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OZET

Haj Darwish, A. (2011). Zeolit ve trombositten zengin plazma (TZP) uygulamasinin
deneysel kemik defektleri iizerindeki etkilerinin karsilastirmali olarak incelenmesi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi
ABD. Doktora Tezi. istanbul.

Kemik dokusunun devamliligi ¢esitli nedenlerden dolayr bozulabilir.
Gliniimiizde yeni teknolojilerin gelismesiyle kemigin fonksiyon  ve  estetik
rehabilitasyonu igin bir¢ok yontem basari ile kullanilmaktadir. Ideal bir kemik grefti
materyali; dayamikli, kolay uygulamlabilir olmali, osteokondiiktif, osteoindiiktif
ozellikler tasimali, allerjik reaksiyon olusturmamali, ucuz ve iizerine uygulanacak
islemleri  tolere  edebilmelidir. Literatiirlerde, greftleme islemlerinde kullanilan
TZP’nin kemik formasyonunu arttirdigi, olusan kemik kalitesini olumlu olarak
etkiledigi ve greft rezorpsiyonunu azalttig1 vurgulanmaktadir.

Zeolitler giiniimiizde genis kullanim alanlar1 ve kendilerine has &zellikleri ile
bircok arastirmada yer almistir. Literatiir taramalarinda zeolitin greft materyali olarak
kullanim ile ilgili in vivo ¢aligmaya rastlamadik. Calismamizda zeolitin klinoptilolit
formunu tek basma ve trombositten zengin plazma (TZP) ile karistirarak incelemeyi
amagcladik.

Arastrmamizda Yeni Zelanda tavsami kullandik. Tavsanlarin arka tibialarina
acilan defektlerin ilkine zeolit ve TZP karigimimi yerlestirdik, ikinci defekti kontrol
amaci ile bos biraktik ve {iciincii defekte zeoliti tek basina yerlestirdik. Tavsanlar iki
ana gruba ayrrarak 28. ve 56. giinde sakrifiye edip histopatolojik incelemeye aldik.
Preparatlar osteogenezis, iltihap, fibroz doku olusumu ve kalan greft miktar1 agisindan
degerlendirildi.

Sonug¢ olarak 28. giinde osteogenezisin en yiiksek zeolit grubunda oldugunu,
bunu kontrol grubunun takip ettigini, 56. giinde ise, zeolit grubundaki osteogenezisin
kontrol grubu ile hemen hemen esit oldugunu tespit ettik. Zeolite TZP’nin katilmasinin,
zeolitin dzelliklerini anlamli yonde etkilemedigini tespit ettik.

Zeolitin ucuz, kolayca steril edilebilir ve saklanabilir olmasi, kemik
defektlerinde kullanmildiginda olumlu sonuglar vermesi nedeniyle, gelecekte diger greft
materyallerine uygun bir alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz.

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. GIRIS VE AMAC

Iskelet sistemini olusturan kemik dokusunun devamliligi veya direnci
cesitli nedenlerden dolayr bozulabilir. Bozulan bu yapmin fonksiyon ve estetik
rehabilitasyonu i¢in birgok yontem kullanilmistir. Bu yOntemlerin hepsinin temel
amact; defekt bolgesinde yeni kemik olusturarak eski fonksiyonun ve estetik
yapinin saglanmasidir. Bu amagla lokal olarak kemik greftleri ve biyomateryaller,
sistemik olarak da osteoid madde yapimmi arttiran ilaglar kullanilmistir

(1,2,3,4,5,6,7.8.9).

Degisik nedenlerle olusan kiiciik kemik defektlerinin tedavisi altin standart
olarak tamimlanan ve verici bolgeden almip defekt bolgesine yerlestirilen otojen
greft materyalleri ile miimkiin olmaktadir. ikinci bir cerrahi operasyon gerektirmesi
ve alman materyal miktarinin sinirlt olmasi aragtirmacilart bu konuda bagka
alternatifleri bulmaya yOnlendirmistir. Biiyiik defektlerde ise , immiinojenik ve
enfeksiyon riskleri diisiik olan, donor bolgede ikincil bir cerrahi islem
gerektirmeyen sentetik veya yari sentetik materyallerin (alloplastlar) kullanimi

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

Sentetik veya yar1 sentetik materyaller, otojen kemik greftlerinin
dezavantajlarindan dolay1 kendi baslarina veya otojen kemik greftleri ile birlikte
kullanilabilirler. Sentetik veya yar1 sentetik materyallerin avantajlar1 istenildigi kadar
elde edilebilirligi, kolay sterilizasyon ve depolanmalaridir. Bu materyallerin
kullanim1 giiniimiizde yaygin olsa da bugiine kadar tam anlami ile ideal bir

materyal heniiz bulunamamistir (16).

Ideal bir kemik greft materyali : dayamkli, kolay uygulanilabilir olmali,
osteokondiiktif ve osteoindiiktif Ozellikler tasimali, allerjik reaksiyon olugturmamal
ve ucuz olmalidir. Bunlarin yaninda materyal, {izerine uygulanacak islemleri tolere
edebilmeli, yerlestirilecek mediatorler ve hiicreler i¢in saglam bir tasiyict olmalidir

(1,17).

TZP (trombositten zengin plazma), plazma icinde yogunlasmis trombosit
iceren bir kan komponentidir. Bir nevi trombosit konsantrasyonu olan TZP, yara

iyilesmesini hizlandirmasi, greft maddesinin yogunlugunu arttirmast ve kemik



greftlerinin  rezorbsiyonunu azaltmast gibi olumlu ozelliklere sahiptir. TZP
operasyon sirasinda ve sonrasinda kanamayi azaltir, yumusak doku iyilesmesinin
hizlanmasim saglar, greftlenen dokunun baslangi¢ stabilitesine katkida bulunur. Ayrica
biiytime faktorleri ortaya cikararak iyilesme doneminde dokunun hizli damarlanmasini
saglar, kemik greft materyalleri ile kombine olarak kullanildifinda rejenerasyonu

hizlandirir (18,19).

TZP ° nin icerdigi biiyiime faktorlerinin (BF) yara iyilesmesi ve kemik
rejenerasyonunu hizlandirmasit gibi olumlu etkilere sahip olmasi, kulak burun
bogaz, kalp damar cerrahisi, plastik cerrahi, oral ve maksillofasiyal cerrahi
alanlarinda bu maddenin yaygin bir sekilde kullanilmasini saglamaktadir (18, 20, 21,
22,23, 24, 25, 26).

Zeolit, silikat grubu minerallerindendir. Cevre kirliligi kontroll, metaluriji,
tarrm ve hayvancilik, kimya ve elektronik gibi bircok alanda bagar1 ile

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

Zeolit mineralinin tip ve dis hekimliginde kullanimi giderek artmaktadr. Tip
alaninda; yaniklarda, kanser ve immiin sistem bozukluklarinin tedavisinde kullanilir.
Dis hekimliginde ise zeolitin antibakteriyel ozelliklerinden otiirli, protez alamnda
antibakteriyel doku diizenleyicisi olarak, periodontolojide derin digeti ceplerinde ve

endodontide kanal pati olarak basari ile kullanilmaktadir (27,33,35,36,37).

Literatiir taramalarinda zeolitin greft materyali olarak kullanima ile ilgili in vivo
caligmaya rastlamadik. Calismamizda, tavsan tibialarinda agilan defektlere greft
materyali olarak zeolitin bir formu olan klinoptiloliti tek basina ve TZP ile
karigtirarak uygulayip, 28. ve 56. giinde kemik iyilesmesini histopatolojik olarak

inceleyerek degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

2.1.1. Kemik Dokusunun Tanmu ve Genel Ozellikleri

Kemik dokusu, farkli hiicrelerin ve ara maddenin iizerine organik ve
inorganik tuzlarin c¢okelmesi ile saglamlik ve esneklik kazanmis ve ileri derecede
Ozellesmis bir bag dokusu tiiriidiir. Kemikler ve bunlar1 birbirine baglayan bag
dokusundan olusan iskelet sistemi, insan viicudu icin biiyiilk bir ©neme sahiptir.
Viicudun hareketini ve postiiriinii olusturacak kas ve tendonlara destek saglar. Kranial
ve torasik bosluklardaki hayati organlart1 koruyarak kemik iliginde kan yapici
elementleri de barindirir. Tiim bu mekanik fonksiyonlarinin yaninda viicutta kalsiyum

deposu olarak iglev goriir (38,39).

Kemik dokusu viicut agirhiginin %20’sini tegkil eder, giiclii olmakla birlikte
esnek ve elastik bir yapidir. Kemige gelen kuvvetler elastisite sinirin1 asmadig siirece
kuvvet ortadan kalktiktan sonra kemik eski sekline donebilir. Kemik ve karaciger, kayip
olan dokularin restorasyonu konusunda spontan rejenerasyon yapan yegane organlardir

(40,41,42,43).

Kemik dokusu yapisal olarak tubiiler ve yasst kemikler olmak iizere iki ana
gruba ayrilir. Tubiiler kemiklerin yiik tagima ve hareket fonksiyonunu saglama gorevi
vardir. Yassi kemikler, vital yumusak dokulari korurlar. Anatomik olarak, tubiiler
kemikler merkez (diafiz) ve kemigin ucu (epifiz) ya da diger sekonder ossifikasyon
merkezlerini icerirler. Diafiz ve epifizin birlesme noktasi major biiyiime alamidir ve

epifiziyal plak adim alir. Yass1 kemiklerin epifiz bolgesi yoktur (44).
2.1.2. Kemik Tipleri

2.1.2.1. Kortikal Kemik

Kompakt kemik adim1 da alarak mikroskopik boyutta kanalciklar icerir.
Erigkinlerde iskeletin yaklasik %80’ini olusturan, kemiklerin dig yiizeyini orterek destek
ve koruyucu gorevi goren sert ve yogun bir kitledir. Kemigin uzun ekseni boyunca

Havers kanallarinin etrafinda konumlanmis olan lamel ad1 verilen mikroskopik matriks



tabakalarin1 igerir. Kanallar ve onu cevreleyen lamellerden olusan sisteme Havers

sistemi denir.

Havers sistemleri, dis dairesel lameller, i¢ dairesel lameller ve interstisyel
lamellerden ibaret tipik bir diizenim gosterir. Endost ile ortiilii her kanal i¢cinde kan
damarlari, sinirler, ve gevsek bag dokusu bulunur. Kemigin yiizeyine dik olarak
konumlanan; i¢ ve dis yiizey arasinda baglanti kuran diger bir kanal yapisi ise
Volkmann kanallaridir. Volkman kanallarinin dairesel lamelleri yoktur, lamelleri
delerek gecerler . Bu iki kanal sistemi i¢indeki damar ag1 birbirleriyle baglantilidir,
boylelikle metabolik aligveris, hormonlar gibi coziinebilen sinyaller i¢in vaskiiler-
lenfatik kanallar yaparlar. Hi¢cbir kemik hiicresi herhangi bir damardan 300pum’den daha

fazla uzakta bulunmaz ve bu da kemigin damarlanmasin1 gosterir (45,46,47,48,49,50).

2.1.2.2. Kanselloz Kemik

Spongioz veya siingersi kemik adim alir, viicut kemiklerinin %20’sini olusturur.
Yass1 kemiklerde kortikal tabakalar arasinda ve uzun kemiklerin metafizinde bulunur.
Makroskopik olarak gozlenebilen ve trabekiill adi verilen gozeneklerden olusur.
Trabekiillerin aras1 kan ve kemik iligiyle doludur. Kan damarlar1 kansell6z kemigin

medial kemik kavitesindeki kemik iligine besin tasirlar (45,47,51,52,53).

2.1.2.3. Woven Kemik

Ags1 kemik, primer kemik ya da embriyonel kemik olarak da adlandirilir.
Olduk¢a hizli olusan, hiicrece zengin, lameller yapidan cok; sekillenmis diizensiz
kollajen lifleri igerir. Mineral igerigi azdir ve mekanik direnci diisiiktiir. Kallus olusumu
gibi fizyolojik olaylarda goriilebildigi gibi, osteosarkom, Paget hastaligi ve
hiperparatiroidizm gibi patolojik olusumlarda da goriiliir. Yetiskinlerde dis alveolleri ve
tendonlarin kemige tutundugu bolgeler gibi birka¢ yer disinda yerini 3 yasindan sonra

kompakt kemige birakir (53,54,55,56,57,58).



2.1.3. Kemigin Icerigi

2.1.3.1. Organik icerik

Organik materyal ya da matriks, inorganik tuzlarin sekillenmesini saglar ve
kemigin formunu verir. Matriksin %90’dan fazlasini tip 1 kollajen olusturur. Non
kollajen bilesenler ise, proteoglikan ve glikoprotein olarak ikiye ayrimistir (44).
Kollajen, dokularin seklini korumasim saglayan fibroz bir proteindir ve kemigin lifli
yapisint meydana getirir. Kollajen lifciklerin arasi, osteosit bosluklar1 ve kanalciklar

cevresinde degisik proteinkarbonhidrat bilesimi olan esas madde bulunur (47,49,59).

2.1.3.2. Inorganik icerik

Kemigin mineralize kismidir. Kemigin kuru agirhiginin yaklasik %60 - %70’ ini
olusturur. Inorganik maddelerin igeriginde dzellikle kalsiyum ve fosfat oram yiiksektir.
Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da bulunur. Kalsiyum ve
fosfor CalO(PO4)6(OH)2 kompozisyonunda birlestiginde hidroksiapatit kristallerini
meydana getirdigi bilinmektedir (60).

Kemigin inorganik igerigi organik matrikse gore olan orani kemigin cinsine ve

yasa bagli olabildigi gibi; rasitizm veya osteomalaside oldugu gibi bazi patolojik
nedenlere bagh olarak da degisir. Mineral matriks olusumu organik matriks
olusumundan kisa bir siire sonra %90 oraminda gerceklesir. Kalan %10, dokunun

iyonlara gec¢irgenliginin azalmasi nedeniyle yavas cokelir (47).
2.1.4. Kemik Hiicreleri

2.1.4.1. Osteoklastlar

Osteoklastlar 20 ila 100 pm arasinda degisen boyutlariyla diger kemik
hiicrelerinden genellikle daha biiyiiktiirler. Osteoklastlar rezorbe olmus kemigin
bulundugu bolgede katepsin ve asit fosfataz gibi lizozomal enzimlerle birlikte

bulunurlar (61,62).

Osteoklastlar genelde kemik rezorpsiyonunun basladigi bolgelerde Howship
lakiinleri denilen rezorpsiyon kaviteleri icinde bulunurlar. Sitoplazmalarinda asit
fosfataz igeren graniiller bulunur. Aktive olduklarinda kemik matriksine bakan

yiizeylerinde kutupsu bir membran yapist gozlenir. Bu membramn etrafinda,



mikroflamanlar agisindan zengin ve seffaf bir sitoplazmik bolge olusur. Yiizeyi doseyen

hiicrelerin biiziilmesi ve koruyucu osteoid tabakayi ¢6zmesi ile mineral yiizeyin agiga

ciktig1 One siiriilmektedir (3,63,64,65,66).

Osteoklastlarin  olusumunda osteoprotegerin  ligand (OPG-L)/Osteoklast
farklilagma faktorii (ODF) ve osteoprotegerin (OPG)/Osteoklastogenesis engelleyici
faktor (OCIF) onemli rol oynar. Osteoklastlarin etkinlikleri; tiroksin, paratiroid
hormonlar1 ve D vitamini ile artarken, bisfosfonat, kalsitonin ve dstrojen hormonlarinin

etkisiyle azalir (67,68,69).

2.1.4.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar periostun i¢ yiizeyinden, kambium tabakasindan ya da komsu

osteoprogenitor hiicrelerin mezenkimal dokularindan farklilagirlar (70,71).

Osteoblastlar organik matriksin sentezi ve mineralizasyonu gibi kemigin metabolik
faaliyetlerinde ©Onemli gorevlere sahip hiicrelerdir. Osteoblastlar kollajen olan ve
olmayan kemik proteinlerini sentezleyen tek cekirdekli hiicrelerdir (38,66). Elektron
mikroskobunda osteoblastlarin ¢ok sayida girintili ¢ikintili endoplazmik retikulumlari
oldugu, gelismis Golgi bolgesi ve ¢ok sayida mitokondrileri goriilebilir. Genis ovoid
cekirdeklere sahiptirler. Osteoblastlarin aktif yasam Omrii 1-10 hafta arasindadir,
bazilar1 kemik yilizeyini doseyen hiicrelere, %15 lik bir kism1 ise osteosite doniisiir

(64,72).

2.1.4.3. Osteositler
Osteositler osteoblastlardan farklilasirlar, mineralize kemik matriksinin

derinlerinde bulunurlar ve kemik yiizeyinde ya da Haversian kanallarinda birbirlerine

baglanirlar (73).

Kemik yapimi sirasinda osteoid madde icinde kalan osteoblastlar, osteositlere
doniisiirler. Osteositler kemigin esas hiicreleri olup olgun kemik hiicresi adini da alir.
Osteositlerin en belirgin 6zelligi sitoplazmik uzantilarimn bulunmasidir. Bu sekilde
osteositler hiicre lakiinasi i¢inde gomiilii kalmayip komsu osteositler, osteoblastlar,
kemik yilizeyini doseyen hiicreler, periosta ait hiicreler ve damarsal yapilarla iletisim
halinde olabilirler. iki komsu hiicre sitoplazmasi arasindaki iletisim kalsiyum gibi kiigiik

iyon taginmasiyla kurulmaktadir (38,74).



Kemik canliligi ve i¢ denge i¢in kritik 6nem tasiyan osteositler, metabolik
acidan osteoblastlarla kiyaslandiginda inaktif hiicrelerdir. Osteosite doniisen
osteoblastlarin sayis1 kemik olusum hizina baglidir. Olusum hiz1 arttikca bdlge hacmi

icinde kalan osteosit sayis1 da artar (55,75)

2.1.4.4. Kemik Yiizeyini Doseyen Hiicreler

Kemik yiizeyinde yassi, ince ve uzun goriinim arz eden, kemik yapimina
katilmayan osteoblastlar, kemik yiizeyini doseyen hiicreler olarak adlandirilirlar. Eriskin
iskeletinin biiyiik bir kismin1 orterler . Bu hiicreler komsu hiicrelerle ve osteositlerle
iletisim halindedirler. Yas ilerledik¢ce yogunluklar1 azalmaktadir. Her zaman aktif
osteoblastlara doniisme kapasitesine sahiptirler. Osteoblast—osteosit kompleksleri
araciliglyla mineral dengesini diizenleyebilmektedirler. Kemik yilizeyini ddseyen
hiicreler, osteositler ve kanalcik sistemleri arasinda bir iyon engeli gorevi goriirler. Bu
hiicre engeli kemik icine cevre sivilardan kalsiyum ve fosfat giris—¢ikisinm diizenlemek
suretiyle mineral dengenin saglanmasinda rol oynar ve kemik kristallerinin biiyiimesini

kontrol eder (67,76,77).

2.1.4.5. Osteoprogenitor Hiicreler

Mezenkim kaynakli ana hiicrelerin bir alt grubudur. Mitoz yetenegine ve olgun
kemik hiicrelerine farklilagsma kapasitesine sahiptirler (78). Osteoprogenitor hiicreler
kemigin dis ve i¢ yiizeylerini Orten periosteum ve endosteumda bulunur, osteoblastlara
doniiserek kemik yapimini baglatirlar. Yasamlart boyunca c¢ogalabilme ozelligine
sahiptirler. Kemik iligi aspirasyonu ile elde edilen kok hiicrelerin say1 ve kalite olarak

biyosentetik greftlemeye en uygun materyal oldugu bilinmektedir (47,79).
2.1.5. Periosteum ve Endosteum

2.1.5.1. Periosteum

Eklem yiizeyleri disinda kemigin dis yiizeyini 6rten bag dokusu tabakasidir. iki
tabakadan meydana gelir; i¢ tabaka (stratum cambium) ve dig tabaka (stratum
fibrosum). Dig tabaka kollajen lifler, fibroblastlar, elastin liflerden ve bir damar sinir

agindan olusur. Sharpey lifleri denen elastin lifler periostun i¢ kismindan c¢evresel



lamellerin i¢ine uzanir. Kemik yiizeyi ile direkt temas halinde olan i¢ tabaka ise ;
mikrovaskiiler yapidan, osteoprogenitor hiicreler acisindan zengindir. Bu tabakada
mezenkimal ve osteojenik 6n hiicreler, osteoblastlar, fibroblastlar, kilcal damarlar ve
sempatik sinirler bulunur (15,54,80,81). Bu tabakada yaslanma ile birlikte atrofi ve
incelme olur. Periosttaki fibroz tabakanin kalinligi, fibroblastlarin sayis1 ve damarlarin
sitklig1 yasla azalir. Fakat fiziksel etkenlerle veya kemik iyilesmesi esnasinda yeni

damar meydana getirebildigi gézlenmistir (46,30).

2.1.5.2. Endosteum

Tek kat yass1 osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan
olusur. Periost tabakasindan daha ince olup kemigin icindeki biitiin bosluklar1 orten
tabakadir. Osteojenik ve hemopoetik potansiyeli vardir. Periost ve endost; kemik
dokusunun beslenmesi, biiyiimesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlar

araliksiz olarak saglamaktadir (81,82).
2.1.6. Kemik Dokusunun Gelisimi

2.1.6.1. intramembranéz Gelisim

Mezenkim kokenli yogun embriyonel bag dokusunun i¢cinde gerceklesir. Frontal,
pariyetal, oksipital, temporal kemiklerin tamami, mandibula ve maksillanin bazi
kisimlar1  intramembranéz kemiklesme ile meydana gelir. Intramembranoz
kemiklesmenin meydana gelecegi bolgelerdeki mezenkim hiicreleri fibroblastlara
doniisiir, fibroblastlar kollajen fibrilleri yapar ve bag dokusu alanlar1 meydana gelir.
Etraftaki mezenkim hiicreleri osteojenik ve osteoprogenitor hiicrelere doniisiir.
Osteojenik ve osteoprogenitor hiicreler de osteoblastlara doniisiir. Kemiklesmenin

basladig ilk noktaya primer kemiklesme merkezi denir.

Yeni kemik matriksinin olugsmasini kalsifikasyon takip eder, bunun sonucunda
baz1 osteoblastlarin etraflar1 sarilir ki bunlara osteosit adi1 verirlir. Hemen hemen ayn1
zamanlarda ortaya cikan kemik adaciklar1 birleserek siingerimsi yapiyr meydana
getirirler. Kemik adaciklar1 arasindaki bag dokusuna kan damarlar1 ve kemik iligi
hiicrelerini olusturacak olan farklilagmamis mezenkimal hiicrelerin girmesi ile kemik

iligi hiicreleri meydana gelir (83,84).



2.1.6.2. Endokondral Gelisim

Embriyojenik yasamda iskeletin biiyiik bir kismu kikirdaktan olusur. Bu kikirdak
daha sonra rezorbe olur ve kemik ile yer degistirir. Bu olaya endokondral kemiklesme

adi verilir. Bu olay dogum 6ncesi baslar ve biiylime tamamlanincaya kadar devam eder

(55.,85,86,87).

Endokondral kemik olusumu uzun kemiklerdeki epifiz bolgesinde ve mandibula
kondil baginda olusur ve gelisimde uzunlamasina biiyiime saglar. Enlemesine biiylime
ise apozisyonel kemik olusumuyla olur. Onceden olusan kikirdak model kemik

kiriklarinda oldugu gibi endokondral kemiklesme i¢in de sarttir (47,88,89).
2.1.7. Kemik Dokusunun Biiyiime Evreleri

2.1.7.1. Modeling (Sekillenme)

Sekillenme, kemik yiizeylerinde meydana gelen yikim ve yapim olaylari
sonucunda yiizeye yeni kemik dokusu eklenmesi veya var olan kemik dokusunun
azalmasi olarak tarif edilebilir. Biiyiime asamasinda periostal kemik yapimi endostal
yikimdan daha fazla olmaktadir. Sekillenme agsamasi ise, kemigin sekil, hacim,
dayaniklilik gibi temel O©zelliklerinin belirlendigi asamadir. Buna bagh olarak
sekillenmede kortikal tabakanin kalinhi§i artar ve uzun kemiklerin u¢ kisimlari

sekillenir.

2.1.7.2. Remodeling (Yeniden Sekillenme)

Yeniden sekillenme islemi, kemigin biyomekanik ve metabolik yapisimin
korunmasi agisindan ¢ok Onemlidir. Rezorbe olan yada yasla kalitesi azalan olgun
kemigin yeni kemik dokusuyla degistirilmesi ya da yenilenmesi gerekir. Normal
kosullarda bir erigkin kemiginin kortikal kisminin 20 yillik, kanselléz kisminin 1-4
yillik yasam siiresi vardir. Remodeling, kemigin  kalsiyum metabolizmasin
diizenlemesini, maruz kaldig: yiikleri tagima kapasitesini koruyabilmesini, hasar gérmiis
kemik dokusunun onarabilmesini ve kan hiicrelerinin tiretiminin devamliligini saglar.

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

2.1.8.1. Primer Kemik Iyilesmesi

Primer kemik iyilesmesi, kiriklarin acik repozisyon ve stabil osteosentezinde
goriilen iyilesme tiiriidiir. Rejenerasyon, fibroz ve kondral safhalar olmadan kemik
eksenine paralel osteon olusumuyla meydana gelir. Primer kemiklesme periost
reaksiyonu goriilmeyen ve stabil osteosentez gerektiren iyilesme tiiriidiir. Cesitli
mekanizmalarla tespit edilen dokuda stabilitenin siirekliligi kaybolursa instabilite kallus

goriiliir (58).

2.1.8.2. Sekonder Kemik Iyilesmesi

Sekonder kemik iyilesmesi endokondral kemik olusumu ile gergeklesir. Degisik
ozelliklere sahip hiicre topluluklarinin ¢ogalarak, farklilagarak ve matriksi olusturarak

birlikte islev gérmelerini gerektirir (91).
Kirik iyilesmesi 3 ayr1 sathada incelenebilir (82):

Enflamasyon Safhasi:

Tiim doku travmalarinda oldugu gibi kiriklarda da ilk verilen yanit
‘enflamasyon’ yani ‘yangrdir. Kirik uglar1 komsulugundaki periost, cevre yumusak
dokular ve kan damarlar1 yirtilarak kanama meydana gelir. Kirik olustuktan sonra
damarlarda vazokonstriiksiyon, bunu takiben vazodilatasyon meydana gelir. Dokudaki
mast hiicrelerinin kirik bolgesine histamin salgilamasi sonucu ayrica kilcal damarlarin
duvar gecirgenligi artar. Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagl olarak kirik
bolgesinde ilk 24 saat icinde ddem olusur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler, monosit ve

lenfositleri iceren akut enflamasyon hiicreleri 6demli bolgeye dogru go¢ eder (92,93).

Kanamanin pihtilagsmasi1 ile kirik uclar1 arasinda, periost altinda ve etrafinda
hematom olusur. Hematom saglam yumusak dokular tarafindan sarilir. Kirik
bolgesindeki hematom 48 saat i¢inde organize olup fibrin olusur. Bu donemde fibrin
matriksi icindeki Oncii hiicreler, lokal biyolojik etkilerle degisik dokular1 olusturmak
icin farklilagmaya hazirdir. Kirik bolgesi pH’1 asitken, daha sonra yavas yavas notrale
doner ve uygun alkali bir seviyede kalir (81,93). Enflamasyon safhas1 giinlerce devam
eder, bu siirede hematom organize olur. Fagositler ve lizozomal mekanizma ile nekrotik

dokular uzaklagtirilir. Fibroblastlarin bolgeye gelmesi ile onarim safhasi baglar (84).
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Onarim Safhasi:

Kirik iyilesmesinin en onemli safthasidir. Kirigi takiben 3. ila 5. giinlerde yeni
kan damarlarindan, kollajen izotiplerinden ve hiicrelerden olusan bir tamir dokusu
(graniilasyon) gelisir.Yaklasik 18 tip kollajen vardir; tip I kemikle ve tip II kikirdakla,
tip III ve V graniilasyon dokusu , tip IV ve VI endotelyal matriksle ilgilidir (75,94).
Haftalar sonunda ekstraselliiler matriksin olgunlagmasi ile kallus olusur. Kallus
bilesenleri vaskiiler elementler, stromal iirlinler, kikirdak ve hiicrelerdir. Kikirdak,
woven kemik ile yer degistirir. Woven kemik daha sonra kemik yapraklar1 gibi

tabakalardan olusan lameller kemige doniisiir (6).

Kirik kemik uglari, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam bir yapiya kavusur.
Kallus olusumu yetiskinlerde ve kompakt kemikte daha yavas meydana gelir.
Yaralanmadan sonra kallus olugsmasi ve mineralizasyon 4-16 hafta arasinda zaman
gerektirir. Kallus olusumuyla beraber kaynamanin olustugu sOylenebilir. Bununla
beraber, kaynama heniiz son noktasina ulagmig degildir, kallusun gereksiz kisimlarimin
geri emilimi ve trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden

sekillenme safhas1 (remodeling) baslar (93).

Yeniden Sekillenme Safhasi (Remodeling):

Giiclii ama diizensiz sert kallusun normal veya normale yakin giicteki daha
diizenli lameller kemige doniisiimiidiir. Onarim evresinin ortasinda bagslayip normalde

insanlarda 4-16 hafta siirerken yillar boyunca da devam edebilir (39).

Tiim bu reaksiyonlar aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon olarak bilinir.
Osteoblastlar parathormon (PTH) ile aktive olurlar ve kemik bdlgesini bosaltirlar,
osteoklastlar stimule olurlar ve osteoblastlarin bosalttiklar1 alana tutunup rezorpsiyona
baglarlar. Daha sonra rezorpsiyon durur ve osteoklastlar tutunma yerlerinden ayrilirlar.
Osteoklastik rezorpsiyon alanlar1 (Howship’s lakiinleri) daha sonra osteoblastlar
tarafindan doldurulur ve daha sonra kalsifiye olup kemik olusturacak osteoid salgilarlar

(95,96).

Insanlarda aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon prosesi 3-6 ay siirer ve bu siire

sigma olarak bilinir. Bu siire kdpeklerde 3 ay, tavsanlarda ise sadece 6 haftadir (50).
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2.1.9. Kemik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.1.9.1. Genel Faktorler

Hastanin yas1 kirik iyilesme hizin1 dogrudan etkiler. Cocuklarda kemik onarimi
icin gerekli yeni damarlanma ve mezenkimal hiicre farklilasmasi ¢ok hizli oldugu igin

iyilesme eriskinlere gore daha hizlidir.

Diyabet, kirik iyilesmesi i¢in olumsuz bir faktordiir. Hayvan deneylerinde
diyabetin enkondral kemiklesme sirasinda mezenkimal hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi ve kikirdak olusumunu geciktirdigi goriilmiistiir. Insiilinin kemikteki kollajen
sentezi iizerinde stimiilan etkisi vardir. Diyabetteki kirik iyilesmesinin gelismesinde Tip

X kollajen sentezinde bir azalmanin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Kortikosteroidler, mezenkimal hiicrelerden osteoblast gelisimini ve matriks
olusumunu yavaglatarak kallus olusumunu azaltirlar. FDGF, EGF ve PDGF iizerine

antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler.

Malign olmayan lezyonlar ve Paget gibi hastaliklarda tutulan kemigin miktar1 ve
hastaligin agresifligine bagh olarak degismekle birlikte, mezenkim hiicrelerinin
farklilagmas1 ve buna bagli olarak kapillerin gelisimi yetersiz oldugu i¢in kirik

iyilesmesi yetersizdir.

Osteoporozun kirik iyilesmesi iizerine olumsuz bir etkisi yoktur ancak temas
eden ylizey miktar1 diisiik oldugundan kirik bolgesinin saglamlagmasi daha uzun zaman

alir.

Radyoterapi uygulanan kemiklerde iyilesme yavastir veya hic olmayabilir.
Hiicre 6liimii, damarlarda tromboz , kemik iliginde fibrozis nedeniyle kemiklesme i¢in

gerekli yeni kapillerlerin ilerlemesi olanak disidir.

D vitamin, kalsiyumun kemikten kana ge¢mesini saglar ve kemik hiicrelerinde
sitrat tiretimini arttirir. D vitamini normal dozda kemik iyilesmesini hizlandirirken

toksik dozda olumsuz etki eder.

Nonsteroid antienflamatuarlar, prostoglandin sentezini inhibe ettikleri i¢in lokal
kan akimini yavaglatarak ve primitif osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek

ossifikasyonu geciktirebilirler.
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Antikuagiilanlar, mekanik olarak piht1 olusumunu engelleyerek kirik
iyilesmesini geciktirirler (3,85,93,97,98,99,100,101,102,103,104).

2.1.9.2. Lokal Faktorler

Karsilikli gelen spongioz kemik uglari kortikal kemige oranla daha siiratle

kaynar ciinkii kan ve hiicreden daha zengin ve kemik temas yiizeyi daha fazladir.

Cilt veya mukozanin da yaralanmasiyla kallus ve kemik iyilesmesi i¢in gerekli
olan hematom digsartya bosalmistir. D1 ortamdan gelen bakteriler sonucu enfeksiyon
gelismesine bagli olarak kirik yerindeki graniilasyon ve kemiklesme donemindeki

dokular harap olur, fibr6z doku ve nedbe dokusu geliserek kirik iyilesmesi gecikir.

Kirik uglar1 birbirinden uzak oldugunda, kanla beslenmenin bozulmas1 sonucu
iyilesme daha zor gerceklesir. Kirik uclar1 arasindaki kallusun beslenmesi kirik
bolgesine gelen kan damarlariyla olur. Dolagiminin bozulmasi kirik iyilesmesini birinci

derecede bozan nedendir.

Kirilan parcalarin fiksasyonu uygun bir sekilde yapilmadigi takdirde, kemik
fragmanlar1 hareket ederek yeni olusan damarlar parcalanmir veya tikanir, sonugta kemik
onarimi bozulur. Rediiksiyon ve manipulasyon denemelerinin tekrarlanmasi veya

fragmanlarin zorlanmasi da kirik iyilesmesini geciktirir.

Giinde yaklagik iki saat, 2-3 atmosfer basing altinda oksijen uygulanmasinin
kirik iyilesmesinde olumlu sonuclar verdigi , giinde alt1 saatlik dozda uygulandiginda
ise, kirik iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir.

Iyi rediikte edilmis kirik kemiklere erken fonksiyon ve kontrollii bir sekilde yiik
verilmesinin kemik gelisimini uyardig bildirilmistir.

Diisiik  kuvvette lazer uygulamasinin hayvan deneylerinde morfolojik,
biokimyasal ve radyolojik olarak kirik iyilesmesi iizerine hizlandirici etkisi oldugu

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

2.2. Kemik Greftleri:

Kemikte meydana gelen defektlerinin rekonstritksiyonunda destekleyici ve
kemik yapimini uyarict etkisi olan materyallere greft adi verilir. Kemik greftleri kemik

olusumunu 3 mekanizma ile saglarlar. Bunlar; osteoblastlarin aktivasyonundan direkt
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olarak kemik olusumunun meydana gelmesi (Osteogenez), mezenkim hiicrelerinin doku
icinde farklilasip osteoblast ve kondroblastlara doniigsmesi (Osteoindiiksiyon),

apozisyonel kemik olusumu ve kemik gelisimidir (Osteokondiiksiyon) (107,108).

2.2.1. Kemik Greft Materyallerinin Siniflandirilmasi:
Greft materyallerini 4 ana grupta toplayabiliriz :

e Otojen greftler

e Allojenik greftler

e Alloplastik greftler

e Ksenogreftler

2.2.1.1. Otojen Greftler:

Bir bireyin viicudunun bir bolgesinden almip farkli bir bolgesinin
rekonstriiksiyonunda kullanilan dokulara otojen greft adi verilir. Greft materyalleri
icinde, sadece otojen greft materyalleri osteojenik Ozellige sahiptir. Bunun disindaki

materyallerin osteokondiiktif veya osteoindiiktif 6zellikleri olabilmektedir.

Otojen greftlerin biyolojik uyumluluk, diisiik enfeksiyon riski ve damarlanma
yetenegi gibi olumlu ozelliklerinin yaninda, ikinci bir cerrahi operasyon gerektirmesi,
elde edilen greftin biiyiikliigiiniin sinirli olmast ve rezorpsiyonun fazla olmasi gibi

olumsuz 6zellikleri de vardir (109,110).

Olusan kemik defektlerinin  rekonstriikksiyonunda, osteoindiiktif  ve
osteokondiiktif potansiyele ve osteojenik hiicrelere sahip olan otojen kemik greftleri
oncelikli olarak tercih edilip, giiniimiizde "altin standard" olarak kabul edilmektedir.
Canl1 hiicre kapasitesine sahip olduklarindan, alic1 bolgede osteoblastlar1 stimiile
ederler. Otojen greft kisinin kendisinden elde edildigi icin immiin reaksiyon olusturma

olasilig yoktur (111,112,113).

2.2.1.2. Allojenik Greftler:

Insanlardan veya kadavralardan elde edilmekte ve kemik bankalarinda
saklanmaktadir. Bunlar hazirlanma yontemlerine gore, dondurulmus, dondurulmusg

kurutulmus, demineralize, deproteinize, taze dondurulmus ve solventlerle dehidrate
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edilmis olarak gruplandirilabilirler. Allojenik greftlerde en sik karsilasilan sorunlar,

kirilma, dokuya kaynamama ve infeksiyondur.

Otojen kemik greftlerinin allogreftlerden daha iyi sonuc¢ verdigini bildiren
calismalar olsada; allogreftlerin de otojen greftler kadar iyi sonu¢ verdigini bildiren
caligmalarda vardir. Allogreftlerin immiinojenik olmasi, maliyetlerinin yiiksek olmasi,
damarlanma ve yeni kemik formasyonunun ge¢ olmasi gibi dezavantajlar1 yaninda,
verici saha ile ilgili komplikasyonlarin olmamasi, kolayca ve istenildigi kadar temin
edilebilmesi, bir¢ok boy ve sekilde bulunmasi, uzun siire saklanabilmesi gibi avantajlari

s0z konusudur (11,114,115,116,117,118).

2.2.1.3. Alloplastik Greftler:

Ideal bir sentetik greft; kemik yapici osteojenik hiicrelere doniiserek progenitor
(kok) hiicreleri, bu hiicreler icin uygun ortam saglayacak osteokondiiktif matriks yapiy1
ve osteoprogenitor hiicreleri etkileyerek kemik olusturmalarini saglayacak osteoindiiktif

proteinleri icermelidir (79).

Bu amacla, biyoaktif cam, cam iyonomer, alumuniyum oksit, kalsiyum siilfat,
kalsiyam fosfat, beta trikalsiyam fosfat ve sentetik hidroksilopatitler kullanilmistir
(119).

Iadjoedin ve ark. 2002 yilinda, ileri derecede atrofik maksillaya , yiiksek
konsantrasyonlu biyoaktif cam parcalar1 yerlestirmisler ve o bdlgede yeni kemik

olusumunu bildirmiglerdir (120).

2.2.1.4. Ksenogreftler:

Bir tiirden bagka bir tiir canliya nakledilen greftlere denir. Memeli hayvanlarin
kemiklerinden veya mercan kabuklarindan elde edilirler. At, domuz ve si¢angillere ait
kemikler uygun olmasma karsin, sigir kemikleri daha c¢ok tercih edilmektedir.
Ortognatik cerrahi, preprotetik cerrahi operasyonlarinda ve siniis lifting ameliyatlarinda
basariyla kullanilirlar. Ancak biiyiik rezeksiyonlara bagli olarak meydana gelen
defektlerde kullanimlar1 sinirhdir. Ksenogreftlerin osteokondiiktif ozellikleri vardir

(121,122)

Ksenogreftler, farkli boyut ve sekillerde piyasaya sunulmustur. Blok formlari,
onlay greft olarak kullanilirken, graniil formlar1 periodontal kemik defektlerinde, cekim
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kavitelerinde ve kiiciik kist operasyonlarinda basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Daha
giiclii materyallerle birlestirilerek kombine olarak da kullanilabilirler (111,123).

2.2.2. Kemik Greftlerinin Patofizyolojisi

Greft uygulanandiktan sonra dakikalar i¢inde o alanda trombosit agregasyonu
olusur. 1-18 saat icinde polimorf niiveli l6kosit akiimiilasyonu, 1-3 giin icinde
mezenkim hiicrelerin gocii ve cogalmasi, 5-9. giinlerde kondrosit hiicrelerinin
farklilagmasi, 10-12. giinlerde osteoblast hiicrelerin farklilagsmasi ve primer kemik
olusumu, 12-18. giinlerde kemik yeniden sekillenir ve 21. giinden sonra kemik iligi

olusumu baglar.

Kanselloz kemik greftinin, yeni kemik olusturma potansiyeli (ylizey alani
genigligine ve osteoblast gociine bagh olarak) kortikal greftten ¢cok daha fazladir. Kemik
remodeling siirecinde osteoklastik aktiviteyi osteoblastik aktivite izler. Biitiin primer
kemik dokusunun yerini sekonder kemik dokusu alir ve bu islem Omiir boyu devam

eder.

Travma, kemik tlimorii operasyonu gibi kemik kayiplarinda yiik tasimayan
alanlarda kanselloz kemik grefti tercih edilirken, yiik tasiyan alanda kortikal veya

kortiko-kanselloz kemik greftleri tercih edilir.

Kemik greftinin iyilesmesinde en ©nemli etken bolgenin kanlanmasidir.
Radyasyona ugramis kemikte damarlanma ve rejenerasyon kabiliyeti onemli oOlciide
azaldig1 icin iyilesme problemleri daha siktir. Kaynama problemlerine karsi greftler

internal fiksasyon ile sabitlenirler.

Greft materyaline osteoblastlarin kolayca tutunabilmesi, anjiogenezisin
rahatlikla olusabilmesi ve fibr6z doku proliferasyonu ile birlikte yeni kemik

olusumunun gerceklesmesi ancak pordz bir yapi ile miimkiindiir (15,114).

Leonetti ve ark. alloplastik maddelerin kimyasal yapilarinin da fiziksel dzellikleri
kadar onemli oldugunu; Partikiil yogunlugu, kristal hacmi ve pordzitenin diginda,

hazirlama tekniginin de klinik basarida etkili oldugunu bildirmislerdir (124).
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2.3. Trombositten Zengin Plazma - TZP (Platelet Rich Plasma - PRP)

2.3.1. Trombositlerin Yapisi ve Icerigi

Trombositler, kemik iligindeki megakaryositler tarafindan iretilen 2—4 pm
capinda, cekirdek icermeyen sitoplazma parcaciklaridir. Dalakta lokalize olarak
bulunurlar ve periferik dolasima katildiktan sonra ortalama yasam siireleri 8-10 giin
arasinda degisir. Periferik yaymada kiimeler halinde gozlenirler, bir trombosit
hiicresinin, a¢ik mavi boyanan ve perifer de yer alan (hyalomer); mor graniiller ve
mitokondrilerden olusan ve merkezde yer alan (graniilomer) kisimlarindan olustugu

goriiliir.

Trombositler, hiicre zarlarinin sitoplazma icine parmak seklinde girmesi
sonucu, Yyiizeye acilan (acik kanalikiiler sistem) ve hyalomer kisimda trombosit
aktivasyonu i¢in gerekli olan Ca iyonlarini depolayan (yogun tiibiiler sistem) ad1 verilen
ikinci bir kanalikiil sistemine sahiptirler. Trombin ve kollajen gibi molekiillerin
uyarmasiyla aktif hale gecen trombositler, sitoplazmalarindaki aktif molekiilleri iceren
graniilleri (agik kanalikiiler sistem) yoluyla disar1 atarlar. Trombositlerde yogunluk ve
iceriklerine gore alfa, delta ve lambda (lizozomal) olarak {i¢ degisik graniil tarif

edilmistir.

Alfa Graniilleri:

Trombositlerin major graniilleridir. 200-400 nm ¢apinda tek kat membranli,

proteoglikan, vVWF ve albumin gibi proteinler ve tiibiiler icerirler. Alfa graniilleri
hemostaz, inflamasyon, kemik ve yara iyilesmesinde onemli rol oynayan pek cok

protein ve biiyiime faktoriinii icerirler.

Delta Graniilleri (Yogun Cisimler):

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

trifosfat (ATP) gibi molekiilleri icerip serotonin deposu olarak goérev yapan graniillerdir.

Lambda Graniilleri (Lizozomal Graniiller):

175-250 nm capinda olan bu graniiller, asit hidrolazlar gibi lizozomal enzimler
icerdikleri gibi; bakterisit etkisi olan glikozidaz ve proteaz gibi proteinleri de icerirler

(125).
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2.3.2. Tarihgesi

TZP’nin otojen kemik grefti ile ilk kullanimi 1997 de Whitman ve ark.
tarafindan rapor edilmistir. Whitman ve ark. TZP’yi fibrin yapigkanina otojen alternatif
olarak gormiiglerdir. Fibrin yapiskani kan bankalarindan elde edilip, yillarca hemostatik
faktor ve cerrahi adesiv olarak kullamilmistir. TZP ile fibrin yapiskani arasindaki fark,
TZP’nin yiiksek trombosit ve dogal fibrinojen konsantrasyonu icermesidir. 1998’de
Marx ve ark. TZP ile ilgili makalelerinin yaymlanmasi ile TZP, oral ve maksillofasiyal

cerrahide oldukca popiiler olmaya baglamistir (126,127).

Giiniimiizde trombosit konsantrasyon teknolojilerinin gelismesiyle, fibrin
adezivlerin ve konsantre TZP elde edilmesi basitlestirilmis ve optimize edilmistir (128).
2.3.3. Trombositten Salinan Biiyiime Faktorleri

Anjiogenez, cesitli anjiojenik faktorler tarafindan baglatilip yonlendirildigi
bilinen kompleks bir mekanizmadir. Son yillarda biiyiime faktorlerinin yara iyilesmesini
ve anjiogenezi olumlu yonde etkiledigi bilinmekte ve etki mekanizmalarinin anlagiimasi
izerine; aragtirmacilar gerek yara, gerek kemik, tendon ve sinir dokusu gibi dokularin
iyilesmesine yonelik deneysel ve klinik uygulamalarinda bu faktorlerin kullanimini

arttirmiglardir (129,130).
Onemli biiyiime faktorlerinin bazilarini siralayacak olursak :
e Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF)
¢ (- Gelisim Biiyiime Faktorii (TGF- B)
e Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF)
e Epitelyal Biiylime Faktorii (EGF)
e Fibroblast Biiyiime Faktorleri (FGF)
e Insiilin Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)’dir

Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF):

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii, notrofil, monosit, makrofaj ve fibroblastlar
icin kemotaktik olmasimin yanisira, yara iyilesmesinin ileri safhalarinda kollajenaz
enzimini  aktive etmek sureti ile remodelling’e katkida bulunmaktadir

(131,132,133,134).
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Trombosit kaynakli biiylime faktorii, kemik iyilesmesine temel olarak osteoblast
ve inflamatuar mediatorlerin kemotaksisi, kemik hiicrelerinin proliferasyonu, kollajen
ve kemik matriks sentezi ve dongiisiinii diizenlemesi ile birlikte; diger anjiyojenik

faktorlerin salinimini uyarmast yoluyla yardimei olur (135,136).

Trombosit kaynakli biiytime faktorii ve TGF- f yara iyilesmesinde rol oynayan
faktorlerdir. Kollajen miktarini arttiran bu iki proteinin de kemik, periodontium ve deri

iyilesmesini stimiile ettikleri gosterilmistir (133,137,138).

B- Gelisim Biiyiime Faktorii (TGFE- B)

TGF- B kemik iyilesmesinde kallus formasyonunu ve hacmini arttirir, diger
anjiojenik ve osteojenik faktorlerin salinimini arttirir, matriks sentezini arttirir. TGF-f3
ailesinin bir iiyesi olan BMP (Bone Morphogenetic Protein) ise mezenkim hiicreleri ve
osteoblastlar i¢in mitojendir, kallus olusumu artirir ve kemik iyilesmesini hizlandirir

(135,139,140).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii 1983 yilinda (vascular permeability factor)
olarak isimlendirilmistir. Daha sonra bu ismi almis bilinen en kuvvetli anjiogenezis
uyaricisidir. Fibroblast, inflamatuar ve endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve gociiniin
uyarilmasinda gorevlidir ve vaskiiler gecirgenligi arttirir. Deneysel modellerde,
ekstremite iskemisinde egzojen olarak verilen VEGF’in anjiogenezi baglattigi, bazi
caligmalarda da vaskiiler yaralanma sonras1 uygulandiginda yeniden endotel olusumunu

arttirdig1 gosterilmistir (141,142,143).

Epitelyal Buyiime Faktorii (EGF)

Epidermal biiyiime faktorii, yara iyilesmesinin erken safhalarinda epitel hiicre
gbciinii uyarir. Brown ve arkadaglar1 siganlarda insizyon bolgelerine biyosentetik EGF
uyguladiktan sonra yaptiklar1 elektron mikroskopik incelemede artmis kollajen olusumu

gormiisler ve 7-14 giin sonra yara gerim kuvvetinin %200 arttigin1 bildirmislerdir (144).

Fibroblast Biiyiime Faktorleri (FGF)

Graniilasyon dokusu olusumunu baglatmaya yardimeci olur ve anjiogenez icin

gerekli olan kollajenaz iiretimi ve endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar. Kemik
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seviyesinde ise, kirik bolgesinde anjiyogenezi arttirarak, osteoblast diferansiyasyon ve

proliferasyonunu uyararak, yaranin mekanik dayaniklilig: arttirir (140,145).

Insiilin Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)

Dolasimdaki IGF-1’in protein sentezi, periferal glukoz alimi, glikojen ve
miyelin sentezi gibi kemik olusumunu arttiran anabolik etkileri arttirdigi, kaslardaki
protein yikimi gibi katabolik etkileri azalttig1 bilinir. Fibroblast, kondrosit, keratinosit,
osteoblast gibi pek cok hiicre tipinin ¢ogalmasini arttirarak biiyiimeyi hizlandirir

(146,147).

2.3.4. TZP’nin Kemik Greftleri ile Birlikte Kullanimi

TZP ile ilgili yapilan bir¢ok calisma, kemik greft materyallerinin basarisini
arttirdigimt gostermistir. Kemik greftleri tek baglarina kullanildiklarinda kemik iyilesme
siireci yavag ilerlerken; kemik greftlerine TZP eklenince bu siire¢ hizlanmaktadir. TZP
bir kemik grefti ile beraber kullanildiginda daha kisa zamanda ve daha fazla miktarda

yeni kemik olustugu gozlemlenmistir.

Otojen kemik greftlerinin disindaki diger greft materyalleri daha az
osteoprogenitodr hiicreler i¢erdiginden; osteoprogenitor hiicreler TZP yardimi ile buraya

eklenebilir ve bu da osteokondiiksiyon i¢in matriks formasyonunu saglar (24,148,149).

Kassolis ve ark. TZP ile dondurulmus kurutulmus kemik allogreftini alveol
kemigi ve siniis lift ameliyatlarinda kullanmiglar ve implant bolgelerinden kemik
biyopsileri alarak sonuclar1 degerlendirmislerdir. Yazarlar, TZP + kemik grefti
kombinasyonun yeni kemik olusumunu destekledigini, TZP’nin adeziv jel kivaminda
olmasi ise, greftin manipiilasyonu ve pihtinin stabilitesini olumlu olarak etkiledigini

ifade etmislerdir. (24).

Petrungaro 2002 yilinda yayinladigi vaka calismasinda, implant etrafinda
meydana gelen defektlerin tedavisinde greft ile TZP’yi kombine olarak kullanmis ve
TZP’ nin kullanim1 greftin iyilesme ve olgunlagsma siirecini hizlandirdigim bildirmistir

(150).

Cerrahi tedavi gerektiren tim digshekimligi uygulamalarinda TZP

kullanilabilmektedir. Hastanin kendi kanindan kolayca elde edilmesi, diisiik maliyet,
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hastalik transferi ve immiinolojik reaksiyon riski tasimamasi agisindan avantajhidir

(126).

2.3.5. TZP’nin Hazirlanmasi

TZP hazirlamanin bircok yolu vardir. Hematolojik hiicre ayiricilart gibi
komplike yontemlerden yararlanilsa da, son zamanlarda basit santrifiij makineleri ve
hazir kitler kullanimi giindeme gelmistir. Giiniimiizde her iki yontem de kullanim alam

bulmaktadir.
TZP’nin hazirlanmasinda kullanilan sistemlerin bazilar:
e Curasan (Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany)

¢ Platelet Concentrate Collection System-PCCS (31 Implant Inovations, Palm

Beach Gardens, Florida)
e Tisseel sistemi
e Harvest Smartprep Platelet Concentrate System (HSPCS) (151,152).

Hastadan kan alinir, antikoagiilan iceren tiiplere yerlestirilir ve santrifiij islemine
tabi tutulur. Tk santrifiijda, en altta kirmiz1 kan hiicreleri (eritrositler), ortada TZP ve
iistte TFP (trombositten fakir plazma) tabakalar1 meydan gelir. Steril bir siringa
kullanarak TFP ve TZP tabakalar1 cekilir, antikoagiilan icermeyen ikinci bir tiipe
yerlestirilir ve ikinci bir santrifiij isleminden gegirilir. Ikinci santrifiij islemi daha uzun
ve daha hizli olup sonucunda yine ii¢ tabaka meydana gelir, en alta baz1 kirmiz1 kan
hiicreleri ¢oker, ortada TZP ve en iistte TFP tabakas1 meydana gelir. Bir siringa ile TFP
tabakast alindiktan sonra, altinda kalan TZP dir. Elde edilen TZP daha sonra sigir

trombini ve kalsiyum kloriir ile karistirilarak jellesmesi saglanir (128).

2.3.6. TZP’nin Aktive Edilmesi

TZP antikoagiile bir sekilde ihtiya¢ duyulana kadar saklanbilir, steril ve
antikoagiile olarak hazirlanmig TZP’nin i¢cindeki trombositler, oda sicakliginda 8 saate
kadar oOzelliklerini koruyabilirler. Koagiilasyonu saglamak i¢in CaCl2 - trombin

siispansiyonu kullanilabilir (153).
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2.3.7. TZP’nin Uygulama Alanlar:

TZP, kemik defektlerinde, kret ogmentasyonunda, siniis lift ve implant ¢cevresi
defektlerin cerrahisinde kullanilir. Ayrica deri ve mukozamn iyilesmesini hizlandirdig:
icin; mukoza ve bag dokusu greftlerinde, dermal yag greftlerinde ve yliz gerdirme
cerrahisinde kullanilabilir. TZP’nin uygulandig: alanlarda skar olusumunun azaldigi ve

pigmentasyonun arttig1 gozlemlenmistir (24,148,154,155,156).

Marukawa ve ark. bir sendroma bagli olmayan yarik dudak/damak ile birlikte
alveol yar1g1 bulunan 20 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, greft maddesi olarak TZP
+ otojen greft kullanmislardir. Yazarlar, ameliyat sonrasi greft rezorpsiyonunun

azaldig, greftin yiiksekligi ve genisligi daha iyi korundugu ifade etmislerdir (157).

Gumieiro ve ark. 30 Gy ile 1sinladiklar1 Wistar cinsi farelerin tibialarinda
actiklar1 defektlere TZP doldurarak bunu bos defektlerle kiyaslamislar ve sonucta TZP
ile doldurlan defektlerin, bos birakilan defektlerden daha hizh iyilestigini, TZP’den
salman biiylime faktorlerinin kemik vaskiilarizasyonunu arttirp osteoradyonekroz

riskini azaltabilecegini belirtmiglerdir (158).

Gentile ve ark. ¢ene rekonstriiksiyonu, ¢cekim sonrasi alveol rejenerasyonu ve
implant uygulamasi1 gibi islemlerde TZP uygulamislardir. Arastirmacilar, ameliyat

sonrasi daha az 6dem, hematom ve agr1 gozlemlediklerini belirtmislerdir (159).

Arora ve ark. yaptiklar1 literatiir derlemesinde; TZP’nin siniis lift
operasyonlarinda agikga iistiin bir 6zelliginin bulunmamasina ragmen, kullamilan greft

materyalinin manipiilasyonunu kolaylastirdiginm bildirmislerdir (160).

M.Hakimi ve ark. yaptiklart ¢alismada, domuzlarin uzun kemiklerinde
olusturulan defektlerin bir kisminda otojen greft kullanmislar ve diger kisminda otojen
greft + TZP kombinasyonunu kullanmislardir. 6 hafta sonra otojen greft kullanilan
defektlerde kemiklesmenin yetersiz oldugunu, otojen greft ile TZP’nin kullamldigi

defektlerde ise, iyilesmenin tam oldugunu gostermislerdir (161).

2.4. Zeolitler

Zeolitler, ilk kez 1756 yilinda bir mineral grubu olarak tanimlanmalarina
ragmen, kristal yapilarimin ¢éziimlenmesi 1930’lu yillarda yapilmistir. Zeolitin dogada

olduk¢a az miktarda bulundugu yoniindeki yapilan tahminlerin sonucunda, Birlesmis
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Karpit Anonim Sirketi arastirmalarina baslamig, yapilan bu arastirmalar olumlu
sonuclar verince, 1948 yilinda yapay zeolitler iiretilmeye baglanmistir. Zaman icerisinde
yapay iiretimin pahali oldugunun anlagilmasi iizerine, dogal yataklari arama caligmalari

hizlandirilmistir (162).

2.4.1. Zeolitlerin Tammu, Yapisi ve Genel Ozellikleri
Dogal zeolitler dogada yaygin bir sekilde bulunan gézenekli, alkali ve toprak

alkali katyonlar1 iceren sulu aliiminyum silikat kristalleridir. Diisiik maliyeti ve katyon
degisimi kapasitesi yiiksek olmasi gibi degerli Ozellikleri nedeni ile ayrisma ve
saflagtirma iglemlerinde elek olarak yillarca kullanilmistir. Zeolitler bir kafese
benzeyen, alkali katyonlar ve su ihtiva eden, milyonlarca kanal ve bosluk igermektedir.
Yapisinda bulunan bu bosluklara kolayca girebilen ve yer degistirebilen sivi ve gaz

molekiilleri ile toprak alkali iyonlar iceren bir “molekiiler elek’” yapisindadir (163,164).

Zeolitin genel yap1 formiilii; (M+, M++)d y/d [ (Aly Six-y)x O2x]. nH20
seklindedir. Burada M+ genellikle Na, K, Li, M++ ise genellikle Ca, Fe, Mg, Ba, Sr’dir.
(165). Zeolitin en kiigiik yap1 birimi SiO4 ya da Al203 dortyiizliistidiir (Sekil 2.1) (166).

Na® MNa*

0 o o 0 o o}
L \ f \ ! S - PO V!
] Al Si Si Al Si
i A (Y I A £
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Sekil 2-1: Zeolitin temel yapisi

Zeolit minerallerinin volkanik tas kiillerinde ilk kesiflerinden beri, diinyanin
bircok yerinde bulunmustur. Gegen yillarda zeolitler, absorban ve katalizor olarak bina
endiistrisinde, tarimda ve enerji sektoriinde kullanilmistir. Diinyanin dogal zeolit
tilketimi 3.98 magaton ve 2010 yilinda 5.5 megaton’a ulasacagi tahmin edilmektedir
(164).
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Giiniimiizde diinyada zeolit iiretiminde ilk sirada, 61000 ton ile Japonya yer
alirken, zeolit {ireten diger iilkeler arasinda ; ABD, Kanada , Avustralya ve Kiiba yer
alir. Tiirkiye’nin zeolit rezervi 45.8 milyar ton olup, Ankara, [zmir, Manisa, Balikesir,

Kiitahya, ve Kapadokyada zeolit rezervleri bulunmaktadir (163,167).

2.4.2. Zeolitlerin Simiflandirilmasi

Son 200 yilda 50 cesit dogal ve 200'den fazla sentetik zeolit tanimlanmistir.
Bircok zeolit mineralinin dogada biiyiik miktarlarda ve oldukca saf rezervler halinde
bulundugu anlasilmistir. Zeolitlerin bir¢ok cesiti mevcuttur. Klinoptilolit , analsim,
lomantit, filipsit, mordenit, sabazit, stilbit, dogada yaygin bir sekilde bulunan
cesitlerindendir. Diinyada rezerv olarak en c¢ok bulunan ve en cok kullanilan

klinoptilolittir (163,164).

Klinoptilolit; su,gaz ve metal iyonlarin1 yapisinda degisebilir durumda tutabilen,
zararli element ihtiva etmeyen, 750 °C’ye kadar sicakliga, asit ve bazlara (pH:1,5-11)
dayanabilen dogal bir mineraldir (168). klinoptilolitin sematik goriiniimii Sekil 2.2°de
verilmistir (169).

Lifsi olmayan mineral yapisi ve ve zararli maddeler icermemesi nedeniyle
kiimes ve ahir gibi hayvan barinaklarinda yem ve digski kokenli hayvan atiklardan
olusan kirliligin kontrolii ve hastaliklarin 6nlenmesi gibi hayvancilik sektoriinde yaygin

bir sekilde kullanilir. (162,163).
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Sekil 2-2: Klinoptilolit'in sematik goriiniimii

2.4.3. Zeolitlerin Kullanim Alanlar

Giliniimiizde zeolitlerin baslica kullanim alanlar1 asagida 6zetlenmistir

Kagit-deterjan sanayi

Madencilik

Insaat sektorii

Saglik sektorii

Bitkisel ve hayvansal iiretim

Meyve ve sebzelerin depolanmas1 ve nakli

Cevre kirliligi kontrolii (162,170).

2.4.4. Zeolitlerin Tipta ve Dishekimliginde Kullanim Alanlari

Zeolitlerin bazilar1 antibakteriyel 6zelligiye sahiptir. Bazilarinin ise, antioksidan

ve immiin sistemi stimiilan etkileri olup, kanser tedavisinde adjuvan olarak kullanilirlar.

Degisik kanser tiplerinden etkilenen kopekler ve farelere klinoptilolit ile yapilan tedavi

sonucunda, genel saglik durumlarinda iyilesme, yasam kalitesinde artma ve tiimorlerin

hacimlerinde kiiciilme saglanmistir. Ko6peklerde cilt kanserlerine uygulanan lokal
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klinoptilolitin tiimdriin formasyonu ve biiylimesini etkin bir sekilde azalttig

goriilmiistiir (33,171).

Cinko zeolit (ZZ) bakteriler, mayalar ve protozoalar ilizerinde mikrobisit etki
gosterir. Kalsiyum ile zenginlestirilmis zeolit (CZ) barsaklarda safra suyunun asitlerini
absorbe ederek hipokolisterolemik etki gosterir. Demir zeolit (FZ) barsaklarda glukozu
selektif olarak adsorbe edip glukozun kana gecisini kontrol ederek antihiperglisemik
etki gosterir. Giimiis iceren zeolit, hayvanlarin yemeklerinde ve sentetik deterjanlarda
kullanilir. Zeolitin yapist kolayca bozulmadigi icin, antimikrobiyal ajanlar icin uzun

siireli bir rezervuar olarak kullanilabilir (172,173).

Zeolitler, uzun siireli antimikrobiyal etkileri, tad ve koku azlhig1 ve diisiik
toksisite gibi ©nemli o©zellikleri nedeniyle, diger polimerler ile birlikte, gida
ambalajlama, boya, kateter ve ortopedik protezler, cesitli dental materyaller, dis macunu
ve agiz gargaralar1 gibi agiz hijyeni iiriinlerinde kullanim alan1 bulmuslardir.
Antimikrobiyal zeolit ile birlikte kullanilan dental materyaller arasinda doku
diizenleyicileri ilk sirada yer almaktadir. Bununla birlikte, zeolitin viskoelastik ve
biyolojik uyumlulugu nedeni ile, protezlerin yapiminda diger maddelerle birlikte basar1

ile kullanilabilecegi bildirilmektedir (36).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismamizda:
24 adet 2000-3000 gr agirliginda beyaz erkek Yeni Zelanda tavsam
Ketalar® 50 mg/ml (Ketamin HCI, Parke Davis,Almanya)
Rompun® 23.32 mg/ml, Bayer
Genta-vet® gentamycin sulfat flakon, VETAS
Serum Fizyolojik (NaCl)
Formaldehit ¢ozeltisi (%10)
Ameliyat seti

3.0 yarim yuvarlak, ipek ve katgiit dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi
A.S., Tirkiye)

Tur motoru
3-4 mm ¢apimda yuvarlak uc¢lu paslanmaz celik frez
Klinoptilolit

Curasan TZP kiti (Curasan, pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany) ve
santrifiij cihazi kullanilmistir (Sekil 3.1).
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* 10/01/2008

Sekil 3-1: TZP kiti

3.2. Yontem

Bu calisma Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dal
ameliyathanesi ve Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

gerceklestirildi.

Calismada 24 adet (2000 - 3000) gr agirliginda, beyaz erkek Yeni Zelanda
tavsan1 denek olarak kullanildi. Deney hayvanlar1 normal sehir suyu ve %21 protein
iceren hazir 6zel pellet yemi ile yeterli miktarda (ad libitum) beslendi. Calismada etik
kurallara uygunluk agisindan deneye tabi tutulan her tavsan deney siiresince 21+1 °C
sicakliginda, %40-60 nem ayarli, optimize edilmis kiiciik hayvan bakim odalarinda, tek
tavsanlik kafeslerde ayr1 ayr1 barindirildi.

Opere edilecek deney hayvanlarinin100mg/kg. ketamin HCI (50mg/ml Ketalar®
, Parke Davis) ve 10mg/kg. Xylazin HCl (23.32 mg/ml Rompun®, Bayer) IM
enjeksiyonu yapilarak genel anestezileri saglandi. Ameliyattan yaklasgik 30 dk once
trombositten zengin plazma (TZP) elde etmek icin tavsanin kulak arterinden 8-10 ml
kan alinarak 0.5 ml sodyum sitrat igeren tiipe konuldu. Tiipler birkag sefer ters cevrilerek

icindeki antikoagiilanin kan ile homojen bir sekilde temas etmesi saglandi. Santrifiije
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yerlestirilen tiipler 2400 devirde 10 dk siire ile santrifiij edildi (Sekil 3.2). Bu islem
sonucunda, tiiplerde en iistte trombositten fakir plazma TFP, ortada trombositten zengin
plazma TZP ve altta kirmiz1 kan hiicreleri olmak iizere 3 tabaka elde edildi. Ust ve orta
tabakada yer alan TFP ve TZP baska bir tiipe alinip, 3600 devirde ve 15 dk siire ile
ikinci bir santrifiij islemine tabi tutuldu. Bu islemin sonucunda, en iistte yine TFP,
ortada TZP ve altta cok az kan hiicreleri elde edildi. TFP tabakasi uzaklastirildi ve kalan
TZP zeolit ile karigtirildiktan sonra, biiyiime faktorlerinin salinimini ve pihtilasmayi
aktive etmek i¢in CaCl2 ve ameliyat bolgesinden alinan kan ile birlikte yapay olarak

olusturulan ii¢ defektten birinci defekte yerlestirildi.

Sekil 3-2: Santrifiij cihaz1

3.2.1. Deney Hayvanlarina Uygulanan Cerrahi Islemler

Hayvanlarin sag arka tibia bolgesi traglanip iyot soliisyonu (Baticon, ADECA,
Samsun) ile dezenfekte edildi. Dig-medial tarafa dogru 4-5 cm uznlugunda longitudinal
yonde cilt, cilt alt1 ve periost kesisi yapilarak, kiint diseksiyonla kaslar ve periost eleve
edilip tibialarin medial yiizeyleri agiga cikartildi. Tur motoru piyasemenine takilan 3-4
mm capindaki yuvarlak uclu paslanmaz celik frez yardimi ile, steril serum fizyolojik
irrigasyonu altinda 4-5 mm genisliginde, kemigin korteks ve medulla tabakalarini icine alan

kemik defektleri olusturuldu (Sekil 3.3 ve Sekil 3.4).
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Birinci kemik defektine TZP + zeolit karsimi yerlestirildi, ikinci kemik defekti
kontrol amacl bos birakildi ve iiciinci kemik defektine zeolit yerlestirildi (Sekil 3.5).
Ameliyat sahas1 3.0 ipek dikislerle kapatildi (Sekil 3.6).

Postoperatif enfeksiyon ve dehidratasyonu 6nlemek amaci ile tavsanlara 7 giin
boyunca 5mg/kg gentamycin sulfat (Genta-vet®, VETAS) im. ve 8-10 ml serum
fizyolojik (NaCl) cilt altindan (subkutan) verildi.

Sekil 3-3: Tibia’nin medial yiizeyinin aciga cikarilmasi ve defektlerin acilmasi
¢1ga ¢ ¢

Sekil 3-4: Acilan kemik defektlerinin goriiniimii
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Sekil 3-5: Acilan defektlere zeolitin uygulanmasi

Sekil 3-6: Defekt bolgesinin kapatilmasi

3.2.2. Deney Hayvanlarimin Sakrifikasyonu

Oliim nedeni ile kaybedilen 10 tavsan degerlendirme dis1 birakildi. Hayvanlar
iki ana gruba ayrilarak 28. ve 56. giinlerde ketamin HCIl ve dietil eter anestizisi
kullanarak sakrifiye edildi.
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1. Grup : Sag arka tibialarina ii¢ adet 4-5 mm genisliginde kemik defekti
acilan ve 28 giin sonra sakrifiye edilen gruptur.7 tavsanin yer aldigi bu grup,

iic alt gruba ayrilir.

1 a Grubu : Zeolit + TZP karsim1 yerlestirilen grup ( birinci defekt )
1 b Grubu : Bos birakilan grup ( ikinci defekt )

1 ¢ Grubu : Zeolit yerlestirilen grup (Uciincii defekt )

2. Grup : Sag arka tibialarina iic adet 4-5 mm genisliginde kemik defekti
acilan ve 56 giin sonra sakrifiye edilen gruptur.7 tavsanin yer aldigi bu grup,

lic alt gruba ayrilir.
2 a Grubu : Zeolit + TZP karsimi yerlestirilen grup ( birinci defekt )
2 b Grubu : Bos birakilan grup ( ikinci defekt )

2 ¢ Grubu : Zeolit yerlestirilen grup ( Ugiincii defekt )

3.2.3. Histopatolojik islemler

Histopatolojik degerlendirme I.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuarlarinda yapildi. 28. ve 56. giinlerde sakrifiye edilen deneklerin opere edilen
tibialart alindiktan sonra, %10’luk formol soliisyonunda fikse edildi. %10’ luk nitrik asit
soliisyonu yardimi ile yapilan dekalsifikasyon islemi tamamlandiktan sonra her tibiada
ic ayr1 defekti igeren boliimler separe yardimi ile ayr1 ayr1 kesilerek, her biri tekrar
formol saline igeren kaplara kondu ve 3 giin bekletildi. Deney defektlerini iceren kemik
ornekleri numaralandirilmis doku takip kesitlerine yerlestirildi ve Leica marka otomatik
doku takip cihazi kullanarak rutin doku takip prosediiriinden gegirildi. Islem sonrasinda
defekt sahalarini iceren kemik pargalar1 parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 4-
Sp kalimliginda kesitler alinarak her tavsan numarasinin yazildigr lamlarin {izerine
yerlestirildi. Deparafinize edilen preparatlar Hematoksilen eosin ile boyandi ve 151k

mikroskobunda 4x, 10x, 20x ve 40x biiyiitmede incelendi.
Elde edilen kesitler agagidaki degerlendirme kriterlerine gore simiflands;
®  Yeni kemik yapimi
®*  Yangi

e Fibroz doku olusumu



e Greft materyali miktar1
Buna gore;
Yeni kemik olusumu
900-%?25 arasi alani kapliyorsa (+)
9%25-%50 aras1 alam1 kapliyorsa (++)
9%50-%75 arast alan1 kapliyorsa (+++)
%75’ ten fazla alan1 kapliyorsa (++++)
Yangisal reaksiyon
900-%?25 arasi alan1 kapliyorsa (+)
9025-%50 aras1 alam kapliyorsa (++)
9%50-%75 arast alan1 kapliyorsa (+++)
%75’ ten fazla alan1 kapliyorsa (++++)
Fibroz doku olusumu
900-%?25 arasi alan1 kapliyorsa (+)
9025-%50 aras1 alan1 kapliyorsa (++)
9%50-%75 arast alan1 kapliyorsa (+++)
%75’ ten fazla alan1 kapliyorsa (++++)
Greft materyali miktari
900-%?25 arasi alan1 kapliyorsa (+)
9025-%50 aras1 alan1 kapliyorsa (++)
9%50-%75 arast alan1 kapliyorsa (+++)
%75’ ten fazla alan1 kapliyorsa (++++)

olarak degerlendirildi

33
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3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme Yontemleri

Istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapildi Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin yani sira nitel verilerin
karsilagtirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

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

Post operatif 28. ve 56. giinlerde tavsanlarin sakrifikasyon iglemleri tamamlandi.
Acilan defektlerdeki osteogenezis, iltihap hiicrelerinin varligi, bulunan greft miktar1 ve

fibrozis olusumu mikroskop altinda degerlendirildi.

4.1. Histolojik Verilerin Degerlendirilmesi

28. giinde incelenen defektlerdeki kemik gelisimi degerlendirildiginde, en yaygin
kemiklesmenin zeolit grubunda meydana geldigi, bunu kontrol grubundaki
kemiklesmenin izledigi, TZP + zeolit grubundaki kemiklesmenin ise, son sirada yer
aldigr goriildii. Kontrol grubunda bazi kesitlerde diisiik yogunlukta mononiikleer
agirlikli  yangisal hiicre dagilimlan izlendi. Zeolit + TZP grubunda ise, kavitasyon
icerisinde kemik lamelleri arasinda fibr6z doku olusumlar1 ve daginik durumda yangisal
hiicre infiltrasyonlar1 goriildii (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5).
Tek tek hayvan bazinda osteogenezis, kalan greft miktari, yangi ve fibroz doku olusumu

ile ilgili sonuglar Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

)

Sekil 4-1: 28. giin: TZP + zeolit grubunda defekt bolgesinde yeni kemik dokusu
gelisimi (H.E.x10)
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Sekil 4-2: 28. giin: TZP + zeolit grubunda defekt bélgesinde kemik lamelleri
arasinda fibroz doku gelisimi (H.E.x10)

Sekil 4-3: 28. giin: TZP + zeolit grubunda defekt bolgesinde yangisal hiicre
gelisimi (H.E.x4)
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Sekil 4-4: 28. giin: Kontrol grubunda defekt bolgesinde yeni kemik dokusu ve
yangisal hiicre gelisimi (H.E.x10)

:

Sekil 4-5: 28. giin: Zeolit grubunda defekt bolgesinde zeolit graniilleri ile birlikte
yeni kemik dokusu gelisimi (H.E.x10)

56. giinde incelenen defektlerdeki kemik gelisimi degerlendirildiginde ise,
kemiklesmenin en fazla zeolit ve kontrol gruplarinda meydana geldigi, TZP + zeolit
grubundaki kemiklesmenin daha az oldugu goriildii. Her ii¢ grupta da kavitasyon
icerisinde daginik durumda mononiikleer agirlikli yangisal hiicre infiltrasyonlar1 izlendi.
TZP + zeolit grubundaki kaviteler icerisinde, greft materyali ¢evresinde yogunlasan ince
fibréz doku olusumlar1 goriildii (Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10 ve
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Sekil 4.11). Tek tek hayvan bazinda osteogenezis, kalan greft miktar1, yangi ve fibroz

doku olusumu ile ilgili sonuglar Tablo 4.2°de dzetlenmistir.

Sekil 4-6: 56. giin: TZP + zeolit grubunda defekt bolgesinde yeni kemik dokusu
gelisimi (H.E.x10)

Sekil 4-7: 56. giin: TZP + zeolit grubunda defekt bolgesinde yangisal hiicre
gelisimi (H.E.x4)
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Sekil 4-8: 56. giin: TZP + zeolit grubunda defekt bolgesinde yeni kemiklesmis

bolgeler arasinda zeolit graniilleri (H.E.x4)

Objective Lens: 10x1.0,26 P 2 A (&
Magnification: = 5x o = e b @ 7

Sekil 4-9: 56. giin: Kontrol grubunda defekt bolgesinde yeni kemik dokusu gelisimi
(H.E.x10)
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Sekil 4-10: 56. giin: Zeolit grubunda defekt bolgesinde zeolit graniilleri ile birlikte
yeni kemik dokusu gelisimi (H.E.x4)

Sekil 4-11: 56. giin: Zeolit grubunda defekt bolgesinde fibrotik ve yangisal hiicre
gelisimi (H.E.x10)

Cikan sonuglara gore erken donemde (28. giine kadar) meydana gelen
kemiklesmede zeolitin tek basma kullaniminin etkili oldugu, ge¢ donemde ise etkisi
devam etmekle beraber, kontrol grubundaki kemiklesme ile ayni oranda kemiklesme

meydana geldigi soylenebilir.
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Tablo 4-1: 28. giinde zeolit + TZP, kontrol ve zeolit konulan defektlerde goriilen
osteogenezis, greft, yang ve fibrozis degerleri

1. delik { TZP + Zeolit) 2. delik (kkontrol} 3. Delik {Zeolit)

Osteo- | Grett [ Yangm | Fibroziz | Osteo- | Greft | Yang | Fibroziz | Osteo- | Greft | YVanm | Fibrozis

Zenezis TENezIs Tenezis
1. Tavsan +2 +2 - +1 +1 - +1 - +2 +1 _ _
2Tavsan | +1 - - - +1 - - - +2 +2 - +1
3Tavsan | +1 +2 - +1 +3 - +1 - +4 +1 - -
4. Tavsan | +3 +1 +1 +1 +2 - +2 - +3 +2 +1 -
STavsan | +1 +1 - - +2 - +1 - +2 +1 - R
6. Tavsan +1 +1 +1 +1 +2 - - - +3 +1 - -
TTavsan | +2 +1 - +1 +3 - +1 - +2 +2 +1 -
Toplam 11 8 2 3 14 - G - 18 1 2 1

Tablo 4-2: 56. giinde zeolit + TZP, kontrol ve zeolit konulan defektlerde goriilen
osteogenezis, greft, yang ve fibrozis degerleri

L. delik { TZP + Zeolit) 2. delik (kontrol) 3 Drelik (Zeolit)

Osteo- | Greft | Yang Fibroziz | Osteo- | Greft | Yangi Fibrozig | Osteo- | Grett | Yang Fibrozig

Lenezis gelezis Lenezis
8. Tavsan +2 +2 +1 +1 +3 - - +1 +1 +2 +3 +1
9 Tavsan +1 +1 - - +4 - +1 - +1 +2 +1 -
L0 Tavsan +4 +2 - +1 +4 - - - +4 +1 - -
11 Tavsan +1 +3 +1 +1 +1 - - - +2 +2 +1 +1
12 Tavsan +2 +2 - - +1 - +2 - +4 +1 +1 -
13 Tavsan +1 +1 +2 - +2 - +1 - +2 +2 - -
4. Tavsan +2 +1 - - +3 - - - +1 +2 - +1
Toplam 13 12 4 3 16 - 4 1 15 12 0 3

4.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapildi Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin yani sira nitel verilerin
karsilagtirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
(p<0,05) ise anlaml fark var, (p>0,05) ise anlaml fark yok olarak degerlendirildi.
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Grup 1 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarinin osteogenezis dagilimlar1

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,315).

Grup 2 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarinin osteogenezis dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,464).

Kontrol grubunun Grup 1 ve Grup 2 osteogenezis dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,392).

TZP + Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 osteogenezis dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,504).

Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 osteogenezis dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,112) (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

Tablo 4-3: Grup 1 (28. giin) ve Grup 2 (56. giin) osteogenezis degerleri

Kontrol TZP + Zeolit Zeolit

Osteogenezis Grubu Grubu Grubu

(+) 2 286% 4 571% 0 00%

(++) 3 429% 2 286% 4 571%

(+++) 2 286% 1 143% 2 28,6% y*7,06
Grupl (H++++) 0 00% 0 0,0% 1 143% p=0315

+) 2 286% 3 429% 3  429%

(++) 1 143% 3 429% 2 28,6%

(+++) 2 286% 0O 00% O 00%  ¥*5,65
Grup2 (++++) 2 286% 1 143% 2 28,6% p=0,464

73 2,34 26

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

O Kontrol Grubu
B Zeolit Grubu
OTZP+Zeolit Grubu

Osteogenezis

60%

50%

40%

30%

20%

10% A

0% -

Grup 1 de Kontrol, TZP + zeolit ve zeolit gruplarinin osteogenezis dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklilik gbzlenmemisse de, niimerik olarak ve
tablodan incelendiginde TZP + Zeolit grubunun osteogenezis agisindan zeolit ve kontrol

grubuna gore daha az seviyede oldugu goriildii.

Grup 2 de osteogenezisin en fazla zeolit ve kontrol gruplarinda meydana geldigi,

TZP + zeolit grubundaki osteogenezisin daha az oldugu goriildii.
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Grup 1 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarinin greft varligr dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gozlenmistir (p=0,002).

Grup 2 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarimin greft varligi dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gozlenmistir (p=0,001).

TZP + Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 greft dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklilik gozlenmemistir (p=0,504).

Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 greft dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,280) (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Tablo 4-5: Grup 1 (28. giin) ve Grup 2 (56. giin) greft materyali degerleri
Kontrol TZP + Zeolit

Greft Grubu Grubu Zeolit Grubu
) 7 100,0% 1 143% 0 0,0%
+ 0 0,0% 4  571% 4 571%  y2:17,55
Grupl (++) 0 0,0% 2 286% 3 429% p=0,002
) 7 100,0% 0 00% 0 0,0%
+ 0 0,0% 3 429% 2 28,6%
+) 0  0,0% 3 429% 5 T14%  y:23,5
Grup2 (+++) 0  0,0% 1 143% 0 00% p=0,001
12:0 ¥2:2,34 1,16

p=1 p=0,504 p=0,280
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Tablo 4-6: Grup 1 (28. giin) ve Grup 2 (56. giin) greft materyali degerlerinin grafik olarak
sunumu

o
Greft Kontrol Grubu
B Zeolit Grubu
OTZP+Zeolit Grubu

100% ¢ 1

80%

60%

40%

20%

0%

Grup 1 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarinin yangi dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,343).

Grup 2 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarinin yangi dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,748).

Kontrol grubunun Grup 1 ve Grup 2 yangi dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,513).

TZP + Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 yangi dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik gozlenmemistir (p=0,574).

Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 yangt dagilimlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,427) (Tablo 4.7 ve Tablo 4.8).
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Tablo 4-7: Grup 1 (28. giin) ve Grup 2 (56. giin) yangisal reaksiyon degerleri

Kontrol TZP + Zeolit

Yangi Grubu Grubu Zeolit Grubu
) 2 286% 5 T14% 5 714%
+ 4 571% 2 2806% 2 28,6% %45
Grupl (++) 1 143% 0 00% 0 00% p=0,343
) 4 571% 4 571% 3  429%
+ 2 286% 2 2806% 3 429%
(++) 1 143% 1 143% 0 0,0%  y%3,46
Grup2 (+++) 0 0,0% 0 0,0% 1 143% p=0,748
v?:1,33 1,11 21,7
p=0,513 p=0,574 p=0,427

Tablo 4-8: Grup 1 (28. giin) ve Grup 2 (56. giin) yangisal reaksiyon degerlerinin grafik
olarak sunumu

Yangl O Kontrol Grubu

@ Zeolit Grubu
OTZP+Zeolit Grubu

80%
70%
60% =
50%
40%
30% 1
20% 1
10%
0% -

() (+) | (++) () () | () | (++4)

Grup 1 Grup 2

Grup 1 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarinin fibrozis dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gozlenmistir (p=0,007). TZP + Zeolit

grubunda daha fazla fibrozis meydana gelmistir.
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Grup 2 de Kontrol, TZP + Zeolit ve Zeolit gruplarinin fibrozis dagilimlar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,424).

Kontrol grubunun Grup 1 ve Grup 2 fibrozis dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,299).

TZP + Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 fibrozis dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,280).

Zeolit grubunun Grup 1 ve Grup 2 fibrozis dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,237) (Tablo 4.9 ve Tablo 4.10).

Tablo 4-9: Grup 1 (28. giin) ve Grup 2 (56. giin) fibrozis degerleri
Kontrol TZP + Zeolit
Fibrozis Grubu Grubu Zeolit Grubu
-) 7 100,0% 2 28,6% 6 857% y*9.8
Grupl (+) O 0,0% 5 714% 1  143%  p=0,007
-) 6 8% 4 571% 4 571% y*:1,7
Grup2 +) 1 143% 3 429% 3 429% p=0,424
21,07 1,16 1,4
p=0,299 p=0,280 p=0,237
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Tablo 4-10: Grup 1 (28. giin) ve Grup 2 (56. giin) fibrozis degerlerinin grafik olarak
sunumu

OKontrol Grubu
B Zeolit Grubu
OTZP+Zeolit Grubu

Fibrozis

100%

80%

60%

40%

20%

0%
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5. TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal kemiklerde meydana gelen travma, dejenerasyon yada
tiimor cerrahisi sonucu meydana gelen defektlerin greftlenmesi ile ilgili yontemlere olan
ilgi gittikce artmaktadir. Bu greftlemenin amaci, hastanin konusma, yutkunma
fonksiyonlarmin korunmasi, yiiz estetiginin geri kazandirimasi ve solunum yollar1
devamliliginin saglanmasidir. Otojen kemik greftlerinin kullanimina bagli olarak, verici
sahada agr, sislik ve fonksiyon kaybi ile birlikte, greftin beklenmeyen rezorbisyonu
gibi komplikasyonlarin meydana gelmesi, arastirmacilarin bagka maddelere
yonlenmelerine neden olmustur. Greftleme islemlerinde TZP kullanilmasinin kemik
formasyonunu arttirarak, olusan kemik kalitesini olumlu yonde etkiledigi ve greft
rezorpsiyonunu azaltigi  diistiniilmektedir. TZP’nin  kullanimu, yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan trombositler tarafindan salgilanan biiyiime faktorlerinin,

greftlenen bolgenin iyilesmesindeki roliine dayanmaktadir (158,174,175,176).

TZP veya trombosit konsantresi, 1985 yilindan bu yana yara iyilesmesinde
kullanilmaktadir. Yiiksek oranda trombosit igerdigi gibi, pihtilasma ve biiylime
faktorlerini de igermektedir. Yiiksek oranda fibrin icerdigi icin yapiskan kivamlhdir.
Fibrin sayesinde, kan pihtisinin ve greft materyalinin stabilizasyonu saglanmaktadir

(177,178).

TZP, Kronik cilt ve yumusak doku iilserlerinin tedavisinde kullanildig1 gibi,
oral, periodontal ve maksillofasiyal cerrahide, ortopedi ve travma cerrahisinde, estetik
ve plastik cerrahide, kardiyak bypass ameliyatlarinda ve yamiklarda kullanildigim

bildiren yayinlar vardir (177).

TZP, verici ve alic1 sahalarda intraoperatif ve postoperatif kanama insidansini
azaltir, daha hizli yumusak doku iyilesmesini saglar. Adeziv 6zelliginden dolay1
greftlenen dokunun baglangi¢ stabilitesini saglayarak, ortama saldig1 biiylime faktorleri
sayesinde iyilesme dokusunun damarlanmasim hizlandirir. Kemik greftleri ile birlikte

kullanildiginda rejenerasyonu tesvik eder (18).
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Arasgtirmacilar, TZP’yi otojen greftlerle, allogreftlerle, ksenogreftlerle ve
sentetik greftlerle birlikte kullandiklar1 gibi, TZP’nin tek basina kullanildig1 vakalar1 da
rapor etmislerdir (18,175,178,179,180,181,182,183).

Kanthan ve ark. sag tibialarinda defekt actiklar1 12 tavsan1 dort gruba ayirarak,
A grubunu kontrol amaci ile bos birakmiglar, B grubundaki defektlere tek basina TZP,
C grubundaki defektlere sadece sentetik kemik grefti ve D grubundaki defektlere
sentetik kemik grefti ile birlikte TZP uygulamislardir. Bu dort grup arasinda histolojik
ve radyolojik olarak en iyi iyilesmenin kemik grefti ile birlikte TZP’nin uygulandigi

grupta meydana geldigini bildirmislerdir (182).

Cheng ve ark. tavsanlarda olusturduklari kritik defektlerde TZP ve kok hiicre
karisimini kullanmislar, TZP ve kok hiicre karigiminin kemik iyilesmesi iizerine olumlu

etkileri oldugunu bildirmislerdir (184).

Gandhi ve ark. diyabetik siganlarin femurlarinda olusturduklar1 defektlere TZP
uygulaylp kemik iyilesmesini arastirdiklar1 calismada, TZP kullaniminin diyabetik
kemik iyilesmesinin erken fazinda yer alan hiicre proliferasyonu ve kondrogenezis
parametrelerini normallestirdigini, ge¢c fazda yer alan mekanik diren¢ kazanma
parametrelerini arttirdigimi belirtmiglerdir. Yazarlar, TZP’nin diyabetik ve diger yiiksek

riskli kiriklarin tedavisinde etkin bir rol oynayabilecegini vurgulamiglardir (185).

Pieri ve ark. mandibular alveolar defektleri olan domuzlarda yaptiklari
calismada, TZP + kok hiicreleri kullandiklar1 grupta, tek basina kok hiicreleri
kullandiklar1 gruba oranla daha yiiksek kemik formasyonu elde ettiklerini ifade

etmislerdir (186).

Kim ve ark. kopekler iizerinde yaptiklar1 calismada, demineralize kemik
greftinin tek basma ve TZP ile birlikte dental implantlarin osteointegrasyonuna olan
etkisini arastirmiglardir. Yazarlar, 6. ve 12. haftalarda yapilan histomorfometrik
incelemelerde, greft ile birlikte TZP’nin kullanildig1 bolgelerde implant - kemik yiizeyi
temasinin yiizde olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Yazarlar, implant ¢evresi
defektlerin basarili bir sekilde kemik greftleri ile tedavi edilebilecegini ve TZP’nin

kemik olusumunu destekleyebilecegi sonucuna varmiglardir (187).

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

hastada, bacak uzatmak amaci ile distraksiyon uygulamislar, bu hastalara kemik uzatma
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ve konsolidasyon safhalarinde TZP + kemik iligi kaynaklt mezenkimal kok hiicre
injekte etmislerdir. Bacaklarin istenilen boya major bir komplikasyon olmaksizin
ulagtigini, TZP’nin ilik kaynakli mezenkimal kok hiicreleri ile birlikte kullaniminin,
emniyetli ve minimal invaziv bir yontem olabilecegini ve distraksiyon ostegenezisi
esnasinda kemik rejenerasyonunu hizlandirarak, tedavi siiresini kisaltabilecegini ifade

etmislerdir (188).

McAleer ve ark. 24 hastada 6 aydan fazla bir siirecte konservatif tedavi
uygulanan ve sonug¢ alinamayan 33 kronik alt ekstremite iilserlerine; 2 haftada bir TZP
injeksiyonu uygulamiglardir. Ortalama 11.5 hafta icerisinde 20 iilserde, yara kapanmasi

ve epitalizasyonda basarili sonuclar elde ettiklerini bildirmislerdir (189).

TZP kullanimi ile ilgili ilk dental klinik sonuglar 1998 yilinda Marx ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada rapor edilmistir. Bu ¢alismada arastirmacilar, mandibulada tiimér
cerrahisi sonrast olusan defektlerin rekonstriiksiyonunda kanselloz kemik iligi
greftlerini TZP ile birlikte kullanmiglardir. Yazarlar, TZP nin canli hiicre iceren kemik
greftleri ile birlikte kullaniminin daha erken kemik olgunlagsmas1 meydana getirdigini ve

kemik yogunlugunu arttirdigin bildirmislerdir (126).

Alloplastik greftler hiicre icermedigi i¢in, greft uygulandiktan sonar damarlanma
ve kemik formasyonu otojen kemik greftleri ile kiyaslandiginda daha yavas meydana
gelmektedir. TZP’nin angiogenez siirecini hizlandiran faktorler icermesi nedeniyle

alloplastik kemik greftleri ile birlikte kullanim1 6nem kazanmaktadir (190).

Biz de calismamizda bir¢cok olumlu 6zelliginden dolay1r TZP ile zeoliti birlikte

kullandik.

Marx, trombosit konsantresinin periodontal ligament hiicreleri iizerine olan
etkilerini in vitro olarak inceledigi caligmada, hiicrelerde bdlinme ve sekresyonun
artigin1 belirtirken, Karl ve ark. TZP konsantrelerini uyguladiklar1 kemik hiicre
kiiltiirlerinde, hiicrelerin proliferasyon ve migrasyon oraninin arttigimni belirtmislerdir

(156,191).

Wojtowicz ve ark. araba kazasinda iist santrallerini ve alveol kemiginin bir
kismim kaybeden 17 yasindaki hastanin defekt bolgesine inorganik sigir kemigi ile
birlikte TZP uygulaylp membranla kapatmiglardir. Yazarlar, 10 ay sonra yaptiklar

klinik ve radyolojik muayene sonucunda, defektin kenarlarinda yer alan trabekiiler
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yapmin bir benzerinin defekt bolgesinde olusan yeni kemigin i¢inde de olustugunu

belirtmislerdir (181).

Trombositlerde yer alan graniillerin, trombin gibi proteinlerin etkisi ile
parcalanmasi sonucu, bu graniillerde depolanan ve yara iyilesmesi i¢in biiyilk énem
tasiyan maddeler salinir. Bu maddeler: katekolaminler, serotonin, adenozin trifosfat,
albumin, fibrinojen, osteokalsin, kalsiyum iyonlari, c¢esitli pihtilasma ve biiyiime
faktorleridir (192). Makrofajlari, mezenkimal kok hiicreleri ve osteoblastlar1 ¢ceken bu

maddeler, nekrotik dokular1 uzaklagtirarak doku iyilesmesini hizlandirmaktadirlar (193).

Doku yenilenmesinde yer alan hiicrelerin tiimii biiylime faktorlerinden
etkilendigi cesitli in vitro ve in vivo olarak yapilan arastirmalarla kanitlanmagtir.
Fibroblastlar; bFGF, PDGFa, PDGFb, IGF ve EGF’den; endotel hiicreleri bFGF ve
VEGF’den; mezenkim hiicreleri PDGF’den; kondrositler ve periost hiicreleri ise, PDGF
ve bFGF’den etkilenmektedir (192).

Kemik defektlerinde yiiksek konsantrasyonlarda kullanilan TZP, bolgede
biiylime faktorlerinin konsantrasyonlarinin artmasina neden olarak erken donemde
kemik iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir. Ge¢ donemlerde TZP etkisinin
azaldigi, kemik iyilesmesinin fizyolojik siireci hizlanarak devam ettigi diisiiniilmektedir

(179).

Stenport ve ark. 11 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, maksillada inlay ve
onlay greft tekniklerini kullanarak, hastalar1 TZP grubu ve kontrol grubu olarak iki
gruba ayirmuslardir. Yeni kemik hacmi / total kemik hacmi oranlarim1 TZP grubunda
daha yiiksek bulmuslardir. Arastirmacilar, TZP kullaniminin yeni kemik olusumunu
destekledigini fakat bu konuda daha c¢ok arastirma yapilmasi gerektigi sonucuna

varmuslardir (176).

1999 yilinda Anitua ve ark. tedavi edememe, dikey kiriklar yada periodontal
hasar nedeni ile dis ¢cekimi endikasyonu konulan yirmi saglikli hastaya dis c¢ekimi
yapmislardir. Cekim sonrasi 10 hastaya otojen kemik greftini tek basina, diger 10
hastaya otojen kemik grefti + TZP uygulamislardir. Yazarlar, TZP’nin uygulandigi
hastalarda epitelizasyonun daha iyi oldugunu ve bu hastalarda olgun kompakt kemik
meydana geldigini bildirmislerdir. Arastirmacilar, ¢ekim soketlerine yerlestirilen

TZP’nin yumusak doku onarimini da olumlu yonde etkiledigini ve greftlenen bolgelerin
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gelecekte yerlestirilecek implantlar i¢in uygun bdolgeler olabileceklerini bildirmislerdir

(194).

Mancuso ve ark. 170 hasta lizerinde yaptiklar1 arastirmada, 20 yas dislerinin
cekim soketlerine TZP, siitiir bolgelerine ise, trombositten fakir plazma (TFP)
uygulamiglardir. Islem sonrasi hastalarda daha az agr1 meydana geldigini ve daha yogun

kemik elde ettiklerini belirtmislerdir (195).

Simon ve ark. alt cene de 20 yas disinin ¢ekim soketlerine TZP uygulamislar ve
TZP’nin kullanildig1 grupta sert ve yumusak dokularda meydana gelen iyilesmenin
kontrol grubu ile kiyaslandiginda, daha iyi diizeyde oldugunu belirtmislerdir (196).

Mazor ve ark. maksilla arka bolgede, alveol kreti ile siniis tabani arasindaki
mesafenin Smm’den daha az oldugu 105 hastaya siniis lift ve implant uygulamislardir.
Bu islemlerde TZP’yi siniis yan duvarindan aldiklar1 otojen kemik grefti ve ksenogreft
ile beraber kullanmislardir. 6 ay sonra implantlarin ¢evresinde klinik yada radyolojik
olarak kristal kemik kaybina rastlamadiklarini, biitin implantlarin osteointegre
oldugunu gormiislerdir. Yazarlar, siddetli atrofi gosteren maksilla arka bdolgelerde
TZP’nin kullanilmasi, kemik olgunlasma siiresini azaltarak greft manipiilasyonunu

kolaylastirdigini ve yumusak doku iyilesmesini hizlandirdigini belirtmislerdir (197).

Oyama ve ark. alveolar yarig1 olan 7 hastaya iliyak kemik greftleri ile birlikte
TZP uygulamislar, TZP ile tedavi edilen bireylerde olusan yeni kemik yiizdesinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Yazarlar, TZP’nin biiyiime
faktorleri i¢in giivenli, ucuz ve kolayca hazirlanilabilen bir kaynak oldugunu, yarik

vakalarinda osteogenezisi olumlu etkileyebilecegini belirtmislerdir (198).

Merkx ve ark. 8 hasta iizerinde yaptiklar1 caligmada, timor sonucu kismi
mandibulektomi uygulanan hastalara, TZP + kortiko kanselloz kemik grefti
uygulamiglardir. 6 ay sonra alinan biopsilerde kemik olusumunun yeterli seviyede
oldugunu ifade etmisler, hastalara bir yil sonra basar1 ile implant yerlestirdiklerini

belirtmislerdir (199).

Robiony ve ark. edante ve ileri derecede mandibula atrofisi olan 5 hastaya
distraksiyon uygulayarak distraksiyon araligina iliyak kemikten elde ettikleri otojen
kemik grefti ile beraber TZP doldurmuslardir. 60 giinliik konsolidasyon siiresinin

sonunda distraktorler cikarilmis ve implantlar yerlestirilmistir. Yazarlar, hastalarin
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tamaminda istenilen distraksiyon yiiksekligini elde ettiklerini ve biitiin vakalarda

implantlarin planlanan zamanda yerlestirildigini bildirmislerdir (200).

Thor ve ark. ¢ift tarafli siniis greftlemesi yaptiklar1 11 hastada otojen greft ile
birlikte TZP kullanmuslardir. Ug¢ ay sonra aldiklar1 kemik biopsilerinde, TZP’nin
kullanildig: tarafta yeni kemik olusumunun 6nemli 6lciide daha fazla oldugunu, alt1 ay
sonra aldiklar1 biopsilerde ise, bu etkinin devam ettigine dair bir bulguya

rastlamadiklarimi bildirmislerdir (175).

Plachokova ve ark. keciler, ratlar ve insanlar lizerinde yaptiklar1 caligmada,
ratlardan ve kecilerden elde ettikleri TZP nin kemik iyilesmesi tizerine erken yada gec
donemde bir etkisinin olmadigmi bildirmislerdir. Insanlardan elde ettikleri TZP nin
insan kaynakli greftlerle birlikte kullandiktan 2 hafta sonra yiiksek ostejeonik aktivite
gosterdigini, 4 hafta sonra ise, bu aktiviteye rastlamadiklarim ifade etmislerdir.
Aragtirmacilar, TZP’nin insan kaynakli kemik greftleri ile birlikte kullaniminin, sentetik
kalsiyum fosfat icerikli kemik greftleri ile kullanimina oranla daha etkili sonuglar

verdigini bildirmislerdir (179).

Weibrich ve ark., implant cevresi kemik rejenerasyonu i¢in TZP’nin i¢indeki
trombosit konsantrasyonun en az 1 000 000/ mikrolitre olmas1 gerektigini, daha diisiik
konsantrasyonlarin yara iyilesmesini optimum diizeylerin altinda etkiledigini, daha
yiikksek konsantrasyonlarin ise, yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemedigini, hatta

inhibe ettigini bildirmiglerdir (201).

TZP’nin yumusak ve/veya sert doku iyilesmesini hizlandirdigim belirten
caligmalar bulunmasina karsin (194), TZP kullaniminin doku iyilesmesinde olumlu bir

katkis1 olmadigim yada cok az katkis1 oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur (202).

Cheng ve ark. kafatasinda defekt agtiklar1 18 tavsami 3 gruba ayirmislardir.
Birinci gruba kemik iligi kaynakli stromal hiicreler + TZP, ikinci gruba otojen partikiiler
kanselloz kemik grefti, ligiincii gruba tek basina TZP uygulamislardir. En diisiik defekt
rejenerasyonunun TZP’nin tek basina uygulandigi grupta meydana geldigini, diger iki

grupta yeni kemik olusumunun anlaml diizeyde oldugunu bildirmislerdir (184).

Aghaloo ve ark. tavsan kafataslarinda acilan 8mm’lik defektleri kontrol grubunu
bos birakacak sekilde, otojen greft, TZP, otojen greft + TZP kullanarak greftlemislerdir.

Defektleri; dijital radyografi, histolojik ve histomorfometrik olarak 1., 2. ve 4. aylarda
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incelemiglerdir. Otojen greftin tek basina ve TZP ile birlikte kullanildig1 defektlerde;
kemik yogunlugunda histomorfometrik ve radyolojik olarak belirgin bir artig
gbzlenmesine ragmen TZP’nin otojen greft ile birlikte kullanilmasinin kemik olugmasi
acisindan belirgin bir etkisinin olmadigim1 ifade etmislerdir. TZP’nin tek bagina
kullanildig1 grup ile kontrol grubu arasinda kemik olusmasi agisindan belirgin bir fark

olmadigini da belirtmislerdir (203).

Butterfield ve ark. 12 yeni zelanda tavsaninda yaptiklar1 calismada, tavsanlarin
sag iliyak kemiklerinden otojen kemik grefti elde ettikten sonra, bilateral siniis
ogmentasyon islemi yapip, sag tarafa TZP + otojen greft, sol tarafa otojen grefti tek
basina uygulamiglardir. Yazarlar, 2., 4. ve 8. haftalarda tavsanlar1 sakrifiye edip
bilgisayarlt tomografi ve histomorfometrik analiz yontemleri ile inceledikleri
orneklerde, TZP’nin siniis ogmentasyon islemlerinde, greftlenen bolgenin iyilesmesinde

istatistiksel olarak bir etkisinin olmadigini1 savunmuslardir (202).

Kanthan, Cheng, Aghaloo ve Butterfield gibi arastirmacilar deney hayvani
olarak tavsanlar tercih ettikleri gibi biz de ¢alismamizda TZP nin elde edilmesi i¢in en
az 10-12 ml kana ihtiya¢ duyulmas1 ve acilacak olan kemik defektlerinin uygun
geniglikte ve derinlikte olusturulabilmesi acgisindan deney hayvani olarak tavsanlari

sectik.

Choi ve ark. yaptiklart ¢aligmada 8 adet Mongrel kopegi kullanmislardir.
Kopeklerin sagda ve solda olmak iizere kiiglik az1 dislerini ¢ekmisler ve c¢ekim
bolgelerini ii¢ ay siiresince iyilesmeye birakmuslardir. U¢ ay sonunda iki tarafa
mandibulaya miniplak koyduktan sonra, 15 mm’lik defektler olusturacak sekilde
rezeksiyon islemi yapip alinan kemik bloklar1 ezerek, bir tarafa TZP ile birlikte, diger
tarafa TZP’siz olarak defekt yerlerine yerlestirmislerdir. 6 hafta sonra alman kemik
biopsilerinin histopatolojik incelemesinde, TZP grubundaki kemik olusumunun %37,
diger grupta %57 civarinda oldugunu, hatta TZP’nin uygulandig taraftaki greftin
yeniden sekillenmesinde bir gecikmenin s6z konusu oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar,
bu sonucun TZP’nin greft igerisindeki konsantrasyonuna bagli olabilecegini
diisiiniirken, greftin igerisindeki ideal TZP konsantrasyonunu belirlemek i¢cin daha ¢ok

in vivo ve in vitro ¢alisgmanin yapilmasi gerektigini savunmuslardir (174).

Casati ve ark. 10 kopegin cenelerine 20 adet implant yerlestirip, implantlarin

cevresinde olusan dehisens ve fenestrasyon defektlerini TZP jeli kullanarak kapatmaya
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calismiglardir. Arastirmacilar, TZP’nin tek basina dental implantlarin c¢evresinde

meydana gelen defektlerde yeni kemik olusumunu arttirmadigim belirtmislerdir (183).

Carvalho ve ark. kopekler iizerinde yaptiklar1 calismada, alt birinci biiyiik azi
diglerinin mezialinde ve distalinde olmak {izere, 3 duvarlh kemik ici defekt
olusturmuslardir. Birinci defekt kontrol amaci ile bos birakilirken, ikinci defekte
biyoaktif cam, {icilincii defekte TZP, dordiincii defekte TZP + biyoaktif cam
uygulamiglardir. Arastirmacilar, bu tiir defektlerin periodontal rejenerasyonunda TZP
kullaniminin istatistiksel acidan anlamli olmadigmi, bu maddelerin periodontal
defektlerin tedavisindeki avantajlar1 ve dezavantajlarin1 incelemek icin daha c¢ok

aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (178).

Sanchez ve ark. 9 kopek tizerinde olusturduklari implant ¢evresi defektlerde,
birinci gruba demineralize dondurulmus kurutulmus kemik grefti + TZP, ikinci gruba
demineralize dondurulmus kurutulmus kemik greftini uygulamislardir. Ugiincii gruba
ise tedavi uygulamamiglardir. TZP’nin ksenojenik greftler ile birlikte kullaniminin
iyilesme doneminde kemik olusumunu hizlandiran bir etkisinin olmadigini

belirtmislerdir (204).

Gerard ve ark. 12 kopek mandibulasinda bilateral olarak actiklar1 defektlere,
sag tarafa otojen iliyak kortikokanselloz kemik grefti + TZP ve sol tarafa otojen iliyak
kortikokanselloz kemik greftini tek basina uygulamislar, 13’tincii kopekte bilateral
olarak actiklar1 defektlere ise, sag tarafa sadece TZP uygularken, sol tarafi bos
birakmislardir. Arastirmacilar, TZP’ nin otojen olarak greftlenen bdlgenin iyilesmesini
1.ve 2. aylarda arttirdigini, 2 ay sonra bu etkinin kayboldugunu, bununla birlikte, TZP
kullaniminin  kemik olusma oranmm1 ve trabekiiler yogunlugu etkilemedigini

belirtmiglerdir (205).

Froum ve ark. 3 hastaya bilateral siniis lift yapip, bir tarafa bio-oss (deproteinize
sigir kemigi) + TZP, diger tarafa bio-oss’u tek basma uygulaylp, implant
yerlestirmislerdir. Arastirmacilar, inceledikleri kemik orneklerinde yeni olusan kemik

acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulamamislardir (180).

Calismamizda, 28. ve 56. giinlerde, zeolit grubunda olusan kemigin yiizde olarak
daha fazla olmasina ragmen, zeolit + TZP ile zeolit grubunda olusan kemik arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gozlemledik. Bu sonug¢lar TZP’nin
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olumlu etkilerinin goriilmedigi Butterfield, Choi, Carvalho, Sanchez ve Forum gibi

yazarlarin calismalariyla uyum saglamaktadir.

TZP ile ilgili olarak yapilan calismalarin birbirleriyle celisen sonuglar vermesi,
caligmalarin insan yada hayvan {izerinde yapilmasina, olusturulan defektlerin
biiyiikliigiine, TZP’nin biolojik etkilerinin farklilik gostermesine, TZP’nin hazirlanig
bicimine , TZP ile birlikte kullanilan greft materyalinin tipine ve incelenen zaman

dilimlerinin farkliliklarina baglanabilir (179).

Dogal zeolitler, benzersiz Ozelliklere sahip volkanik minerallerdir. Kimyasal
yapilari itibar1 ile, sulu aliiminyum silikat grubuna dabhil edilirler. Birbirine baglantili ve
bir kafesi andiran, hidrojen, oksijen, aliminyum ve silikon icermektedirler. Zeolit
grubunda yer alan 48 mineral arasinda, yer yiiziinde en cok bulunan klinoptilolit
mineralidir. Klinoptilolit, radyoaktif atiklarin aritmasinda yillardir kullamilmaktadir.
Zeolitler diisiikk maliyetli olmalari, Sezyum (Cs) , stronsiyum (Sr) gibi elementleri ve
radyoaktif izotoplar1 absorbe edip, ii¢ boyutlu kristal yapisinda tutabilmeleri, yliksek
iyon aligveris kapasiteleri ve agir metal katyonlara afiniteleri nedeni ile cesitli su aritma

islemlerinde kullammmaktadirlar (206).

1991 wilinda Tillan ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, 12 haftalik farelerde dogal
zeolit’in toksisitesini arastirarak hayvanlarda biyolojik hasar olusturmadigimi ve toksik
etkisinin olmadigim belirtmislerdir. Bu ¢alisma Kiibali ila¢ kontrol kurumunda dogal

zeolitin toksikoloji calismalarinda temel bir ¢calisma olarak kabul gérmiistiir (207).

Jung ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, farelerin aliiminyum silikat iceren yemler ile
beslenmeleri sonucu hayvanlarin hiicresel ve hiimoral immiin sistemlerinin
kuvvetlendigini ifade etmislerdir. Arastiricilar, Porcine circovirus tip 2 ile enfekte olan
ve ayn1 yem ile beslenen domuzlardan aldiklar1 burun salgi kiiltiirleri, serum ve akciger

orneklerinin ise, kontrol grubuna oranla daha az viriis igerdigini belirtilmislerdir (208).

Katsoulos ve ark. 52 inegi 3 gruba ayirip, birinci gruba %1.25 klinoptilolit
iceren, ikinci gruba %2.5 klinoptilolit iceren ve tligiincii gruba kontrol amaci ile
klinoptilolit icermeyen yem vermislerdir. Uzun siireli %2.5 klinoptilolit iceren yem ile
beslenen ineklerde, laktasyon déneminin ilk aylarinda meydana gelen ketozis oraninin
azaldigim ve siit verimliliginin arttifim1 belirtmislerdir. Yazarlar ayrica, klinoptilolit
kullaniminin, ineklerde protein metabolizmasina yada karaciger fonksiyonlarina her

hangi bir yan etkisinin olmadigim vurgulamislardir (209).
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Katsoulos ve ark. keci yemlerine katilan %2.5 klinoptilolit’in uzun siireli
kullaniminin, dogan yavrularin kilosuna, siit verimliligi ve icerigine olan etkilerini
incelemek amaciyla yaptiklar1 ¢calismada, klinoptilolit katkili yem ile beslenen kecilerin
yavrularimin daha kilolu dogdugunu, siitin verimliligi ve yag orammi arttigini
belirtmislerdir. Yazarlar, uzun siireli klinoptilolit destekli yemlerle beslenmenin
karaciger ve safra salgis1 iizerine herhangi bir yan etkisinin olmadigini belirtmislerdir

(210).

Pond ve ark. 500 veya 1000 ppm kursun iceren domuz besinlerine %1
klinoptilolit katarak, domuzlarin karaciger ve bobreklerindeki kursun oranlarini belirgin

bir sekilde diisiirmeyi basarmiglardir (211).

Zeolit gibi aliiminyum silikat igeren minerallerin, 6zellikle domuz, dana ve
ratlarda barsak hastaliklarina bagli olarak gelisen diyareyi azaltmalar1 gibi bir¢ok

biolojik 6zellige sahip olduklar1 bilinmektedir (212).

Barrios, ishal kesici olarak kullanilan enterex, antiasit olarak kullanilan neutacid
gibi dogal zeolit iceren tablet formundaki ilaclarin fiziksel, kimyasal ve teknolojik
ozelliklerini incelemistir. Dogal zeolitin etkisinin barsaklarda basladigim ve diyarenin

ana etkenleri olan maddeleri absorbe ettigini belirtmistir (213).

Pavelic ve ark. melanom hiicrelerini enjekte ettikleri farelerin bir bdliimiiniin
yemlerine mikron zeoliti oral ve gastrik tiiplerle, diger boliimiine periton i¢ine enjekte
etmislerdir. Bu beslenme sonucunda her iki grupta da melanom metastazinda azalma
gordiiklerini ifade ederek bu maddenin farelerde periton makrofajlarinin sayilarini
arttirdiklarini belirtmis, antimetastatik ve immiinostimiilan etkisine dikkat cekmiglerdir

(214).

Gilimiis  zeolit, giimiis iyonlarmi iceren ve hemen hemen biitiin
mikroorganizmalara  antimikrobiyal etki gOsteren kristalize aliiminyum silikat
materyalidir. Matsuura ve ark. yaptiklar1 in vitro ¢calismada, giimiis zeolit iceren doku
diizenleyicilerinin, Candida albicans ve hastane enfeksiyonu etkenleri olan
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa ilizerine uzun siireli ve olumlu

antimikrobiyal etki gosterdiklerini belirtmislerdir (215).
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Abe ve ark. salivanin, %2 oramnda giimiis zeolit iceren antimikrobiyal doku
diizenleyicileri lizerine etkisini arastirmak amaci ile yaptiklar1 ¢alismada, Candida
albicans, Staphylococcus aureus, metisiline direncli Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa ve Streptococcus milleri gibi mikroorganizmalari
incelemiglerdir. Giimiis zeolitin, 6zgiin bir antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu,
Streptococcus milleri ve Pseudomonas aeruginosa digindaki tiim mikroorganizmalarda
bu etkinin korundugunu ve 28 giin boyunca salivadan etkilenmedigini belirtmislerdir

(216).

Cmar ve ark. cam iyonomer kanal patlarina %0.2 ve %2 oranlarinda giimiis
zeolit katmislardir. Yazarlar, glimiis zeolitin katilmasinin cam iyonomer patlarin
Streptococcus milleri, Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis tiirleri lizerine

antibaktariyal etkisini arttirdigim belirtmislerdir (35).

Patel ve ark., yaptiklar1 in vitro calismada, antimikrobiyal zeolit ile cam
iyonomer karigiminin kanal pati olarak kullamldiginda, 90 giine varan antiseptik etki

gosterdigini belirtmislerdir (217).

Casemiro ve ark. ii¢ cesit akrilik resini kullanarak yaptiklar1 calismada, her
resinden 50 adet dikdortgen Ornek olusturup, her 50 O6rnegi 5 gruba ayirmigslardir.
Birinci gruba %0, ikinci gruba %?2.5, iiclincii gruba %5, dordiincii gruba %7.5 ve
besinci gruba %10 giimiis-¢inko zeolit katmiglardir. Yazarlar, zeolit katmadiklar1
Orneklerde antimikrobiyal aktiviteye rastlamamiglardir. Arastirmacilara gore, akrilik
resinlere giimiis-¢inko zeolitlerin katilmasi, doz ile dogru orantii olarak resinlere
antimikrobiyal 6zellik kazandirmasina ragmen resinlerin mekanik 6zelliklerini olumsuz

olarak etkilemektedir (36).

Kawahara ve ark. periodontal hastaliklarda etkili olan, Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans ve Prevotella intermedia, dis
cliriiklerine yol acan Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis ve Actinomyces
viscosus, solunum yollar1 enfeksiyonlarina yol agan Staphylococcus aureus gibi
mikroorganizmalar {izerine giimiis zeolitin antibakteriyal 6zelligini arastirmiglardir.
Yazarlar, Giimiis zeolitin anaerobik sartlarda deneye dahil edilen tiim
mikroorganizmalarin biiylimesini engelledigini belirtmislerdir. Arastirmacilar, glimiis
zeolitin  aerobik ortamlarda etkinligini gdsteren calismalarida  gdzoniinde

bulundurduklarinda, bu maddenin aerobik ve anaerobik ortamlarda bulunan
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mikroorganizmalar1 baskilayabilecegini ve dental materyallere antibakteriyal 6zellik

katmak ag¢isindan uygun bir secenek olabilecegini sdylemislerdir (37).

Biz de calismamizda absorban 6zelliginin yaninda bir¢ok dnemli 6zelligi olan
zeolitin klinoptilolit formunu greft materyali olarak kullandik. Caligmamizin sonucunda
28. giinde zeolit uygulanan defektlerde kemik iyilesmesinin, kontrol ve TZP + zeolit
uygulanan defektlere gore istatistiksel olmasada daha fazla oldugunu gordiik. Zeolitin
serum diizeyindeki degisiklikler ve uygulandigi dokularda herhangi bir patoloji
meydana getirip getirmedigi konusunda ise, degisik ve kapsamli bircok calismaya

ihtiyag¢ oldugu diistincesindeyiz.
Sonug ;

Giiniimiizde oral ve maksillofasiyal kemiklerde meydana gelen defektlerin
rehabilitasyonu icin bir¢ok yontem basar1 ile kullanilmaktadir. Tip ve dis hekimliginde
degisik alanlarda kullanim olanagi bulan zeolitin greft maddesi olarak in vivo
kullanmina rastlamadik. Zeolitin antimikrobiyal etkisi, diisiik toksisitesi, viskoelastik ve
biyolojik uyumlulugu, kolaylikla steril edilebilir ve steril sartlarda saklanabilir olmasi,
mezoporoz ve ¢oziinmeyen yapisiyla, kaybolan kemik dokusunun telafisinde etkin rol
oynayarak, osteoklastik aktiviteyi tetikleyebilecegi ve osteoblastlarin yerlesmesine

olanak saglayacak yapida olmasindan dolay1 zeoliti greft materyali olarak kullandik.

TZP yada plazma konsantresi, sinirlt bir hacimde yogun trombosit i¢eren bir kan
komponentidir. TZP ile ilgili yapilan bircok arastirma, kemik greftlerinin basarisini
arttirdigimt gostermektedir. Calismamizda TZP’yi bircok 6nemli 6zelligi yaninda zeolite

osteoindiiktif 6zellik kazandirmak amaciyla kullandik.

28. giinde zeolit grubu osteogenezis degerlerinin, TZP + zeolit ve kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasada, yiizde olarak daha iyi
oldugu goriildii. 56. giindede kontrol grubu ile zeolit grubu arasinda istatistiksel
anlamda fark goriilmedi. 28. ve 56. giinde defektler arasinda ciddi yangi ve fibrozis

olaylar1 goriilmedi.

Calismamizda zeolite TZP katilmasinin, zeolite olumlu bir 6zellik katmadigini
gordiik. Bu sonucu, TZP’nin hazirlanis bi¢imine, biyolojik etkilerinin farklilik
gostermesine, defektin biiyiikliigline, kullanilan greft materyalinin tipine ya da

incelenen zaman dilimlerinin farkliligina baglayabiliriz.
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TZP hazirlanmasindaki zorluklar g6z Oniine alindiginda, saf zeolitin greft
malzemesi olarak kullanilmasimin daha basarili olacagi, sonuc¢ olarak vaka sayisinin

arttirillarak daha genis kapsamli ve farkli calismalarin yapilmast gerektigi

diisiincesindeyiz.
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