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OZET

Biren, Y.Y. Titanyum Tiip Ile Elde Edilen Trombositten Zengin Fibrinin Kemik
Defektlerinin Onariminda Bariyer Membran Olarak Kullaniminin Incelenmesi. Istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji AD. Doktora Tezi. Istanbul 2019.

Trombositten zengin fibrin (TZF); biinyesinde bol miktarda trombosit ve biiyiime
faktorli bulunduran, santriflij islemi sirasinda hi¢bir kimyasal ajana ihtiya¢ duymayan
tamamen otolog ikinci nesil bir kan {iriiniidiir. TZF, hasar goren dokuya iyilesme ve
artmis rejenerasyon kabiliyeti kazandirir. Ugiincii nesil olarak da T-TZF gelistirilmistir.
T-TZF, TZF’e gore daha yogun bir fibrin agina sahip oldugu i¢in rezorpsiyon siiresi
daha uzundur. T-TZF’nin uzayan rezorpsiyon siiresinin, kemik olusumuna katkisi
arastirilmasi hedeflenmektedir.

Calismamizin amaci; tavsan tibialarina olusturulan silindirik defektlerin test ve kontrol
gruplarina uygulanan tedaviler sonucunda kemik dolumlarini degerlendirmektir.
Calismamizda 28 adet saglikli, erkek, Yeni Zellanda tavsani kullanildi. Tavsanlarin her
iki tibiasinin govde kismina silindirik defektler ac¢ildi (3mm c¢apinda, 4mm
derinliginde). Defektler e-PTFE, TZF ve T-TZF membranlarla ortiildi. Bir defekt,
normal kemik iyilesmesini inceleyebilmek i¢in bos birakildi. Operasyonlar sonrasinda
tavsanlar 7, 14, 28 ve 42. gilinlerde sakrifiye edildi ve tibialar1 ¢ikarildi. Alinan 6rnekler
mikro-bilgisayarli tomografi (uBT) ile analiz edildikten sonra histomorfometrik olarak
incelendi. pBT sonuglari istatistiksel olarak analiz edildiginde, tiim gruplarda ve
sakrifikasyon zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak farkliliklar bulundu. Histolojik
kesitlerden elde edilen sonuglara gore de iyilesme ve yeni kemik olusumu degerleri

arasinda istatistiksel olarak farkliliklar vardir.

Anahtar Kelimeler: Titanyum Tiip ile Hazirlanmis Trombositten Zengin Fibrin,
Trombositten Zengin Fibrin, Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu, Rezorbe Olmayan

Membran, e-PTFE Membran,

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 188394
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ABSTRACT

BIREN, Y.Y. Investigation of Titanium Prepared Platelet Rich Fibrin as A Barrier
Membrane in The Repair of Bone Defects. Istanbul University, Institute of Health
Science, Periodontology Department. Ph.D Thesis. Istanbul 2019.

Platelet rich Fibrin (PRF) is a second generation product which is enriched with
thrombocyte and growth factors. PRF is an autologous product that is produced by
centrifuge and does not include any biochemical modification. PRF enhances the
regeneration and healing around the injured areas. T-PRF is developed as a third
generation product. Resorption time of T-PRF is longer than PRF due to its denser
fibrin network. In this study, prolonged resorption time of T-PRF’s contribution on
bone formation is investigated.

The aim of this study is to evaluate bone fill inside the cylindrical defects randomly
allocated to test or control treatments within the same animal model. 28 healthy male
New Zealand rabbits were used in this study. The cylindrical defects were surgically
created at both tibia (3 mm in diameter and 4 mm in length). Each tibia has two
identical defects at the shaft of the bone. Defects were covered up with e-PTFE, PRF
and Titanium-PRF (T-PRF) membrane. One defect area was used for a control group
for the control of regular bone healing observation. The rabbits were sacrificed at 7, 14,
28, 42 days after operations. The both tibias of the rabbits were excised. The samples
were analyzed by micro computerized tomography (uCT). After uCT screening, all
samples were examined histologically. After analyzation with uCT, there was a
statistical difference between each group and the sacrification times. The histological
samples showed that there was a difference between each groups according to healing

and new bone regeneration.

Key Words: Titanium Derived Platelet Rich Fibrin, Platelet Rich Fibrin, Guided Bone

Regeneration, Non-Resorbable Membrane, e-PTFE membrane.
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1.GIRIS VE AMAC

Kemik dokusu, biinyesindeki hiicreler vasitasiyla siirekli yeniden sekillenen
ozellesmis bir dokudur. Osteoklastlar tarafindan kemik yikimi goriiliirken, osteoblastlar
tarafindan da kemik yapimi devam eder. Osteositler de mekanik uyaranlar algilayarak,
kemigin yeniden sekillenmesi i¢in hiicreleri organize eder. Ayrica biiyiime faktorleri,
sitokinler gibi lokal faktorler ve kalsitonin, dstrojen gibi sistemik faktorlerin etkileri ile

kemik hemostazi kontrol altinda tutulmus olur!.

Kemik defektlerinin hizli ve kaliteli dolumunu saglamak i¢in dokudaki biiylime
faktorlerinin uyarilmasi ile osteoblastlarin aktivitelerinin artmasi saglanmaktadir. Bu
durumun otolog yollarla saglanabilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir. Siklikla cerrahi
operasyonlarda Trombositten zengin plazma(TZP) ve trombositten zengin fibrin(TZF)
kullanilmaktadir®>. Lokositten ve trombositten zengin fibrin(L-TZF) ilk olarak 2001
yilinda Fransa’da gelistirildi®. L-TZF santrifiij islemi sirasinda higbir anti-koagulan
ajana veya sigir trombinine ihtiya¢ duymaksizin tamamen otojen olarak
uretilebilmektedir. Bu yeni gelisim kan iirlinleri arasinda ikinci jenerasyon olarak
goriilmektedir. Trombositler cam tiipiin duvarlartyla temasa gectikten birka¢ dakika
sonra aktive olmaya baglar ve baslangicta tiibiin tabaninda bulunan fibrinojeni
trombinler vasitasiyla fibrine doniistiiriir. Bu sayede olusan fibrin, tiiplin ortasinda
toplanir*. Yeterli miktarda L-TZF elde edebilmek igin toplanan kanin bir an once
santrifiij islemine tabi tutulmasi gerekmektedir. Aksi taktirde kan pihtilasmaya
baslayacak ve elde edilen fibrin miktar1 azalacaktir. Yeterli oranda bir fibrin elde etmek

icin kanin tiipte bekleme siiresi biiyiik 6nem teskil etmektedir®.

L-TZF ile ilgili bir ¢cok calisma yapilirken akillara cam tiipten elde edilen fibrin
yapist igerisinde silika parcaciklari olabilecegi ve bu durumunda insan sagligini ve

trombosit aktivasyonunu olumsuz etkileyebilecegi one siirtildiié.

Bu gelismeler iizerine cam tiip yerine daha biyouyumlu bir materyal olan
titanyum tiiplerde TZF elde edildi’. Baslangigta titanyum kullanilmasindaki amag; kuru
cam tiipte veya i¢i cam dist plastik olan tiiplerde olusan spekiilasyonlar1 bertaraf

etmekti. Ayni yontemlerle titanyum tiiplerde elde edilen fibrine T-TZF adi verildi®.



L-TZF ve T-TZF birlikte incelendiginde histolojik olarak icerik benzerligi
gosterdikleri fakat fibrin yapilarinda, mekanik agidan farkliliklar oldugu goriilmektedir.
T-TZF igerisindeki liflerin daha kalin ve daha yogun oldugu mikroskobik incelemelerde
goriilmektedir. Buna bagli olarak T-TZF’ nin mikro bosluklart L-TZF’ ye nazaran
ufaktir. Titanyum materyalinin kan ile uyumu, silikaya gore ¢ok daha yiiksektir. Fibrin
polimerizasyonu; kan, titanyum veya silika ylizeye temas ettigi an baslamaktadir.
Titanyum tiipte elde edilen fibrinin polimerizasyonu, silika tiipe gore cok daha
organizedir. Bu sebeple T-TZF, daha siki ve daha giicli bir yapiya sahiptir ve
rezorpsiyon siiresi de L-TZF’ ye gore daha uzundur. TZF nin rezorpsiyon siiresi 7-14
giinden, titanyum tiip kullanilarak hazirlanan TZF ile 30-40 giin arasina kadar
uzatilmistir. T-TZF’ nin rezorpsiyon siiresi, diger trombositten zengin kan
konsantrelerinin  aksine T-TZF’nin yonlendirilmis kemik rejenerasyonu(YKR)

operasyonlarinda ¢ati olarak kullanilmasina olanak tanimaktadir’.

YKR’da, operasyon bdlgesine yumusak doku erisimi engellenerek yeni kemik
olusumu amaglanir. Epitel go¢linii ve fibroblast infiltrasyonunu engellemek icin YKR’
nin en gerekli materyali, membranlardir. YKR’da kullanilan membranlar ge¢misten
giintimiize resorpsiyon Ozelliklerine gore ikiye ayrilir. Rezorbe olmayan membranlar,
birinci jenerasyon membranlar olarak tanimlanirlar. Biyouyumluluklart ve bosluk
yaratma kabiliyetleri ¢ok 1iyi olan bu membranlarin ikincil bir cerrahi
gerektirmelerinden dolay1 bir dezavantajlari vardir. Bu sebeple ikinci jenerasyon olarak
adlandirilan rezorbe olan membranlar gelistirilmistir ve bir ¢ok klinik caligmada
kullanilmaya baglanmistir”!!. Defekt bolgesinde kullanilan membranlar, kemik greftleri
ile kullanilmaya devam ederken iiciincii jenerasyon da ise alict dokunun kendi

rejeneratif potansiyelini tetikleyecek iiriinler gelistirilmeye baglanmustir®.

Calismamizin amact; olusturulan kemik defektlerinde farkli tipte membranlar
kullanilarak kemik iyilesmesinin incelenmesidir. YKR’ da altin standart olan e-PTFE
membranlar ile tamamen otojen TZF ve T-TZF’nin kemik olusumuna etkilerinin
aragtirtlmas1 hedeflenmektedir. Dogal iyilesmenin takibi i¢in ise kontrol grubu olarak
membran uygulanmayan bir defekt birakilmistir. Caligmamizin sonunda kemik olusumu
icin gereken silirede T-TZF’nin rezorpsiyon siiresi yeterli goriliirse; YKR
uygulamalarina membranlara alternatif tamamen otojen bir materyal kazandirilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KEMIK DOKUSU

Kemik, iskelet sisteminin biiylik bir kismini olusturan 6zel ve siki bir yapiya
sahiptir. Ayrica viicudun ana destek dokusudur. Gorevleri; viicudu ve hayati bosluklar
desteklemek, hayati organlar1 korumak, viicudun hareketi i¢cin mekanik destek
saglamak, mineraller i¢in depo kaynagi olmak ve kemik iliklerinden devamli bir yeni
kan hiicresi tiretimi saglamaktir'?. Yani; biyomekanik, metabolik ve hematopoetik
gorevleri olan 6zellesmis bir bag dokusudur. Kas dokusu i¢in destek vermesi ve hayati
organlar1 koruyucu yapisi biyomekanik gdrevini, potasyum, kalsiyum ve diger iyonlar
icin depo gorevi gormesi ve gerekli oldugunda viicuda salinim yapmasi metabolik
gorevini ve kemik iliginden {iretilen kan hiicreleri de hematopoetik gorevini

agiklamaktadir!3.

2.1.1. KEMIGIN KiIMYASAL YAPISI

Kemik matriksi; organik matriks ve inorganik matriks olmak tizere ikiye ayrilir.
Kolajen ve ana(esas) madde organik matriksi olustururken, kalsiyum, fosfor ve diger
baz1 elemenlerden inorganiks matriks olusur. Organik ve inorganik matriksin icerik
farkliliklar1 kemigin fiziksel 6zelligini belirler. Kemigin, %30-35’ini organik matriks,
%65-70’ini inorganik matriks ve %10-29’ unu su meydana getirir'>. Bu degisken

iceriklerden dolay1 kemigin sertligi, yogunlugu gibi 6zellikler farklilik gosterir.

2.1.1.1. Inorganik Yap1

Inorganik matriks, kemik dokusunun yaklasik olarak % 65’ini olusturur. Kolajen
liflerin arasinda bulunan hidroksilapatit [3Ca3(PO4)2(OH)2] kristallerinden meydana
gelir. Hidroksilapatit kristalleri yapisinda karbonat, sitrat, magnezyum, flor ve
stronsiyum bulundurur. Kristaller, kolajen lifler arasinda igne, tabaka ve ¢ubuk seklinde

goriiliirler!.

Kolajen lif demetleri ve hidroksilapatit kristalleri birbirlerine kimyasal baglarla

sikica baghdir. Bu baglanma; kemik dokusuna, gerilme ve sikismaya karsi direngli bir

yapi1 kazandirir. Ayrica kemikte kirilmayi onler 1>:1€,



2.1.1.2. Organik Yapi

Organik matriksin %95’ini kolajenler olustururken, %5’ini de kolajen dist
proteinler olusturur. Kolajenlerin %90’ m1 ise tip I kolajen meydana getirir. Saglikl
digetinde ise oran daha da yiiksektir. %97-99 tip I ve tip III kollajenden olusur. Tip III
kollajen, minor hasarlarda goriilmiistiir!. Diger tiim kollajen tipleri (IV, V, VI, VII)
basal membran ile iligkilidir. Periodontitisli hastalardan alinan biyopsi Ornekleri
elektron mikroskobunda incelendiginde, 16kosit infiltrasyonu olan alanlarda tip I ve tip
III kollajenin tamamen yikima ugradigi, bazal membranla iligkili tip V ve tip VI
kolajenin enflame dokuda kaldig1 goriilmiistiir. Artan vaskiilarite ve epitel
proliferasyonuyla baglantili oldugu goézlemlenmistir. Ayrica iskelet sistemindeki ¢ogu
kemiklesme endokondral kemiklesme seklinde olmaktadir. Endokondral kemiklesme
sathasindaki biiylime plakalarinin etrafin1 kondrositler ¢evrelemektedir. Tip II, IX ve XI
kondrositler tarafindan salgilanmaktadir. Olgun ve hipertrofik kondrositler ise
cogunluklar tip X kollajen salgilarlar. Tip I kollajen hari¢ tiim kolajen tipleri %3’ i

gegmemektedir!’.

Osteokalsin, osteonektin, osteopontin, fibronektin, kemik siyaloprotein II, kemik
morfojenik proteinler ve biiyiime faktorleri de kollajen dis1 proteinlerdir. Kolajen ve
kolajen olmayan proteinler, inorganik iiriinlerle birleserek hidroksiapatit kristallerinin

depolanmasi i¢in bir ¢at1 olusturur!8-20,

Kemik matriksi, gorkemli ve organize bir yapiya sahiptir. Bu yapis1 sayesinde
dokulara mekanik destek ve kemik homeostazini saglar. Ayrica kemik hiicrelerinin
metabolik aktivasyonu i¢in ortama c¢ok sayida molekiil salgilar. Kemik dokusunun
saglamligini ve devamliligimi belirleyen en kritik unsur ise kolajendir?!. Kolajenin
heliks yapisindaki mikropolarin igerisinden Kalsiyum (Ca) tuzlar1 giris yaparak kemik

dokusunun mineralizasyonunu baslatir?2,

Organik matriks sadece kemik hiicrelerine destek saglamakta gorev almakla
kalmazlar. Ayni1 zamanda biitiin kemik hiicrelerinin aktivasyonunu diizenleyen adezyon
molekiillerini de organize eder. Ornegin; integrinler, kemik hiicreleri ve kemik matriksi
arasindaki iligkiyi saglayan en bilinen adezyon molekiil grubudur. Osteoblastlar, kemik
matriksiyle iligkilerini integrinler sayesinde gerceklestirirler. Osteoblastlarin icinde
mevcut olan integrinler, a1 Bi, a2 Bi, and as Bi ‘dir. Osteoid sentezi sirasinda, bu

proteinler kemik ytizeyindeki osteoblast organizasyonunda 6nemli rol oynarlar?®>.



Organik matriks, osteoblastlar tarafindan sentezlenmektedir ve mineralize
olmamis haline ‘osteoid’ adi verilir ve kemik agirhiginin yaklasik %30-35ini
olustururlar. Kolajen fibrillerin iizerine kalsiyum ve fosfat iyonlarinin ¢ékelmesi sonucu
hidroksiapatit kristalleri olusur. Kolajen olmayan proteinler de kolajen fibrillerin
yiizeylerine uzunlamasina siralanarak, mineralizasyonun tamamlanmasina yardimci
olurlar. Matriks proteinlerinin konsantrasyonlari; yasa, beslenmeye, hastaliklara ve
osteoporotik tedavislere gore farklilik gosterir. Buna bagli olarak da kemiklerin

mekanik 6zellikleri farklilik gostererek, fraktiire yatkinliklar: artabilir?.

2.1.2. KEMIK HUCRELERI

Kemik igerisinde tanimlanmis farkli hiicre gruplart mevcuttur. Bunlar
osteogenik Oncii hiicreler, osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve kemik iliginin

hematopoyetik elementleridir'®.

2.1.2.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik yapimindan sorumlu hiicrelerdir. Histolojik olarak
incelendiginde kemik yiizeyinde konumlanan kiibik formda hiicrelerdir. Toplam kemik
hiicresi sayisinin % 4-6’sini olusturur. Hiicre yapisinda graniillii endoplazmik retikulum
ve gelismis golgi aparati vardir. Graniillii endoplazmik retikulumun graniilleri
ribozomlardir. Ribozomlari sayesinde de protein sentezi yapar?. Kemik matriksinin
organik bilesenleri olan glikoproteinlerin, proteoglikanlarin ve tip I kollagenin sentezini

saglar ve matriks mineralizasyonunu kontrol eder.

Osteoblastlar kemik yiizeyinde konumlanarak aktif matriks depolarlar ve
nihayetinde iki farkli hiicre tipine farklilasirlar. Bu hiicre tipleri; kemik oOrtiicti hiicreler
ve osteositlerdir. Kemik Ortlicii hiicreler, periosteum veya endosteum {izerinde

yassilagmis hiicrelerdir ve hi¢bir aktivitede bulunmazlar'.

Osteoblastlar go¢ ve cogalma kapasitelerinin eksikligine gore tamamen
farklilagabilir hiicrelerdir. Yeni kemik olusumu i¢in farklilagmamis mezenkimal
hiicreler, osteoprotenitér hiicrelere doniisiirler. Bu donilisimii  saglayan gen

formasyonlar1 Indian Hedgehog(lhh) (Hint Kirpisi) geni olarak bilinen gen ve daha



sonra RUNX2 genidir. Osteoprogenitor hiicreler go¢ ederek kemik yapim alanina

giderler ve ¢ogalarak osteoblast olurlar.

Osteoprogenitor hiicreler; kemik 1iligi igerisinde, endosteum igerisinde,
periosteum igerisinde ve kemik yiizeyinde bulunur. Bu hiicreler osteoblastlara
farklilasabilecek igsel kapasiteye sahiptirler. Osteoprogenitdr hiicrelerin, osteoblastlara
farklilasip ¢ogalmasi biiyiime faktdrlerine baghdir. Ornegin; kemik morfojenik
Protein(BMP), insulin benzeri biiylime faktorii(IGF), trombosit tlirevleri biiylime

faktorleri (PDGF) ve Fibroblast biiylime faktorleri (FGF)'3.
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2.1.2.2. Osteositler

Osteositler toplam kemik hiicre sayisinin %90-95° ini olustururlar. Kemik
icerisinde ¢okca bulunan osteositler 25 yila kadar uzanan yasam dongiisiinde yasarlar.
Histolojik incelemede yildiz seklinde hiicreler olarak goriiniirler. Osteoblastlara gore
daha ufaktirlar. Lakiin i¢erisinde bulunan osteositlerin morfolojik sekilleri kemik tipine
gore farklilik gosterir. Ornegin; trabekiiler kemik icerisindeki osteositler, kortikal kemik
icerisindeki osteositlere gore daha yuvarlak goriiniirler. Kortikal kemik igerisindekiler

ise daha ince uzun goriiniirler?s.

Osteoblastlardan gelisen osteositler, matriks lamelleri arasindaki lakiinlerin

icerisinde bulunurlar. Her lakiinde sadece bir osteosit bulunur. Lameller boyunca



ilerleyen ve komsu iki lakiinii birbirine baglayan kanal sistemine kanalikiil denir.
Osteositler, bu kanallardan uzayarak kan damarlar1 ve diger osteositlerle baglanti

kurarlar?’.

Kemikte olusan mekanik uyarilarda veya kemik deformasyonlarinda kanalikuli
icerisindeki sivilar hareket ederler. Bu hareketi algilayayan osteosit agi, hiicre
seviyesinde organize olarak mekanik sinyalleri biokimyasal mediatorlere iletirler.
Mekanik uyarilarda, osteositler; ATP, nitrik oksit(NO), Ca2+, prostoglandinler (PGE2
ve PGI2) gibi bir ¢ok ikincil mesajc1 tretir’®?°. Bu sayede hiicrede anabolik veya
katabolik mekanizma devreye girer. Osteositlerin bu davranis sekilleri gostermektedir
ki;

1)Kandaki kalsiyum devamliliginin diizenlenmesine katki saglamak

2)Mekanik uyaranlara hassasiyet gostererek osteoblastik veya osteoklastik

aktiviteyi diizenlemektir!>3,

2.1.2.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar, sekil ve c¢ekirdek sayilar1 degiskenlik gosteren, kemik iligindeki
graniilosit, makrofaj progenitor hiicrelerinden koken alan, hareket edebilen, ¢ok
cekirdekli dev hiicrelerdir!>!63!, Osteoklast olusumunu, interlokin-1,3,6 ve 11 TGF-B
ve timdr nekrotizan faktor-oo (TNF-a) tetikleyen faktorler oldugu diistintilmektedir.
Kemik rezorpsiyonundan sorumlu olan osteoklastlar, siklikla kemik yiizeyindeki
Howship lakiinalar1 ad1 verilen eroziv bosluklarda bulunurlar. Histolojik olarak kemik
rezorpsiyonu, osteoklastlara komsu bolgelerde gerceklesir. Osteoklastlarin  dig
ylizeyindeki plazma membranlar1 kemik ile olan kontak yiizeyini arttirmak i¢in girintili
cikintili bir sekle doniliserek kemige dogru uzantilar yaparlar. Osteoklastlarin
rezorpsiyon bdlgesine dogru yaptiklar1 fircamsi ylizeylerine ‘podosom’ adi
verilmektedir. Bu bolgeden salgilanan proteolitik enzimler ve asitler araciligi ile
kemigin organik matriksini ve kemik tuzlarimi eritirler. Osteoklastlar osteoblastlarla
beraber kemigin mekanik etkenlerine bagl olarak sekillenmesini saglarlar?.

RANKL, osteoklastogenesisi etkileyen 6nemli bir faktordiir. Osteoblastlar,
osteositler ve stromal hiicreler tarafindan ortama gonderilirler. RANK ise osteoklast

oncii hiicrelerinde bulunurlar. RANK-RANKL birlesimi gerceklestigi zaman osteoklast



olusumu bagslatilir. Osteoklastogenesisi engelleyen mekanizma ise osteoprotegerin
(OPG)’in RANKL’a baglanmasidir. OPG; osteoblastlar, stromal hiicreler, gingival ve
periodontal fibroblastlar tarafindan {iretili. RANKL’a OPG baglandigi zaman
osteoklastogenesis engellenmis olur. RANK-RANKL-OPG sistemi osteoklast
olusumunun kilit mekanizmasidir®3-3.

Erigkin bir kemigin depolama ve absorbsiyon hizlar1 birbirine esit oldugundan
kemigin toplam kitlesi sabit kalir. Osteoklastlarin etkinligi; bifosfonatlar, kalsitonin ve

ostrojen ile azalirken; paratiroid, tiroksin ve D vitamini ile artar'>.

2.1.3. KEMiK DOKUSU TiPLERIi
2.1.3.1. Primer Kemik Dokusu

[k olusan kemik dokusudur. Embriyo gelisiminde veya kemik tamir olaylarinda
goriiliir ve sonrasinda yerini sekonder kemik dokusuna devreder. Kemik iyilesmesi
safhasinda, ¢ok hizli olusabildigi i¢in, ¢cok Onemli rolii vardir. Giinde 30 ile 60 mm
arasinda olusabilir. Bu sebeple olgunlasmamis kemik veya nonlameller kemik olarak da
adlandirilir®®. Igerisinde ¢ok sayida osteosit bulundurmasina ragmen, primer kemik
dokusu yetiskindeki kemigin bilinen mekanik 6zelliklerini tasimaz’’. Organik
matriksleri belli bir diizen gdsteremedigi i¢in biyomekanik ac¢idan dayanikli kemikler
degillerdir. Viicutta sadece diiz kemiklerin suturalarinda, dis soketlerinde, kafatasinda
ve bazi tendonlarin baglanma bolgelerinde kalict olarak primer kemik dokusu bulunur.
Onun haricinde herhangi bir kirik veya kemik hasarma bagli olusan bu doku yerini

sekonder kemik dokusuna birakir. Bu degisime de kemigin yeniden sekillenmesi

(remodelling) denir'-!®,
2.1.3.2. Sekonder Kemik Dokusu

Primer kemik dokusu faz I kemik olarak gecerken, sekonder kemik dokusu faz I1
kemik olarak adlandirilmaktadir. Primer kemigin rezorpsiyonu sirasinda ‘kompozit
kemik’ sekonder kemik dokusu icin bir kafes olusturur. Bu degisim sirasinda yeni
kemik olusumu daha yavas gerceklesir. Yaklasik giinde 0,6 ile 1 mm arasinda kemik
olusumu goriiliir. Daha yavas olusan bu kemik daha iyi organize olarak lameller kemigi
meydana getirir. Lameller kemik viicuttaki en ¢ok sayida olan, en olgun ve en dayanikli

kemiktir3*,



2.1.4. KEMIKLESME TIiPLERI

Iskelet sisteminin olusumu, embriyonik dénemden itibaren direk veya indirek

kemiklesme icerisindedir.

Mandibula, maksilla, kopriiciik kemigi ve kafatasi kemiklerinin gelisiminde,
mezenkimal Oncii hiicrelerin, osteoblastlara doniismelerini takiben olugsan kemik tipi

intramembranéz kemiklesme olarak bilinmektedir.

Bir diger kemiklesme tipi de, mandibular kondilde, uzun kemiklerde ve
vertebrada goriilen endokondral kemiklesmedir. Bu kemiklesme tipinde baslangicta
kemik yerinde kikirdak taslak vardir. Bu kikirdak taslak yerini kemik dokusuna

birakarak yeni kemik olusumu saglanmaktadir'3.
2.1.4.1. Intramembranéz Kemiklesme

Intramembran6z kemiklesme doneminde, kemiklesme alaninda mezenkimal
yogunlagma goriliir. Kollajenden zengin ekstraseliiler matriks gelisir ve olgunlasir.
Osteoprogenitor  hiicreler farklilagarak osteoblastlara  doniisiirler. Kemiklesme
merkezinin dis ylizeyinde, osteoblastlarin iizerinde fibréz bir periosteum olusur.
Periosteumun altinda yeni osteoblastlar olusmaya baglayarak apozisyonel bir biiylime
meydana gelir. Altta kalan osteoblast populasyonu mineralize matriks i¢erisinde gomiilii
kalirlar ve osteositlere doniigiirler. Kraniyofasiyal bolgede kemiklerin ¢ogu bu

mekanizma ile gelisip, buiyiirler!:!?,

2.1.4.2. Endokondral Kemiklesme

Kemikler, olusan hiyalin kikirdak sablon iizerinden gelisirler ve mineralize
olurlar. Daha sonra osteoklastlar tarafindan rezorbe edilirler ve daha sonra yerine
yeniden kemik olusur. Bu kemiklesme, gebeligin 3. ayinda baglar. Endokondral
kemiklesme asamasinda kikirdak yapi, kemiklesme merkezlerinin ayrilmasina neden
olur ve boylelikle birinci ve ikinci biiylime merkezi olugsmus olur. Bilyiime merkezlerini

ayiran bu kikirdak yapiya da biiytime plakasi ad1 verilir.

Kemik olusumu, kemik merkezinden uglara dogru devam eder. Kemiklesmeye
taslak olusturan kikirdak hiicreleri dliir. Osteoblastlar, kikirdak trabekiillerinin ¢evresini
siingerimsi kemikle kaplar. Kemiklesme devam ederken, osteoklastlar da olusan

siingerimsi kemigi rezorbe ederek birincil kemik iligi kavitesini genisletirler. Kemik
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iligi kavitesinin genigligini kompanse etmek i¢in periost yiizeyi kalinlasir ve kemik

epifislere dogru uzar.

Yeni kemik matriksi olusurken; osteoklastlarin, olusmasinda goérev aldigi
medullar kavite hizlica hematopoetik kemik iligi dokusuyla dolar. Mineralize olmayan,
fibroz ve medullar kaviteyi icten cevreleyen yapi endosteum’dur. Osteoblastlar
endosteumun igerisinde olusurlar ve endosteal kemigin olusumunu baslatirlar. Endosteal
kemigin apozisyonel biiyiimesinin sebebi kemik iligi kavitelerinin kapanmasini

onlemek ve kemik iligi yapisinin bozulmasini engellemektir!-!3-38,

2.1.5. KEMIK IYILESMESI

Kirik iyilesmesi, lokal doku hacminin enflamasyona bagli olarak artmasiyla
baglar. Kirik bolgesinde hematom olusur. Olusan hematom, kok hiicrelerin; fibroz
dokulara, kikirdaga ve kemige doniisebilmesi igin gecici bir cati gorevi istlenir.
Enflamasyon evresinde; TNF-a, TGF-, BMPs, IL-13, IL-6, IL-17F ve IL-23 salinir.
Bu sitokinlere ek olarak hidrostatik basing ve gerilim gibi mekanik faktorler de kemik

iyilesmesinde rol oynar®**!,

Kondrositler, fibroblastlar, osteoblastlar ve endotel hiicrelerin aktivitelerinin
disinda kemik olusumuna O©nemli katki saglayan mezenkimal kok hiicrelerinin
aktiviteleri de, yukarida bahsedilen biyolojik ve mekanik faktorler tarafindan

diizenlenir.

Iskelet ve endotel hiicrelerinin aktiviteleriyle olusan yumusak kallus kemik
fragmanlar1 arasinda koprii gorevi gorlir. Yumusak kallus sonrasinda sert kallusa

dontstir.

2 tip kemik iyilesmesi vardir. Bunlar primer ve sekonder kemik iyilesmesidir.
Primer kemik iyilesmesinde kallus yoktur. Direk olarak osteoblastlarin aktivitesine
bagl olarak kemiklesme baslar. Kemik iyilesmesinde en sik goriilen sekonder kemik
iyilesmesinde ise kemik fragmanlar1 arasinda bir kallus olusumu vardir*'*?. Sekonder
kemik iyilesmesi anabolik bir reaksiyon olarak baslar ve devaminda katabolik faza
gecer. Boylelikle kallusun hacmi diiser. Osteoblastlar ve osteoklastlarin aktivasyonuna
bagl olarak kemik yeniden sekillenir. Bu evre remodeling olarak adlandirilir ve aylarca

devam eder*?.
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2.1.5.1. Enflamasyon Evresi

Kemik travmasini takiben; ¢evre dokulardan ve kemik iligi icerisinden gelen kan
hiicreleri sayesinde bdlgede hematom olusur. Hematom, diisiik pH ve oksijen azlig1 ile
karakterizedir ve enflamasyon hiicrelerinin invazyonunu aktive etmek icin gegici bir
cati olusturur. Erken enflamasyon fazinda ¢ok sayida pro-enflamatuvar sitokin
salgilanir. Bunlar TNF-a, IL-13 ve TGF-, BMP-2, BMP-4, BMP-6 iceren biiyiime
faktorleridir. Bunlara ek olarak kan damarlarinin yirtilmasina bagli olarak gelisen
hipoksik durumu diizenlemek ic¢in anjiogenik faktorler (anjiopoetin-1, VEGF) de
salgilanir. Bu faktorler anjiogenesisi baglatir. Sicanlarda yapilan bir caligmaya gore akut
enflamasyon fazi ilk 24 saat icerisinde en iist diizeye ulasir ve kirik olusumunun 7 giin
sonrasinda tamamlanmis olur. En ideal iyilesme i¢in kisa siireli iltihabi yanit gerekli
goriilmektedir. Kemik kirigmin ardindan bir ka¢ gilin igerisinde uygulanan anti-
enflamatuvar tedavinin iyilesmeyi engelledigi goriilmiistiir. Farelerde yapilan ¢aligmaya
gore de TNF-a’nin eksikliginde bozuk kemik iyilesmesi goriilmektedir**. TNF-o’ nin
gecici salimimi da mezenkimal hiicrelerin osteoblastik farklilasmasini tetikledigini

gostermigtir’®4,

2.1.5.2. Onarim Evresi

Onarim evresinin baslica gereksinimi yeni ekstraseliiler matriks depolanmasidir.
Bu durum i¢in de kemik fraktiiriinlin stabil olmasi gerekmektedir. Daha sonrasinda
yeterli miktarda matriks seviyesine ulasabilmek i¢in mezenkimal kok hiicrelerinin
kondrositlere ve osteoblastlara farklilagsmasi gerekir. Kok hiicreler ¢ogunlukla kemik
iligi, kan damarlari, periosteum gibi yakin ¢evre dokulardan elde edilmelidir*®. Kok
hiicre miktarinda, yaslanmaya ve diyabete bagli azalma goriildiigiinde, fraktiir

iyilesmeleri problemli bir hal almaktadir3®4>-4°,

Kondrositler tarafindan fraktiir bolgesinde baslangic ekstraseliiler matriksi
depolanmaktadir. Bu olusan ilk kikirdak yap1 yumusak kallusu olusturmaktadir. Ayni
zamanda fraktiir bolgesi hala avaskiiler yapida hipoksik bir durumdadir. Mezenkimal
kok hiicrelerden, ilk kondrositlerin farklilagsmasini bu hipoksik durumun belirledigi

diisiiniilmektedir’®*’.
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Daha sonrasinda endokondral kemiklesme asamalari  baslamaktadir.
Kondrositler hipertrofiye ugrayip, kikirdak yapi mineralize olur. Mineralize kikirdak,
osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir. Rezorpsiyon sonucu olusan bosluga osteoblastlar
orgli kemigi yaparlar ve boylece fraktiir bolgesinde sert kallus olusarak rijit bir yap1
saglanmis olur. Orgii kemik, dayamklilik olarak olgun lameller kemikten daha zayif
olsa da hizl1 bir sekilde yeni kemiklesme ve mineralizasyon gosterebilmektedir. Orgii

kemik, kirik bolgesini ¢evreleyerek cati olusturur ve damarlanmaya destek olur®®4!,

2.1.5.3. Yeniden Sekillenme (remodelizasyon) evresi

Yeniden sekillenme dongiisii, olusacak olan yeni kemik kavitesi igerisinde
gerceklesir. Bu kavite igerisinde, ana c¢ok hiicreli birim olarak adlandirilan gegici
anatomik bir yap1 vardir. Kan damarlar1 ve ¢evre uyaranlarla alakali olarak yeni kemik
yapimi bdlgelerinde osteoblastlar bulunurken, yikim olan bolgelerde osteoklastlar
mevcuttur. Ana ¢ok hiicreli birim ¢evresini, kemik ortlicii hiicreler ¢evreler ve kemik
remodelizasyon boliimiinii olusturur. Remodelizasyon alaninin yiizeyinde kemik

matriksi igerisindeki osteositler ile baglanti saglanmis olur.

Son sathada, kirik bdolgesine olusan Orgii kemigin yerini lameller kemik
doldurmaya baslar. Kemigin en kii¢lik yapisi olan osteonu olusturmak i¢in; 6rgii kemik,
lameller kemige doniisiir. Bu evre biyokimyasal olarak IL-10*®,IL-1B, TNF-o. ve BMP-
2 ile kontrol edilir. Yeniden sekillenme evresinde, damarlanma kirik Oncesindeki
seviyelerine kadar indirgenir. Osteoklastlar, kemigin diyafiz kisminin yeniden
sekillenmesi i¢in, periostal ve medullar kalluslar1 rezorbe eder. Bu evre siganlarda 5-8
hafta arasi bir siire¢ alirken, insan metabolizmasinda yillar siirer’*°. Ayrica tavsan
caligmalarinda da goriilmektedir ki, remodelizasyon evresi sicanlarda oldugu gibi 6

hafta civarindadir®-°,

Remodelizasyon dongiisii, osteoklastlarin kemik rezorpsiyonuyla baslar ve
osteoblastlarin kemik yapimiyla devam eder. Bu dongli yapim ve yikimin dontisiimlii
gerceklestigi bir dongiidiir. Osteositlerin ve kemik ortiicli hiicrelerin diizenlemeleriyle

remodelizasyon dongiisii tamamlanir.

Baslangic sathasinda osteoklastlarin olgunlagsmasi i¢cin RANK-L, Makrofaj-
Koloni Uyaric1 Faktor(M-CSF), hematopoyetik kok hiicrelerin kemik bdlgesinde
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bulunmasi gereklidir. Olgun osteoklastlar kemik rezorpsiyonunu baglatirlar’->2, Son
yapilan calismalarda, kemik remodelizasyonu sirasinda kemik ile hiicre arasindaki
iletisime dahil olan  Semaforin adli modekiill grubu oldugu ileri siiriilmiistiir.
Semaforinler, glikoprotein ailesi grubundandir. Hasarli veya eski kemik ortamdan
tamamen uzaklagtirilabilsin diye, osteoblastlarin farklilagmasi ve aktivasyonu inhibe
edilmektedir. Osteoklastlar, kemik olusumunu inhibe etmek icin
SemaforindD(Sema4D) faktoriinii salgilarlar®®. Semad4D, osteoblastlarda bulunan
Plexin-B1 reseptoriine baglanir. Osteoblast farklilagmasin1 ve IGF-1 dongiisiinii inhibe
eder. Osteoblastlarda da Semaforin grubundan Sema3A bulunmaktadir. Sema3A da
kemik olusumu oncesinde kemik rezorpsiyonunu baskilar®*. Ayrica remodelizasyona
etki eden bir diger farkli mekanizma ise EphrinB2 ve EphrinB4 mekanizmasidir.
EphrinB2, olgun osteoklasttan salgilanir. EphrinB4 ise osteoblastlarin plazma
membraninda bulunur. Osteoklastogenesisi ve kemik yapimini etkileyen bir diger

dongiidiir'.

Remodelizasyon evresinde osteoblastlar ve osteoklastlarin  haricinde
osteositlerin de ¢ok Onemli gorevi vardir. Anabolik ve katabolik dongiiler
tamamlandiktan sonra osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitelerini koordine ederler.
Orengin, kemige mekanik olarak bir kuvvet geldiginde kemik yiizeyinde anabolik
reaksiyonun baslamasi i¢in osteositler PGE2, prostasilin(PGI2), NO, ve IGF-1 firetir.
Diger yandan mekanik kuvvetin daha az oldugu tarafta osteositler sklerostin ve DKK-1

55-58

iiretirler Sklerostin, SOST geninin {irliniidiir ve kemik olusumunun negatif

diizenleyicisi olarak bilinir!-*,

Kemigin anatomik olarak dogru sekli almasi ikinci remodelizasyon ile
gerceklesir. Ikincil sekillenme 6rgii kemigin yerini lameller kemige birakmasidir. IL-1
ve IL-6 seviyeleri ylikselerek osteoblastik aktivite artar. Sert kallusun yeniden
sekillendirilmesi Wollf kanunu’na dayanmaktadir. “Yiiksek stres altindaki bolgelerde
kemik olusumu artar, diisiik stres altindaki bolgelerde rezorpsiyon olur.” Biitiin bu
anabolik ve katabolik mekanizmanin nedeni, medullar kavitenin reformasyonunu

saglamaktir38-49-60.61,
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2.2. TROMBOSITTEN ZENGIN KAN URUNLERI

Insan viicudunda ortalama 200.000 + 75000/uL trombosit bulunur.
Trombositler; kiiciik, diizensiz sekilli, cekirdeksiz hiicrelerdir. Oncii megakaryositlerin
parcalanmasindan koken alirlar. Hiicre yapisinda ¢ok az mitakondri, ¢ok sayida graniil
ve iki belirgin membrani vardir. Yogun tiibiiller sistemi sayesinde kanalikular sisteme
baglanirlar. Trombositlerin 3 farkli graniili vardir. Bunlar; alfa-graniilleri, yogun
graniiller ve lizozomlardir. Bu 3 graniilden birinde bulunan madde ile aktif trombosit
gercek etkisini ortaya cikartir. En bol bulunan ve bir¢cok bioaktif mediatorii bulunan
alfa-graniilleridir. Doku hasar1 durumunda endotelyum ortaya ¢iktiginda alfa-graniilleri
direk olarak trombositleri aktive eder ve yara iyilesme faktorlerini ortaya cikartir.

Trombositler tarafindan salgilanan biiytime faktorleri:

. Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii (PDGF)

. Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGF-f)
. Damarsal Endotelyal Biiytime Faktorii (VEGF)

. Epidermal Biiyiime Faktorii (EBF)

. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)?

Trombosit igerikli triinlerin tip alaninda kullanimi 1990’11 yillara kadar
uzanmaktadir. Periodontoloji, ¢ene-yiiz cerrahisi, plastik cerrahi alanlarinda ve spor
ilaglarinda yaygin olarak kullanilmaktadir®>%3. Her gegen giin kullanimi daha da artarak
giintimiize kadar gelistirilerek gelmistir. Trombositler, yara bolgesine gelerek iyilesmeyi
baslatan ve aktif olarak biiylime faktorleri salgilayarak yara iyilesmesini olumlu yonde
destekleyen hiicrelerdir. Son 20 yildir, trombosit iiriinleri potansiyel bir rejenerasyon
kaynagidir. Agiz igerisinde, yalniz baslarima veya greft materyalleri ile birlikte

kullanilmaktadir.

Trombositler, yara bolgesinde pihtiyr sekillendirerek lokal kan ve lenf kaybim
onlerken yer tutucu olarak gorev yaparlar. Ayrica, trombositler tarafindan salgilanan
bliylime faktorleri; hiicre ¢ogalmasini uyaran sinyaller gondererek, makrofajlarin
aktivasyonunda, fibroblastlarin mitogenezinde, bag dokusu iyilesmesinde, kemik

rejenerasyonu ve onariminda etkili olurlar.
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Trombosit icerikli {irlinlerin yara iyilesmesine olan etkinligi iizerine ilgi her
gecen giin artmakta ve daha fazla arastirma yapilmaktadir. Farkli teknikler kullanilarak
bir ¢ok trombosit kaynakli kan iirlinii gelistirilmeye baglanmistir?. Trombositten zengin

kan tirlinleri fibrin yapilarina gore 2 alt grupta incelenecektir.

2.2.1. Trombositten Zengin Plazma

Plazma olarak adlandirilan iirlinler, siniflandirmada Saf Trombositten Zengin
Plazma (S-TZP) ve Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma (L-TZP) olarak ikiye

ayrilmigtir®,

S-TZP elde edilmesi i¢in antikoagulan iceren tiip igerisine alinan kanin birinci
santrifiijii sonrasinda, tiipiin en iistiinde kalan trombositten fakir plazma tabakasinin
tamami ve hemen altindaki sarimtirak tabakanin (buffy coat) yiizeyel kismi pipetle
alinarak farkli bir tiipe aktarilir®. ilkine gére daha yiiksek devirde gergeklestirilen ikinci
santrifiij islemi sonrasinda elde edilen iirline pihtilagmay1 saglamak i¢in sigir trombini
veya kalsiyum klorid eklenir. S-TZP’nin en biiyiik dezavantaji; 16kositlerin
bulunmasina engel olmak i¢in sarimtirak tabakanin sadece iist kisminin kullanilmasi

trombosit miktarinin diisiik olmasina neden olmasidir®* .

L-TZP hazirlanmasi i¢in antikoagulan igermeyen tiip icerisine alinan kanin
birinci santrifiijii sonrasinda, S-TZP’ da olanin aksine, trombositten fakir plazma,
sarimtirak tabaka ve kirmizi kan hiicrelerinin de iist tabakasi pipetle toplanarak yeni bir
tiipe aktarilir. Ikinci santrifiij islemi daha yiiksek devirde yapilir ve sonrasinda tiipiin en
iistlinde kalan trombositten fakir plazma pipet yardimiyla atilir. Kalan kan {iriiniine
pihtilagmanin saglanmasi i¢in s1gir trombini eklenir. Kalsiyum klorid eklenme nedeni
ise trombosit graniillerinin desarjin1 saglamaktir. Elde edilen L-TZP hizli ve kisa siireli
fakat yliksek miktarda biiylime faktorii salinimina olanak vermektedir. Yogunluk
bakimindan ¢ok zayif bir fibrin matriks yapisina sahip oldugu i¢in rezorpsiyonu ¢ok

cabuk olur®*,

TZP hazirlama zamanlari literatiirler arasinda farklilik gostermektedir.Fakat her
zaman iki asamali santrifiij islemi toplamda 1 saat icerisinde bitmektedir. Tiim yapilan
caligmalarda dikkat edilen tek ortak nokta, alinan kanin hemen santrifiij cihazina

konulmus olmasidir.
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Trombosit kaynakli kan iiriinlerinin birinci jenerasyon iiriinleri arasinda TZP’ ye
ek olarak trombositten zengin biliylime faktorleri (PRGF-TZBF)’ de bulunmaktadir.
Santrifiij islemi sonrasinda kan, 5 katmana boliiniir. Istenmeyen katmanlar pipet
yardimiyla ayrilir ve biliylime faktorlerinin en yogun oldugu katman toplanarak

kullanilir®.

Birinci jenerasyon kan {irlinlerinin yani plazma olarak kullanilan trombosit
driinlerinin hepsi pihtilasmay1 6nlemek i¢in antikoagulan ajan gerektirmektedir. Bu
nedenle fibrin polimerizasyonu ¢abucak gerceklesir ve zayif bir fibrin ag1 olusur®. TZP
ve TZBF’ den elde edilen bu sonuglardan sonra yeni trombositten zengin kan

iirlinlerinin arayisina gecilmistir.

2.2.2. Trombositten Zengin Fibrin

Birinci jenerasyondaki zorluklardan sonra ikinci nesil trombosit konsantresi
olarak, trombositten zengin fibrin (TZF) gelistirilmistir’. Yapilan siniflandirmada
Lokosit ve Trombositten zengin fibrin (L-TZF) ve saf trombositten zengin fibrin (S-
TZF) olmak tlizere 2’ye ayrilmustir®®. TZF’ nin elde edilmesi igin herhangi bir
antikoagulan ajana ihtiya¢ duyulmamaktadir. Sadece tek bir santrifiij islemi ile tlipteki
kan ii¢ katmana ayrilmaktadir. En alt katmanda kirmiz1 kan hiicreleri, en {ist katmanda

trombositten fakir plazma ve bunlarin arasinda TZF bulunmaktadir.

Tiip icerisinde antikoagulan olmayisindan dolayr alinan kan, tiip icerisindeki
cam ylizey ile temasa gectigi anda pihtilasma mekanizmasina baglama egilimi
gostermektedir. Bu sebeple alinan kan bir an 6nce santrifiij cihazina yerlestirilmeli ve
stire¢ baglatilmalidir. Eger yeterince hizli davranilmazsa, fibrin polimerize olmaya
baslayacaktir ve elde edilen iirlinde ¢cok az miktarda fibrin ag olusacaktir. Sonug olarak
yontemin bagarisinda en onemli faktor, kanin alinmasi ve santrifiije yerlestirilmesi

arasinda miimkiin oldugunca az zaman harcamaktir.

Almman vendz kan, bos cam tliplere konulur ve diisiik devirde santrifiij
edilir(3000rpm-10dk veya 2700rpm-12dk). Herhangi bir antikoagulan ajan konulmadigi
icin tliplerdeki kan cam ylizeylere temas eder etmez trombosit aktivasyonu ve fibrin
polimerizasyonu baslar. Tiipe alinan kandaki fibrinojen, trombinler sayesinde fibrine
doniistiirtiliir. Fibrinojen, fibrine donligmeden dnce tiipiin en {ist kisminda konumlandigi

bilinmektedir. Olusan fibrin santriflij islemi sonrasinda ise tiipiin orta bdliimiinde
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bulunmaktadir ve fibrin ag1 igerisine trombositlerin yerlestigi goriilmiistiir*. Bu nedenle
santrifiij islemi sonras1 3 tabaka goriiliir. Tabanda kirmizi kan hiicreleri, en iist boliimde

trombositten fakir plazma(TFP) ve orta boliimde de TZF bulunmaktadir.

TZF ile TZP ve fibrin yapistiricilar arasindaki en dnemli fark herhangi bir katki
maddesi kullanilmamasidir. TZF tamamen otolog bir iirliindir. TZP ve fibrin
yapistiricilarinin, fibrin polimerizasyonunu saglamasi i¢in kullanilan sigir trombini veya
kalsiyum klorit hizli bir matriks olusumu saglamaktadir. Fakat bu hizli olusan
matrikslerde, TZF ile elde edilen matrikse gére daha diisiik direncte ve daha diisiik
biyolojik 6zelliklerde bir yapi elde edilmektedir®®.

TZF, 3 boyutlu esnek bir ag yapisina sahiptir. Sitokinler ve hiicre gdgiine izin
vermektedirler*. TZP’den farkli olarak uygulamadan hemen sonra ¢oziilmez ve kan
pihtisina benzer sekilde yavas yavas sekillenir. Bu sirada trombositler aktive olur ve
fibrin matrikse trombosit ve l6kosit kaynakli biiyiime faktorlerinin abzorbe olmasini
saglart”-%% Calismalar trombositlerin, kirmiz1 kan hiicreleri ve fibrinin komsulugundaki

bolgelerde yogun olarak bulundugunu gostermistir®.

L-TZF biiyiik bir tartisma konusu olmustur. Baz: literatiirler, siniflandirmada iki
parametreden biri olan 16kositleri goz ardi eder ve g¢ikarilmasimi onerirler’®. Bazi
literatiirlerde ise 16kositlerin enfeksiyon onleyici ozellikleri ve bagisiklik diizenleyici

etkileri vurgulanmaktadir.
10 ml vendz kanin santrifiijiinden elde edilen fibrinin yapisindakiler asagidadir.
e Trombositler
e Trombosit biiyiime faktorleri
e Lokositler
e Sitokinler
e Dolasimdaki kok hiicreler
e Protein ( Fibronectin,Vitronectin )

Igerisinde bulunan biiyiime faktorleri, sitokinler ve yara iyilesmesinde dnemli
rol oynayan hiicreler, bu dogal fibrin yap1 igerisinde 7-11 giin boyunca etkilerini
gosterirler. Boylelikle doku rejenerasyonuna olumlu ydnde biiylik bir katki saglamig

olurlar®”-71,
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Biiyiime faktorii  5.Dakika 1.Saat 2.Saat 5.Saat
salinimi

PDGF-AB 29.29 34.12 42.20 52.73
TGFB-1 43.06 49.52 60.09 72.21
VEGF 0.38 0.42 0.71 1.04
IGF-1 257.40 247.82 244.62 249.16

Tablol. TZF in i¢indeki biiyiime faktorlerinin salinim oranlari (ng)’?

Yapilan bagka bir c¢alismada 7.giine kadar TZF’nin yavas salinim
gerceklestirdigi bildirilmistir. 7.glinlin sonunda toplam salinim miktari PDGF-AB,
TGFB-1 ve VEGF igin sirasiyla 50.3ng, 273.4ng ve 6071ng oldugu bildirilmistir’>.
Sitokinler ve bilylime miktarlarinin salinim miktarlar1 baslangic asamasinda TZP’nin
lehine gibi goriinse de TZF’nin uzun siireli ve yavas salinimi rejenerasyon potansiyeli

agisindan biiylik avantaj saglamaktadir®’.

Daha ¢ok miktarda, daha yogun ve biiylime faktorlerince daha zengin bir fibrin
elde etmek icin konsantre biiylime faktorleri (CGF) ileri siirtildii’*. Teknigini TZF

eldesinden ayiran etken, santrifiij hizinin daha yavas olmasidir.

Yapigkan kemik adiyla bilinen fabrikasyon biiyiime faktorleriyle
zenginlestirilmis kemik greft matriksini sunmuslardir. 20-60 cc vendz kani 0Ozel
santrifiijiiyle 2400-2700 rpm 2 dakika ¢aligtirip, tiipte 2 ayr1 katman elde etmislerdir.
Tiipiin tabaninda kirmizi kan hiicreleri, ilizerinde de hiicreden zengin tabaka
bulunmaktadir. Hiicrece zengin olan tabaka siringa yardimiyla alinmis ve kemik grefti
ile karigtirilarak 5-10 dk polimerizasyon i¢in dinlenmeye birakilmistir. Bu iglemler

sonrasinda olugan sar1 renkli kemik kiitlesine ‘yapiskan kemik’ adini1 vermislerdir?.

Damar gelisimi ve kemik rejenerasyonunda monositlerin rolii dikkate alinarak
yeni bir {irlin daha ortaya atilmistir. Monositler, VEGF iiretiminde de 6nemli rol
oynarlar. Ayrica BMP reseptorleri oldugu ve son caligsmalara gére BMP-2 iirettikleri

bilinmektedir. Standart TZF icerigine monosit ihtiva ederek olusturulan yeni kan {iriinii
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A-TZF olarak adlandirilmigtir. Erken yumusak doku iyilesmesi, daha fazla BMP
salimimi, ¢ok ve hizli damarlanma ve daha fazla sitokin salinimi yapabiliyor olmasi

standart TZF’ye gore avantajlaridir’.

3300 rpm ile 2 dakika santrifiij yaparak TZF’nin enjekte edilebilen formu
tanuimlanmis, bu yontemle elde edilen iirtin i-TZF olarak tanimlanmistir’s. Elde edilen
turuncu renkli kan iriinii direk olarak enjekte edilebilir veya kemik grefti ile

karistirilarak kullanilabilir.

Cam tlip igerisindeki silika pargaciklarmin TZF eldesi sirasinda problem
yaratabilecegi One siiriilmiistiir®, L-TZF’ nin hiicre igerigi ve 3 boyutlu incelenmesi ile
ilgili farkl1 tiipler kullanarak calismalar yapilmistir 7. Incelenen tiipler i¢i cam kapl
plastik tiipler veya kuru cam tiiplerdir.. Caligmanin sonucunda L-TZF’ nin ag yapisinda
ve iceriginde farkli tiplerde tiip kullanilmasinin etkisi olmadigi 6ne siiriilmiistiir. Buna
karsin 10 ml’lik titanyum tiiplerde gerceklestirilen santrifiij islemi ile silika
pargaciklarinin TZF igerisine karisma olasilig1 bertaraf edilmistir’. Elde edilen TZF’e T-
TZF ad1 verilmistir.

Titanyum, yiiksek dirence ve disik yogunluga sahiptir. Trombosit
aktivasyonunda titanyumun, silika materyaline gore daha etkili oldugu gosterilmistir’.
Bu hipotez dogrultusunda, alinan vendz kanlar titanyum tiiplere konularak TZF elde
edilmigtir. Santrifiij islemi 2700 rpm hiz ile 15 dakika olarak yapilmistir. 2013 yilinda
Periodontoloji, oral cerrahi, estetik ve implant dis hekimligi organizasyonu(POSEIDO)
tarafindan yapilan smiflandirmaya, L-TZF bashg altinda T-TZF olarak eklenmistir®?.

L-TZF ve T-TZF Kkarsilastirildiginda histolojik olarak igerik benzerligi
gosterdikleri fakat fibrin yapilarinda, dayaniklilik acisindan farkliliklar oldugu
goriilmektedir. T-TZF igerisindeki liflerin daha kalin ve daha siki oldugu mikroskobik
incelemelerde goriilmektedir. Buna bagli olarak T-TZF’ nin mikrobosluklar1 L-TZF’ ye
gore daha kigiiktiir. Titanyum materyalinin kan ile uyumu, silikaya goére ¢ok daha
yiiksektir. Fibrin polimerizasyonu, kan titanyum veya silika ylizeye temas ettigi an
baslamaktadir. Titanyum tiipte elde edilen fibrinin polimerizasyonu, silika tiipe gore ¢ok
daha iyidir. Bu sebeple T-TZF, daha siki ve daha gii¢lii bir yapiya sahiptir ve
rezorpsiyon siiresi de L-TZF’ ye gore daha uzundur. TZF nin rezorpsiyon siiresi 7-14
giinden, titanyum tiip kullanilarak hazirlanan TZF ile 30-40 giin arasina kadar

uzatilmistir. T-TZF’ nin rezorpsiyon siiresi, diger trombositten zengin kan
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konsantrelerinin aksine T-TZF’nin yonlendirilmis doku rejenerasyonu operasyonlarinda

cat1 olarak kullanilmasina olanak tanimaktadir’.

2.3. YONLENDIRILMIiS KEMiIiK REJENERASYONU

2.3.1. Bariyer Membranlar

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu(YKR) i¢in membran kullanimi en énemli
materyaldir. Bu nedenle kemik olusumu i¢in farkli materyaller ve modifikasyonlari
kullanilmistir.  YKR icin istenilen membran o6zellikleri; biyouyumluluk, hiicre
gecirgenligi 6zelligi, klinik olarak uygulanabilirlik, bosluk yaratma kabiliyeti, uygun

fiziksel ve mekanik 6zelliklere sahip olmasidir®.

YKR’da kullanilan membranlar ge¢misten giinlimiize resorpsiyon 6zelliklerine
gore ikiye ayrilir. Rezorbe olmayan membranlar, birinci jenerasyon membranlar olarak
tanimlanirlar. Cogunlukla politetraflouroetilen(PTFE)’ in genisletilmis formu kullanilir.
Biyouyumluluklar1 ve bosluk yaratma kabiliyetleri ¢ok iyi olan bu membranlarin ikincil
bir cerrahi gerektirmelerinden dolay1 bir dezavantajlar1 vardir. Bu sebeple ikinci
jenerasyon olarak adlandirilan rezorbe olan membranlar gelistirilmistir ve bir ¢ok klinik

calismada kullanilmaya baglanmigtir®!!,

Defekt bolgesinde kullanilan membranlar, kemik greftleri ile kullanilmaya
devam ederken iiciincii jenerasyon da ise alict dokunun kendi rejeneratif potansiyelini

tetikleyecek iirlinler gelistirilmeye baglanmigtir®.
3.3.1.1.Rezorbe Olmayan Membranlar

Rezorbe olmayan membranlar, uygulandiklar1 andan itibaren yapisal
biitiinltiglinii koruyan, biyouyumlu materyallerdir. Yer tutucu oOzellikleri ve hiicre
gecisini engelleyici Ozellikleri eriyen membranlara gore ¢ok daha iistiindiir. Defekt

boyutuna gore giiglii yapilari sayesinde ¢okmeyi engellerler’s7.

Oral ve maksillofasiyel cerrahi alaninda genellikle arastirmasi yapilan rezorbe
olmayan membran, genisletilmis PTFE (e-PTFE) membranlardir®®. Dis hekimliginde
kullanilan diger rezorbe olmayan membranlar ise titanyum ile gii¢clendirilmis e-PTFE,
yiksek yogunluklu PTFE (d-PTFE) membranlar veya titanyum mesh (kafes)

kullanilir®!.  Yar1 gegirgen e-PTFE membranlar kemik rejenerasyon potansiyeli
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agisindan d-PTFE membranlara gore daha etkindir®?. Kemik iyilesmesi asamasinda
defekt bolgesine fibroblast gocli engellenmesi hedeflenirken, olusan graniilasyon
dokusunun da 1iyi vaskiilarize olmasi istenir. Eger defekt igerisine kemik iligi biiylimesi
engellenir veya geciktirilirse, mineralize kemigin rejenerasyonu da ayni oranda

gecikir®384,

e-PTFE membranlar, 5-30um’ lik porlu bir yiizey yapisina sahiptir. Bu porlar
sayesinde fibroblastlarin ve bag dokusu hiicrelerinin penetrasyonunu engellerken,
damarlanmaya ve kemik iligi gecisine izin verir. Fakat membran agiz ortaminda
ekspoze olmasi durumunda, oral patojenlerin penetrasyonunu engelleyemez ve
rejenerasyon  bolgesinde enfeksiyon gelisir®®. d-PTFE  membranlar, e-PTFE
membranlardan daha yogun olarak iiretilmislerdir. Bu sebeple d-PTFE membranlar oral

patojenlerin dahi gegisine izin vermeyecek kadar kiigiik porlara sahiplerdir®.

Rezorbe olmayan membranlarin en biiyiik dezavantaji; operasyon bolgesinden
ikinci bir cerrahi iglem ile ¢ikarilmak zorunda olmalaridir. Yeni rejenere olan doku igin
ikinci cerrahi potansiyel bir risk olusturmaktadir. Ayrica bu tip membranlarin ekspoze

olmasi da ikincil bir enfeksiyon riski teskil eder®”-8.

3.3.1.2. Rezorbe Olan Membranlar

Rezorbe olan membranlar, cerrahi olarak dokudan uzaklastirma ihtiyacini
ortadan kaldirmak icin gelistirilen membranlardir. Oncelikli olarak hayvan deneylerinde
calisilmistir. Sonrasinda insanlarda maksillofasiyel, rejeneratif periodontal ve noro-
cerrahi alanlarinda ¢alisilmistir®®°!. Son zamanlardaki klinik ¢alismalarda uzun kemik
defektlerinin rekonstriiksiyonu i¢in kullanilmistir. 4-5 cm’den biiyiik defektlerde veya
yumusak doku kaybi olan defektlerde otolog kemik greftleri tek baslarina
kullanildiginda rezorpsiyon riskinin oldugu c¢alismalarla gosterilmistir. Defekt
bolgesindeki kemik greftlerine epitel goclinii engelleyerek, bolgeyi korumaya

almaktadirlar®*%7.

Rezorbe olabilen membranlar, dogal ve sentetik olmak iizere iki alt gruba
ayrilir. Dogal membranlar, kolajen yapidaki membranlardir. Sentetik membranlar ise
alifatik polyester yapidaki membranlardir. Alifatik polyesterlerin baslicalari, poli L-
laktik (PLLA), ve poli L-laktik-glikolid (PLGA)’dir®!. Tek basamakli cerrahi ile

yapilabilmeleri, rejenere edilmek istenen kemik sekline ve hacmine gore



22

tasarlanabilmeleri, rayoliisent goriintii vermeleri ve rejenere olacak kemik iizerinden
stres elimine etmeleri, polyester membranlarin avantajlaridir. Fakat ortamin pH’1 ve
materyalin yapisina bagli olarak membran rezorpsiyon hizinin kontrol edilememesi
veya eksikligine bagl olarak operasyon bolgesinde enfeksiyon gelisme riskinin oldugu
belirtilmistir®”*2-*4, PLLA klinik olarak ¢ogunlukla ortopedik cerrahide kullanilirken,
kolajen ve e-PTFE membranlar maksillofasiyel cerrahi, periodontoloji ve ndro-cerrahi

alanlarinda kullanilmaktadir®.

Klinik pratiginde bir ¢ok sayida membran kullanilmasina ragmen, suan
kullanilan membranlarin eksiklikleri géz Oniinde bulundurularak yeni membranlar
gelistirilmektedir. Bu yeni membranlar arasinda aljinat membranlar, yeni ¢6ziinebilir
kopolimerler, hibrit veya nanofibr6z membranlar ve amniyotik membranlar da

bulunmaktadir®*23-99,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

e 28 adet erkek, 2000-3000 gram agirliginda 5 aylik Yeni Zelanda Tavsanm

e 4 adet Ketamin hidrokloriir (Ketasol %10- 10ml, 100mg/ml Ketamin
hidrokloriir, Richter Pharma ag, Wels-Austria)

e Ksilazin Hidrokloriir (Alfazyne 20mg/ml, Alfasan International B.V)

e Artikain Hidrokloriir (Ultracain® D-S Ampul, SanofiAventis)

e Povidone lodine (Batticon®, Adeka, Istanbul)

e Tibbi Etil Alkol (Aksu Kimya)

e Sodyum Pentothal 150 mg/kg (Pental)

e 100 adet 10ml’ lik enjektor

e 30 adet 2 ml’ lik enjektor

e 250 adet kirmiz1 kapakli EDTA’s1z cam kan alma tiipii

e 2 adet Titanyum tiip

e 28 adet steril cerrahi set

e 100 adet 15 no bistiiri

e 28 adet Pegalak Siitur (4/0 19 3/8PI, 45cm, Dogsan)

e 28 adet Trofilen Siitur (4/0 19 3/8P1, 45cm, Dogsan)

e Fizyodispenser (W&H SI-923, Biirmoos Austria)

e 2 adet 3 mm capinda Trefan Frez

e 2 kutu Cytoplast Titanium Reinforced Non-Resorbable e-PTFE membran
(Osteogenics Biomedical, Inc. USA)

e Santrifiij Cihaz1 ( Heraeus Labofuge 200, Ingiltere )

o %10’ luk Formaldehit ¢ozeltisi

e Serum Fizyolojik

e SkyScan 1174v2 (Kontich- Belgium)

e 250 adet gdbmme kasedi kapakli

e 20 kg. Parafin (54-56°C)

e 2 kutu Mikrotom Bigag1

e 5 kutu Lam
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e ladet (2,51t.) Formik asit %85 saf

e Mayer’s Hematoxylin

3.2. YONTEM

3.2.1. Deney Hayvanlar1 ve Gruplan

Yapilan tez ¢aligmasi; Istanbul Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’na
21.04.2017 tarihinde sunulmus olup, 18.05.2017 tarihli ve 188394 sayili onay ile
yapilma izni almigtir. Yapilan laboratuvar calismasinda hayvan kullanim ve bakim

sartlar1 uluslararasi etik kurallara uyularak yapilmigtir.

Yapilan calismanm denek operasyonlar1 Istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi Laboratuvar Hayvanlari Bilimi Anabilim Dali
Laboratuvari’nda, kemik dokularinin histolojik ve histomorfometrik incelemeleri
Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimér Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji
Anabilim Dali’'nda, kemik dokularmin 3 boyutlu tomografik incelenmesi Istanbul
Universitesi 3 Boyutlu Tibbi ve Endiistriyel Tasarim Laboratuvari’nda

gerceklestirilmistir.

Calismada 28 adet 2000 - 3000 gr agirlig1 arasinda 5 aylik erkek Yeni Zelanda
tavsanlart kullanilmigtir. Yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki olusturulacak defektlerin
hayvanin normal yasam siirecini etkilememesi ve bundan dolay1 da deney siirecinde
hayvan kayiplarina sebep olunmamasi sebebiyle 5 aylik, 2000 - 3000 gr araliginda Yeni
Zelanda tavsan denekler lizerinde ¢alisma planlanmistir. Deney siireci boyunca herhangi
hormonal bir durumun kemik apozisyon-rezorpsiyonunu etkilememesi istendiginden
erkek eriskin tavsanlar secilmistir. Olusturulacak defektlerin biiyiikliigii tavsandan daha
kiigiik hayvan deneklerin yasam kalitesini diislirecegi ve hareket zorluguna sebep olup
denek kayiplarina sebep olacag: diisiiniilerek arastirma tavsanlar {izerinde planlanmistir.
Yapilan ¢alismada TZF elde edilmesi i¢in gerekli olan miktarda kan tavsan denekleri
daha uygundur. Denegin sagligin1 operasyon sonrasinda etkilememesi goz Oniinde
bulunduruldugunda tavsan denek kullanimi uygundur. Istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi Laboratuvar Hayvanlari Bilimi Anabilim Dali

Laboratuvari’nda deneyler yiiriitiilmiis olup, deney siireci boyunca 80x60x40 cm
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oOlciilerine sahip kafeslerde ve her bir denek tek bir kafeste olacak sekilde, 22+1 °C oda
sicakliginda, 12 saat aydinlik — 12 saat karanlik otomatize odalarda standart laboratuvar

yemi ve ¢esme suyu ile ad libitum bakimlar1 yapilmistir.

Deney gruplarinin olusturulmasinda sakrifikasyon siireleri goz Oniinde
bulundurulmustur. Bu durumda doért ana deney grubu belirlenmistir. Sakrifikasyon
siirelerine gore olusturulan gruplarin her birinde 7 deney hayvami bulunmaktadir.
Sakrifikasyon zamanlar1 deney hayvanlarinin metabolizma hizlar1 ve bu konuyla ilgili
yapilan ¢aligmalara bakilarak secilmistir. 1. sakrifikasyon zamani olan 7. giin, cerrahisi
yapilan bolgeye yumusak doku gdciiniin tamamlanacagi ve gozlemlenebilecegi zaman
olmasindan dolayr secilmistir. 2. sakrifikasyon zamani olan 14. giin yumusak doku
olgunlagsmasinin tamamlandigi ve bolgede sert doku olusumunun bagladig: siire
olmasindan dolay1 se¢ilmistir. 3. sakrifikasyon zamani olan 28. giin daha 6nce TZF ve
T-TZF ile yapilan ¢aligmalarda, T-TZF nin yara boélgesinde rezorpsiyonunun tam olarak
tamamlandig siire olarak gdsterilmistir. 4. sakrifikasyon stiresi olan 42. giin literatiirde
tavsan denekler {iizerinde yapilan calismalarda kemik dokusunun yara bolgesinde
olgunlastig1 siire¢ olarak gdsterilmistir. Her bir alt grubun 6rnek sayis1 G*Power version
3.1.9.2 Isimli program ile hesaplanmistir. Benzer bir ¢aligmada, 15 giin PTH ve S
gruplar1 yumusak doku alani yiizdelerin histomorfometrik analizi ortalama ve standart
sapma degerlerinden faydalanilarak, hesaplanan yiiksek etki bilytlikligi=2 etki
bliytikliigii ile, ¢ift yonlii test i¢in, %95 gii¢c ve %5 Tip I hata payi ile ¢alisma igin her
bir alt grupta 6rnek sayis1 n=7 olarak hesaplanmistir.

Deneklerin sag ve sol tibialarina ikiser adet toplamda 4 olacak sekilde standart

defektler olusturulmustur. Olusturulan defektlerden biri kontrol grubu olacak sekilde
sirastyla e-PTFE, T-TZF ve TZF konulmustur.
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Sag Tibia Sol Tibia
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Sekil 3.1. Membranlarin Defektlere Yerlesim Semast

3.2.2. Cerrahi Operasyon

Tavsanlarda operasyondan once ketamin HCI (50 mg/kg) ve xylazine (10
mg/kg) I.M. injeksiyon yapilarak anestezi saglandi. Tavsanlarin sol ve sag tibiasinda
opere edilecek bolgedeki tiiyler bolgenin sterilizasyonu i¢in jilet ile traglandi. Traslama
islemini takiben operasyon bolgesi povidione-iodine soliisyonu ile dezenfekte edildi.
Operasyon esnasinda anestezi derinligi takip edilmis olup, tavsanlarin her birinin
kulaklarindaki marjinal venden, bdlgenin alkol ile dezenfeksiyonu saglandiktan sonra
trombositten zengin fibrin (TZF) ve titanyum destekli trombositten zengin fibrin (T-
TZF) hazirlanmak {izere mavi uglu 10 mI’lik enjektorler yardimiyla kan alindi. Alinan
kan, TZF ve T-TZF elde etmek icin 2700 rpm hizda 15 dakika, saat yoniinde 816 RCF
ile, 60 derece aciyla yerlestirilen silika ve titanyum tiiplerde santrifiij edildi. Santrifiij
islemi siirerken denekler cerrahi operasyon igin hazirlandi. Uretilen TZF ve T-TZF iki
titanyum plaka arasina alinarak olusturulan kemik kavitelerinin ylizeyine membran
olarak uygulanmak tizere 1 mm kalinliginda membran haline getirildi. Traslanmig
bolgede 5 cm uzunlugunda kemik dokuyu agiga c¢ikaracak sekilde disto proksimal
yonde bir diseksiyon yapildi. Yapilan diseksiyon sonrasinda kas ve periostu ekarte
etmek amaci ile distal ve proksimaldeki en ug¢ kisimlara cerrahi ekartorler takilarak
operasyon bdlgesi agiga cikarildi. 3 mm capinda, 4 mm derinliginde silindirik kemik
defektleri standart olacak sekilde her bir tibiada hazirlandi. Standart defektler trefin frez
yardimiyla kemik yiizeyine dik olacak sekilde serum fizyolojik sogutmasi altinda 800

rpm hizda fizyodispenser (W&H SI-923, Biirmoos Austria) ile olusturuldu.
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Sekil 3.2. A. Tibianin Tiraslanip Baticon ile Operasyon Bolgesinin Dezenfeksiyonunun Saglanmasi. B. Operasyon

bolgesine lokal anestezi uygulanmasi. C. Cilt ve Cilt Alt1 Insizyon. D. Cilt, Cilt Alt1 ve Periost Elevasyonu.

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Sekil 3.3. A. Sol Tibia Gortintiisii B. Defektlerin Trefan Frez ile Hazirlanmasi C. Defekt Goriintiisii D. Sol Tibia
Proksimal Defekte TZF membran uygulamasi.
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Sekil 3.4. A. Sag Tibia Distal Defekte e-PTFE membran uygulamasi. B. Sag Tibia Proksimal Defekte T-TZF
Membran Uygulamasi. C. Rezorbe Olan Dikis ile Periost Dikisi. D. Operasyon Sahasinin Kapatilmast.

Her bir tibiada defektler olusturulurken sol tibiadaki proksimal defekt 1, distal
defekt 2, sag tibiadaki proksimal defekt 3 ve distal defekt 4 olacak sekilde

numaralandirildu.

1. Defekt : e-PTFE (Cytoplast, Osteogenics Biomedical) membran uygulamasi
2. Defekt : T-TZF membran uygulamast

3. Defekt : TZF membran uygulamasi

4. Defekt : Bos (negatif kontrol grubu)

Islem tamamlandiktan sonra kas dokusu 4.0 rezorbe dikis materyali (Pegelak 4/0 19 3/8
PL45 Cm, Dogsan) ile dikildi. Cilt dokusu 4.0 rezorbe olmayan (Trofilen 4/0 19 3/8
PL45 Cm, Dogsan) dikis ile dikilip bolge gaz bandaj ile kapatildi. Bu iglemler steril
cerrahi setler (Dr. Green’s steril cerrahi seti) {lizerinde tamamen steril ortamda

gergeklestirildi.
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Randomize olarak secilecek denekler opere edilmelerini takiben 7. giinde, 14.
giinde, 28. giinde ve 42. giinde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon donemlerinde deneklere
ketamin HCI (50 mg/kg) ve xylazine (10 mg/kg) .M. injeksiyon yapilarak anestezi
saglandi. 140 mg/kg L.V. pentobarbital (Penbital 400 mg/ml enjeksiyon c¢ozeltisi)
enjeksiyonu intra-kardiak olarak yapilarak 6tenazi saglandi. Otenazi sonrasinda sol ve
sag tibia diseke edilerek alindi. Alinan tibia 6rnekleri serum fizyolojik sogutmasi altinda

diisiik devirde fizyodispenser (W&H SI-923, Biirmoos Austria) yardimi ile sadece

ornekleri icerecek biiyiikliige getirildi.

g . Sy SR

Sekil 3.5. A-B. Operasyon Sahasinin Sakrifikasyon Sonrasi Yeniden Agilmasi. C. Tibianin Total
Eksizyonu. D. Mikro-CT ve Histomorfometrik Incelenmeler i¢in Defektlerin Tibiadan Ayrilmasi.
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3.3. MiKRO-BIiLGiSAYARLI TOMOGRAFIK DEGERLENDIRME

Incelemeler, %10'luk formaldehit iceren tiip igine sabitlenen yeni zellanda
tavsan tibia Ornekleri SkyScan 1174v2 (Kontich- Belgium) bilgisayarli tomografi
cihazinda taranmak iizere hazirlandi. Tarama haznesi igine sabitlenen her bir tibia
orneginin tarama islemi 50 kVp voltaj, 800 pA akim ve 40 W gii¢ degerlerinde 0.50
mm'lik Al filtre kullanilarak gerceklestirildi. Tarama degerleri optimize edilerek 5500
ms pozlama siiresi (exposure time), 1024x1304 ¢oziiniirlik ve 20 um yakinlastirma
faktorii kullanildi. Her bir 6rnek yaklasik 46 dakikada 1.00 derecelik rotasyon ile 360
derece taranmistir. Tarama sonrasi elde edilen TIFF formatindaki 360 ham goriintii
NRecon (Ver. 1.6.10.2) programi ile yeniden yapilandirilarak BMP formatinda
yaklasik 560 adet yatay kesit elde edildi.

Bu kesitler istenen analizlerin gerceklestirilmesi i¢in CTAn (Ver. 1.16.4.1+)
programina aktarildi. Olgiim yapilacak alanin sinirlarini belirlemek amaciyla; kesitler
lizerinde yatay diizlemde ilgili alan (Region of Interest; ROI) ¢izildi. Bu islemin
ardindan analiz parametreleri kullanilarak degerler olusturuldu. Kemik mineral
yogunlugu (KMD(Bone Mineral Density=BMD)) analizleri yogunluklar1 0,25 g/mm? ve
0,75 g/mm? olan CaHA kalibrasyon ¢ubuklar (fantom) kullanilarak gergeklestirildi.

Numunelerde olusturulan defektlerin goriintiilenmesi CTvox(ver. 3.1.1 r1191)

programui ile gergeklestirildi.

Sekil 3.6. Olusturulan defekt bolgesinin CTvox programi ile goriintiilenmesi
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3.4. HISTOLOJIiK DEGERLENDIiRME

Mikro-bilgisayarli tomografik incelemesi tamamlanan tavsan tibialar1 %10’luk
formaldehit icerisinde Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimdr Patolojisi ve
Onkolojik Sitoloji Anabilim Dali’na teslim edildi. Alinan 6rnekler, dekalsifikasyon icin
%350 formik asit, %20 sodyum sitrat ve su ile hazirlanan soliisyonda bekletildi.

Orneklerin igerisinde bulundugu soliisyon haftada bir degistirilerek 30 giin boyunca
dekalsifiye edildi.

Dekalsifiye islemi tamamlandiktan sonra defekt bolgesini igerisine alacak
sekilde Ornekler kesilerek kasetlendi. Daha sonra kesilen ornekler parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklara gomiilii 6rnekler, Sp kalinliginda olacak sekilde kesitlere
boliindii. Alinan kesitler lam {izerine yerlestirilerek, deparafinizasyon ve seffaflandirma
islemlerinden sonra Hematoksilen-Eosin ile boyandi. Isik mikroskobunda cesitli
biiylitmelerde incelendi. Tez ¢aligmamizda olan gruplara gore elde edilen sonuglar
skorland1. Incelemelerde; iltihap, nekroz, fibrozis, yabanci cisim reaksiyonu, yeni

kemik miktari, iyilesme oranlar1 degerlendirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Veriler bilgisayarda SPSS 25.0 (Statistical Packages of Social Sciences) programi
kullanilarak analiz edilmistir. Ag¢iklayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler seklinde, kategorik
degiskenler icin frekans ve yiizde seklinde gosterilmistir. Ikiden fazla grubun normal
dagilima uymayan degiskenlerin karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi, ikili
karsilagtirmalar1 (post-hoc) icin ise Mann-Whitney U testi yapilmistir. Sonuglar
Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmistir. Grup i¢i zaman icindeki degisim
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Friedman testi ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel anlamli bulunan degisimlerin ikili karsilastirmalar1 Wilcoxon testi ile
yapilmistir. Sonuglar Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmigtir. p<0,05

olmasi durumunda aradaki fark anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Sakrifikasyon siirelerine gore 4 ana gruba ayrilmis olan toplamda 28 adet

tavsanin hig biri ¢aligmalar siiresince herhangi bir komplikasyon ile karsilagmamaistir.

Calismamizda toplamda 8 farkli degisken incelenmistir. Kemik
mineralizasyon yogunlugu(BMD) ve hacim degiskenleri mikro bilgisayarli tomografi

yontemiyle degerlendirilmistir.

Yeni kemik olusumu, iyilesme, fibrozis, iltihap, nekroz ve yabanci cisim
reaksiyonu degiskenleri histomorfometrik olarak incelenmistir. Bulgular hem gruplar

arasinda hem de grup i¢cinde zamana gore degerlendirilmistir.

4.1. Mikro-Bilgisayarh Tomografi Degerleri

Gruplar arasinda kemik mineralizasyon yogunlugu ve hacim degiskenleri
bakimindan 7., 14., 28. ve 42.gilinlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur

p<0,05.

Bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirleyebilmek i¢in gruplar arasi
ikili karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. P degerleri Bonferroni

diizeltmesi yapilarak yorumlanmustir.
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Kemik Mineralizasyon Yogunlugu 7.Giin

Gruplar Kontrol (n=7) e-PTFE (n=7) T-TZF (n=7) TZF (n=7)

0,050+ 0,014 0,129 £ 0,008 0,157 £0,030* 0,178 £ 0,009*
Ort £ Ss

Tablo2. 7.glinde gruplarin kemik mineralizasyon yogunlugu ortalamalar1 (*p<0,05)

BMD i¢in; tablo 3’e gore kontrol grubu ile T-TZF grubu ve kontrol grubu ile
TZF gruplan arasinda istatistiksel anlamli fark vardir p=0,005 ve p=0,000. Kontrol
grubunun ortanca degeri, TZF ve T-TZF gruplarina gore daha diisiiktiir.

Grup2 - Grupl Ort. £ SS
T-TZF - Kontrol 14,571 + 4,397*
TZF - Kontrol 19,286 + 4,397*

Tablo3. 7.giinde gruplar aras1 kemik mineralizasyon yogunlugu farklarinin degerlendirilmesi(* p < 0,05)

7.Giin T-TZF | = 7.Giin TZF

7.Gin e-PTFE - .- 7.Giin Kontrol

Sekil.4.2. 7.glin Mikro- Bilgisayarli Tomografi Gortintiileri



35

Kemik Mineralizasyon Yogunlugu 14.Giin

Gruplar Kontrol (n=7) e-PTFE (n=7) T-TZF (n=7) TZF (n=7)

0,324 + 0,346 0,337 £ 0,027 0,647 £ 0,020* 0,634 +0,031*
Ort. = Ss

Tablo4. 14.giinde gruplarin kemik mineralizasyon yogunlugu ortalamalar1 (*p<0,05)

BMD ig¢in; tablo 5’e gore e-PTFE grubu ile T-TZF grubu, kontrol grubu ile T-
TZF grubu ve kontrol grubu ile TZF gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir p=0,046, p=0,005 ve p=0,031. Kontrol grubunun ortanca degeri T-TZF ve TZF
gruplarina gore daha diisiiktiir. e-PTFE grubunun ortanca degeri T-TZF grubuna gore

daha diistiktiir.
Grup2 - Grupl Ort. =SS
T-TZF - Kontrol 14,714 £4,397*
TZF - Kontrol 12,286 +4,397*
T-TZF - e-PTFE 11,714 +4,397*

TabloS. 14.glinde gruplar arasi kemik mineralizasyon yogunlugu farklarinin degerlendirilmesi *p < 0,05

14.Giin T-TZF | 14.Giin TZF

14.Giin e-PTFE 14.Giin Kontrol

Sekil.4.3. 14.giin Mikro- Bilgisayarli Tomografi Goriintiileri
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Kemik Mineralizasyon Yogunlugu 28.Giin

Gruplar Kontrol (n=7) e-PTFE (n=7) T-TZF (n=7) TZF (n=7)

0,448 +£ 0,036 0,662 + 0,022 0,713 £0,021* 0,706 £ 0,019*
Ort £ Ss

Tablo6. 28.glinde gruplarin kemik mineralizasyon yogunlugu ortalamalar1 (*p<0,05)

BMD ig¢in; tablo 7°ye gdre kontrol grubu ile TZF grubu ve kontrol grubu ile T-
TZF gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir p=0,001 ve p=0,000.
Kontrol grubunun ortanca degeri TZF ve T-TZF gruplarina gore daha diistiktiir.

Grup2 - Grupl Ort. £ SS
T-TZF - Kontrol 17,857 £4,397*
TZF - Kontrol 16,429 +4,397*

Tablo7. 28.glinde gruplar arasi kemik mineralizasyon yogunlugu farklarinin degerlendirilmesi (*p<0,05)

28.Giin TZF

28.Giin Kontrol

Sekil.4.4. 28.giin Mikro- Bilgisayarli Tomografi Goriintiileri
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Kemik Mineralizasyon Yogunlugu 42.Giin

Gruplar Kontrol (n=7) e-PTFE (n=7) T-TZF (n=7) TZF (n=7)

0,595 +0,017 0,703 + 0,009 0,772 £ 0,007* 0,773 £0,010*
Ort. £ Ss

Tablo8. 42.glinde gruplarin kemik mineralizasyon yogunlugu ortalamalar1 (*p<0,05)

BMD ig¢in; tablo 9’a gore kontrol grubu ile TZF grubu ve kontrol grubu ile T-
TZF gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir p=0,000 ve p=0,000.
Kontrol grubunun ortanca degeri TZF ve T-TZF gruplarina gore daha diistiktiir.

Grup2 - Grupl Ort. = SS
T-TZF - Kontrol 17,571 +4,397*
TZF - Kontrol 17,429 + 4,397*

Tablo9. 42.glinde gruplar aras1 kemik mineralizasyon yogunlugu farklarinin degerlendirilmesi(*p<0,05)

42.Giin TZF

42.Giin Kontrol

Sekil.4.5. 42.giin Mikro- Bilgisayarli Tomografi Goriintiileri
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Zamana Gore BMD’nin Grup I¢i Degerlendirilmesi

Grup Ortalama + St. Sapma

Kontrol BMD_7.glin 0,050 + 0,014*
(n=7) BMD_14.giin 0,324 + 0,346*
BMD_28.giin 0,448 + 0,036*
BMD_42.giin 0,595+ 0,017*

e-PTFE BMD_7.gin 0,129 + 0,008*
(n=7) BMD_14.giin 0,337 + 0,027*
BMD_28.giin 0,662 + 0,022*
BMD_42.giin 0,703 + 0,009*

T-TZF BMD_7.gin 0,157 + 0,030*
(n=7) BMD_14.giin 0,647 + 0,020*
BMD_28.giin 0,713 £ 0,021*
BMD_42.giin 0,772 + 0,007*

TZF BMD_7.gin 0,178 + 0,009*
(n=7) BMD_14.giin 0,634 + 0,031*
BMD_28.giin 0,706 + 0,019*
BMD_42.giin 0,773 + 0,010*

Tablo10. Zamana Gére BMD’nin Grup i¢i Degerlendirilmesi (*p<0,05)

Tim gruplarda kemik mineralizasyon yogunlugu(BMD) i¢in zamana gore
degisim, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur p<0,05. Bu farkliligin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirleyebilmek i¢in gruplar arasi ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi

ile yapilmistir. P degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmaistir.

Kontrol grubu igin; tablo 11°e gore 7 ile 28 ve 7 ile 42 giinleri arasinda
istatistiksel anlamli fark vardir p=0,043 ve p=0,000. 28. ve 42. giinlerde BMD degeri 7.

gline gore artmstir.

BMD - Zamana Gore

Kontrol Grubu

Grupl-Grup2 Ort. £ SS

7. Gln - 28. Giin 1.857 + 0,690*

7.Gln - 42. Gilin 2,857 £ 0,690*

Tablo11. Kontrol Grubu i¢in Zamana gore BMD’nin karsilastirilmasinin istatistiksel analizi (*p<0,05)
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e-PTFE i¢in; tablo 12’ye gore 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamli fark vardir p=0,011, p=0,000 ve p=0,043. 28. ve 42. glinlerde BMD
degeri 7. gline gore artmistir. 42. glinde 14. giine gore BMD degeri artmistir.

BMD - Zamana Gore
e-PTFE Grubu

Grupl-Grup2 Ort. £SS
7. Gin - 28. Gin 2,143 £ 0,690*
7.Gin - 42. Gun 2,857 £ 0,690*
14. Gin - 42. Giun -1,857 £ 0,690*

Tablo12. e-PTFE Grubu i¢in Zamana gore BMD’nin karsilastirilmasinin istatistiksel analizi(*p<0,05)

T-TZF igin; tablo 13’e gore 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamli fark vardir p=0,023, p=0,000 ve p=0,023. 28. ve 42. giinlerde BMD
degeri 7. gline gore artmistir. 42. giinde 14. gline gére BMD degeri artmistir.

BMD - Zamana Goére T-TZF Grubu
Grup1-Grup2 Ort. £ SS
7.Gin - 28. Giun 2,000 = 0,690*
7.Gin - 42. Gun 3,000 + 0,690*
14. Giin - 42. Gin 2,000 = 0,690*

Tablo13. T-TZF Grubu i¢in Zamana gére BMD’nin karsilagtirtlmasinin istatistiksel analizi(*p<0,05)

TZF i¢in; tablol4’e gore 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlaml fark vardir p=0,023, p=0,000 ve p=0,023. 28 ve 42. giinlerde BMD
degeri 7. giine gore artmistir. 42. giinde14. giine gére BMD degeri artmstir.

BMD - Zamana Gore

TZF Grubu

Grup1-Grup2 Ort. £ SS

7. Gln - 28. Gln 2,000 + 0,690*

7.Gln - 42. Gln 3,000 + 0,690*

14. Gun - 42. Gln 2,000 + 0,690*

Tablo14. TZF Grubu i¢in Zamana gére BMD’nin karsilastirilmasinin istatistiksel analizi (*p<0,05)
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Hacim 7.Giin
Gruplar Kontrol (n=7) e-PTFE (n=7) T-TZF (n=7) TZF (n=7)
+ + * + +
Ort. +SS 1,005 + 0,163 4,666 + 0,563 3,944 + 0,146 3,919+ 0,138

Tablo15. 7.glinde gruplarin hacim ortalamalar1 (*p<0,05)

Hacim igin; 7. giinde tablo 16’ya gdre sadece kontrol grubu ile e-PTFE grubu

arasinda istatistiksel anlamli fark vardir p=0,000. Kontrol grubunun ortanca degeri e-

PTFE grubuna gore daha diistiktir.

Hacim 7.giin

Grup2 - Grupl Ort. £ SS.

e-PTFE - Kontrol 20,143 +4,397*

Tablo16. 7.giinde gruplararasi hacim farklarinin degerlendirilmesi (*p<0,05)

Hacim 14.Giin

Gruplar Kontrol (n=7) e-PTFE (n=7) T-TZF (n=7) TZF (n=7)

3,656 + 0,348 7,282 +£0,557* 4,611 £0,171 4,595 £ 0,305

Ort. =SS

Tablo17. 14.giinde gruplarin hacim ortalamalar1 (*p<0,05)

Hacim i¢in; 14. giinde tablo 18’e¢ gore kontrol grubu ile e-PTFE gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark vardir p=0,000. Kontrol grubunun ortanca degeri e-

PTFE grubuna gore daha diistiktiir.

Hacim 14.giin

Grup2 - Grupl Ort. £ SS

e-PTFE - Kontrol 21,000 +4,397*

Tablo18. 14.giinde gruplar aras1 hacim farklarinin degerlendirilmesi (*p<0,05)



Hacim 28.giin

Gruplar

Kontrol (n=7)

e-PTFE (n=7)

T-TZF (n=7)

TZF (n=7)

OrtxSS

9,119 +0,172

13,041 £ 0,381*

11,166 = 0,638

10,937 £ 0,635

Hacim icin; 28. giinde tablo 20’ye goére kontrol grubu ile e-PTFE gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir p=0,000. Kontrol grubunun ortanca

Tablo19. 28.giinde gruplarin hacim ortalamalar1 (*p<0,05)

degeri e-PTFE gruplarina gore daha digiiktiir.

Hacim 28.giin
Grup2 - Grupl Ort. £ SS
e-PTFE - Bos 21,000 + 4,397*

Tablo20. 28.giinde gruplar aras1 hacim farklarinin degerlendirilmesi (*p<0,05)

Hacim 42.giin

Gruplar

Kontrol (n=7)

e-PTFE (n=7)

T-TZF (n=7)

TZF (n=7)

Ort. =SS

16,323 £ 0,777

21,003 +0,553*

19,316 +0,902*

18,990 + 0,622

Hacim igin; 42. giinde tablo 22’ye gore kontrol grubu ile e-PTFE grubu ve
kontrol grubu ile T-TZF gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

p=0,000 ve p=0,046. Kontrol grubunun ortanca degeri e-PTFE ve T-TZF gruplarina

Tablo21. 42.giinde gruplarin hacim ortalamalar1 (*p<0,05)

gore daha diigiiktiir.

Hacim 42.giin

Grup2 - Grupl

Ort. £SS

e-PTFE - Kontrol

20,286 +4,397*

T-TZF - Kontrol

11,714 £4,397*

Tablo22. 42.giinde gruplar aras1 hacim farklarinin degerlendirilmesi (*p<0,05)




Zamana Gore Hacmin Grup ici Degerlendirilmesi

Grup Ort.+Ss

Kontrol Hacim_7.gin 1,005 + 0,163*
(n=7) Hacim _14.giin 3,656 + 0,348*
Hacim _28.giin 9,119+ 0,172*

Hacim _42.giin 16,323 + 0,777*

e-PTFE Hacim _7.gln 4,666 + 0,563*
(n=7) Hacim _14.giin 7,282 +0,557*
Hacim _28.giin 13,041 + 0,381*

Hacim _42.giin 21,003 + 0,553*

T-TZF Hacim _7.gln 3,944 + 0,146*
(n=7) Hacim _14.gln 4,611 +0,171*
Hacim _28.giin 11,166 + 0,638*

Hacim _42.giin 19,316 + 0,902*

TZF Hacim _7.gln 3,919+0,138*
(n=7) Hacim _14.gln 4,595 + 0,305*
Hacim _28.giin 10,937 + 0,635*
Hacim _42.giin 18,990 + 0,622*

42

Tablo23. Zamana Gore Hacmin Grup I¢i Degerlendirilmesi (*p<0,05)

Tiim gruplarda hacim i¢in zamana gore degisiminde istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur p<0,05. Bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirleyebilmek icin gruplar arasi ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapilmistir. P

degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmaigstir.

Kontrol grubu i¢in; tablo 24°e gore 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamh fark vardir p=0,023, p=0,000 ve p=0.023. 28. ve 42. giinde hacim

degeri 7. gline gore artmistir. 42. glinde hacim degeri 14. giine gore artmigtir.

Hacim - Zamana Gore Kontrol Grubu

Grupl-Grup2 Ort. £ Ss

7. Gln - 28. Giin 2,000 + 0,690*

7.Gln - 42. Giin 3,000 + 0,690*

14. Gun - 42. Gln 2,000 + 0,690*

Tablo24. Kontrol Grubu i¢in Zamana gore Hacmin Degerlendirilmesi (*p<0,05)
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e-PTFE grubu i¢in; tablo25’e gore 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamh fark vardir p=0,023, p=0,000 ve p=0,023. 28 .ve 42. giinde hacim

degeri 7. gline gore artmigtir. 42. glinde hacim degeri 14. gline gore artmistir.

Hacim - Zamana Gore e-PTFE Grubu
Grupl-Grup2 Ort. £ Ss
7. Gin - 28. Giun 2,000 + 0,690*
7.Gin - 42. Gun 3,000 + 0,690*
14. Giin - 42. Gin 2,000 + 0,690*

Tablo2S5. e-PTFE Grubu i¢in Zamana gore Hacmin Degerlendirilmesi (*p<0,05)

T-TZF grubu igin; tablo 26’ya gore 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. giinler
arasinda istatistiksel anlamli fark vardir p=0,023, p=0,000 ve p=0,023. 28. ve 42. giinde

hacim degeri 7. gline gore artmustir. 42. giinde hacim degeri 14. giine gore artmustir.

Hacim - Zamana Gore T-TZF Grubu
Grupl-Grup2 Ort. £ Ss
7. Gin - 28. Gin 2,000 *+ 0,690*
7.Gin - 42. Giun 3,000 = 0,690*
14. Giin - 42. Gin 2,000 = 0,690*

Tablo26. T-TZF Grubu i¢in Zamana gére Hacmin Degerlendirilmesi (*p<0,05)

TZF grubu i¢in; tablo 27’ye gore 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamh fark vardir p=0,023, p=0,000 ve p=0,023. 28. ve 42. giinde hacim

degeri 7. gline gore artmistir. 42. glinde hacim degeri 14. giine gore artmigtir.

Hacim - Zamana Gore TZF Grubu

Grupl-Grup2 Ort. £ Ss
7. Gln - 28. Gln 2,000 + 0,690*
7. Gln -42. Gln 3,000 + 0,690*
14. Gun - 42. Gln 2,000 + 0,690*

Tablo27. TZF Grubu i¢in Zamana gére Hacmin Degerlendirilmesi (*p<0,05)



4.2. Histomorfometrik Degerlendirme

Yeni Kemik Olusumu 7.Giin
Gruplar Kontrol (n=7) e-PTFE (n=7) T-TZF (n=7) TZF (n=7)
0,162 + 0,041 0,288 + 0,088 0,545 + 0,083* 0,542 +0,075%*
Ort. £ Ss

Tablo28. 7.glinde gruplarin yeni kemik olusumu ortalamalar1 (*p<0,05)
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7.giinde yeni kemik olusumu i¢in; tablo 29’a goére kontrol grubu ile T-TZF

grubu ve kontrol grubu ile TZF gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

p=0,001 ve p=0,001. Kontrol grubunun ortanca degeri TZF ve T-TZF gruplarina gore

daha diistiktiir.

Tablo29. 7.glinde gruplar aras1 yeni kemik olusum farklarmin degerlendirilmesi (*p<0,05)

Yeni Kemik Olusumu 7.giin
Grup2 - Grupl Ort. £ Ss
T-TZF - Kontrol 16,857 +4,392*
TZF - Kontrol 16,857 +4,392*

Yeni Kemik Olusumu 14.Giin

Gruplar

Kontrol (n=7)

e-PTFE (n=7)

T-TZF (n=7)

TZF (n=7)

Ort. = Ss

0,542 £ 0,197

1,062 +0,263*

1,081+ 0,328*

1,040 = 0,390

Tablo30. 14.giinde gruplarin yeni kemik olusumu ortalamalar1 (*p<0,05)

14. glinde yeni kemik olusumu i¢in; tablo 31’e gore kontrol grubu ile T-TZF

grubu ve kontrol grubu ile e-PTFE gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardir

p=0,024 ve p=0,016. Kontrol grubunun ortanca degeri T-TZF ve e-PTFE gruplarina

gore daha diisiiktiir.

Tablo31. 14.giinde gruplar aras1 yeni kemik olusum farklarinin degerlendirilmesi (*p<0,05)

Yeni Kemik Olusumu 14.giin

Grup2 - Grupl

Ort. £ Ss

e-PTFE - Kontrol

13,214 + 4,396*

T-TZF - Kontrol

12,643 +4,396*




Yeni Kemik Olusumu 28.Giin

Gruplar

Kontrol (n=7)

e-PTFE (n=7)

T-TZF (n=7)

TZF (n=7)

Ort. £ Ss

1,021 £ 0,306

1,835+ 0,503*

1,822 + 0,707

1,602 £ 0,302

Tablo32. 28.Giinde Gruplarin Yeni Kemik Olusumu Ortalamalar1 (*p<0,05)
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28.glinde yeni kemik olusumu i¢in; tablo 33’e gdre kontrol grubu ile e-PTFE

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardir p=0,013. Kontrol grubunun ortanca

degeri e-PTFE gruplarina gore daha diistiktiir.

Tablo33. 28.giinde gruplar arasi yeni kemik olusum farklarinin degerlendirilmesi (*p<0,05)

Yeni Kemik Olusumu 28.giin

Grup?2 - Grupl

Ort. =+ Ss

e-PTFE - Kontrol

13,429 £ 4,392*

42.giinde yeni kemik olusumu ig¢in; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktur.

Yeni Kemik Olusumu (mm?)

7.gln

14.gun

28.gun

[ «ontrol

B ePTEE
TZF

B

42.gln

Sekil 4.6. Gruplar Aras1 Defekt Bolgesinde Yeni Kemik Olusumu



Grup
Kontrol Y. Kemik_7
(n=7) Y. Kemik_14
Y. Kemik_28
Y. Kemik_42
e-PTFE Y. Kemik_7
(n=7) Y. Kemik_14
Y. Kemik_28
Y. Kemik_42
T-TZF Y. Kemik_7
(n=7) Y. Kemik_14
Y. Kemik_28
Y. Kemik_42
TZF Y. Kemik_7
(n=7) Y. Kemik_14
Y. Kemik_28
Y. Kemik_42

olusum degeri 7. giine gore fazladir.

Ort. + Ss

0,162 + 0,041*
0,542 + 0,197~
1,021 £ 0,306*
1,522 +0,817*
0,288 + 0,088*
1,062 + 0,263*
1,835+ 0,503*
2,085 + 0,442*
0,545 + 0,083*
1,081 £ 0,328*
1,822 £ 0,707*
2,088 + 0,580*
0,542 + 0,075*
1,040 + 0,390*
1,602 + 0,302~
2,065 + 0,559*

Tablo34. Zamana Gore Yeni Kemik Olusumunun Grup i¢i Degerlendirilmesi (*p<0,05)

degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmaistir.

Yeni Kemik Olusumu - Zamana Gore

Kontrol Grubu

Grup2 - Grupl

Ort. £Ss

28. Gun - 7. Giin

2,143 £ 0,690*

42.Gin-7.Gln

2,714 £ 0,690*

Tablo35. Kontrol Grubu i¢in Zamana gore Yeni Kemik Olusumu Degerlendirilmesi (*p<0,05)
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Tim gruplarda yeni kemik olusumu i¢in zamana goére degisim, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur p<0,05. Bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu

belirleyebilmek icin gruplar arasi ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapilmistir. P

Kontrol grubu igin; tablo 35’¢ gore 7 ile 28 ve 7 ile 42. giinler arasinda

istatistiksel anlamli fark vardir p=0,011 ve p=0,001. 28. ve 42. giinde yeni kemik
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Sekil 4.7. Kontrol grubu olarak bog birakilan defektlerin histomorfometrik kesitleri A. 7. glinde

defekt bolgesinde gevsek yapida damarli bag dokusu iginde yeni olusan agst kemik dokusu (H&Ex100)
B. 14.giinde defekt bolgesinde defekti dolduran trabekiiler yapida yeni kemik dokusu. (H&Ex100) C. 28.
giinde defekti tiimilyle dolduran trabekiiler kemik dokusu, derinde kemik iligi (H&Ex40) D. 42. giinde
defekt bolgesini dolduran kalin anastomozlar yapan trabekiiler kemik dokusu (H&Ex100).

e-PTFE grubu i¢in; tablo 36’ya gore 7 ile 28 ve 7 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamli fark vardir p=0,006 ve p=0,001. 28. ve 42. giinde yeni kemik

olusum degeri 7. gline gore fazladir.

Yeni Kemik Olusumu - Zamana Goére e-

PTFE Grubu

Grup2 - Grupl Ort. £Ss

28.Gun 7. Gln - 2,286 +0,690*

42.Gin 7. Gin - 2,714 £ 0,690*

Tablo36. ¢-PTFE Grubu i¢in Zamana gore Yeni Kemik Olusumu Degerlendirilmesi (*p<0,05)
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Sekil 4.8. e-PTFE membran uygulanan defektlerin histomorfometrik kesitleri A. 7. giinde gevsek

yapida damardan zengin bag dokusu icinde yeni kemik trabekiilleri derinde normoselliiler kemik iligi
(H&Ex100). B. 14. giinde damardan zengin bag dokusu i¢inde defekti dolduran ince trabekiiler yeni
kemik dokusu (H&Ex100) C. 28.giinde ince kopriilesme gosteren kemik dokusu altinda yaglh kemik iligi
(H&Ex40) D. 42.giinde defekt bolgesini dolduran ve yiizeyde kortikal kemik ile ince bir kopriilesme
saglayan yeni kemik yapimi. (H&Ex100).

T-TZF grubu igin; tablo 37’ye gore 7 ile 28 ve 7 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamli fark vardir p=0,003 ve p=0,001. 28. ve 42. giinde yeni kemik

olusum degeri 7. gline gore fazladir.

Yeni Kemik Olusumu - Zamana Gore

T-TZF Grubu

Grup2 - Grupl Ort. £Ss

28. Gln - 7. Giln 2,429 + 0,690*

42.Gin-7.Gln 2,571 +0,690*

Tablo37. T-TZF Grubu i¢in Zamana gore Yeni Kemik Olusumu Degerlendirilmesi (*p<0,05)
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Sekil 4.9. T-TZF membran uygulanan defektlerin histomorfometrik kesitleri A. 7.giinde

damardan zengin fibroz bag dokusu arasinda defekt kenarlarindan baslayan trabekiiler yeni kemik yapimi
(H&Ex100) B. 14.giinde defekt bolgesini tiimiiyle dolduran kalinca trabekiiler kemik dokusu. C.
28.giinde defekt bolgesini biiyiik oranda dolduran kalin anastomozlar yapan kemik trabekiilleri ortada dar
bir alanda gevsek yapida bag dokusu. (H&Ex100) D. 42.giinde kalinca kortikal ve trabekiiler kemikle
koprii bigiminde kapatan yeni kemik yapimi ve derinde damardan zengin aktif fibroz bag dokusu.
(H&Ex100).

TZF grubu i¢in; tablo 38’e gore 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamli fark vardir p=0,043, p=0,001 ve 0,043. 28. ve 42. giinde yeni kemik

olusum degeri 7. giine gore fazladir. 42. giinde, 14. gline gdre yeni kemik olusumu daha

fazladir.

Yeni Kemik Olusumu - Zamana Gore TZF

Grubu

Grup2 - Grupl Ort. £Ss

28. Gln - 7. Giln 1,857 + 0,690*

42.Gin-7.Gln 2,714 £ 0,690*

42.Gln - 14. Gun 1,857 + 0,690*

Tablo38. TZF Grubu i¢in Zamana gore Yeni Kemik Olusumu Degerlendirilmesi (*p<0,05)
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Sekil 4.10. TZF membran uygulanan defektlerin histomorfometrik kesitleri A. 7.glinde gevsek

yapist bag dokusu icinde ince yeni kemik trabekiilleri (H&E x100) B. 14.giinde gevsek yapida bag
dokusu icinde tiim defekt bolgesine dagilmis ince trabekiiler kemik dokusu. (H&Ex40) C. 28.glinde
defekt bolgesini dolduran ince trabekiiler kemik dokusu. (H&Ex40) D. 42.giinde defekt bolgesinde
ylizeyi ince trabekiiler kemik ile kapatan yeni kemik dokusu derinde normoselliiler kemik iligi
(H&Ex100).

7.giinde iyilesme i¢in; Bonferroni diizeltmesi yapilmis ve p degerlerine gore ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir p>0,05.

14.giinde iyilesme i¢in; tablo 39’a gore kontrol grubu ile T-TZF grubu ve

kontrol grubu ile TZF gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardir p=0,005 ve
p=0,022. Kontrol grubunun ortanca degeri T-TZF ve TZF grubuna gore daha diistiktiir.

Iyilesme 14.giin

Grup2 - Grupl Ort. £ Ss

T-TZF - Kontrol 13,429 £+ 4,024*

TZF - Kontrol 11,714 £4,024*

Tablo39. 14.glinde gruplar arasi iyilegsme farklarinin degerlendirilmesi (*p<0,05)
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28. ve 42. giinlerde iyilesme icin; p degerlerine gore ikili karsilastirmalarda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir p>0,05.

Grup Ort+ Ss
Kontrol lyilesme_7 2,710 £ 0,488*
(n=7) iyilesme_14 3,430 + 0,535*
iyilesme_28 4,290 + 0,488*
iyilesme_42 5,000 +0,816*
e-PTFE lyilesme_7 3,430 +0,535*
(n=7) iyilesme_14 4,290 + 0,488*
iyilesme 28 5,000 + 0,577*
iyilesme_42 5,570 +0,535*
T-TZF lyilesme_7 3,570 + 0,535*
(n=7) iyilesme_14 4,710 + 0,488*
iyilesme 28 5,140 + 0,690*
iyilesme_42 5,570 +0,535*
TZF lyilesme_7 3,430 + 0,535*
(n=7) iyilesme_14 4,570 + 0,535*
iyilesme_28 5,000 + 0,816*
iyilesme_42 5,000 +0,816*

Tablo40. Zamana Gore lyilesmenin Grup i¢i Degerlendirilmesi (*p<0,05)

Tim gruplarda iyilesme i¢in zamana gore degisim, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur p<0,05. Bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirleyebilmek
icin gruplar arasi ikili karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile yapilmistir. P degerleri

Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmistir.

Kontrol grubu igin; tablo 41°e gore 7 ile 28 ve 7 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlaml1 fark vardir p=0,006, ve p=0,003. 28 .ve 42. giinde iyilesme degeri 7.

gline gore artmstir.

iyilesme - Zamana Gére Kontrol Grubu

Grup2 - Grupl Ort. £ Ss

28. Gun - 7. Giin

2,071+ 0,690*

42.Gin-7.Gln

2,429 + 0,690*

Tablo41. Kontrol Grubu i¢in Zamana gore lyilesmenin Degerlendirilmesi (*p<0,05)



52

e-PTFE grubu igin; tablo 42’ye gore 7 ile 28 ve 7 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlaml1 fark vardir p=0,031, ve p=0,002. 28 .ve 42. giinde iyilesme degeri 7.

gline gore artmustir.

iyilesme - Zamana Gore e-PTFE Grubu

Grup2 - Grupl Ort. £ Ss
28. Gun - 7. Giin 1,929 + 0,690*
42.Gin-7.Giln 2,500 + 0,690*

Tablo42. e-PTFE Grubu i¢in Zamana gore iyilesmenin Degerlendirilmesi (*p<0,05)

T-TZF grubu i¢in; tablo 43’e gore 7 ile 28 ve 7 ile 42. giinler arasinda
istatistiksel anlamli1 fark vardir p=0,043, ve p=0,004. 28 .ve 42. giinde iyilesme degeri 7.

gline gore artmstir.

iyilesme - Zamana Goére T-TZF Grubu

Grup2 - Grupl Ort. £ Ss
28. Gun - 7. Gin 1,857 £ 0,690*
42.Gin-7.Giln 2,357 £ 0,690*

Tablo43. T-TZF Grubu i¢in Zamana gore lyilesmenin Degerlendirilmesi (*p<0,05)

TZF grubu i¢in; tablo 44’e gore 7 ile 28. gilinler arasinda istatistiksel anlaml

fark vardir p=0,023. 28. giinde iyilesme degeri 7. giine gore artmistir.

iyilesme - Zamana Gore TZF Grubu

Grup2 - Grupl Ort. £ Ss

42.Gin-7.Gln 2,000 + 0,690*

Tablo44. TZF Grubu i¢in Zamana gore lyilesmenin Degerlendirilmesi (*p<0,05)

Gruplar aras1 iltihap, nekroz, fibrozis, yabanci cisim reaksiyonu degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunamastir.

T-TZF ve TZF gruplarinda iltihap i¢in zamana goére degisim, istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur p<0,05. Bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirleyebilmek i¢in gruplar arasi ikili karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile yapilmistir. P

degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmaigtir.
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T-TZF grubu i¢in; bonferroni diizeltmesi yapilmis ikili karsilagtirma sonucunda

hicbir karsilagtirmanin anlamli olmadigi bulunmustur p>0,05.

TZF grubu i¢in; bonferroni diizeltmesi yapilmis ikili karsilagtirma sonucunda

hicbir karsilagtirmanin anlamli olmadigi bulunmustur p>0,05.

T-TZF grubunda nekroz i¢in zamana gore degisim istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur p<0,05. Bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirleyebilmek i¢in gruplar arasi ikili karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile yapilmistir. P

degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmaistir.

T-TZF grubu i¢in; bonferroni diizeltmesi yapilmis ikili karsilastirma sonucunda

hicbir karsilagtirmanin anlamli olmadigi bulunmustur p>0,05.

e-PTFE grubu hari¢ diger tiim gruplarda fibrozis i¢in zamana gore degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur p<0,05. Bu farkliligin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirleyebilmek i¢in gruplar arasi ikili karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile

yapilmustir. P degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmistir.

Kontrol grubu i¢in; bonferroni diizeltmesi yapilmis ikili karsilagtirma sonucunda

hicbir karsilagtirmanin anlamli olmadigi bulunmustur p>0,05.

T-TZF icin; tablo 45’e gore 7 ile 42. giinler arasinda istatistiksel anlamli fark
vardir p=0,023, p=0,043. 42. giinde fibrozis degeri 7. gline gore azalmistir.

Fibrozis - Zamana Gore T-TZF Grubu

Grup2 - Grupl Ort. £ Ss

42.Gin-7.Gln 1,857 £ 0,690*

Tablo45. T-TZF Grubu igin Zamana gore Fibrozisin Degerlendirilmesi (*p<0,05)

TZF i¢in; Bonferroni diizeltmesi yapilmis ikili karsilastirma sonucunda higbir

karsilagtirmanin anlamli olmadig1 bulunmustur p>0,05.
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5. TARTISMA

Calismamizda 3 mm ¢apinda ve 4 mm derinliginde toplamda 4 adet defekt
hazirlayabilecegimiz en uygun denek saglikli, erkek, Yeni Zelanda tavsani olarak
belirlenmistir.  Menstrual ~ dongiilerindeki ~ hormonal  degisikliklerinin ~ kemik
metabolizmasini etkilememesi igin erkek tavsanlarda calisilmistir. 2 mm ve daha kiiciik
tek pargali defektlerde goriilmektedir ki herhangi bir materyale ihtiya¢ duyulmaksizin
iyilesme, piht1 olusumu ve dokularin sabit kalmasi ile saglanabilmektedir. 2 mm’den
daha biiyiikk bir defektin hazirlanabilecegi dokular tavsandan daha kii¢iik hayvan
deneklerinde, hayvanin yasam kosullarin1 bozacak veya denegin kayb1 ile
sonuclanacaktir. Tavsan tibiasi ilizerinde birbirine esit uzaklikta belirlenen cap ve
boylarda 2 esit defekt acilabilir olmasi tercih nedenimizdir.

Cerrahi operasyon ile hazirlanacak defektler i¢in tavsanlarin tibialar1 secilmistir.
Tibianin kortikal ve medullar yapisi ¢alismamizda planlanan gerekli derinligi ve
genisligi deneklerin yasam standartlarina zarar vermeden saglayabilmektedir.
Calismamizda tibianin gévde kisminin operasyonel bdlge olarak secilmesinin sebebi ise
her tibiada agilacak silindirik defektlerin ayni1 ozelliklerde ve birbirinden esit
uzakliklarda olmasina olanak verecek kadar uzun bir kemik olmasidir. Operasyon
esnasinda yerlestirilecek membranlardan T-TZF ve TZF’nin bolgede salgilayacaklar
bliyime faktorleri kisa donem iyilesmede birbirinden ayirt edilebilmesini
zorlagtirmamasi agisindan farkli bacaklardaki defektlere uygulanmislardir. Ayrica aym
tibia igerisinde kontrol grubunun veya e-PTFE membran uygulanan grubun
etkilenmemesi i¢in de defektler arasinda 5 mm’den fazla aralik birakilmistir. Bu sayede
TZF ve T-TZF’nin biiyiime faktorleri vasitasiyla olusturacaklari etkinlik sadece defekt
bolgesinde smirli kalabilecek ve analizler asamasinda herhangi bir slipheye yer
vermeyecektir.

Calismamizda operasyon sahasina hiicre gdciinii engellemek icin bir defekt T-
TZF ile digeri TZF ile ortiilmiistiir. Fibrinlerin elde edilebilmesi i¢in 10 ml ve daha
fazla miktarda kana ihtiya¢ duyulmaktadir. Tavsanlarin santral kulak veninden kan
alimmin kolay ve hizli olmasi ve yeterli miktarda kani1 denek kaybi1 yasamadan elde

edebilecegimiz i¢in denek hayvani olarak tavsan se¢ilmistir!®. Defekt bilyiikliiklerinin
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belirlenmesinde ve kullanilacak materyallerin islem bdlgesine uygulanmasinda yapilan

calismalar ornek alinarak tavsan denekler lizerinde yapilmasina karar verilmistir'®!.
Calismamizda, kemik iyilesmesi ve kullanilan membranlarin bu iyilesmeyi nasil

etkiledigi degerlendirilmistir. e-PTFE membranlar, kemik rejenerasyonu siirecinde en

iyi sonucu veren membran materyalidir!'%>!1%3

. Fakat ikinci bir cerrahi operasyona ihtiyag
duyulmas: kullanim alanlarinin smirlandirilmasina ve rezorbe olabilen materyallerin
kullaniminin artmasina sebep olmustur’®.

YKR’de kullanilan membranlarin yiliksek maliyetlerinden dolayi, hastalarin kendi
kanlarindan elde edilen tamamen otojen trombosit konsantrasyonlarmin yumusak ve
sert doku iyilesmesi lizerine kullanimlar: arastirilmaya ve bu materyaller gelistirilmeye
baslanmistir. TZF nin yapis1 geregi uygulanan bolgede sabit kalabilmesi ve rezorpsiyon
stiresinin diger kan iiriinlerine gore daha uzun olmasi sebebiyle deney gruplarimizdan
birini olusturmaktadir. TZF elde etmek icin gereken maliyet, otojen olmayan
membranlar ile kiyaslandiginda neredeyse yok denecek kadar azdir. Aym1 zamanda
otojen bir doku olmasindan dolay1 yabanci cisim reaksiyonu goriilmedigi gibi
icerigindeki anti-enflamatuvar sitokinler sayesinde enflamasyona engel olmaktadir.
TZF’nin igeriginde bulunan PDGF, TGF-f, VEGF, IGF lokal olarak bdlgeye salinarak
kemoatraktan madde gorevi goriip ilgili iyilesme molekiillerinin yara bdlgesine
gelmesini hizlandirir. Bu sayede iyilesme siireci hizlanir. Bunun yami sira yara
bolgesinde yer tutucu gorevi géren TZF yara bolgesinde onarim degil rejenerasyon
saglamaktadir. Yeni kemik olusumu i¢in yapilan ¢aligmalarda, TZF nin rezorpsiyon
siiresinin kemik matriksinin olusmasi icin gereken silireden once gergeklesmesinden
dolay1 sert doku ogmentasyonlarindansa yumusak dokudaki etkisi 6n plana ¢ikmaktadir.
TZF, kuru cam veya i¢i cam dis1 plastik tiiplerin santrifiij cihazi igerisinde 2700 rpm ile
15 dakika veya 3000 rpm ile 10 dakika ¢evrilmesi ile elde edilmektedir. Kan
hiicrelerinin cam tiip ylizeylerine ¢arpmasi sonucunda silika partikiilleri aktiflesmeye
baglayan fibrin agimin igerisinde gozlemlenmekte ve bu durum fibrin aginin
zayiflamasina sebep olmaktadir. Bu yapinin daha giiclenmesi ve fibrin aginin daha siki
bir yapiya sahip olmasi saglanarak TZF’nin rezorpsiyon siiresi uzatilmak istenmektedir.
Bu sebeple hem trombosit aktivasyonunda daha etkili oldugu hem de cama gore
biyouyumlulugu kanitlanan titanyum yiizeye sahip tliplerde santrifiij islemi
gerceklestirilmistir. Alinan 6rneklerde titanyum ylizeye sahip olan tiiplerden elde edilen

T-TZF’ nin histolojik ag¢idan TZF ile benzerlik gosterdigi fakat fibrin yapisinin sikligi
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ve dayanikliliginin daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Bu 6zelliklerinden dolayr T-
TZF’nin rezorpsiyon siiresi 30 ile 40 giine kadar uzatilabilmistir. Uzayan rezorpsiyon
stiresi materyalin kullanim alanlarin1 genisletmekte ve YKR islemlerinde hazir
membranlara alternatif olabilecegi fikri akillara gelmektedir’.

Calismanin operasyonel kismi steril ortamda yapilmis olup islem sonrasi hicbir
denege medikasyon yapilmamistir. Yapilacak olan medikasyon, islem bolgesine
uygulanacak olan materyallerin iyilesme siirecini farkliliga ugratacag diistiniilmiistiir.
Bu sebeple hareketi zorlastirmayacak sekilde yara bolgeleri gazli bez ile sarilmis ve her
giin kontrol edilmistir. Bu pansuman yumusak doku iyilesmesinin takibi ile yara
bolgesinden alinmistir.

Gliniimiizde biiylik defektlerde ve cekim soketlerinin kemik kaybinmi en aza
indirmek icin kullanilan birgok yontem mevcuttur. Bu sekilde mevcut kemik dokusu
korunmaya ¢alisilirken c¢evre dokularin da uyarilmasi ile operasyon bdlgesinde yeni
kemik dokusu olusturulmasi amaglanmaktadir. Bu teknikler allojenik kemik
materyalleri ile beraber cat1 gorevi gdrmesi planlanan membranlarin tek basina ya da bir
arada kullanilmasi ile saglanmaktadir'®!%, Bu materyallerin yiiksek maliyetli olmasi ve
mevcut dokuda olusturabildigi yabanci cisim reaksiyonlarindan dolay1 hastalarin kendi
kanlarindan elde edilen materyallerin iyilesme bolgesinde kullanimlar1 denenmeye
baslanmigstir. Cift tarafli diseti ¢cekilmesi olan hastalarda kuronale kaydirilan flap teknigi
ile bilateral olarak L-TZF ve bag dokusu grefti uygulanmigtir. Diseti kalinliginda,
kazanilan keratinize doku miktarinda ve kdk ylizeyi kapatilma oranlarinda benzer
sonuglar elde edilmistir. TZF ile yonlendirilmis doku rejenerasyonu operasyonlarinda
basari elde edildigi kanitlanmigtir!?6-108,

TZP, bir¢ok farkli biiyiime faktorli iceren bir yapiya sahiptir. Bu trombosit
iiriinlin hazirlanma agsamasi 2 basamaktan olugmaktadir. Elde edilen TZP akigkan bir
yapida olmasindan 6tiirli, uygulama alanlar1 sinirli olmakta ve uygulandigi bolgede

uzun siire varligini gésterememektedir!'®

. Bu sebeple uygulama ve hazirlama kolayligi
olan TZF yonlendirilmis doku rejenerasyonu islemlerine daha uygun bir otojen materyal
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

TZF’nin klinik uygulamalarina bakildiginda, mandibulanin ramus bdlgesinde
kemiklesmemis kistik bir lezyon cerrahi operasyon ile kiirete edilerek temizlendikten
sonra olusan defekt, TZF ile doldurularak primer olarak kapatilmistir. Kapali iyilesmeye

birakilan cerrahi bdlgenin 6 ay sonunda radyografik incelemesi yapildiginda tamamen
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kemik doku ile doldugu gozlemlenmektedir!!'”

. Siniis membrant kaldirma islemleri
esnasinda allogreftler ile karistirilarak siniis tabanina yerlestirilmis olan TZF’ nin ilgili
bolgede kemik dokusu olugumunu hizlandirdigi, iyilesme siirecini 6 aydan 4 aya
indirdigi histolojik olarak gdsterilmistir. Bu sayede yapilmasi planlanan implant
operasyonunun daha kisa silirede olgunlasmis kemik igerisine yerlestirilebilecegi
gosterilmigtir!!'!,

Yapisinda barindirdig: 16kositler sayesinde uygulandigi bolgede iltihapsal yaniti
hizlandirmakta, ortama salgiladigi TGF-B, VEGF, IGF ayesinde ise osteoblast
aktivasyonunu arttirarak kemik olusum hizini etkilemektedir. Fibrin yapisi sayesinde ise
uygulandigr bolgede membran yapist gostererek dayanim siiresi uzamakta ve secici
gegirgen bir yapi olusturmaktadir®. TZF’ nin bu ozelliklerine bakildiginda yara
iyilesmesine bulunacagi katki ve ortamda bulunmasi ile kemoatraktan bir materyal
olarak osteoblastlar iizerine osteokondiiktif etki olusturmasi, kemik iyilesmesi beklenen
bolgelerde kullaniminin da 6niinii agmistir.

Cam tiiplerde elde edilen L-TZF’ nin igerisinde silika partikiilleri igerdigi
goriilmiistiir. Alinan kanin santrifiij islemi esnasinda kan hiicrelerinin igerisinde
bulundugu cam tiipiin duvarlarina carpmasi ile kiigiik kirilmalarin oldugu ve fibrin
yapist igerisine karistig1 histolojik olarak gosterilmistir. Bu yapisi sebebi ile de terapdtik
yapisinda bozulma oldugu diistiiniilmektedir®. L-TZF nin kemik dokusu iyilesmesi
esnasinda kullanimini sinirlandiran bir diger sebep ise rezorpsiyon siiresidir. Insan
bedeninde 7-11 giin igerisinde rezorpsiyona ugradigi gosterilen TZF’ nin yumusak doku
iyilesmesi i¢in gayet basarili ve tercih edilebilir bir materyal olmasi saglanirken sert
doku iyilesmesinde kullanimina olanak tanimamaktadir''>. Kemik dokunun iyilesme
stiresinde bu siire¢ igerisinde sadece yumusak dokunun olgunlastigi gézlemlenmekte
fakat sert doku iyilesmesi icin kritik bir slire¢ olan onarim ve yeniden sekillenme
asamas1 ger¢eklesmemis olmaktadir. Bu sebeple allogreftler ile kollajen veya sentetik
membranlar ile yapilan yonlendirilmis kemik rejenerasyonlarinda saglanan etki
saglanamamaktadir.

Titanyum tiiplerde elde edilen T-TZF yapist itibariyle herhangi bir silika partikiilii
icermemekle birlikte daha siki bir fibrin agina sahip oldugu histolojik kesitlerde
gosterilmistir. Bu sayede rezorpsiyon siiresi uzamaktadir. Silika partikiillerinin ortaya
cikarabilecegi kisa ve uzun donemde olumsuz olabilecegi diisiiniilen etkilerinin Oniine

gecilmistir. Yapisinda bulundurdugu biiyiime faktorleri ve sitokinler ile TZF ile ayni
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kemoatraktan etkileri gostermektedir. Fakat bir aydan daha uzun siiren rezorpsiyon
siiresi sebebiyle de kemik dokusunun rejenerasyonu siirecinde L-TZF’ ye gore daha
efektif kullanilmasi s6z konusudur!!3.

Sakrifikasyon siireleri tavsan fizyolojisi goz oniinde bulundurularak, 7, 14, 28 ve
42. giinler olacak sekilde belirlenmistir. 7 giinliik siire¢te yumusak doku iyilesmesinin
tamamlanmasi, 14 giinliik siirecte defekt icerisinde erken kemik yapimi, enflamasyon ve
anjiyogenez evrelerinin goriilmesi, 28 giinliilk siirecte kemik dokusu igerisindeki
olgunlagsma ve remodeling safhalarinin gézlemlenmesi ve son olarak 42 giinliik siiregte
ge¢ iyilesme evresi ve olgunlasma siirecinin takibinin yapilmasi hedeflenmigtir!!4!15,

Calismamizin sonuglari; micro BT ve histomorfometrik degerlendirmeler ile
yapilmistir. Degerlendirme yontemi olarak micro BT nin seg¢ilmesi, incelemesi yapilan
kemik dokularmin hacimsel olarak dolum paternlerinin, kemik doku kalinliginin ve
sertlik derecelerinin incelenmesine olanak vermesidir. Bu inceleme 3 boyutlu dijital bir
model elde edilerek defektlerin degerlendirilmesi ve iyilesme silireci boyunca bu
defektlerdeki degisimin nasil gerceklestifini  gostermesi  yOniinden avantaj
saglamaktadir. Medikal BT yerine mikro BT nin tercih edilme sebebi; alinan 6rneklerin
medikal BT altinda milimetrik degerlendirmeye tabi tutulurken mikro BT ile mikronlar
degerinde gerceklesen degisimlerin degerlendirilebilir olmasidir. Mikro BT sonuglar
yogunluk ve hacimsel olarak fikir vermektedir. Hiicresel boyuttaki gelismelerin takibi
icin ise histomorfometrik inceleme yontemi tercih edilmistir. Bu sayede olusan yeni
kemik dokusu ve iyilesme gruplar arasinda ve zamana gore degerlendirilebilmektedir!!®.

Orneklerin alindig1 zamanlara gore gruplar arasi farkliliklar istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; yapilan ¢alismalar 1s18inda TZF’nin histolojik agidan 7-11 giinliik
siiregte defekt bolgesinde rezorpsiyonunun tamamlanacagi® ve erken iyilesme siireci
olarak belirlenen 7 giinliik siiregte T-TZF ile benzer 6zellikler gostererek, kontrol grubu
ve e-PTFE kullanilan defektlere gore ustiinliikleri gozlemlenmistir. Calismamizin
sonunda elde edilen bulgulara gore 7 giinliik iyilesme siirecini tamamlamis deneklerin
orneklerinde TZF ve T-TZF, BMD ve yeni kemik olusumu bakimindan kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermistir. Bu anlamli farkin olugsma sebebi
erken iyilesme siireci igerisinde ortama salgiladigi biliylime faktorleri ile osteoblastik
aktiviteyi arttirmasi ve osteokondiiktif etki olusturarak iyilesmenin hizlanmasma katki

117

saglamasidir''’. Erken iyilesme siirecinde gozlemlenen bir diger fark ise e-PTFE

grubunun, kontrol grubuna gore hacimsel olarak kemik dolumunda istatistiksel olarak
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anlaml bir fark goriilmiistiir. Bu hacimsel farkliligin temel nedeni; e-PTFE, yumusak
doku ile sert doku arasinda secici gegirgen bir yap1 olusturarak, defekt bolgesine hiicre
gociinii engellemesidir. Ayrica rijit yapisi sayesinde defekt bolgesinde cat1 olusturarak
dikey kemik kaybina engel olarak hacimsel fark yaratmigtir®!01:118,

Ikinci ornek inceleme siireci olan 14. giin verileri gz oniinde
bulunduruldugunda yapilan istatistiksel analizler sonucunda T-TZF’nin uygulandigi
defektlerdeki BMD degerleri, e-PTFE ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir fark gostermektedir. TZF grubu ise kontrol grubuna gore anlamli bir farka
sahiptir. T-TZF grubunun, e- PTFE grubuna gore iistiinliik gdstermesi T-TZF’nin siki
bir fibrin agina sahip oldugunu ve salgiladigi biliylime faktorleri sayesinde iyi bir
mineralizasyon sagladigin1 gostermektedir. Hacimsel olarak ikinci sakrifikasyon zamani
incelendiginde 7. gilinlin verilerine benzer e-PTFE grubunun, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. T-TZF ve TZF gruplar ile e-PTFE
grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Yeni kemik olusumunda 14. giin
incelendiginde T-PRF ve e-PTFE gruplarinin kontrol grubuna gére anlamli bir farklilig
oldugu goriilmektedir. 7.glinde anlamli bulunan TZF grubunun 14. giinde kontrol
grubuna gore anlamli farklilik gosterememesinin nedeni olarak TZF’nin 14. giinde
yapisal biitlinliigiinii koruyamamasi diistiniilmektedir. Alinan 6rneklerde T-TZF ve TZF
gruplarinin iyilesme potansiyeli histomorfometrik olarak incelendiginde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik gdstermektedir. Igerdigi ve
iyilesme siireci igerisinde ortama verdigi biliylime faktorleri sayesinde osteoblastik
aktiviteyi artirmis olmasi iyilesme siirecini hizlandirmistir. 14.gliinde TZF’nin
iyilesmeyi olumlu yonde etkilemesi fakat yeni kemik olusumunda anlamli bir fark
yaratamamasi TZF’ nin YKR islemlerinden ziyade YDR islemlerine alternatif
olabilecegini gdstermektedir. 7. giin ile 14. giin arasinda gozlemlenen bu farkin sebebi
ilk hafta olusan kan pihtisinin yerini 14. giinde yeni kemik dokusunun almaya baglamis
olmasi olarak diistiniilmektedir®.

28. giinde kemik dokusundaki degisim BMD acisindan degerlendirildiginde T-
TZF ve TZF gruplarmin, kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gosterdigi
gozlemlenmektedir. Yeni kemik olusumu ve hacimsel doluluk oranlar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark sadece e-PTFE grubu ile kontrol
grubu arasinda olusmustur. 28. giinde BMD degerlerinde T-TZF ve TZF’nin

anlamlilig, defekt bolgesinde yarattiklar1 olumlu etkinin devam ettigini gostermektedir.
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Daha once yapilan ¢alismada T-TZF’nin 28. glinde defekt bolgesinde rezorbe oldugu

gosterilmigti'!3

. Salgiladig1 biiyiime faktorleri, sitokinler ve c¢evre kemik dokularda
olusturdugu osteokonduktif etki devam etmektedir.

Geg iyilesme siireci olarak degerlendirilen 42. giin verilerinde T-TZF ve TZF
gruplarinin BMD degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi gdzlemlenmistir. lyilesme siirecinin tamaminda olusan bu farkliligin
sebebi olarak biiylime faktorlerinin etkisi gosterilebilir. Eski kemik yapimi devam
ederken defekt bolgesinde olusan yeni kemigin indiiklenmesi, otojen kan {irlinlerinin
kullaniminin yeni kemigin kalitesi hakkinda farkli goriisler one siirebilir. Hacimsel artis
gdz Onilinde bulundurularak yapilan degerlendirmede e-PTFE ve T-PRF gruplarinin,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi goriilmektedir.
T-TZF grubunun 42.glinde hacimsel olarak e-PTFE grubunu yakalamasi
calismamizdaki en spekiilatif sonugtur. 28.glinde rezorbe oldugu daha Onceki
caligmalarda gosterilen T-TZF 42. giinde mikro-BT sonuglarina gore yeni kemik
dolumunda hacimsel varligin1 gostermektedir. T-TZF daha dnceki ¢aligmalarda ¢ekim
soketine veya hayvan calismalarinda olusturulan defekt iglerine uygulanmaktaydi.
Bizim calismamizda T-TZF ve TZF, e-PTFE gibi membran olarak kullanildi. Cikan
sonuca gore rezorbe olmayan, rijit bir materyal olan e-PTFE membran ile yakin
sonuglar vermesi T-TZF hakkinda daha fazla calisma yapilmas:1 gerektigini
gostermektedir.

Mikro-BT ve histomorfometri sonuglarina gore tiim gruplar birbirleri ile
karsilagtirildigr gibi, sakrifikasyon zamanlarma goére de grup iclerinde karsilastirilarak
degerlendirilmiglerdir. Calismamizda baktigimiz BMD, iyilesme, hacimsel dolum ve
yeni kemik olusumu degerleri grup i¢i zamana gore anlamli farkliliklar gosterirken;
iltthap, nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu degerleri anlamli farklilik
gostermemektedir. Defektlerde kullanilan membranlardan e-PTFE’nin biyouyumlu bir
materyal olmasindan dolayi, T-TZF ve TZF’nin otolog bir iiriin olmasindan dolay1
immun reaksiyon yaratmamasi beklenen bir sonugtu.

Calismamizin sonuglart g6z 6niinde bulunduruldugunda kontrol grubunun BMD
7 ile 28 ve 7 ile 42. Giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstererek
arttig1 gozlemlenmistir. Bu durum diger deney gruplari i¢in 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile
42. Gilinler arasinda anlaml bir farklilik sunmaktadir. Grup igerisi zamansal degisim

g6z Oniine alindiginda iyilesme siireci igerisinde kemik yapimi ve olgunlagmasi devam
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edeceginden dolayr 7 ile 28 ve 7 ile 42. Giinler arasinda istatistiksel olarak tiim
gruplarda anlamli sonu¢ bulunmasi beklenmektedir. Kontrol grubuna goére deney
gruplarinda gbézlemlenen 14 ile 42. Giin arasindaki farkliligin sebebi; defekt bolgesine
yumusak doku penetrasyonunun engellenmesi olarak gdsterilebilir. Kemik ici defektin
bariyer ~membranlar ile izolasyonun saglanmasi yeni olusacak kemigin
mineralizasyonunu etkilemektedir®*. Iyilesme ve yeni kemik olusumunun zamana gore
degerlendirilmesi yapildiginda, kontrol ve deney gruplarinin 7 ile 28 ve 7 ile 42. Giinler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi gdzlemlenmektedir.

T-TZF grubunda 7 ve 42. giinler arasinda fibrozis goriilmesi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. E-PTFE, TZF ve kontrol gruplar1 arasinda zamana bagli anlamli
bir farklilik gézlemlenmemistir.

Hacimsel olarak degisimin zamana gore gruplar igerisindeki degerlendirilmesi
yapildiginda, tiim gruplar igin 7 ile 28, 7 ile 42 ve 14 ile 42. Glinler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Calismamizdan elde edilen bulgulara gore;

1) 7, 14, 28 ve 42. giinde elde edilmis olan BMD degerlerinin T-TZF ve TZF’nin
membran olarak kullanildigi defektlerde membran kullanilmayan bos defektlere gore
daha yiiksek oldugu,
2) T-TZF’nin membran olarak kullanildig1 defektler ile e-PTFE’nin membran olarak
kullanildig1 defektlerin 14. giin BMD degerleri karsilastirildiginda T-TZF’nin e-
PTFE’ye gore daha iistiin oldugu,
3) e-PTFE’nin membran olarak kullanildig1 defektlerde elde edilmis olan 7, 14, 28 ve
42. giindeki hacimsel degerlerin membran kullanilmayan bos defektlere gore daha
yiiksek oldugu,
4) T-TZF’nin membran olarak kullanildig1 defektlerde, 7 ve 14. giinde elde edilen yeni
kemik olusumu degerlerinin, membran kullanilmayan bos gruba gore {istiin oldugu,
5) e-PTFE’nin membran olarak kullanildig1 defektlerde, 14 ve 28. giinde elde edilen
yeni kemik olusumu degerlerinin, membran kullanilmayan bos gruba gore {istiin oldugu,
6) Yeni kemik olusumunda membran kullanilmayan defektlere goére TZF’nin
kullanildig1 defektler sadece 7. giinde farklilik géstermis oldugu,
7) Defektlerin iyilesmesi incelendiginde sadece 14.glinde T-TZF’nin ve TZF’nin
membran olarak kullanildig1 defektler, membran kullanilmayan defektlere gore daha iyi
iyilesme gosterdigi,
8) Zamana gore BMD ve hacim degerlendirildiginde;

a. Membran konulmayan bos defektlerin 28. ve 42.giin degerleri 7. giin
degerlerinden, 42.gilin degerleri ise 14. giin degerlerinden daha yiiksek oldugu,

b. T-TZF’nin membran olarak kullanildig1 defektlerin 28. ve 42.giin degerleri 7.
giin degerlerinden, 42.giin degerleri ise 14. giin degerlerinden daha yiiksek oldugu,

c. TZF nin membran olarak kullanildig1 defektlerin 28. ve 42.giin degerleri 7. giin
degerlerinden, 42.gilin degerleri ise 14. giin degerlerinden daha yiiksek oldugu,

d. e-PTFE’nin membran olarak kullanildig1 defektlerin 28. ve 42.giin degerleri 7.
giin degerlerinden, 42.giin degerleri ise 14. giin degerlerinden daha yiiksek oldugu,
9) e-PTFE, TZF, T-TZF’nin membran olarak kullanildig1 defektlerde ve membran

kullanilmayan bos defektlerde iltihap, nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu goriilmedigi,
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10) Zamana gore iyilesme ve yeni kemik olusumu degerlendirildiginde;

a. Membran konulmayan bos defektlerin 28. ve 42.giin degerleri 7. giin
degerlerinden daha yiiksek oldugu,

b. T-TZF’nin membran olarak kullanildig1 defektlerin 28. ve 42.giin degerleri 7.
giin degerlerinden daha yiiksek oldugu,

c. TZF’ nin membran olarak kullanildig1 defektlerin 28.giin degerlerinin 7. giin
degerlerinden daha yiiksek oldugu,

d. e-PTFE’nin membran olarak kullanildig1 defektlerin 28. ve 42.giin degerleri 7.
giin degerlerinden daha yiiksek oldugu,
11) TZF’nin membran olarak kullanildig1 defektlerde 42. giindeki yeni kemik
olusumunun 14. giindeki yeni kemik olusumundan ve 28. giine ait yeni kemik olusumu
ile iyilesmenin 7. giindeki yeni kemik olusumu ile iyilesmeden daha belirgin oldugu,
12) e-PTFE ve TZF’nin membran olarak kullanildigi defektler ile membran
kullanilmayan bos defektlerde herhangi bir zaman diliminde fibrozis olusumunun
goriilmedigi anca T-TZF’nin membran olarak kullanildig1 defektlerde 42.giindeki
fibrozis olusumunun 7.glindeki fibrozis olusumuna kiyasla daha diisiik oldugu,
sonuclari elde edilmistir.

T-TZF kullanilan defektlerin incelenmesi sonucu, fibrozisin diisiik, kemik
mineralizasyonunun yiiksek, yeni kemik olusumunun iyi olmasindan ve nekroz, iltihap,
yabanci cisim reaksiyonu goriilmemesinden dolayr T-TZF’nin kemik iyilesmesinde
bariyer membran olarak kullanilabilecegi desteklenmektedir. T-TZF’nin yapisindaki
bliylime faktorleri ¢ikan sonuclarin nedeni olarak diisiiniilmektedir. Yaptigimiz ¢alisma
deney hayvanlarinda yapildig1 i¢in ¢ikan sonuglar klinik ¢aligmalarla desteklenmelidir.

T-TZF ile ilgili daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
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gindertimigtir.

Bilgilerinizi rica ederim.

e-imzah
Prof. Dr. Fatma Alev KAYMAZ
Bagkan

EK :
Etik Kurul Onay:

Dojrulamak lgin:hitp. :11194.27.128 C6lenvision Sorgula'belgedogrulama.aspx 7V=BEBVNFKEY

: Ayneash bilgt igin irfibet Canan SONMEZITURK
Istanbul Universitesi Hayvar. Deneyleri Yerel Etik Kusul Bagkanligi LU Veteriner Fakiltesi Dekanlik kau A 221
nolu eda AvelarTSTANBUL
Tel : (212)473 7070 Faks : 2124400377
c-posta : hadyck@istanbul.edu.tr Elekwonik Ag - www.istanzulecutr
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

TITANYUM TUP ILE ELDE EDILEN TROMBOSITTEN ZENGIN
FIBRININ KEMIK DEFEKTLERININ ONARIMINDA BARIYER
MEMBRAN OLARAK KULLANIMININ INCELENMESI

ORIJINALLK RAPORU

.9 W7 B w3

BENZERLIK ENDEKSI INT ERNET YAYNLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYNAKLARI
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adr Yahya Yigit Soyadi BIREN
Dog.Yeri |Samsun Dog.Tar. 04.03.1989
Uyrugu T.C. TC Kim No (40576957384
Email yigitbiren@gmail.com Tel 053255999 10
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora Istanbul Universitesi Dis Hek. Fak. Periodontoloji A.D. 2019
Yiik.Lis. Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 2013
Lisans Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 2013
Lise Bafra Anadolu Lisesi 2007

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Y1)

1. -

2. -

3. -
Yabanca |Okudugunu % % KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |Cok lyi Iyi Iyi IELTS 6
*Cok iyi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam
(Diger) Puam
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

Ozel Ilgi Alanlar1 (Hobileri):




