢in agik kalp

metoduna gore kan alinmasi

Resim 19. Genel anestezi altinda olan hayvanlardan PRF elde etmek i¢in acik kalp

metoduna gore kan alinmasi

Resim 20. Hayvanlardan agik kalp metoduna gore alinan kanin 3000 rpm’de 10 dk

santriflij edilmesi
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Resim 21. Kanin santrifiij edilmesinden sonra PRF elde edilmesi
4.3. Defektlerin Titanyum Kubbeler ile Kapatilmasi

Calismada capt 6 mm, yiiksekligi 3 mm olan titanyum kubbe kullanilmistir
(173) (Resim 33). Kubbeler, PRF, EMD (Straumann® Emdogain®, isveg) ve
toplamda 7 cc (2 cct 5 cc) sigir kaynakli ksenogreft (Bioinnovation Bonefill,
Tiirkiye) (KG) ile dolduruldu. Defektler, kubbelerin icine konulan daha &nce
belirtilen gruplara uyacak sekilde 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 sekilde
dolduruldu (Resim 22-26).

Titanyum kubbeler kafatasina, doku yapistiricist olan yapiskan N-butil-2
siyanoakrilat (Perioacryl®) kullanilarak sabitlendi (Resim 27). Bu islem ile aym
zamanda, titanyum Dbariyerlerin igerisine yumusak doku invazyonunun da
engellenmesi saglandi. Cilt ve cilt alt1 dokular 3/0 poliglaktin 910 (Vicryl, Ethicon,

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

Resim 23. Kubbelerin hazirlanan PRF ile doldurulmasi

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

Turkey) ile doldurulmasi

Resim 26. Kubbelerin PRF ve KG ile doldurulmasi

Resim 27: Greft materyalleri ile doldurulan kuibbelerin ratlarin kalvaryum

kemiklerine Perioacryl® ile yerlestirilmesi
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Tiim cerrahi islemlerden sonra enfeksiyon ve agrinin Onlenmesi amaciyla
antibiyotik (40 mg/kg sefalosporin) ve analjezik (0.1 mg/kg tramadolhidroklorid)

intramuskuler yolla 3 giin boyunca uygulandi (173).

4.4. Kemik Orneklerinin Elde Edilmesi

Cerrahi girisimi takiben denekler 12 haftalik iyilesme déneminin sonunda
sakrifize edildi. Sakrifiye edilmesinin ardindan titanyum kubbeler kaldirildi ve yeni
olusan kemik dokularmi igeren kalvarial kemikler histopatolojik ve
immiinohistokimyasal analizler i¢in toplandi. Calisma donemi sonrasinda ratlarin
kafatasinda bulunan kubbeler ¢ikarilarak ratlarin kalvaryum kemikleri histolojik kesit
elde etmek amaciyla % 10’luk formalin igerisinde uygun kosullarda muhafaza edildi

(173).

4.5. Kesitlerin Hazirlanmasi

Kemik dokularinin histolojik ve immunohistolojik olarak incelenmesi, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali’nda gergeklestirildi. Ratlarin
kalvaryumlar1 yeni olusturulan kemikle birlikte ¢ikarilarak 72 saat olacak
sekilde %10 Iuk formalin soliisyonunda bekletildi. Daha sonra dokular
dekalsifikasyon islemi i¢in %10’luk formik asit igerisine alindi. Dekalsifikasyon
soliisyonu iki giinde bir olacak sekilde degistirildi. Dekalsifikasyon islemi 1 haftada
tamamlandi. Dekalsifikasyon islemi sonrasinda, formik asitin giderilmesi amaciyla
dokular akarsuda belli siirede yikandi. Ornekler rutin takip islemi sonrasi parafin
bloklara gdmiildii. Hemotoksilen-eozin boyasinin yapilmasi i¢in blok haline getirilen
dokulardan mikrotomla (GENBIYO Teknoloji Isleri Labaratuar) sagittal diizlemde 5

pum kalinliginda kesitler alindi. Elde edilen kesitler 65°C’de bir saat deparafinize
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edildikten sonra ksilol ve alkolde bekletildikten sonra suda yikanarak boyama
islemine ge¢ildi. Hemaotoksilen-eozinde boynanan kesitler 1sik mikroskobunda

(Olympus, BX51, Japan) incelendi.

4.6. Kesitlerin Histopatolojik Acidan incelenmesi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali'nda kemik
preparatlarinda;

a) Yeni olusan kemik miktarr: Kemik olusumunu histolojik olarak 6lgmek
icin, katmanli kemik dokusu olusumu tespit edildi ve puanlandi. Eski kemigin aksine
lameller kemik dokusunda trabekiilasyonlar ve kemik iligi tespit edildi. Kemik
olusumu su sekilde puanlandi (174):

0 — kemik olusumu yok;

1 — hafif goriiniir kemik olugumu;

2 — orta derecede goriiniir kemik olusumu; ve
3 — yiiksek derecede goriiniir kemik olusumu.

b) Osteoblast: Osteoblast sayilari, toplam defekt alaninda su sekilde
skorland1 (174):

0 — osteoblast hiicresi yok;
1 — hafif goriilen osteoblastlar; ve
2 — osteoblastlar yogun olarak goriildii.

¢) Osteoklast: Osteoklast hiicreleri histopatolojik analizde gorsel olarak tespit
edildi. Osteoklast morfolojisi su sekilde puanlandi (174):

0 — osteoklast yok;
1 — hafif osteoklastlar; ve
2 — yogun osteoklastlar goriildii.

d) Fibrozis Skorlamasi;

0 — yok
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1 — hafif yogunlukta
2 — orta yogunlukta
3 — siddetli yogunlukta goriildii (175).

e) Anjiogenezis Skorlamasi;

0 — artis yok
1 — hafif derecede artis
2 — orta derecede artis

3 — siddetli artis goriildii (176).

4.7. immunohistokimyasal Inceleme

Ratlarin  kalvaryum kemik dokusunda OPG ve RANKL immiino-
reaktivitelerini belirlemek igin bir avidin-biyotin-peroksidaz kompleksine ait
prosediir uygulandi. Poli L lizin ile 5 um kalinliginda doku kesitleri hazirlandi.
Parafinden arindirilmis kesitler Ventana XT otomatik boyama cihazinda 1/200
seyreltilmig primer antikorlar (OPG (sc-11383) Rat Poliklonal IgG Antikorlar1 ve
RANKL (sc-9073), Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, California, ABD) ile
boyandi. Boyanan kesitlerdeki dokular 1s1k mikroskobu (Olympus, BX51-Japonya)
ile incelendi. Immiinohistokimyasal analiz i¢in skorlama boyamanin yogunlugu esas
alinarak olusturuldu. Yogunluk (0: yok, +0.5: ¢ok az yogun, +1: az yogun, +2: orta
yogunlukta, +3: siddetli yogunlukta) olacak sekilde skorlandi (177).

Tim histolojik Orneklerin  goriintiileri, orijinal biiylitmeli bir 151k
mikroskobuna baglanan bir dijital kamera ile yakalandi ve bir bilgisayara kaydedildi.
Histopatolojik analiz i¢in Olympus goriintiileme sistemi (Olympus Bx51, Isik
Mikroskobu; Olympus DP71, Goriintileme Sistemi; Olympus, Tokyo, Japonya)

kullanild1 (174).
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4.8. Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile
degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher
Freeman Halton testi kullanildi. Gruplar aras1 OPG/RANKL diizeyi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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S. BULGULAR

Calisma 13°ii (%7.7) Kontrol, 13’ii (%7,7) PRF, 13°ii (%7,7) PRF+KG, 13’ii
(%7,7) EMD, 13’ii (%7,7) EMD+KG, 13’ii KG (%7,7) ve 13’ii PRE+EMD+KG

(%7,7) olmak iizere toplam 7 grup altinda incelenmistir.

5.1.Yeni Kemik Olusumu

Gruplar arasinda yeni kemik olusumu diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti ic¢in yapilan degerlendirmeler sonucunda; Grup 1’de
(Kontrol) hafif kemik olusumu goriilme orani, Grup 2 (PRF), Grup 3 (PRF+KG),
Grup 4 (EMD), Grup 5 (EMD+KG), Grup 6 (KG) ve Grup 7°den (PRF+EMD+KG)
anlamli sekilde ytliksek bulunmustur (p;:0.047, p2:0.024; p3:0.016; p4:0.011; p5:0.007;
P6:0.002; p<0.05). Grup 2’de orta diizeyde kemik olusumu goriilme orani, Grup 3,
Grup 5 ve Grup 7°den anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p;:0.030, p,:0.039;
p3:0.005; p<0.05). Grup 4’te orta diizeyde kemik olusumu goriilme orani, Grup 7°den
anlaml sekilde ytiksek bulunmustur (p;:0.039, p<0.05). Diger gruplar arasinda yeni
kemik olusumu diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)
(Tablo 2-Sekil 12).

Tablo 2. Gruplarin yeni kemik olusumu diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

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

m=13) (m=13) m=13) (@=13) (n=13)
n(%) n(%) n (%) n (%) n(%)  n(%) n (%) p
Yeni kemik olusumu
(%38.5) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Orta diizeyde 8 13 9 11 8 10 6
(%61,5)  (%100) (%69,2) (%84,6) (%61,5) (%769 (%46,2)
Yiiksek seviyede 0 0 4 2 5 3 7
(%0) (%0) (%30,8) (%15.,4) (%38,5)  (%23,1 (%53,8)

Ki-kare test  *p<0.05

77



Yeni Kemik Olusumu
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m Hafif diizeyde ®Orta diizeyde = Yiiksek seviyede

Sekil 12. Gruplarda yeni kemik olusumunun grafik seklinde gosterilmesi

5.2. Osteoblast Diizeyleri

Gruplar arasinda osteoblast diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p:0.526; p>0.05). Grup 1’in (Kontrol) %38.5’inde, Grup
2’nin  (PRF) %69.2’sinde, Grup 3’in (PRF+KG) %069.2’sinde, Grup 4’iin
(EMD) 9%53.8’inde, Grup 5’in (EMD+KG) %61.5’inde, Grup 6’nin
(KG) %76.9’unda ve Grup 7’nin (PRF+EMD+KG) %69.2’sinde yogun seviye

osteoblast olusumu goriilmiistiir (Tablo 3-Sekil 13).
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Tablo 3. Gruplarin osteoblast diizeyleri acisindan degerlendirilmesi

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

(n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13)
n (% n (% n (% n (% n (% n (% n (% P
Osteoblast (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Hafif seviye 8 4 4 6 5 3 4 0,526
(%61,5) (%30,8) (%30,8) (%46,2)  (%38,5) %323,1 (%30,8)
Yogun seviye 5 9 9 7 8 10 9
(%38.5) (%69,2) (%69,2)  (%53,8) (%61,5) (%769 (%69,2)

Fisher Freeman Halton test

Osteoblast

® Hafif seviye M Yogun seviye

Sekil 13. Gruplarda osteoblast diizeylerinin grafik seklinde gosterilmesi
5.3. Osteoklast Diizeyleri

Gruplar arasinda osteoklast diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p:0.570; p>0.05). Grup 1’in (Kontrol) %100’tiinde, Grup
2’nin  (PRF) %84.6’sinda, Grup 3’tin (PRF+KG) %92.3’linde, Grup 4’iin
(EMD) %@84.6’sinda, Grup 5’in (EMD+KG) %84.6’sinda, Grup 6’nin
(KG) %84.6’sinda ve Grup 7’nin (PRF+EMD+KG) %100’iinde hafif seviye

osteoklast olusumu goriilmiistiir (Tablo 4-Sekil 14).
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Tablo 4. Gruplarin osteoklast diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Kontrol PRF PRF+KG EMD EMD+KG KG PRF+EMD+K
(n=13) n=13 (n=13) (n=13) (n=13) (n=13) G
(n=13)
Osteoklast ™ (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%  n(% P
13 11 12 11 11 11 13
Hafif seviye 0,570
%100 %84,6 %92,3 %84,6 %84,6 %84,6 %100
Yogun 0 2 1 2 2 2 0
seviye %0 %15,4 %1,7 %154 %154 %154 %0

Fisher Freeman Halton test

Osteoklast

100%
95%
90%
85%
80%
75%

® Hafif seviye ™ Yogun seviye

Sekil 14. Gruplarin osteoklast diizeylerinin grafik seklinde gosterilmesi
5.4.Fibrozis

Gruplar arasinda fibrozis diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p:0.081; p>0.05). Grup 1’in (Kontrol) %61.5’inde, Grup
2’nin (PRF) %46.2’sinde, Grup 3’in (PRF+KG) %38.5’inde, Grup 4’lin
(EMD) %]15.4’tinde, Grup 5’in (EMD+KG) %l15.4’tinde, Grup 6’nin
(KG) %15.4’linde ve Grup 7’nin (PRF+EMD+KG) %30.8’inde orta seviye fibrozis

olusumu goriilmiistiir (Tablo 5-Sekil 15).
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Tablo S. Gruplarin fibrozis diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

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

(n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13)
Fibrozis n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Hafif 5 7 8 11 11 11 9 0,081
(%38.5) (%53.8)  (%61,5)  (%84,6)  (%84,6)  (%84,6) (%69,2)
Orta 8 6 5 2 2 2 4
(%61,5) (%46,2)  (%38,5) (%154) (%154)  (%154) (%30,8)

Fisher Freeman Halton test

Fibrozis

100%
80%
60%
40%
20%

0%

H Hafif ™ Orta

Sekil 15. Gruplarda fibrozis diizeylerinin grafik seklinde gosterilmesi
5.5. Anjiogenezis

Gruplar arasinda anjiogenezis boyanma diizeyleri ac¢isindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.567; p>0.05). Grup [I’in
(Kontrol)  %53.8’inde, Grup 2’nin (PRF) %53.8’inde, Grup 3’iin
(PRF+KG)  %30.8’inde, Grup 4’tin (EMD) %38.5’inde, Grup 5’in
(EMD+KG) %46.2’sinde Grup 6’nin (KG) %53.8’inde ve Grup 7’nin (PRF+EMD
+KG) %46.2’sinde orta boyanma goriilmiistiir (Tablo 6-Sekil 16).
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Tablo 6. Gruplarin anjiogenezis diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Kontrol  PRF PRF+KG EMD EMD+KG KG PRF+EMD+
(n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13) KG
(n=13)
Anjiogenezis n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Hafif boyanma 0 o ’ ) 0 0 ’ 0,567
(%46,2) (%46,2) (%53,8) (%61,5) (%46,2) (%46,2) (%53,8)
Orta boyanma ’ ! } : 0 ’ 0
(%53,8) (%53,8) (%30,8) (%38,5) (%46,2) (%53,8) (%46,2)
Yogun 0 0 2 0 1 0 0
boyanma (%0) (%0) (%15,4) (%0) (%7,7) (%0) (%0)
Ki-kare test
Anjiogenezis
100%
80%
60%
40%
20%

0%

® Hafif boyanma  ® Orta boyanma Yogun boyanma

Sekil 16. Gruplarda anjiogenezis diizeylerinin grafik seklinde gosterilmesi

5.6. OPG

Gruplar arasinda OPG boyanma diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli  bir farklilk  bulunmamaktadir  (p:0.147; p>0.05). Grup [I’in
(Kontrol)  %38.5’inde, Grup 2’nin (PRF) %69.2°sinde, Grup 3’iin
(PRF+KG) %76.9’unda, Grup 4’tn (EMD) %069.2°’sinde, Grup 5’in
(EMD+KG) 9%69.2’sinde, Grup 6’nin (KG) %76.9’unda ve Grup 7’nin

(PRF+EMD+KG) %92.3’linde yogun boyanma goriilmiistiir. Farklililk anlamli
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bulunmamakla birlikte en diisitk boyanmanin Grup 1’de, en yiiksek boyanmanin
Grup 7’de olmasi dikkat ¢ekicidir (Tablo 7-Sekil 17).

Tablo 7. Gruplarin OPG diizeyleri acisindan degerlendirilmesi

Kontrol PRF PRF+KG EMD EMD+KG KG PRF+EMD+KG
(n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13) (n=13)
OPG n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Orta 8 4 3 4 4 3 1 0,147
boyanma (%615)  (%308)  (%23.1)  (%308)  (%30.8) (%23.1) (%7.7)
Yogun 5 9 10 9 9 10 12
boyanma (%38.5) (%69,2) (%76,9) (%69,2) (%69,2) (%76,9) (%92,3)

Fisher Freeman Halton test

OPG

100%
80%
60%
40%
20%

0%

® Orta boyanma ™ Yogun boyanma

Sekil 17. Gruplarda OPG diizeylerinin grafik seklinde gosterilmesi

5.7. RANKL

Gruplar arasinda RANKL boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli  bir farkliik  bulunmamaktadir  (p:0.570; p>0.05). Grup [I’in
(Kontrol)  %100’tinde, Grup 2’nin (PRF) %84.6’sinda, Grup 3’iin

(PRF+KG) %92.3’tnde, Grup 4’tn  (EMD) %84.6’sinda, Grup 5’in
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(EMD+KG)

%384.6’s1nda,

Grup 6’nin (KG)

%84.6’sinda  ve Grup 7’nin

(PRF+EMD+KG) %100’iinde orta boyanma goriilmiistiir (Tablo 8-Sekil 18).

Tablo 8. Gruplarin RANKL diizeyleri acisindan degerlendirilmesi

Kontrol PRF PRF+KG EMD EMD+KG KG PRF+EMD+KG

(n=13) n=13) (n=13) n=13) (n=13) n=13) (n=13)
RANKL n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Orta 13 11 12 11 11 11 13 0,570

(%100) (%84,6) (%92,3) (%84,6) (%84,6) (%84,6) (%100)
boyanma
Yogun 0 2 1 2 2 2 0
(%0) (%15.4) (%7,7) (%15,4) (%15,4) (%15,4) (%0)
boyanma
Fisher Freeman Halton test
RANKL

100%
95%
90%
85%
80%

75%

® Orta boyanma

B Yogun boyanma

Sekil 18: Gruplarda RANKL diizeylerinin grafik seklinde gdsterilmesi
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5.8. OPG/RANKL Diizeyi

Gruplar arasinda OPG/RANKL diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 9-Sekil 19).

Tablo 9. Gruplarin OPG/RANKL diizeylerinin degerlendirilmesi

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 1,540,1 1.5

P 0,164

Kruskal Wallis Test

1.8
1.6
14
1.2

0.8
o 0.6
0.4
0.2

PG/RANKL
[EEY

Sekil 19. Gruplarda OPG/ RANKL oranlarinin grafik seklinde gosterilmesi
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Resim 27. Kontrol grubunda hafif derecede yeni kemik olusumunda histolojik

goriinim (Hemtoksilen eozin 20x biiylitme)

Resim 28. Emdogain grubunda orta derece yeni kemik olusumunda histolojik

goriinim (Hemotoksilen eozin 20x biiyiitme)
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Resim 29. PRF+ EMD+ KG grubunda yiiksek seviye yeni kemik olusumunda

histolojik goriiniim (Hematoksilen eosin x20 biiyiitme)

Resim 30. KG grubunda yogun seviyede osteoblast- osteoklast hiicreleri histolojik

goriiniim (Hematoksilen eozin 20x biiyiitme)
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Resim 31: Kontrol grubunda goriilen orta seviye fibrozis alan1 histoljik

goriinim(Hematoksilen eozin 20x biiyiitme)

Resim 32: PRF+ KG grubunda goriilen yogun seviye anjiogenezis alanlar1 histolojik

goriiniim (Hemotoksilen eozin 20x biiyiitme)



Resim 33: PRF grubunda goriilen orta seviye OPG boyanma ile osteoblastlarin

immunohistolojik goriiniimii (OPG boyama 20x biiylitme)

Resim 34. EMD grubunda goriilen orta seviye OPG boyamasi ile osteoblastlarin

immunohistolojik goriinimii (OPG boyama 20x biiylitme)
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Resim 35. PRF+KG grubunda goriilen yogun seviye OPG boyamasi ile

osteoblastlarin immunohistolojik goériiniimii (OPG boyama 20x biiyiitme)

Resim 36. Kontrol grubunda goriilen orta seviye RANKL boyanmast ile
osteoklastlarin immunohistolojik goriiniimii (RANKL boyama 40x biiyiitme)
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Resim 37. KG grubunda goriilen yogun seviye RANKL boyamasi ile osteoklastlarin
immunohistolojik goriiniimii (RANKL boyama 40x biiyiitme)
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6. TARTISMA

Kemik, viicuda yapisal sertlik ve desteklik saglamadaki roliinlin yani sira, kok
hiicre bakimindan 6nemli rol oynayan ve kanin tiim hiicresel bilesenlerini olusturan
kemik iligini icerir. Hematopoez, kok hiicreler tarafindan kemik iliginde meydana
gelir. Kemik iliginde, kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler, adipositler,
vaskiiler endotelyal hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar bulunur (75).

Kemik defektleri, kemigin bir kisminin travma, enfeksiyon, periodontal
hastalik, tiimor rezeksiyonu gibi nedenlerle hasar gordiigii ve kemik grefti gibi
biyomateryaller ile onarilmasit gereken ciddi durumlardir. Kemik defektlerini
onarmak, yeni mineralize kemik matriksi liretmek ve bolgeyi vaskiilerize etmek icin
bolgedeki hiicrelere sinyal géonderen yapilar mevcuttur. Bu yapilar genellikle dogal
kemik yapisim1 kopyalayabilen, biyo-uyumlu bir yap1 iskeletinden, defekt alanini
doldurabilen, yeni kemik olusturabilen osteoblastlar, osteojenik hiicreler ve BMP
gibi biiylime faktorlerinden olusur (178).

Rejenerasyon, kaybedilen dokularin asil yapisin1 ve iglevini tamamen restore
edilecek sekilde yeniden olusturulmasi olarak tanimlanmaktadir. Rejeneratif
periodontal tedavinin temel amaci, alveolar kemik, sement ve PDL dahil olmak {izere
periodontitis sebebiyle hasar goren periodonsiyumun anatomisini ve fonksiyonunu
yeniden saglamaktir (84).

Dokularin yeniden olusturulmasi kapsaminda, YDR prensibi gelistirilmistir.
Bu prensibe gore, belirli bir doku tipinin rejenerasyonu, kaybedilen doku tiirlinii
yenileme kapasitesine sahip hiicrelerin, iyilesme sirasinda defekti doldurmasi

saglandiginda elde edilir. YKR konsepti ise YDR prensibi ile gelistirilmistir.
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YKR’nin temeli, istenmeyen yumusak dokularin kemik defekti i¢ine biliylimesinin
mekanik olarak engellenmesine dayanir (73).

YDR/YKR prensibine gore kullanilan membran bos bir alan yaratir ve defekt
alanim1 yumusak dokudan korur. Boylece, defekt alaninda kemik olusumunun
saglanmasi i¢in, kemik kok hiicrelerin toplanmasina, proliferasyonuna, osteoblastik
farklilasmanin saglanmasina ve osteojenik aktivitenin olusmasina izin veren bir
ortam saglanir (15). YDR/YKR yontemleri kapsaminda c¢esitli kemik olusturma
kapasitesine sahip dogal veya sentetik biyomateryaller kullanilmaktadir. Bu tedavi
yontemlerine iliskin ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda
ratlarin kalvaryum kemiklerine PRF, EMD ve kemik grefti uygulayarak yeni kemik
olusumundaki  etkisinin  histopatolojik ve immunohistokimyasal ac¢idan
degerlendirilmesi amaclandi.

Kemik olusumu, rezorbe olabilen ve olmayan membranlar tarafindan
saglanir. Rejeneratif triinlerin, klinikte uygulanmasi ve histomorfolojik incelemeler
yapilmasi i¢in hayvan ¢alismalar1 bir zorunluluk haline gelmistir. Kemik grefti veya
diger greft maddelerini degerlendirmek i¢in kullanilan bir¢ok hayvan modeli vardir.
Koyun ve domuz gibi daha biiyiik hayvan modelleri ile fare modelleri kritik boyutlu
defektlerin rejenerasyonunda ve onarim c¢alismalarinda kullanilmistir.  Insan
dokularinda kemigin fizyolojik kosullarimi taklit etmek amaciyla fareler veya ratlar
avantajhidir. Rat modelleri ucuzdur ve barindirilmasi kolaydir. Disi ratlarin siklus
donemlerinde  goriilebilen hormanel degisiklikler kemik rejenerasyonunu
etkileyebileceginden dolay1 erkek rat modeller kemik olusumunu incelemede daha
avantajlt durumdadir (179). Calismamizda kemik rejenerasyonunu histopatolojik ve

immunohistokimyasal olarak incelemek ic¢in rat hayvan modelleri kullanildi.
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Hormonel degisikliklerden etkilenmemek i¢in Spraque-Dawley erkek rat modeli
tercih edildi.

Deneysel calismalarda, kalvarial defekt modeli, kemik rejenerasyonunun en
secici deneysel modeli olarak kabul edilmistir. Dura mater ve deriden saglanan
destek sayesinde dis fiksasyona gerek kalmadan yeterli cerrahi erisim saglanarak
biyomateryaller yerlestirilebilir. Kalvariyal model kullanilarak ¢esitli biyomateryaller
degerlendirilmis ve rejenerasyon maddeleri arasindaki farklarin karsilastirilmasina
olanak saglanmistir. Ratlarin kalvaria modeli, biiyiik hayvan modeliyle ilgili kemik
dongiisiinii, iltihaplanmasini, yikim ve onarim sirasini incelemede yararlidir (180).
Calismamizda YDR ile olusturulan yeni kemigin incelenmesi amaciyla ratlarin
kalvaryum kemikleri tercih edilmistir.

Kritik boyutlu kemik defekti, hayvanin yasami boyunca kendiliginden
iyilesme gosteremeyen en kiiclik kemiki¢i yara olarak tanimlanmaktadir. Herhangi
bir kemik defekt modeli olusturulurken, defektin boyutu, 6zellikle de kritik kemik
defekti boyutu onemlidir. Kopek, maymun, tavsan, koyun gibi hayvanlarda kritik
boyutlu kemik defektlerinin boyutlariyla ilgili literatiirde, rat kalvaryasinda 8 mm
capinda kritik kemik defekti olmasi gerektigi belirtilmektedir. Ratlarda, kritik
boyutta kemik defektinin optimal boyutlarinin ne oldugu konusunda tartismalar
olmustur. Rat kalvaryumunda en yaygin olarak 5 mm c¢apinda defektler kullanilir
(181).

Yeni kan damarlarinin olusumu ve osteoblastlarin uyarilmasi kemik dokusu
onariminda hayati faktorlerdir. Bununla birlikte, osteoblastik hiicrelerin kaynagi
tartismalidir. Birka¢ arastirmaci kemik iliginin fibroblastlarini, kemik kok hiicreleri

olarak gorse de, digerleri osteoblastlarin kapiller sistemden kaynaklandigin1 6ne
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sirmektedir. Kemigin kortikal tabakasinin dekortikasyonu, yara bolgesinde
kanamayr ve kan pihtt  olusumunu desteklediginden rejenerasyonun
gergeklestirilmesi igin yararli olacag: diisiintilmektedir (182).

Min ve ark.’larinin  yapmis olduklar1 calismada, kalvariyal kemik
dekortikasyon boyutunun sert titanyum bariyerler i¢inde kemik olusumuna etkisini
incelemek icin tavsanlar1 kullanarak bir c¢alisma yapmuslardir. Arastirmacilar,
dekortikasyon boyutunun kemik olusumunu etkilemedigini tespit etmislerdir (183).

Tavsanlarin kalvaryum kemiklerine kortikasyon kaviteleri agilarak YDR
etkinligi degerlendirilmistir. Ksenogreft ve otojen kan uygulanmasiyla, bir tavsanin
kafatas1 kemiginde normal anatomik smirlarinin @ Otesinde yeni kemik
rejenerasyonunun meydana geldigi bildirilmistir (184, 185). Ezirganli ve ark.’lar
yapmis olduklar1 deneysel calismada, kalvaryumun dekortikasyonuyla farkli kemik
greftleri uygulanarak yeni kemik olusumunun gergeklestigini bildirmislerdir (186).
Calismamizda ratlarin kalvaryum kemiklerinde esit boyutta 9 tane 1.5 mm olacak
sekilde dekortikasyon kaviteleri agildi.

Greft materyali, onarimdan rejenerasyona kadar yara iyilesmesini
degistirmede ©Onemli bir rol oynar. Otojen greftlerin ve allogreftlerin analizi,
materyalde bulunan sinyal molekiillerinin rejenerasyonu uyarabildigini gostermistir.
Bu nedenle YDR’de; EMD, PRF, PRP, kemik greftleri, biiylime faktorleri, BMP,
rezorbe olabilen ya da olamayan membran gibi materyaller siklikla kullanilmaktadir
(13). Ideal bir greft materyali biyouyumlu, giivenli olmali, alerjenik ve toksik
olmamali ve hastalik bulagma riski tasimamalidir. Kliniklerde yaygin olarak
kullanilan dort ana greft materyali otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler ve

sentetik greftler veya alloplastik greftlerdir (145).
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PRF, trombosit jeli bicimindedir. Yara iyilesmesini, kemik biiyiimesini,
olgunlagmasini artirma, greft stabilizasyonu ve hemostaz saglama gibi avantajlar
olan, kemik greftleri ile birlikte kullanilabilen onemli bir otojen ajandir (149).
Calismamizda, ratlarin kalvaryumlarinda dekortikasyon kaviteleri ile defektler
olusturarak kemik olusumu ve anjiogenezisteki roliinii degerlendirmek amaciyla PRF
ve PRF’nin ksenogreft ile karisimi kullanilarak olusturulan yeni kemigin
histopatolojik ve immunohistokimyasal karsilastirilmasi saglandi.

Periodontal defektlerde, EMD kullanimi, olumlu rejeneratif sonuglar
gostermistir. In vitro c¢aligmalar, EMD'min PDL hiicrelerinin proliferasyonunu,
farklilagsmasin1 uyardigin1 ve epitel hiicrelerinin proliferasyonunu engelledigini
gostermistir. Histolojik olarak, EMD'nin hem maymunlarda hem de insanlarda
uygulanmasinin  hiicresiz sement ve alveolar kemik olusumuna yol actigi
gosterilmistir (187). Calismamizda, EMD’nin yeni kemik olusumuna, anjiogenezise
etkisinin  incelenmesi, diger greft materyalleri ile histopatolojik  ve
immunohistokimyasal olarak karsilastirilmasi saglanmastir.

Ksenogreftler, bagka tiirlerden elde edilen greft materyalleridir ve klinikte
yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismalar, kemik dokusunun ksenogreft ile
olusabilecegini gostermistir. Ksenogreftler, sitotoksik kimyasallar1 bulundurmamasi,
viral veya bakteriyel patojen bulagsma riskinin olmamasi, rahat bulunabilirlik, diistik
maliyet ve smirsiz miktarlarda saglanabilme gibi 6zelliklere sahiptir (145). Bu
avantajlarindan dolay1 ¢alismamizda, kemik rejenerasyonunu incelemek iizere kemik

grefti olarak ksenogreft kullanildi.
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Deneysel bir hayvan kemigi defektinin greftlenmesi ile ilgili ¢aligmalar, siire¢
olarak 3 aym, iyilesmenin, anjiyogenezin ortaya ¢ikmasinda ve yeni kemik
olusumunda yeterli oldugunu bildirmistir (173, 188).

Literatiirlerde, kemik iyilesmesinin asamalar1 hafta hafta degerlendirilmistir
Pripatnanont ve ark.’lari, 2013°de yaptiklar1 ¢alismada 8 ile 12 haftalik siirenin
kemik iyilesmesi iizerinde anlamli bir fark olusturmadigini géstermislerdir (189).
Lundgren ve ark.’lari, tavsandaki parietal kemigin kortikal tabakasinin
dekortikasyonunun, 3 aylik bir iyilesme siliresinden sonra kemik olusumu artist ile
sonuglanmadigini gostermislerdir (190). Bodde ve ark.’lart kritik boyutta kemik
defekti i¢in iyilesme siiresini 12 hafta olarak tanimlamislardir (188). Bu veriler
degerlendirilerek, calismamizda YDR sonrasinda olusan yeni kemigin histopatolojik
ve immunohistokimyasal olarak incelenmesi ve karsilagtirilmasi i¢in bekleme stiresi
3 ay olarak belirlendi.

YKR’de membran kullanimi, kemigin olusumu i¢in bir alan saglayarak kemik
artirmimi  ve rekonstrilkksiyonu saglar. Son zamanlarda, YKR i¢in titanyum
membranlar, gelismis mekanik 6zellikleri, yliksek Ongoriilebilirlikleri ve bakteriyel
kontaminasyona duyarliliginin daha az olmas1 nedeniyle uygulanmaktadir. Kalinlik,
delikli form ve gozenek boyutu gibi Ozelliklerle membranlarin yapist optimize
edilerek titanyum membranlarin etkisini artirmak i¢in birgok c¢alisma yapilmistir
(167).

Ito ve ark.’larinin yapmis olduklar1 caligmada, titanyum bariyer membran
kullaniminin, kemik olusumunu artirabilece8i gosterilmistir (191). Maréchal ve
ark.’larmin tavsanlarin kalvaryum kemiklerinde yapmis olduklar1 ¢alismada ise,

titanyum bariyerlerin kullanimi ile yeni olusan kemik dokusu miktarinin diger
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materyallerden daha fazla oldugu bildirilmistir (182). Bu nedenle ¢alismamizda,
ratlarin kalvaryum kemiklerindeki kemik rejenerasyonunun membran uygulanarak
etkili olmasini saglamak i¢in yiliksekligi 3 mm ve cap1t 6 mm olan titanyum kubbeler
kullanildi.

Ratlardan kan alimi i¢in farkli yontemler belirtilmistir. Bu yontemler kanin
alindig1 yere gore simiflandirilabilecegi gibi (arterlerden ve venlerden alinabildigi
gibi goz damarlarindan ve kalbin punkisyonuyla da kan alinabilir) anestezi gerektiren
veya gerektirmeyen yontemler olarak ayrilabilir. Bu yontemler hayvanin yasamasina
izin veren veya hayvan1 feda etemyi gerektiren uygulamalar olarak da
siniflandirilabilir. Ozellikle biiyiik miktarlarda kan alimi icin islemin basinda veya
sonunda hayvanin feda edilmesi zorunludur. Kalpten kan alinmasi teknigi,
calismanin sonlandirilmasinda ve fazla miktarda kan alinmasi gerektigi durumlarda
tercih edilir. Acik ve kapali uygulanabilen bu teknik ile ratin biiyiikliigiine bagh
olarak 10-15 ml kan aliabilir (192). Nugraha ve ark.’lari, Du ve ark.’larinin, ratlarda
PRF eklenerek yeni olusan kemigi inceledigi caligmalarda, PRF i¢in kalpten agik
yontemle kan alma metodu tercih edilmis olup, 10 mI’lik kan 3000 rpm 10 dakika
santrifiij edilerek PRF’ler olusturulmustur (193, 194). Calismamizda, kalpten kan
alma metoduna gore 36 rat kullanilip alinan 10 ml’lik kandan PRF olusturulup
titanyum kubbelere koyularak kemik olusumu degerlendirildi.

Mineralize kemik matriksi, kalsifiye veya kalsifiye olmayan dokular i¢in
farkli doku isleme yontemleri ile gosterilebilmektedir. Kas-iskelet sisteminin
fonksiyonel yapisinin bilesenlerini gostermek i¢in farkli boyama yoOntemleri
kullanilir. Bunlar; hematoksilin ve eozin, movat pentakrom, toluidin mavisi, alsiyan

mavisi veya safranin O/fas green gibi genel boyamadan daha 6zel glimiise kadar
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boyama yontemleri uygulanir (293). Calismamizda histolojik inceleme olarak
osteoblast, osteoklast ve yeni kemik olusumunu goézlemlemek amaciyla
hemotoksilin—eosin boyama metodu kullanildi.

Histolojik teknikler mineralize doku olusumunu, kemik iligi, damar gibi
hiicresel bilesenlerin tanimlanmasini ve olusturulan rejenerasyonda uygulanan greft
materyaline karsi konak enflamatuar yanitini arastirir. Histolojik degerlendirmede
defektteki iyilesmeyi nicel ve nitel olarak degerlendirmek icin birkag farkli skorlama
yontemi gelistirilmistir. Mevcut histolojik skorlama yontemleri defektte olusan "yeni
kemik" miktarin1 Ol¢mektedir. Bu yontem, iyilesme sirasinda altta yatan
mekanizmalar1 anlamaya yardimci olabilecek ek bilgiler saglayacaktir (195).

Skorlama yontemleri histopatolojik Ol¢timlerin nicel bir dl¢iistidiir. Toker ve
ark.’lar1 ile Sacak ve ark.’lari, yeni kemik olusumunu degerlendirmek icin yari
kantitatif bir skorlama yontemi gelistirmislerdir; ‘‘kemik olusumu yok O0; hafif
goriiniir kemik olusumu 1; orta derecede goriiniir kemik olusumu 2; yiiksek diizeyde
goriiniir kemik olusumu 3 olarak degerlendirmislerdir (180, 196). Bizim
calismamizda da kesitler hazirlanarak hemotoksilen boya ile olusturulan bloklarda
osteoblast, osteoklast yogunlugu, yeni kemik olusumu, fibrozis ve anjiogenezis gibi
parametreler yari-kantitatif olan bu skorlamaya gore degerlendirilmistir.

Yeni kemik olusumunun fazla olmasi basarili kemik iyilesmesinin en énemli
gostergesidir. Anjiogenezis, yara iyilesmesinde ve kemik olusumunda merkezi bir
siirectir. Fibroz graniilasyon dokusunun olusumu, yara iyilesmesi sirasinda ¢ok
onemlidir (197). Bu nedenle ¢alismamizda yeni kemik olusumu degerlendirilirken
histopatolojik olarak osteoblast, osteoklast hiicrelerinin seviyeleri, anjiogenezis ve

fibrozis yogunluklar1 degerlendirilmistir
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Osteoblastlar dahil birgok hiicre tipi OPG firetir. OPG, RANKL i¢in bir tuzak
reseptor gorevi goriir ve osteoklast farklilasmasini inhibe eder. Olgun osteoblastlar,
osteoklast farklilagsmasi i¢in ¢ok onemli olan RANKL salgilarlar. Osteoblastlardaki
RANKL/OPG olusum orani, osteoklast olusumunu diizenlemek ve iskelet
homeostazini siirdiirmek i¢in Onemlidir. Osteoblast ve osteoklast olusumunun
birbirini inhibe etmedigi veya artirmadigi, bunun yerine kemik metabolizmasinda bir
denge sagladig1 sonucuna varilabilir. Bu nedenle, OPG ve RANKL kemik iyilesmesi
ve olusumu icin Onemlidir. Kemik olusumunu immunohistokimyasal olarak
inceleyebilmek acisindan OPG ve RANKL 6nemlidir (198). Calismamizda OPG,
RANKL yogunlugu ve OPG/RANKL oranini gostermek i¢in immunohistokimyasal
kit kullanildi.

Dohan ve ark.’lar1 tarafindan, 2009°da yapilan, PRF’nin, diseti
fibroblastlarinin, dermal keratinosit 6nciil hiicrelerin, adipositlerin ve maksillofasiyal
osteoblastlarin, insan kiiltiirlerinin tizerindeki etkilerini analiz ettikleri ¢alismada,
PRF’nin, tim hiicre tiplerinde o6nemli ve siirekli bir proliferasyon sagladig
gozlenmistir. PRF’nin, kiiltiir kosullar1 ne olursa olsun osteoblastlarda gii¢lii bir
farklilasmaya neden oldugu belirlenmistir. Isik ve taramali elektron mikroskobu
kullanilarak PRF ile osteoblast kiiltiirlerinin analizinde, 14 giin sonrasinda PRF’nin
kendisinde bir mineralizasyon siirecinin basladigi ortaya ¢ikmistir. Bu c¢alismanin
sonucunda PRF, periodontal rejenerasyonda ve kemik olusumunda umut verici bir
biyomateryal olarak kabul edilmistir (199).

Elgendy ve Shady, 2015 yilinda yaptiklar1 calismada klinik sondlama
derinligi en az 6 mm olan, hemen hemen ayni1 kemik i¢i defektli 20 hasta ile PRF’nin

kemik olusumuna etkisini incelemislerdir. iki grup halinde olusturulan deneklerden
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birine nano partikiillii seramik kemik grefti digerine ise bu kemik grefti ile birlikte
PRF uygulanarak 6 aylik siirecin sonunda hastalar kemik olusumu agisindan
incelenmigstir. PRF ile kombinasyon halindeki nano partikiillii seramik kemik grefti,
tek basina uygulanan greft ile elde edilenden daha fazla kemik yogunlugu
gostermistir (81). Thorat ve ark.’lari, PRF ile tedavi edilen kemik i¢i defektlerde
onemli miktarda kemik dolumu gergeklestigini bildirmislerdir (200).

Du ve ark.’lar1 yapmis olduklar1 ¢alismada, ratlarin kalvaryum kemiginde
olusturduklar1 defektlerde PRF/aspirin kompleksinin alveolar kemik rejenerasyonunu
destekledigini kanitlamiglardir. Rat kemik defekti modelinde, rejenere alveolar
kemigin yiiksekligi ve hacmi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda PRF/aspirin
kompleksi olan grupta en yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu veriler, PRF’nin kemik
rejenerasyonunda etkili bir biyomateryal oldugunu dogrulamaktadir (194).
Calismamizda, PRF uygulanan grupta goriilen orta yogunluktaki kemik olusumu
orani, kontrol grubuna gore fazladir ancak istatistiksel olarak fark anlamli degildir,
sonucumuz bu literatiirle uyusmamaktadir. Bunun sebebi calismamizda PRF’yi
aspirin olmadan uygulamamiz ve uygulananan PRF miktarinin farkli olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Lee ve ark.’lar1, 2012°de tavsan tibialarinda periimplant defektlerinde PRF
kullanmistir. Gruplarin birinde PRF ile defekt tamir edilirken, diger grupta defekt bos
birakilmistir. Kemik iyilesmesi histolojik olarak 8. haftada degerlendirildiginde,
periimplant defektlerinde tek basina PRF’nin basarili oldugunu bildirmislerdir (201).
Calismamizda PRF uygulanan grupta goriilen orta seviye kemik olusum orani
kontrol grubuna gore yiiksektir, ancak istatistiksel olarak fark anlamli degildir ve

sonucumuz literatiirlerle uyusmamaktadir. Bunun farkliligin bizim deneyimizin 3

101



aylik siirede olmasi, olgun kemik olusumunun artmasi ve PRF’nin erken dénemde
yeni kemik olusumunda daha etkili olmasindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Lei ve ark.’lar1 2019°da yapmis olduklar1 PRF konsantrelerinin periodontal
defektlerde YDR uygulanarak klinik atagman seviyelerini karsilagtirmiglardir. Alti
aylik tedavi sonucunda A-PRF ve CGF gibi PRF tiirleri kullanildiginda klinik
atagman seviyelerinin arttig1 ve kemik olusumunun fazla oldugu ancak kontrol grubu
ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi bildirilmistir (202).
Calismamizda PRF uygulanan grupta orta yogunlukta kemik olusumu orani kontrol
grubuna gore fazladir ancak aralarinda istatistiksel olarak fark olusmadi. PRF’nin
kemik rejenerasyonunu artirdigi gozlendi ve sonucumuz literatiirlerle uyumludur.

Diss ve ark.’lar1 2004’de yapmis olduklar1 ¢alismada, 20 hastaya 35 implantin
yerlestirilmesi sirasinda, PRF ve kemik grefti ile osteotomla siniis taban1 yiikseltmesi
yapmiglardir. Mikro yivli implantlarda apikal kemik seviyelerindeki degisiklikleri
radyografik olarak incelemislerdir. Ardisik radyografilerde belirlenen radyografik
analizler implant yerlestirme sirasinda maksiller siniisiin altindaki ortalama kemik
yiiksekligi ve endosiniis kemik seviyesindeki degisiklikler incelenerek implantlarin 1
yillik hayatta kalma oran1 hesaplanmistir. 1 yilda, tiim implantlar klinik olarak stabil
olup bu da %97.1'lik bir hayatta kalma oraniyla sonuclanmistir. Greft materyali
olarak PRF kullanimi endosiniis kemik olusumuna yol agmistir (133). Calismamizda,
greft materyali olarak PRF kullanmamiz orta yogunlukta kemik olusumunu arttirarak
kemik rejenerasyonuna olumlu etkiler saglamistir ve sonucumuz literatiirle
uyumludur.

Lee ve ark.’larmin 2007°de kopeklerde yapmis olduklart c¢alismada,

eszamanli implant yerlestirme ile maksiller sinus yiikseltme islemi yapilmistir. Greft
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materyali olarak PRF ile otojen kemik kullanilmistir. Ortalama kemik-implant arasi
kemik olusumunun, PRF uygulanan tarafta %40.5 ve uygulanmayan kontrol
tarafinda %32.3 oldugu, biiyiitiilmiis alanda yeni olusan kemigin ortalama yiiksekligi
PRF uygulanan tarafta 12.2 mm ve kontrol tarafinda 10.7 mm oldugu gozlenmistir
(p<0.05). Sonuglar, PRF ile karistirllmis otojen kemik kullaniminin, tek basina
otojen kemik greftleri i¢in olanlardan daha iistiin sonuclar elde edebilecegini
gostermektedir (203). Calismamizda PRF ve kemik grefti uyguladigimiz gruplarda
olusan yiiksek seviye yeni kemik miktar1 kontrol grubuna ve tek basina kemik grefti
uyguladifimiz gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadi ve
sonucumuz literatiirle uyugsmamaktadir. Bu farklilik bizim ¢alismamizda ksenogreft
kullanilmast ve greft miktarlarinin bu c¢alisma ile ayni olmamasindan
kaynaklanabilir.

Horimuzu ve ark.’larinin insan periosteal hiicreleri ile PRF kompleksinin
kombine kullanimimin kemik rejenerasyonu iizerindeki sinerjik etkisini hayvan
modellerinde degerlendirerek yapmis olduklari caligmada, farelerin kalvaryal kemik
defektlerine PRF ve insan periosteal hiicreler uygulanmasi sonucunda olusan kemik
mikro-BT kullanilarak incelenmistir. Kalvarial defekt modellerinde, yeni kemik
olusumu insan periosteal hiicre + PRF grubunda tek basina insan periosteal hiicre
grubuna ve sadece defektli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Periosteal hiicrelerin hiicre biliylimesi, in vivo PRF ile birlikte
artmistir (204). Gassling ve ark.’larinin, 2009’da yaptiklar1 ¢alismada PDGF ve
TGEF-B gibi biliylime faktorlerinin bir kaynagi olan PRF’nin, bir¢ok hiicre tipinin ve

periosteal hiicrelerin cogalmasini tesvik ettigi bildirilmistir (205).
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Shivashankar ve ark.’lar1 yapmis olduklar1 c¢aligmada, biiyiik periapikal
lezyonun tedavisinde HA igerikli kemik grefti ve PRF’yi bariyer membran olarak
kullanmislardir. Radyolojik olarak HA igerikli greftin uygulanmasiyla 2 yilin
sonunda tamamen yeni kemik olusumu gozlenmistir. HA igerikli greft ile birlikte
PRF kullaniminin greft materyallerinin emilimini hizlandirmis olabilecegini ve hizli
kemik olusumunu saglayabilecegini varsaymislardir (206).

PRF, sitokinlerin fibrin aglarina daha fazla dahil edilmesine ve bu
mekanizmayla inflamasyonu hafifleterek yara iyilesmesine yardimci olur (204).
Baslarli ve ark.’larinin, 2015°te yaptiklar1t mukoza retansiyonlu gémiilii mandibular
tictincii molar disleri olan toplam 20 hastanin dahil oldugu calismada, PRF’nin ¢ekim
soketlerindeki iyilesmeye olan etkisi incelenmistir. Cekim soketlerinden birine
rastgele PRF membran uygulanarak, diger soketler ise tedavi edilmeden birakilmistir.
Postoperatif 30. ve 90. giinlerde, PRF ile tedavi edilen ve edilmeyen soketlerdeki
kemik iyilesmesini degerlendirmek igin panoramik goriintiiler ve kemik sintigramlari
alinmistir. PRF ile tedavi edilen ve edilmeyen soketler arasinda onemli Ol¢iide
farklilik izlenmemistir. GOmiilii {i¢iinci molar disin alinmasindan 6nce komsu
dislerde Olgiilen cep derinliklerinin, disler alindiktan sonra da degismeden kaldigi,
onemli Ol¢iide farklilik gostermedigi belirtilmistir. Bu calisma ile PRF’nin ¢ekim
soketlerinde kemik iyilesmesine etki etmeyecegi ancak otolog bir fibrin matriksinin
potansiyel ozelliklerine sahip oldugu ve iyilesmeyi hizlandirabilecegi diistiniilm{istiir
(207). Calismamizda PRF uygulanan grupta orta yogunlukta kemik olusum orani
kontrol grubuna gore fazladir ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir. PRF
kemik iyilesmesini artirarak rejenerasyona olumlu etki gOstermistir ve bu nedenle

sonucumuz literatiirle benzerdir.
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Pripatnanont ve ark.’lari, 2013’de yaptiklar1 ¢alisma ile tavsan kalvarial
defektlerinde PRF’nin ¢esitli greft materyalleriyle kemik rejenerasyonu iizerindeki
etkisini arastirmislardir. Yirmi Yeni Zelanda beyaz tavsaninda iki tarafli kortikal
kafatas1 defekti hazirlanarak, 10 tavsan PRF ile tedavi edilip, diger 10 tavsan PRF
konulmadan tedavi edilmistir. Her iki grupta da 5 tavsanin defektine otojen; diger 5
tavsanin defektine ksenogreft uygulanarak iyilesmeleri karsilastirilmistir. Hayvanlar
8. haftada sakrifiye edilerek, kemik olusumu radyografik dansitometri ve
histomorfometrik analiz ile degerlendirilmistir. Yeni kemik yogunlugunun
histomorfometrik analizinde, ksenogreft kullanilan kemik defektlerinde PRF
uygulanan gruplar ile PRF olmayan gruplar arasinda yeni kemik olusumu agisindan
anlamli fark goriilmemistir. Calismanin sonucunda PRF’nin, otojen kemikle birlikte
kullanildiginda kemik olusumu {izerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (189). Calismamizda, PRF’nin ksenogreftle kombinasyonu ve
ksenogreft grubu arasinda olusan yeni kemik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi, sonucumuz literatiirle uyumludur.

Kizildag ve ark.’lar1 2018 yilinda tavsanlarin kalvaryum kemiklerinde
yaptiklar1 ¢alismada PRF ile kombine edilmis otojen dis kemik greftinin (ODKG)
yeni kemik olusumu ve BMP-2 iizerindeki katkilarini degerlendirmislerdir. On iki
erkek Yeni Zelanda tavsan kullanilarak, her tavsanda ii¢ dairesel kemik defekti
hazirlanmistir. Bu defektler kontrol, ODKG ile tedavi edilen ve ODKG+PRF ile
tedavi edilen 3 gruba ayrilmistir. Hayvanlar 28 giinliikk deney siiresinden sonra
sakrifiye edilmistir. Yapilan histomorfometrik analizlere gore toplam biiylitiilmiis
alan, yeni kemik alanm1 ve kemik yogunlugu, ODKG grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak daha fazla gozlenmistir (p<0.05). Bu degerler ODKG+PRF

105



grubunda ODKG grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (p<0.05). Test gruplari,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6nemli Olgiide artmis BMP-2  seviyeleri
gostermistir (p<0.05). Bu calisma, PRF ile kombine edilen ODKG'in yeni kemik
olusumunu ve kraniyal defektlerde iyilesmeyi Onemli Ol¢lide artirdigini ileri
stirmiigtiir (208).

Agarval ve ark.’lar1 PRF kullanarak klinik atagman seviyesi ve kemik dolumu
seviyelerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, kronik periodontitis tanisi konan 30 saglikli,
sigara icmeyen hastada 60 interproksimal defekti rastgele PRE/DDKKA grubu veya
DDKKA/salin grubu seklinde gruplandirilmistir. Klinik cep derinligi, atagman
seviyesi, diseti c¢ekilmesi ve radyografik oOlctimleri (kemik dolgusu, defekt
¢Oziiniirliigli ve alveolar kret rezorpsiyonu) baslangicta ve 12 aylik takip sonunda
yapilmistir. Baglangic ile karsilagtirildiginda, 12 aylik sonuglar, her iki tedavi
yonteminin de tiim klinik ve radyografik parametrelerde onemli degisikliklerle
sonuclandigint  gostermistir. Calismanin  sonucunda, kemik alt1 periodontal
defektlerin tedavisinde PRF ve DDKKA'nin bir kombinasyonunun salin ile
DDKKA'dan daha etkili oldugunu gostermektedir. (209). Bizim ¢alismamizda, PRF
ile ksenogreftin uygulandig1 grupta olusan yeni kemik miktar1 kontrol ve tek basina
ksenogreft uygulanan gruba gore istatistiksel olarak fark anlamli degildir ve
sonucumuz literatlirle uyusmamaktadir. Bu durum bizim deneyimizde ratlarin
kullanilmasindan ve deney siiremizin 3 ay olmasindan kaynaklanabilir.

Cortellini ve Tonetti 2000°’de yaptiklar1 ¢alismada, defekt tipinin, yapilan
kemik rejenerasyonunun basarisin1 6nemli oranda etkiledigini ortaya koymuslardir.
Buna gore 2 ve 3 duvarli kemik defektlerinde 6ngoriilebilir sonuglar elde etmek daha

kolayken, EMD ve PRF gibi rijit olmayan materyallerle 2 duvarli veya daha az
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duvarli defektlerde bu sonuglarin daha zor elde edilebilecegi bildirilmistir (210).
Calismamizda, 3 duvarli defektlerde tek basina PRF uygulanan gruplarda orta
yogunlukta kemik olusumu PRF ile kemik grefti, EMD ile kemik grefti ve iiciiniin
uygulandig1 gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla bulundu ve
sonucumuz literatiirle —uyusmaktadir. PRF ve EMD’nin  ksenogreftle
kombinasyonlariin yeni kemik olusumuna katkida bulunduklar1 gozlendi.

Yilmaz ve ark.’larmin, 2013’de 3 erkek yetiskin domuzun kaval kemiklerinde
defektler olustururarak yapmis olduklar1 ¢alismada, defektler ya PRF, f-TKF ya da
[-TKEF ile karigtirllmig PRF ile doldurulmustur. On iki hafta deney siiresinden sonra
denekler sakrifiye edilip histolojik olarak incelenmistir. Sonug olarak PRF kullanilan
deneklerde daha fazla kemik olusumu gézlenerek PRF kullaniminin yumusak doku
ve kemik rejenerasyonunu hizlandirabilecegi gosterilmistir ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (211). Calismamizda PRF ve
ksenogreft uygulanan grupta olusan yeni kemik ile ksenogreft uygulanan grupta
olusan yeni kemik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir ve
sonucumuz literatiirle uyumludur.

Bu c¢alismalarla birlikte, 2011°de Kang ve ark.’lari, PRF'nin doku
rejenerasyonunun siirdiiriilmesinde giiclii bir unsur oldugunu ifade etmistir. Farelerin
kalvaryum kemikleri kullanilarak yapilan 8 haftalik deney siiresi sonunda PRF
uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda yeni kemik olusumu ac¢isindan sonuglar
olumlu olsa da, fark istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir (212). Calismamizda PRF
uygulanan grupta orta seviye kemik olusumu orani kontrol grubuna gore daha fazla
bulunmustur ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir ve sonucumuz literatiirle

uyusmaktadir.
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Oliveira ve ark.’lariin 2015°te yaptiklar1 48 ratin kullanildig1 bir ¢alismada,
ratlarin kalvaryumunda PRF ve ksenogreft arasindaki iligskiyi incelemislerdir. Olusan
kemik rejenerasyonunda 60 giin sonunda, PRF'nin, ksenogreft ile sinerjik bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Sonuglara gore ksenogreft-PRF kombinasyonu
ksenogreft grubuna gore iistlinliik gostermistir ancak fark istatistiksel olarak anlaml
cikmamistir. (213). Calismamizda histopatolojik olarak ytliksek seviye yeni kemik
olusumunda, PRF ve ksenogreft birlikte oldugu grupta, tek basina ksenogreft olan
gruba gore yliksek oranda oldugu gozlendi, ancak istatistiksel olarak fark anlamh
degildi ve sonucumuz literatiirle uyusmaktadir.

Nair ve ark.’lar1, bir ke¢i femur modelindeki defektleri iyilestirmede, trifazik
seramik (kalsiyum silikat, hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat) kapli HA kemik grefti
materyalinin performansini arastirmislardir. Trifazik seramik kapli hidroksiapatit ve
trombosit tirlinleri ile bir kombinasyonunu igeren gruplar olusturulmustur. Trombosit
tiriinlerinin oldugu grupta, bircok osteoindiiktif proteinin olusumunu artiran, daha
hizl1 kemik rejenerasyonu olusmustur, ancak istatistiksel olarak fark anlamli degildir
(214). Calismamizda ksenogreftle birlikte PRF ve EMD’nin uygulanmasi orta ve
yiiksek seviyede yeni kemik olusumu oranini artirdigr gozlendi, fark istatistiksel
olarak anlaml degildir ve sonucumuz literatiirle benzerdir.

Nacopoulos ve ark.’lari, 2014’te, tavsan femurlarinda PRF ve PRF ile HA
kemik grefti ve f-TKF'den olusan seramik sentetik materyal kombinasyonunu,
bilgisayarli tomogrofi (BT) kullanarak karsilastirmis, ii¢ ay sonunda iyilesmis
kemigin ortalama yogunlugu, sentetik materyal kullanildiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugunu goézlemlemislerdir (p<0.005). PRF'nin

sentetik greft ile kombinasyonu daha fazla kortikal ve subkortikal kemik olusumu ile
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sonu¢lanmistir. PRF ve HA/S-TKF kombinasyonunun yeni kemik olusumu elde
etmek icin faydali olabilecegi bildirilmistir (215). Calismamizda PRF ve
ksenogreftin uygulandig1r grupta yiiksek seviye kemik olusumu, PRF uygulanan
gruba gore artmistir ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir, sonucumuz
literatiirle uyusmamaktadir. Bu farkliligin sebebinin, c¢alismamizda gruplardaki
kemik olusumunun histopatolojik olarak incelenmesi, yapilan calismada ise
tomografik veriler iizerinden inceleme yapilmis olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Acar ve ark.’lar1, 20 tavsanin kalvaryum kemiklerinde yapilan ¢alismada, tek
basimna veya HA/B-TKF ile kombinasyon halinde kullanildiginda PRF'nin kemik
olusumu tizerindeki etkinligini mikro bilgisayarl tomografi tizerinde arastirmislardir.
Tek basina ve HA/S-TKF ile kombinasyon halinde kullanildiginda sekiz haftalik
deney sonucunda PRF'nin kemik olusumu {izerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu
gozlemlemislerdir (216). Caligmamizda PRF ile ksenogreft uygulanan grupta yeni
kemik olusumu agisindan ksenogreft uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir, sonucumuz literatiirle uyusmamaktadir. Bunun sebebi,
caligmamizda deney siiremizin 3 ay olmasi, ksenogreft kullanilmasi ve kemik
olusumunun histopatolojik- immunohistokimyasal olarak incelenmesi olabilir.

Boliikkbas ve ark.’lari, 2013’te, koyun tibialarinda bifazik kalsiyum fosfata
PRF eklenmesiyle kemik olusumuna olan etkisini incelemislerdir. Gruplar kontrol
grubu, PRF grubu, bifazik kalsiyum fosfat ve PRF ile bifazik kalsiyum fosfat
seklinde ayrilmistir. Calismada 40 giiniin sonunda PRF ile bifazik kalsiyum fosfat
kullanim1 kemik olusumu agisindan kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur ancak diger 3 grup arasinda istatistiksel fark olusmamistir (217).
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Calismamizda PRF uygulanan gruplarda orta ve yiiksek seviye kemik olusumu
gbzlenmis olup, kontrol grubuna gore fazladir ancak fark istatistiksel olarak anlamli
degildir ve sonucumuz literatiirle uyusmamaktadir. Bunun sebebi, bizim
caligmamizda hayvan modeli olarak rat ve kemik grefti olarak ksenogreft
kullanmamizdan kaynaklaniyor olabilir. PRF ile ksenogreft grubumuzda olusan yeni
kemik miktar1 ile ksenogreft grubunda olusan kemik miktar1 arasinda istatisitksel
olarak fark anlamli degildir ve sonucumuz bu literatiirle uyusmaktadir.

Zhang ve ark.’lar1, 2012°de ksenogreft ile siniis yiikseltmede, PRF'nin kemik
rejenerasyonu tiizerindeki etkisini degerlendirmeyi amaclamislardir. Calismada,
posterior maksiller kemik atrofisi olan 10 hastadan 11 siniis se¢ilmistir. Bir test
grubuna, ksenogreft ve PRF karisimi ile 6 siniis yilikseltmesi yapilmis olup ve kontrol
grubu 5 siniis sadece ksenogreftle tedavi edilmistir. Histolojik gézlem, hem PRF hem
de kontrol gruplar1 i¢in benzer morfolojik 6zellikler gostererek, PRF grubundaki yeni
kemik olusumunun yiizdesi, kontrol grubundakinin yaklagik 1,4 katt bulunmustur.
Gozlenen parametrelerde iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark bulunamamustir.
6 aylik iyilesme doneminden sonra siniis yiikseltmede ksenogreft ile kombinasyon
halinde PRF uygulamasinin avantaj olusturmadig: belirtilmistir (218). Calismamizda
PRF ve ksenogreft uygulanan grupta olusan orta ve yiiksek seviye yeni kemik
olusumu, ksenogreft uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmamistir, sonucumuz literatiirle uyumludur. Histopatolojik olarak, PRF ve
ksenogreftin uygulandig1 grupta goriilen yiliksek seviye yeni kemik olusumu orani
ksenogreft grubuna gore fazladir.

Do Lago ve ark.lari, 2019’da, ratlarda yaptiklar1 calismada, kemik

defektlerinde PRF ve ksenogreft ile birlikte kullaniminin, otojen kemik kullanimina
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gore olusturduklar1 kemik rejenerasyonlarini karsilagtirmiglardir. Buna gore 40 rat
kullanilan deneyde, denekler 5 gruba ayrilarak, bir grupta kan pihtisi, bir grupta
otojen kemik, bir grupta ksenogreft, bir grupta PRF ve diger grupta PRF ile
ksenogreft kalvaryum kemiklerine yerlestirilmistir. 4 ve 8 hafta sonra, kemik
rejenerasyonu histometrik ve immiinohistokimyasal analizlerle degerlendirilmistir.
Sonugta en yiiksek kemik rejenerasyonu PRF ve ksenogreft grubunda gézlenmistir,
diger gruplar arasinda kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamaistir (219). Calismamizda PRF uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda
yeni kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi,
sonucumuz literatlirle uyusmaktadir. PRF uygulanan grubun, PRF ile ksenogreft
uygulanan gruba gore orta yogunlukta kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak
fark bulunmus olup daha fazla gézlendi, bu sonucumuz literatiirle uyusmamaktadir.
Bu farklilik, bizim kullandigimiz ksenogreftin ¢alismada kullanilan ksenogrefte gore
farkli olmasi ve deney siliremizin 3 ay olmasindan kaynaklanabilir.

He ve ark.’lar1i, 2009°da rat kalvaryalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada PRF
uygulanmasinin osteoblastlarin  proliferasyonunun, mineralizasyonun ve ALP
aktivitesini degerlendirildirmislerdir. Bes gilinde osteoblastlarin ¢gogalmasinin arttigi
ve 14 giinde mineralizasyonun gelistigi ancak ALP aktivitesi iizerine etkisinin
olmadig1 gbzlenmistir (98). Calismamizda PRF uygulanan gruplarda osteoblast ve
osteoklast diizeyleri agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Bu sonucun deney siliremizin 3 ay olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. PRF ve EMD uygulanmasiyla gruplarda, histopatolojik olarak
yogun seviye osteoblast olusumu gézlenmis olup kontrol grubuna gore fazla oranda

oldugu gozlendi.
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Anjiyogenez, kemik rejenerasyonu igin osteoblast onciillerinin beslenmesi
icin Onemlidir. Yoon ve ark.’lar1 2013°de, tavsan kafa defektlerinde ksenojenik
kemik kullanarak yaptiklar1 YKR’de PRF’nin anjiyogenez ve osteogenez iizerindeki
etkisini arastirmislardir. Denekler 2 gruba ayrilarak, bir gruba PRF ile ksenogreft
uygulanmistir. Kontrol grubuna tek basina ksenogreft uygulanmistir. Deney sonunda,
VEGTF i¢in immiin boyama yogunlugu, deney grubunda kontrol grubuna gore anlamli
bir sekilde daha yiiksek cikmistir. Histomorfometrik ve immiinhistokimyasal
incelemelerde kontrol grubu ile deney grubu arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli degildir. Bu c¢alismanin sonuglarina gére PRF’nin kemik iligi hiicrelerinin
sayilarini artirabilecegi diisliniilmiistiir (220). Calismamizda anjiogenezis agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmamakla birlikte PRF
eklenmesiyle orta ve yogun seviyede anjogenezis olusum orani artt1 ve sonucumuz
bu literatiirle uyumludur.

Bi ve ark.’larmin, 2017°de yapmis olduklari c¢alismada, PRF'de bulunan
bliylime faktorlerinin, hiicreleri, erken donemdeki iyilesme ve fibroblastlar
lizerindeki etkileri incelenmistir. Insan diseti fibroblastlarinda 84 yara iyilestirici
genin ekspresyonu iizerindeki etkisi test edilmistir. Sonug olarak PRF, fibroblast gen
ekspresyonunu hem zamana hem de doza bagli olarak diizenleyerek, fibroblast
yarasinin kapanmasini uyarmis ve fibroblastlarin endotel olusumunu artirmistir
(221). Bizim ¢alismamizda, PRF uygulanan gruplarda fibrozis agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gozlenmedi ve sonucumuz literatiirle uyusmamaktadir. Bunun
sebebi deneyimizin 3 ay olmasindan dolay1 fibrozis olusumunun erken dénemde
gozlenmesi ve yaptigimiz calismada ratlarin incelenmesinden kaynaklanabilir.

Histopatolojik olarak fibrozis orami en yiiksek kontrol grubunda goézlendi. Bunun
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sebebi, PRF ve EMD’nin iyilesmenin ilk safhalarinda olusan fibrozis olusumunda
tyilesme gostererek kemik olusumuna yonlendirdikleri ve 3 aylik deney siiresinde
yeni kemik olusum alanlarini artirdiklari s6ylenebilir.

Sumida ve ark.’larinin 2019’da yaptiklar1 ¢alismada, farelerin osteoblast
hiicrelerinin kiiltiirlendigi kemik defekti modelinde, kemik olusumunda PRF'nin rolii
degerlendirilmistir. Kiiltiir ortamindaki kemik hiicrelerinin PRF ile 12 giinde OPG
olusumunu artirdigl, ancak RANKL olusumu iizerinde higbir etkisi olmadigr ve
OPG/RANKL oranin artirdigi gozlenmistir. PRF uygulanan grup, uygulanmayan
kontrol grubuna kiyasla OPG yogunlugunu artirmistir. Sonug¢ olarak, PRF, OPG
olusumunu artirarak OPG/RANKL oranmi artirmigtir. Buradan yola ¢ikilarak
PRF'nin osteoblastik farklilasmay1r optimize ederek erken evre osteogenezisi
gelistirdigi gosterilmistir (222). Calismamizda OPG ve OPG/RANKL acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik ¢ikmadi ve literatiirle
uyusmamaktadir. Bunun sebebi deney siiremizin 3 ay olmasindan dolayr defektlerde
OPG olusumunun erken donemlerde gozlenmesi olabilir. Calismamizda RANKL
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir ve literatiirle
uyumludur.

EMD ile tedavi edilen rat ve tavsan kalvarial defektlerinde, yeni kemik
olusumunda hizlanma ve kemik olgunlasmas1 goézlenmistir. Bazi1 ¢alismalar,
EMD'nin 1iyilesmeyi artirdigini veya hizlandirdigini gostermistir, ancak mevcut
bulgularla uyumlu olarak, 6nemli bir etki bildirilmemistir. Bu yiizden bazi
arastirmacilar, bunun yerine EMD'nin "osteopromotif" veya "biyolojik bir

giiclendirici" oldugunu 6ne siirmiislerdir (110).
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EMD, biiylime faktoriiniin aktivasyonu yoluyla kemik metabolizmasini
etkilemistir. Takayama ve ark.’lari, EMD'nin pluripotent mezenkimal hiicrelerin
osteojenik farklilagmasini destekledigini bildirmislerdir. Bu etkiye, EMD'de bulunan
kemik morfogenetik protein benzeri molekiillerin aracilik ettigini ileri stirmiislerdir
(223). Schwartz ve ark.’lari, EMD'nin, proliferasyonu uyararak osteoblastik
olgunlagsmanin erken asamalarini etkileyebilecegini, ancak hiicreler olgunlastikca,
EMD'nin farklilagsmay1 da artirdigini gostermislerdir (224).

Hyun-Chang Lim ve ark.’lariin kdpeklerde yapmis olduklari ¢calismada, dis
implant1 cevresindeki cevresel defektte EMD’nin kemik rejeneratif potansiyelini
incelemislerdir. Calismada EMD grubunun birka¢ 6rneginde dikkate deger kemik
rejenerasyon paterni gozlemlenmistir. EMD'min erken iyilesmeyi destekledigi
gosterilmistir (187). Bizim ¢alismamizda EMD uygulanan grupta orta seviye yeni
kemik olusumu istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunup, PRF, EMD ve
ksenogreft uygulanan gruba gore daha yiiksek ¢ikt1 ve literatiirle uyumludur.

Sanz ve ark.’lari, 2004 yilinda, 75 kronik periodontitisli hasta iizerinden
yaptiklar1  ¢alismada, kemiki¢i defektlerde, YDR ile EMD kullanimini
karsilastirmislardir. Membran kullanilarak yapilan YDR yerine EMD uygularken
daha 1yi sonuglar elde etmislerdir. EMD uygulanan gruplarin klinik sondlama
derinliginde, klinik atagman seviyesinde Onemli kazanimlar saglandigr ancak
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark olmadigi bildirilmistir. Bu egilimin,
YDR’yi gergeklestirirken, EMD'yi uygularken oldugundan daha yiiksek
komplikasyon oranindan kaynaklandigi sonucuna varmislardir (225). Calismamizda
EMD grubu ile kseongreft uygulanan grup arasinda yeni kemik olusumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur ve literatiirle benzerdir.
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Franke Stenport ve Johansson’nin, tavsan femurlarina yerlestirilen 36 tane
titanyum implantlarin etrafinda EMD uygulanmasi ile yaptiklari 6 hafta siiren
caligmada, yeni kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (226). Calismamizda EMD uygulanan grupta goriilen yeni kemik
olusumu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fark olusturmadi
ve sonucumuz bu literaturle uyusmaktadir.

Casati ve ark.’lariin képek mandibulalarinda uygulanan implant ¢evrelerinde
ve Donos ve ark.’larmin rat femurlarinda olusturulan silindirik defektler iizerinde
yapmis olduklar1 c¢alismalarda, ksenogreft ile kombinasyon halinde uygulanan
EMD’nin kemik olusumuna olan etkisi incelenmistir. Képek mandibulalarinda ve rat
femurlarinda silindirik defektlerde 6nemli seviyede yeni kemik olusumunun arttig
gbzlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli fark olusmamistir (227, 228).
Calismamizda histopatolojik olarak EMD ve ksenogreft uygulanan grupta goriilen
yiiksek seviye kemik olusumu orani kontrol grubu, ksenogreft grubu ve PRF
uygulanan gruplarda goriilen yiiksek seviye kemik olusumuna gore yiiksektir ancak
fark istatistiksel olarak anlamli degildir ve sonucumuz literatiirle uyusmaktadir.

Potijanyakul ve ark.’larimin yapmis olduklar1 calismada, EMD’nin rat
kalvaryum defektlerinde kemik olusumunu artirmada kullanilan bioaktif cam
alloplastik grefti iizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Yirmi hayvan kullanip 4
gruba ayirdiklar1 calismada, EMD’nin tek basina uygulandigi grupta, yeni kemik
olusumunun biiyiikliigii, defekti bos birakilan herhangi bir materyal uygulanmayan
gruptakinden daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Radyolojik olarak sonuglar, EMD'li
biyoaktif cam ile tek basina biyoaktif cam arasindaki ortalama optik yogunlukta

onemli bir fark gostermemistir. Histolojik analiz sonuclarina gore tiim gruplarda
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biyoaktif cam ve EMD ile doldurulan defektlerin, tek basina biyoaktif camla
doldurulanlara goére daha fazla yeni kemik yiizdesi i¢erdigini ortaya c¢ikarmistir,
ancak fark istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. EMD grubu ile birlestirilen
biyoaktif cam greftinin oldugu grup, diger herhangi bir grupla karsilagtirildiginda, 8
haftalik olan deneyde, en yliksek yeni kemik olusumu yiizdesini géstermistir, ancak
fark istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Bu sonug, biyoaktif cam ile EMD
arasindaki iligskinin, diger gruplarla karsilastirildiginda, yeni kemik alaninin daha
biliylik bir yilizde ile gozlenmesinden dolayr kemik iyilesmesini olumlu yonde
etkileyebilecegini gostermistir (229). Bizim ¢alismamizda EMD ve ksenogreft
uygulanan grupta orta ve yiiksek seviye kemik olusumu gozlenerek, yiiksek seviye
kemik olusum orami diger gruplara gore daha fazladir, ancak istatiksel olarak fark
anlamli degildir ve bu sonucumuz literatiirle uyumludur.

Siciliano ve ark.’lari, 2011'de EMD kullanimina karsi rezorbe olmayan
titanyum membran kullanarak YDR’yi karsilastirmistir. Defekt morfolojisinde, tek
basmma EMD uygulamas1 YDR tedavisine kiyasla sondlama derinliginin azalmasini
ve klinik atagman seviyesi kazancimi saglamistir. EMD'nin, bosluk korumayan
ozelliginden dolay1, defekt tedavisi lizerinde idealin altinda bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (230). Bu nedenle, Sculean ve ark.’lar1 2008’de yaptiklar1 ¢alismada,
boyle bir alan saglamak i¢cin EMD kullanimini1 bariyer membranlarla birlestirerek
daha ytiksek klinik atagman seviyesi kazanci saglamistir (5). Calismamizda YDR
uygulanarak titanyum kubbeler kullanilmasi, defektlere EMD uygulanmasi orta
seviye kemik olusumunu artirarak istatistiksel olarak anlamli derecede fark olusturdu

ve sonucumuz literatiirle uyusmaktadir.
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Kawana ve ark.’larmin, 2001°de yapmis olduklari, lokal olarak uygulanan
EMD'nin kemik ve mediiller rejenerasyon iizerindeki etkisinin incelendigi ¢calismada
ratlarda yaralanma modeli olusturularak femurlarinda yeni kemik olusumu
incelenmistir. Yeni olusan kemik trabekiillerinin ameliyat sonrasi 7. giinde kemik
hacminde, EMD grubunda kontrol grubuna gore dnemli 6lciide daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Yaralanan uzun kemiklerin hasar onarimi sirasinda EMD'nin kemik ve
mediiller rejenerasyon iizerinde osteojenik bir etkiye sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir
(231). Calismamizda EMD uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda yeni kemik
olusumu acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir ve sonucumuz literatiirle
uyusmamaktadir. Bunun sebebinin deney siiremizin 3 ay olmasi ve gozlenen erken
donem kemik iyilesmesindeki degisikliklerin yerini olgun kemige birakmasi oldugu
diistiniilmektedir.

Lekovic ve ark.’larinin, 2000°’de; Camargo ve ark.’lariin, 2001°de yapmis
olduklar1 calismalarda, ksenogreft, tek basina EMD veya kemiki¢i periodontal
defektlerin tedavisinde flep cerrahisi ile karsilastirilmistir. Sondalama derinligini
azaltmada, klinik atagman seviyesini iyilestirmede ve defektin kemikle dolmasini
artirmada EMD’nin etkili oldugu goriilmiistiir. Camargo ve ark.’larinin yapmis
oldugu ¢alismada, EMD veya otolog fibrinojen/fibronektin sistemi, ksenogreft ile
kombinasyon halinde kullanilmis olup benzer sonuglar elde edilmistir (232, 233).
Calismamizin sonuglarina gére EMD, PRF ve ksenogreft kullanilan grupta
histopatolojik olarak olusan yiiksek seviye yeni kemik olusum orani ksenogreft
uygulanan diger gruplara gore daha fazla gozlenmistir ancak istatistiksel olarak fark

anlamli degildir, sonuglarimiz literatiir tarafindan desteklenmektedir.
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Baltacioglu, kombine EMD ve DDKKA tedavisi ile periodontal olarak hasarli
dislerin klinik ve radyografik sonuc¢larin1 degerlendirmistir. Yaygin alveolar kemik
kaybindan kaynaklanan 12 periodontal olarak hasarli disi olan 11 hasta incelenerek,
12 aylik klinik ve radyografik takipte diseti c¢ekilmesi hari¢ tiim parametrelerde
anlamli diizelme gozlenmistir (p<0.05) (234). Calismamizda histopatolojik olarak
EMD ve ksenogreft uygulanan grupta goriilen kemik olusumu, kontrol grubuna gore
daha fazladir ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir, sonucumuz literatiirle
uyusmamaktadir. Bunun durum c¢alismamizda rat hayvan modeli kullanmis
olmamizdan, 3 aylik deney siiremizin olmasindan ve incelenen parametrelerimizin
farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Caligsmalar, tek basina ksenogreftle ile karsilastirildiginda EMD ve ksenogreft
kombinasyon halinde kullanildiginda celiskili sonuglar bildirmistir. Scheyer ve
ark.’larinin, 2002°de 17 hastada bulunan kemiki¢i defektlerde yapmis olduklar
calismada, inceledikleri klinik parametrelerin higbirinde 2 tedavi grubu arasinda
istatistiksel olarak Onemli bir farklilik bulunmamistir (235). Calismamizda tek
ksenogreft grubu ile EMD ve ksenogreftin kullanildigi grup arasinda orta ve yiiksek
seviye yeni kemik olusumu acisindan olusan fark istatiksel olarak anlamli degildir,
sonuglarimiz bu literatiir caligmasiyla uyusmaktadir.

Sculean ve ark.’larinin, 2002’de insanlar Tlzerinde yapmis olduklari
calismada, EMD alloplast materyali bioaktif cam ile birlikte kullanildiginda, sonug
tek basina biyoaktif cam grefti ile karsilastirllmistir, ancak iki grup icin klinik
atagman seviyesi ve cep derinligi degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark
bulunamamaistir (236). Calismamizda EMD ile kemik greftinin uygulandig1 grupta

goriilen yeni kemik olusumu tek basina kemik grefti grubunda goriilen yeni kemik
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olusumu ile istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadi sonucumuz bu literatiirle
uyumludur.

Oortgiesen ve ark.’larimin 2012°de, 15 rat kullanip yapmis olduklari
calismada EMD ile kemik grefti materyalinin kemik olusumuna etkileri
incelenmistir. Ratlarin molar dislerinin mezial yiizeyinde ii¢ duvarli defekt
olusturulmus ve kontrol grubu, EMD grubu ve EMD ile CaP’in uygulandig1 grup
olarak 3 gruba ayrilmistir. On iki haftalik deney sonucunda histolojik incelemelerde
EMD ve EMD ile CaP grubunun kemik olusumunun istatistiksel olarak benzer
oldugu, iki grupta da kontrol grubundan daha fazla miktarda kemik olustugu
gbzlenmistir (237). Calismamizda EMD grubu, EMD ile ksenogreft uygulanan grup
arasinda yeni kemik olusumu acisindan istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi
ve sonucumuz literatiirle uyumludur.

Zhang ve ark.’lar1, 2016’da yapmis olduklar1 ¢calismada, ratlarin femurlarinda
defekt olusturarak EMD ve kemik greftinin kemik rejenerasyonuna etkisini
incelemislerdir. Denekler li¢ gruba ayrilarak, kontrol grubu, kemik grefti grubu ve
EMD ile kemik grefti grubu seklinde olusturulup, 2, 4 ve 8. haftalardan sonra
sakrifiye edilmistir. Sonugta, EMD ve kemik greftinin oldugu grupta 4 ve 8.
haftalarda kemik olusumu istatistiksel olarak diger gruplara gore daha yiiksek
bulunmustur (238). Calismamizda EMD ile ksenogreftin uygulandig1 grupta olusan
yeni kemik olusumu ile tek basina ksenogreft uygulanan grupta olusan yeni kemik
miktar1 arasinda istatistiksel olarak fark olusmadi ve sonucumuz literatiirle
uyusmamaktadir. Bunun sebebi deney siiremizin 3 ay olmasindan kaynaklanmasi

olabilir.
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Kobayashi ve ark.’larinin, tavsanlarin kalvaryum kemiklerinde yapmis
olduklar1 calismada, kemik grefti ile EMD kullanarak kemik rejenerasyonuna etkisini
arastirmiglardir. Denekler {i¢ gruba ayrilarak, kontrol grubu, kemik grefti grubu ve
EMD ile kemik grefti grubu seklinde olusturulmustur. Kemik rejeneratif potansiyeli,
ameliyattan 8 hafta sonra mikro-BT ve histomorfolojik analizlerle arastirilmistir.
Sonug olarak, EMD ile kemik greftinin uygulandig1 grupta olusan kemik istatistiksel
olarak kontrol grubuna gore fazla bulunmustur. Kemik grefti uygulanan grup ve
EMD ile kemik grefti uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (239). Calismamizda EMD ve ksenogreftin uygulandigi grupta
olusan yeni kemik acisindan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farklilik
gbzlenmedi, bu sonucumuz literatlirle uyusmamaktadir. Bunun sebebi ¢alismamizda
kullandigimiz EMD miktarinin farkli olmasi ve deney siiremizin 3 ay olmasindan
kaynaklanabilir. EMD ve ksenogreft uygulanan grupta goriilen kemik olusumu ile
ksenogreft gurubunda gozlenen kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir, bu sonucumuz literatiirle uyumludur.

Gurinsky ve ark.’lari, insanlarda kemikici defektlerin tedavisinde, DDKKA
ile beraber EMD’1 kullanarak, tek basina EMD uygulanmas: ile karsilastirdig
calismada, EMD ve allogreftin kullanildig1 grupta tek basina EMD grubuna gore
kemik olusumunda farkliliklar bulunmustur. Ikisinin kombinasyonu tek basina
ksenogreft ile karsilastirildiginda, yumusak ve sert doku Ool¢limleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir avantaji olmadig1 gézlenmistir (240). Calismamizda
EMD ve ksenogreft uygulanan grup ile tek ksenogreft uygulanan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir ve sonucumuz literatiirle

uyusmaktadir.
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Qu ve ark.’larmin yapmis olduklar1 calismada, osteoblastik hiicrelerin
titanyum yiizeyinde kiiltiirlendigi bir ortama EMD eklendiginde, hiicrelerde alkalin
fosfataz aktivitesini ve osteokalsin iiretimini Onemli Olgiide arttirmistir. EMD,
OPG'nin seviyesini arttirmistir ve RANKL seviyesini etkilememistir. EMD’ nin hiicre
dis1 ortamda hiicre canliligini ve proliferasyonunu azalttigi goézlenmistir (241).
Calismamizda EMD uygulanan gruplarda osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerin
yogunlugu artt1, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir ve sonucumuz bu
literatiirle uyusmamaktadir. Bunun sebebi deney diizeneginin farkli olmasi ve
calismamizda EMD’nin hiicre i¢i ortamda uygulanmis olmasindan kaynaklandig:
diistiniilmektedir.

Baz1 calismalarda sunulan veriler, EMD'in anjiogenez siireci iizerinde
olumlu bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. EMD, endotelyal hiicreleri aktive
ederek anjiyogenezi uyarabilmekte ve ayrica osteoblast hiicre proliferasyonunu
artirarak kemik olusumunu diizenleyebilmektedir. Kauvar ve ark.’larinin 2010°da
EMD’nin anjionejenik etkisini gostermek amaciyla yapmis olduklar g¢alismada,
EMD'nin in vitro endotelyal hiicreler i¢in kemotaktik oldugu gosterilmistir. EMD'nin
VEGFnin PDL olusumunu 6nemli 6lgiide artirdigi da gosterilmistir, bu sonug¢ da
anjiyogenezi desteklemedeki basarisina katkida bulunmustur (242). Bizim
calismamizda EMD uygulanan gruplarla diger gruplar arasinda anjiogenezis
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Bunun sebebi,
calismamizin canli hiicrede yapilmis olmasindan ve histopatolojik olarak
incelememizden kaynaklaniyor olabilir.

EMD'in insan mikrovaskiiler endotel, fibroblast ve PDL hiicrelerinde VEGF

tiretimini uyardigim bildirilmistir. EMD, diger hiicre tiirleri tarafindan da anjiyojenik
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faktor tretimini uyarir. EMD, diseti dokusundaki VEGF, interlokin-10 gibi belirli
biliylime faktorlerini ve sitokinleri artirarak regiile etmistir. Bu bulgular, EMD'nin
yara iyilesme bolgesinde dogrudan veya dolayli olarak anjiyogenezi artirabilecegini
distindiirmistiir (242). Bizim ¢alismamizda EMD uygulanan gruplarda anjiogenez
acisindan diger gruplarla istatistiksel agidan bir fark olmadigi ancak histopatolojik
acidan EMD uygulanan gruplarda anjiogenezis oraninin arttig1 gézlendi.

EMD'nin 6nemli bir bileseni olan amelogenin, fibroblast yapismasini ve
proliferasyonunu tesvik etmede 6nemli bir rol oynar, bu nedenle erken yara iyilesme
stirecinde fibrozis olusumunda etkili oldugu gézlenmistir (197). EMD'nin insan PDL
fibroblastlarinda mitozu ve proliferasyonunu 6nemli 6l¢iide artirdigr gosterilmistir
(243). Calismamizda fibrozis agisindan degerlendirildiginde fibroblast yogunlugunda
EMD uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig1 gézlendi,

EMD'nin osteoblast hiicrelerde fenotipik kemik belirteclerinin uyarilmasiyla
insan, domuz osteoblast hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini
artirabildigini géstermektedir. Narukawa ve ark.’larinin yapmis olduklar1 ¢calismada,
EMD’nin, RANKL salinimini azaltarak ve OPG firetimini artirarak uygun bir
osteojenik mikro ortam yaratabilecegi gosterilmistir (244). Calismamizda OPG,
RANKL ve OPG/RANKL acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Immunohistokimyasal olarak degerlendirildiginde EMD uygulanan
gruplarda OPG yogunlugunun arttig1 gézlendi.

EMD'nin osteoklast olusumu iizerindeki etkileri in vitro ¢alismada rapor
edilmistir. Otsuka ve ark.’lar1, osteoblastik hiicrelerde ¢ok ¢ekirdekli hiicre olusumu
ve RANKL olusumu i¢in fare kemik iligi hiicrelerinde EMD'nin etkisini

arastirmiglardir. Bu ¢alisma ile EMD'nin osteoklast olusumunu artirdig: ve bu etkinin
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RANKL dretimi yoluyla yonlendirildigi sonucuna varilmistir (245). Bizim
caligmamizda osteoklast hiicreleri ve RANKL yogunlugu agisindan, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ve sonucumuz literatiirle ¢elismektedir.
Bunun sebebi bizim ¢alismamimizin in vitro ortamda degil, ratlarda in vivo ortamda
gerceklesmesinden kaynaklanabilir.

Tirkal ve ark.’larmin  2016°da yaptiklar1  klinik c¢alismada, kronik
periodontitis hastalarinda kemik i¢i defektlerin tedavisinde EMD ve EMD+PREF ile
elde edilen sonuglarin karsilastirilmas1 amaglanarak kemikici defektlerde, rastgele
olacak sekilde, EMD veya EMD+PRF ile tedavi uygulanmistir. Alti aylik siire
sonunda klinik atagman seviyesi, sondlamada derinligi ve diseti g¢ekilmesi gibi
parametreler degerlendrilmistir. Bu 6l¢iimler her iki grupta da sondlama derinligi ve
klinik atagman seviyesinde anlamli azalma oldugunu gosterse de, gruplar arasi
istatistiksel ~olarak fark saptanmamistir. EMD ve EMD+PRF gruplan
karsilastirildiginda, kemik dolumu da istatistiksel olarak farkli olmamistir. Her iki
tedavi de kemikici defektlerin tedavisinde 6nemli klinik iyilesme ile sonuglanmaistir.
Calismanin sonuclarina gore c¢ok duvarli defektlerde, EMD+PRF tedavisi daha
blyiik bir kemik kazanci saglamistir (246). Bizim c¢alismamizda EMD’nin
uygulandig1 grupta orta seviye yeni kemik olusumu, PRF, EMD ve ksenogreftin
uygulandig1 gruptan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazladir. PRF ile
ksenogreftin, EMD ile ksenogreftin ve tigiiniin beraber uygulandig1 gruplar arasinda
yilksek seviye kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olusmamistir. Ancak icilinlin kombine uygulandigi grupta yiliksek seviye kemik

olusum oraninin daha fazla oldugu gozlendi ve literatiirle uyumludur.
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Gupta ve ark.’lari, 2014 yilinda kemiki¢i defektlerde, EMD ve PRF
kullanarak olusan kemigi, herhangi bir kemik grefti olmadan kemiki¢i defektlerde
karsilastirmislardir. Klinik atagman seviyesi ve cep derinliginin iyilesmesinde benzer
sekilde etkili olduklari, ancak EMD'nin kemiki¢i defektlerde kemik kazanci icin
iistiin oldugu sonucuna varmislardir (247). Bizim calismamizda PRF uygulanan
gruplarda orta seviye kemik olusum orami ile EMD uygulanan grup arasinda
istastiksel olarak anlamli fark bulunamadi ve sonucumuz literatiirle uyusmaktadir.
Histopatolojik olarak EMD uygulanan grupta goriilen yiiksek seviye kemik olusum
orani PRF grubuna gore daha fazladir. Bu durum EMD’nin anjiogenezi artirarak
biiylime faktorlerinin salinmasini ve osteoblastik hiicreleri kemik olusumuna tesvik
etmedeki roliiniin PRF ten iistiin olmasiyla agiklanabilir.

Seibert ve Nyman, kopeklerde yapmis olduklari ¢alismada 90 giinliik
iyilesme sonrasi, digsiz krette cerrahi olarak olusturulan bukkolingual defektlerin
e-PTFE  membran altinda yeni kemik olusumunu gostermislerdir (248).
Calismamizda titanyum membranlar kullanilarak YDR olusturulmus olup orta ve
yiiksek seviyede kemik olusumu gozlenmistir ve sonucumuz literatiirle uyumludur.

Li ve ark.’lar, 2018’de, kopekler iizerinde yaptiklari calismada, alveolar
kemik defektlerinin onarimi icin tek veya kombinasyon halinde titanyum ag
membran ve ksenogreft kullanarak olusturduklart YKR’ yi degerlendirmislerdir. Ug
denegin mandibular kii¢iik az1 disleri ve birinci az1 disleri ¢ekildikten alt1 ay sonra,
implant ile birlikte titanyum ag membran ve ksenogreft uygulamislardir. Sonug
olarak incelenen mikro-BT de titanyum membran ve ksenogreft uygulanmasi ile
kemik olusumunun artirilabilece§i gozlenmistir (249). Calismamizda titanyum

kubbeler kullanilarak PRF, EMD ve ksenogreftlerin uygulanmasiyla ratlarin
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kalvaryum kemiklerinde orta ve yiiksek seviyede kemik rejenerasyonlar: elde
edilmistir ve sonucumuz litariirle uyumludur.

Yaptigimiz ¢alismada bazi limitasyonlarla karsilasilmistir. Bu limitasyonlarin
ilki  kemik  olusumunun  degerlendirilmesinde  sadece  histolojik  ve
immunohistokimyasal parametrelerin kullanilmis olup mikro bilgisayarli tomografi
gibi goriintiileme teknikleri kullanilarak kemik olusumunun hacim olarak
degerlendirmelerinin yapilmamis olmasidir. ikincisi histolojik incelemede yapilan
skorlamalarin 6znel olabilecegi ve detaylar1 gostermede eksik olabileceginden dolay1
daha fazla parametrenin incelenmesi gerekliligidir. Calismamizdaki uygulamalara ek
olarak erken donem hiicresel dongiilerin daha 1yi incelenebilmesi i¢in 7, 14, ve 21.
giinlerde histoljik kesitler alinarak degerlendirmeler ve incelemeler yapilabilir.
Calismamizda PRF, EMD ve ksenogreft kullanarak titanyum kubbelerle destekleyip
olusturdugumuz  YDR’de  yeni kemigi incelemeyi histopatolojik  ve

immunohistokimyasal olarak degerlendirmeyi amaglamaktayiz.
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7. SONUCLAR VE ONERILER

Yaptigimiz calisma ratlarin kalvaryum kemiklerinde yapilan YDR’de, EMD,
PRF ve ksenogreftlerin beraber kullanommin yeni kemik olusumu ve
karsilastirilmasinin 7 grup lizerinden yapildigi ve bu Orneklerin histopatolojik ve
immunohistolojik incelemenin yapildig: tek ¢alismadir.

Calismamizda yiiksek diizeyde yeni kemik olusumu agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir
(p>0.05). Histopatolojik acidan incelendiginde, kontrol grubunun %0’inda, PRF
grubunun %0’ inda, PRF+KG grubunun %30,8’inde, EMD grubunun %715,4’{inde,
EMD+KG grubunun %38,5’inde, KG grubunun %23,1° inde ve EMD+PRF+KG
grubunun %53,8’inde yiiksek diizeyde yeni kemik olusmustur. Orta diizeyde kemik
olusumu agisindan degerlendirildiginde PRF grubunun %100’ iiniin PRF+KG,
EMD+KG ve PRF+EMD+KG gruplarina gore; EMD grubunun %84,6° sinin
PRF+EMD+KG grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu
gozlenmistir (p<0.05). Bu sonu¢ bize PRF ve EMD’nin kemik olusumunu,
rejenerasyonunu artirdiklart  ve hizlandirdiklarim — gostermektedir. Ksenogreft
uygulamasiyla orta ve yiiksek seviye kemik olusumu artirilabilir. Ozellikle EMD ve
kemik greftinin kemik rejenerasyonunda kullanilabilecek etkili greft materyalleri
oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda osteoblastik hiicre diizeyi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05). Histopatolojik olarak
degerlendirildiginde 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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yogun boyandigr gozlenmistir. EMD, PRF ve ksenogreftin kullanildig1 gruplarda
kontrol grubuna gore yogun boyanma gdzlenmistir. Bu sonug bize EMD ve PRF’ nin
osteoblastik hiicreleri uyarmada etkili oldugunu ve ksenogreftle kombine
kullanimlarinin osteoblastik hiicrelerin proliferasyonunu ve kemik rejenerasyonunu
artirmada pozitif etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda osteoklastik hiicre dilizeyi ac¢isindan degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamhi fark bulunmamaktadir (p>0.05).
Histopatolojik agidan degerlendirildiginde kontrol grubunun %0’1nda, PRF grubunun
%15,4’tinde, PRF+KG %7,7’sinde, EMD grubunun %15,4’iinde, EMD+KG
grubunun %15,4’tinde, KG grubunun %15,4’tinde ve PRF+EMD+KG grubunun
%0’1nda yogun boyandig1 gézlenmistir. Bu sonug¢ bize EMD, PRF ve kemik greftinin
osteoklastik hiicresel aktivite ilizerinde ©nemli bir fark yaratmadiklarim
diistindiirmektedir.

Calismamizda fibrozis diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamaktadir (p>0.05). Histopatolojik agidan incelendiginde kontrol
grubunun %61,5’inde, PRF grubunun %46,2’sinde, PRF+KG grubunun %38,5’inde,
EMD grubunun %15,4’tinde, EMD+KG grubunun %15,4’iinde, KG grubunun
%15,4’tinde ve PRF+EMD+KG grubunun %30,8’inde orta yogunlukta boyandigi
gozlenmistir. Ancak fibrozis diizeyinin histopatolojik olarak en yiiksek oldugu grup
kontrol grubu olmustur. PRF ve EMD gruplarinda fibrozis seviyeleri kontrol grubuna
gore daha azdir. Kemik olusumu ile fibrozis arasinda ters bir orant1 gézlenmistir. Bu
sonu¢ bize EMD ve PRF uygulanmasinin erken donemde yara ve kemik iyilesmesi

tizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi agisindan fibroblastik hiicre yogunlugu ve
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dongiisiinli artirarak kemik olusumunu artirdiklarini, ilerleyen donemde ise fibrozis
alanlarini azaltarak iyilesmeyi hizlandirdiklarini diisiindiirmektedir.

Calismamizda anjiogenezis diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak fark bulunmamaktadir (p>0.05). Histopatolojik acidan incelendiginde, kontrol
grubunun %0’inda, PRF grubunun %0’inda, PRF+KG grubunun %15,4’tinde, EMD
grubunun %0’1inda, EMD+KG grubunun %7,7’sinde, KG grubunun %53,8’inde ve
PRF+EMD+KG grubunun %0’inda yogun boyandigi gozlenmistir. Histopatolojik
olarak kemik grefti grubunda kontrol grubuna gore fark biraz daha belirgindir.
Endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve anjiogenezin artiritlmasi konusunda kemik grefti
olarak ksenogreftin olumlu etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda OPG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak  fark
bulunmanmustir  (p>0.05). Immunohistokimyasal olarak incelendiginde 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’iinde yogun boyandigi
gbzlenmistir. Bu sonug bize EMD, PRF ve ksenogreftin OPG iiretimini artirirak yeni
kemik olusumunda etkili rollerde oldugunu gostermektedir.

Calismamizda RANKL diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamustir (p>0.05). iImmunohistokimyasal olarak incelendiginde
kontrol grubunun %0’inda, PRF grubunun %15,4’tinde, PRF+KG grubunun
%7,7’sinde, EMD grubunun %15,4’tinde, EMD+KG grubunun %15,4’iinde, KG
grubunun %15,4’tinde ve PRF+EMD-+KG grubunun %0’inda yogun boyanma
gozlenmistir. Bu sonu¢ PRF, EMD ve ksenogreftlerin RANKL {iretiminde fazla

etkili olmadigini diisindiirmektedir.

128



Calismamizda OPG/RANKL diizeyi agisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05). Immunohistokimyasal olarak
incelendiginde, kontrol grubunun 1,2+0,3, PRF grubunun 1,3+0,3, PRF+KG
grubununl1,3+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 oranlar
gozlenmistir. Kontrol grubunun OPG/RANKL diizeyi diger gruplara gore daha
diisiiktiir. Bu sonug¢ bize PRF, EMD ve kemik greftinin OPG olusumuna olumlu
etkileri olsa da RANKL olusumunda fazla etkili olmadiklarimi bu nedenle
OPG/RANKL oranini anlamli derecede etkilemedigini diigiindiirmektedir.

Calismamiz dahilinde; PRF ve EMD’nin tek basina veya ksenogreftlerle
kombinasyonlarinin kullanilmasiyla YDR uygulamalarinda yeni kemik olusumu,
yara iyilesmesinin hizlanmasinini, kemik hiicrelerinin {iretiminde rol oynayarak
olumlu sekilde arttirabilecegi diisiiniilmektedir. YDR’ de PRF, EMD ve kemik grefti
kullanimi, kemik defektli periodontitis tedavilerinde, periimplantitis tedavilerinde,
implant  uygulamalarinda, 1implant cerrahisinden o©6nce yapilan kemik
ogmentasyonlarinda ve malign veya travma kaynakli olusan kemik kayiplarinda
onemli etkilere sahiptir. PRF ve EMD kullaniminin kemik hiicrelerine ve yeni olusan
kemik dokusu hacmine olan etkilerinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya

thtiya¢ bulunmaktadir.
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