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1.GIRIS

Oral ve maksillofasiyal cerrahide rekonstruksiyonun, oral
implant cerrahisinin  ve periodontal tedavinin basarisi  kemik
rejenerasyonuna baghdir'. Ozellikle oral cerrahi girisimler sonucu
meydana gelen buyuk kemik defektleri, estetik ve fonksiyonel problemler
ortaya  gkarmaktad>r’.  Kemik  defektlerinde  rejenerasyon  ve
rekonstruksiyonu saglamak igin kemik greftleri, bariyer membranlar ve

baz> proteinler kullansimaktad>r™>+.

Bu kullanlan materyallere ek olarak kemik olusumunun
indiiklenmesinde biiylime faktorlerinin de etkisi oldugu bilinmektedir*>".
Buyime  faktorleri hicre proliferasyonunda, farklilagmasinda,

kemotaksisinde ve ekstraseliiler matriks sentezinde rol oynamaktad>r.*°,

Buyume faktorleri kemik greftlerine eklendiginde kemik
rejenerasyonu daha hozl> olmaktadsr®>. Platelet Derived Growth
Factor=Platelet Kaynakl> Buyume Faktdri (PDGF), Transforming Growth
Factor-B=Transforme Edici Buyume Faktori beta (TGF-f), Platelet
Faktor 4=Trombosit Faktér 4 (PF4), insulin Like Growth Factor=instlin
Benzeri Buyuime Faktoria (IGFs) gibi buyume faktdrleri osteoinduktiftir ve

plateletlerin icerisinde bulunmaktad>r®**?,

Plateletten zengin plazma (Platelet Rich Plasma-PRP)
yilksek oranda biiyiime faktérleri ve platelet iceren otojen plazmad>r#*H*3,
Degisik greft materyalleri ile birlestiriidiginde kemik iyilesmesini

hizlandirdigd1 igin oral ve maksilofasiyal cerrahide kullan>m alan>



bulmaktad>r*****. PRP, oral cerrahiye ilk defa 1997°'de Whitman ve ark.*?
taraf>ndan hazyrlanan bir makale ile tanitiimistir. Bu makalede jel igindeki
plateletlerin aktivasyonuyla ve blyume faktorlerin sal>n>m> sonucu, yara
iyilesmesinde hizlanma beklenebilecegi ileri siriimistir?. Marx ve
arkadaslar tarafindan 1998’de yayimlanan ve bu konuda donum noktasi
olarak tanimlanan makalede otojen kemik ile birlestirilen PRP’nin alt
cenedeki kemik defektlerinde daha yogun kemik rejenerasyonu sagladigi
ve radyografik olarak da erken donemde kemik maturasyonu izlendigi
bildirilmistir'>.

Plateletlerin, basit hemostazda birgok gorevi oldugu ¢ok iyi
bilinmektedir. Bunun yan>nda diger hudcreleri yara bolgesine toplayan
vaskuler buylumeyi baglatan ve hucre farklilasmasini indukleyen onemli
blytme faktorleri icermektedir. Vaskuler buyume ve hucre farklilagsmasi
yara iyilesmesinde onemli asamalardir. Yarada, platelet
konsantrasyonunun artmas»>, daha iyi ve daha hizli iyilesme saglayabilir.
Bir kemik greftinde, platelet konsantrasyonun artmas>n>n, ve bunun
neticesinde blyume faktori konsantrasyonunun artmas> sonucunda daha
h>zl> ve daha yogun kemik rejenerasyonuna neden olabilmesi oldukca

mantkl> gériinmektedir.*®

Kemik kavitelerinin iyilesmesi icin kullanslan bir ¢ok farkl>
materyal aras>nda otojen kemikler alt>n standartt>r. Bununla birlikte otojen
kemik alinmasinda ikinci bir cerrahi bolge olusmasi ve bunun da hasta
morbiditesini beraberinde getirmesi otojen kemik greftleri igin buylk
dezavantaj olusturmaktadir. Ayrca otojen greftte rezorpsiyon meydana
gelebilmektedir. Bu dezavantajlardan dolayl arastirmacilar otojen grefte
alternatif osteojenik, osteoindiktif ve osteokonduktif greft materyalleri

gelistirmek icin calismalar yapmaktadir'®#°,



Bu materyaller aras>nda yeralan ve Uristin 1965 y>bnda
ortaya koydugu demineralize kemik greftleri aslinda 1889 yilinda da Senn
tarafindan da kullaniimistir. Gunumuzde demineralize kemik greftleri

degisik formlarda ve degisik ticari adlarda kullanima sunulmustur'®#2,

Demineralize kemik greftleri kraniomaksillofasiyal cerrahide
yaygon olarak kullansimakta olup, uygulandiginda kemigin iyilegsmesi
osteoinduksiyon ile gerceklesmektedir. Kemigin demineralizasyonu
sonucu geriye kalan proteinlerden birisi olan kemik morfogenetik proteini
(Bone Morphogenetic Protein-BMP), osteoinduktif etkiden

sorumludur*®t”2224,

Demineralize kemik uygulanmassyla farkl> klinik
sonugclar abnabilmesi kemigin degisik kaynaklardan elde edilmesi, farkli
kimyasal maddelerle demineralizasyonu ve sterilizasyonu islemlerine
baglanmaktadir'®?*?*. Allojenik demineralize kemik greftlerinin kullan>myna
iliskin  basarili klinik sonuglar olmasi nedeniyle c¢alismamizda bu

materyalin kullanilmasina karar verilmistir.

Calismamizda kullanilacak olan dijital goruntialeme
yontemleri hizla gelismektedir. Bu goruntileme yontemi sayesinde
goruntuler hemen bilgisayara aktarlabilmekte ve goruntiler Uzerinde
istenildigi gibi calismalar yapilabilmektedir. Bu yeni goruntileme
yontemiyle ilgili hentiz az sayida galisma mevcuttur. Dijital gortuntileme
yonteminin ¢alismamizda bize kolaylik saglayacagi ve literatire de katki
saglayacagl dusunulerek calismamizda bu goruntileme yodntemi

kullanilmigtir.

Bu caligsmadaki amacimiz bilateral gomulu 20 yas dislerinin

cekimi ile olusturulan kemik defektlerinde demineralize kemik tozunun tek



basina veya bir buyume faktoru karisimi olan plateletten zengin plazma ile
birlestirilerek uygulanmasinin kemik iyilesmesi Uzerindeki etkisinin dijital

goruntileme yontemiyle incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kemik Dokusu

Kemik dokusunda, osteoblast ve osteoklastlarsn birbiriyle
uyumlu aktivasyonlaryla surekli yap>m ve y>ksm>n gergeklestigi dinamik bir
sure¢ yasanir. Kemigin primer iki fonksiyonu yap»>sal destek ve kalsiyum

metabolizmas>d>r®°. Kemik dzellesmis bir bag dokusudur?®.

Kemik matriksi; kalsiyum fosfat (% 85), kalsiyum karbonat
(%10) az miktarda kalsiyum florid ve magnezyum florid (%5)tuzlar> iceren

kompleks kollajen protein aglarindan olusmaktadir®.

Kemik zengin vaskuler aga sahip oldugu kadar sinir agina da
sahiptir. Normal kemik yap>s>n>n devam edebilmesi icin yeterli miktarda
protein ve mineral mutlaka olmalbd>r. Kemigin yuvarlak yapisi nedeniyle
maksimum olugsan gerilimler en aza indirilmektedir. insanlarda, kemik
yogunlugu lineer bliyumenin sonunda maksimum seviyeye hemen hemen
on y»l sonra gelir. Bu seviye normalde hayatn dordiuncu dekatna kadar
devam eder, daha sonra kemik yogunlugu kademeli olarak azalir. Seksen
yasinda hem kadin hem erkek tipik olarak maksimum kemik yogunluk

degerlerinin yarss>n> kaybetmektedir®.



2.1.1Kemigin Makroskopik Yapisi

Kemik, makroskobik olarak incelendiginde; stingerimsi kemik
(spongiy6z kemik) ve sert kemik (kompakt kemik) olmak Uzere iki tiptir.
Siungerimsi kemik birbirleriyle anastomoz yapan kemik trabekdllerinden
olusmaktadir. Trabekdillerin aralarnda, icleri kemik iligiyle dolu labirent gibi
birbiriyle iligkili, duzensiz kaviteler bulunmaktadir. Sert kemikte ise
stingerimsi kemikteki gibi bosluklar bulunmamaktadir. Bununla birlikte
mikroskopta kan damarlarini tagiyan kanallar sisteminden olugtugu

gorulur®>"2,

Kemikler periost denilen osteojenik potansiyele sahip, 6zel
bir bag dokusu tabakasiyla ortuludur. Kemiklerin ug k>s>mlar>nda, tendon
ve ligamentlerin kemige baglant> bdlgelerinde periost ortisu yoktur.
Periost bulunmadigi vyerlerde, kemik yuzeyiyle iligkili bag dokusu
osteojenik potansiyelini yitirmektedir. Endosteum ise i¢ tabakad>r ve kemik
bogsluklarinin duvarlarini déser. Endosteumun da periost gibi osteojenik

ozelligi bulunmaktad>r?’22,

2.1.2 Kemigin Mikroskopik Yapisi

Kemik dokuda yaprlan mikroskobik incelemelerde, primer
(immatur) kemik ve sekonder (matur) kemik olmak Uzere iki farkl> kemik
turd oldugu saptanmigtir. Primer kemik dokusu, ksrk ve tamir olaylarsnda
gOziken ilk kemik dokusudur Primer kemik dokusu, iyilesmenin ileri

dénemlerinde ve yetiskinlerde yerini sekonder kemige birakmaktad>r?"2%,



2.1.2.1 Primer Kemik Dokusu

Fotal gelisim ve kemik onarimi sirasinda ilk olusan
olgunlagsmamis kemik dokusudur. Bu dokuda kollajen lifler her yonde
seyrederek  aglar  olusturmaktadir. Temel madde  yeterince
kemiklesmemistir. Iceriginde c¢ok say-da osteosit hiicre bulunur.
Hidroksiapatit kristalleri kollajen lifler Uzerine oturmustur. Osteosit
hdcrelerin bulunus oranlari sekonder kemik dokuya gore daha yuksektir.
Bunlar ara maddede geligiguzel dagilmiglardir. Primer kemikte lakunalar
biraz daha toparlaktir. Gelisim surecinde yerini sekonder kemik dokuya
b>rakmaktad>r?.

2.1.2.2 Sekonder Kemik Dokusu

Buna olgunlagsmis kemik dokusu da denmektedir. Sekonder
kemik dokusu lamelli bir yap> gosterir. Kemik lamelleri ardigik, 3-7 mikron
kabnlktad>r. Kollajen lifler kemik lamelleri iginde duzenli bir bigimde
yerlesmiglerdir. Hucreleri osteositlerdir, bunlar komsu lamellerin arasina
duzenli araliklarla sikismiglardir ve say>ca azdrlar. Lakunalar yass> oval
bicimdedirler.  Erigkinlerde genelde sekonder kemik dokusunun

olusturdugu olgun kemikler bulunur?®,

Sekonder kemigin iki taru vardir. 1) Singerimsi kemik 2)

Kompakt kemik



2.1.1.2.1 Siingerimsi Kemik Dokusu

Birbiriyle anastomozlasan kemik trabekdllerinden
olugsmustur. Trabekullerin aralarinda kemik iligi ile dolu duzensiz bosluklar
bulunmaktads>r. Spongiyoz kemik trabekuillerinde kemik lamelleri pararel
seyirlidir. K>sa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerin i¢ k>ssmlaryla yass»
kemiklerin i¢ yuzleri singerimsi kemikten olusmustur. Havers ve Volkman
kanallar> icermemektedir. Beslenmesi kemik iliginde bulunan kan

damarlarsndan olur?.

2.1.1.2.2 Kompakt Kemik Dokusu

Coplak gbzle homojen ve sert yap>da olan kompakt kemik
dokusunun mikroskopta kan damarlari tasiyan kanallar sisteminden
olustugu gorulir. Kompakt kemikte lameller 6zel bicimde yerlesmiglerdir.

Organizmada tiim kemiklerin dis yiizleri kompakt kemikten yapilmistir?®.

Kompakt kemik dokusunda iki tir kanal bulunmaktad>r.

a) Havers kanallar> : Kompakt kemigin uzun eksenine kosut

belirli araliklarla yerlesmis kanallardir. Enine kesitlerde yuvarlak bigimli
gozikmektedir®.

b) Volkman kanallar>: Komsu havers kanallarini birbirine

baglamaktadir. Enine  kesitlerde  boyuna uzanlar.  Kemiklerin



yluzeylerindeki besleyici deliklerden giren kan damarlar> Volkman
kanallar-ndan gecgerek Havers kanallarsna girerler. Boylelikle kan damarlar>
kompakt kemigin timine dagildiktan sonra igteki ilik bosluguna gegerler.
Kemik dokusunun matriksi ve hicreleri bu damarlardan ¢kan besin
maddelerinin diffizyonu ile beslenir. Kanallardaki damarlar ince, gevsek
bir bag dokusuyla sarilidir. igerisinde sinir telleri ve lenf sws>

bulunmaktadsr?.

Kemik lamelleri g ayri bigcimde yerlesmislerdir.

1) Havers lamelleri: Havers kanallar>n>n gevresinde i¢ ice

yerlesmis halkalar seklinde lamellerdir. Ortadaki Havers kanali ile bunu
cevreleyen 0zel lameller bir sistem olarak kabul edilirler. Bu sisteme
Havers sistemi ya da Osteon denilmektedir. Kompakt kemikte dokunun
¢ogunlugunu osteonlar olusturur. Osteonlar gevreden ince ve homojen bir

yapistiriciyla cevrilmislerdir®.

2) Ara lameller: Osteonlarsn aralarnda kalan alanlar

dolduran lamellerdir. Ara lamel gruplari degisik ydnde uzanmaktad>rlar®.

3) I¢ ve dis dairesel lameller: Kompakt kemiklerin i¢ ve dig

ylzlerinde Ustiiste daireler seklinde bulunan lamellerdir. i¢ lameller kemik
iligi bosluguna bakan lamellerdir. Dig lameller ise periosteum altnda

bulunan lamellerdir. Dis lamellerin ictekilere gére say»>s> daha fazlad>r?.

Kemiklerde i¢ ve dis ylUzleri saran bag dokusundan zarsi
katmanlar  vardir.  Bunlardan  distaki  periosteum icteki ise

endoosteumdur?,



Periost kemigi distan sarar. Gelisme evresinde iki kathdir.
Dis kati az miktarda fibroblast kapsayan dizensiz siki bag dokusundan
olugmaktadir. i¢ kati osteoprogenitdr hicrelerden zengindir. Periost
damarlardan zengindir. Kemik yap>m> ve onarm> srras>nda i¢ kat c¢ok
aktiftir. Olgunlasan kemiklerde periost ¢ok incedir. Periost olgun
kemiklerde kemik dokusuna sharpey lifleriyle sikica yapismigtir. Sharpey
lifleri dis katmandan ayrilan kalin kollajen liflerdir. Kemik dokusuna girerek
yuzeye yakon ara lamellerin derinliklerine kadar inip periostu kemige
baglamaktadirlar. Eklem ylzeyleri d>sinda kemikler distan periost ile

cevrilmislerdir®®.

Endosteum kompakt kemiklerin i¢ ylizeyleriyle spongiy6z
kemik trabekullerini orten zardir. Retikuler bag dokusundan yapilmistir.
Kemik dokusuna donuk k>ssmda tek s>ra halinde osteoprogenitdr hiicreler
bulunmaktad>r. Kemik yap>m> ve kspklarsn onarnmynda bu hicreler

béliinerek osteoblastlara déniismektedirler®®.
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Sekil 1: Kemik yapisinin sematik goriiniimii®

2.1.3.Kemik Hiicreleri

2.1.3.1 Osteoblast

Osteoblastlar kemik dretiimesinden sorumlu hucrelerdir.
Ozellikle kemik yuizeylerinde yanyana tek katli epiteli andiracak sekilde
bulunurlar. Aktivitelerine gore prizmatik ya da kubik sekilli olabilirler.
Periosteumun yilizeyindeki hucreler veya osteoprogenitdor hicrelerin
farklilagmasi kokenlerini olusturmaktadir. Buyuklukleri 15-20 mikron
kadard>r. Bu hucreler k>sa uzantlarsyla birbirine tutunurlar ve metabolik

aktiviteleri cok yiiksektir?>2831,

Kemik yapiminin aktif oldugu donemde osteoblastlar yuksek
duzeyde alkalen fosfotaz salgslarlar ve bu enzim kanda yikselir. Bu da
kemik matriksinde kalsiyum depolanmasini osteoblastlarin dizenlendigini
gostermektedir. Osteoblastlar kemik matriksinin organik k>s>mlarn> yani,
kollajen fibrillleri, proteoglikanlar> ve glikoproteinleri salgslar. Heniz
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kalsifiye olmamig bu organik maddeye osteoit denilmektedir. Osteoblastlar
salgrlad>klar> osteoit iginde gomulu kalirlar. Yeni kemik olusumu sona

erdiginde sekilleri basiklasir ve osteosit halini alirlar®>?3L.

2.1.3.2 Osteosit

Osteositler kalsifiye olmus kemik matriksi icinde kalmis
osteoblastlardan olugsmaktadirlar. Matriksin  kanalciklari  arasindaki
bosluklarda bulunurlar. Buyuklikleri 20-60 mikron arasinda degdismektedir.
Yassi sekillidirler ve ince sitoplazmik uzantlara sahiptirler. Bu uzantlar
kanalikuli denen kuguk kemik kanalciklari igerisinden gecerek komsu
hacreler ile baglanirlar. Bu baglanma yerleri arasinda neksuslar bulunur ve
bu neksuslar hicreler arasinda iyon ve kuguk molekullerin gegisini
saglarlar. Cekirdekleri heterokromatiktir. Granulli endoplazmik retikulum

ve golgi kompleksleri azd>r. Buna ragmen hiicreler oldukca aktiftir®283*,

Bu hicreler aktif olarak kemik matriksinin bak>m>ndan
25,28-31

sorumludurlar

Sekil 2: Sitoplazma uzantilan ile birlikte, kemik matriksinin sardigi bir

osteosit®
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2.1.3.3 Osteoklast

Osteoklastlar, kemik rezorbsiyonundan sorumludurlar ve

aktiviteleri parathormon tarafndan kontrol edilmektedir®®3.

Kemigin
yeniden bicimlenme surecinde ¢ozinlp cevre dokularca emilmesinden
sorumludurlar. Osteoklastlar kalsiyumun kemik dokusundan kana
sabnmass>nda aktif rol oynayarak vicut s>wlarsnda kalsiyum miktarsn>n
dizenlenmesinde ¢ok onemli rol oynarlar. Bu hicreler kemik iliginden
koken abrlar. Cok cekirdekli dev hiicrelerdir®?"#*3! Biiyuklukleri 20-100
mikron aras>ndadir. Osteoklastlarin yer aldigi kemik yuzeyindeki sig

cukurlara Howship lakiinleri ad> verilir®2%-3*,

Aktif olarak rezorpsiyon yapslan kemikte osteoklastlarda
yapssal olarak , bazal bolge, frcams> kenar, saydam bdlge ve vezikiler
bolge olmak iizere 4 ayr bolge ayrt edilir®®.

Sekil 3: Kemik dokusunu sindiren 3 osteoklast(oklar)®
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2.1.3.4 Osteoprogenitor hiicreler

Bu hicreler periosteumun i¢ hicre katmanna , havers
kanallarina ve endoosteuma yerlesmislerdir. Embriyonal olarak
mezensimden geligirler. Mitozla g¢ogalarak osteoblastlara farkllasirlar.
Belirli kosullarda ve alcak oksijen bas>nconda bu hicreler koksrdak
hicrelerine donusebilirler. Osteoprogenitor hucreler ig seklinde ve oval
cekirdeklidirler. Sitoplazma ag>k renk boyansr. Endoplazmik retikulum
gelismigtir. Golgi kompleksi az gelismistir. Buna karsin serbest ribozomlar
cok say>dad>r. Bu hucreler kemik buylimesi ssras>nda son derece aktif

olurlar®?%832,

Bu hicreler kemik remodelasyonunun baslangic doneminde

cesitli kimyasal veya mekanik uyaranlara cevap olustururlar®?2,

2.1.4 Hucreler Aras> Doku (Kemik Matriksi)

Inorganik madde kemik matriksinin kuru agirhginin %50’sini
olusturur. Ozellikle iceriginde bolca kalsiyum ve fosfor elementleri
bulunmaktadir. Bunun yaninda kemik matriksi i¢eriginde bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum da bulunmaktadsr. X-isin difraksiyon
calismalart ve fosfor bilesiminde Cajo(PO4)s(OH), hidroksiapatit
kristalerinin olustugunu gostermektedir. Hidroksiapatit ytzeyindeki iyonlar
ile su karigiktir ve kristalin etrafinda su ve iyon tabakasi olusturur. Bu
tabaka kristaller ile vicut sivilart arasindaki iyon degisimini

kolaylagtirir®®303,
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Matriksin organik yap>s> tip | kollajen ve proteoglikan
agregasyonlar> ile birka¢ 6zel yap»>sal glikoproteini iceren temel maddedir.
Kemik matriksinde bulunan tip | kollajen fibrilleri tendon ve deride de
bulunmaktad>r. Kemik kollajeninin primer yap»>s> tendon ve deri kollajeni ile
benzerlik gostermesine ragmen kemik kollajeninin mekanik guicu ile

yogunlugu daha fazla ¢dziniirligi daha azdir*®°3.

Minerallerin kollajen matriksle iligkisi, kemik dokusunun

sertligi ve direncinden sorumludur®.

2.1.5 Kemik metabolizmas> diizenleyicileri

Kemik metabolizmas> ¢ok say>da hormonal ve lokal faktorin
devaml>  denetimi  albndadsr.  Kalsitropik  hormonlardan  kemik
metabolizmas>n> en ¢ok etkileyen Ugu; paratiroid hormon, vitamin D ve
kalsitonindir**®. Paratiroid hormon kalsiyumun kalsiyum havuzuna akisini
artbrr  ve vicut ekstraselliler kalsiyum seviyesinin nispeten sabit
tutulmas>na yard>mc> olur. Paratiroid hormon reseptorleri olan tek kemik
hicresi osteoblastlardir. D vitamini intestinal ve renal kalsiyum baglayici
proteinleri uyararak aktif kalsiyum transferine yard>mc> olur. Kalsitonin ise
plazma kalsiyum seviyesindeki bir akut yukselme durumuna yanst olarak
tiroid bezinin parafolikiler hucrelerinden salgilanir ve kalsiyuma bagli

hiicresel metabolik aktiviteleri bloke eder®.

Kemik metabolizmas>, plateletler, makrofajlar ve fibroblastlar
tarabndan salglanan ve “biyime hormonu” ad> verilen bir taksm

proteinlerden de etkilenir. Bu proteinler iyilesmekte olan kemigin
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vaskularize olmas>n», sertlesmesini ve mekanik olarak fonksiyon gérmesini
saglarlar. Monosit ve fibroblastlar gibi mezengimal kokenli hucreleri
tetikleyerek bu hticrelerin migrasyonu, proliferasyonu ve kemik hicrelerine
farklilagmasini tetikleyebilirler. Kemik iyilesmesini arttiran bu proteinler
aras>snda BMP(Bone morphogenetic protein), insilin Benzeri Blylme
Faktorii, TGF-B, PDGF ve Fibroblast Biiyiime Faktorii sayslabilir®.

Bu proteinlerden en iyi bilinenleri kemik matriksinden tiireyen
bir glikoprotein ailesi olan BMP’lerdir. BMP osteoblastlarin farklilagmasini
ve hizli kemik formasyonu olugmasini etkilemektedir. BMP’ler mezensimal
hacreleri kemik hucrelerine donusmeleri igin tetiklerler. Her ne kadar
vicutta ¢ok az miktarda da bulunsalar, rekombine DNA teknolojisi
kullanilarak pek ¢ok BMP uretilmigtir. Bugune kadar yapilmis ve halen
surmekte olan pek c¢ok klinik galismada bu proteinlerin kemik flzyonu

lizerine olan olumlu etkilerinden faydalaniimaya calisilmaktadir?233436-38

Diger proteinler de kemik iyilesmesini farkl> bigimlerde
etkilemektedirler. TGF-B, anjiyogenez, kemik formasyonu, ekstrasellliler
matris sentezi gibi olaylar> duzenler ve hicre odakl> aktiviteleri kontrol
etmektedir **.

2.1.6 Kemik Olusumu (Osteogenez)

Kemik olusumu intramembrandéz ve endokondral olmak

Uzere iki sekilde gerceklesmektedir.
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Kemik olusumu dogrudan bag dokusundan (mezensim
dokusu) gergeklesiyorsa, bu tip kemiklesmeye intramembranoz
kemiklesme adi verilmektedir. Kafatas>n>n yass> kemikleri, mandibula ve
maksillan>n baz> k>ssmlars, kssa ve uzun kemiklerin kompakt bolumleri bu

tiir kemiklesmeyle olusurlar?®2°,

Kemik olusumunun daha 6nceden bulunan kikirdak matriksi
uzerinde gerceklesmesiyle olusan kemiklesmeye endokondral kemiklesme
ad> verilmektedir. Kafatas>n>n alt k>smy, mandibulan>n baz> k>s>mlar,
pelvis, ekstremiteler ve omurgadaki kemikler endokondral kemiklesme ile

olusurlar?®?°,

2.1.7.Cekim varas> ivilesmesi

Cekim vyarasi iyilesmesi Ozellesmis bir sekonder vyara
iyilesme ornegidir. Cekimi takiben acgida c¢ikan periodontal ligament
damarlarnda kanama meydana gelmekte ve soket kanla dolmaktadsr.
Bunu takiben desteksiz diseti agilan ¢ekim yarasina ¢okmektedir. Boylece

p>htnn korunmas> ve mukoza yaras>mon kiigiilmesi saglanmaktadsr?.

iIk 24 saatte pihtinin organizasyonu ile beraber I6kosit
migrasyonu, kapiller tomurcuklanma ve fibroblastik proliferasyon
gOziukmektedir. P>ht>, iyilesme ile iligkili olan hucrelerin Uzerine go¢
edebilecekleri bir iskelet olarak iglev gorur ve dereceli olarak granulasyon
dokusuyla yer degistirir. Ayni zaman da epitel organize olan pihtinin

yiizeyi lizerindeki mukozal kenarlardan biyuir®.
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Ikinci haftada pihti, merkezine uzanan yeni kapiller
damarlarla birlikte oldukga organizedir. Yara yuzeyi Uzerindeki epitelyal
proliferasyon kicuk soketlerde bu sire icerisinde tamamlanabilir. Kemik
trabekulleri, alveolar soketin kortikal kemigindeki yeniden sekillenmenin
eslik ettigi alveol duvarlarindan pihtinin igine dogru yavasca blyumeye
baslar. Bu durum radyografilerde lamina duranin azalan radyopasitesi

olarak belirlenebilmektedir?.

Dordunct haftada soket tamamen epitelize olur ve osteoid
doku ile dolar. Bununla birlikte az miktarda kalsifiye olan osteoid doku
radyografilerde goérilememektedir. Kemigin olgunlastirici sekillenmesine
alveolar kemigin krestal rezopsiyonu eglik eder. Tum bu olaylara bagli
olarak cekim bdlgesi ¢cekimden 4 ya da 6 ay sonra radyografilerde ay»rt

edilemez?.

2.2 Kemik Greftleri

Kemik insan vicudunda yaralanma sonras> rejenerasyon
yetenegine sahip, form ve fonksiyonu yeniden olusturabilen bir dokudur.
Bu dokunun yetersiz kaldigi konjenital veya travmaya bagli olarak ortaya
¢kan deformitelerin ayrca cerrahi eksizyonlar sonras>nda olugan genis
kemik defektlerinin onarsm>nda, kemik iyilesmesine yardimci olmasi ve
kemik batunlugunu saglamak amacyyla kemik greftleri

kullansimaktadsrt”2%-3°,

Spontan olarak iyilesmesi mumkun olmayan en kuguk kemik

ici yara kritik boyuttaki defekt olarak tan>mlanmaktad>r. Kritik boyuttaki
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defektlerde kemik iyilesmesine katkida bulunmak icin ¢ogunlukla kemik
greftlerinin kullan>nvna ihtiyag duyulmaktad>r*’.

Gunumuzde oral ve maksillofasiyal cerrahide uygulanan ¢ok
say>da greft bulunmaktad>r. Ancak ideal bir greft materyalinde baz> temel

Ozellikler bulunmas> gereklidir. Bunlar:

1. Biyolojik olarak doku tarafndan kabul edilebilir olmals,

antijenik 6zelligi olmamalidir.
2. Klinik etkinligi kanittanmis olmalidir.
3. Klinik olarak uygulanmas> kolay olmal>d>r.
4. Osteogenezisi kolaylagtimalidir.

5. Fonksiyonel kuvvetlere kargi kayabilecek gucgte ve

esneklikte olmal>d>r?44°,

Kemik grefti materyalleri t¢ farkl> mekanizma ile kemik

olusumunu saglarlar. Bunlar:

1. Osteogenezis,

2. Osteoindiksiyon,

3. Osteokonduksiyondur.

19



2.2.1 Osteogenezis, yara bdlgesine transfer edilen

osteoprogenitor hicrelerin olugturdugu yeni kemiktir. Osteogenetik greftler
hem osteoinduktif hem de osteokonduktif greft materyalleri 6zellikleri
icerirler. Osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali, otojen

kemikti r19,21,32,40-42

2.2.2 Osteoinduksiyonda, greftteki kemik indukleyici

proteinlerin veya kemik morfojenik proteinlerin etkisiyle mezengimal

hiicrelerin osteoprogenitor hicrelere degigsimidir. Demineralize kemik bu

tipte bir greft materyalidir®®#13240-42,

2.2.3 Osteokondiksiyon ise greft materyalinin uygulandigi
bblgede cat> gorevi gbrmesi ve zamanla rezorpsiyona ugrayarak yerini
yeni kemige birakmasidir. Osteokonduktif greft maddelerine hidroksilapatit

greft maddelerini 6rnek olarak gosterebiliriz*®%1324041,

Farkl> tiplerde kemik greft materyalleri kullansimaktad>r***,

Bunlar:

1.0tojen greftler: Greftin ayni birey icinde bir bolgeden baska
bir bolgeye aktarimas>dsr.

2.Allojenik greftler: Alsc> ve verici ayn»> turdendir fakat genetik
olarak benzerlik gostermemektedir.

3.Zenogreftler: Bir tirden alnan greft materyalinin bagka bir

tlre uygulanmas>d>r. Al>cs ve verici farkl> tirdendir.

4. Alloplastik greftler: Sentetik ve inorganik olarak kullanslan
implant materyalleridir.
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Kemik greftlerinin ginumizde kabul goéren baska bir

ssnflandrmassnda da allogreftler 32404144,

Allogretftler:

1) Sterilize Kansell6z Kemik ve Kemik [ligi
2) Dondurulmus Kurutulmug Kemik

3) Demineralize Dondurutulmus Kurutulmus Kemik

seklinde siniflandiriimiglardir.

2.3 Demineralize Kemik Matriksi (Demineralized Bone Matrix -
DBM)

Gunumuzde otojen kemik grefti altsn standartta greft
materyali olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte  greftin elde
edilmesinin operasyon suresini artbrmas», istenilen miktarda elde
edilememesi ve asiri kan kaybina sebep olmasi gibi dezavantajlari vardir.
Aynrca pnomotaraks, yara enfeksiyonu, skar, kronik agri, parestezi gibi
donér bélgede komplikasyonlara yol acabilmektedir’®*#°. Otojen kemik
grefttinde fazla miktarda rezorpsiyon olusumu da ciddi bir
dezavantajd>r'®*’. Bu dezavantajlardan dolay> alternatif greft materyali icin
arayislar hem gegmiste hem gunumuzde surduriimektedir. Otojen kemik
greftine alternatif olarak geligtirilen greft materyallerinden birisi

demineralize kemik matriksidirt¢:1%2048,
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ilk kez 1889un baglarnda Senn, osteomyelitli
hastalarda antiseptiklerin sal>n>mi igin bir ara¢ olarak demineralize sigir
kemigini kullanmistir'®*°. 1965'te Urist®, kas icine uygulanan DBM'nin
endokondral kemik olusumunu sagladigini rapor etmigtir. Demineralize
kemigin otojen kemik grefti ile esit hatta daha fazla osteoinduktif
aktivasyonu oldugu, kemik defekt ve kavitelerin doldurulmasinda uygun bir
biyomateryal oldugu ve revaskilarizasyonu hyzl> bir  bigcimde
gerceklestirdigi  bildirilmigtir.  Bu bulgular sonucunda DBM'nin ksrk
iyilesmesmesini artbrmada, kemik defektlerinin onars-m>nda ve yeni kemik
olusumu gereken ortopedik, maksillofasiyal cerrahi bdlgelerde kullan>m>

baslamistir’®#24,

DBM ile gergeklesen osteoindiksiyonun, endokondral
kemiklesme safhalarina pararel bir sekilde gelistigi bildirilmistir. Ratlarn
subkutan dokularsna allojenik demineralize kemik matriksi implante
edildiginde 3. gunde mezensimal hicre proliferasyonu, 5. gunde
mezensimal hucrelerin kondroblastlara farklilagsmasi, 7. gunde kikirdak
olugsumu, 9. gunde vaskuler invazyon ve kikirdak kalsifikasyonu, 10. ve 11.
gunde kemik olusumu izlenmektedir. Primer kemik 12-18. gunde yerini
sekonder kemige birakmaya baslamaktad>r. Yirmibirinci gin ve

sonras>nda hematopoetik hiicreler prolifere olmakta ve olusmaktadir*®>*.

DBM'nin en blyuk avantaji allojenik oldugu igin
operasyon syras>nda istenen miktarda kullanslabilmesi, cerrahi siresinin
kisalmasi ve buna bagli olarak kan kaybinin azalmasidir®**%. Bagka bir
kisinin dokularindan elde edilmis olmasi dezavantaj olarak kabul
edilebilmekle birlikte bu konuda herhangi bir olumsuzluk rapor

edilmemistir?*>3,
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DBM osteoinduktif 6zelligi nedeniyle oral ve maksillofasiyal
cerrahide yaygrn olarak kullansimaktadsr. Greftin demineralizasyonu kemik
matrisindeki kemik indukleyici proteinleri agida cikarir, yani aktive
eder’®™*. Ortaya ¢kan ham proteinler BMP gibi aktif proteinlerin ortaya
¢kmas>na yard>me> olur®®°. Demineralize kemigin osteoindiiktif olmasinin

sebebi icinde BMP varolmas>dsr?**°.

Demineralizasyon isleminde kullanslan yontemlere Urist'in,
Reddi'nin  ve Hugginsin calismalari  temel  olusturmustur’”>®.
Demineralizasyon igleminde amag¢; kemik matriksinde bulunan
osteoinduktif proteinlerin (BMP) acgiga c¢ikmasini ve bu proteinlerin

osteogeneziste rol oynamas>n> saglamaktir®’°8,

Urist yonteminde pargalara ayrlan veya partikil haline
getirilen kemik, 1:1 kloroform/metanol solisyonunda 25°C'de 4 saat
temizlenerek yaglar-ndan arndsrimakta daha sonra ise 0.6 N HCI iginde
demineralize edilmektedir. Sonras>nda kemik proteaz inhibitorleri iceren
steril fosfat tamponlu solisyonda 37°C'de 72 saat tutularak otolizis
saglanmakta ve bunu takiben liyofilize edilerek kullanilana kadar steril bir

kapta korunmaktad>r*®>’.

Reddi ve Huggins yonteminde, uygun boyutta parcalar veya
partikil haline getirilen kemik 0.5 N HCI iginde 4 derecede 50ml asit/1 gr
mineralize kemik olacak sekilde demineralize edilmektedir. Daha sonra
kemik steril suda 2 saat suresince y>kanmakta ve saf etanolde 1 saat ve
dietileterde 30 dakika tutularak yaglarindan arindinrlmakta ve bir gece
boyunca 37 derecede kurutulan greft materyali, implantasyona kadar steril
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bir kapta korunmaktadsr*®>’.

Demineralize kemik matriksi elde etmek icin ginimuizde
kullanilan yontem, temelde ayni olmakla birlikte gesitli doku bankalari ve
tbbi firmalar tarafindan teknige birtakim ek islemler yaplarak
gelistiriimigtir. Prosedurdeki degisiklikler demineralizasyon suresi, asit
uygulamasi, 1s1, yaglarin uzaklastirimas> icin kullanslan ajanlar ve
sterilizasyon icin etilen oksit veya gama radyasyonunun kullansimas>n>

icermektedir®=°,

Zhang ve arkadaslarinin? yapti§i calismada az veya asiri
demineralize edilmis kemigin daha az osteoinduktif oldugu bildirilmistir.
DBM'nin kemigi indukleme etkisini demineralizasyon igleminden sonra
halen matrikste kalan kemik morfogenik proteinleri saglamaktadir'®®,
Demineralize olmamis kemik matriksinin osteoinduktif etkisinin olmadigi,
bunun da BMP aktivitesinin mineraller tarafindan engellenmesine bagl
oldugu ileri surtulmektedir. Yalniz osteoinduktif proteinleri agiga ¢ikarmak
icin degil ayni zamanda kemik matriksinin antijen 0zelligini ortadan
kald>rmak veya en aza indirmek icin yeterince mineralin uzaklastiriimasi
onerilmektedir’®®. Ancak tekrar sekillenmis matrikste, mineralin
repozisyonunu kolaylastirmak igin yeterli miktarda kristalli kalsiyum
fosfataz b>rak-lmal>d>r. Mevcut bilgilerde, yaklasik %2 dizeyinde kalsiyum
iceren demineralize kemigin yeni kemik formasyonunu olusturmada
optimal derecede osteoindiktif oldugu iddia edilmektedir®*. Arastirmacilar
DBM icindeki rezidiel kalsiyum ylzdesinin, DBM’nin osteoinduktif

potansiyeli igin en dnemli belirleyici oldugunu belirtmektedir'®*+°*,
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Demineralize kemigin osteoinduktif 6zelligini etkileyen diger
faktorler ise greftin sterilizasyon yontemi, DBM'nin partikul buyuklagu,
alcinin yasi ve greftin dondr yasidir'®. DBM'nin osteoindiiktif 6zelligi donor
yasl ve cinsiyetine gore incelendiginde 31-40 yas arasi kadinlarda ve 41-
50 yas arasi erkeklerde en yuksek potansiyele sahip oldugu ortaya

konmustur®.

Demineralize kemigi sterilize etmek amac> ile gamma
radyasyon, etilen oksit ve etanol gibi ajanlar kullansimaktad>r. Etilen oksit
ile sterilizasyon klinik kogullarda yapilabilir olmasi ve etilen oksitin kemige
iyi penetre olmasi bu teknigin etkili oldugunu diisiindiirmektedir'®®?. Ancak
sterilizasyon igin kullanslan yeterli etilen oksit dozunun demineralize
kemigin osteoinduktivitesine zarar verdigini bildiren c¢alismalar da
bulunmaktad>r®. Sterilizasyon icin gerekli gama radyasyonu dozunun ise
osteoinduktivite Uzerinde daha az zararli oldugu bildiriimektedir. Ancak
gamma radyasyon tekniginin hem pahali olmasi, hem de her yerde

mevcut olmamasi bu teknigin dezavantajlari olarak gdsterilmektedir®?.

Demineralize kemik greftlerinin; partikul, jel, putty, flex ve
fiber yaprak halindeki formlar> bulunmaktad>r®.

Demineralize kemik greftleri, uzunlugu 0.3-3 cm olan kemik
parcaciklari ve partiktl buyuklugu 45-2500 um olan kemik tozlari seklinde
farkl> formlarda kullansimaktad>r. Partiktl halindeki demineralize kemik
osteokonduktif ve osteoinduktif 6zellikleri nedeniyle kullanigh bir greft
materyalidir. Bununla beraber 06zellikle kanamanin oldugu operasyon

sahalarinda migrasyona olan egilimi, buna bagli olarak defektin yetersiz
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rejenerasyonu ve greftin maniplasyonunda yasanan gugcltkler sebebiyle

kullan>m> k>sstlanmaktadsr®:2%:58,

Demineralize kemik tozunun klinik uygulamalarsndaki
guclukleri ortadan kald>rmak icin yapilan ¢alismalar sonucunda, partikilleri
bir arada tutan bir tagiyici ajanin kullanildigi demineralize kemik greftleri
uretilmigtir. Tasiyici ajan olarak polimerler, gliserol, polimerik jeller ve
kollajen kullanilmistir®*®. Demineralize kemigin jel formu partikiil halindeki
demineralize kemik ve gliserol veya gliserol yerine termal olarak geri
donusumlt  poloxamer 407 icermektedir. Jel formuna ek olarak kortikal
kemikten elde edilen fibrillerin gevsek bir sekilde bir araya getirilmesi ile
putty formu ve bu fibrillerin karigtirilarak islak halde bir araya getirilip
yapistiriimasi sonucu flex formu olmak Uzere demineralize kemigin iki

formu daha (retilmistir'®®®.

Klinik ve labaratuvar c¢alismalarina bakildiginda partikul

DBM’nin teknik olarak cok kullanish oldugu gériilmiistiir*®2°.

Demineralize kemik tozu kullanilarak yapilan bir ¢alismada
allojenik demineralize kemik tozunun maymunlarda kemik olusumunu
indukledigi belirtilmistir. Ayni ¢alismada otorler demineralize kemik
tozunun insanlarda da kemik olusumunu indtkleyecek bir greft materyali

olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir®.

Demineralize kemik tozunun uygulandigi bagka bir
calismada Lindholm ve arkadaslar® tavsanlarda kraniyal defektler
olusturup, bu defektlere 30 mg DBM yerlestirmislerdir. Yapilan kontrollerde
12. haftan>n sonunda defekt bolgelerinde %50-75 orannda yeni kemik
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olugsumunu rapor etmislerdir.

Babbush®, 10 hasta lizerinde dis ¢ekimi uygulayip cekim
bélgelerini demineralize kemik matriksiyle doldurmustur. Postoperatif 4.,
5., 6., 11. ve 21. aylarda hastalarsn demineralize kemik uygulanan
bolgelerinden biopsi almistir. Sonuc olarak demineralize kemik matriksi
uygulanan kavitelerde 4. ayda greftin kemik ile yer degistirmesinin
tamamlandigini, implant ve diger protetik restorasyonlarin uygulanmasi

icin yeterli zemin olustugunu belirtmigtir.

Demineralize kemik greftleriyle yapilan c¢alismalar guglu
osteoinduktif ozellikler igceren bu materyalin uygulandigi bolgelerde
osteojenik  aktivasyonunun  ylksek oldugunu ve osteogenezisi

hizlandirdigini  géstermektedir'®?*

. Ayrca demineralize kemik greftinin
haz>rlanmas>n>n kolay olmas> ve uzun sure saklanabilmesi sebebiyle

kemik grefti icin ideal oldugu bilinmektedir®®.

Gunumuizde demineralize kemik greftleri periodontal
tedavide, mandibuler ogmentasyonda, alveol yarklarn onarsmynda ve

bunun gibi bircok uygulamada basart ile kullanilmaktadir °°.

24 Yonlendirilmigs Kemik Rejenerasyonu

Oral ve maksillofasiyal cerrahide 6zellikle genis rekonstruktif
cerrahi iceren vakalarda fibroz iyilesme istenmeyen bir durum olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu problemleri dnlemek amaciyla yonlendiriimig

doku rejenerasyonu teknigi (YDR) ortaya c¢ikmistir. Bu teknigin amaci
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iyilesme beklenen bdlgede iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyecek hucreleri

bolgeden uzak tutmaktr®”°.

Bir membran bariyeri ile fibroblastlar> defektten uzak tutarak
osteoblastlarn kemik iyilesmesini saglamasina olanak tansyan teknik ise
‘yonlendiriimis kemik rejenerasyonu’ olarak adlandiriimakta ve genis

kullansm alan> bulmaktad>r87:6%71,

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda kullanslan
membranlar  galismamizda  oldugu gibi  allogreftlerle  birlikte
kullanslabilmektedir. Buradaki amac>m>z olusturulan boslugun korunmasi
ve membranin doku igerisine dogru ¢okmesini engelllemek ve dolayisi ile

daha fazla kemik rejenerasyonu saglamakt>r®?.

2.4.1 Bariyer Membran Materyalleri

YDR tekniginin tarihsel gelisimi boyunca gesitli materyaller
kullanilmigtir.  GUnumuzde bariyer membran olarak kullanilacak
maddelerin  baz> ortak Ozellikleri bulunmaktad>r. Bu  0Ozellikler
uygulanmas>n>n  kolay olmas>, epitel ve bag dokusu hucreleri icin
engelleyici olmas», iyilesme siras>nda stabilitesini koruyabilmesi, doku
dostu olmasi, doku igin bir iskelet olusturabilmesi ve yap>s> Uzerinde

bakteri birikmesi icin uygun bir ortam olmamas>d>r*2.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu tekniginde kullanilan

farkl> tipteki bariyer membranlarn> tic ana grupta toplayabiliriz*.
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1.Rezorbe Olmayan Bariyer Membranlar>
2.Rezorbe olabilen Bariyer Membranlar>
3.Hastan>n kendi dokulardsr?.

Rezorbe olabilen bariyer membranlar ise:
a)Polilaktik Asit esasl> olanlar

b) Polilaktik Asit- Sitrik Asit Esteri esasl> olanlar
c)Laktik-Glukalit Ko-Polimer esasblar
d)Politretan esasblar

e)Poliaktit esasblar

f)Polikaprolaktan esaslhlar

g)Okside Edilmis Seluloz esasblar

h)Sternum ve Sternuma Bagl Kaburgalar Adasi Kikirdak
1)Okiiz Bagirsagi

j)Dondurulmusg-Kurutulmus Dura Mater

k)Kollajenlerdir®.

2.4.1.1.Rezorbe Olan Bariyer Membranlar

Rezorbe olan membranlarn kullansimas>n>sn en  blyuk
avantap ¢kartlmas> icin ikinci bir cerrahi isleme gerek olmamas> ve bu
sebeple morbiditenin dustuk olmasidir. Calismamizda rezorbe olabilen

membranlardan kollajen membran kullanilmistir’.

2.4.1.1.1 Kollajen membranlar

Kollajen membran kullan>m>n>n avantajlars;  minimal

postoperatif komplikasyonun olusmasi, iyilesmenin iyi olmasi, doku
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perforasyonu, duyarlilik reaksiyonlari, immuin cevap, ge¢ iyilesme ve

postoperatif enfeksiyonun olmamas>d>r’? "4,

Blumenthal, yaptigi bir calismada kollajen membranlarn
epitelin apikale dogru hareketini engelledigini ve kdk yuzeyine yeni bag

dokusu atagmanini saglayabilecegini bildirmistir’.

Kollajen membranlar biyolojik uyumlars, Kklinik olarak
kullan>m>non - rahat  olmas> ve minimal postoperatif komplikasyon
olusturmasi sebebiyle glvenle kullaniimaktadir. Rezorbe olmasina karsin
epitelyal atagman>n yara yerine gocuni engellemektedir. Kollajen
membranlar YDR icin kullanigli, guvenli ve yararl> bir materyal olarak

gbzilkmektedir®%%97#7°,

2.5 Plateletten Zengin Plazma (Platelet Rich Plasma- PRP)

Maksillofasiyal bolgenin gelisiminde hormonlar ve buylime
faktorleri 6nemli rol oynamaktads>r. Yapslan bir¢ok calismada hormon ve
blyime faktoriinin sert ve yumusak doku metabolizmasi Uzerindeki
etkileri arastiriimistir. Ozellikle buyiime faktorleri, yara iyilesmesi sirasinda
var olan kemotaksis, hicre proliferasyonu, doku ve organlarn
morfogenezi gibi bircok hicresel olayda o6nemli rol oynamaktadsr.
Gunumulzde vyara iyilesmesi mekanizmasi tum ayrntlaryla hala
arasbrimakta olan bir konudur ve bu konu birgok hiicre ve buylme

faktoriini kapsamaktadsr®.
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Buylme faktorlerinin elde edilmesindeki zorluk, kemik greft
materyallerinin osteoinduktif 6zelliklerinin artbriimas> icin yeni tekniklerin

arayisina yol agmistir’.

Fibrin yapistiricilan ilk olarak 1980’lerin basinda cerrahi
adeziv olarak tan>mlanmig ve kullanilimistir. Bu yillarda fibrin
yapistiricilarin hemostatik ajan ve cerrahi yapistirici olmas>n>n yan> s>ra
doku iyilesmesini de iyi yonde etkileyebilecegi saptanmistir. Sonraki
ysllardaysa plateletlerdeki TGF-B’'n>n da kegfedilmesiyle bu ajanin sert ve
yumusak doku rejenerasyonunda kullanilabilecegi  dusunudlmeye

baslanmistir’”.

Tayapongsak ve arkadaslar’® 1994'te otojen fibrin
yapistiricilari mandibular rekonstriksiyon sirasinda kullanmiglardir. Sonug
olarak otorler hastalarsnda erken iyilesme saptamiglar ve kemik

hdcrelerinin otojen fibrin yapistirici tarafindan uyarildigini rapor etmiglerdir.

Plateletten zengin plazma, maksillofasiyal cerrahiye ilk
olarak 1997 ysbnda Whitman ve arkadaslarinin® hazirladig “Platelet Gel:
An Autologous Alternative to Fibrin Glue with Applications in Oral and
Maxillofacial Surgery” baslkli makale ile tanitilmistir. Yazarlar, jel icindeki
plateletlerin aktivasyonuyla ve blyume faktorlerinin sal>n>m> sayesinde,

yara iyilesmesinin hizlanmasi gerektigini rapor etmiglerdir.

Marx ve arkadaglarinin'®* 1998 ysbnda yaysnlanan
calismasinda, mandibula defektlerinde, PRP'nin otojen kemik ile
birlestiriimesinin, radyolojik olarak h»zl> bir kemik maturasyonu sagladigini

ve histomorfolojik olarak kemik rejenerasyonunun arttigi bildirilmistir’®. Bu

31



makale ile PRP oral ve maksillofasiyal cerrahide daha fazla kullansimaya

baglanmigtir.

Plateletten zengin plazma, otojen kandan santrifij islemiyle
elde edilen zengin trombosit konsantrasyonuna sahip plazmadsr, yara
iyilesmesinde ve kemik olusumunda etkili oldugu bildirilmistir*>'>"9%’_ pRP
icerisinde her mikrolitrede 2 milyondan fazla platelet bulunmaktadsr.
Normal kanda %95 eritrosit, %4 platelet ve %1 I6kosit bulunurken PRP’de
%4 eritrosit, %1 |dkosit ve %95 platelet bulunmaktadsr®’. PRP
kullansimas>n>n  amac> yara bolgesindeki platelet says>s»n> artrmakbr.
Plateletler pihti olusumundaki gorevlerinin yaninda igerisindeki buyume
faktorlerini salglamalariyla yara iyilesmesinde dnemli rol oynamaktadirlar.
Yara bolgesindeki platelet say>s>n>n artrimassyla bolgedeki buyime
faktort konsantrasyonu da artrimaktadsr. Bu yolla kemik iyilesmesini ve

yeni olusan kemigin kalitesini artirmak amaclanir®®.

Acik
kanalikil

Resim 1: Plateletlerin elektron mikroskop fotografi x40740%
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PRP icerisinde; buyume faktorleri, beyaz kan hucreleri,
fagositik hicreler, dogal fibrinojen, vazoaktif ve kemotaktik ajanlar ile
yiiksek platelet konsantrasyonu bulunmaktad>r®”.

Plateletten zengin plazman»n igerisindeki biyime faktorleri
Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor-f3
(TGF-B), Epithelial Growth Factor(EGF), Vascular Endothelial Growth
Factor(VEGF), Platelet Derived Angiogenezis Factor(PDAF), Platelet
Derived Epidermal Growth Factor(PDEGF), Platelet Factor 4(PF4), insulin
Like Growth Factor(IGFs)dirt3142477.79.8184.8891,97129 = g, faktdrler

plateletlerin a grandillerinin icerisinde yer almaktad>r®".

2.5.1 PRP Jele Verilen Biolojik Yanst

PRP’nin osteoinduktif o6zellikleri plateletlerin aktivasyonu
sonucu sabnan buyime faktorlerinden kaynaklanmaktad>r. Bu faktdrler
yara iyilesme surecinde kritik onem tagimakta ve mitogenez, kemotaksis
ve metobolizmadaki  dizenli hicresel sireclerde  6nemli  rol
oynamaktadirlar. Bu sebeple PRP’nin igerdigi buyume faktorleri yumusak
doku iyilesmesini ve kemik rejenerasyon surecini etkiler ve hszlandr.
PDGF veya PDGF-IGF kombinasyonunun doku tamirinin erken surecinde

etkili oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir® 39132

Her bir baylime faktorinin ayn> doku tzerinde farkl> etkiler
gOsterebilmesi ve verilen fizyolojik yamtn spesifik dokulara gore
degismesi, buyume faktorlerinin etkilerini oldukga karmasik bir hale

getirmektedir. Buylume faktorleri genelde bir digeri ile etkilesim halindedir.
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Cesitli yollarla farkh sinyal proteinleri dongiisii olustururlar. Ozellikle de

gen ekspresyonu aktivasyonu ve protein tretimine énciiliik ederler®.

Son yillarda ¢>kan yaysnlarda otogreft ve allogreftlere PRP
eklendiginde daha hizl epitelizasyon, daha iyi organize trabekullerle daha
yogun ve olgun kemik rejenerasyonu saglanmakta oldugu rapor
edilmistir'®3*13° By yayinlarin gogunda PRP’nin kombine edildigi greft
materyalinin 6zelliklerinin gelistidi, uygulanmasinin ve maniplasyonunun
kolaylastigi bildirilmistir. PRP’nin  defekt bdlgesine uygulanmas> ile
iyilesmekte olan bdlgeye farkl> biolojik mediatorler iceren ¢cok say>da otojen

platelet génderilmis olmaktadir®.

PRP’nin bir cok avantaj> bulunmaktad>r. Bunlar:

1. Hastanin kendisinden otojen olarak elde edildigi icin

capraz kontaminasyon riski tasimamaktadir. Bu yuzden uygulanmasi

ngenIidir2’76’136’137.

2. Elde edilmesi kolay olmakta ve k>sa zaman almaktadr.

Hastan>n cerrahi operasyonu devam ederken, yaklasik 25 dakika iginde

kolayca elde edilebilmektedir® 36137,

3. Uygulandigi bdlgede buyume faktorlerinin salinimi ile

osteogenezi h>zland>rmaktad>r? 6136137,

4. Osteokonduksiyonu arttrmakta bu sayede greftin kemikle

olan birlesmesini kolaylastirmaktadir®’®9"130137,

5.PRP’nin igerdigi buyime faktorlerinin aktivasyonuyla yara
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iyilesmesi hizlanmaktadir®"® %137,

6. Maniplasyonu kolayd>r; jel ksvamynda haz>rlanmas>ndan
dolay> tum greft materyalleri ile birlikte kolayca yara bolgesine

uygulanabilmektedir?761%:137

7. PRPnin  hemostaz etkisi bulunmaktad>r. Boylece

postoperatif kanama riski azalmaktad>r® %3137,

8. Yuksek oranda l6kosit icermekte bu nedenle kronik
yaralarda topikal olarak kullanslabilmektedir®’.

PRP’nin dezavantajlar> ise hazylanmas> icin bir cihaz
gerektirmesi ve bu durumun belirli bir maliyet gerektirmesidir*. PRP
haz>rlanmas> icin belli bir stre gerektirmesi de bazen bir dezavantaj olarak

karsimiza gikmaktadir.
Bu dezavantajlara karsin PRP, sahip oldugu avantajlar

nedeniyle oral ve maksillofasiyal cerrahide, farkl> cerrahi uygulamalarda

kullan>m alan> bulmaktad>r**.

2.5.2. Plateletten Zengin Plazmada Varligi Saptanmis Baslica Bilylime

Faktorleri

2.5.2.1PGDF ( Platelet Derived Growth Factor =Trombosit Kaynakl>
Biyiime Faktorii)

PDGF, disulfit baglariyla bagh 2 zincirli polipeptitlerden
olugsan, molekul agirligi 27000-30000 dalton arasinda degisen polipeptit
biyume faktortu ailesidir. PDGF’'nin kemikte DNA ve protein sentezini
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stimule ettigi gibi kemik rezorbsiyonunu da baslattigi bilinmektedir. PDGF
plateletlerin a granullerinde depolanir ve pihtilasma ssras>nda sal>nsr.
PDGF ayrca monositlerde, makrofajlarda, diz kas hicrelerinde ve
endotelyal hiicrelerde bulunur®.

PDGF yara yerinde ilk gorilen buyime faktorudir ve
revakularizasyon, kollajen sentezi, kemik rejenerasyonu gibi olaylara
liderlik eder. Yaklasik olarak ayni boyut ve molekul agirhigindaki A ve B ad»

verilen iki zincirin heterodimeri seklindedir*>98,

PDGF’nin yara iyilesmesi Uzerinde ¢ok fazla olumlu etkisi
bulunmaktadsr. Bu etkileri:

Mitogenez(iyilesme hucrelerinin say>s>nda artmaya sebep

olma)
Anjiogenez(yeni kapiller olugturma)

Diger buyume faktorlerinin etkisini hizlandirmak seklinde
Ozetlenebilir Bununla birlikte fibroblastik ve osteoblastik aktiviteyi ve

hiicresel farklilasmayi artirirlar®*3132,

PDGF, serumda, fibroblastlar ve duiz kas hucreleri gibi
mezensimal hucrelerin bolgeye gelerek cogalmasini saglar. Ancak bu
etkisi diger buyume faktorlerinin varligina baghdir. Damar olugsumu

yan>nda in vivo olarak kollajen olusumunu stimiile eder.%®
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PDGF hedef hicrelerdeki hiicre membran reseptérlerini ve
internal sitoplazmik sinyal proteinini yuksek enerjili fosfat bagiyla aktive
eder. Daha sonra bu sinyal proteini de mitoz, anjiogenez, makrofaj
aktivasyonu gibi spesifik olaylar igin gerekli genetik uyarslar> yapar. Bu
sayede iyilesme hucrelerinin sayisinda bir artis olur, endotelyal mitozlar
baslayarak fonksiyon goéren kapillerin organizasyonu gercgeklesir ve de
makrofajlarin aktivasyonuyla da vyararin debridmani saglanarak yara

yerinde ikinci faz bir bilyiime hormonu kaynagi temin edilmis olur®.

2.5.2.2TGF-B ( Transforming Growth Factor=Transforme Edici
Bluylume Faktori-Beta)

TGF-B, birbirine disulfit baglariyla bagh 2 zincirli bir
poliopeptit olup molekal agirligi 25000 daltondur. TGF-B1, TGF-B2, TGF-
B3 seklinde 3 farkli gen Urunu olarak ortaya g¢ikar. TGF-B1 kemikte ve
plateletlerde ytiksek konsantrasyonda bulunur. TGF-[3, otokrin ve parakrin
mekanizmalar>n her ikisinde de gorev alan ana dizenleyici bir molekulddr.
TGF-B etkisi sadece kendini salgilayan hucrelerle sinirli degildir, TGF-
B’nin  endokrin dolagsimi  kronik fibrotik ve otoimmin hastaliklarin
patogenezine belirgin olarak kabl>r ve karsinogenezis ve aterosklerozis de

iceren hastalklarda prognostik marker olarak gérev yapar'>®,

Plateletler veya makrofajlar tarafinda salindiginda, TGF-3
etkilerini fibroblastlar, kemik iligi kok hucreleri, endotelyal hicreler ve
preosteoblastlar> iceren komsu hucreler Uzerinde gosterir. TGF-
anjiogenezisi, fibronektin, glikozaminoglikanlar> ve konnektif dokudaki
kollajen Uretimini stimile eder. TGF-B'n>n en 6nemli gdrevlerinden biri
osteoblast oncl hucrelerinin kemotaksisi ve mitogenezisini saglamasidir.
Buna ilaveten bu polipeptit osteoklast olusumunu ve rezorpsiyonu inhibe

eder. TGF-B in vivo lokal konnektif dokuda anabolizan etki gosterir,
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fibrozis ve anjiogenezisi baslatir. Anabolik etkisinin yan>nda katabolik
aktivitesiyle PDAGF, PDGF gibi diger peptid buyume faktorlerinin
mitojenik etkilerini antagonize etmektedir. TGF- In vivo olarak
makrofajlarn, fibroblastlar>n ve endotelyal hicrelerin proliferasyonunu ve
migrasyonunu  artbrrken in vitro olarak endotelyal hucrelerin

proliferasyonunu inhibe eder®.

2.5.2.3 PDEGF ( Platelet Derived Epidermal Growth
Factor=Trombosit Kaynakl> Epidermal Bliylime Faktorii)

PDEGEF ilk tan>mlanan buyime faktoradir ve 1962'de Cohen
tarabndan bulunmustur. Epidermal rejenerasyonu uyarr, dermal fibroblast
ve keratinosit proliferasyonunu uyararak yara iyilesmesini h>zland>rr diger

biiyiime faktorlerinin etkilerini ve Gretimini arttrr .

2.5.2.4 PDAF (Platelet Derived Angiogenezis Factor=Trombosit

Kaynakl> Anjiojenezis Faktorii )

PDAF'n>n in vivo olarak vaskularizasyonu indikleme
kapasitesi vard>r. Direkt ve indirekt yollarla vaskuler endotelyal hicreleri
stimule eder ve yeni kan damarlarn>n devaskilarize doku igine
bdytmesinde rol abr. IGF-I, TGF-B, TGF-a (Transforming Growth Factor-
Alfa), PDGF, bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), PDEGF ve IL-1
B(interldkin 1-Beta) gibi gesitli sitokin ve biylime faktorleri PDAFyi regiile
ederler. Bu faktor hipoksi indiiksiyonu ile bol miktarda salgslan>r®®,
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2.5.2.5 IGF-1 ( insulin Like Growth Factor= insiilin Benzeri Bilyiime
Faktori)

IGF-1 ve IGF-2 olmak Uzere 2 izoformu vardsr. IGF-1, tek
zincirli, agirligi 7500 dalton olan bir polipeptit hormondur. IGF-1'in insulin
ile %47 benzerligi vardir ve kartilaj buyuamesini, kemik matriks olusumunu
ve preosteoblast ve osteoblastlarn replikasyonunu stimile eder. IGF-1
hicreleri direkt stimtle edebilir. Osteoblastik hiicrelerde alkalen fosfataz»
aktive eder ve arttrr. IGF-1 transkriptleri yaralardaki makrofajlardan izole
edilmistir. Bu da bu buyime faktérintn lokal bir mesajc> olarak hareket
ettigini gostermektedir. IGF-1 PGDF ile kombine olarak yara iyilesmesinin

kalitesini ve h>z>n> arttsrabilir®.

2.5.2.6 PF-4 (Platelet Factor 4=Trombosit Faktor 4)

PF-4 notrofiller icin kemoatraktand>r ve a granullerinden
sabnarak notrofillerin yara bolgesine ilk ulagsmasindan parsiyel olarak
sorumlu olabilir. Ayrsca fibroblastlar igin de bir kemoatraktan olarak
hareket eder ve kuvvetli bir antiheparin ajan>d>r*®,

2.5.2.7 VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor=Vaskiiler
Endotelyal Bliylime Faktori)

Doért izoformu bulunmaktadsr. Anjiogenezi stimule eder®®.
Ayrca damarsal hiperpermeabilite saglayarak endotelyal hucrelerin

kemotaksisi ve proliferasyonu tizerinde etkili bir faktordiir'®.
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2.5.2.8 EGF (Epithelial Growth Factor=Epitelyal Bliyume Faktorii)

Endotelyal hicreler, fibroblastlar, renal hicreler, mezensimal
hicrelerden kaynaklanan glial hiuicreler tzerinde mitojenik, proapoptik ve
migrasyonu ile farkllasma aktivitesini destekleyici potansiyele
sahiptirler'®®. Epitelizasyonu desteklerler'®®,

2.5.3 Plateletten Zengin Plazman>n Tek Basina ve Dedisik Greft

Materyalleri ile Kullanlmas»

PRP, 1997 ysbbndan ginimuize kadar, oral ve maksillofasiyal
cerrahide, giderek genisleyen bir ilgi alan> bulan gtincel bir konudur. Oral ve
maksillofasiyal cerrahlar, gerek hayvan deneylerinde, gerekse insan
calismalarinda, PRP’nin tek basina kullanimi, otojen kemik ile
kombinasyonu, organik veya inorganik kemik matriksi ile beraber kullan>m>

konusunda cesitli arastirmalar yapmaktadiriar®.

PRP, kemik defektlerine tek basina uygulandiginda, tartigmali
sonuglar elde edilmistir. Anitua™?, cekim soketlerine, PRP yerlestirildiginde
epitelizasyonda ve kemik yogunlugunda artis rapor etmistir. Mancuso ve
arkadaslari*®°, 3. molar gekim soketlerine PRP yerlestirildiginde daha diisiik
oranda alveoler osteitis, daha az agr ve daha duzenli radyografik kemik
iyilesmesi oldugunu rapor etmislerdir. Ancak Aghaloo ve arkadaslar®,
PRP’ nin tek basina kullanildigi tavsan kraniyal defektlerinde, PRP
uygulanmayan defektlerle karsilastirildiginda, farkli bir iyilesmenin so6z

konusu olmadigini bildirmistir.
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Otojen kemik grefti ile PRPnin kombine olarak
uygulanmasini degerlendiren, gunumuze kadar olan arastirmalarda da,
farkll sonuclar elde edilmistir. Marx ve arkadaslari®® tarafndan yapslan
calismada mandibula defektli olan bir grup hastaya otojen singerimsi
kemik grefti, diger gruba ise otojen kemik greftine PRP eklenerek
uygulanmigtir. Calismanin sonuglarinda hastalardan alinan
radyografilerde, greftlerin maturasyon derecesinin, PRP ilavesiyle 6énemli
derecede arttigr bildirilmistir. Albnc> ayda yapslan histomorfometrik
degerlendirmede ise PRP ilavesiyle daha ylksek dizeyde trabekdler

kemik olustugu saptanmistir.

Tomoki ve arkadaslar®*' alveol yari§i olan ve yas
ortalamalar> 16 olan 12 hastan>n 5’'ine otojen iliak kemik uygulamiglar, 7
hastaya ise otojen iliak kemigi PRP ile ile birlestirilerek alveol yarigini
kapatmiglardir.  Ug boyutlu bilgisayarl> tomografi ile yaptklar
degerlendirmede PRP ve iliak kemik kombinasyonuyla kapatlan alveoler
yark hastalarndaki kemik rejenerasyonunun, kontrol grubuna gore daha
Ustin oldugunu saptamiglardsr. Yazarlar ayrca, PRP'nin kolay elde
edilmesinin ve kolay uygulanmas>n>n Onemli avantajlar sagladigini

bildirmislerdir.

Bununla birlikte otojen kemik grefti iyilesmesinde PRP’nin

stimule edici etkisinin olmadigini bildiren yazarlar da bulunmaktad>r'%42,

PRP, anorganik kemik minerali ile karigtirildiginda kemik
iyilesmesi Uzerindeki etkisi tartigmalidir. PRP’nin etkilerini yasayan

hiicreler (izerinde gostermesi beklenmektedir. Marx®> PRP’nin canl>
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olmayan hucreler udzerinde etkili olmayacagini bildirmigtir. Bazi
calismacilar bu gorusi  destekler nitelikte  gorusler ortaya
koymuslardir***'*, Bununla birlikte PRP’nin alloplastik kemik materyali ile
birlikte kullanildiginda basarili sonuglarin elde edildigi c¢alismalar da
bulunmaktad>r. Wiltfang ve arkadaslari**® 45 hastada trikalsiyum fosfat> tek
basina veya PRP ekleyerek sinus yukseltme islemi gerceklestirmiglerdir.
Alti ay sonra, implant yerlestirme doneminde, trefin ile kemik biyopsisi
yapilmistir. Calisma sonucunda, PRP eklenen grupta, % 8-10 aras>nda
daha fazla kemik yapimi oldugu rapor edilmis ve trikalsiyum fosfata, PRP
eklenmesinin, kemik olusumunu istatistiksel olarak anlaml> dizeyde

arttirdi@ bildirilmistir.

PRP, dondurulmus kurutulmus demineralize ve mineralize
kemik ile birlikte de kullanilabilmektedir. Kim ve arkada§lar|24, kopeklerin
illak krestlerine dental implantlar yerlestirmigler ve en ustteki implant
yivinin oldugu bolgede kemik defekti olusturmuglardir. Bu defektler 3 gruba
ayrilmig, birinci grup kontrol grubu olarak bos birakilmigtir. ikinci grup
sadece demineralize kemik tozu ile doldurulmus ve uglinci grup ise
demineralize kemik tozuna PRP eklenerek doldurulmustur. Greft
uygulamas>ndan 6 hafta ve 12 hafta sonra histolojik 6rnek alinmistir.
Sonu¢ olarak implantla kemik aras>ndaki en iyi kontakt PRP ve
demineralize  kemik tozunun beraber uygulandidi  deneklerde
gerceklesmistir. Kim ve arkadaslarinin elde ettigi sonuglarin aksine
PRP'nin demineralize ve mineralize kemik ile beraber kullanildiginda
kemik iyilesmesini hizlandirmadigini gosteren galigmalar daha ¢ogunlukta

bulunmaktad»r8%85146.147
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2.5.4. PRP’'nin Haz>rlanma Teknikleri

PRP, laboratuarda, bir cerrahi merkezde ya da dental bir
merkezde hastadan preoperatif donemde albnan kan ile hazsrlanmaktadsr.
Alinan kiside ortaya ¢ikardigi bilinen yiksek kardiyovaskiler stres, olas»
saglk riskleri ve yuksek maliyetleri nedeniyle kan bankalarindan kesikli
plamaferez yontemiyle elde edilen plateletlerin kullan>m>n> k>sstlamaktadsr.
Bununla birlikte dental iglemlerde kullaniimak Uzere kuguk miktarlarda
PRP hazrlanmas> icin  kullanslan  yontemler birka¢ dakikada
tamamlanabilmektedir. Boylece Ozellikle yagli hastalarda daha az stres

ortaya gkmaktadsr®.

Fibrin yapistiricilarinin elde edilmesinde iki ticari sistem

kullansimaktad>r’®:

e SmartPReP” Otolog Platelet Konsantrasyon Sistemi

e Tisseel' Sistemi

Gunumuzde dis hekimlerinin muayenehane kullan>m> igin

hazirlanmis iki yeni ticari sistem daha vard>r’®. Bunlar:

e Platelet Concentrate Collection System* (PCCS)

e Curasan PRP Kit® ‘dir.

" Harvest Autologous Hemobiologics, Norwell, Massachusetts
" Baxter Health Corp., Deerfield, lllinois

* 3> Implant Innovations, Palm Beach Gardens, Florida

¥ Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Almanya
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Bugune kadar yayimlanmis olan bazi raporlar bu sistemlerin

kullan>m>n>n SmartPReP ve Tisseel sistemlerine gore ¢ok daha kolay

oldugunu ve islem siiresinin oldukca kisaldigini belirtmektedir’®*.

PRP’nin, ginimuzde oral ve maksillofasiyal cerrahide bir

cok kullan>m alan> bulunmaktads>r. PRP, oral cerrahide gomiliu dis

88,140,148

cekimi veya kist eksizyonlan'®® sonucu olusan kemik

24,119,129,1 P
,119,129,150 icin
144,151

1

deformitelerini duzeltme islemlerinde, dental implantlar
kemik greftleme operasyonlarnda, sinus yukseltme islemlerinde

alveol  genisletiimesi®® islemlerinde, alveoler yark kapatma

1 maksiler siniis ve adiz boslugu arasindaki fistiil

123

operasyonlarnda

kapatma operasyonlarsnda™° guvenli bir sekilde kullaniimaktadir.

2.6 Dijital Géruntuleme

ilk kez 1987 yilinda direkt dijital radyografi dig hekimligi
alamna girerek konvansiyonel radyografilere alternatif olarak kullan>ma

sunulmus ve son yillarda aktif olarak kullanima gecmistir'>2,

Dijital panoramik radyografiler yakin zamanda dig
hekimliginde 6zellikle de oral ve maksillofasiyal cerrahi de genig kullan>m
alani  bulmuslardir®***°, Dijital panoramik radyografilerin geleneksel

radyografilere gore baslica avantajlart:

1. Cok daha h>zl> ve net goruntu elde edilmesi,
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2. Karanbk oda gerektirmemeleri ve banyo hatalarnn
ortadan kald>rimas»,

3. Hastan>n maruz kaldigi radyasyon dozunun ¢ok daha az

olusudur®>**%°,

Son bir kag yildsr dijital ortamda veri elde edilebilir,
degistirilebilir ve dosyalanabilir durumdadir. Bu buyuk bir gelismedir.
Bilgisayar da dijital goéruntileme de c¢ok oOnemli bir cihazdsr. Dental

gorintilerde bir cok degisik imkan saglamaktadir'>>*°°,

Radyolojide goranti  kalitesi, kontrast, parlakbk ve
¢ozunurluk gibi degerlere baghdir. Dijital gorintulerde optimal sartlarda
kontrast ve parlaklbk geleneksel filmlerden farkl> olarak gézukmektedir.
Geleneksel filmlerde eski ve dilie banyo soltusyonlar>nda gorintu kalitesi
dusebilmektedir Dijital goruntilemede kontrast ve parlakhgin otomatik

olarak ayarlanabilmektedir'*®.

Dijital panoramik radyografi gorintist tum  dijital
goruntulerde oldugu gibi piksel olarak adlandirilan ¢ok sayida kuguk resim

elemanlarinin birlesimidir'®”.

Piksellerin boyutu, géruntinun detayhiligini ve ¢dzunurluguna
direkt olarak etkilemektedir. Co6zunurluk; bir gorintileme sisteminin,
birbirine ¢ok yakon duran kiguk objeleri aysrt edebilmesi anlamyna
gelmektedir. Klinik kullanimda ¢ozunarlik onemlidir. Cismin yodunlugu

¢OzUnirligi etkilemektedir.**°

45



Dijital goruntiyu olusturan piksellerden her birinin 6zel bir
sayisal degeri vardir. Bu degere piksel degeri adi verilmektedir. Piksel
degeri arttikga pikselin ekrandaki parlakhdi artmaktadir."****"  Dijital
panoramik goruntilemede tim goruntiler siyah-beyaz arasinda oldugu

icin, piksel degeri de grinin belirli bir tonunu ifade etmektedir.*>**°%1°7

Ekranda goruntulenebilen parlaklik seviyesi araligi dijital bit
derinliginden etkilenmektedir. Dijital bit derinligi, her bir piksele sayisal
degderini veren bit sayisidir. Bir bit, cogu bilgisayar yaziliminin temelini
olusturan ikilik sistemde sadece 0 veya 1 degerini alabilen ¢gok kuguk bir
veri parcas>dr. Pikselin alabilecegi muhtemel parlaklik dederi
hesaplan>rken en az iki farkl> sonug olabilmektedir (0 = siyah, 1 = beyaz).
Bit sayisi arttikga, piksel parlaklik degerlerinin goruntilye yans>mas> daha
gercekgi;  piksellerin alabilecegi gri tonlarinin sayisi daha fazla

ol maktad>r.154'156'157

Ornek olarak bir bilgisayar sistemi 4-bit parlakbk degeri
kullansyorsa, her bir piksel 16 (2%) gri tonundan biriyle (0 = siyah, 15 =
beyaz) ifade edilmektedir. 8-bitlik bir sistemde ise 256 (2°%) gri ton
segenegi (0 = siyah, 255 = beyaz) bulunmaktadir. Oral ve maksillofasiyal

cerrahide genellikle 8 bit cozunurlik kullanimaktad>r'>>*%,

2.6.1. Dijital Panoramik Radyografi yontemleri

Dijital panoramik goruntu elde etmek amac»yla bir ¢ok farkl>

yontem ve sistem bulunmaktad>r.

46



2.6.1.1 indirekt sistemler

Dijital goruntilemenin indirekt ile sistemler yap>lmas> klasik
filmlerin dijital goruntiye donusturalmesidir. Bu sistemde orjinal filmin
kalitesi yukselmemekte sadece gOrinti bilgisayara aktarimaktador.
Dijitalize goruntulerde geleneksel filmlere gore daha kiguk optik yogunluk
bulunmaktad>r. Bu yiuzden dijitalizasyon ssras>nda birtaksm diagnostik
degerler kaybolabilmektedir. Ayrica bu igslem uzun zaman almaktadir.
Dijitalizasyon  yontemi radyografilerin miktarsal analizi icin

kullanslabilmektedir*®®.

2.6.1.2 Direkt sistemler

Direkt gorunta plaka sistemleri fosfor foto stimilasyon ekran»
icermektedir. Ekran foton enerjiyi X-ray isin demeti carptiginda
depolamaktadir ve 1g1g1 Ultraviole tarandigi zaman yaymaktadir. Igik
taray>c>da oOlguldikten sonra dlctimler monitor Gzerinde gosterilir ve
bilgisayarda depolan>r. Direkt plaka gorinti  sisteminin  klasik
radyografilere gore bir ¢cok avantap vardsr. Bunlardan en 6nemlisi
radyasyon dozunun geleneksel radyografilere gbére daha az olmas>dsr.
Direkt sistemin en buyik dezavantaj> ise goruntiinin okunabilmesi igin
uzun zaman gerektirmesidir. Bununla birlikte normal filmlere gore hem de

karanbk oda ve kimyasallara gerek olmamas> énemli bir avantajd>r**°.
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2.6.1.3 Direkt sensor sistemleri

Direkt sensor sistemlerinin cihazlar> CCD(Charge Coupled
Device) sensoru, iglemci unitesini, dijital ara karti, bilgisayar ve yazilim
programindan olusmaktadir. Bu sistemlerde diger sistemlerde kullanilan
film veya kaset yerine elektronik bir sensor(CCD sensoru)
kullansimaktad>r. Goruntu ¢ozunurligu ve kalitesi CCD sensoru taraf>ndan
gruplands>rlan  piksellerle sinirlandinimigtir. Baska bir deyigle sensor
Uzerinde ne kadar cok piksel varsa gorinti o kadar Kkaliteli

olmaktad>rt>®157.

Direkt sensor sistemlerinde es zamanli  goruntu
olusmaktadir. Yani goruntu bir ka¢ saniyede ekranda ortaya ¢>kmaktadsr.
Goruntunun etrafinda meydana geldigi CCD sensor X-rayin veya 1s1gin

hasas piksellerine gére diizenlenmistir'*®.

Dijital radyografilerde ekonomi énemli bir konudur. Ozellikle
indirekt sistemler pahali oldugu igin klinik pratiginde direkt sistemler daha

avantajl> olmaktad>r*>°.

iki direkt dijital sistem karsilastirildiginda ise direkt plaka
sisteminin avantajlari daha blyuk ekrana sahip olunmasi ve tum dislerin
goruntusu alindigi zamanlarda daha kullanigh olmasidir. Direkt sensor
sistemleri ise daha kuguk alanda daha kaliteli bir gorunti vermektedir. Bu

yiizden 6zellikle implantoloji ve endodontide kullansimas> avantajd>r'>°.
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Dijital grafiler sonu¢ olarak blylk bir potansiyele sahiptir.
Ozellikle gorunti ile oynayarak goriintiiniin kalitesinin artrsimass radyolojik

muayene icin cok dnemlidir. Ayn> zamanda ekonomiktirler.**

2.6.2.Adobe Photoshop CS2 ve Histogram Analizi

Gunumuzde en sik tercih edilen ve gelismis grafik
dizenleme yaz>bmlar-ndan birisi olan Adobe Photoshop CS 2.0, dijital
goruntulerin  dizenlenmesi ve analiz edilmesi icin kullanslan bir

programd>r,*°%164

Program, dijital gorUntulerdeki 1sik dagiliminin bir grafikle
ifade edildigi histogram 6zelligi ile elde edilen dijital radyograflarda kemik
iyilesmesinin  bilgisayar ortaminda  degerlendiriimesini  mumkun

kslmaktad>r, 18164

Kemik iyilesmesinin  dijital radyografiler  kullanilarak
degerlendiriimesinde histogramlar kullanimaktadsr. Incelenen sahanin
histogram deg@erinin ylksek olmasi, o bolgede radyografin opasitesinin
fazla olmas>, bunun tersi olarak ilgili bolgedeki histogram degerinin duguk
olmasi ise radyoopasitenin duguk olmasi anlamina gelmektedir. Dijital
radyograflarda incelenen ayn> bolgelerin belirli zamanlarda histogram
degderinin Olculmesinin bize o bolgedeki kemik yogunlugu degisimi

hakksnda bilgi vermektedir.*>*%*
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Deney Gruplar»

Bu calisma 2007-2008 ysllar> aras>nda Gazi Universitesi Dis
Hekimligi Fakultesi, Agiz, Dig, Cene Hastaliklar> ve Cerrahisi Anabilim Dal>
Klinigi'ne basvuran, tam gomulu simetrik bilateral mandibular 3. molar
disleri bulunan, yaslari 17-28 arasinda degisen 6’si erkek 12’si kadin
toplam 18 hasta Uzerinde gergeklesmistir. Calismaya dahil edilecek
hastalara arastirma proseduru detayli olarak agiklanmisg, tim hastalara
aydinlatiimis onam formu imzalatilmis ve g¢alismaya katilim goénallGluk
esasina dayall olarak gerceklestiriimistir. Herhangi bir sistemik hastaligi

olan ya da sigara kullanan bireyler ¢aligsmaya dahil edilmemistir.

Hastalarn her iki taraftaki gémulu mandibular 3. molar digi,
milimetresinde 40 mg articaine HC| ve 0,012 mg epinefrin iceren lokal
anestezik (Ultracain-DS Fort Ampul, Turk-Hoechst Sanayi ve Ticaret A.$)
kullanslarak lokal anestezi altinda ayni seansta cekilmistir. Sag taraftaki
cekim soketine DBM kemik greft materyali Bioteck® ve preoperatif
donemde hastadan abnan otolog kan ile hazxlanan PRP karistirilarak
uygulanmigtir. Sol taraftaki cekim soketine ise DBM kemik greft materyali

tek basina yerlestirilerek kontrol grubu olarak kullaniimistir.

" str Buttigliera,26 10020 Riva Presso italy
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3.2 DBM Greft Materyali

Bu calismada insan kemiginden elde edilen bir DBM
preparat> olan Bioteck® kullaniimigtir.(Resim2) Materyalde demineralize

kemik partikillerinin ¢ap> 500-1000 um arasinda degismektedir.

Bu materyalde kemik doku 37 derece sabit >sxda enzimatik
solusyonlarla muamale edilmekte ve fiziksel ve kimyasal 0Ozellikleri
degistiriimeden antijenlerinden arindiriimaktadir. Materyal tamamen

rezorbe olabilmektedir®.

Resim 2: Bioteck® demineralize kemik greft materyali
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3.3 PRP nin Haz>rlanmas>

PRP hazrlanmas> amacsyla tim hastalarda standart, 6zel
olarak Uretilmis, steril, tek kullanimlik monovet ve enjektér setleri'" ile bu

monovetlere uygun diizenlenmis ézel santrifuj cihazi* kullanilmistir.

Curasan PRP seti kullanim kolayligi agisindan kullanim
sirasina goére farkli renklerle isaretlenmis monovetlerden olusmustur®.

Setin igerisinde yer alan pargalar asagida gosterilmektedir. (Resim 3)

™ Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Almanya
* Heraeus Labofuge 300, Kendro Laboratory Products, D-37520 Osterrade, Almanya
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Resim-3: Curasan PRP Kkiti

. Kirmizi kelebek igne seti, 3
. K>rmsz> 8,5 ml monovet, ~
. Sar> 4,9 ml monovet, ™
. Sar> adaptor,
. Sari 0,8 x 80 mm enjektdr ignesi, 5%
. San hava kaniilu, ™
. Mavi 9 ml monovet, "
. Mavi adaptor,
. Mavi 0,8 x 120 mm enjektdr ignesi, 358
. Mavi hava kanald, ™
. Yesil enjektor,
FEtt

" Yesil 0,8 x 120 mm enjektor ignesi.

S8 Multifly seti, Sarstedt, Cat. No: 85.1637.005

“* 8,5 ml CPDA monovette, Sarstedt, Cat. No: 01.1600.001
" Sarstedt, Cat. No: 02.1726.001

¥ garstedt, Cat. No: 93552213

558 Melsungen, Ref. No: 4665465

“* Intake air cannulas, Mensulgen, Ref.No: 4190017
™ Sarstedt, Cat.No: 02.1727.001

¥ garstedt, Cat.No: 93552213

8558 Melsungen, Ref.No: 4665643

“* Melsungen, Ref.No: 4190017

T Sarstedt, Ref.No: 9161406F

1 Melsungen, Ref.No: 4665643
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Otojen PRP elde etmek amacyyla operasyondan 30 dakika
once kirmizi kelebek igne seti ve 0.5 ml %10’luk trisodyum sitrat iceren
k>rm>z> monovet kullanslarak hastalardan 8 ml. kan alinmistir.(Resim 4)
Alinan kan ile sitratin karisabilmesi igin monovet bir ka¢ kez ters duz

edilmistir.

Resim 4. Hastadan periferik venoz kan al>nmas>”

Curasan PRP kitinin ksrm>z> renk kodlu tiplne al>nan bu kan,
ilk dnce 2400 rpm devirde 10 dakika boyunca santirfuj edilerek, kan>n
sekilli elemanlari ve plazmanin ayrigsmasi saglanmigtir (Resim 5 ve 6).

Resim 5: Tiiplerin yerlestirilmesi® Resim 6: Birinci santrifiij islemi®®
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Birinci sanrifuj sonrasinda monovet cihazdan c¢ikartildiginda
kanin iki kisma ayrildigi gorilmistar. Ustteki sari  renkli  kismin
trombositten zengin ve fakir plazmadan olustugu, alt taraftaki kismin ise
agirlikli olarak eritrositler ve l6kositlerden olustugu bilinmektedir®® (Resim
7). Ayrica bazi calismalarda alttaki kirmizi renkli kisimin Gst 1-2mm’sinin

104

dolagima yeni katllan trombositler oldugu bildirilmigtir Ustte kalan

plazma ve ksrm»>z> bolgenin Usti sar> monovete gekilmigtir(Resim 8 ve 9).

F "

Resim 7: Resimde ustteki sar> renkli kxsxmda trombositten zengin ve fakir plazma

alttaki kisim ise agirlikh olarak eritrosit ve l6kositlerden olugmaktad>r*°.

Resim 8 : Ustteki trombositten zengin ve fakir plazmans>n sar> renkli monovete

cekilmesi®
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Resim 9: Sar> renkli monovette trombositten zengin ve fakir
plazma kirmizi renkli monovette ise agirlikli olarak eritrosit ve Iokositler

bulunmaktad>r®.

Daha sonra sari isaretli monovete abnan sar> bdlge ve
k>rm>z> bélgenin st 1-2 mm’lik kssm> 15 dakika boyunca 3600 rpm devirde
yeniden santrifuj edilmigtir. Bu sayede plazmada bulunan plateletlerin

cOkelmesi saglanmistir(Resim 10).

Resim 10: ikinci santrifuj islemi®®
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Ikinci santrifiij islemi sonrasinda sari monovet igeriginin 2
kisma ayrildig1 saptanmigtir. Tuptn alt kismina ¢okelen yaklasik 0.7mm’lik
k>ssm PRP, Ustte kalan k>s>m ise Plateletten Fakir Plazma(Platelet Poor
Plasma-PPP)'dir®*(Resim 11). Sari monovetin igeriginin tst kismindaki
trombositten  fakir plazma bolumid  mavi monovet yard>myyla

uzaklagtirilmistir.(Resim 12)

Resim 11: ikinci santrifiij iglemi sonrasi ayrilan trombositten

zengin ve trombositten fakir plazma96

F

[ ]
]
]

Resim 12. ikinci santrifiij iglemi sonrasi ayrilan trombositten fakir

plazman>n mavi renkli monovete (;ekilmesi96
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PPP basgka bir tupe ayrildiktan sonra sari tupte kalan PRP
20 sn boyunca vortex karistiricisinda karistirilarak (Resim 13) yesil
uygulama enjektoruane alinmig ve kullanima hazir hale gelmistir.(Resim
14)

Resim 13: Elde edilen PRP’nin vortex karigtiricisinda karigtiriimasi

Resim 14: Hazirlanan PRP’nin yesil renkli uygulama enjektoriine

cekilmesi®

Daha sonra elde edilen PRP c¢ekim soketine

yerlestiriimeden once steril bir godede 1 cc greft materyali ve operasyon
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sahas>ndan abnan bir miktar otojen kanla karistirilarak jellesmesi

beklenmistir.

3.4.Cerrahi Protokol

Tum hastalar ayn> cerrah tarabndan standard cerrahi teknik
kullanilarak ameliyat edilmigtir. Tum hastalara ameliyattan 1 gun once
(gunde 3 kez 500 mg amoksisilin kullanslarak) preoperatif profilaksiye
baglanmigtir. Tum hastalar lokal anestezi altinda ameliyat edilmistir.
Anestezi 3 cc lokal anestezik ( Ultracain-DS Fort Ampul, Tirk-Hoechst
Sanayi ve Ticaret A.S ) kullanslarak rejyonel olarak mandibular anestezi ve

bukkal infiltratif anestezi yapilarak saglanmstir.

7 numaral disin distalinden arkaya dogru yapilan horizontal
insizyon, vestibllde serbest dis eti insizyonu ve mezialde genis aci ile
inilen vertikal serbestlestirici insizyon yapilmistir. Daha sonra
mukoperiosteal flep mezial kdseden baglanarak, kaldiriimis ve bdlge agiga
cikartilmigtir. Sonrasinda dugsuk devirli cerrahi piyasamen ve serum
fizyolojik irrigasyonu altinda disin ¢cevresinde mevcut kemik kaldirilmis ve

dis cerrahi olarak ¢ikartilmigtir.

TUum hastalarda her iki gomull digin ¢ekimini takiben, sol
taraftaki cekim bosluguna DBM greft materyali Bioteck® tek basina
yerlestirimis, sag tarafa ise DBM greft materyali Bioteck® preoperatif

olarak hazirlanan otojen PRP ile kombine edilerek uygulanmistir.
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Uygulama ssras>nda greft materyalinin ¢ekim soketini tam
olarak doldurabilmesi igin standart bir fulvar yard>mvyla greft materyali
kondanse edilmigtir. Greft materyalinin primer stabilizasyonunu ve
yonlendiriimis doku rejenerasyonunu saglamak amaciyla her iki tarafta da
greft materyalinin tizeri rezorbe olabilen kollajen membran Biocollagen®3%%
ile ortulmustur.(Resim 15) Bunu takiben operasyon sahas> 3.0 ipek situr
materyali kullanarak primer kapatimistir. Operasyondan sonraki yedinci

gunde suturler uzaklastirimigtir.

Resim 15 Biocollagen kollajen membran

$55% Bjocollagen kollajen membran (2 x 2 x 0.2 mm ), Bioteck S.r.l. St Buttigliera, 26 Riva di
Chieri, Italya
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3.5 Klinik ve Radyolojik Takip

Postoperatif 1., 3. ve 7. glinde hastalar kontrole ¢agirimis;
klinik olarak 6dem miktar>, her iki tarafta da kommissura-tragus ve kantus-
angulus arasindaki mesafe referans alinarak olgulmustir. Agrinin siddeti
ise VAS(Visual Analog Scala) skalas> yard>msyla oOlguimustur. Hastalar
enfeksiyon bulgulars, alveolit, parestezi, kanama, hematom ve trismus
ag>s>ndan da deg@erlendirilmigtir. Calismaya katilan tim hastalarn 1., 3. ve
6. aylardaki postoperatif kontrolleri s>ras>nda her iki taraftaki alt ikinci molar
dislerin distalinden, standart bir periodontal sond kullanilarak periodontal

cep derinlikleri dlcilmUs ve degerler kaydedilmistir.

Postoperatif 1. , 3. ve 6. aylarda standart dijital panoramik
radyografiler alinmigtr. Radyolojik inceleme icin Orthoralix 9200 DDE
Gendex Dental System™  dijital panoramik cihazi kullanilmistir.(Resim
16) Radyografilerin tamam> sabit kilovolt(70kV) ve miliamper (4mA)

degerleri ile alinmigtir.

******

Orthoralix 9200 Gendex Dental System Milan italy
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Resim 16: Orthoralix 9200 Gendex Dental System Milan italy

Cekilen radyografilerin her defas>nda ayn> olmas> igin
hastalar her radyografi ¢ekimi s>ras>nda ayn> kafa ve vicut pozisyonuna
getirilmiglerdir. Hastalarin ayaklar> her seferinde makinan>n 6ntinde, yerde
daha ©Onceden belirlenmis olan cizgiye getirilmigtir. Hastalar>n ylzune
gelen vertikal isik ile hastanin basi tam orta hatta getirilmis, horizontal 11k
ile de horizontal duzlemin yere pararel olmasi saglanmistir(Resim 17).
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Resim 17

Postoperatif 1., 3. ve 6. aylarda standart dijital panoromik ile
elde edilen bu goruntiiler Tagged image File Format (TIFF) formatsnda
kaydedilmistir.
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Resim 18: Operasyon gini abnan dijital panoromik gorintu

Resim 19 Operasyondan 1 ay sonra abnan dijital panoromik gériinti
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Resim 20: Operasyondan 3 ay sonra alnan dijital panoromik goruntu

Resim 21 : Operasyondan 6 ay sonra albnan dijital panoromik goruntu
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Kontrollerin tamamlanmas»>n> takiben, hastalara ait dijital
panoramik radyografi gorintileri histogram analizi yap>lmak icin bilgisayar

@ttt

progranmpna (Adobe Photoshop) aktariimigtir.

Bu calismanin amaci DBM greft materyalinin tek basina ve
PRP ile kombine olarak c¢ekim soketine vyerlestiriimesinin kemik
iyilesmesine ne derece katkida bulundugunu ve PRP kullaniminin kemik
rejenerasyonu uzerine olan etkinligini dijital radyograflar ve histogram

kullanarak saptayabilmektir.

Verilerin standardizasyonunu saglayabilmek amaciyla gekim
boslugu histogram degerleri saglam kemikle kargilastiriimistir. Her iki
cekim soketinin histogram degerleri hastanin saglikli kemik dokusu
uzerinde Dbelilenen 4 standart sahanin histogram degerlerinin
ortalamasiyla oranlanmig; 1., 3. ve 6. aylarda alinan kontrol
radyograflarnda bu yontem tekrarlanarak cekim soketlerindeki kemik
yogunlugu saglikli kemik dokusunun yogunluguyla kiyaslanmistir. Bu yolla

kemik iyilesmesinin periyodik takibi gerceklestirilmistir.

Tum kontrol radyograflarsnda ayn> sahalarn incelenebilmesi

amacltyla su yontem kullaniimaktadir:

T ©S2, Adobe Systems Incorporated, 1990-2005
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1. Elde edilen TIFF formatndaki dijital radyograf Adobe
Photoshop CS 2.0 programpna aktarlr.

2. Goruntu  Uzerinde, sag mandibular ikinci molar disin
distalindeki mine sement birlesiminden baglayarak, sol mandibular disin
mezialindeki mine sement birlesimine teget gegen ve distale dogru uzanan

bir hat cizilir(Resim 22).

A Adobe Photoshop
File Edt Image Layer Select Fiter View Window Help
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Resim 22

3. Ayni islem sol mandibular ikinci molar disin distalinden baglanarak

diger tarafa dogru tekrarlanir(Resim 23).
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X Adobe Photoshop

Fle Edt Image Layer Select Fiter View Window Help
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Pixels: 271040 Cache Level: 3
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‘s Baslat 28 7 A ptoshop &

Resim 23

4. Her iki taraf incissura mandibularis’in en derin noktas>ndan
asagiya dogru inen dik birer gizgi gizilir(Resim 24).
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A Adobe Photoshop
File Edt Image Layer Select Fiter View Window Help
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Resim 24

5. Daha once c¢izmis oldugumuz yatay cizgiler ile incissura
mandibularis’'ten inen dik cizgiler birer noktada kesismektedir. Bu kesisim
noktalar>n>n distalinde, yatay c¢izginin Ust ve altnda, ¢ap> ve piksel say>s>
esit, oval birer saha secilmekte ve bu sahalarin histogram degerleri
kaydedilerek Microsoft Excel program>nda aktarimakta ve ortalamalar>
abnmaktadir. Bu sayede kemik dokusunun ortalama yogunlugu

saptanmaktad>r(Resim25-26).
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6. Cekim soketinin kemik yogunlugunun saptanmasi amaciyla
oncelikle ilk kontrol filmi Uzerinde programin Lasso Tool 06zelligi
kullanslarak ¢cekim soketi gcepecgevre isaretlenmekte, bu sahanin histogram

degeri belirlenerek kontrol sahalarinin histogram deger ortalamalariyla

kryaslanmaktad>r(Resim 27-28).
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Resim 27
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A Adobe Photoshop - [NUR KOVANC1 6 .AY.JPG @ 22% (Shape 4, Gray/B#]]
F Fie Edit Image laver Select Fiter View Window Help =
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Resim 28

7. Ayni islemler 1., 3. ve 6. aylarda tekrar edilerek; c¢ekim
soketlerindeki histogram degerlerinin kontrol sahalarinin histogram

degderine olan oranindaki degisim kaydedilmektedir.

Calismamizda elde edilen veriler SPSS15.07### istatistiksel analiz
programina aktarilmig, tekrarlayan OlgUmler varyans analizi yontemi

kullanilarak verilerin istatistiksel analizi yapilmistir.

HHE SPSS 15.0, Vesion: 15.0.0, SPSS Inc, 1989-2006
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Calismaya 18 hasta dahil edilmigtir. Operasyonlari takiben 1.
hafta 1.,3. ve 6. aylarda hastalar kontrole ¢agirlarak klinik ve radyolojik
muayeneleri yapilmigtir. Erken dénem kontrollerinde 1 hasta disinda hig
bir hastada enfeksiyon saptanmamigtir. Hastalarin higbirinde alveolit
gelismemigstir. Postoperatif 6dem ve agri agisindan herhangi bir farkhlik
saptanmamistir. Uzun donem klinik takibi yap>lan hastalar>n hi¢ birisinde

ciddi komplikasyon yasanmamigtir.

Calismaya katilan hastalarn 1., 3. ve 6. aylardaki
postoperatif kontrolleri s>ras>nda iki taraftaki alt ikinci molar dislerin
distalinden, standart bir periodontal sond kullansarak periodontal cep

derinlikleri 6lciimusg ve sonuglar kaydedilmigtir. (Tablo-I)
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Tablo-l: 1., 3. ve 6. aylarda sag ve sol ikinci molar dislerin distalinde o6lgiilen
periodontal cep derinlikleri

6.Ay Sag | 6.Ay Sol

N

PR ININININ]|O[ININININ[IN]|W]|RP[MNMN]OW]IN]DN

P ININ|IW[ININ|IN|[WIN]IEPIN[IN]|OWIN[N]W]|RE

4.2 Radyolojik Bulgular

Calismaya katilan tim hastalardan 1., 3. ve 6. aylarda dijital
panoramik radyografiler alinmig, elde edilen gorintuler  bilgisayar
programvna (Adobe Photoshop® CS2, Adobe Systems Incorporated, 1990-
2005) aktarilmis ve bu program ile goruntiler Uzerinde histogram analizi
gerceklestiriimigtir. Kemik iyilesmesinin takibi amacsyla iki ydntem

kullaniimigtir.
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Birinci yontemde c¢ekim kavitelerinde oOlgilen histogram
degerleri, saglam kemik Uzerinde belirlenen 4 standart sahan>n histogram
degerlerinin aritmetik ortalamasiyla oranlanmist>r. Daha sonra elde edilen
sonuglar Uzerinde istatistiksel analiz gergeklestiriimistir.  Belirtilen
zamanlarda gergeklestirilen histogram analizleri ile elde edilen veriler

Tablo-2, Tablo-3, ve Tablo-4'te gortlmektedir.

Tablo-ll: 1. ay ig¢in histogram degerleri. (Sag = PRP+DBM uygulanan ¢ekim
boslugunun histogram degeri, Sol = DBM uygulanan ¢ekim boslugunun histogram
degeri, k;=Kontrol sahas> 1, k,=Kontrol sahas> 2, ks= Kontrol sahas> 3, k,= Kontrol
sahasi 4, K=Tiim kontrol sahalarinda ol¢iilen histogram degerlerinin aritmetik
ortalamasi, Sag/K= Sag taraftaki cekim soketinin histogram degerinin K degerine
orani, Sol/K= Sol taraftaki cekim soketinin histogram degerinin K degerine orani)

HASTA 1. AY
NO: sag sol k1 k2 k3 k4 sag/K sol/K
1 147,26 154,53 145,25 140,83 156,78 142,92 146,445 1,005565 1,055208
2 103,03 103,39 75,73 66,47 87,61 82,56 78,0925 1,319333 1,323943
3 97,56 97,94 77,38 75,49 118,71 72,6 86,045 1,133825 1,138242
4 122,07 118,47 106,93 86,02 101,87 71,68 91,625 1,332278 1,292988
5 142,34 144,99 144,77 135,21 144,49 135,3 139,9425 1,017132 1,036068
6 129,74 156,11 135,43 121,33 167,11 159,64 145,8775 0,889376 1,070144
7 92,99 112,82 92,36 81,9 116,17 101,65 98,02 0,948684 1,15099
8 130,36 174,36 144,34 135,48 179,52 171,02 157,59 0,82721 1,106415
9 121,48 75,36 108,82 103,68 88,18 72,42 93,275 1,302385 0,807934
10 116,23 129,28 128,3 105,5 139,19 130,3 125,8225 0,923762 1,027479
11 159,38 145,96 169,13 154,11 150,56 140,3 153,525 1,038137 0,950725
12 158,8 158,49 155,65 1434 149,13 137,88 146,515 1,083848 1,081732
13 72,44 62,04 53,85 35,96 36,69 49,03 43,8825 1,650772 1,413775
14 86,67 82,22 76,77 82,9 67,3 61,1 72,0175 1,203457 1,141667
15 118,87 121,3 109,9 112,67 108,9 126,98 114,6125 1,037147 1,058349
16 150,09 157,74 157,48 144,11 153,46 141,98 149,2575 1,005578 1,056831
17 112,66 119,66 1241 108,7 123,73 122,5 119,7575 0,940734 0,999186
18 68,96 53,82 22,95 27,44 22,71 17,31 22,6025 3,05099 2,381153
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Tablo-Ill: 3. ay i¢in histogram degerleri

HASTA 3. AY
NO: sag sol k1 k2 k3 k4 sag/K sol/K

1 174,8 165,86 148,54 131,68 144,01 135,97 140,05 1,248126 1,184291

2 118,8 125,67 76,27 62,77 95,04 92,58 81,665 1,454724 1,538848

3 148,61 152,31 139,69 87,5 155,78 101,6 121,1425 1,226737 1,25728

4 146,8 144,65 153,69 143,1 148,86 136,88 145,6325 1,008017 0,993254

5] 136,97 146,62 144,49 131,64 154,69 138,14 142,24 0,96295 1,030793

6 114,62 152,2 141,27 122,76 157,12 152,53 143,42 0,799191 1,061219

7 192,67 179,76 149,85 150,48 157,94 147,77 151,51 1,271665 1,186456

8 133,91 159,63 115,77 89,98 169,73 148,95 131,1075 1,021376 1,21755

9 160,34 154,89 128,22 122,07 125,18 121,97 124,36 1,289321 1,245497

10 137,43 163,83 152,11 122,44 160,53 155,64 147,68 0,930593 1,109358

11 46,92 32,63 32,69 17,37 18,81 11,57 20,11 2,333168 1,622576

12 153,82 158,07 153,31 139,96 149,31 138,31 145,2225 1,059202 1,088468

13 77,45 69,09 50 98,12 60,98 88,85 74,4875 1,039772 0,927538

14 98,01 101,5 102,23 105,39 98,28 91,1 99,25 0,987506 1,02267

15 134,31 139,51 134,85 125,41 144,61 137,36 135,5575 0,990797 1,029157

16 176,68 162,22 175,91 164,66 165,94 140,13 161,66 1,092911 1,003464

17 149,69 152,64 144,55 129,63 143,89 137,6 138,9175 1,077546 1,098782

18 144,18 149,63 100,86 97,81 110,28 115,28 106,0575 1,359451 1,410838
Tablo-1V: 6. ay i¢in histogram degerleri
HASTA 6. AY

NO: sag sol k1 k2 k3 k4 sag/K sol/K

1 173,83 175,99 158,82 142,94 154,25 140,33 149,085 1,165979 1,180468

2 147,73 148,19 85,66 63,1 88,58 88,95 81,5725 1,811027 1,816666

3 133,82 136,07 154,82 120,03 144,05 104,17 130,7675 1,023343 1,040549

4 136,54 135,91 127,26 119,82 126,18 120,92 123,545 1,105184 1,100085

5] 145,3 144,29 114,84 90,57 127,58 114 111,7475 1,300253 1,291215

6 155,74 153,58 142,28 125,37 163,46 154,52 146,4075 1,063743 1,04899

7 190,58 180,92 149,97 149,61 157,53 147,77 151,22 1,260283 1,196403

8 80,01 105,61 33,91 56,71 83,68 87,04 65,335 1,224612 1,616438

9 121,15 145,13 94,23 72,87 112,48 136,24 103,955 1,165408 1,396085

10 139,97 153,2 146,88 132,73 147,06 132,98 139,9125 1,000411 1,09497

11 166,2 149,58 141,24 142,09 94,86 103,32 120,3775 1,380657 1,242591

12 157,51 159,33 152,44 139,94 148,25 140,07 145,175 1,084966 1,097503

13 124,44 125,6 112,3 1442 110,1 132,2 124,7 0,997915 1,007217

14 105,5 99,39 100,4 101,45 103,98 98,35 101,045 1,044089 0,983621

15 125,8 119,98 109,9 118,3 125,56 123,44 119,3 1,054484 1,0057

16 179,48 170,01 171,78 153,79 162,04 135,27 155,72 1,152582 1,091767

17 149,12 154,92 150,15 132,33 147,72 138,38 142,145 1,04907 1,089873

18 146,58 149,99 109,66 105,35 131,97 133,5 120,12 1,22028 1,248668
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Ikinci yontemde ise birinci yontem kullanslarak elde edilen
verilerin saglamasini yapabilmek amaciyla her bir taraftaki c¢ekim
kavitesinin histogram degeri sadece ayn» taraftaki iki kontrol sahas>n>n
histogram degerlerinin aritmetik ortalamasina oranlanmist>r. Sonras>nda
ayn> istatistiksel analizler bir kez de bu veriler Uzerinde gergeklestiriimistir.
(Tablo-V)

Tablo-V: 1., 3. ve 6. aylarda ¢ekim soketlerinin histogram degerinin ayni taraftaki
kontrol bolgelerinin histogram degeri ortalamalarina orani. (Sag=PRP+DBM,
Sol=DBM, Sag K=k; ve ky'nin aritmetik ortalamas», Sol K=k; ve k,'in aritmetik
ortalamasi, Sag/Sag K= Sag taraf ¢cekim soketi histogram degerinin sag taraftaki
kontrol sahalarinin histogram degerlerinin ortalamasina olan orani, Sol/Sol K= Sol
taraf cekim soketi histogram degerinin sol taraftaki kontrol sahalarinin histogram
degerlerinin ortalamasina olan orani )

HASTA 6.AY
NO: sag/sag K sol/sol K
1 1,152108 1,194854
2 1,986152 1,669464
3 0,973768 1,096366
4 1,105229 1,10004
5 1,414732 1,194553
6 1,163759 0,965973
7 1,272315 1,185195
8 1,765835 1,237231
9 1,45003 1,167015
10 1,00118 1,094129
11 1,17319 1,509537
12 1,077433 1,10523
13 0,970292 1,036731
14 1,045331 0,982454
15 1,102542 0,963695
16 1,102559 1,143655
17 1,055792 1,082978
18 1,363471 1,129996
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4.3 istatistiksel Sonuclar

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi igcin “tekrarlayan
Olcimler varyans analizi” (ANOVA) teknigi kullaniimistir. Zaman
faktorunin 1, 2, 3 olmak tzere ¢ seviyesi ve uygulama faktorinin 1, 2
olmak Uzere iki seviyesi bulunmaktad>r. Postoperatif 1., 3. ve 6. aylarda 1.
yontem kullanslarak elde edilen veriler, tekrarlayan olcimler varyans
analizi teknigi ile degerlendiriimis ve “zaman x uygulama interaksiyonu”

istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. (p = 0,939 > 0,05) (Tablo-VI)

Postoperatif 1., 3. ve 6. aylarda 1. yontem kullanlarak
yaprlan saptamalara gore, her iki ¢ekim soketinin kemik yogunlugunda

gerceklesen degisim sekil 4’de gorilmektedir.

Tablo-VI: 1., 3. ve 6. aylardaki histogram olglimleri i{izerine gergeklestirilen
tekrarlayan 6lgimler varyans analizi (ANOVA) sonuglar>. X = ortalama, S = standart
sapma, n = denek say>s> (p =0,939 >0,05)

GRUP X S n
BIRINCI SAG 1,2061 | 0,5025 18
SOL 1,1718 | 0,3320 18
Toplam 1,189 0,4201 36
UCUNCU | SAG 1,1752 | 0,3342 18
SOL 1,1682 | 0,1911 18
Toplam 1,1717 0,2683 36
ALTINCI SAG 1,1725 | 0,1929 18
SOL 1,1972 | 0,2210 18
Toplam | 1,1848 0,2048 36
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1.YONTEM

1,21

~
1,20
1,19 /.

Z 118 —e— PRP+DBM
S 117 - \\:,7\‘ —= DBM
1,16
1,15
1,14 ‘ ‘
1. Ay 3. Ay 6. Ay
ZAMAN

Sekil 4: 1., 3. ve 6. aylarda 1. yontem kullanilarak gergeklestirilen dlgiimlere gore
sag ve sol ¢ekim bosgluklarindaki kemik yogunlugunda izlenen degigsim

Postoperatif 1., 3. ve 6. aylarda 2. yoéntem kullanslarak elde
edilen sonuglar ile gercgeklestirilen tekrarlayan olgumler varyans analizi
sonugclarna gore; p > 0,05 oldudu icin, zaman x uygulama interaksiyonu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. ( p = 0,527 > 0,05 ) (Tablo-VII)

Bu yontem kullanlarak ¢ekim soketlerindeki  kemik
yogunlugunda izlenen degisim Sekil-5’de gorilmektedir.
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Tablo-VII: Cekim soketlerinin histogram degerinin, 1., 3. ve 6. aylarda ayni taraftaki
kontrol bodlgelerinin histogram degeri ortalamalarina olan orani, tekrarlayan
Olcumler varyans analizi. (p = 0,527 > 0,05)

GRUP X S n
BIRINCI SAG 1,2055 | 0,4221 18
SOL 1,1759 0,4047 18
Toplam | 1,1907 0,4078 36
UCUNCU SAG 1,1949 0,2690 18
SOL 1,1597 0,2742 18
Toplam | 1,1773 0,2683 36
ALTINCI SAG 1,2320 0,2761 18
SOL 1,1588 0,1775 18
Toplam | 1,1954 0,2318 36
2.YONTEM
1,24
1,22 /
1,20 —
il \/

—e— PRP+DBM
1,18

'\- —=—DBM
1,16

1,14

ORAN

1,12
1. Ay 3. Ay 6. Ay
ZAMAN

Sekil 5: 1., 3. ve 6. aylarda 2. yontem kullanilarak gergeklestirilen dlgiimlere gore
sag ve sol ¢ekim bosgluklarindaki kemik yogunlugunda izlenen degigsim

Periodontal cep derinlikleri ag>s>ndan da zaman x uygulama
interaksiyonu istatistiksel olarak anlamli bulunamamigtr. (p = 0,870 >
0,05) (Tablo- VIII)
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Cekim kavitesine komsu alt ikinci molar diglerin distalinden

yapilan periodontal cep derinligi olgumlerinin sonuglarina gére zaman

icerisinde periodontal cep derinliklerinde gergeklesen degdisim sekil 6’ da

gorulmektedir.

Tablo-VIIl: 1.,3. ve 6. aylarda alt 7 nolu diglerin distalindeki periodontal cep
derinlikleri, tekrarlayan dl¢gimler varyans analizi

GRUP X S n
BIRINCI SAG 4,6111 1,195 18
SOL 4,5556 1,0966 18
Toplam 4,5833 1,1307 36
U(;UNCU SAG 3,2778 0,5745 18
SOL 3,1667 0,6183 18
Toplam 3,2222 0,5909 36
ALTINCI SAG 2,0000 0,5941 18
SOL 2,0556 0,6391 18
Toplam 2,0278 0,6088 36
PERIODONTAL CEP DERINLiGi
5,00
4,00 \
0
2 \
£ 3,00 \ —e— PRP+DBM
w
E 2.00 —u&— DBM
w
(&)
1,00
0,00 , ,
1. Ay 3. Ay 6. Ay
ZAMAN

Sekil 6: Alt 7 nolu dislerin distalineki periodontal cep derinliklerininl., 3. ve 6.
aylardaki 6lcimiu
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4.3.1. ki Grubun Zamana Bagl Olarak Karsilastiriimasi

Bahsedilen zamanlarda iki grup arasonda fark olup

olmadiginin anlagiimasi icin “bagiml iki grup T testi” (Paired T-Test)
teknigi kullanilmistir.  Bu teknik kullanslarak yapslan hesaplamalar
sonucunda, belirtilen kontrol zamanlar> i¢in elde edilen sonuclar Tablo-IX
da gorulmektedir. Elde edilen sonuglara gore sag ve sol g¢ekim
kavitelerindeki 1., 3. ve 6. aylardaki kemik iyilesmesi agisindan 1. ve 2.
yontemle istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir. Buna ek
olarak periodontal cep o6lcumleri ag>s>ndan da gruplar aras>nda anlaml>

fark saptanmamustir.

Tablo-IX: 1., 3. ve 6. aylarda 1. yontem, 2. yontem ve periodontal cep derinligi
olciimi sonuglarina goére sag-sol cekim soketleri aras>ndaki fark>n istatistiksel
analizi (Bagimh iki Grup T-Testi )

Sag-Sol Aras> Fark 1. Ay 3. Ay 6. Ay
1. Yontem p = 0,538 > 0,05 p = 0,886 > 0,05 p = 0,391 > 0,05
2. Ybntem p = 0,305 > 0,05 p = 0,331 > 0,05 p = 0,140 > 0,05

Periodontal Cep

p =0,749 > 0,05

p = 0,495 > 0,05

p=0,717 > 0,05

4.3.2. Gruplarda

Zaman

icerisinde

Mevydana Gelen

Degisimlerin Dederlendirilmesi

Zaman igerisinde iki grupta meydana gelen degisimlerin, yani

sag ve sol taraf cekim kavitelerindeki kemik iyilesmesinde zaman
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icerisinde ortaya ¢>kan farkbbklar-n daha iyi saptanabilmesi amac»yla, iki
farkl 6lgim yontemi ve periodontal cep derinligi dlgumleri sonucu her bir
gruptan elde edilen veriler, 1.-3. ay, 3.-6. ay ve 1.-6.aylar aras>ndaki
farkbbklar baksm>ndan ayr> ayr> olacak gsekilde kendi iglerinde
degerlendiriimigtir. Bu amagcla “bagimli gruplarin karsilastirilmasi” (Paired

Samples Test) teknigi kullaniimigtir.

Bu teknigin sonuclarina gore; PRP ve DBM kemik greft
materyalinin kombine olarak kullansld>g1 sag taraftaki ¢ekim kavitesinde,
yukar-da bahsedilen zamanlarda gergeklestirilen OlgUmler  arasinda,
istatistiksel olarak anlaml> bir fark bulunamamigtir. Ancak periodontal cep

Olcumlerinde aylar arasinda anlamli fark saptanmistir( Tablo-X).

DBM kemik greft materyalinin tek basina kullanildigi sol

taraftaki cekim kavitesinde, yukarda bahsedilen zamanlarda

gerceklestirilen olgumler arasinda istatistiksel olarak anlaml> bir fark
bulunamamistir. Ancak periodontal cep Olgumleri aras>nda anlaml> fark

saptanmigtir ( Tablo-XI ).

Tablo-X: PRP ve DBM kemik greft materyalinin birlikte kullanildigi sag taraftaki
cekim bosluklarinda zamana bagli olarak izlenen degigsim

Sag (PRP+DBM) 1.-3. Ay 1.-6. Ay 3.-6. Ay

1. Yontem p=0,817 > 0,05 p = 0,788 > 0,05 p = 0,968 > 0,05
2. Yontem p = 0,918 > 0,05 p = 0,815 > 0,05 p = 0,565 > 0,05
Periodontal Cep p = 0,000 < 0,05 p = 0,000 < 0,05 p = 0,000 < 0,05

83




Tablo-XI: DBM kemik greft materyalinin tek basina kullanildigi sol taraftaki ¢ekim
bosluklarinda zamana bagl olarak izlenen degisim

Sol (DBM) 1.-3. Ay 1.-6. Ay 3.-6. Ay

1. Yontem p = 0,965 > 0,05 p =0,784 > 0,05 p = 0,507 > 0,05
2. Yontem p = 0,886 > 0,05 p = 0,874 > 0,05 p = 0,986 > 0,05
Periodontal Cep p = 0,000 < 0,05 p = 0,000< 0,05 p = 0,000 < 0,05
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5.TARTISMA

Iskelet sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi oral ve
maksillofasiyal bolgede de travmatik, dejeneratif, enfeksiytz, kistik ve
neoplastik lezyonlara bagl olarak olugsan kemik defektlerinin onarm>nda

kemik greftlerine gereksinim duyulabilmektedir*>*®,

Kemik defektinin onars-m> igin otojen kemik kullansm> altn
standart olarak kabul edilmekle birlikte ikinci bir cerrahi igslem gerektirmesi,
postoperatif morbitidenin yiksek olmas»>, istenilen miktarlarda elde
edilememesi ve operasyon suresini arbrmas> gibi birtak>-m dezavantajlar>
bulunmaktad>r. Ayr>ca blyuk defektlerin onarsms icin fazla hacimde kemik
gerektirmesi ve postpoperatif donemde rezorbsiyon olugsmasi diger

16,18,24,49,58

dezavantajlarsdsr Belirtlen dezavantajlardan dolay> otojen

greftlere alternatif greft materyali icin yillardir suregelen caligmalarla

alternatif greft materyali arayislari siirdiirilmektedir*®*°.

Demineralizasyon igleminin kemik morfojenik proteinlerini
aciga c¢ikarmasi ile yuksek osteoinduktif 6zellikler kazandigi, kemik doku
uygulamalarinda osteojenik aktivasyonun ylksek oldugu, osteogenezisi
hizlandirdig1 belirtilen demineralize kemik matriksi deneysel ve Kklinik
calismalarla bilylik dnem kazanmistir'®'®49°8 DBM son 20 ysldsr en sk
kullanilan kemik allogrefti olmugtur. DBM'nin kullanim alaninin genis
olmas>nm>n  sebebi osteoinduktif potansiyelinin  yiksek olmas>ndand>r.
Osteoinduktif potansiyelin yuksek olmasinin sebebi ise greftin hazirlanisi
ile ilgilidir. Greftin demineralizasyonu kemik matriksindeki kemik
olusumunu indukleyici kemik morfogenik proteinleri agiga ¢ikartip, aktive

etmektedirt®22-2449,
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BMP’ler tek basina implante edildikleri zaman differansiye
olmamis mezengimal huicreleri kemotaksis ile migrasyonunu ve
osteoblastlara donUsmesini saglamaktadir. Takiben kemik matriksi
olusumu, mineralizasyonunu ve kemik ilgi differansiyonuna neden oldugu
gOsterilmistir. Yapilan bir calismada yumusak dokuya implante edilen
BMP’nin 3. gunde mezensimal hucrelerin migrasyonuna ve ¢ogalmasina
neden oldugu, implantasyondan 21 gun sonra ise differansiye olmamis

mezensimal hiicrelerden endokondral kemik olustugu saptanmistir®.

Kemik morfogenik proteinlerinden ilk BMP-7 Amerika
Birlesik Devletlerin’de klinik kullan>m icin onay alan biiyiime faktoriidiir'®.
Demineralize kemikten BMP’lerin elde edilebilmesi i¢in ¢cok fazla miktarda
kemige ihtiyac duyulmasi BMP’lerin klinik kullanimini kisittamaktadir®,
Rekombinant teknikle tiretiimeleri de 6zel teknoloji gerektirmektedir®. Bu
nedenle, kemik onarm>nda ginimuzde hala demineralize kemik

kullansimaktador.

Demineralize kemik ile ilgili olarak yapsllan ilk
calismalarda ratlarn subkutan dokularna implante edilmesini takiben
histolojik olarak 3.gunde mezensgimal hucre proliferasyonu, 10 ginde ise

kemik formasyonu olustugu izlenmistir>.

DBM osteoinduktif 0Ozelligi nedeniyle sentetik greft
materyalleri ile birlestirilerek kemik iyilesmesi incelenmistir. Kopeklerde
mandibular ogmentasyon icin hidrosiapatit, hidrosiapatitle karistiriimis
otojen kemik ve hidrosiapatitle karistirlimis demineralize kemik greftleri
karsilastiriimistir. Hidroksilapatitin otojen kemikle birlikte kullanildigi grupta
12. haftadan itibaren kemiklesme olustugu, hidroksilapatitle demineralize

kemigin kombine edilerek kullanildigi grupta da 26. haftadan sonra kemik
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gelisimi go6zlenirken, hidroksiapatitin tek basina kullanildigi grupta 52.
hafta sonunda bile kemik olusumu izlenmemigtir. Sonug¢ olarak

demineralize kemigin osteogenezisi hizlandirdigi saptanmistir®®.

DBM'nin  hayvan c¢alismalarindaki basarili  sonuglari
nedeniyle klinik uygulamalarda da kullaniimig ve buna iligkin sonuglar

literatUrlerde yayinlanmigtir.

Demineralize kemik tozunun dig ¢ekim kavitesinin
iyilesmesine olan etkisinin arastirildigi klinik calismada otorler 26 yas Uzeri
hastalarda yirmi yas dislerini cerrahi olarak c¢ekmigler ve ¢ekim
bosluklarina toz halinde demineralize kemik grefti yerlestirmiglerdir.
Hastalar cekimden 26 hafta sonra kontrole ¢agirilmisg ve atagman seviyesi
ve 2.molarin distobukkal cep derinligi olarak klinik olarak oOlgulmugtur.
Sonug olarak demineralize kemik tozunun yirmi yas disi ¢ekimi sonrasi 2.
molar disin distalinde olusabilecek periodontal problemleri 6nledigi rapor

etmislerdir'®’.

Demineralize kemik matriksi ile yapslan baska bir klinik
calismada otorler DBM’ini ortognatik cerrahide kullanmiglar ve hastalar>
operasyon sonras»nda ortalama olarak 6 ay takip etmiglerdir. Sonug olarak
DBM'nin Le fort | ve genioplastilerde kullanildiginda guvenilir bir materyal
oldugu, enfeksiyon ortaya ¢ikarmadigl ve doku tarafindan reddedilmedigi

rapor edilmistir'®®.

Demineralize kemik greftleriyle yapilan calismalar guglu
osteoinduktif 0Ozelligi nedeniyle calismamizda greft materyali olarak

demineralize kemik tozu kullaniimasi kararlastiriimigtir'®24°8,
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Demineralize kemik materyali iyilesmenin erken doneminde
radyografik olarak radyolusent gériintii vermektedir'®!’°. Zenojenik ve
demineralize edilmemis greftler ise postoperatif radyografide radyoopak

bulgu verirler ve yamltc> sonuclara neden olmaktadsr'™

. Calismamizda
kemik iyilesmesi radyografik olarak incelendigi icin dogru olgumler

yapmamizi saglayacak olan demineralize kemik grefti kullaniimistir.

Demineralize kemigin osteoinduktif  ozelliklerinin
degerlendirildigi c¢alismalarin bircogunda demineralize kemik greftinin

19,65,172

kemik iyilesmesi Uzerinde etkili oldugu rapor edilmekle birlikte

DBM'nin yeni kemik olusumu uzerinde bir etkisinin olmadigini bildiren

calismalar da bulunmaktadir*’

. Bu farkl> sonuclarn elde edilmesinde
kemik greftinin alindigi dondrin yasinn, partikdllerin  bayuklagunan,
DBM'nin steril edilme seklinin ve implante edilen materyal miktarsn>n etkisi

oldugu diistiniiimektedir'”,

Calismamizda partikdl buyudklaga 500-1000 ym olan DBM
kullanilmigtir.  Kemik grefti morfolojilerinin  greftlerin  osteokonduiktif
kapasitesi lizerinde etkili olabilecegi dusinilmektedirt™*®.  Greft
materyalinin partikil boyutu ve sekli greft rezorpsiyonu ve kemik ile yer
degdistirmesi Uzerinde etkili olmaktadir. Partikil boyutunun buylk
olmas»(1000-2000 um) rezorpsiyonun yavas olmasina ve daha dusuk
yuzey alansna neden olmaktad>r. Otbrler daha h»zl> rezorpsiyon, daha
blyuk yuzey alan> ve daha iyi osteogenezis ag>s>ndan kicik boyutlu(100-
300 pm) partikiilleri 6nermektedirler'”®. Bununla birlikte greft materyalinin
boyutlar> kiguk oldugunda da hucrelerin kan damarlarinin ve kemigin
greftin igerisine girebilmesi igin partikuller aras> yeterli bosluk olmayacagi
ileri strilmistir'’®. Yapilan bir calismada 250-500 um DBM partikdillerinin
optimal kemik indiiksiyonu sagladigi bildirilmistir®®. Baska bir calismada

ise partikil boyutunun 125 ym’den kuguk olmasinin osteoinduktif cevabi
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azalttigl bildirilmistir®. Kaynaklarda haz>rlanan demineralize kemik
matrikslerinin  optimal partikil bayuklaga ile ilgili kesin gorus
bulunmamaktadsr. Tum veriler dikkate al>narak ¢aligsmamizda kemik greft
materyali olarak grantlli, partikil boyutu 500-1000 um olan insan kaynakl>

demineralize kemik matriksi (Bioteck) kullaniimigtir.

Calismamizda toz halindeki demineralize kemik
kullanilmigtir. Literatirde bazi otorler demineralize kemik tozunun partikil
yapisindan 6tiri klinik kullaniminin zor oldugunu bildirmektedirler*®%.
Demineralize kemik tozunun klinik uygulamalar>ndaki guclik nedeniyle
demineralize kemik tozu jel, flex, ve putty formuna getiriimis ve klinikte
uygulanmigtir. Jel formunda demineralize kemik tozu gliserol ve
poloxamer 407 ile birlestirilmistir. Putty formunda kortikal kemikten elde
edilen fibriller gevsek bir sekilde biraraya getirilmig, flex formu ise bu
fibrillerin 1slak bir halde yapistirilmasi sonucu elde edilmistir’®. Biz
calismamizda toz halindeki demineralize kemigin uygulamasini
kolaylastirmak icin PRP ile birlestirdik. PRP’nin adeziv 6zelligi sayesinde
demineralize kemik tozu kolay uygulanabilir hale getirilmigtir. Ayrica da
farkli iki buyume faktorinun kemik iyilesmesine ilave bir avantaj saglayip

saglamayacagi da degerlendirilmistir.

Blyume faktorlerinin sert veya yumusak dokuda iyilesme
istenilen yere topikal olarak uygulandiginda iyilesmeyi hizlandirdigi ayrica

hdcrelerin regulasyon ve  stimulasyonuna  yardimci oldugu

2,11,13

bilinmektedir Buyume faktorlerinin  yara iyilesmesindeki bu

avantajlar> nedeniyle greft materyalleri BMP, TGF, PDGF ve PRP gibi

biiylime faktorleri ile birlestirilmektedir®***2,
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Plateletten zengin plazma yuksek konsantrasyonda platelet
icermektedir. Plateletlerin alfa grandllerinin igerisinde insulin benzeri
blyume faktoru, plateletten turemis bliyume faktortu gibi gesitli blytime
faktorleri bulunmaktadsr. Bu nedenle kemik defektlerinin onar>m», implant
cerrahisi, distraksiyon osteogenezisi gibi kemik olusumunun istendigi pek
cok klinik olguda PRP kullanslabilir'?,

PRP’nin klinik etkinligi ile ilgili ilk calismalardan birisi
Anitua'® tarafindan 1999 yilinda gergeklestirilmis ve otojen PRP’nin dis
cekimi bosluklarindaki iyilesme Uzerine etkisi arastinimigtir. PRP
uygulanan bolgede daha fazla kemik yogunlugu, daha fazla bukkolingual
ve palatal kemik genigligi ve daha hizli yumusak doku iyilesmesi

saptanmistir.

Zechner ve arkadaslarpmn®?’ bir calismasinda PRP
uygulamasini takiben lokal kemik olusumunun evreleri histolojik ve
histomorfometrik olarak incelenmistir. Histomorfometrik degderlendirmede
PRP’nin topikal uygulamasindan sonraki 6 haftalik erken iyilesme
doneminde kemik-implant birlesimindeki kemik rejenerasyonu aktivitesini

istatistiksel olarak anlamli duzeyde artirdigini ortaya konmustur.

Ayrca PRP'nin  osteoblast iceren kdltir ortamyna
uygulandiginda hucre proliferasyonunu stimile ettigini bildiren otorler de
bulunmaktadir. Ferreira ve arkadaslari*’’ da PRP'yi kiiltiir ortamsna %50,
%25, %12.5, %6.125 lik oranlarda uygulamislardir. Sonu¢ olarak PRP’nin
%50 diltue edilerek uygulandigl bolgede en ¢ok osteoblast proliferasyonu
saptanmigtir. Otorler PRP’nin konuldugu kultur ortamindaki konsantrasyon

oran> ile ayn> ortamdaki osteoblast proliferasyon oran> aras>nda pozitif
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korelasyon bulundugunu rapor etmiglerdir.

Calismamizda olusturdugumuz deneysel modelde sykca
karsilagsabilecek istenmeyen bir durum da defekt ¢evresiindeki yumusak
dokularin defekt igerisine dogru buylyup gelismesidir. Bu durumda kemik
iyilesmesi istenen kalitede ve siirede gerceklesmemektedir’t. Bu
istenmeyen olay> dnlemek icin calismamizda defekt Uzerini bir membran
ile ortmeyi planlad>k ve bu amacla kollajen membran kullanmay> tercih
ettik.

Gunumuzde kullanlan membranlar ilk uygulamalardan
kullanslanlara gore biyolojik uyumlar> fazla ve rezorbe olabilen
materyallerdir. Kollajen membran bu 6zellikleri tasimakla birlikte zayif bir
immunojen ve fibroblastlar igin kemotaktiktir. Ayrica cerrahi islem

73,74,178

sras>nda hazylanmas> ve uyumlanmas> kolaydsr . Bu ozellikleri

nedeniyle calismamizda kullaniimigtir.

Calismamizda histolojik degerlendirme yapiimadigindan
kollajen membran ve defekt arasindaki kemik iyilesmesi incelenmemistir.
Bu konu ile ilgili yapilmis olan histolojik ¢alismalarda membran uygulanan
bolgelerde fibroz doku saptanmamis, kemik iyilesmesi gerceklesmistir®®.
Ayni calismada yapilan histolojik degerlendirmede ise kollajen membran
uygulanan tarafta osteotomi hatti kenarlarindan defekt merkezine dogru
kemik olustugu, membran uygulanmayan tarafta ise kemik olugsumunun
sadece osteotomi hatti kenariyla sinirh  kaldigr saptanmistir. Biz
calismamizda her iki tarafa da membran yerlestirdik. Calismamizin amaci
membranin kemik iyilesmesi Uzerindeki etkinligini arastirmak olmamistir.
Sadece defekt icerisine fibroz doku ilerlemesini engellemek igin daha 6nce
yapilmis calismalarsn bulgularsna dayanarak kavite Uzeri kollajen
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membran ile kapatiimigtir. Boylece PRP ve DBM'nin kemik iyilesmesi

uzerindeki gergek etkilerini ortaya koyabilmek mimkun olmustur.

PRP'nin elde edilmesinde degisik metodlar
kullansimaktad>r’® "t Bu degisik sistemlerde hastadan abnan vendz kan
miktari, antikoagulan olarak kullanilan ajanlar, santrifij islemlerinde
uygulanan dakikadaki donme sayisi(rpm), santrifij islemi say»>s> ve suresi
ve trombosit aktivasyonunda kullanslan ajanlar farkbl>k

gbstermektedir2,11,76,77,91,98,133

PRP hazrlama yoOntemleri aras>nda SmartPReP otolog
platelet konsantrasyon sistemi, Tisseel sistemi, Platelet Concentrate
Collection Sistemi ve Curasan sistemi gibi sistemler bulunmaktadsr.

Calismamizda PRP elde etmek icin Curasan metodu kullaniimistir®.

Diger sistemlerde hastadan PRP elde edilmesi i¢in daha ¢gok
miktarda kan abnmas> gerekirken Curasan metodunda hastadan daha az
kan abnmaktad>r. Literaturler incelendiginde buyuk defektlerin onariminda
daha fazla PRP kullanildi§i saptanmistir™®. Bununla birlikte Curasan
metodunda haz>rlanan PRP, ¢ekim soketlerinin ve periodontal defektlerin

tedavisinde yeterli olmaktad>r®%

. Calismamizda da PRP uygulanacak
bdlge 20 yas disi ¢gekim kavitesi oldugu icin hastalaradn 8 mL kadar venoz

kan alinmig ve 0.6-0.7 mL kadar PRP elde edilmistir.

Sitrat turevleri, hastalardan abnan kan>n PRP hazsrlanmas>
icin gerekli surede pihtlasmamasi icin  kullansmaktad>r'®.  Baz>

arastirmacilar hastadan alinan kanin pihtilagmamasi igin antikoagulan
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olarak EDTA (etilendiamintetra-asetik asit) kullanmiglardir. Bu yolla daha
fazla trombosit elde etmisler ancak 1sik mikroskobu ile yapilan incelemede
plateletlerde hasar ve pargalanma tespit etmislerdir**. Calismamizda da
bu sebeplerden antikoagulan olarak sitrat tlrevi kullaniimistir.
Calismamizda hastalars-m>zdan al>nan kan direkt olarak 0.5 mL sitrat

(%10’luk trisodyum sitrat) igeren steril monovetlere alinmistir®.

Literatlr incelendiginde calismalarda PRP haz>rlanmas>nda
degdisik yontemlerin kullan>ldigi ve santriflj sirasinda uygulanan rpm
degerinin, santrifij sayisinin ve siresinin de birbirinden farkli oldugu
gorulmektedir. Bazi aragtirmacilar tek santrifij sistemi ile yeterli platelet
konsantrasyonu elde ettiklerini belirtirlerken bazlar> ¢ift santriftj sistemi

uygulayarak daha yiiksek platelet konsantrasyonu elde etmislerdir’"*%.

Marx ve arkadaslar'™® tek santrifiij sisteminin dogru
olmadigini bu sistemle PRP ve PPP’nin birbirlerine karigabileceginden
oturd daha dusuk sayida platelet elde edildigini bildirmiglerdir. Sonug
olarak tek santrifij ile yeterli platelet konsantrasyonu elde
edilememektedir. Bu yuzden c¢alismamizda ¢ift santrifij sistemi

uygulanmistir®.

Literatirlerde PRP hazrlanmassnda degisik surelerde

76,77,133

santrifij uygulanmigtir 5 dakikadan dusuk zamanda yapilan

santrifiijlerde yeterli platelet sayisinin elde edilemedigi rapor edilmistir':.

Calismamizda PRP hazrlanmas>nda tercih ettigimiz teknik
birincisi 2400 rpm’'de 10 dakika, ikincisi ise 3600 rpm de 15 dakika olmak
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lizere cift asamali santrifiijiin kullanildi§i Curasan metodu olmustur’®%%9,

Bu teknikte santrifGjun uygulandigi sureler 5 dakikanin Uzerinde

oldugundan etkin PRP igin yeterli olmustur.

Yapslacak olan cerrahi islemler igin gerekli en uygun platelet
say>s> hala bilinmemektedir. Ancak Marx*® ve arkadaslari total kan
trombosit sayisina goére en az 3 kat artmis trombosit sayisina sahip
plazman>n PRP olarak adlandirilabilecegini bildirmiglerdir. Elde edilis
metoduna gore PRP’deki platelet sayisi total kandaki platelet degerinin 3
ile 8 kati arasinda degismektedir. Wiltfang ve arkadaslarinin® yaptigi
calismada Curasan metoduyla elde edilen PRP’nin total kandaki platelet
sayisina gére 4.1 kat arttigi bildiriimistir. Weibrich ve arkadaslari*®* da
yaptklar> incelemede Curasan metoduyla elde edilen PRP’nin igindeki
trombosit miktarinin baslangi¢ kanindaki trombosit miktarina gore 3.7 kat
arttigi bildirilmistir. Bu platelet sayslar> PRP tan>m> yeterli dizeydedir.
Dolayisiyla olusturdugumuz klinik deneysel modelde uyguladigimiz

yontemle yeterli platelet sayisi elde edilmistir.

Bazi arastirmacilar PRP icerisindeki  trombositlerin
aktivasyonu amacyyla kalsiyum klorid veya topikal s>gir trombini
kullanmaktad>r. Herhangi bir vaka bildiriimemekle beraber sigir trombininin
pihtilagsma faktoru 5 ve 11’ e karsi antikor olusumuna yol acarak hayati

tehlike yaratacak koagiilopatilere sebep olabilecegi saptanmistirt>°-%,

134 ve Robiony'® ise trombin kaynag olarak

Kassolis
hastanin kendi kaninin kullaniimasini dnermektedir. Mevcut calismamizda
trombosit aktivasyonu icin sadece hastan>n defekt bolgesinden al>nan bir

kac damla kan kullaniimig, diger trombosit aktivasyonu saglayan ajanlar
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ise hayati tehdit edebilecek risklere yol acabilecegi igin

kullanilmamiglardir.

Calismamizda operasyon bolgelerinde primer kapama
uygulanmigtir. Primer iyilesme, vyara kenarlarinin en iyi sekilde
kapanmas»>d>r. Kemik grefti uygulamalarsnda operasyon sonras> greftin
tumiyle yumusak doku ile ortulmesi, yani operasyon bolgesinin primer
olarak kapatilmasi cerrahinin basarisini etkilemektedir. Cerrahide primer
kapanma saglayarak greftin uygulandigi bdlgede optimal retansiyon

sagladigi ve bununda iyilesme siirecini etkiledigi diisiinilmektedir***82.

Gomulu yirmi yas operasyonu gibi maksillofasiyal bdlgede
yapslan rutin cerrahiler sonras> postoperatif antibiyotik tedavisi her zaman
gerekli olmayabilir. Ancak kemik grefti uygulamalar> sonras>nda, yara
iyilesmesi sirasinda bolgede mikrobiyal dentak plak ve toksik bakteri
ardnleri  varhdinin  iyilesmenin  bozulmasina neden olabilecedi
bildiriimistir®®. Otorler yoénlendirilmis doku rejenerasyonu ve greft
uygulamalarinda iyilesmenin problemsiz bir sekilde gerceklesmesi
ag>s>ndan  operasyon o6ncesi  penisilin - tedavisi uygulanabilecegini

bildirmektedirlert8318®,

Bu nedenle c¢alismamizda membran ve greft
materyali uyguladigimiz igin hastalarimizda operasyondan 1 gun once
antibiyotik tedavisi(Amoksisilin 500 mg 3x1) baglayarak 1 hafta surdurmeyi

gerekli gorduk.

Calismamiza dahil edilen hastalardan 1., 3. ve 6 aylarda
dijital panoromik radyografiler gekilmis ve ¢ekim bolgesi degerlendirilmigstir.
Gunumuzde PRP’nin kemik iyilegmesinin hangi donemlerinde etkili oldugu

oldugu ile ilgili kesin bir bilgi bulunmamaktadir ve bu konu hala
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tartisilmaktadir. Plateletlerin yasam sureleri oldukga kisa, 5 gunden azdir.
Bu nedenle buyime faktdrlerinin direkt etkisi 5 ginden az zamanda
gerceklesmektedir'®. Erken kemik iyilesmesi déneminde ozellikle
operasyondan sonraki 1 ayda etkili olmaktad>r. PRP ile yaplan
calismalarda genellikle erken kemik iyilesmesi incelenmektedir. Zechner

ve arkadaslari*?’

calismalarsnda 3., 4. ve 12. haftada, Butterfeld ve
arkadaslar'® 2., 4. ve 8. haftalarda kemik iyilesmesini incelemislerdir. Bu
calismada PRP uygulanan bolgede 2. ve 4. haftalar aras>nda kemik
olusumununda anlaml> olarak artma saptanmistir. PRP ile hicresel
seviyede yapilan baska bir calismada ise 1. ayda yapilan histolojik
degerlendirmede PRP uygulanan boélgede osteoblast ve osteoklast

sayisinin anlamli olarak artti§i saptanmistir***

. Calismamizda da kemik
iyilesmesi ilk 1. ayda degerlendirilmigtir Diger zaman araliklarim>z ise PRP
ile ilgili galigmalarda sikga kullanilan operasyondan sonraki 3. ve 6. aylar
olmustur. Calismamizda degerlendirme histolojik olarak degil radyolojik
olarak yapilmigtir. Bu nedenle bu zaman araliklarinda degerlendirme

yapilmasi uygun bulunmustur.

Caligmamizda da kemik iyilesmesi yontemi olarak dusuk

radyosyon dozuna sahip dijital panoromik radyografiler kullansimstir.

Dijital radyografide, geleneksel radyografide varolan banyo
hatalarinin olugsmasi, goruntl kalitesinin dusmesi ve hastanin aldigi

radyasyon  dozunun daha az olmas> gibi  dezavantajlar

154,155

bulunmamaktad>r Aynca dijital goruntilemenin onemli

avantajlarindan birisi de filmin diagnostik performansini gelistirmeye izin

vermesidir'®’.
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Dis hekimliginde dijital radyografide son yillarda fosfor
depolama sistemleri ve CCD(Charge Coupled Device) teknolojisinin

kullanildig dijital panoramik radyografi sistemleri kullansimaktad>r'®’.

Calismamizda kullandigimiz Gendex Orthoralix 9200 DDE
sisteminde de CCD sensor teknolojisi kullanilmigtir. Bu sistemde isinlama
amnda goruntt devaml> olarak ekran tzerinde izlenebilmektedir. Ayr>ca
elde edilen gorantilerin  kalitesi  yuksek olmakta, goruntuler

biytilebilmekte ve bdylece teshis daha rahat yapsimaktad>r®®,

Calismamizda elde ettigimiz dijital panoromik rontgen
goruntulerinin degerlendiriimesinde Adobe Photoshop CS2 programsn>n
histogram 6zelliginin etkin olarak kullaniimasinin mimkun olup olmadigini

degerlendirdik.

Bu program ile kemik iyilesmesinin takibi rontgen goérinttsu
tzerinde secilen bir bolgedeki histogram degerinin tespiti ile

yap>lmaktad>r'®®.

Calismamizda segilen bolgedeki histogram degeri,
radyoopasitedeki artigla pararel olarak yukselmigtir. Bununla birlikte
secilen bolgedeki radyolisensi ile histogram degerlerindeki dususin de
pararel oldugu saptanmigtir. Calismamizda elde ettigimiz sonuclar Adobe
Photoshop CS2 programinin histogram 0Ozeliginin kemik iyilegsmesi

takibinde guvenilir bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir.

Edward Ellis Il ve arkadaslari*® blow-out krklarnda goéz

tabani kiriginin tamiri sonrasinda olusan yeni kemik miktarinin élgimuande
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Adobe Photoshop programinin histogram 06zelligini kullanarak piksel

sayisini olgmusler ve bu yontemin kullanslabilir oldugunu saptamiglardir.

Caligsmamizda klinik deneysel model olarak alt yirmi yas
dislerinin ¢ekim kavitesi kullaniimisgtir. Denegin hayati boyunca spontan
olarak iyilesmesi mimkun olmayan en kuguk kemik ici yara kritik boyuttaki
defekt olarak tan>mlanmaktad>r®®. Genis defektlerde kemik iyilesmesinde
krittk  boyut s>rnon Ustesinden  gelebilmek igin - farkl>  metodlar
kullansimaktad>r. Bununla birlikte bizim c¢alismada kullandigimiz 3.molar
disinin cerrahi olarak gekiminden sonra olusan defektler kendiliginden
kapanabilmektedir. Ancak 3. molar digin cerrahi olarak uzaklastiriimasini
takiben baz> periodontal problemler ortaya ¢>kabilmekte, 6zellikle 2. molar

disin distalinde kemik yiiksekligi azalmaktadir*®.

Uctincti molarlarsn cerrahi olarak ¢ekimi sonrasnda ortaya
¢kan periodontal problemleri ve kemik defektlerini tedavi etmek igin baz>
tedaviler yap>imaktador.

Gunumuzde dis ¢ekimi sonrasi alveol kemikteki bukkal kemik
defektini korumak veya onarmak icin c¢esitli ogmentasyon prosedurleri
uygulanmaktad>r. Bu ogmentasyonlar immediyat veya ge¢ ddnemde
yapslabilmektedir. Cekimin hemen sonras>nda uygulanan greftlemenin
amaci alveolar kemik yuksekligini ve genigligini koruyarak protetik
rekonstruksiyon, periodontal tedavi ve implant tedavisi icin yeterli zemin

haz>rlamakt>rt®.

Cekim kavitelerine PRP uygulanip bos kontrol kavitesiyle

karsilastirmali olarak incelenen bir galismada 12. ve 18. hafta sonucunda
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yapslan incelemelerde PRP uygulanan ¢ekim kavitelerinde uygulanmayan
kavitelere gore atagcman kazancinin daha fazla oldugu ve cep derinliginin
anlamli olarak daha az oldugu saptanmistir®®. Cekim kavitelerine
demineralize kemik greftinin koyuldugundaki kemik iyilesmesine iligkin 6.
aydaki Kklinik sonu¢ ise demineralize kemik uygulanan kavitelerdeki
atagman kaybinin azaldigidir*®*. Sonucta her iki materyalde 20 yas disi
cekim kavitelerine uygulandiginda 2. molar distalindeki atagman kaybinda

azalma saglamaktadir.

Bizim calismamizda hem sadece demineralize kemik
tozunun uygulandigi ¢ekim kavitelerinde hem de PRP ve demineralize
kemik tozunun beraber uygulandigi c¢ekim kavitelerinde 2. molar disin
distal periodontal cep derinligi 1., 3., ve 6. aylarda anlamli olarak
azalmigtir. Bununla birlikte PRP ve demineralize kemik matriksinin beraber
uygulandigi ¢ekim bdolgeleri ile demineralize kemik matriksinin tek basina
uygulandigi ¢ekim bolgelerindeki 2 molar digin distal periodontal cep

derinlikleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir.

Yukaridaki calisma sonuglarinda da bildirildigi gibi her
materyal ayri ayri kullanildiginda kemik iyilesmesini olumlu yodnde
etkileyerek periodontal atacman kaybs>n> Onlemektedir. Ancak beraber

kullanildiginda bu etkide artis olmamaktadir.

Radyolojik olarak ise demineralize kemik matriksi ve PRP'nin
beraber uygulandigi ¢cekim kaviteleri ile demineralize kemik matriksinin tek
basina uygulandigi ¢cekim kavitelerindeki kemik iyilesmesi incelemelerinde

gruplar aras>nda 1., 3., ve 6. aylarda istatiksel olarak anlaml> bir fark
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bulunmamistir. Cekim kavitelerinin ayr> ayr> kendi iclerinde yapslan kemik
iyilesmesi degerlendirmesinde her iki grupta da 1., 3. ve 6. aylar aras>nda

anlamli bir fark saptanmamistir.

PRP ile kemik iyilesmesinin incelendigi histolojik
calismalarda erken donemde kemik iylesmesinin saptandigi galismalar

bulunmaktador.

Marx ve arkadaslar®® da PRP’nin etkinligini arastirdig
calisma modelinde hem radyolojik hem hem histolojik degerlendirme
yapilmistir. Radyolojik kontrolde 2 ve 4. ayda PRP kullanilan grupta
kullanilmayan gruba gore 2 kat fazla kemik olusumu rapor edilmigtir.
Yaprlan 6. aydaki histolojik kontrolde ise PRP kullanslan tarafta kemik

olusumunda anlamli olarak artma saptanmigtir.

Demineralize kemik grefti ve PRP’nin kemik iyilesmesi
uzerine etkilerinin en iyi histopatolojik yontemle degerlendirme mumkdn
olmaktad>r. Ancak calismamizda histopatolojik yontem icin ikinci bir
cerrahi isleme gerek duyulacagl icin demineralize kemik matriksi
koydugumuz ve demineralize kemik matriksiyle beraber PRP koydugumuz
bolgelerin kemik iyilesmesini daha kolay ve daha rahat sonug verecegini
disundugumuiz dijital radyografilerin  bilgisayarlh ortamda analizi
yontemiyle inceledik. Elde ettigimiz sonuglarda PRP kullanlan grupta
erken donem kemik iyilesmesi bekledigimiz halde bunu 1. aydaki
radyolojik degerlendirmede izlemek mumkuin olmamigtir. Histolojik olarak
kemik iyilesmesi saptanan ¢alismalarda bu kemik iyilesmesini her zaman

radyolojik olarak saptamak miimkiin olmamaktad>r?1°?,
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Alpaslan ve arkadaslari®® rekombinant human bone
morphogenetic proteinin (rhBMP) kemik olusumu Gzerindeki etkinligini
saptamak icin bir galisma yapmislardir. Bu amagla ratlarin gogus kaslarina
rhBMP-2 tasiyici ile implante edilmis ve radyolojik ve histolojik
degerlendirme yapmuslardir. 3. giinde histolojik olarak bolgede
mezensimal hucrelerin  olustugu gozlenirken radyolojik olarak bir

radyopasite saptanmamigtir.

Butterfield ve arkadaslari’® 12 Yeni Zellanda tavsanina
bilateral olarak sinls yukseltmesi yapmislar sol tarafta sadece otojen
kemigi sag bolgede ise otojen kemik ile beraber PRP uygulamislar,
sonuglari degerlendirmek igin bilgisayarli tomografi ve histomorfometrik
analiz  kullanmiglardir. Elde edilen sonuglarda radyolojik ve
histomorfometrik PRP kullanlan bélge ve kullansilmayan bolge aras>nda
anlamh  bir fark saptanmamistr. Ancak gruplar kendi icinde
kargilastirildiginda ise  PRP  kullamlan  grupta yapdan statik
histomorfometrik analizde 2. ve 4. haftalar aras>nda, dinamik
histomorfometrik analizde ise 2.-4. ve 2. 8. haftalar aras>nda anlaml> bir

artis izlenmistir.

Butterfield ve arkadaslar’® vyapti§i calismada bizim
calismamizda oldugu gibi PRP kullanilan ve PRP kullaniimayan bdlgeler
aras>nda radyolojik olarak anlamli bir fark saptayamamislardir. Yap»lan
histolojik degerlendirmede de gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanamamis olmasina karsin PRP kulllanslan grupta 2. ve 4. haftalar
arasi kemik olusumunda anlamli olarak artma saptanmigtir. Bizim
calismamizda da bekledigimiz artma bu yodndedir. Ancak yukarida da

belirtildigi gibi calismamizda histolojik analiz yapilmamistir.
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Calismamizda radyolojik olarak 3. ve 6. aylarda da 2 grup
arasinda bir farklilik izlenmemistir. Yalniz her iki yontemle de 20 yas ¢ekim
kavitelerin tedavisinde basarili olunmus ve periodontal cep derinliginde
anlamli olarak azalma elde edilmistir. DBM'in PRP ile birlikte kullansimas>
kemik olusumu Uzerindeki osteoinduktif etkisinde bir artis saglamamis
olabilir. Bu nedenle her iki ¢ekim kavitesindeki iyilesme benzer olarak

ilerlemistir.

PRP ve demineralize kemik martiksinin beraber kullanildigi
diger calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Bazi aragtirmacilar bizim
de calismamizda buldugumuz gibi demineralize kemik matriksinin PRP ile
beraber uygulandiginda kemik olusumu Uzerindeki etkisinin artmadigini,

bazi arastirmacilar ise etkisinin arttigini bildirmiglerdir.

Kim ve arkadaslari®® yaptklar> histomorfometrik analizde
PRP’nin kullanildigi grupta kullanilmayana gore daha yuksek yuzdede
kemik-implant kontagi tespit edilmigtir. Sonug¢ olarak PRP'nin kemik

formasyonunu arttirdigi gérisune varmiglardir.

Piomentese ve arkadaslari'*® calismalarinda demineralize
dondurulmus-kurutulmus kemigi tek basina ve PRP ile beraber
uygulamiglar, kemik iyilesmesi agisindan 12. ayda yaptiklari radyolojik
incelemede gruplar arasinda anlamli bir fark saptamamiglardsr.
Demineralize dondurulmusg-kurutulmus kemigin PRP ile birlikte kullanildigi
grupta yalnizca cep derinliginde azalma ve klinik atagman kazanc>nda

anlamli dizeyde artma saptanmigtir.
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Grageda ve arkadaslari**’ nin calismasinda PRP’nin
demineralize  dondurulmus-kurutulmus kemik ve kortikal-kansell6z
dondurulmus-kurutulmus kemik ile birlestiriimesinin de kemik iyilegsmesini

hizlandirmada etkili olmadigi bildiriimektedir.

PRP’nin degisik greft materyalleri ile birlestiriimesi sonucu
kemik iyilestirmesinin hizlandirmamasi c¢esitli sekillerde agiklanmaya
calisimistr  Marx!’®,  PRP’nin  allogreftlerle  stimulasyon etkisini
gOstermeyeceg@ini bunun da sebebinin PRP’nin hicreler Gzerinde
osteoinduktif etkisinin olabilmesi icin canli hucrelerin varliginin olmasi
gerektigini savunmustur. Oysa ki PRP igersindeki plateletler 5 gun

icerisinde canhligini yitirmektedir'®®

. Bu yuzden PRP canl olan otojen
kemik greftiyle beraber uygulandiginda daha basarili sonuclar

vermektedir.

Diger bir hipotez olusturulan defektlerin kritik boyuttaki defekt
olmamasi ve galismalarin az sayida denek Uzerinde gergeklestiriimesidir.
Calismalar PRP’nin kritik boyuttaki defektlerde uygulanmadiginda kemik

olusumunu hizlandirmadigini géstermektedir®®'#

Calismamizda uclinci molar cerrahisi sonras> gibi kritik
boyutta olmayan defektlerin tedavisinde PRP ile demineralize kemigin
beraber kullaniimasinin demineralize kemigin tek basina uygulandigi
bolgeye gore kemik iyilesmesinde radyolojik bir fark ortaya c¢ikarmadigi
saptanmistir. Ancak her iki grupta da 2. molar digin distal cep derinliginde
azalma olmus, 20 yas disi c¢ekim Kkavitelerin tedavisinde basarili

olunmustur. PRP’nin farkl> greft tipleriyle beraber kullansldiginda etkisini
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incelenecegi klinik ve histolojik ¢alismalara gerek duyulmaktadir. Bu
yapilacak olan arastirmalarla PRP’nin tipta ve dis hekimliginde daha ¢ok

kullanim alani bulacagina inanmaktayiz.
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6.SONUCLAR

Calismamyzda 18 hastada bilateral gomald 20 yas
diglerinin ¢cekimi ile olusturulan kemik defektlerinde demineralize kemik
tozunun tek basina veya plateletten zengin plazma ile birlestirilerek
uygulanmasinin kemik iyilesmesi Uzerindeki etkisinin dijital goruntuleme

yontemiyle inceledik. Bu ¢alismada:

1. Kullandigimiz PRP hazylama yonteminin (Curasan yontemi) kolay

oldugu, hasta konforunu etkilemedigi goruimustur.

2. PRPnin partikiler yap-daki demineralize kemik tozunun Kklinik

uygulamasini kolaylastirdigi gozlenmigtir.

3. Demineralize kemik tozunun tek basina uygulandigi vakalardada
PRP ile birlestirilerek uygulandigi vakalarda da iyilesme sorunsuz

olarak gerceklesmigtir.

4. PRP uygulanan bdlgede uygulanmayan bolgeye gore postoperatif

agri ve sislik agisindan bir fark saptanmamustir.

5. Adobe Photoshop bilgisayar programynda histogram analizi yapslarak

kemik iyilesmesinin takibinin yapilabilecegi saptanmistir.

6. Hem demineralize kemik tozunun tek basina uygulandigi ¢ekim
kavitelerinde hem de PRP ile beraber uygulandigi c¢ekim
kavitelerinde 2. molar disin distal periodontal cep derinligi 1., 3., ve 6.
aylarda anlaml> olarak azalmistir. Iki grup arasinda cep derinlikleri

acisindan anlamli bir fark saptanmamistir.
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7.

10.

11.

PRP’nin kemik iyilesmesi Uzerindeki hucresel duzeydeki etkilerini

incelemek igin histolojik calismanin gerekliligi saptanmistir.

Yaptigimiz galismada yaln>z DBM uygulanan bdlge ile PRP ve
DBM'nin beraber uygulandigi boélgeler arasinda kemik olusumu

acisindan anlamli bir fark saptanmamistir.

Demineralize kemik matriksinin tek basina uygulandigi sol bdlgede
1., 3. ve 6. aylar arasinda kemik olusumunda anlamli fark

saptanmamistir

PRP ve demineralize kemik matriksinin beraber uygulandigi sag
bblgede ise yine kemik olusumu agisindan 1., 3. ve 6 aylar arasinda

anlamli fark saptanmamistir.

Sonug olarak panoromik radyografiler tzerinde yapslan histogram
Olcimu ile demineralize kemik tozunun PRP ile birlestiriimesinin
kemik iyilesmesini hizlandirici veya arttirici bir etkiye sebep olmadigi
saptanmistir.  PRP, demineralize kemik tozunun cerrahi
uygulanmasini kolaylastirmaktadir. DBM’'nin PRP ile birlestiriimesi
sonucu kemik iyilesmesi Uzerindeki etkilerinin hicresel duzeyde

incelenmesi igin histolojik caligmalarin yapiimasi gereklidir.
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7.0ZET

Bu calismadaki amacimiz Plateletten zengin plazman>n ve
Demineralize kemik matriksinin kombine olarak kullanildiginda 3. molar
cekim soketlerindeki iyilesme uUzerindeki etkilerinin radyolojik ve Kklinik

olarak degerlendirilmesidir.

Calismaya 18 hasta (12 kadin 6 erkek) dahil edilmigtir.
Bilateral olarak ¢ekilen tam gomull 20 yas disi ¢gekim kavitelerinden sol
taraftakine demineralize kemik matriksi tek basina uygulanmis sag
taraftakine ise plateletten zengin plazma demineralize kemik matriksi ile

birlestirilerek uygulanmustir.

Dis c¢ekim boslugunda yeni olusan kemigin dansitesini
Olgcmek ve bu yolla iyilesme surecinin takibini yapabilmek igin postoperatif
1., 3. ve 6.aylarda hastalardan dijital panoramik radyografiler alinmis ve
Adobe Photoshop CS2 programynda histogram analizi yontemi ile
degerlendirilmistir. Ayrca klinik olarak 1., 3. ve 6. aylarda periodontal
atagman miktarindaki degisikleri saptamak i¢in 2. molar disi distal cep

derinligi olgulmustar.

Caligmanin sonucunda yaln>z DBM uygulanan grup ile PRP
ve DBM'nin beraber uygulandigi gruplar aras>nda radyolojik olarak kemik
iyilesmesi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrca iki grupta da
2. molar disin distal periodontal cep derinliginin 1., 3., ve 6. aylarda anlaml>

olarak azaldigi goruimustar.
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Bununla birlikte dijital panoramik radyografilerin bilgisayar
ortanpnda analizinin  noninvaziv olusu, saglanan bilgilerin kolay
depolanmas> ve ekonomik olmas> sebebiyle klinikte kemik iyilesmesinin
takibinde kullanilabilecegi gosterilmistir. Sonug olarak PRP nispeten yeni
bir bilimsel aland>r ve hazxlama ydntemleri, beraber kullanilabilecegi en
uygun greft ve etki suresi gibi birgok bilinmeyeni bulunmaktad>r. Bu alanda

bir cok klinik galigma yapilmasi gerektigi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Plateletten zengin plazma, Demineralize

kemik matriksi, Kemik iyilesmesi
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8.SUMMARY

The aim of this study is to evaluate the effects of combined use of
Platelet Rich Plasma and Demineralised Bone Matrix on healing of third

molar extraction sockets clinically and radiologically .

18 patients (12 women and 6 men) participated in the study. After
surgical removal of bilateral impacted third molars, right site was grafted
with a combination of PRP and DBM while the left side was grafted with

DBM alone and served as control.

in order to measure the density of newly formed bone tissue and to
evaluate the healing process, digital panoromic radiographies were taken
postoperatively on the first, third and sixth months. The radiographs were
examined via histogram technique on Adobe Photoshop CS2 program.
Probing depths at the distal aspect of mandibular second molar teeth were
also measured 1, 3 and 6 months postoperatively and evaluated for
changes in clinical periodontal attachment levels.

The results of the study revealed that both groups have shown
similar bone healing patterns and there was no significant differance in
bone densities on radiographs. A significant decrease of probing depths in

both groups was recorded.

In this study, it is confirmed that computer-based analysis of digital
panoromic radiographs is an easy, non-invasive and cost-effective

method for following the healing of bone graft substitutes. But it should be
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kept in mind that the effects of PRP and growth factors is a relatively new
research area, and many factors like the ideal bone graft substitute to
combine PRP or the possible time of effect for PRP still remain unclear.

Therefore, more clinical studies on this field is required.

Keywords: Platelet rich plasma, Demineralized bone matrix, Bone

healing
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