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ÖZET 

Haj Darwish, A. (2011). Zeolit ve trombositten zengin plazma (TZP) uygulamasının 

deneysel kemik defektleri üzerindeki etkilerinin karşılaştırmalı olarak incelenmesi. 

Đstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ağız Diş Çene Hastalıkları ve Cerrahisi 

ABD. Doktora Tezi. Đstanbul. 

Kemik  dokusunun  devamlılığı çeşitli nedenlerden  dolayı  bozulabilir. 

Günümüzde yeni teknolojilerin gelişmesiyle kemiğin fonksiyon  ve  estetik 

rehabilitasyonu  için  birçok yöntem  başarı ile kullanılmaktadır. Đdeal  bir  kemik  grefti  

materyali; dayanıklı, kolay  uygulanılabilir  olmalı, osteokondüktif, osteoindüktif  

özellikler  taşımalı, allerjik  reaksiyon oluşturmamalı, ucuz ve üzerine  uygulanacak  

işlemleri  tolere  edebilmelidir. Literatürlerde, greftleme işlemlerinde kullanılan 

TZP’nin kemik formasyonunu arttırdığı, oluşan kemik kalitesini olumlu olarak 

etkilediği ve greft rezorpsiyonunu azalttığı vurgulanmaktadır. 

 Zeolitler günümüzde geniş kullanım alanları ve kendilerine has özellikleri ile 

birçok araştırmada yer almıştır. Literatür taramalarında zeolitin greft materyali olarak 

kullanımı ile ilgili in vivo çalışmaya rastlamadık. Çalışmamızda zeolitin klinoptilolit 

formunu tek başına ve trombositten zengin plazma (TZP) ile karıştırarak incelemeyi 

amaçladık. 

Araştırmamızda Yeni Zelanda tavşanı kullandık. Tavşanların arka tibialarına 

açılan defektlerin ilkine zeolit ve TZP karışımını yerleştirdik, ikinci defekti kontrol 

amacı ile boş bıraktık ve üçüncü defekte zeoliti tek başına yerleştirdik. Tavşanları iki 

ana gruba ayırarak 28. ve 56. günde sakrifiye edip histopatolojik incelemeye aldık. 

Preparatlar osteogenezis, iltihap, fibröz doku oluşumu ve kalan greft miktarı açısından 

değerlendirildi. 

Sonuç olarak 28. günde osteogenezisin en yüksek zeolit grubunda olduğunu, 

bunu kontrol grubunun takip ettiğini, 56. günde ise, zeolit grubundaki osteogenezisin 

kontrol grubu ile hemen hemen eşit olduğunu tespit ettik. Zeolite TZP’nin katılmasının, 

zeolitin özelliklerini anlamlı yönde etkilemediğini tespit ettik. 

Zeolitin ucuz, kolayca steril edilebilir ve saklanabilir olması, kemik 

defektlerinde kullanıldığında olumlu sonuçlar vermesi nedeniyle, gelecekte diğer greft 

materyallerine uygun bir alternatif olabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler : Kemik, Trombositten Zengin Plazma, Zeolit, Greft, 

Osteogenezis.  
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ABSTRACT 

Haj Darwish A.(2011) Evaluation and comparing of the effects of zeolite and platelet 

rich plasma treatment on experimental bone defects. Istanbul University Institute Of 

Health Science , Department Of Oral And Maxillofacial Surgery Ph.D. Thesis 2011.  

The continuity of bone tissue maybe impared because of various reasons. At the 

present time various methods are being applied successfully for functional and aesthetic 

rehabilitation of the bone. An optimum bone greft material must be resistant, applicable, 

osteoconductive , osteoinductive, cheap, non-allergic and tolerent to the procedures. In 

literatures it’s emphasized that platelet rich plasma (PRP) which is being used for 

grafting, increases the bone formation , reduces the graft resorption and effects quality 

of the bone positively.  

Zeolites get involve in various literatures with their wide application area and 

spesific features. In literatures we couldn’t find any in-vivo study about the usage of 

zeolite as a graft material. In our study, we aimed to examine effects of the zeolite alone 

and with mixture of PRP. 

In our study we used New Zeland rabbits. We applied zeolite , PRP and zeolite 

mixture into defects of rabbits tibia. We divided rabbits in 2 groups sacrificed in 28th 

and 56th days and osteogenesis, inflamation, fibrotic tissue formation and residuel graft 

quantity were histopathologically evaluated. 

As a result we determined that in 28th day osteogenesis is maximum in zeolite 

group. Control group is following the zeolite group. In 56th day we examined that 

osteogenesis of zeolite group and control group is almost same. 

Addiction of PRP to zeolite does not effect the properties of zeolite significantly. 

We consider that zeolite may be an alternative graft material in future because of its 

cheap, easily can be sterilized and stored and it has positive results in the  applications 

to bone defects.  

Key Words : Bone, Platelet Rich Plasma, Zeolite, Graft, Osteogenesis 

  



1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Đskelet  sistemini  oluşturan  kemik  dokusunun  devamlılığı  veya  direnci  

çeşitli nedenlerden  dolayı  bozulabilir. Bozulan  bu yapının  fonksiyon  ve  estetik  

rehabilitasyonu  için  birçok yöntem  kullanılmıştır. Bu  yöntemlerin  hepsinin  temel  

amacı; defekt  bölgesinde  yeni  kemik  oluşturarak  eski  fonksiyonun  ve  estetik  

yapının sağlanmasıdır. Bu  amaçla  lokal  olarak  kemik  greftleri  ve  biyomateryaller, 

sistemik  olarak da  osteoid  madde  yapımını  arttıran  ilaçlar  kullanılmıştır 

(1,2,3,4,5,6,7,8,9). 

Değişik  nedenlerle  oluşan  küçük  kemik  defektlerinin  tedavisi  altın  standart  

olarak  tanımlanan  ve  verici  bölgeden  alınıp  defekt  bölgesine  yerleştirilen  otojen  

greft  materyalleri  ile mümkün  olmaktadır. Đkinci  bir  cerrahi operasyon  gerektirmesi  

ve  alınan  materyal  miktarının  sınırlı  olması araştırmacıları  bu  konuda  başka  

alternatifleri  bulmaya  yönlendirmiştir. Büyük  defektlerde  ise , immünojenik  ve  

enfeksiyon  riskleri  düşük  olan, donör  bölgede  ikincil  bir  cerrahi  işlem  

gerektirmeyen  sentetik  veya yarı sentetik  materyallerin  (alloplastlar)  kullanımı  

gerekli  olmaktadır (6,10,11,12,13,14,15). 

Sentetik  veya  yarı sentetik  materyaller, otojen  kemik  greftlerinin 

dezavantajlarından  dolayı  kendi  başlarına  veya  otojen  kemik  greftleri  ile birlikte  

kullanılabilirler. Sentetik  veya yarı sentetik  materyallerin  avantajları  istenildiği  kadar  

elde edilebilirliği, kolay  sterilizasyon  ve  depolanmalarıdır. Bu materyallerin  

kullanımı günümüzde  yaygın  olsa  da  bugüne kadar  tam  anlamı  ile  ideal  bir  

materyal  henüz  bulunamamıştır (16).   

Đdeal  bir  kemik  greft  materyali : dayanıklı, kolay  uygulanılabilir  olmalı, 

osteokondüktif  ve  osteoindüktif  özellikler  taşımalı, allerjik  reaksiyon oluşturmamalı  

ve  ucuz  olmalıdır. Bunların  yanında  materyal, üzerine  uygulanacak  işlemleri  tolere  

edebilmeli, yerleştirilecek  mediatörler  ve hücreler  için  sağlam  bir  taşıyıcı  olmalıdır 

(1,17). 

TZP (trombositten  zengin  plazma), plazma  içinde yoğunlaşmış  trombosit  

içeren  bir  kan  komponentidir. Bir  nevi trombosit  konsantrasyonu  olan  TZP, yara  

iyileşmesini  hızlandırması, greft maddesinin  yoğunluğunu  arttırması  ve  kemik  
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greftlerinin  rezorbsiyonunu azaltması  gibi  olumlu  özelliklere  sahiptir.  TZP  

operasyon  sırasında  ve sonrasında  kanamayı  azaltır, yumuşak doku  iyileşmesinin 

hızlanmasını sağlar, greftlenen dokunun baslangıç stabilitesine katkıda bulunur. Ayrıca 

büyüme faktörleri ortaya çıkararak iyileşme döneminde dokunun hızlı damarlanmasını 

sağlar, kemik greft materyalleri ile kombine olarak kullanıldığında  rejenerasyonu 

hızlandırır (18,19). 

TZP ’ nin  içerdiği  büyüme  faktörlerinin (BF) yara  iyileşmesi  ve  kemik 

rejenerasyonunu  hızlandırması  gibi  olumlu  etkilere  sahip  olması, kulak  burun  

boğaz, kalp  damar  cerrahisi, plastik  cerrahi, oral  ve maksillofasiyal  cerrahi  

alanlarında bu maddenin  yaygın  bir  şekilde  kullanılmasını sağlamaktadır (18, 20, 21, 

22, 23, 24, 25, 26). 

Zeolit, silikat  grubu  minerallerindendir. Çevre  kirliliği  kontrolü, metaluriji, 

tarım  ve  hayvancılık, kimya  ve  elektronik  gibi  birçok  alanda  başarı   ile 

kullanılmaktadır (27,28,29,30,31,32,33,34). 

Zeolit  mineralinin  tıp  ve  diş  hekimliğinde  kullanımı  giderek artmaktadr. Tıp  

alanında; yanıklarda, kanser  ve  immün  sistem bozukluklarının  tedavisinde  kullanılır. 

Diş  hekimliğinde  ise  zeolitin antibakteriyel  özelliklerinden  ötürü, protez  alanında  

antibakteriyel  doku düzenleyicisi  olarak, periodontolojide  derin  dişeti  ceplerinde  ve  

endodontide kanal  patı  olarak  başarı  ile  kullanılmaktadır (27,33,35,36,37).  

Literatür taramalarında zeolitin greft materyali olarak kullanımı ile ilgili in vivo 

çalışmaya rastlamadık. Çalışmamızda, tavşan  tibialarında  açılan  defektlere  greft 

materyali olarak zeolitin  bir  formu olan  klinoptiloliti tek  başına  ve  TZP  ile  

karıştırarak  uygulayıp, 28.  ve  56.  günde  kemik  iyileşmesini  histopatolojik  olarak  

inceleyerek değerlendirmeyi  amaçladık.  
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Kemik Dokusu 

  2.1.1. Kemik Dokusunun Tanımı ve Genel Özellikleri 

Kemik  dokusu, farklı  hücrelerin  ve  ara  maddenin üzerine  organik  ve  

inorganik  tuzların  çökelmesi ile sağlamlık  ve esneklik  kazanmış ve  ileri  derecede  

özelleşmiş  bir  bağ dokusu  türüdür. Kemikler ve bunları birbirine bağlayan bağ 

dokusundan oluşan iskelet sistemi, insan vücudu için büyük bir öneme sahiptir. 

Vücudun hareketini ve postürünü oluşturacak kas ve tendonlara destek sağlar. Kranial 

ve torasik boşluklardaki hayati organları koruyarak kemik iliğinde kan yapıcı 

elementleri de barındırır. Tüm bu mekanik fonksiyonlarının yanında  vücutta kalsiyum 

deposu olarak işlev görür (38,39). 

Kemik dokusu vücut ağırlığının %20’sini teşkil eder, güçlü olmakla birlikte 

esnek ve elastik bir yapıdır. Kemiğe gelen kuvvetler elastisite sınırını aşmadığı sürece 

kuvvet ortadan kalktıktan sonra kemik eski şekline dönebilir. Kemik ve karaciğer, kayıp 

olan dokuların restorasyonu konusunda spontan rejenerasyon yapan yegane organlardır 

(40,41,42,43). 

Kemik dokusu yapısal olarak tubüler ve yassı kemikler olmak üzere iki ana 

gruba ayrılır. Tubüler kemiklerin yük taşıma ve hareket fonksiyonunu sağlama görevi 

vardır. Yassı kemikler, vital yumuşak dokuları korurlar. Anatomik olarak, tubüler 

kemikler merkez (diafiz) ve kemiğin ucu (epifiz) ya da diğer sekonder ossifikasyon 

merkezlerini içerirler. Diafiz ve epifizin birleşme noktası major büyüme alanıdır ve 

epifiziyal plak adını alır. Yassı kemiklerin epifiz bölgesi yoktur (44). 

2.1.2. Kemik Tipleri 

2.1.2.1. Kortikal Kemik 

Kompakt kemik adını da alarak mikroskopik boyutta kanalcıklar içerir. 

Erişkinlerde iskeletin yaklaşık %80’ini oluşturan, kemiklerin dış yüzeyini örterek destek 

ve koruyucu görevi gören sert ve yoğun bir kitledir. Kemiğin uzun ekseni boyunca 

Havers kanallarının etrafında konumlanmış olan lamel adı verilen mikroskopik matriks 
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tabakalarını içerir. Kanallar ve onu çevreleyen lamellerden oluşan sisteme Havers 

sistemi denir.  

Havers sistemleri, dış dairesel lameller, iç dairesel lameller ve interstisyel 

lamellerden ibaret tipik bir düzenim gösterir. Endost ile örtülü her kanal içinde kan 

damarları, sinirler, ve gevşek bağ dokusu bulunur. Kemiğin yüzeyine dik olarak 

konumlanan; iç ve dış yüzey arasında bağlantı kuran diğer bir kanal yapısı ise 

Volkmann kanallarıdır. Volkman kanallarının dairesel lamelleri yoktur, lamelleri 

delerek geçerler . Bu iki kanal sistemi içindeki damar ağı birbirleriyle bağlantılıdır, 

böylelikle metabolik alışveriş, hormonlar gibi çözünebilen sinyaller için vasküler-

lenfatik kanallar yaparlar. Hiçbir kemik hücresi herhangi bir damardan 300µm’den daha 

fazla uzakta bulunmaz ve bu da kemiğin damarlanmasını gösterir (45,46,47,48,49,50). 

2.1.2.2. Kansellöz Kemik 

Spongioz veya süngersi kemik adını alır, vücut kemiklerinin %20’sini oluşturur. 

Yassı kemiklerde kortikal tabakalar arasında ve uzun kemiklerin metafizinde bulunur. 

Makroskopik olarak gözlenebilen ve trabekül adı verilen gözeneklerden oluşur. 

Trabeküllerin arası kan ve kemik iliğiyle doludur. Kan damarları kansellöz kemiğin 

medial kemik kavitesindeki kemik iliğine besin taşırlar (45,47,51,52,53).  

2.1.2.3. Woven Kemik 

Ağsı kemik, primer kemik ya da embriyonel kemik olarak da adlandırılır. 

Oldukça hızlı oluşan, hücrece zengin, lameller yapıdan çok; şekillenmiş düzensiz 

kollajen lifleri içerir. Mineral içeriği azdır ve mekanik direnci düşüktür. Kallus oluşumu 

gibi fizyolojik olaylarda görülebildiği gibi, osteosarkom, Paget hastalığı ve 

hiperparatiroidizm gibi patolojik oluşumlarda da görülür. Yetişkinlerde diş alveolleri ve 

tendonların kemiğe tutunduğu bölgeler gibi birkaç yer dışında yerini 3 yaşından sonra 

kompakt kemiğe bırakır (53,54,55,56,57,58). 
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2.1.3. Kemiğin Đçeriği 

2.1.3.1. Organik Đçerik 

Organik materyal ya da matriks, inorganik tuzların şekillenmesini sağlar ve 

kemiğin formunu verir. Matriksin %90’dan fazlasını tip 1 kollajen oluşturur. Non 

kollajen bileşenler ise,  proteoglikan ve glikoprotein olarak ikiye ayrılmıştır (44). 

Kollajen, dokuların şeklini korumasını sağlayan fibröz bir proteindir ve kemiğin lifli 

yapısını meydana getirir. Kollajen lifciklerin arası, osteosit boşlukları ve kanalcıklar 

çevresinde değişik proteinkarbonhidrat bileşimi olan esas madde bulunur (47,49,59).  

2.1.3.2.  Đnorganik Đçerik 

Kemiğin mineralize kısmıdır. Kemiğin kuru ağırlığının yaklaşık %60 - %70’ini 

oluşturur. Đnorganik maddelerin içeriğinde özellikle kalsiyum ve fosfat oranı yüksektir. 

Ayrıca bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da bulunur. Kalsiyum ve 

fosfor Ca10(PO4)6(OH)2 kompozisyonunda birleştiğinde hidroksiapatit kristallerini 

meydana getirdiği bilinmektedir (60). 

Kemiğin inorganik içeriği organik matrikse göre olan oranı kemiğin cinsine ve 

yaşa bağlı olabildiği gibi; raşitizm veya osteomalaside olduğu gibi bazı patolojik 

nedenlere bağlı olarak da değişir. Mineral matriks oluşumu organik matriks 

oluşumundan kısa bir süre sonra %90 oranında gerçekleşir. Kalan %10, dokunun 

iyonlara geçirgenliğinin azalması nedeniyle yavaş çökelir (47). 

2.1.4. Kemik Hücreleri 

2.1.4.1. Osteoklastlar 

Osteoklastlar 20 ila 100 µm arasında değişen boyutlarıyla diğer kemik 

hücrelerinden genellikle daha büyüktürler. Osteoklastlar rezorbe olmuş kemiğin 

bulunduğu bölgede katepsin ve asit fosfataz gibi lizozomal enzimlerle birlikte 

bulunurlar (61,62).  

Osteoklastlar genelde kemik rezorpsiyonunun başladığı bölgelerde Howship 

lakünleri denilen rezorpsiyon kaviteleri içinde bulunurlar. Sitoplazmalarında asit 

fosfataz içeren granüller bulunur. Aktive olduklarında kemik matriksine bakan 

yüzeylerinde kutupsu bir membran yapısı gözlenir. Bu membranın etrafında, 
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mikroflamanlar açısından zengin ve şeffaf bir sitoplazmik bölge oluşur. Yüzeyi döşeyen 

hücrelerin büzülmesi ve koruyucu osteoid tabakayı çözmesi ile mineral yüzeyin açığa 

çıktığı öne sürülmektedir (3,63,64,65,66). 

Osteoklastların oluşumunda osteoprotegerin ligand (OPG-L)/Osteoklast 

farklılaşma faktörü (ODF) ve osteoprotegerin (OPG)/Osteoklastogenesis engelleyici 

faktör (OCIF) önemli rol oynar. Osteoklastların etkinlikleri;  tiroksin, paratiroid 

hormonları ve D vitamini ile artarken, bisfosfonat, kalsitonin ve östrojen hormonlarının 

etkisiyle azalır (67,68,69). 

2.1.4.2. Osteoblastlar 

Osteoblastlar periostun iç yüzeyinden, kambium tabakasından ya da komşu 

osteoprogenitör hücrelerin mezenkimal dokularından farklılaşırlar (70,71). 

Osteoblastlar organik matriksin sentezi ve mineralizasyonu gibi kemiğin metabolik 

faaliyetlerinde önemli görevlere sahip hücrelerdir. Osteoblastlar kollajen olan ve 

olmayan kemik proteinlerini sentezleyen tek çekirdekli hücrelerdir (38,66). Elektron 

mikroskobunda osteoblastların çok sayıda girintili çıkıntılı endoplazmik retikulumları 

olduğu, gelişmiş Golgi bölgesi ve çok sayıda  mitokondrileri görülebilir. Geniş ovoid 

çekirdeklere sahiptirler. Osteoblastların aktif yaşam ömrü 1-10 hafta arasındadır, 

bazıları kemik yüzeyini döşeyen hücrelere, %15 lik bir kısmı ise osteosite dönüşür 

(64,72). 

2.1.4.3. Osteositler 

Osteositler osteoblastlardan farklılaşırlar, mineralize kemik matriksinin 

derinlerinde bulunurlar ve kemik yüzeyinde ya da Haversian kanallarında birbirlerine 

bağlanırlar (73).  

Kemik yapımı sırasında osteoid madde içinde kalan osteoblastlar, osteositlere 

dönüşürler. Osteositler kemiğin esas hücreleri olup olgun kemik hücresi adını da alır. 

Osteositlerin en belirgin özelliği sitoplazmik uzantılarının bulunmasıdır. Bu şekilde 

osteositler hücre lakünası içinde gömülü kalmayıp komşu osteositler, osteoblastlar, 

kemik yüzeyini döşeyen hücreler, periosta ait hücreler ve damarsal yapılarla iletişim 

halinde olabilirler. Đki komşu hücre sitoplazması arasındaki iletişim kalsiyum gibi küçük 

iyon taşınmasıyla kurulmaktadır (38,74). 
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Kemik canlılığı ve iç denge için kritik önem taşıyan osteositler, metabolik 

açıdan osteoblastlarla kıyaslandığında inaktif hücrelerdir. Osteosite dönüşen 

osteoblastların sayısı kemik oluşum hızına bağlıdır. Oluşum hızı arttıkça bölge hacmi 

içinde kalan osteosit sayısı da artar (55,75) 

2.1.4.4. Kemik Yüzeyini Döşeyen Hücreler 

Kemik yüzeyinde yassı, ince ve uzun görünüm arz eden, kemik yapımına 

katılmayan osteoblastlar, kemik yüzeyini döşeyen hücreler olarak adlandırılırlar. Erişkin 

iskeletinin büyük bir kısmını örterler . Bu hücreler komşu hücrelerle ve osteositlerle 

iletişim halindedirler. Yaş ilerledikçe yoğunlukları azalmaktadır. Her zaman aktif 

osteoblastlara dönüşme kapasitesine sahiptirler. Osteoblast–osteosit kompleksleri 

aracılığıyla mineral dengesini düzenleyebilmektedirler. Kemik yüzeyini döşeyen 

hücreler, osteositler ve kanalcık sistemleri arasında bir iyon engeli görevi görürler. Bu 

hücre engeli kemik içine çevre sıvılardan kalsiyum ve fosfat giriş–çıkışını düzenlemek 

suretiyle mineral dengenin sağlanmasında rol oynar ve kemik kristallerinin büyümesini 

kontrol eder (67,76,77). 

2.1.4.5. Osteoprogenitör Hücreler 

Mezenkim kaynaklı ana hücrelerin bir alt grubudur. Mitoz yeteneğine ve olgun 

kemik hücrelerine farklılaşma kapasitesine sahiptirler (78). Osteoprogenitör hücreler 

kemiğin dış ve iç yüzeylerini örten periosteum ve endosteumda bulunur, osteoblastlara 

dönüşerek kemik yapımını başlatırlar. Yaşamları boyunca çoğalabilme özelliğine 

sahiptirler. Kemik iliği aspirasyonu ile elde edilen kök hücrelerin sayı ve kalite olarak 

biyosentetik greftlemeye en uygun materyal olduğu bilinmektedir (47,79). 

2.1.5. Periosteum ve Endosteum 

2.1.5.1. Periosteum  

Eklem yüzeyleri dışında kemiğin dış yüzeyini örten bağ dokusu tabakasıdır. iki 

tabakadan meydana gelir; iç tabaka (stratum cambium) ve dış  tabaka (stratum 

fibrosum). Dış tabaka kollajen lifler, fibroblastlar, elastin liflerden ve bir damar sinir 

ağından oluşur. Sharpey lifleri denen elastin lifler periostun iç kısmından çevresel 
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lamellerin içine uzanır. Kemik yüzeyi ile direkt temas halinde olan iç tabaka ise ; 

mikrovasküler yapıdan, osteoprogenitör hücreler açısından zengindir. Bu tabakada 

mezenkimal ve osteojenik ön hücreler, osteoblastlar, fibroblastlar, kılcal damarlar ve 

sempatik sinirler bulunur (15,54,80,81). Bu tabakada yaşlanma ile birlikte atrofi ve 

incelme olur. Periosttaki fibröz tabakanın kalınlığı, fibroblastların sayısı ve  damarların 

sıklığı yaşla azalır. Fakat fiziksel etkenlerle veya kemik iyilesmeşi esnasında yeni 

damar meydana getirebildiği gözlenmiştir (46,80). 

2.1.5.2. Endosteum 

Tek kat yassı osteoprogenitör hücreler ile çok az miktarda bağ dokusundan 

oluşur. Periost tabakasından daha ince olup kemiğin içindeki bütün boşlukları örten  

tabakadır. Osteojenik ve hemopoetik potansiyeli vardır. Periost ve endost; kemik 

dokusunun beslenmesi, büyümesi ve onarımı için gerekli olan yeni osteoblastları 

aralıksız olarak sağlamaktadır (81,82).  

2.1.6. Kemik Dokusunun Gelişimi  

2.1.6.1. Đntramembranöz Gelişim 

Mezenkim kökenli yoğun embriyonel bağ dokusunun içinde gerçekleşir. Frontal, 

pariyetal, oksipital, temporal kemiklerin tamamı, mandibula ve maksillanın bazı 

kısımları intramembranöz kemikleşme ile meydana gelir. Đntramembranöz 

kemikleşmenin meydana geleceği bölgelerdeki mezenkim hücreleri fibroblastlara 

dönüşür, fibroblastlar kollajen fibrilleri yapar ve bağ dokusu alanları meydana gelir. 

Etraftaki mezenkim hücreleri osteojenik ve osteoprogenitör hücrelere dönüşür. 

Osteojenik ve osteoprogenitör hücreler de osteoblastlara dönüşür. Kemikleşmenin 

başladığı ilk noktaya primer kemikleşme merkezi denir. 

Yeni kemik matriksinin oluşmasını kalsifikasyon takip eder, bunun sonucunda 

bazı osteoblastların etrafları sarılır ki bunlara osteosit adı verirlir. Hemen hemen aynı 

zamanlarda ortaya çıkan kemik adacıkları birleşerek süngerimsi yapıyı meydana 

getirirler. Kemik adacıkları arasındaki bağ dokusuna kan damarları ve kemik iliği 

hücrelerini oluşturacak olan farklılaşmamış mezenkimal hücrelerin girmesi ile kemik 

iliği hücreleri meydana gelir (83,84). 
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2.1.6.2. Endokondral Gelişim 

Embriyojenik yaşamda iskeletin büyük bir kısmı kıkırdaktan oluşur. Bu kıkırdak 

daha sonra rezorbe olur ve kemik ile yer değiştirir. Bu olaya endokondral kemikleşme 

adı verilir. Bu olay doğum öncesi başlar ve büyüme tamamlanıncaya kadar devam eder 

(55,85,86,87). 

Endokondral kemik oluşumu uzun kemiklerdeki epifiz bölgesinde ve mandibula 

kondil başında oluşur ve gelişimde uzunlamasına büyüme sağlar. Enlemesine büyüme 

ise apozisyonel kemik oluşumuyla olur. Önceden oluşan kıkırdak model kemik 

kırıklarında olduğu gibi endokondral kemikleşme için de şarttır (47,88,89). 

2.1.7. Kemik Dokusunun Büyüme Evreleri  

2.1.7.1. Modeling (Şekillenme) 

Şekillenme, kemik yüzeylerinde meydana gelen yıkım ve yapım olayları 

sonucunda yüzeye yeni kemik dokusu eklenmesi veya var olan kemik dokusunun 

azalması olarak tarif edilebilir. Büyüme aşamasında periostal kemik yapımı endostal 

yıkımdan daha fazla olmaktadır. Şekillenme aşaması ise, kemiğin şekil, hacim, 

dayanıklılık gibi temel özelliklerinin belirlendiği aşamadır. Buna bağlı olarak 

şekillenmede kortikal tabakanın kalınlığı artar ve uzun kemiklerin uç kısımları 

şekillenir.  

2.1.7.2. Remodeling (Yeniden Şekillenme) 

Yeniden şekillenme işlemi, kemiğin biyomekanik ve metabolik yapısının 

korunması açısından çok önemlidir. Rezorbe olan yada yaşla kalitesi azalan olgun 

kemiğin yeni kemik dokusuyla değiştirilmesi ya da yenilenmesi gerekir. Normal 

koşullarda bir erişkin kemiğinin kortikal kısmının 20 yıllık, kansellöz kısmının 1-4 

yıllık yaşam süresi vardır. Remodeling, kemiğin  kalsiyum metabolizmasını 

düzenlemesini, maruz kaldığı yükleri taşıma kapasitesini koruyabilmesini, hasar görmüş 

kemik dokusunun  onarabilmesini ve kan hücrelerinin üretiminin devamlılığını sağlar. 

(53,54,80,90). 
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2.1.8. Kemik Dokusu Đyileşmesi 

2.1.8.1. Primer Kemik Đyileşmesi 

Primer kemik iyileşmesi, kırıkların açık repozisyon ve stabil osteosentezinde 

görülen iyileşme türüdür. Rejenerasyon, fibröz ve kondral safhalar olmadan kemik 

eksenine paralel osteon oluşumuyla meydana gelir. Primer kemikleşme periost 

reaksiyonu görülmeyen ve stabil osteosentez gerektiren iyileşme türüdür. Çeşitli 

mekanizmalarla tespit edilen dokuda stabilitenin sürekliliği kaybolursa instabilite kallus 

görülür (58). 

2.1.8.2. Sekonder Kemik Đyileşmesi  

Sekonder kemik iyileşmesi endokondral kemik oluşumu ile gerçekleşir. Değişik 

özelliklere sahip hücre topluluklarının çoğalarak, farklılaşarak ve matriksi oluşturarak 

birlikte işlev görmelerini gerektirir (91). 

Kırık iyileşmesi 3 ayrı safhada incelenebilir (82): 

Enflamasyon Safhası: 

  Tüm doku travmalarında olduğu gibi kırıklarda da ilk verilen yanıt 

‘enflamasyon’ yani ‘yangı’dır. Kırık uçları komşuluğundaki periost, çevre yumuşak 

dokular ve kan damarları yırtılarak kanama meydana gelir. Kırık oluştuktan sonra 

damarlarda vazokonstrüksiyon, bunu takiben vazodilatasyon meydana gelir. Dokudaki 

mast hücrelerinin kırık bölgesine histamin salgılaması sonucu ayrıca kılcal damarların 

duvar geçirgenliği artar. Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bağlı olarak kırık 

bölgesinde ilk 24 saat içinde ödem oluşur. Polimorf çekirdekli lökositler, monosit ve 

lenfositleri içeren akut enflamasyon hücreleri ödemli bölgeye doğru göç eder (92,93).  

  Kanamanın pıhtılaşması ile kırık uçları arasında, periost altında ve etrafında 

hematom oluşur. Hematom sağlam yumuşak dokular tarafından sarılır. Kırık 

bölgesindeki hematom 48 saat içinde organize olup fibrin oluşur. Bu dönemde fibrin 

matriksi içindeki öncü hücreler, lokal biyolojik etkilerle değişik dokuları oluşturmak 

için farklılaşmaya hazırdır. Kırık bölgesi pH’ı asitken, daha sonra yavaş yavaş nötrale 

döner ve uygun alkali bir seviyede kalır (81,93).  Enflamasyon safhası günlerce devam 

eder, bu sürede hematom organize olur. Fagositler ve lizozomal mekanizma ile nekrotik 

dokular uzaklaştırılır. Fibroblastların bölgeye gelmesi ile onarım safhası başlar (84). 
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Onarım Safhası: 

  Kırık iyileşmesinin en önemli safhasıdır. Kırığı takiben 3. ila 5. günlerde yeni 

kan damarlarından, kollajen izotiplerinden ve hücrelerden oluşan bir tamir dokusu 

(granülasyon) gelişir.Yaklaşık 18 tip kollajen vardır; tip I kemikle ve tip II kıkırdakla, 

tip III ve V granülasyon dokusu , tip IV ve VI endotelyal matriksle ilgilidir (75,94). 

Haftalar sonunda ekstrasellüler matriksin olgunlaşması ile kallus oluşur. Kallus 

bileşenleri vasküler elementler, stromal ürünler, kıkırdak ve hücrelerdir. Kıkırdak, 

woven kemik ile yer degiştirir. Woven kemik daha sonra kemik yaprakları gibi 

tabakalardan oluşan lameller kemiğe dönüşür (6). 

  Kırık kemik uçları, iç ve dış kallus gelişimiyle çok sağlam bir yapıya kavuşur. 

Kallus oluşumu yetişkinlerde ve kompakt kemikte daha yavaş meydana gelir. 

Yaralanmadan sonra kallus oluşması ve mineralizasyon 4-16 hafta arasında zaman 

gerektirir. Kallus oluşumuyla beraber kaynamanın oluştuğu söylenebilir. Bununla 

beraber, kaynama henüz son noktasına ulaşmış değildir, kallusun gereksiz kısımlarının 

geri emilimi ve trabeküler kemiğin stres çizgileri boyunca uzanması ile yeniden 

şekillenme safhası (remodeling) başlar (93). 

Yeniden Şekillenme Safhası (Remodeling): 

Güçlü ama düzensiz sert kallusun normal veya normale yakın güçteki daha 

düzenli lameller kemiğe dönüşümüdür. Onarım evresinin ortasında başlayıp normalde 

insanlarda 4-16 hafta sürerken yıllar boyunca da devam edebilir (39).  

Tüm bu reaksiyonlar aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon olarak bilinir. 

Osteoblastlar parathormon (PTH) ile aktive olurlar ve kemik bölgesini boşaltırlar, 

osteoklastlar stimule olurlar ve osteoblastların boşalttıkları alana tutunup rezorpsiyona 

başlarlar. Daha sonra rezorpsiyon durur ve osteoklastlar tutunma yerlerinden ayrılırlar. 

Osteoklastik rezorpsiyon alanları (Howship’s lakünleri) daha sonra osteoblastlar 

tarafından doldurulur ve daha sonra kalsifiye olup kemik oluşturacak osteoid salgılarlar 

(95,96).  

Đnsanlarda aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon prosesi 3-6 ay sürer ve bu süre 

sigma olarak bilinir. Bu süre köpeklerde 3 ay, tavşanlarda ise sadece 6 haftadır (50). 
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2.1.9. Kemik Đyileşmesini Etkileyen Faktörler 

2.1.9.1. Genel Faktörler 

Hastanın yaşı kırık iyileşme hızını doğrudan etkiler. Çocuklarda kemik onarımı 

için gerekli yeni damarlanma ve mezenkimal hücre farklılaşması çok hızlı olduğu için 

iyileşme erişkinlere göre daha hızlıdır. 

Diyabet, kırık iyileşmesi için olumsuz bir faktördür. Hayvan deneylerinde 

diyabetin enkondral kemikleşme sırasında mezenkimal hücre proliferasyonunu inhibe 

ettiği ve kıkırdak oluşumunu geciktirdiği görülmüştür. Đnsülinin kemikteki kollajen 

sentezi üzerinde stimülan etkisi vardır. Diyabetteki kırık iyileşmesinin gelişmesinde Tip 

X kollajen sentezinde bir azalmanın rol oynayabileceği düşünülmektedir. 

Kortikosteroidler, mezenkimal hücrelerden osteoblast gelişimini ve matriks 

oluşumunu yavaşlatarak kallus oluşumunu azaltırlar. FDGF, EGF ve PDGF üzerine 

antagonist etki yaparak kırık iyileşmesini olumsuz yönde etkilerler. 

Malign olmayan lezyonlar ve Paget gibi hastalıklarda tutulan kemiğin miktarı ve 

hastalığın agresifliğine bağlı olarak değişmekle birlikte, mezenkim hücrelerinin 

farklılaşması ve buna bağlı olarak kapillerin gelişimi yetersiz olduğu için kırık 

iyileşmesi yetersizdir. 

Osteoporozun kırık iyileşmesi üzerine olumsuz bir etkisi yoktur ancak temas 

eden yüzey miktarı düşük olduğundan kırık bölgesinin sağlamlaşması daha uzun zaman 

alır.  

Radyoterapi uygulanan kemiklerde iyileşme yavaştır veya hiç olmayabilir. 

Hücre ölümü, damarlarda tromboz , kemik iliğinde fibrozis nedeniyle kemikleşme için 

gerekli yeni kapillerlerin ilerlemesi olanak dışıdır. 

  D vitamin, kalsiyumun kemikten kana geçmesini sağlar ve kemik hücrelerinde 

sitrat üretimini arttırır. D vitamini normal dozda kemik iyileşmesini hızlandırırken 

toksik dozda olumsuz etki eder. 

Nonsteroid antienflamatuarlar, prostoglandin sentezini inhibe ettikleri için lokal 

kan akımını yavaşlatarak ve primitif osteoblastların fonksiyonunu engelleyerek 

ossifikasyonu geciktirebilirler. 
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Antikuagülanlar, mekanik olarak pıhtı oluşumunu engelleyerek kırık 

iyileşmesini geciktirirler (3,85,93,97,98,99,100,101,102,103,104). 

2.1.9.2. Lokal Faktörler  

Karşılıklı gelen spongioz kemik uçları kortikal kemiğe oranla daha süratle 

kaynar çünkü kan ve hücreden daha zengin ve kemik temas yüzeyi daha fazladır.  

Cilt veya mukozanın da yaralanmasıyla kallus ve kemik iyileşmesi için gerekli 

olan hematom dışarıya boşalmıştır. Dış ortamdan gelen bakteriler sonucu enfeksiyon 

gelişmesine bağlı olarak kırık yerindeki granülasyon ve kemikleşme dönemindeki 

dokular harap olur, fibröz doku ve nedbe dokusu gelişerek kırık iyileşmesi gecikir. 

 Kırık uçları birbirinden uzak olduğunda, kanla beslenmenin bozulması  sonucu 

iyileşme daha zor gerçekleşir. Kırık uçları arasındaki kallusun beslenmesi kırık 

bölgesine gelen kan damarlarıyla olur. Dolaşımının bozulması kırık iyileşmesini birinci 

derecede bozan nedendir. 

Kırılan parçaların fiksasyonu uygun bir şekilde yapılmadığı takdirde, kemik  

fragmanları hareket ederek yeni oluşan damarlar parçalanır veya tıkanır, sonuçta kemik 

onarımı bozulur. Redüksiyon ve manipulasyon denemelerinin tekrarlanması veya 

fragmanların zorlanması da kırık iyileşmesini geciktirir. 

Günde yaklaşık iki saat, 2-3 atmosfer basınç altında oksijen uygulanmasının 

kırık iyileşmesinde olumlu sonuçlar verdiği , günde altı saatlik dozda uygulandığında 

ise, kırık iyileşmesini geciktirdiği izlenmiştir. 

Đyi redükte edilmiş kırık kemiklere erken fonksiyon ve kontrollü bir şekilde yük 

verilmesinin kemik gelişimini uyardığı bildirilmiştir. 

  Düşük kuvvette lazer uygulamasının hayvan deneylerinde morfolojik, 

biokimyasal ve radyolojik olarak kırık iyileşmesi üzerine hızlandırıcı etkisi olduğu 

gösterilmiştir (3,6,56,84,97,105,106). 

2.2. Kemik Greftleri: 

  Kemikte meydana gelen defektlerinin rekonstrüksiyonunda destekleyici ve 

kemik yapımını uyarıcı etkisi olan materyallere greft adı verilir. Kemik greftleri kemik 

oluşumunu 3 mekanizma ile sağlarlar. Bunlar; osteoblastların aktivasyonundan direkt 
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olarak kemik oluşumunun meydana gelmesi (Osteogenez), mezenkim hücrelerinin doku 

içinde farklılaşıp osteoblast ve kondroblastlara dönüşmesi (Osteoindüksiyon), 

apozisyonel kemik oluşumu ve kemik gelişimidir  (Osteokondüksiyon) (107,108). 

2.2.1. Kemik Greft Materyallerinin Sınıflandırılması: 

Greft materyallerini 4 ana grupta toplayabiliriz : 

• Otojen greftler 

• Allojenik greftler 

• Alloplastik greftler 

• Ksenogreftler 

2.2.1.1. Otojen Greftler: 

Bir bireyin vücudunun bir bölgesinden alınıp farklı bir bölgesinin 

rekonstrüksiyonunda kullanılan dokulara otojen greft adı verilir. Greft materyalleri 

içinde, sadece otojen greft materyalleri osteojenik özelliğe sahiptir. Bunun dışındaki 

materyallerin osteokondüktif veya osteoindüktif özellikleri olabilmektedir. 

Otojen greftlerin biyolojik uyumluluk, düşük enfeksiyon riski ve damarlanma 

yeteneği gibi olumlu özelliklerinin yanında, ikinci bir cerrahi operasyon gerektirmesi, 

elde edilen greftin büyüklüğünün sınırlı olması ve rezorpsiyonun fazla olması gibi 

olumsuz özellikleri de vardır (109,110). 

Oluşan kemik defektlerinin rekonstrüksiyonunda, osteoindüktif ve 

osteokondüktif potansiyele ve osteojenik hücrelere sahip olan otojen kemik greftleri 

öncelikli olarak tercih edilip, günümüzde "altın standard" olarak kabul edilmektedir. 

Canlı hücre kapasitesine sahip olduklarından, alıcı bölgede osteoblastları stimüle 

ederler. Otojen greft kişinin kendisinden elde edildiği için immün reaksiyon oluşturma 

olasılığı yoktur (111,112,113). 

2.2.1.2. Allojenik Greftler: 

Đnsanlardan veya kadavralardan elde edilmekte ve kemik bankalarında 

saklanmaktadır. Bunlar hazırlanma yöntemlerine göre, dondurulmuş, dondurulmuş 

kurutulmuş, demineralize, deproteinize, taze dondurulmuş ve solventlerle dehidrate 
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edilmiş olarak gruplandırılabilirler. Allojenik  greftlerde en sık karşılaşılan sorunlar, 

kırılma, dokuya kaynamama ve infeksiyondur. 

Otojen kemik greftlerinin allogreftlerden daha iyi sonuç verdiğini bildiren 

çalışmalar olsada; allogreftlerin de otojen greftler kadar iyi sonuç verdiğini bildiren 

çalışmalarda vardır. Allogreftlerin immünojenik olması, maliyetlerinin yüksek olması, 

damarlanma ve yeni kemik formasyonunun geç olması gibi dezavantajları yanında, 

verici saha ile ilgili komplikasyonların olmaması, kolayca ve istenildiği kadar temin 

edilebilmesi, birçok boy ve şekilde bulunması, uzun süre saklanabilmesi gibi avantajları 

söz konusudur (11,114,115,116,117,118).  

2.2.1.3. Alloplastik Greftler: 

Đdeal bir sentetik greft; kemik yapıcı osteojenik hücrelere dönüşerek progenitör 

(kök) hücreleri, bu hücreler için uygun ortam sağlayacak osteokondüktif matriks yapıyı 

ve osteoprogenitör hücreleri etkileyerek kemik oluşturmalarını sağlayacak osteoindüktif 

proteinleri içermelidir (79). 

Bu amaçla, biyoaktif cam, cam iyonomer, alumuniyum oksit, kalsiyum sülfat, 

kalsiyum fosfat, beta trikalsiyum fosfat ve sentetik hidroksilopatitler kullanılmıştır 

(119). 

Đadjoedin ve ark. 2002 yılında, ileri derecede atrofik maksillaya , yüksek 

konsantrasyonlu biyoaktif cam parçaları yerleştirmişler ve o bölgede yeni kemik 

oluşumunu bildirmişlerdir (120). 

2.2.1.4. Ksenogreftler: 

Bir türden başka bir tür canlıya nakledilen greftlere denir. Memeli hayvanların 

kemiklerinden veya mercan kabuklarından elde edilirler. At, domuz ve sıçangillere ait 

kemikler uygun olmasına karşın, sığır kemikleri daha çok tercih edilmektedir. 

Ortognatik cerrahi, preprotetik cerrahi operasyonlarında ve sinüs lifting ameliyatlarında 

başarıyla kullanılırlar. Ancak büyük rezeksiyonlara bağlı olarak meydana gelen 

defektlerde kullanımları sınırlıdır. Ksenogreftlerin osteokondüktif özellikleri vardır 

(121,122) 

Ksenogreftler, farklı boyut ve şekillerde piyasaya sunulmuştur. Blok formları, 

onlay greft olarak kullanılırken, granül formları periodontal kemik defektlerinde, çekim 
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kavitelerinde ve küçük kist operasyonlarında başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Daha 

güçlü materyallerle birleştirilerek kombine olarak da kullanılabilirler (111,123). 

2.2.2. Kemik Greftlerinin Patofizyolojisi 

Greft uygulanandıktan sonra dakikalar içinde o alanda trombosit agregasyonu 

oluşur. 1-18 saat içinde polimorf nüveli lökosit akümülasyonu, 1-3 gün içinde 

mezenkim hücrelerin göçü ve çoğalması, 5-9. günlerde kondrosit hücrelerinin 

farklılaşması, 10-12. günlerde osteoblast hücrelerin farklılaşması ve primer kemik 

oluşumu, 12-18. günlerde kemik yeniden şekillenir ve 21. günden sonra kemik iliği 

oluşumu başlar.  

Kansellöz kemik greftinin, yeni kemik oluşturma potansiyeli (yüzey alanı 

genişliğine ve osteoblast göçüne bağlı olarak) kortikal greftten çok daha fazladır. Kemik 

remodeling sürecinde osteoklastik  aktiviteyi osteoblastik aktivite izler. Bütün primer 

kemik dokusunun yerini sekonder kemik dokusu alır ve bu işlem ömür boyu devam 

eder. 

Travma, kemik tümörü operasyonu gibi kemik kayıplarında yük taşımayan 

alanlarda kansellöz kemik grefti tercih edilirken, yük taşıyan alanda kortikal veya 

kortiko-kansellöz kemik greftleri tercih edilir. 

Kemik greftinin iyileşmesinde en önemli etken bölgenin kanlanmasıdır. 

Radyasyona uğramış kemikte damarlanma ve rejenerasyon kabiliyeti önemli ölçüde 

azaldığı için iyileşme problemleri daha sıktır. Kaynama problemlerine karşı greftler 

internal fiksasyon ile sabitlenirler. 

Greft materyaline osteoblastların kolayca tutunabilmesi, anjiogenezisin 

rahatlıkla oluşabilmesi ve fibröz doku proliferasyonu ile birlikte yeni kemik 

oluşumunun gerçekleşmesi ancak poröz bir yapı ile mümkündür (15,114). 

Leonetti ve ark. alloplastik maddelerin kimyasal yapılarının da fiziksel özellikleri 

kadar önemli olduğunu; Partikül yoğunluğu, kristal hacmi ve porözitenin dışında, 

hazırlama tekniğinin de klinik başarıda etkili olduğunu bildirmişlerdir (124). 
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2.3. Trombositten Zengin Plazma - TZP  (Platelet Rich Plasma - PRP) 

2.3.1. Trombositlerin Yapısı ve Đçeriği 

Trombositler, kemik iliğindeki megakaryositler tarafından üretilen 2–4 µm 

çapında, çekirdek içermeyen sitoplazma parçacıklarıdır. Dalakta lokalize olarak 

bulunurlar ve periferik dolaşıma katıldıktan sonra ortalama yaşam süreleri 8-10 gün 

arasında değişir. Periferik yaymada kümeler halinde gözlenirler, bir trombosit 

hücresinin, açık mavi boyanan ve perifer de yer alan (hyalomer);  mor granüller ve 

mitokondrilerden oluşan ve merkezde yer alan (granülomer) kısımlarından oluştuğu 

görülür. 

Trombositler,  hücre zarlarının sitoplazma içine parmak şeklinde girmesi 

sonucu,  yüzeye açılan (açık kanaliküler sistem) ve hyalomer kısımda trombosit 

aktivasyonu için gerekli olan Ca iyonlarını depolayan (yoğun tübüler sistem) adı verilen 

ikinci bir kanalikül sistemine sahiptirler.Trombin ve kollajen gibi moleküllerin 

uyarmasıyla aktif hale geçen trombositler, sitoplazmalarındaki aktif molekülleri içeren 

granülleri (açık kanaliküler sistem) yoluyla dışarı atarlar. Trombositlerde yoğunluk ve 

içeriklerine göre alfa, delta ve lambda (lizozomal) olarak üç değişik granül tarif 

edilmiştir. 

Alfa Granülleri: 

Trombositlerin majör granülleridir. 200-400 nm çapında tek kat membranlı,  

proteoglikan, vWF ve albumin gibi proteinler ve tübüler içerirler. Alfa granülleri 

hemostaz, inflamasyon, kemik ve yara iyileşmesinde önemli rol oynayan pek çok 

protein ve büyüme faktörünü içerirler. 

Delta Granülleri (Yoğun Cisimler):  

250-300 nm çapında; kalsiyum, pirofosfat, adenozin difosfat (ADP) ve adenozin 

trifosfat (ATP) gibi molekülleri içerip serotonin deposu olarak görev yapan granüllerdir. 

Lambda Granülleri (Lizozomal Granüller):  

175-250 nm çapında olan bu granüller, asit hidrolazlar gibi lizozomal enzimler 

içerdikleri gibi; bakterisit etkisi olan glikozidaz ve proteaz gibi proteinleri de içerirler 

(125). 
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2.3.2. Tarihçesi 

TZP’nin otojen kemik grefti ile ilk kullanımı 1997 de Whitman ve ark. 

tarafından rapor edilmiştir. Whitman ve ark. TZP’yi fibrin yapışkanına otojen alternatif 

olarak görmüşlerdir. Fibrin yapışkanı kan bankalarından elde edilip, yıllarca hemostatik 

faktör ve cerrahi adesiv olarak kullanılmıştır. TZP ile fibrin yapışkanı arasındaki fark, 

TZP’nin yüksek trombosit ve doğal fibrinojen konsantrasyonu içermesidir. 1998’de 

Marx ve ark. TZP ile ilgili makalelerinin yayınlanması ile TZP, oral ve maksillofasiyal 

cerrahide oldukça popüler olmaya başlamıştır (126,127). 

Günümüzde trombosit konsantrasyon teknolojilerinin gelişmesiyle, fibrin 

adezivlerin ve konsantre TZP elde edilmesi basitleştirilmiş ve optimize edilmiştir (128). 

2.3.3. Trombositten Salınan Büyüme Faktörleri 

Anjiogenez, çeşitli anjiojenik faktörler tarafından başlatılıp yönlendirildiği 

bilinen kompleks bir mekanizmadır. Son yıllarda büyüme faktörlerinin yara iyileşmesini 

ve anjiogenezi olumlu yönde etkilediği bilinmekte ve etki mekanizmalarının anlaşılması 

üzerine;  araştırmacılar gerek yara, gerek kemik, tendon ve sinir dokusu gibi dokuların 

iyileşmesine yönelik deneysel ve klinik uygulamalarında bu faktörlerin kullanımını 

arttırmışlardır (129,130). 

      Önemli büyüme faktörlerinin bazılarını sıralayacak olursak : 

• Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) 

• β- Gelişim Büyüme Faktörü (TGF- β) 

• Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

• Epitelyal Büyüme Faktörü (EGF) 

• Fibroblast Büyüme Faktörleri (FGF) 

• Đnsülin Büyüme Faktörü-1 ( IGF-1)’dir 

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF): 

  Trombosit kaynaklı büyüme faktörü,  nötrofil, monosit, makrofaj ve fibroblastlar 

için kemotaktik olmasının yanısıra, yara iyileşmesinin ileri safhalarında kollajenaz 

enzimini aktive etmek sureti ile remodelling’e katkıda bulunmaktadır 

(131,132,133,134). 
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Trombosit kaynaklı büyüme faktörü, kemik iyileşmesine temel olarak osteoblast 

ve inflamatuar mediatorlerin kemotaksisi, kemik hücrelerinin proliferasyonu, kollajen 

ve kemik matriks sentezi ve döngüsünü düzenlemesi ile birlikte; diğer anjiyojenik 

faktörlerin salınımını uyarması yoluyla yardımcı olur (135,136). 

  Trombosit kaynaklı büyüme faktörü ve TGF- β yara iyileşmesinde rol oynayan 

faktörlerdir. Kollajen miktarını arttıran bu iki proteinin de kemik, periodontium ve deri 

iyileşmesini stimüle ettikleri gösterilmiştir (133,137,138). 

β- Gelişim Büyüme Faktörü (TGF- β) 

  TGF- β kemik iyileşmesinde kallus formasyonunu ve hacmini arttırır, diğer 

anjiojenik ve osteojenik faktörlerin salınımını arttırır, matriks sentezini arttırır. TGF-β 

ailesinin bir üyesi olan BMP (Bone Morphogenetic Protein)  ise mezenkim hücreleri ve 

osteoblastlar için mitojendir, kallus oluşumu artırır ve kemik iyileşmesini hızlandırır 

(135,139,140). 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

  Vasküler endotelyal büyüme faktörü 1983 yılında (vascular permeability factor) 

olarak isimlendirilmiştir. Daha sonra bu ismi almış bilinen en kuvvetli anjiogenezis 

uyarıcısıdır. Fibroblast, inflamatuar ve endotelyal hücrelerin proliferasyon ve göçünün 

uyarılmasında görevlidir ve vasküler geçirgenliği arttırır. Deneysel modellerde, 

ekstremite iskemisinde egzojen olarak verilen VEGF’in anjiogenezi başlattığı, bazı 

çalışmalarda da vasküler yaralanma sonrası uygulandığında yeniden endotel oluşumunu 

arttırdığı gösterilmiştir (141,142,143). 

Epitelyal Büyüme Faktörü (EGF) 

  Epidermal büyüme faktörü, yara iyileşmesinin erken safhalarında epitel hücre 

göçünü uyarır.  Brown ve arkadaşları sıçanlarda insizyon bölgelerine biyosentetik EGF 

uyguladıktan sonra yaptıkları elektron mikroskopik incelemede artmış kollajen oluşumu 

görmüşler ve 7-14 gün sonra yara gerim kuvvetinin %200 arttığını bildirmişlerdir (144). 

Fibroblast Büyüme Faktörleri (FGF) 

  Granülasyon dokusu oluşumunu başlatmaya yardımcı olur ve anjiogenez için 

gerekli olan kollajenaz üretimi ve endotel hücrelerinin proliferasyonunu sağlar. Kemik 
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seviyesinde ise, kırık bölgesinde anjiyogenezi arttırarak, osteoblast diferansiyasyon ve 

proliferasyonunu uyararak, yaranın mekanik dayanıklılığı arttırır (140,145). 

Đnsülin Büyüme Faktörü-1 ( IGF-1) 

  Dolaşımdaki IGF-1’in protein sentezi, periferal glukoz alımı, glikojen ve 

miyelin sentezi gibi kemik oluşumunu arttıran anabolik etkileri arttırdığı, kaslardaki 

protein yıkımı gibi katabolik etkileri azalttığı bilinir. Fibroblast, kondrosit, keratinosit, 

osteoblast gibi pek çok hücre tipinin çoğalmasını arttırarak büyümeyi hızlandırır 

(146,147). 

2.3.4. TZP’nin Kemik Greftleri ile Birlikte Kullanımı 

TZP ile ilgili yapılan birçok çalışma, kemik greft materyallerinin başarısını 

arttırdığını göstermiştir. Kemik greftleri tek başlarına kullanıldıklarında kemik iyileşme 

süreci yavaş ilerlerken; kemik greftlerine TZP eklenince bu süreç hızlanmaktadır. TZP 

bir kemik grefti ile beraber kullanıldığında daha kısa zamanda ve daha fazla miktarda 

yeni kemik oluştuğu gözlemlenmiştir.  

Otojen kemik greftlerinin dışındaki diğer greft materyalleri daha az 

osteoprogenitör hücreler içerdiğinden; osteoprogenitör hücreler TZP yardımı ile buraya 

eklenebilir ve bu da osteokondüksiyon için matriks formasyonunu sağlar (24,148,149). 

Kassolis ve ark. TZP ile dondurulmuş kurutulmuş kemik allogreftini alveol 

kemiği ve sinüs lift ameliyatlarında kullanmışlar ve implant bölgelerinden kemik 

biyopsileri alarak sonuçları değerlendirmişlerdir. Yazarlar, TZP + kemik grefti 

kombinasyonun yeni kemik oluşumunu desteklediğini, TZP’nin adeziv jel kıvamında 

olması ise, greftin manipülasyonu ve pıhtının stabilitesini olumlu olarak etkilediğini 

ifade etmişlerdir. (24). 

Petrungaro 2002 yılında yayınladığı vaka çalışmasında, implant etrafında 

meydana gelen defektlerin tedavisinde greft ile TZP’yi kombine olarak kullanmış ve 

TZP’ nin kullanımı greftin iyileşme ve olgunlaşma sürecini hızlandırdığını bildirmiştir 

(150). 

Cerrahi tedavi gerektiren tüm dişhekimliği uygulamalarında TZP 

kullanılabilmektedir.  Hastanın kendi kanından kolayca elde edilmesi, düşük maliyet, 



 21

hastalık transferi ve immünolojik reaksiyon riski taşımaması açısından avantajlıdır 

(126). 

2.3.5. TZP’nin Hazırlanması  

TZP hazırlamanın birçok yolu vardır. Hematolojik hücre ayırıcıları gibi 

komplike yöntemlerden yararlanılsa da, son zamanlarda basit santrifüj makineleri ve 

hazır kitler kullanımı gündeme gelmiştir. Günümüzde her iki yöntem de kullanım alanı 

bulmaktadır. 

TZP’nin hazırlanmasında kullanılan sistemlerin bazıları: 

• Curasan (Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany)  

• Platelet Concentrate Collection System-PCCS (3i Implant Inovations, Palm 

Beach Gardens, Florida)  

• Tisseel sistemi  

• Harvest Smartprep Platelet Concentrate System (HSPCS) (151,152). 

  Hastadan kan alınır, antikoagülan içeren tüplere yerleştirilir ve santrifüj işlemine 

tabi tutulur. Đlk santrifüjda, en altta kırmızı kan hücreleri (eritrositler), ortada TZP ve 

üstte TFP (trombositten fakir plazma) tabakaları meydan gelir. Steril bir şırınga 

kullanarak  TFP ve TZP tabakaları çekilir, antikoagülan içermeyen ikinci bir tüpe 

yerleştirilir ve ikinci bir santrifüj işleminden geçirilir. Đkinci santrifüj işlemi daha uzun 

ve daha hızlı olup sonucunda yine üç tabaka meydana gelir, en alta bazı kırmızı kan 

hücreleri çöker, ortada TZP ve en üstte TFP tabakası meydana gelir. Bir şırınga ile TFP 

tabakası alındıktan sonra, altında kalan TZP dir. Elde edilen TZP daha sonra sığır 

trombini ve kalsiyum klorür ile karıştırılarak jelleşmesi sağlanır (128).     

2.3.6. TZP’nin Aktive Edilmesi 

TZP antikoagüle bir sekilde ihtiyaç duyulana kadar saklanbilir, steril ve 

antikoagüle olarak  hazırlanmış TZP’nin içindeki trombositler, oda sıcaklığında 8 saate 

kadar özelliklerini koruyabilirler. Koagülasyonu sağlamak için CaCl2 - trombin 

süspansiyonu kullanılabilir (153). 
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2.3.7. TZP’nin Uygulama Alanları 

TZP, kemik defektlerinde, kret ogmentasyonunda, sinüs lift ve implant çevresi 

defektlerin cerrahisinde kullanılır. Ayrıca deri ve mukozanın iyileşmesini hızlandırdığı 

için; mukoza ve bağ dokusu greftlerinde, dermal yağ greftlerinde ve yüz gerdirme 

cerrahisinde kullanılabilir. TZP’nin uygulandığı alanlarda skar oluşumunun azaldığı ve 

pigmentasyonun arttığı gözlemlenmiştir (24,148,154,155,156). 

Marukawa ve ark. bir sendroma bağlı olmayan yarık dudak/damak ile birlikte 

alveol yarığı bulunan 20 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, greft maddesi olarak TZP 

+ otojen greft kullanmışlardır. Yazarlar, ameliyat sonrası greft rezorpsiyonunun 

azaldığı, greftin yüksekliği ve genişliği daha iyi korunduğu ifade etmişlerdir (157). 

Gumieiro ve ark. 30 Gy ile ışınladıkları Wistar cinsi farelerin tibialarında 

açtıkları defektlere TZP doldurarak bunu boş defektlerle kıyaslamışlar ve sonuçta TZP 

ile doldurlan defektlerin, boş bırakılan defektlerden daha hızlı iyileştiğini, TZP’den 

salınan büyüme faktörlerinin kemik vaskülarizasyonunu arttırıp osteoradyonekroz 

riskini azaltabileceğini belirtmişlerdir (158). 

Gentile ve ark. çene rekonstrüksiyonu, çekim sonrası alveol rejenerasyonu ve 

implant uygulaması gibi işlemlerde TZP uygulamışlardır. Araştırmacılar, ameliyat 

sonrası daha az ödem, hematom ve ağrı gözlemlediklerini belirtmişlerdir (159). 

Arora ve ark. yaptıkları literatür derlemesinde; TZP’nin sinüs lift 

operasyonlarında açıkça üstün bir özelliğinin bulunmamasına rağmen, kullanılan greft 

materyalinin manipülasyonunu kolaylaştırdığını bildirmişlerdir (160). 

M.Hakimi ve ark. yaptıkları çalışmada, domuzların uzun kemiklerinde 

oluşturulan defektlerin bir kısmında otojen greft kullanmışlar ve diğer kısmında otojen 

greft + TZP kombinasyonunu kullanmışlardır. 6 hafta sonra otojen greft kullanılan 

defektlerde kemikleşmenin yetersiz olduğunu, otojen greft ile TZP’nin kullanıldığı 

defektlerde ise, iyileşmenin tam olduğunu göstermişlerdir (161). 

2.4. Zeolitler 

  Zeolitler, ilk kez 1756 yılında bir mineral grubu olarak tanımlanmalarına 

rağmen, kristal yapılarının çözümlenmesi 1930’lu yıllarda yapılmıştır. Zeolitin doğada 

oldukça az miktarda bulunduğu yönündeki yapılan tahminlerin sonucunda, Birleşmiş 
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Karpit Anonim Şirketi araştırmalarına başlamış, yapılan bu araştırmalar olumlu 

sonuçlar verince, 1948 yılında yapay zeolitler üretilmeye başlanmıştır. Zaman içerisinde 

yapay üretimin pahalı olduğunun anlaşılması üzerine, doğal yatakları arama çalışmaları 

hızlandırılmıştır (162). 

2.4.1.  Zeolitlerin Tanımı, Yapısı ve Genel Özellikleri 

Doğal zeolitler doğada yaygın bir şekilde bulunan gözenekli, alkali ve toprak 

alkali katyonları içeren sulu alüminyum silikat kristalleridir. Düşük maliyeti ve katyon 

değişimi kapasitesi yüksek olması gibi değerli özellikleri nedeni ile ayrışma ve 

saflaştırma işlemlerinde elek olarak yıllarca kullanılmıştır. Zeolitler bir kafese 

benzeyen, alkali katyonlar ve su ihtiva eden, milyonlarca kanal ve boşluk içermektedir. 

Yapısında bulunan bu boşluklara kolayca girebilen ve yer değiştirebilen sıvı ve gaz 

molekülleri ile toprak alkali iyonlar içeren bir “moleküler elek’’ yapısındadır (163,164). 

Zeolitin genel yapı formülü; (M+, M++)d y/d [ (Aly Six-y)x O2x]. nH2O 

şeklindedir. Burada M+ genellikle Na, K, Li, M++ ise genellikle Ca, Fe, Mg, Ba, Sr’dir. 

(165). Zeolitin en küçük yapı birimi SiO4 ya da Al2O3 dörtyüzlüsüdür (Şekil 2.1) (166). 

 

 

 

Şekil 2-1: Zeolitin temel yapısı  

 

Zeolit minerallerinin volkanik taş küllerinde ilk keşiflerinden beri, dünyanın 

birçok yerinde bulunmuştur. Geçen yıllarda zeolitler, absorban ve katalizör olarak bina 

endüstrisinde, tarımda ve enerji sektöründe kullanılmıştır. Dünyanın doğal zeolit 

tüketimi 3.98 magaton ve 2010 yılında 5.5 megaton’a ulaşacağı tahmin edilmektedir 

(164). 
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Günümüzde dünyada zeolit üretiminde ilk sırada, 61000 ton ile Japonya yer 

alırken, zeolit üreten diğer ülkeler arasında ; ABD, Kanada , Avustralya ve Küba yer 

alır. Türkiye’nin zeolit rezervi 45.8 milyar ton olup, Ankara, Đzmir, Manisa, Balıkesir, 

Kütahya, ve Kapadokyada zeolit rezervleri bulunmaktadır (163,167). 

2.4.2. Zeolitlerin Sınıflandırılması 

Son 200 yılda 50 çeşit doğal ve 200'den fazla sentetik zeolit tanımlanmıştır. 

Birçok zeolit mineralinin doğada büyük miktarlarda ve oldukça saf  rezervler halinde 

bulunduğu anlaşılmıştır. Zeolitlerin birçok çeşiti mevcuttur. Klinoptilolit , analsim, 

lomantit, filipsit, mordenit, şabazit, stilbit, doğada yaygın bir şekilde bulunan 

çeşitlerindendir. Dünyada rezerv olarak en çok bulunan ve en çok kullanılan 

klinoptilolittir (163,164). 

Klinoptilolit; su,gaz ve metal iyonlarını yapısında değişebilir durumda tutabilen, 

zararlı element ihtiva etmeyen, 750 ºC’ye kadar sıcaklığa, asit ve bazlara (pH:1,5-11) 

dayanabilen doğal bir mineraldir (168). klinoptilolitin şematik görünümü Şekil 2.2’de 

verilmiştir (169). 

Lifsi olmayan mineral yapısı ve ve zararlı maddeler içermemesi nedeniyle 

kümes ve ahır gibi hayvan barınaklarında yem ve dışkı kökenli hayvan atıklardan 

oluşan kirliliğin kontrolü ve hastalıkların önlenmesi gibi hayvancılık sektöründe yaygın 

bir şekilde kullanılır. (162,163). 

 



 25

 

Şekil 2-2: Klinoptilolit'in şematik görünümü  

 

2.4.3. Zeolitlerin Kullanım Alanları 

Günümüzde zeolitlerin başlıca kullanım alanları aşağıda özetlenmiştir 

• Kağıt-deterjan sanayi 

• Madencilik 

• Đnşaat sektörü 

• Sağlık sektörü 

• Bitkisel ve hayvansal üretim 

• Meyve ve sebzelerin depolanması ve nakli 

• Çevre kirliliği kontrolü (162,170).           

2.4.4. Zeolitlerin Tıpta ve Dişhekimliğinde Kullanım Alanları 

Zeolitlerin bazıları antibakteriyel özelliğiye sahiptır. Bazılarının ise, antioksidan 

ve immün sistemi stimülan etkileri olup, kanser tedavisinde adjuvan olarak kullanılırlar. 

Değişik kanser tiplerinden etkilenen köpekler ve farelere klinoptilolit ile yapılan tedavi 

sonucunda, genel sağlık durumlarında iyileşme, yaşam kalitesinde artma ve tümörlerin 

hacimlerinde küçülme sağlanmıştır. Köpeklerde cilt kanserlerine uygulanan lokal 
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klinoptilolitin tümörün formasyonu ve büyümesini etkin bir şekilde azalttığı 

görülmüştür (33,171). 

Çinko zeolit (ZZ) bakteriler, mayalar ve protozoalar üzerinde mikrobisit etki 

gösterir. Kalsiyum ile zenginleştirilmiş zeolit (CZ) barsaklarda safra suyunun asitlerini 

absorbe ederek hipokolisterolemik etki gösterir. Demir zeolit (FZ) barsaklarda glukozu 

selektif olarak adsorbe edip glukozun kana geçişini kontrol ederek antihiperglisemik 

etki gösterir. Gümüş içeren zeolit, hayvanların yemeklerinde ve sentetik deterjanlarda 

kullanılır. Zeolitin yapısı kolayca bozulmadığı için, antimikrobiyal ajanlar için uzun 

süreli bir rezervuar olarak kullanılabilir (172,173). 

Zeolitler, uzun süreli antimikrobiyal etkileri, tad ve koku azlığı ve düşük 

toksisite gibi önemli özellikleri nedeniyle, diğer polimerler ile birlikte, gıda 

ambalajlama, boya, kateter ve ortopedik protezler, çeşitli dental materyaller, diş macunu 

ve ağız gargaraları gibi ağız hijyeni ürünlerinde kullanım alanı bulmuşlardır. 

Antimikrobiyal zeolit ile birlikte kullanılan dental materyaller arasında doku 

düzenleyicileri ilk sırada yer almaktadır. Bununla birlikte, zeolitin viskoelastik ve 

biyolojik uyumluluğu nedeni ile, protezlerin yapımında diğer maddelerle birlikte başarı 

ile kullanılabileceği bildirilmektedir (36). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

Çalışmamızda: 

• 24 adet 2000-3000 gr ağırlığında beyaz erkek Yeni Zelanda tavşanı 

• Ketalar® 50 mg/ml (Ketamin HCl, Parke Davis,Almanya) 

• Rompun® 23.32 mg/ml, Bayer 

• Genta-vet® gentamycin sulfat flakon, VETAŞ 

• Serum Fizyolojik (NaCl) 

• Formaldehit çözeltisi (%10) 

• Ameliyat seti 

• 3.0 yarım yuvarlak, ipek ve katgüt dikiş ipliği (Doğsan Tibbi Malzeme Sanayi 

A.S., Türkiye) 

• Tur motoru  

• 3-4 mm çapında yuvarlak uçlu paslanmaz çelik frez 

• Klinoptilolit 

• Curasan TZP kiti (Curasan, pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany) ve 

santrifüj cihazı kullanılmıştır (Şekil 3.1). 
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Şekil 3-1: TZP kiti 

 

3.2.  Yöntem 

   Bu çalışma Đstanbul Üniversitesi Veteriner Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı 

ameliyathanesi ve Đstanbul Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

gerçekleştirildi. 

  Çalışmada 24 adet (2000 - 3000) gr ağırlığında, beyaz erkek Yeni Zelanda 

tavşanı denek olarak kullanıldı. Deney hayvanları normal şehir suyu ve %21 protein 

içeren hazır özel pellet yemi ile yeterli miktarda (ad libitum) beslendi. Çalışmada etik 

kurallara uygunluk açısından deneye tabi tutulan her tavşan deney süresince 21±1 ºC 

sıcaklığında, %40-60 nem ayarlı, optimize edilmiş küçük hayvan bakım odalarında, tek 

tavşanlık kafeslerde ayrı ayrı barındırıldı. 

  Opere edilecek deney hayvanlarının100mg/kg. ketamin HCl (50mg/ml Ketalar® 

, Parke Davis) ve 10mg/kg. Xylazin HCl (23.32 mg/ml Rompun®, Bayer) ĐM 

enjeksiyonu yapılarak genel anestezileri sağlandı. Ameliyattan yaklaşık 30 dk önce 

trombositten zengin plazma (TZP) elde etmek için tavşanın kulak arterinden 8-10 ml 

kan alınarak 0.5 ml sodyum sitrat içeren tüpe konuldu.Tüpler birkaç sefer ters çevrilerek 

içindeki antikoagülanın kan ile homojen bir şekilde temas etmesi sağlandı. Santrifüje 
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yerleştirilen tüpler 2400 devirde 10 dk süre ile santrifüj edildi (Şekil 3.2). Bu işlem 

sonucunda, tüplerde en üstte trombositten fakir plazma TFP, ortada trombositten zengin 

plazma TZP ve altta kırmızı kan hücreleri olmak üzere 3 tabaka elde edildi. Üst ve orta 

tabakada yer alan TFP ve TZP başka bir tüpe alınıp, 3600 devirde ve 15 dk süre ile 

ikinci bir santrifüj işlemine tabi tutuldu. Bu işlemin sonucunda, en üstte yine TFP, 

ortada TZP ve altta çok az kan hücreleri elde edildi. TFP tabakası uzaklaştırıldı ve kalan 

TZP zeolit ile karıştırıldıktan sonra, büyüme faktörlerinin salınımını ve pıhtılaşmayı 

aktive etmek için CaCl2 ve ameliyat bölgesinden alınan kan ile birlikte yapay olarak 

oluşturulan üç defektten birinci defekte yerleştirildi. 

 
  

 

Şekil 3-2: Santrifüj cihazı 

 

3.2.1.  Deney Hayvanlarına Uygulanan Cerrahi Đşlemler 

Hayvanların sağ arka tibia bölgesi traşlanıp iyot solüsyonu (Baticon, ADECA, 

Samsun) ile dezenfekte edildi. Dış-medial tarafa doğru 4-5 cm uznluğunda longitudinal 

yönde cilt, cilt altı ve periost kesisi yapılarak, künt diseksiyonla kaslar ve periost eleve 

edilip tibiaların medial yüzeyleri açığa çıkartıldı. Tur motoru piyasemenine takılan 3-4 

mm çapındaki yuvarlak uçlu paslanmaz çelik frez yardımı ile, steril serum fizyolojik 

irrigasyonu altında 4-5 mm genişliğinde, kemiğin korteks ve medulla tabakalarını içine alan 

kemik defektleri oluşturuldu (Şekil 3.3 ve Şekil 3.4). 
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  Birinci kemik defektine TZP + zeolit karşımı yerleştirildi, ikinci kemik defekti 

kontrol amaçlı boş bırakıldı ve üçüncü kemik defektine zeolit yerleştirildi (Şekil 3.5). 

Ameliyat sahası 3.0 ipek dikişlerle kapatıldı (Şekil 3.6). 

  Postoperatif enfeksiyon ve dehidratasyonu önlemek amacı ile tavşanlara 7 gün 

boyunca 5mg/kg gentamycin sulfat (Genta-vet®, VETAS) i.m. ve 8-10 ml serum 

fizyolojik (NaCl) cilt altından (subkutan) verildi. 

 
 

 

            Şekil 3-3: Tibia’nın medial yüzeyinin açığa çıkarılması ve defektlerin açılması 

 
 
 
 

 

Şekil 3-4: Açılan kemik defektlerinin görünümü 
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Şekil 3-5: Açılan defektlere zeolitin uygulanması 

 

 

 

Şekil 3-6: Defekt bölgesinin kapatılması 

 

3.2.2.  Deney Hayvanlarının Sakrifikasyonu 

 
  Ölüm nedeni ile kaybedilen 10 tavşan değerlendirme dışı bırakıldı. Hayvanlar 

iki ana gruba ayrılarak 28. ve 56. günlerde ketamin HCl ve dietil eter anestizisi 

kullanarak sakrifiye edildi. 
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1. Grup : Sağ arka tibialarına üç adet 4-5 mm genişliğinde kemik defekti 

açılan ve 28 gün sonra sakrifiye edilen gruptur.7 tavşanın yer aldığı bu grup, 

üç alt gruba ayrılır. 

1 a Grubu : Zeolit + TZP karşımı yerleştirilen grup ( birinci defekt )  

1 b Grubu : Boş bırakılan grup ( ikinci defekt ) 

1 c Grubu : Zeolit yerleştirilen grup (Üçüncü defekt ) 

2. Grup : Sağ arka tibialarına üç adet 4-5 mm genişliğinde kemik defekti 

açılan ve 56 gün sonra sakrifiye edilen gruptur.7 tavşanın yer aldığı bu grup, 

üç alt gruba ayrılır. 

2 a Grubu : Zeolit + TZP karşımı yerleştirilen grup ( birinci defekt )  

2 b Grubu : Boş bırakılan grup ( ikinci defekt ) 

2 c Grubu : Zeolit yerleştirilen grup ( Üçüncü defekt ) 

3.2.3. Histopatolojik Đşlemler 

Histopatolojik değerlendirme Đ.Ü. Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

laboratuarlarında yapıldı. 28. ve 56. günlerde sakrifiye edilen deneklerin opere edilen 

tibiaları alındıktan sonra, %10’luk formol solüsyonunda fikse edildi. %10’luk nitrik asit 

solüsyonu yardımı ile yapılan dekalsifikasyon işlemi tamamlandıktan sonra her tibiada 

üç ayrı defekti içeren bölümler separe yardımı ile ayrı ayrı kesilerek, her biri tekrar 

formol saline içeren kaplara kondu ve 3 gün bekletildi. Deney defektlerini içeren kemik 

örnekleri numaralandırılmış doku takip kesitlerine yerleştirildi ve Leica marka otomatik 

doku takip cihazı kullanarak rutin doku takip prosedüründen geçirildi. Đşlem sonrasında 

defekt sahalarını içeren kemik parçaları parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 4-

5µ kalınlığında kesitler alınarak her tavşan numarasının yazıldığı lamların üzerine 

yerleştirildi. Deparafinize edilen preparatlar Hematoksilen eosin ile boyandı ve ışık 

mikroskobunda 4x, 10x, 20x ve 40x büyütmede incelendi. 

Elde edilen kesitler aşağıdaki degerlendirme kriterlerine göre sınıflandı; 

• Yeni kemik yapımı 

• Yangı 

• Fibröz doku oluşumu 
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• Greft materyali miktarı   

Buna göre; 

Yeni kemik oluşumu  

%0-%25 arası alanı kaplıyorsa (+) 

%25-%50 arası alanı kaplıyorsa (++) 

%50-%75 arası alanı kaplıyorsa (+++) 

%75’ten fazla alanı kaplıyorsa (++++) 

Yangısal reaksiyon  

%0-%25 arası alanı kaplıyorsa (+) 

%25-%50 arası alanı kaplıyorsa (++) 

%50-%75 arası alanı kaplıyorsa (+++) 

%75’ten fazla alanı kaplıyorsa (++++) 

Fibröz doku oluşumu 

%0-%25 arası alanı kaplıyorsa (+) 

%25-%50 arası alanı kaplıyorsa (++) 

%50-%75 arası alanı kaplıyorsa (+++) 

%75’ten fazla alanı kaplıyorsa (++++) 

Greft materyali miktarı 

%0-%25 arası alanı kaplıyorsa (+) 

%25-%50 arası alanı kaplıyorsa (++) 

%50-%75 arası alanı kaplıyorsa (+++) 

%75’ten fazla alanı kaplıyorsa (++++) 

olarak değerlendirildi 
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3.2.4.  Đstatistiksel Değerlendirme Yöntemleri 

  Đstatistiksel analizler NCSS 2007 paket programı ile yapıldı. Verilerin 

değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel metotların yanı sıra nitel verilerin 

karşılaştırmalarında ki-kare testi kullanıldı. Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 düzeyinde 

(p<0,05) ise anlamlı fark var, (p>0,05) ise anlamlı fark yok olarak degerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Post operatif 28. ve 56. günlerde tavşanların sakrifikasyon işlemleri tamamlandı. 

Açılan defektlerdeki osteogenezis, iltihap hücrelerinin varlığı, bulunan greft miktarı ve 

fibrozis oluşumu mikroskop altında değerlendirildi.  

4.1. Histolojik Verilerin Değerlendirilmesi 

28. günde incelenen defektlerdeki kemik gelişimi değerlendirildiğinde, en yaygın 

kemikleşmenin zeolit grubunda meydana geldiği, bunu kontrol grubundaki 

kemikleşmenin izlediği, TZP + zeolit grubundaki kemikleşmenin ise, son  sırada yer 

aldığı görüldü. Kontrol grubunda bazı kesitlerde düşük yoğunlukta mononükleer 

ağırlıklı  yangısal hücre dağılımları izlendi. Zeolit + TZP grubunda ise, kavitasyon 

içerisinde kemik lamelleri arasında fibröz doku oluşumları ve dağınık durumda yangısal 

hücre infiltrasyonları görüldü (Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.3, Şekil 4.4 ve Şekil 4.5). 

Tek tek hayvan bazında osteogenezis, kalan greft miktarı, yangı ve fibröz doku oluşumu 

ile ilgili sonuçlar Tablo 4.1’de özetlenmiştir.  

 

 

Şekil 4-1: 28. gün: TZP + zeolit grubunda defekt bölgesinde yeni kemik dokusu           

gelişimi (H.E.x10) 
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Şekil 4-2: 28. gün: TZP + zeolit grubunda defekt bölgesinde kemik lamelleri 

arasında fibröz doku gelişimi (H.E.x10) 

 

 

Şekil 4-3: 28. gün: TZP + zeolit grubunda defekt bölgesinde yangısal hücre 

gelişimi (H.E.x4) 
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Şekil 4-4: 28. gün: Kontrol grubunda defekt bölgesinde yeni kemik dokusu ve 

yangısal hücre gelişimi (H.E.x10) 

 

 

Şekil 4-5: 28. gün: Zeolit grubunda defekt bölgesinde zeolit granülleri ile birlikte 

yeni kemik dokusu gelişimi (H.E.x10) 

 

56. günde incelenen defektlerdeki kemik gelişimi değerlendirildiğinde ise, 

kemikleşmenin en fazla zeolit ve kontrol gruplarında meydana geldiği, TZP + zeolit 

grubundaki kemikleşmenin daha az olduğu görüldü. Her üç grupta da kavitasyon 

içerisinde dağınık durumda mononükleer ağırlıklı yangısal hücre infiltrasyonları izlendi. 

TZP + zeolit grubundaki kaviteler içerisinde, greft materyali çevresinde yoğunlaşan ince 

fibröz doku oluşumları görüldü (Şekil 4.6, Şekil 4.7, Şekil 4.8, Şekil 4.9, Şekil 4.10 ve 



 38

Şekil 4.11). Tek tek hayvan bazında osteogenezis, kalan greft miktarı, yangı ve fibröz 

doku oluşumu ile ilgili sonuçlar Tablo 4.2’de özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 4-6: 56. gün: TZP + zeolit grubunda defekt bölgesinde yeni kemik dokusu 

gelişimi  (H.E.x10) 

 

 

Şekil 4-7: 56. gün: TZP + zeolit grubunda defekt bölgesinde yangısal hücre 

gelişimi (H.E.x4) 
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Şekil 4-8: 56. gün: TZP + zeolit grubunda defekt bölgesinde yeni kemikleşmiş 

bölgeler arasında zeolit granülleri (H.E.x4) 

 

 

Şekil 4-9: 56. gün: Kontrol grubunda defekt bölgesinde yeni kemik dokusu gelişimi  

(H.E.x10) 
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Şekil 4-10: 56. gün: Zeolit grubunda defekt bölgesinde zeolit granülleri ile birlikte 

yeni kemik dokusu gelişimi   (H.E.x4) 

 

 

Şekil 4-11: 56. gün: Zeolit grubunda defekt bölgesinde fibrötik ve yangısal hücre 

gelişimi (H.E.x10) 

 

Çıkan sonuçlara göre erken dönemde (28. güne kadar) meydana gelen 

kemikleşmede zeolitin tek başına kullanımının etkili olduğu, geç dönemde ise etkisi 

devam etmekle beraber, kontrol grubundaki kemikleşme ile aynı oranda kemikleşme 

meydana geldiği söylenebilir. 
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Tablo 4-1: 28. günde zeolit + TZP, kontrol ve zeolit  konulan defektlerde görülen  
osteogenezis, greft, yangı ve fibrozis değerleri 

 

 

Tablo 4-2: 56. günde zeolit + TZP, kontrol ve zeolit konulan defektlerde görülen 
osteogenezis, greft, yangı ve fibrozis değerleri 

 

 

4.2. Đstatistiksel Değerlendirme 

  Đstatistiksel analizler NCSS 2007 paket programı ile yapıldı. Verilerin 

değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel metotların yanı sıra nitel verilerin 

karşılaştırmalarında ki-kare testi kullanıldı. Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 düzeyinde 

(p<0,05) ise anlamlı fark var, (p>0,05) ise anlamlı fark yok olarak degerlendirildi. 
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Grup 1 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarının osteogenezis dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,315). 

Grup 2 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarının osteogenezis dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,464). 

Kontrol grubunun Grup 1 ve Grup 2 osteogenezis dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,392). 

TZP + Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 osteogenezis dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,504). 

Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 osteogenezis dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,112) (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). 

 

Tablo 4-3: Grup 1 (28. gün) ve Grup 2 (56. gün) osteogenezis değerleri 

Osteogenezis 

Kontrol 

Grubu 

TZP + Zeolit  

Grubu 

Zeolit 

Grubu  

Grup 1  

(+) 2 28,6% 4 57,1% 0 0,0%  

(++) 3 42,9% 2 28,6% 4 57,1%  

(+++) 2 28,6% 1 14,3% 2 28,6% χ²:7,06 

(++++) 0 0,0% 0 0,0% 1 14,3% p=0,315 

Grup 2  

(+) 2 28,6% 3 42,9% 3 42,9%  

(++) 1 14,3% 3 42,9% 2 28,6%  

(+++) 2 28,6% 0 0,0% 0 0,0% χ²:5,65 

(++++) 2 28,6% 1 14,3% 2 28,6% p=0,464 

  χ²:3 χ²:2,34 χ²:6  

  p=0,392 p=0,504 p=0,112  
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Tablo 4-4: Grup 1 (28. gün) ve Grup 2 (56. gün) osteogenezis değerlerinin grafik olarak 
sunumu 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

(+) (++) (+++) (++++) (+) (++) (+++) (++++)

Grup 1 Grup 2

Osteogenezis
Kontrol Grubu

Zeolit Grubu

TZP+Zeolit Grubu

 

 

Grup 1 de Kontrol, TZP + zeolit ve zeolit gruplarının osteogenezis dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemişse de, nümerik olarak ve 

tablodan incelendiğinde TZP + Zeolit grubunun osteogenezis açısından zeolit ve kontrol 

grubuna göre daha az seviyede olduğu görüldü.  

Grup 2 de osteogenezisin en fazla zeolit ve kontrol gruplarında meydana geldiği, 

TZP + zeolit grubundaki osteogenezisin daha az olduğu görüldü.  
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Grup 1 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarının greft varlığı dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (p=0,002). 

Grup 2 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarının greft varlığı dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (p=0,001). 

TZP + Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 greft dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,504). 

Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 greft dağılımları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,280) (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6). 

 

Tablo 4-5: Grup 1 (28. gün) ve Grup 2 (56. gün) greft materyali değerleri  

Greft  

Kontrol 

Grubu 

TZP + Zeolit 

Grubu Zeolit Grubu  

Grup 1 

(-) 7 100,0% 1 14,3% 0 0,0%  

(+) 0 0,0% 4 57,1% 4 57,1% χ²:17,55 

(++) 0 0,0% 2 28,6% 3 42,9% p=0,002 

Grup 2 

(-) 7 100,0% 0 0,0% 0 0,0%  

(+) 0 0,0% 3 42,9% 2 28,6%  

(++) 0 0,0% 3 42,9% 5 71,4% χ²:23,5 

(+++) 0 0,0% 1 14,3% 0 0,0% p=0,001 

  χ²:0 χ²:2,34 χ²:1,16  

  p=1 p=0,504 p=0,280  
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Tablo 4-6: Grup 1 (28. gün) ve Grup 2 (56. gün) greft materyali değerlerinin grafik olarak 
sunumu 
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Grup 1 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarının yangı dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,343). 

Grup 2 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarının yangı dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,748). 

Kontrol grubunun Grup 1 ve Grup 2 yangı dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,513). 

TZP + Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 yangı dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,574). 

Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 yangı dağılımları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,427) (Tablo 4.7 ve Tablo 4.8). 

 

 

 

 

 

 



 46

 

Tablo 4-7: Grup 1 (28. gün) ve Grup 2 (56. gün) yangısal  reaksiyon değerleri 

Yangı  

Kontrol 

Grubu 

TZP + Zeolit 

Grubu Zeolit Grubu  

Grup 1 

(-) 2 28,6% 5 71,4% 5 71,4%  

(+) 4 57,1% 2 28,6% 2 28,6% χ²:4,5 

(++) 1 14,3% 0 0,0% 0 0,0% p=0,343 

Grup 2 

(-) 4 57,1% 4 57,1% 3 42,9%  

(+) 2 28,6% 2 28,6% 3 42,9%  

(++) 1 14,3% 1 14,3% 0 0,0% χ²:3,46 

(+++) 0 0,0% 0 0,0% 1 14,3% p=0,748 

  χ²:1,33 χ²:1,11 χ²:1,7  

  p=0,513 p=0,574 p=0,427  

 

Tablo 4-8: Grup 1 (28. gün) ve Grup 2 (56. gün) yangısal reaksiyon değerlerinin grafik 
olarak sunumu 
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Grup 1 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarının fibrozis dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (p=0,007). TZP + Zeolit 

grubunda daha fazla fibrozis meydana gelmiştir. 
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Grup 2 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarının fibrozis dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,424). 

Kontrol grubunun Grup 1 ve Grup 2 fibrozis dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,299). 

TZP + Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 fibrozis dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,280). 

Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 fibrozis dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,237) (Tablo 4.9 ve Tablo 4.10). 

 

Tablo 4-9: Grup 1 (28. gün) ve Grup 2 (56. gün) fibrozis değerleri 

Fibrozis 

Kontrol 

Grubu 

TZP + Zeolit 

Grubu Zeolit Grubu  

Grup 1 

(-) 7 100,0% 2 28,6% 6 85,7% χ²:9,8 

(+) 0 0,0% 5 71,4% 1 14,3% p=0,007 

Grup 2 

(-) 6 85,7% 4 57,1% 4 57,1% χ²:1,7 

(+) 1 14,3% 3 42,9% 3 42,9% p=0,424 

  χ²:1,07 χ²:1,16 χ²:1,4  

  p=0,299 p=0,280 p=0,237  
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Tablo 4-10: Grup 1 (28. gün) ve Grup 2 (56. gün) fibrozis değerlerinin grafik olarak 
sunumu  
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5. TARTIŞMA 

 

 Oral ve maksillofasiyal kemiklerde meydana gelen travma, dejenerasyon yada 

tümör cerrahisi sonucu meydana gelen defektlerin greftlenmesi ile ilgili yöntemlere olan 

ilgi gittikçe artmaktadır. Bu greftlemenin amacı, hastanın konuşma, yutkunma 

fonksiyonlarının korunması, yüz estetiğinin geri kazandırılması ve solunum yolları 

devamlılığının sağlanmasıdır. Otojen kemik greftlerinin kullanımına bağlı olarak, verici 

sahada ağrı, şişlik ve fonksiyon kaybı ile birlikte, greftin beklenmeyen rezorbisyonu 

gibi komplikasyonların meydana gelmesi, araştırmacıların başka maddelere 

yönlenmelerine neden olmuştur. Greftleme işlemlerinde TZP kullanılmasının kemik 

formasyonunu arttırarak, oluşan kemik kalitesini olumlu yönde etkilediği ve greft 

rezorpsiyonunu azalttığı düşünülmektedir. TZP’nin kullanımı, yüksek 

konsantrasyonlarda bulunan trombositler tarafından salgılanan büyüme faktörlerinin, 

greftlenen bölgenin iyileşmesindeki rolüne dayanmaktadır (158,174,175,176). 

TZP veya trombosit konsantresi, 1985 yılından bu yana yara iyileşmesinde 

kullanılmaktadır. Yüksek oranda trombosit içerdiği gibi, pıhtılaşma ve büyüme 

faktörlerini de içermektedir. Yüksek oranda fibrin içerdiği için yapışkan kıvamlıdır. 

Fibrin sayesinde, kan pıhtısının ve greft materyalinin stabilizasyonu sağlanmaktadır 

(177,178). 

TZP, Kronik cilt ve yumuşak doku ülserlerinin tedavisinde kullanıldığı gibi, 

oral, periodontal ve maksillofasiyal cerrahide, ortopedi ve travma cerrahisinde, estetik 

ve plastik cerrahide, kardiyak bypass ameliyatlarında ve yanıklarda kullanıldığını 

bildiren yayınlar vardır (177). 

TZP, verici ve alıcı sahalarda intraoperatif ve postoperatif kanama insidansını 

azaltır, daha hızlı yumuşak doku iyileşmesini sağlar. Adeziv özelliğinden dolayı 

greftlenen dokunun başlangıç stabilitesini sağlayarak, ortama saldığı büyüme faktörleri 

sayesinde iyileşme dokusunun damarlanmasını hızlandırır. Kemik greftleri ile birlikte 

kullanıldığında rejenerasyonu teşvik eder (18). 
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Araştırmacılar, TZP’yi otojen greftlerle, allogreftlerle, ksenogreftlerle ve 

sentetik greftlerle birlikte kullandıkları gibi, TZP’nin tek başına kullanıldığı vakaları da 

rapor etmişlerdir (18,175,178,179,180,181,182,183). 

Kanthan ve ark. sağ tibialarında defekt açtıkları 12 tavşanı dört gruba ayırarak, 

A grubunu kontrol amacı ile boş bırakmışlar, B grubundaki defektlere tek başına TZP, 

C grubundaki defektlere sadece sentetik kemik grefti ve D grubundaki defektlere 

sentetik kemik grefti ile birlikte TZP uygulamışlardır. Bu dört grup arasında histolojik 

ve radyolojik olarak en iyi iyileşmenin kemik grefti ile birlikte TZP’nin uygulandığı 

grupta meydana geldiğini bildirmişlerdir (182). 

Cheng ve ark. tavşanlarda oluşturdukları kritik defektlerde TZP ve kök hücre 

karışımını kullanmışlar, TZP ve kök hücre karışımının kemik iyileşmesi üzerine olumlu 

etkileri olduğunu bildirmişlerdir (184). 

Gandhi ve ark. diyabetik sıçanların femurlarında oluşturdukları defektlere TZP 

uygulayıp kemik iyileşmesini araştırdıkları çalışmada, TZP kullanımının diyabetik 

kemik iyileşmesinin erken fazında yer alan hücre proliferasyonu ve kondrogenezis 

parametrelerini normalleştirdiğini, geç fazda yer alan mekanik direnç kazanma 

parametrelerini arttırdığını belirtmişlerdir. Yazarlar, TZP’nin diyabetik ve diğer yüksek 

riskli kırıkların tedavisinde etkin bir rol oynayabileceğini vurgulamışlardır (185). 

Pieri ve ark. mandibular alveolar defektleri olan domuzlarda yaptıkları 

çalışmada, TZP + kök hücreleri kullandıkları grupta, tek başına kök hücreleri 

kullandıkları gruba oranla daha yüksek kemik formasyonu elde ettiklerini ifade 

etmişlerdir (186). 

Kim ve ark. köpekler üzerinde yaptıkları çalışmada, demineralize kemik 

greftinin tek başına ve TZP ile birlikte dental implantların osteointegrasyonuna olan 

etkisini araştırmışlardır. Yazarlar, 6. ve 12. haftalarda yapılan histomorfometrik 

incelemelerde, greft ile birlikte TZP’nin kullanıldığı bölgelerde implant - kemik yüzeyi 

temasının yüzde olarak daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Yazarlar, implant çevresi 

defektlerin başarılı bir şekilde kemik greftleri ile tedavi edilebileceğini ve TZP’nin 

kemik oluşumunu destekleyebileceği sonucuna varmışlardır (187). 

Kitoh ve ark. konjenital psödoartrozisi olan bir hasta ve akonroplazisi olan iki 

hastada, bacak uzatmak amacı ile distraksiyon uygulamışlar, bu hastalara kemik uzatma 
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ve konsolidasyon safhalarınde TZP + kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücre 

injekte etmişlerdir. Bacakların istenilen boya major bir komplikasyon olmaksızın 

ulaştığını, TZP’nin ilik kaynaklı mezenkimal kök hücreleri ile birlikte kullanımının, 

emniyetli ve minimal invaziv bir yöntem olabileceğini ve distraksiyon ostegenezisi 

esnasında kemik rejenerasyonunu hızlandırarak, tedavi süresini kısaltabileceğini ifade 

etmişlerdir (188). 

McAleer ve ark. 24 hastada 6 aydan fazla bir süreçte konservatif tedavi 

uygulanan ve sonuç alınamayan 33 kronik alt ekstremite ülserlerine; 2 haftada bir TZP 

injeksiyonu uygulamışlardır. Ortalama 11.5 hafta içerisinde 20 ülserde, yara kapanması 

ve epitalizasyonda başarılı sonuçlar elde ettiklerini bildirmişlerdir (189). 

TZP kullanımı ile ilgili ilk dental klinik sonuçlar 1998 yılında Marx ve ark. 

yaptıkları çalışmada rapor edilmiştir. Bu çalışmada araştırmacılar, mandibulada tümör 

cerrahisi sonrası oluşan defektlerin rekonstrüksiyonunda kansellöz kemik iliği 

greftlerini TZP ile birlikte kullanmışlardır.  Yazarlar, TZP nin canlı hücre içeren kemik 

greftleri ile birlikte kullanımının daha erken kemik olgunlaşması meydana getirdiğini ve 

kemik yoğunluğunu arttırdığını bildirmişlerdir (126). 

Alloplastik greftler hücre içermediği için, greft uygulandıktan sonar damarlanma 

ve  kemik formasyonu otojen kemik greftleri ile kıyaslandığında daha yavaş meydana 

gelmektedir. TZP’nin angiogenez sürecini hızlandıran faktörler içermesi nedeniyle 

alloplastik kemik greftleri ile birlikte kullanımı önem kazanmaktadır (190). 

Biz de çalışmamızda birçok olumlu özelliğinden dolayı TZP ile zeoliti birlikte 

kullandık. 

Marx, trombosit konsantresinin periodontal ligament hücreleri üzerine olan 

etkilerini in vitro olarak incelediği çalışmada, hücrelerde bölünme ve sekresyonun 

arttığını belirtirken, Karl ve ark. TZP konsantrelerini uyguladıkları kemik hücre 

kültürlerinde, hücrelerin proliferasyon ve migrasyon oranının arttığını belirtmişlerdir 

(156,191). 

Wojtowicz ve ark. araba kazasında üst santrallerini ve alveol kemiğinin bir 

kısmını kaybeden 17 yaşındaki hastanın defekt bölgesine inorganik sığır kemiği ile 

birlikte TZP uygulayıp membranla kapatmışlardır. Yazarlar, 10 ay sonra yaptıkları 

klinik ve radyolojik muayene sonucunda, defektin kenarlarında yer alan trabeküler 
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yapının bir benzerinin defekt bölgesinde oluşan yeni kemiğin içinde de oluştuğunu 

belirtmişlerdir (181). 

Trombositlerde yer alan granüllerin, trombin gibi proteinlerin etkisi ile 

parçalanması sonucu, bu granüllerde depolanan ve yara iyileşmesi için büyük önem 

taşıyan maddeler salınır. Bu maddeler: katekolaminler, serotonin, adenozin trifosfat, 

albumin, fibrinojen, osteokalsin, kalsiyum iyonları, çeşitli pıhtılaşma ve büyüme 

faktörleridir (192). Makrofajları, mezenkimal kök hücreleri ve osteoblastları çeken bu 

maddeler, nekrotik dokuları uzaklaştırarak doku iyileşmesini hızlandırmaktadırlar (193). 

Doku yenilenmesinde yer alan hücrelerin tümü büyüme faktörlerinden 

etkilendiği çeşitli in vitro ve in vivo olarak yapılan araştırmalarla kanıtlanmıştır.  

Fibroblastlar; bFGF, PDGFa, PDGFb, IGF ve EGF’den; endotel hücreleri bFGF ve 

VEGF’den; mezenkim hücreleri PDGF’den; kondrositler ve periost hücreleri ise, PDGF 

ve bFGF’den etkilenmektedir (192). 

Kemik defektlerinde yüksek konsantrasyonlarda kullanılan TZP, bölgede 

büyüme faktörlerinin konsantrasyonlarının artmasına neden olarak erken dönemde 

kemik iyileşmesini olumlu yönde etkilemektedir. Geç dönemlerde TZP etkisinin 

azaldığı, kemik iyileşmesinin fizyolojik süreci hızlanarak devam ettiği düşünülmektedir 

(179). 

Stenport ve ark. 11 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, maksillada inlay ve 

onlay greft tekniklerini kullanarak, hastaları TZP grubu ve kontrol grubu olarak iki 

gruba ayırmışlardır. Yeni kemik hacmi / total kemik hacmi oranlarını TZP grubunda 

daha yüksek bulmuşlardır. Araştırmacılar, TZP kullanımının yeni kemik oluşumunu 

desteklediğini fakat bu konuda daha çok araştırma yapılması gerektiği sonucuna 

varmışlardır (176). 

1999 yılında Anitua ve ark. tedavi edememe, dikey kırıklar yada periodontal 

hasar nedeni ile diş çekimi endikasyonu konulan yirmi sağlıklı hastaya diş çekimi 

yapmışlardır. Çekim sonrası 10 hastaya otojen kemik greftini tek başına, diğer 10 

hastaya otojen kemik grefti + TZP uygulamışlardır. Yazarlar, TZP’nin uygulandığı 

hastalarda epitelizasyonun daha iyi olduğunu ve bu hastalarda olgun kompakt kemik 

meydana geldiğini bildirmişlerdir. Araştırmacılar, çekim soketlerine yerleştirilen 

TZP’nin yumuşak doku onarımını da olumlu yönde etkilediğini ve greftlenen bölgelerin 
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gelecekte yerleştirilecek implantlar için uygun bölgeler olabileceklerini bildirmişlerdir 

(194). 

Mancuso ve ark. 170 hasta üzerinde yaptıkları araştırmada, 20 yaş dişlerinin 

çekim soketlerine TZP, sütür bölgelerine ise, trombositten fakir plazma (TFP) 

uygulamışlardır. Đşlem sonrası hastalarda daha az ağrı meydana geldiğini ve daha yoğun 

kemik elde ettiklerini belirtmişlerdir (195). 

Simon ve ark. alt çene de 20 yaş dişinin çekim soketlerine TZP uygulamışlar ve 

TZP’nin kullanıldığı grupta sert ve yumuşak dokularda meydana gelen iyileşmenin 

kontrol grubu ile kıyaslandığında, daha iyi düzeyde olduğunu belirtmişlerdir (196). 

Mazor ve ark. maksilla arka bölgede, alveol kreti ile sinüs tabanı arasındaki 

mesafenin 5mm’den daha az olduğu 105 hastaya sinüs lift ve implant uygulamışlardır. 

Bu işlemlerde TZP’yi sinüs yan duvarından aldıkları otojen kemik grefti ve ksenogreft 

ile beraber kullanmışlardır. 6 ay sonra implantların çevresinde klinik yada radyolojik 

olarak kristal kemik kaybına rastlamadıklarını, bütün implantların osteointegre 

olduğunu görmüşlerdir. Yazarlar, şiddetli atrofi gösteren maksilla arka bölgelerde 

TZP’nin kullanılması, kemik olgunlaşma süresini azaltarak greft manipülasyonunu 

kolaylaştırdığını ve yumuşak doku iyileşmesini hızlandırdığını belirtmişlerdir (197). 

Oyama ve ark. alveolar yarığı olan 7 hastaya iliyak kemik greftleri ile birlikte 

TZP uygulamışlar, TZP ile tedavi edilen bireylerde oluşan yeni kemik yüzdesinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Yazarlar, TZP’nin büyüme 

faktörleri için güvenli, ucuz ve kolayca hazırlanılabilen bir kaynak olduğunu, yarık 

vakalarında osteogenezisi olumlu etkileyebileceğini belirtmişlerdir (198). 

Merkx ve ark. 8 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, tümör sonucu kısmi 

mandibulektomi uygulanan hastalara, TZP + kortiko kansellöz kemik grefti 

uygulamışlardır. 6 ay sonra alınan biopsilerde kemik oluşumunun yeterli seviyede 

olduğunu ifade etmişler, hastalara bir yıl sonra başarı ile implant yerleştirdiklerini 

belirtmişlerdir (199). 

Robiony ve ark. edante ve ileri derecede mandibula atrofisi olan 5 hastaya 

distraksiyon uygulayarak distraksiyon aralığına iliyak kemikten elde ettikleri otojen 

kemik grefti ile beraber TZP doldurmuşlardır. 60 günlük konsolidasyon süresinin 

sonunda distraktörler çıkarılmış ve implantlar yerleştirilmiştir. Yazarlar, hastaların 
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tamamında istenilen distraksiyon yüksekliğini elde ettiklerini ve bütün vakalarda 

implantların planlanan zamanda yerleştirildiğini bildirmişlerdir (200). 

Thor ve ark. çift taraflı sinüs greftlemesi yaptıkları 11 hastada otojen greft ile 

birlikte TZP kullanmışlardır. Üç ay sonra aldıkları kemik biopsilerinde, TZP’nin 

kullanıldığı tarafta yeni kemik oluşumunun önemli ölçüde daha fazla olduğunu, altı ay 

sonra aldıkları biopsilerde ise, bu etkinin devam ettiğine dair bir bulguya 

rastlamadıklarını bildirmişlerdir (175). 

Plachokova ve ark. keçiler, ratlar ve insanlar üzerinde yaptıkları çalışmada, 

ratlardan ve keçilerden elde ettikleri TZP’nin kemik iyileşmesi üzerine erken yada geç 

dönemde bir etkisinin olmadığını bildirmişlerdir. Đnsanlardan elde ettikleri TZP’nin 

insan kaynaklı greftlerle birlikte kullandıktan  2 hafta sonra yüksek ostejeonik aktivite 

gösterdiğini, 4 hafta sonra ise, bu aktiviteye rastlamadıklarını ifade etmişlerdir. 

Araştırmacılar, TZP’nin insan kaynaklı kemik greftleri ile birlikte kullanımının, sentetik 

kalsiyum fosfat içerikli kemik greftleri ile kullanımına oranla daha etkili sonuçlar 

verdiğini bildirmişlerdir (179). 

Weibrich ve ark., implant çevresi kemik rejenerasyonu için TZP’nin içindeki 

trombosit konsantrasyonun en az 1 000 000/ mikrolitre olması gerektiğini, daha düşük 

konsantrasyonların yara iyileşmesini optimum düzeylerin altında etkilediğini, daha 

yüksek konsantrasyonların ise, yara iyileşmesini olumlu yönde etkilemediğini, hatta 

inhibe ettiğini bildirmişlerdir (201). 

TZP’nin yumuşak ve/veya sert doku iyileşmesini hızlandırdığını belirten 

çalışmalar bulunmasına karşın (194), TZP kullanımının doku iyileşmesinde olumlu bir 

katkısı olmadığını yada çok az katkısı olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur (202). 

Cheng ve ark. kafatasında defekt açtıkları 18 tavşanı 3 gruba ayırmışlardır. 

Birinci gruba kemik iliği kaynaklı stromal hücreler + TZP, ikinci gruba otojen partiküler 

kansellöz kemik grefti, üçüncü gruba tek başına TZP uygulamışlardır. En düşük defekt 

rejenerasyonunun TZP’nin tek başına uygulandığı grupta meydana geldiğini, diğer iki 

grupta yeni kemik oluşumunun anlamlı düzeyde olduğunu bildirmişlerdir (184). 

Aghaloo ve ark. tavşan kafataslarında açılan 8mm’lik defektleri kontrol grubunu 

boş bırakacak şekilde, otojen greft, TZP, otojen greft + TZP kullanarak greftlemişlerdir. 

Defektleri; dijital radyografi, histolojik ve histomorfometrik olarak 1., 2. ve 4. aylarda 
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incelemişlerdir. Otojen greftin tek başına ve TZP ile birlikte kullanıldığı defektlerde; 

kemik yoğunluğunda histomorfometrik ve radyolojik olarak belirgin bir artış 

gözlenmesine rağmen TZP’nin otojen greft ile birlikte kullanılmasının kemik oluşması 

açısından belirgin bir etkisinin olmadığını ifade etmişlerdir. TZP’nin tek başına 

kullanıldığı grup ile kontrol grubu arasında kemik oluşması açısından belirgin bir fark 

olmadığını da belirtmişlerdir (203). 

Butterfield ve ark. 12 yeni zelanda tavşanında yaptıkları çalışmada, tavşanların 

sağ iliyak kemiklerinden otojen kemik grefti elde ettikten sonra, bilateral sinüs 

ogmentasyon işlemi yapıp, sağ tarafa TZP + otojen greft, sol tarafa otojen grefti tek 

başına uygulamışlardır. Yazarlar, 2., 4. ve 8. haftalarda tavşanları sakrifiye edip 

bilgisayarlı tomografi ve histomorfometrik analiz yöntemleri ile inceledikleri 

örneklerde, TZP’nin sinüs ogmentasyon işlemlerinde, greftlenen bölgenin iyileşmesinde 

istatistiksel olarak bir etkisinin olmadığını savunmuşlardır (202). 

Kanthan, Cheng, Aghaloo ve Butterfield gibi araştırmacılar  deney hayvanı 

olarak tavşanları tercih ettikleri gibi biz de çalışmamızda TZP’nin elde edilmesi için en 

az 10-12 ml kana ihtiyaç duyulması ve açılacak olan kemik defektlerinin uygun 

genişlikte ve derinlikte oluşturulabilmesi açısından deney hayvanı olarak tavşanları 

seçtik.  

Choi ve ark. yaptıkları çalışmada 8 adet Mongrel köpeği kullanmışlardır. 

Köpeklerin sağda ve solda olmak üzere küçük azı dişlerini çekmişler ve çekim 

bölgelerini üç ay süresince iyileşmeye bırakmışlardır. Üç ay sonunda iki tarafa 

mandibulaya miniplak koyduktan sonra, 15 mm’lik defektler oluşturacak şekilde 

rezeksiyon işlemi yapıp alınan kemik blokları ezerek, bir tarafa TZP ile birlikte, diğer 

tarafa TZP’siz olarak defekt yerlerine yerleştirmişlerdir. 6 hafta sonra alınan kemik 

biopsilerinin histopatolojik incelemesinde, TZP grubundaki kemik oluşumunun %37, 

diğer grupta %57 civarında olduğunu, hatta TZP’nin uygulandığı taraftaki greftin 

yeniden şekillenmesinde bir gecikmenin söz konusu olduğunu bildirmişlerdir. Yazarlar, 

bu sonucun TZP’nin greft içerisindeki konsantrasyonuna bağlı olabileceğini 

düşünürken, greftin içerisindeki ideal TZP konsantrasyonunu belirlemek için daha çok 

in vivo ve in vitro çalışmanın yapılması gerektiğini savunmuşlardır (174). 

Casati ve ark. 10 köpeğin çenelerine 20 adet implant yerleştirip, implantların 

çevresinde oluşan dehisens ve fenestrasyon defektlerini TZP jeli kullanarak kapatmaya 
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çalışmışlardır. Araştırmacılar, TZP’nin tek başına dental implantların çevresinde 

meydana gelen defektlerde yeni kemik oluşumunu arttırmadığını belirtmişlerdir (183). 

Carvalho ve ark. köpekler üzerinde yaptıkları çalışmada, alt birinci büyük azı 

dişlerinin mezialinde ve distalinde olmak üzere, 3 duvarlı kemik içi defekt 

oluşturmuşlardır. Birinci defekt kontrol amacı ile boş bırakılırken, ikinci defekte 

biyoaktif cam, üçüncü defekte TZP, dördüncü defekte TZP + biyoaktif cam 

uygulamışlardır. Araştırmacılar, bu tür defektlerin periodontal rejenerasyonunda TZP 

kullanımının istatistiksel açıdan anlamlı olmadığını, bu maddelerin periodontal 

defektlerin tedavisindeki avantajları ve dezavantajlarını incelemek için daha çok 

araştırmaya ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir (178). 

Sanchez ve ark. 9 köpek üzerinde oluşturdukları implant çevresi defektlerde, 

birinci gruba demineralize dondurulmuş kurutulmuş kemik grefti + TZP, ikinci gruba 

demineralize dondurulmuş kurutulmuş kemik greftini uygulamışlardır. Üçüncü gruba 

ise tedavi uygulamamışlardır. TZP’nin ksenojenik greftler ile birlikte kullanımının 

iyileşme döneminde kemik oluşumunu hızlandıran bir etkisinin olmadığını 

belirtmişlerdir (204). 

Gerard ve ark. 12 köpek mandibulasında bilateral olarak açtıkları defektlere, 

sağ tarafa otojen iliyak kortikokansellöz kemik grefti + TZP ve sol tarafa otojen iliyak 

kortikokansellöz kemik greftini tek başına uygulamışlar, 13’üncü köpekte bilateral 

olarak açtıkları defektlere ise, sağ tarafa sadece TZP uygularken, sol tarafı boş 

bırakmışlardır. Araştırmacılar, TZP’nin otojen olarak greftlenen bölgenin iyileşmesini 

1.ve 2. aylarda arttırdığını, 2 ay sonra bu etkinin kaybolduğunu, bununla birlikte, TZP 

kullanımının kemik oluşma oranını ve trabeküler yoğunluğu etkilemediğini 

belirtmişlerdir (205). 

Froum ve ark. 3 hastaya bilateral sinüs lift yapıp, bir tarafa bio-oss (deproteinize 

sığır kemiği) + TZP, diğer tarafa bio-oss’u tek başına uygulayıp, implant 

yerleştirmişlerdir. Araştırmacılar, inceledikleri kemik örneklerinde yeni oluşan kemik 

açısından iki grup arasında anlamlı bir fark bulamamışlardır (180). 

Çalışmamızda, 28. ve 56. günlerde, zeolit grubunda oluşan kemiğin yüzde olarak 

daha fazla olmasına rağmen, zeolit + TZP ile zeolit grubunda oluşan kemik arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını gözlemledik. Bu sonuçlar TZP’nin 
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olumlu etkilerinin görülmediği Butterfield, Choi, Carvalho, Sanchez ve Forum gibi 

yazarların çalışmalarıyla uyum sağlamaktadır. 

TZP ile ilgili olarak yapılan çalışmaların birbirleriyle çelişen sonuçlar vermesi, 

çalışmaların insan yada hayvan üzerinde yapılmasına, oluşturulan defektlerin 

büyüklüğüne, TZP’nin biolojik etkilerinin farklılık göstermesine, TZP’nin hazırlanış 

biçimine , TZP ile birlikte kullanılan greft materyalinin tipine ve incelenen zaman 

dilimlerinin farklılıklarına bağlanabilir (179). 

Doğal zeolitler, benzersiz özelliklere sahip volkanik minerallerdir. Kimyasal 

yapıları itibarı ile, sulu alüminyum silikat grubuna dahil edilirler. Birbirine bağlantılı ve 

bir kafesi andıran, hidrojen, oksijen, alüminyum ve silikon içermektedirler. Zeolit 

grubunda yer alan 48 mineral arasında, yer yüzünde en çok bulunan klinoptilolit 

mineralidir. Klinoptilolit, radyoaktif atıkların arıtmasında yıllardır kullanılmaktadır. 

Zeolitler düşük maliyetli olmaları, Sezyum (Cs) , stronsiyum (Sr) gibi elementleri ve 

radyoaktif izotopları absorbe edip, üç boyutlu kristal yapısında tutabilmeleri, yüksek 

iyon alışveriş kapasiteleri ve ağır metal katyonlara afiniteleri nedeni ile çeşitli su arıtma 

işlemlerinde kullanımaktadırlar (206). 

1991 yılında Tillan ve ark. yaptıkları çalışmada, 12 haftalık farelerde doğal 

zeolit’in toksisitesini  araştırarak hayvanlarda biyolojik hasar oluşturmadığını ve toksik 

etkisinin olmadığını belirtmişlerdir. Bu çalışma Kübalı ilaç kontrol kurumunda doğal 

zeolitin toksikoloji çalışmalarında temel bir çalışma olarak kabul görmüştür (207). 

Jung ve ark. yaptıkları çalışmada, farelerin alüminyum silikat içeren yemler ile 

beslenmeleri sonucu hayvanların hücresel ve hümoral immün sistemlerinin 

kuvvetlendiğini ifade etmişlerdir. Araştırıcılar, Porcine circovirus tip 2 ile enfekte olan 

ve aynı yem ile beslenen domuzlardan aldıkları burun salgı kültürleri, serum ve akciğer 

örneklerinin ise, kontrol grubuna oranla daha az virüs  içerdiğini belirtilmişlerdir (208). 

Katsoulos ve ark. 52 ineği 3 gruba ayırıp, birinci gruba %1.25 klinoptilolit 

içeren, ikinci gruba %2.5 klinoptilolit içeren ve üçüncü gruba kontrol amacı ile 

klinoptilolit içermeyen yem vermişlerdir. Uzun süreli %2.5 klinoptilolit içeren yem ile 

beslenen ineklerde, laktasyon döneminin ilk aylarında meydana gelen ketozis oranının 

azaldığını ve süt verimliliğinin arttığını belirtmişlerdir. Yazarlar ayrıca, klinoptilolit 

kullanımının, ineklerde protein metabolizmasına yada karaciğer fonksiyonlarına her 

hangi bir yan etkisinin olmadığını vurgulamışlardır (209). 
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Katsoulos ve ark. keçi yemlerine katılan %2.5 klinoptilolit’in uzun süreli 

kullanımının, doğan yavruların kilosuna, süt verimliliği ve içeriğine olan etkilerini 

incelemek amacıyla yaptıkları çalışmada, klinoptilolit katkılı yem ile beslenen keçilerin 

yavrularının daha kilolu doğduğunu, sütün verimliliği ve yağ oranını arttığını 

belirtmişlerdir. Yazarlar, uzun süreli klinoptilolit destekli yemlerle beslenmenin 

karaciğer ve safra salgısı üzerine herhangi bir yan etkisinin olmadığını belirtmişlerdir 

(210). 

Pond ve ark. 500 veya 1000 ppm kurşun içeren domuz besinlerine %1 

klinoptilolit katarak, domuzların karaciğer ve böbreklerindeki kurşun oranlarını belirgin 

bir şekilde düşürmeyi başarmışlardır (211). 

Zeolit gibi alüminyum silikat içeren minerallerin, özellikle domuz, dana ve 

ratlarda barsak hastalıklarına bağlı olarak gelişen diyareyi azaltmaları gibi birçok 

biolojik özelliğe sahip oldukları bilinmektedir (212). 

Barrios, ishal kesici olarak kullanılan enterex, antiasit olarak kullanılan neutacid 

gibi doğal zeolit içeren tablet formundaki ilaçların fiziksel, kimyasal ve teknolojik 

özelliklerini incelemiştir. Doğal zeolitin etkisinin barsaklarda başladığını ve diyarenin 

ana etkenleri olan maddeleri absorbe ettiğini belirtmiştir (213).  

Pavelic ve ark. melanom hücrelerini enjekte ettikleri farelerin bir bölümünün 

yemlerine mikron zeoliti oral ve gastrik tüplerle, diğer bölümüne periton içine enjekte 

etmişlerdir. Bu beslenme sonucunda her iki grupta da  melanom metastazında azalma 

gördüklerini ifade ederek bu maddenin farelerde periton makrofajlarının sayılarını 

arttırdıklarını belirtmiş, antimetastatik ve immünostimülan etkisine dikkat çekmişlerdir 

(214). 

Gümüş zeolit, gümüş iyonlarını içeren ve hemen hemen bütün 

mikroorganizmalara  antimikrobiyal etki gösteren kristalize alüminyum silikat 

materyalidir. Matsuura ve ark. yaptıkları in vitro çalışmada, gümüş zeolit içeren doku 

düzenleyicilerinin, Candida albicans ve hastane enfeksiyonu etkenleri olan 

Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa üzerine uzun süreli ve olumlu 

antimikrobiyal etki gösterdiklerini belirtmişlerdir (215). 
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Abe ve ark. salivanın, %2 oranında gümüş zeolit içeren antimikrobiyal doku 

düzenleyicileri üzerine etkisini araştırmak amacı ile yaptıkları çalışmada, Candida 

albicans, Staphylococcus aureus, metisiline dirençli Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa ve Streptococcus milleri gibi mikroorganizmaları 

incelemişlerdir. Gümüş zeolitin, özgün bir antimikrobiyal etkiye sahip olduğunu, 

Streptococcus milleri ve Pseudomonas aeruginosa dışındaki tüm mikroorganizmalarda 

bu etkinin korunduğunu ve  28 gün boyunca salivadan etkilenmediğini belirtmişlerdir 

(216). 

Çınar ve ark. cam iyonomer kanal patlarına %0.2 ve %2 oranlarında gümüş 

zeolit katmışlardır. Yazarlar, gümüş zeolitin katılmasının cam iyonomer patların 

Streptococcus milleri, Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis türleri üzerine 

antibaktariyal etkisini arttırdığını belirtmişlerdir (35). 

Patel ve ark., yaptıkları in vitro çalışmada, antimikrobiyal zeolit ile cam 

iyonomer karışımının kanal patı olarak kullanıldığında, 90 güne varan antiseptik etki 

gösterdiğini belirtmişlerdir (217). 

Casemiro ve ark. üç çeşit akrilik resini kullanarak yaptıkları çalışmada, her 

resinden  50 adet dikdörtgen örnek oluşturup, her 50 örneği 5 gruba ayırmışlardır. 

Birinci gruba %0, ikinci gruba %2.5, üçüncü gruba %5, dördüncü gruba %7.5 ve 

beşinci gruba %10 gümüş-çinko zeolit katmışlardır. Yazarlar, zeolit katmadıkları 

örneklerde antimikrobiyal aktiviteye rastlamamışlardır. Araştırmacılara göre, akrilik 

resinlere gümüş-çinko zeolitlerin katılması, doz ile doğru orantılı olarak resinlere 

antimikrobiyal özellik kazandırmasına rağmen resinlerin mekanik özelliklerini olumsuz 

olarak etkilemektedir (36). 

Kawahara ve ark. periodontal hastalıklarda etkili olan, Porphyromonas 

gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans ve Prevotella intermedia, diş 

çürüklerine yol açan Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis ve Actinomyces 

viscosus, solunum yolları enfeksiyonlarına yol açan Staphylococcus aureus gibi 

mikroorganizmalar üzerine gümüş zeolitin antibakteriyal özelliğini araştırmışlardır. 

Yazarlar, Gümüş zeolitin anaerobik şartlarda deneye dahil edilen tüm 

mikroorganizmaların büyümesini engellediğini belirtmişlerdir. Araştırmacılar, gümüş 

zeolitin aerobik ortamlarda etkinliğini gösteren çalışmalarıda gözönünde 

bulundurduklarında, bu maddenin aerobik ve anaerobik ortamlarda bulunan 
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mikroorganizmaları baskılayabileceğini ve dental materyallere antibakteriyal özellik 

katmak açısından uygun bir seçenek olabileceğini söylemişlerdir (37). 

Biz de çalışmamızda absorban özelliğinin yanında birçok önemli özelliği olan 

zeolitin klinoptilolit formunu greft materyali olarak kullandık. Çalışmamızın sonucunda 

28. günde zeolit uygulanan defektlerde kemik iyileşmesinin, kontrol ve TZP + zeolit 

uygulanan defektlere göre istatistiksel olmasada daha fazla olduğunu gördük. Zeolitin 

serum düzeyindeki değişiklikler ve uygulandığı dokularda herhangi bir patoloji 

meydana getirip getirmediği konusunda ise, değişik ve kapsamlı birçok çalışmaya 

ihtiyaç olduğu düşüncesindeyiz. 

Sonuç ;  

Günümüzde oral ve maksillofasiyal kemiklerde meydana gelen defektlerin 

rehabilitasyonu için birçok yöntem başarı ile kullanılmaktadır. Tıp ve diş hekimliğinde 

değişik alanlarda kullanım olanağı bulan zeolitin greft maddesi olarak in vivo 

kullanmına rastlamadık. Zeolitin antimikrobiyal etkisi, düşük toksisitesi, viskoelastik ve 

biyolojik uyumluluğu, kolaylıkla steril edilebilir ve steril şartlarda saklanabilir olması, 

mezoporoz ve çözünmeyen yapısıyla, kaybolan kemik dokusunun telafisinde etkin rol 

oynayarak, osteoklastik aktiviteyi tetikleyebileceği ve osteoblastların yerleşmesine 

olanak sağlayacak yapıda olmasından dolayı zeoliti greft materyali olarak kullandık.  

 TZP yada plazma konsantresi, sınırlı bir hacimde yoğun trombosit içeren bir kan 

komponentidir. TZP ile ilgili yapılan birçok araştırma, kemik greftlerinin başarısını 

arttırdığını göstermektedir. Çalışmamızda TZP’yi birçok önemli özelliği yanında zeolite 

osteoindüktif özellik kazandırmak amacıyla kullandık. 

28. günde zeolit grubu osteogenezis değerlerinin, TZP + zeolit ve kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmasada, yüzde olarak daha iyi 

olduğu görüldü. 56. gündede kontrol grubu ile zeolit grubu arasında istatistiksel 

anlamda fark görülmedi. 28. ve 56. günde defektler arasında ciddi yangı ve fibrozis 

olayları görülmedi. 

Çalışmamızda zeolite TZP katılmasının, zeolite olumlu bir özellik katmadığını 

gördük. Bu sonucu, TZP’nin hazırlanış biçimine, biyolojik etkilerinin farklılık 

göstermesine, defektin büyüklüğüne, kullanılan greft materyalinin tipine ya da 

incelenen zaman dilimlerinin farklılığına bağlayabiliriz.  
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TZP hazırlanmasındaki zorluklar göz önüne alındığında, saf zeolitin greft 

malzemesi olarak kullanılmasının daha başarılı olacağı, sonuç olarak vaka sayısının 

arttırılarak daha geniş kapsamlı ve farklı çalışmaların yapılması gerektiği 

düşüncesindeyiz. 
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