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ÖZET 

Greftle Kombine Trombositten Zengin Fibrin Uygulamasının Kemik Defektlerinin 

İyileşmesi Üzerine Olan Etkilerinin Histopatolojik Olarak Değerlendirilmesi 

 Bu çalışmanın amacı Trombositten Zengin Fibrin’ in (TZF) greftle kombine ve 

membran olarak kullanılmasının kemik defektlerinin iyileşmesi üzerine olan etkisini 

değerlendirmek ve karşılaştırmaktır. 

Bu amaçla 14 adet erişkin Beyaz Viyana tavşanının parietal kemiklerine 9 mm 

çapında dört adet defekt oluşturuldu. Birinci defekt kontrol amaçlı boş bırakılırken 

(Grup A), ikincisine Hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat (HA/TCP) greft ve üzerine 

kollajen membran (Grup B), üçüncü defekte HA/TCP greft ve üzerine TZF membran 

(Grup C) ve dördüncü defekte greft olarak HA/TCP ve TZF kombinasyonu ve üzerine 

kollajen membran (Grup D) uygulanmıştır. Denek hayvanları post-operatif 4.hafta (n:7)  

ve 8. haftalarda (n:7) sakrifiye edilerek kafatasları ampüte edilmiştir. Grupların 

herbirinden preparatlar elde edilerek histopatolojik olarak yeni kemik oluşumu, matür 

ve immatür kemik oluşumu, kemik iliği varlığı, defekt kapanma oranı, enflamasyon, 

vasküler proliferasyon, yeni bağ dokusu oluşumu, histiosit hücre toplulukları 

incelenmiştir.  

4 ve 8 haftalık dönemde, yeni kemik oluşumunda dört grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p:0,042 ve p:0,015). Hem 4 hem de 8 haftalık dönemlerde 

Grup C’de yeni kemik oluşumu en fazla görülürken bunu sırasıyla Grup D, Grup  B ve 

Grup A izlemiştir. Yeni kemik oluşumu dışında değerlendirilen diğer parametrelerde 4. 

haftada enflamasyon, vasküler proliferasyon, bağ dokusu oluşumu, histiosit hücre 

toplulukları ve kemik iliği varlığında gruplar arasında anlamlı fark görülürken; 8. 

haftada bağ dokusu oluşumu, histiosit hücre toplulukları, matür kemik oluşumu ve 

kemik iliği varlığında gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur. 

Sonuç olarak, hem 4. hem de 8. haftada HA/TCP greft üzerine TZF membran 

kullanılan grupta, kontrol grubuna ve HA/TCP greft üzerine kollajen membran 
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kullanılan gruba göre daha fazla yeni kemik oluşumu belirlenmiştir. Bol miktarda 

büyüme faktörü ve sitokin içeren TZF’nin klinik uygulamalarda kollajen membrana 

başarılı bir alternatif olabileceği gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Trombositten Zengin Fibrin , Kollajen membran, Kemik defekt 

iyileşmesi, Yeni kemik oluşumu 
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ABSTRACT 

The Histopathological Evaluation of the Effect of Combined Graft and Platelet 

Rich Fibrin Implementation on Healing of Bone Defects 

The purpose of this study was to evaluate and compare the effects of Platelet 

Rich Fibrin (PRF) usage combined with graft and as a membrane on healing of bone 

defects.  

For that purpose, four defects with 9mm diameter were constituted in each 

parietal bone of 14 White Vienna rabbits. First defect was untreated as control (Group 

A), Hydroxyapatite/tricalcium phosphate graft (HA/TCP) and collagen membrane were 

used in second defect (Group B), HA/TCP and PRF membrane were used in third defect 

(Group C) and combined HA/TCP – PRF graft and collagen membrane were used in 

fourth defect (Group D). All samples were sacrificed at post-operative 4th week (n:7) 

and 8th week (n:7) periods and all skulls were amputated. Preparates were obtained 

from each group and then new bone formation, mature and immature bone formation, 

presence of bone marrow, the ratio of defect closure, inflammation, vascular 

proliferation, new connective tissue formation, histiocit cell groups were evaluated 

histopathologically. 

 It is found that there is a statistically significant difference between four groups 

in new bone generation for 4 and 8 weekly periods (p:0,042 ve p:0,015). At both 4 and 

8 weekly periods, new bone generation is the highest in Group C, and Group D, Group  

B and Group A come after sequentially. Other than new bone generation, a statistically 

significant difference is found between groups in other evaluated parameters such as 

inflammation, vascular proliferation, connective tissue regeneration, histioid cell 

community, bone marrow formation at 4
 th

 week and connective tissue regeneration, 

histioid cell community, mature bone generation and bone marrow formation at 8
 th

 

week.  
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 As a conclusion, higher new bone formation was determined in group which 

PRF membrane and HA/TCP graft were used when compared with control group and 

the group which HA/TCP graft was covered with collagen membrane both at 4
th 

and 8
th 

weeks. It is shown that TZF which includes high amount of growth factor and cytokine 

is a successful alternative to kollagen membrane. 

Key Words: Platellet Rich Fibrin , Collagen membrane, Bone defect healing, New 

bone generation 
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1. GİRİŞ 

Kemik, iskeleti oluşturan ve vücuda destek görevi olan yüksek derecede 

özelleşmiş bir dokudur ve diğer dokulardan farklı olarak skar bırakmadan iyileşir. 

Uygun büyüklükte kemik defektleri kendiliğinden ve hızlı bir şekilde iyileşirken, büyük 

kemik defektleri kendiliğinden iyileşememektedir. Bu tür kemik defektlerinde, 

iyileşmeyi kolaylaştırmak, kemik oluşumunu hızlandırmak için kemik greftine ve 

bariyer membrana ihtiyaç duyulmaktadır. Kemik greftinin temel görevi, yeni kemik 

dokusu, yumuşak dokular, vasküler ve diğer metabolik bileşenlerin yeniden oluşumu 

için bir çatı oluşturmaktır. 

Kemik defektlerinin onarımı için kullanılan dört temel kemik greft materyali 

mevcuttur. Bunlar otogreft, allogreft, heterogreft ve alloplastik materyallerdir. Otojen 

kemik greftleri altın standart olmasına karşın, ikinci bir operasyon gerektirmesi, 

postoperatif morbiditesi, alınan doku hacminin sınırlı olması gibi dezavantajları da 

vardır. Otojen greftlere alternatif olarak geliştirilen allogreftler ve heterogreftler yeterli 

miktarda temin edilebilmesi, uzun süre saklanabilmesi ve ikinci bir operasyon 

gerektirmemesi gibi avantajlara sahip olmakla beraber, oluşabilecek olumsuz 

immünolojik cevaplar ile komplikasyonlara da yol açabilmektedirler. Son yıllarda 

toksik etkisi olmayan ve immünolojik reaksiyon oluşturmayan, kemik dokuya 

kolaylıkla uygulanabilen alloplastik greft materyalleri geliştirilmeye başlanmıştır. 

Osteokondüktif özelliğe sahip bu materyaller pasif bir çatı görevi ile kemik defektini 

doldurmaktadırlar. 

Oral ve maksillofasiyal cerrahide özellikle geniş rekonstrüktif cerrahi içeren 

vakalarda fibröz iyileşme istenmeyen bir durum olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 

problemleri önlemek amacıyla yönlendirilmiş kemik rejenerasyonu tekniği ortaya 

çıkmıştır. Bu tekniğin amacı bariyer membran kullanarak iyileşme beklenen bölgede 

iyileşmeyi olumsuz yönde etkileyecek hücreleri bölgeden uzak tutup osteoblastların 

kemik iyileşmesini sağlamasına olanak tanımaktır.  
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Bu kullanılan materyallere ek olarak kemik oluşumunun indüklenmesinde 

büyüme faktörlerinin de etkisi olduğu bilinmektedir. Büyüme faktörleri kemik 

greftlerine eklendiğinde kemik rejenerasyonu daha hızlı olmaktadır. Büyüme faktörleri 

hücre proliferasyonunda, farklılaşmasında, kemotaksisinde ve ekstrasellüler matriks 

sentezinde rol oynamaktadır (1-4).  

Son yıllarda hastaların kısa süreli tedavi beklentisini karşılayacak kaliteli kemik 

iyileşmesi elde etmeye yardımcı ajanlara ihtiyaç duyulmuştur. Büyüme faktörleri, 

Kemik Morfogenetik Protein (BMP), Trombositten Zengin Plazma (TZP) ve 

Trombositten Zengin Fibrin (TZF) bu amaçla kullanılan ajanlardan bazılarıdır. Bu 

amaçla, sadece hastanın kanı alınarak, otolog yolla elde edilen, çok sayıda büyüme 

faktörü içeren TZF konusunda çalışmalar hızla sürmektedir. TZF Choukroun ve ark. 

tarafından 2001 yılında trombosit sitokinlerinin ve hücrelerinin hapsolduğu ve belli bir 

süre sonra salındığı fibrin matriks olarak tanımlanmıştır (5,6). TZF’nin membran olarak 

kullanılması gündeme gelmiştir ancak literatürde bununla ilgili yeterince in-vivo 

çalışma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada, tavşan kalvaryumlarında oluşturulan defektlerde TZF’nin büyüme 

faktörlerini aşamalı olarak salgılama özelliğinden yararlanılarak greftle kombine ve 

membran olarak kullanılmasının kemik defektinin iyileşmesi üzerine olan etkisini 

histolojik olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu şekilde mevcut yöntemlere 

alternatif, biyouyumlu ve daha ucuz bir uygulamanın greftle kombine ve/veya membran 

olarak kullanılması hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemik Dokusu 

Kemik dokular arasında destek görevi olan, iskelet sistemini oluşturup kaslarla 

birlikte hareketi sağlayan, basınç, çekilme, eğilme ve bükülmelere karşı dayanıklı ve 

sürekli yıkıma uğrayıp yeniden yapılan dinamik bir dokudur (Şekil 2.1) (7,8). 

Kemik mikroskobik olarak incelendiğinde, primer (immatür) kemik ve sekonder 

(matür) kemik olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Primer kemik dokusu, fötal gelişim, 

kırık ve tamir sırasında ilk oluşan olgunlaşmamış kemik dokusudur. İçeriğinde çok 

sayıda osteosit hücre bulunur.  Primer kemik dokusu, iyileşmenin ileri evrelerinde ve 

yetişkinlerde yerini sekonder kemiğe bırakmaktadır (9,10). 

Sekonder kemik dokusu lamelli bir yapı gösterir ve her lamelde bulunan 

kollajen fibriller birbirlerine paraleldir, ama komşu lamellerdekilere çapraz yönde 

seyreder. Bu özel kollajen fibril seyirleri sekonder kemiğe dayanıklılık kazandırır.  

Primer kemik dokusu ile karşılaştırıldığında daha kalsifiye, sert ve güçlüdür. Sekonder 

kemik dokusunda osteositlerin sayıları daha azdır ve komşu lamellerin aralarına 

sıkışmışlardır ve spongiyoz (süngerimsi, kansellöz) ve kortikal (kompakt, lameller) 

kemik olmak üzere iki türü vardır (9-12). 

2.1.1. Spongiyoz (Süngerimsi, Kansellöz) Kemik 

Kısa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin iç kısımları ve yassı kemiklerin 

iç yüzlerinde bulunur. Birbiriyle anastomozlaşan ince kemik trabeküllerinden 

oluşmuştur. Trabeküllerin aralarında kemik iliği ile dolu, düzensiz şekilli boşluklar 

vardır. Bunlar kemik iliğinde bol olarak bulunan kan damarlarından, sitoplazma 

uzantıları aracılığıyla besin maddelerini alırlar (9-12). 
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2.1.2. Kortikal (Kompakt, Lameller) Kemik 

Tüm kemiklerin dış yüzlerinde bulunur. Nonlameller kemikten yeniden 

yapılanma sonucu oluşur. Yassı kemiklerin iç ve dış tabakalarını, uzun kemiklerin dış 

yüzünü oluşturur. Kortikal kemiğin ana yapısı “Harvesian sistem” olarak da 

adlandırılan osteondur. Osteon uzunlamasına dizili vasküler Harvesian kanalları saran 

silindirik şekilli vasküler kemikten oluşur. Horizontal dizilimli Volkman kanallar 

komşu osteonları birleştirir. Kortikal kemiğin mekanik gücü osteonların sıkı dizilimine 

bağlıdır. 

Kompakt kemik dokusunda iki türlü kanal bulunur. Bunlar: 

 Havers kanalları; kompakt kemiğin uzun eksenine paralel aralıklarla 

yerleşirler. 

 Volkmann kanalları; komşu Havers kanallarını birbirlerine bağlayan yan 

kollardır. 

Kemiklerin foramen nutrisyumlarından giren kan damarları, Volkman 

kanallarından geçerek Havers kanallarına girer ve dallanarak iki yönde seyrederler. 

Buradan ayrılan yan kollar da daha içteki Volkmann kanallarından geçerek daha 

derinlerdeki Havers kanallarına girerler ve en son içteki kemik iliği boşluğuna ulaşırlar. 

Böylece kompakt kemiğin tüm kısımlarına kan damarları ulaşır (9-12). 

2.1.3. Kemik zarları 

 Periosteum, osteojenik potansiyele sahip vasküler bir bağ dokusu tabakasıdır ve 

eklem yüzeyleri hariç tüm kemiği dıştan çevreler. Dış yüzeyi az miktarda fibroblast 

kapsayan düzensiz sıkı bağ dokusundan oluşmaktadır. İç yüzeyi kemik yapım ve 

onarımında aktif olan osteoprogenitör hücrelerden zengindir (10). Periostun yapısında  

kollajen ve elastik lifler bulunur. Periost kemik dokusuna kollajen sharpey lifleri ile 

bağlanmaktadır (13).  
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Endosteum tabakası, kemik iliği kavitesini, spongiyöz kemik trabeküllerini ve 

kompakt kemiğin iç yüzeyini çevreleyen bir retiküler bağ dokusudur. Periosteumdan 

daha incedir ve tek tabaka osteoprogenitör hücre içerir. Bu hücreler kemik yapım ve 

onarımında osteoblastlara dönüşmektedirler. Ayrıca hemopoetik hücreleri yapabilme 

özelliği de vardır (7,13,14).  

2.1.4. Kemik Matriksi 

Diğer destek dokularında matriks sadece organik bileşenlerden oluşurken, kemik 

matriksinin %33'ünü organik bileşenler, % 67'sini de inorganik tuzlar (kalsiyum, 

potasyum, sodyum, magnezyum, karbonat ve fosfat) oluşturur. 

Kemik dokusunun organik matriksi kollajen, glikozaminoglikanlar (kondroidin 

sülfat, keratan sülfat ve hiyaluronik asit) ve glikoproteinlerden oluşmaktadır. 

Erişkinlerde organik bileşenlerin % 95'i kollajendir ve çoğunlukla tip I’dir. Kollajen 

sayesinde kemik kolay kırılmaz ve bir miktar esneyebilir. Kollojen fibriller ayrıca 

hidroksilapatit kristallerinin oluşumu için organik bir çerçeve görevi görür (9, 15-17).  

Kemik dokusunun inorganik bileşenleri başta kalsiyum fosfat (%85) olmak 

üzere, kalsiyum karbonat (%10), kalsiyum florid, magnezyum florid, magnezyum 

hidroksit ve magnezyum sülfat bileşikleri ile sitrat iyonları ve karbonat iyonlarıdır. 

İnorganik maddeler kemik dokusuna sertlik kazandırır. Kemikte şekilsiz olarak 

depolanan kalsiyum fosfat daha sonra hidroksilapatit kristalleri [Ca10 (PO4)6 (OH)2] 

halinde yeniden şekillenir. Kemiğin sertliği inorganik bileşenlerine, dayanıklılığı ve 

esnekliği ise organik matrikse bağlıdır (7,13). 
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Şekil 2.1. Kemik dokusunun mikroskopik görüntüsü 

2.1.5. Kemik Hücreleri 

Kemik dokusunu oluşturan kemik hücreleri osteoprogenitor hücreler, 

osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardır (Şekil 2.2) 

2.1.5.1. Osteoprogenitör Hücreler 

Osteoprogenitör hücreler mezenşim kaynaklı, kemik yapıcı, mitozla çoğalabilen 

öncü hücrelerdir. Kemiklerin zarlarında (periosteum ve endosteum), Havers ve 

Volkmann kanallarında ve büyüyen kemiklerin metafizindeki kıkırdak matriksinin 

trabeküllerinde bulunurlar. Kemiklerin normal büyümesinde, kemik yaralanmasında ve 

kırık tamirinde aktif hale gelerek bölünüp, osteoblast hücrelerine dönüşürler (7,13,14).  

2.1.5.2. Osteoblastlar 

Kemikleşme bölgelerinde, gelişmekte olan kemiklerin periosteumunun kemiğe 

temas eden derin bölgelerinde diziler halinde bulunan osteoblastlar kemik oluşumundan 

sorumlu yüksek metabolik aktiviteye sahip hücrelerdir. Osteoblastlar kemik matriksinin 
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organik kısmını salgılar. Kalsifiye olmamış bu organik maddeye osteoit denir. 

Osteoblastlar meydana getirdikleri osteoit içinde gömülü kalırlar. Bu doku kalsifiye 

olunca osteoblastlar aktivitelerini azaltır, şekilleri basıklaşır ve birer osteosit olurlar 

(10,12,14,18-20). 

2.1.5.3. Osteositler 

Osteositler, kalsiyum tuzlarının birikmesiyle kalsifiye olan kemik matriksi 

içinde gömülü kalan osteoblast hücreleridir. Osteositler lakün adı verilen boşluklarda 

bulunur ve hücrelerinin gövdesi içinde bulundukları lakün boşluğunun şekline uyarlar.  

Osteositler de, osteoblastlar gibi bölünme gücünü kaybetmiş olan hücrelerdir.  

Osteositlerin kemiğin diğer hücre tiplerine dönüşebilme özelliği vardır (14,18). 

2.1.5.4. Osteoklastlar 

Kemik rezorpsiyonundan ve yeniden şekillenmesinden sorumlu çok çekirdekli 

hücreler olan osteoklastlar, monositlerin birleşmesiyle meydana gelir.  

Özellikle kemik yıkımının olduğu bölgelere yakın bulunan, 20-100 mm çapında 

ve 50'ye yakın çekirdeği olabilen dev hücrelerdir. Çekirdekler daha çok hücrenin dış 

yüzeyine yani düzgün hatlı kısmına yakın yer alırken, kemiğin yıkımından sorumlu olan 

tarafta hücre zarı girintili ve çıkıntılı bir hal alır. Buraya dantel kenar adı verilir. 

Osteoklastların yer aldığı kemik yüzeyindeki sığ çukurlara Howship çukurları adı verilir 

(16,18).  
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Şekil 2.2. Kemik hücrelerinin mikroskopik görüntüsü 

2.1.6. Kemik Oluşumu 

İki tip kemik oluşumu vardır. Kemik oluşumu, doğrudan bağ dokusunda 

gerçekleşiyorsa buna zarlararası kemikleşme ‘‘intramembranöz kemikleşme’’; önceden 

bulunan kıkırdak dokusu içerisinde gerçekleşiyorsa buna da ‘‘endokondral 

kemikleşme’’ adı verilir.  

Kemik remodelasyonu, osteoblastlar tarafından kemik yapımı ve osteoklastlar 

tarafından kemik yıkımı ile karakterize bir süreçtir. Bu iki aktivite sistemik olarak 

hormonlar ve lokal olarak sitokin ve büyüme faktörleri tarafından düzenlenmektedir 

(21). 

2.1.6.1. Zarlararası Kemikleşme (İntramembranöz Kemikleşme) 

Frontal, parietal, oksipital ve temporal kemikler gibi kafatasının bazı yassı 

kemikleri ile mandibula ve maksillanın bazı kısımları bu tür kemikleşme ile meydana 

gelir. Bu yolla kemiğin oluşacağı bölgelerde mezenkim hücreleri yoğunlaşarak, 

uzantılarıyla birbirleri ile ilişki kurarlar. Kan damarları yönünden de zengin olan bu 

bölgede hücrelerin arasındaki boşluklar ince kollajen fibril demetleriyle doldurulur. Bu 
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bölgede bulunan elemanların düzenlenmesi birkaç tabaka zara benzeyen yapıların 

oluşmasına neden olur. Kemik oluşumunun ilk işareti, yoğun eozinofil matrikste ince 

ipliksi yapıların görünmesidir. Kemik matriksindeki bu ince ipliksi yapılar yanı 

başlarındaki kan damarlarına eşit uzaklıkta birikmeye başlarlar. Damarlar bir ağ 

oluşturduğundan, ilk oluşan trabeküller de dallanan ve birbiriyle anastomozlaşan bir 

yapı meydana getirirler. Hücre dışı eozinofilik matrikste kendi kendine oluşan bu ilk 

şekillenme yanında, civardaki bağ dokusu hücrelerinde de değişiklikler görülmeye 

başlar. Trabeküllerin yüzeyinde toplanan bu hücreler yavaş yavaş genişleyip büyümeye 

başlar. Hareketsiz halde kübik veya silindirik olan bu hücreler birbirleriyle çok kısa 

uzantılarıyla haberleşirler. Boyut ve yapılarındaki sıralı değişiklikle, hücreler yoğun 

olarak bazofilik bir karakter kazanır ve sonunda osteoblast haline dönüşür. 

Osteoblastların bu zara benzeyen yapılar arasında kemik matriksini oluşturacak 

maddeleri sentezleme ve salgılama işlevi sürerken osteoit birikimide artar. Böylece 

trabeküller hem daha uzun, hem de daha kalın olur (21,22,23). 

Kollajen molekülleri matriksin proteoglikanlarıyla birlikte salgılanır. Hücre 

dışında, polimerize olan bu fibriller kemik matriksindeki trabeküllerin her tarafında bol 

miktarda yer alıp ağsı bir yapı oluştururlar. Kollajen fibrillerin her yöne seyrettiği bu ilk 

ağımsı yapıdaki kemik, bu görünüm itibariyle örgüye benzer. Bu yüzden bu kemiğe 

dokuma kemiği de denir. Lamelli kemikte ise kollajen fibriller çok düzgün paralel ve 

ışınsal demetler oluşturur.  

Kemik matriksini sentezleyip dışarı veren osteoblastlar, bir süre sonra bu 

materyal içinde hapsolup kalırlar ve böylece kemik dokusunun olgun hücreleri olan 

osteositleri oluştururlar. Yeni birikmekte olan matriks içindeki lakünlerde yerleşen 

osteositler kemik yüzeyindeki osteoblastlarla çok ince uzantıları aracılığıyla ilişki kurar. 

Kemik kanalcıkları, bu hücrelerin uzantıları etrafında matriks birikimi ile oluşur. 

Trabekül yüzeyindeki osteoblastların kemiğin içine girmesiyle birlikte sayılarında 

görülen azalma, civardaki bağ dokusunu farklılaşmamış hücrelerinden yeni osteoblast 

oluşması ile telafi edilir. Bu öncül hücrelerde mitoz bölünme oldukça sık görülürken, 

osteoblastlarda pek rastlanmaz (18-22). 
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2.1.6.2. Enkondral (endokondral) kemikleşme 

Endokondral kemikleşme kafatasının alt kısmı, omurga, pelvis, kol ve 

bacaklardaki kemikler ile mandibulanın bazı kısımlarında görülmektedir. Hiyalin 

kıkırdak modelin merkezindeki kondrositlerin hipertrofiye ve yıkıma uğraması sonucu, 

dejenere olan kondrositler tarafından bırakılan lakünalara osteoprogenitör hücrelerin ve 

kan kapillerlerinin penetrasyonu görülmektedir. Osteoprogenitör hücreler de 

osteoblastlara dönüşmekte ve primer kemik dokusunu oluşturmaktadır (18-22). 

İntramembranöz veya endokondral her iki kemikleşme ile oluşan kemik dokusu 

başlangıçta primer kemiktir.  

2.1.7.  Kemik iyileşmesi süreci 

Kemik tamirden çok rejenerasyonla iyileşen ayrıcalıklı bir dokudur ve birçok 

biyokimyasal, fizyolojik, biyomekanik, hücresel ve hormonal süreçler tarafından 

etkilenir. Rejenerasyonla iyileşme oluşan yeni dokunun doğal dokudan yapısal ve 

fonksiyonel olarak ayırt edilemediği bir iyileşme türüdür. Doku tamiri ise bütünlüğü 

bozulmuş dokunun fibrotik skar dokusuyla iyileşmesidir. Oluşan bu skar dokusu doğal 

dokudan daha az hücresel birleşim içermektedir. Karaciğer ve kemik haricindeki 

dokular rejenerasyonla değil tamirle iyileşmektedir (23). 

Hücresel düzeyde doku iyileşmesinin hızı ve kalitesi içerdiği dokuların 

hareketli, stabil ve kalıcı olup olmamasıyla ilgilidir. Hareketli hücrelere örnek olarak 

epidermisdeki kerotinositler ve oral mukozadaki epitelyal hücreler hayatları boyunca 

bölünmeye yatkındırlar. Stabil hücrelere örnek olarak fibroblast düşük hızda duplike 

olurken yara cevabı olarak hızla prolifere olurlar. Örneğin kemik yaralanması sonucu 

pluripotent mezenkimal hücreler osteoblast ve osteoklastlara hızlıca farklılaşırlar. Kalıcı 

hücrelerden sinir ve kalp kası postnatal yaşam boyunca bölünmezler (23). 

Kemik iyileşmesi yara iyileşmesi gibi 3 evrede incelenir: erken inflamatuar 

dönem, onarım dönemi, yeniden yapılanma dönemi (remodeling). Evreleri birbirinden 
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zaman olarak kesin sınırlarla ayırmak güçtür ve her evre daima kendinden bir önceki 

veya bir sonraki evre içinde bulunur.
 

Birincil kırık iyileşmesi, rijit internal fiksasyondan sonra görülür ve belirli bir 

dış kallus oluşmadan sadece iç kallusla devam eden temas iyileşmesidir. Kırık kapalı 

yöntemle tedavi edilirse, ikincil kırık iyileşmesi meydana gelir ve evrelere bölünebilir. 

Histolojik görünüme göre yapılan sınıflamalarda genel olarak aynı bulgular kabul edilip 

benzer evrelemeler yapılmıştır (18,23).  

2.1.7.1. Enflamatuar faz 

Enflamatuar faz genellikle 3-5 gün sürer. Yaralanan damarlarda doku cevabı 

olarak spontan vazokonstrüksiyon meydana gelir. Doku travması ve lokal kanama 

iyileşme basamaklarını oluşturan komplement, plazminojen, kinin ve pıhtılaşma 

sistemini başlatan Faktör 12’ yi (Hageman faktör) aktifleştirir. Damarda dolaşan 

trombositler hızlıca yaralanan bölgede kümeleşirler ve kanda dolaşan diğer 

trombositlerinde yapışmasını sağlarlar ve trombosit pıhtısını oluştururlar. Pıhtı 

hemostazı sağlamlaştırır ve geçici bir matriks oluşturarak hücrelerin yara alanına 

migrasyonunu sağlar. Ek olarak bu pıhtı kemik iyileşmesi için önemli bir çok faktör için 

rezarvuar özelliği taşır. İçerdiği sitokinler ve Dönüştürücü büyüme faktörü-   (TGF-  ), 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) hücre proliferasyonu ve farklılaşmasında önemli rol oynar ve doku iyileşmesi 

basamaklarını başlatır ve düzenler (18,23).  

Hemostaz reaktif vazokonstrüksiyonla kontrol altına alındıktan sonra histamin, 

prostaglandin, kinin mediatörlerinin uyarması ile damarlarda vazodilatasyon başlar. 

Artan damar geçirgenliği kan plazma ve diğer hücresel mediatörlerin damar dışına 

geçişine izin verir. Bu aşamanın klinik yansıması şişlik, kızarıklık, ısı artışı ve ağrıdır. 

Yara alanındaki sitokinlerin salınımı nötrofil ve monositlerin yara alanına 

kemotaksisini uyarır. Nötrofiller doku bütünlüğü bozulduktan bir kaç dakika içinde yara 

alanına göç ederler ve predominant hücre grubunu oluştururlar. Fibrin pıhtı içindeki 
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sitokin ve büyüme faktörleri lökositlerin kemotaksisini uyararak lökositler için iskelet 

oluşturur. Lökositler yara alanındaki bakterileri, devital dokuları ve degrade matriks 

bileşenlerini temizlerler. Eğer yara alanı büyük ölçüde enfekte ise nötrofil infiltrasyonu 

bir kaç gün daha devam eder ve Tümör öldürücü faktör    (TNF- ) ve interlakün 1a ve 

1b’yi salarak enflamatuar fazın uzamasını sağlar (23).  

Nötrofillerin azaldığı dönemde monositler yara alanına gelip aktive olup 

makrofaj adını alırlar. Kırık uçlarında bozulan dolaşıma bağlı, kemik dokuda daha geniş 

olmak üzere nekroz bölgesi oluşur. Ortama gelen nötrofiller ve makrofajlar hasarlı 

dokuyu ortadan kaldırırlar. Nötrofillerin başlattığı mikro debridmanı devam ettirirler. 

Kollejenaz ve elastasaz salgılayarak yaralanmış dokuyu yıkıp, bakteri ve hücre 

artıklarını fogositoz ederler. Makrofajlar iyileşme mediatörlerinin birincil kaynağıdır. 

Aktive olduğunda makrofajlar büyüme faktörleri ve sitokinlerin salınımını 

gerçekleştirerek (TGF-α, TGF-β1, PDGF, insulin-like growth factor [IGF]-I and -II, 

TNF-α, and IL-1) yara yerinde daha önceden degranüle edilen trombosit ve 

nötrofillerden salınan büyüme faktörü ve sitokinlerinin etkinliğinin artarak devam 

etmesini sağlar. Makrofajlar erken yara iyileşmesinin bütün fazlarında lokal doku 

remodelingini düzenleyerek etkili olurlar. Thrombospondin-1 ve IL-1b gibi sitokinleri 

salgılayarak yeni ekstasellüler matriksin oluşumunu ve anjiogenezisi stimule ederler. 

Makrofajlar doku iyileşmesi tamamlanana kadar varlıklarını sürdürürler (20). Kırık 

bölgesindeki hematom 48 saat içinde organize olup fibrinden bir yapı oluşturur. 

Nötrofiller ve makrofajların yardımı ile fibrin matriks oluşur. Fibrin matriks içindeki 

öncü hücreler, lokal biyolojik etkilerle değişik dokuları oluşturmak için farklanmaya 

hazırdır. 

2.7.1.2. Onarım fazı 

Onarım fazı yaralanmadan 3 gün sonra başlar üçüncü haftaya kadar devam eder. 

Onarım mekanizmasında rol oynayan hücreler mezanşimal kökenli çok yönlü gelişim 

gücüne sahip (pluripotent) hücrelerdir. Çoğunlukla kırık veya defekt bölgesindeki 

granülasyon dokusunun içinden, ayrıca periosteumun osteojenik tabakası ve daha az 

olarakta endosteumdan köken alırlar. Bu hücreler farklılaşmaya başladığında, ilk 
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değişikliğe uğrayan hücreler, kılcal damarlarla hematom içine giren fibroblastlardır. 

Üçüncü günde karşı kırık uçlarında, yoğun mezanşimal hücre mevcudiyeti vardır. Bu 

hücreler kırık parçaları arasında yumuşak bir granülasyon dokusu oluşturur. Periyosteal 

ve endosteal osteojenik hücrelerle, fibrin matriksteki fibroblastların çoğalıp 

farklılaşmasıyla, bu granülasyon dokusu oluşur. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, 

kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi salgılarlar. 

İyileşen kemiğin gerilmeye karşı dayanıklılığı, içerdiği kollajen içeriğiyle yakın 

ilişkilidir. Takiben mineralizasyon olur ve kırık hattı bölgesi ve çevresinde yumuşak 

kallus gelişir. İlk 4-6 haftalık süre içinde oluşan bu kallusun harekete karşı direnci 

düşüktür (23,24). 

Kırık iyileşmesinin ilk dönemlerinde periosteal damarlar, geç dönemdeyse 

besleyici (nutrisyen) damarlar, kılcal damar tomurcuklanmasına yardımcı olur. Sonuçta 

kallus ossifiye olur ve kırık yüzleri arasında nonlameller kemik köprüsü oluşturur. Eğer 

uygun immobilizasyon yapılmazsa kallus ossifikasyonu yeterince oluşamaz, instabil 

fibröz birleşme gelişebilir. Periosteumun hasar görmesi ya da ortamdan uzaklaştırılması 

kırık iyileşmesini yavaşlatır (25). 

2.7.1.3. Yeniden şekillenme fazı 

 Kallus, olgun kemik ile yer değiştirmeye başlar. Mekanik kuvvetlerin önem 

kazanmaya başladığı bu dönemde trabeküller fonksiyonel gereksinimlerini karşılayacak 

şekilde düzenlenir (26). 

Kemiğin şekillenmesi en uzun evre olup, aylar hatta yıllar sürebilir. Bu evre 

güçlü ama düzensiz sert kallusun, normal veya normale yakın güçteki daha düzenli 

lameller kemiğe dönüşümüdür. Onarım evresinin ortasında başlayıp, normalde 

insanlarda 4-16 hafta sürerken, yıllar boyunca da devam edebilir. 

Yeniden şekillenme evresinde 4 olay gerçekleşir: 

1. Kalsifiye kıkırdak, osteoid dokuyla değişerek bir çeşit birincil trabeküler 
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doku oluşur.  

2. Lameller kemik bu dokunun yerini alır.  

3. Kompakt kemik uçlarındaki kallus, lameller kemikten yapılmış ikincil 

osteonlara değişir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel 

olarak düzenlenmiş osteonlardan oluşur. 

4. İlik kanalı dereceli olarak yeniden şekillenir. Kanal içindeki kallus, 

osteoklastlar tarafından geri emilir ve boşluklar yeniden düzenlenir (27). 

2.2. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Uygulanan Greft Materyalleri 

Transplante edilen ve transplante edildiği dokunun bir parçası olması beklenen 

doku ‘greft’ olarak bilinmektedir. Kemik greftleri defekt bölgesini doldurmak, yapısal 

destek sağlamak ve defektli görünümü düzeltmek amacıyla kullanılır. 

Kemik dokusunun kemik rejenerasyonu ile iyileşme özelliğine sahip olması, 

kemik dokusunu greftlemeye uygun kılar (28).  

Yapılan çalışmalarla kemik greftlerinin biyolojik paterni ve başarıyı optimal 

kılmak için gereken özellikler araştırılmıştır. Her ne kadar otojen kemik greftleri 

kraniofasiyal rekonstrüksiyonda altın standart olsa da son yıllarda daha az invaziv 

yöntemler olan osteoindüktif faktörlerin kemik greftleriyle kombine uygulanması 

gündeme gelmiştir (28,29). 

Kraniyofasiyal ve maksillofasiyal deformitelerin ve defektlerin tedavisinde 

çeşitli greftler kullanılmaktadır. İdeal kemik grefti; osteogenezisi uyarmak için 

osteoindüktif olmalıdır, kan damarlarının ve osteojenik potansiyeli olan hücrelerin 

büyümesi için optimal şartları oluşturmak üzere bir çatı oluşturmalı ve immunolojik 

reaksiyona neden olmamalıdır (30).   
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2.2.1. Kemik greftlerinin tarihçesi 

Kemik defektini tamir etmeye yönelik ilk rapor MÖ 2000’de Edgar Smith 

tarafından papirus yazması olarak bulunmuştur (29).  O tarihlerde rekonstrüksiyon için 

metal kullanılmaktaydı. İlk kemik grefti 1668’de Van Meekren tarafından bir rus 

askerine köpek kalvaryasından ksenogreft alınarak uygulandı (31). 1867’de Ollier 

kemik greftlerinde periostu korumanın önemini vurguladı (32). Barth kemik greftlerinde 

periostun faydasının olmadığını savundu ve kortikal kemik greftlemesinden sonra 

iyileşmenin önce rezorpsiyonla başlayıp ardından yeni kemik üretildiğini savundu. 

Barth bu iyileşmeye deformasyon yer değiştirmesi adını verdi (33). Günümüzde ise 

kemik greftlerinde osteoblastik aktiviteyi stimule etmede büyüme faktörleri ve indüktif 

faktörlerin etkinliği araştırılmaktadır (28). 

2.2.2. Kemik grefti fizyolojisi 

Kemik grefti iyileşmesi kemik iyileşmesi ile benzerdir. Axhausen öncelikli 

olarak kemik iyileşmesini tanımlamış ve iki faza ayırmıştır. 

Faz 1: İlk aşama hücresel proliferasyonu ve düzensiz bir şekilde osteoid 

oluşumunu içerir (23,34). Bu aşamadaki kemik rejenerasyonu greftleme prosedürü 

sırasında canlı kalan transplante edilmiş hücre sayısına bağlıdır (33). Bu hücrelerin canlı 

kalması tamamıyla alıcı bölgeden beslenmesine bağlıdır (23,34).  

Faz 2: İkinci aşamada osteoid rezorbe olur ve daha organize lameller kemikle 

yer değiştirir, fibroblastlar ve mezenşimal hücreler osteoblastlara dönüşür ve yeni 

kemik oluşumu başlar. İkinci aşama ikinci haftada başlar (23,34) 

Kemik rekonstrüksiyonu fizyolojik seviyede üç aşamanın kombinasyonuyla 

başarıya ulaşır:  

 Osteogenezis,  

 Osteokondüksiyon,  
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 Osteoindüksiyon. 

2.2.2.1. Osteogenezis 

Osteogenezis osteokompotent hücreler (kemik dokusu oluşturma yetisi olan 

hücreler) tarafından yeni kemik oluşmasıdır. Yeni kemik üretebilmek için sağ kalan 

osteojenik hücreler gerekir. Osteogenezis transplante edilen kemik dokudaki osteojenik 

hücrelerin osteoid üretme kapasitelerini korumasıyla ilgilidir (35). Bu özelliklere sahip 

mevcut olan tek greft materyali otojen kemik greftidir.   

2.2.2.2. Osteokondüksiyon 

Kemik greftleri başlangıçta parsiyel olarak nekroze olur, ardından enflamatuar 

aşama görülür. Bu dönemde greftin büyük bir bölümü kan damarlarından gelen 

osteklastlar ve osteoblastlar arasındaki ilişkiye dayanarak yeni kemikle yer değiştirir. 

Bu kan damarı invazyonu ve greftin yeni kemikle yer değiştirmesi osteokondüksiyon 

olarak adlandırılır. Osteokondüksiyonda greft yeni kemik formasyonu için iskelet 

görevi görür (22). 

Alıcı yumuşak doku ve kemik yatağındaki cerrahi harabiyetten dolayı 

transplantasyondan hemen sonraki kısa dönemde greft etrafında hematom formasyonu 

görülür. Bu dönemnde plazmatik emilim yüzünden greft üzerindeki çok az hücre 

hayatta kalmayı başarır (36,37). Hematom yüzeyinde enflamatuar mekanizma başlar ve 

5-7 günde sonlanır. Enflamatuar doku greft etrafında yoğun fibrovaskuler dokuya 

dönüşür ve vaskuler invazyon 10-14 günde oluşur (38). Vaskuler invazyonla birlikte 

osteojenik potansiyeli olan yeni hücreler grefte doğru prolife olur (39). Bu 

proliferasyonda greft materyali yeni hücre göçünü yönlendiren bir matriks gibi davranır. 

Osteoblastlar yeni kemik üretirken osteoklastlar nekrotik materyali rezorbe ederler ve 

vaskuler dokunun kemik yapıya penetre olabilmesini sağlarlar (28).  
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2.2.2.3. Osteoindüksiyon  

Transplante edilmiş greftten salgılanan faktörlere (örneğin BMP) bağlı olarak 

osteoindüksiyon fazı gerçekleşir. Konakçıdaki osteoprogenitör hücreleri stimule ederek 

yeni kemik formasyonuna katkı sağlanır. Osteoindüksiyonun 3 fazı olduğu kabul edilir, 

bunlar; kemotaksis, mitozis ve diferansiasyondur. Kemotaksisde indüktif faktörler 

osteojenik hücrelerin aktivitesini ve göçünü yönlendirirler. Daha sonra indüktif faktörler 

osteoprogenitör hücrelerin mitojenik aktivitesini stimule ederler ve matür hale 

diferansiasyonlarını uyarırlar. Bu matür (örneğin osteoblast) hücreler osteoid üreten 

hücrelerdir. Daha sonra matür hücreler revaskularize olur ve yeni kemikle birleşirler 

(28).  

2.2.3. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Greft Materyallerinin Sınıflandırılması 

Greft materyallerini Jablanski (1982) ve Boyne (1984) immünolojik orjinlerine 

göre sınıflamıştır (40,41). Bu sınıflamaya göre: 

1. Otojen Greftler (Otogreftler) 

2. Homojen Greftler (Homogreftler) 

a. Allojen Greftler (Allogreftler) 

b. İzojen Greftler (İzogreftler) 

3. Heterojen Greftler (Heterogreftler, Ksenogreftler) 

Ayrıca yapay yoldan elde edilen, kemiğin inorganik yapısına benzeyen sentetik 

greft materyalleri (alloplastik greftler) de vardır. Kullanımları kolay olan ve kemiğin 

inorganik yapısına benzeyen sentetik olarak üretilen alloplastik greft materyalleri diğer 

greft materyallerine alternatif olarak kullanıma girmiştir.  

2.2.3.1. Otojen Greftler (Otogreftler) 

Otojen greftler dokunun aynı bireyde bir yerden başka bir yere transferini ifade 

eder (16, 42). Otogreftler immünolojik olarak uyumlu osteoblastların ve kemik 
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morfogenetik proteinlerinin varlığında osteoblastlara dönüşebilen mezenşimal hücreleri 

içerdiğinden kemiklerin rekonstrüksiyonunda sıklıkla tercih edilmektedir ve altın 

standart olarak kabul edilmektedir (28). Dezavantajları (42,43); 

 Morbiditede artış. 

 Alınabilecek otojen kemik greftinin miktarın sınırlı olması. 

 Donör saha morbiditesi. 

 Greftin elde edilmesi için başka bir operasyon sahasının gerekliliği. 

 Operasyon süresinin uzaması. 

 Bazı operasyonlarda genel anestezi gerekmesidir. 

2.2.3.2. Homojen Greftler (Homogreftler) 

Homojen greftler aynı tür canlıdan alınan greft materyalleridir.  

 İzojen greftler (izogreftler); aynı türden ve genetik benzerliği olan bireylerden 

alınan homogreftlerdir (44). 

 Allojen greftler (allogreftler); aynı türden olan fakat hiçbir genetik benzerliği 

olmayan bireylerden alınan homogreftlerdir (44). Genetik benzerlik olmadığı 

için doku reddini önlemek amacıyla grefte çeşitli uygulamalar yapılmaktadır 

(23,34). Bu uygulamalar; kaynatma, kuru ısıtma, radyasyon, kuru dondurma, 

deproteinize etme, dondurma olarak sıralanabilir (23). Son zamanlarda en çok 

kullanılan allojenik kemik grefti kuru dondurulmuş greftlerdir (28). Grefte 

yapılan uygulamalar nedeniyle greftteki ostoejenik hücreler yok edilir, bu 

yüzden allojenik greftler faz 1 osteogenesise katılmaz. Bu tür greftlerin 

osteogenesise katkısı pasiftir, faz 2 osteogenesisi için sert doku matriksi 

oluşturur (28,34).
.
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2.2.3.3. Heterojen Greftler (Heterogreftler – Ksenogreftler) 

Başka tür bir vericiden alınan greftlerdir (23,34). Bu greftlerin antijenik 

farklılığı allogreftlerden çok daha fazladır, bu nedenle daha güçlü uygulamalar 

yapılmalıdır. Heterogreftler oral ve maksillofasiyal cerrahi işlemlerde nadiren 

kullanılmaktadır (34). 

2.2.3.4. Sentetik Greft Materyalleri (Alloplastlar) 

Otojen greftlerin morbiditesi ve allogreftlerin dezavantajları nedeniyle alternatif 

olarak kemiğin inorganik yapısına benzeyen sentetik kemik materyalleri üretilmiştir. 

Kolay elde edilebilirlik gibi avantajlarının yanında yabancı cisim reaksiyonu göstermek 

gibi dezavantajları vardır. Sentetik greft materyalleri başlıca biyoaktif camlar, kalsiyum 

sülfat, hidroksiapetit kristalleri, beta trikalsiyum fosfat ve bifazik kalsiyum fosfat 

içermektedirler (23). Sentetik kemik greftlerinden biri olan bifazik kalsiyum fosfat 

grubunda olan HA/TCP karışımı son zamanlarda kullanımı artmıştır. Bu karışım, daha 

stabil bir faz olan HA’in optimum dengesine ve daha eriyebilir olan TCP’ca 

belirlenmektedir. Bu madde eriyebilir ve vücutta basamaklı olarak ayrışır. Ayrıca 

ortama CA ve P iyonları salmasıyla yeni kemik oluşumuna da öncülük eder. Bu 

erimenin miktarı TCP/HA oranına bağlıdır. Karışımdaki HA ne kadar azsa erime tersine 

o kadar yüksek olmaktadır. Bifazik kalsiyum fosfatlar saf HA’e göre biyolojik olarak 

daha aktiftirler. En büyük özellikleri konak kemikle güçlü bir bağlanma yapması ve 

fibröz dokunun oluşumuna izin vermemesidir. 

2.3. Yönlendirilmiş Kemik Rejenerasyonu  

Buser ve ark. ilk olarak 1993 yılında yönlendirilmiş kemik rejenerasyonunu, 

kemik agumentasyonunu bariyer membranla desteklemek olarak tanımlamıştır (45). 

Bir çok membran sistemi rezorbe olan ve olmayan olmak üzere son yıllarda 

kullanılmaya başlanmıştır. Rezorbe olan sistemler ikincil bir cerrahi gerektirmediğinden 

ve daha az bakteri kolonizasyonu gösterdiğinden tercih sebebidir (46).  
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Yönlendirilmiş kemik rejenerasyonunda amaç mekanik bariyer sayesinde 

fibroblastları defektten uzak tutarak osteoblastların kemik iyileşmesini sağlamasına 

olanak tanımaktır (47). 

Kemik içi bir yaraya fibroblastların invaze olması non-union ile sonuçlanabilir. 

Fibröz dokunun sebep olduğu non-union istenmeyen bir durumdur. Non-union 

fibroblastik hücrelerin, pıhtıda, osseoz hücrelerden daha önce organize olmasıyla 

oluşmaktadır. Bu durumun nedeni yara iyileşmesinde fibroblastların osteoblastlara göre 

migrasyon hızının daha fazla olmasıdır (47,48).  

Yönlendirilmiş doku rejenerasyonunda kullanılan membranlar çalışmamızda 

olduğu gibi greftlerle birlikte kullanılabilmektedir. Buradaki amacımız membranın doku 

içine çökmesini engellemek ve dolayısı ile daha fazla kemik rejenerasyonu sağlamaktır 

(Şekil 2.3) (49). 

 YDR tekniğinin tarihsel gelişimi boyunca çeşitli materyaller kullanılmıştır. 

Bariyer membran olarak kullanılacak materyallerin bazı ortak özellikleri bulunmaktadır. 

Bu özellikler uygulanmasının kolay olması, epitel ve bağ dokusu hücrelerinin geçişi için 

bariyer özelliğinin olması, stabil olması, toksisitesinin olmaması, doku için bir iskelet 

oluşturabilmesi, yapısı üzerinde bakteri birikmesi için uygun bir ortam olmamasıdır. 

Kollajen membranlar genelde tip 1 ve 3 olup sığır veya domuzdan elde edilir 

(50). Taguchi ve ark. kollajenin osteogenezise etkisini göstermiştir. Kollajen 

membranın mekanizması tam olarak açık olmamakla birlikte, osteojenik farklılaşmaya 

yol açan osteoindüktif faktörler için bir yatak görevi gördüğünü belirtmişlerdir (51). 

Günümüzde doku mühendislerinin amaçlarından biri periosteal hücrelerin 

büyümesine olanak sağlıyacak rezorbe olan membranlar üretmektir. Genelde bu 

membranlar sentetik veya doğal materyallerden köken almaktadır.  Bu amaçla vital 

fibrininin periosteal ve kök hücreler için iskelet oluşturabileceği düşünülmektedir. 

Biyouyumlu, rezorbe olan, yara iyileşmesinde önemli rol oynayan, sadece hemostaz 

değil anjiogenezisde rol alan ve yeni doku oluşumundan sorumlu olan fibroblast ve 
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endotelyal hücrelerin migrasyonu için matriks görevi gören fibrinin bu amaçla 

kullanımı gündeme gelmiştir (52). 

 

Şekil 2.3. Kollajen membran ve kemik grefiti kullanılarak yapılan yönlendirilmiş kemik 

rejenerasyonunda yeni kemik oluşumu  

2.4. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) 

Trombosit içerikli biyomateryallerin maksillofasiyal cerrahide yara 

iyileşmesinde kullanımı ilk olarak  hitman tarafından 1997 yılında açıklanmıştır (56). 

Yara iyileşmesi çok sayıda hücre içi ve hücre dışı mediatörlerin rol aldığı bir olaydır. 

Sert ve yumuşak doku iyileşmesini optimize etmek ve hızlandırmak için klinik 

uygulamalarda trombosit konsantrasyonları kullanılmaktadır.  Trombositlerler yüksek 

miktarda Trombosit kökenli büyüme faktörü-AB (PDGF-AB), Dönüştürücü büyüme 

faktör-β1 (TGF- β1), Dönüştürücü büyüme faktör-β2 (TGF- β2), Vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF), Fibroblast büyüme faktörü (FGF), İnsülün benzeri büyüme 

faktörü ( IGF) gibi hücre proliferasyonunu, matriks remodelingini ve anjiogenezisi 

stimule eden büyüme faktörlerinden yüksek miktarlarda içerir (53-55,57-59).  

Trombosit konsantratlarının hazırlanmasında değişik yöntemler mevcuttur. 

Farklı yöntemlerle elde edilen trombosit konsantratlarının içeriği de farklıdır. Buna göre 

trombosit konsantratları lökosit ve fibrin içerikleri göz önünde bulundurularak 4 

KG 

KM 

YKO 



 

 

22 

 

kategoriye ayrılmıştır (57): 

 Saf trombositten zengin plazma (P-TZP)  

 Lökosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP) 

 Saf trombositten zengin fibrin (P-TZF) 

 Lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF) 

TZP hazırlama yötemi TZF hazırlama yöntemine göre daha uzun sürmektedir. 

Alınan kan antikoagülan içeren tüplere yarleştirilir ve takiben santrifüj edilir. 

Santrifüjün ilk basamağında kan 3 tabakaya ayrılır; tabanda kırmızı kan hücreleri, 

ortada trombositlerin çoğunlukta olduğu parlak kısım ve en üstte trombositten fakir 

plazma oluşmaktadır. İkinci basamakta, elde edilen trombosit konsantrasyonu, 

trombosit aktivasyonunu ve fibrin polimerizasyonunu tetiklemek için trombin ve/veya 

kalsiyum klorit (veya benzer faktörler) ile birlikte bir enjektör ile cerrahi alana 

uygulanır (57). Trombositler tirombin veya kalsiyum klorit kullanılarak aktive 

edildiğine büyüme faktörleri salınmaktadır. Büyüme faktörlerinin etki etme süresinin 

limitli olmasından dolayı, bir anda salınan büyüme faktörleri yara iyileşmesine sadece 

bir anda etki etmekte ve uzun dönemde kemik ve yumuşak doku rejenerasyonuna etki 

göstermeye devam etmemektedir (60). 

TZF ise bu protokollerin en son geliştirilenidir ve ikinci nesil trombosit 

konsantrasyonudur. İlk olarak Choukroun ve ark. tarafından oral ve maksillofasiyal 

cerrahide kullanılmak üzere, 2001 yılında trombosit sitokinlerinin ve hücrelerinin 

hapsolduğu ve belli bir süre sonra salındığı fibrin matriks olarak tanımlanmıştır (61). 

Burada, kan herhangi bir antikoagülan olmadan alınır ve hızlı bir şekilde santrifüj edilir. 

Doğal bir koagülasyon süreci oluşur ve kana herhangi bir biyokimyasal ajan 

uygulanmadan L-TZF kolayca toplanır. Bu yöntem büyüme faktörleri ve sitokinleri 

salınmak üzere fibrin ağda hapseden en basit ve maliyeti en düşük yöntemdir (57,58). 

TZF elde etme protokolünde, hastadan alınan 10 ml lik kan örneği antikoagulan 

içermeyen tüplere konularak 3000 rpm hızda 10 dakika veya 2700 rpm hızda 12 dakika 

santrifüj edilerek hazırlanmaktadır (62). Tüplerde antikoagulan olmadığından bir kaç 

dakika sonra kan örneğindeki trombositler tüp duvarlarına teması sonrası aktive olup 
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koagulasyon basamakları gerçekleşir. Başlangıçta tüpte fibrinojen bol miktarda 

bulunurken, ilerleyen dakikalarda tirombin fibrinojeni fibrine dönüştürür. Fibrin pıhtı 

daha sonra kırmızı kan hücreleri ve asellüler plazmanın ortasında oluşur (57,58) (Şekil 

2.4). Diğer trombosit konsantratlarında oluşan trombositten zengin tabaka 

uygulandıktan sonra hızlıca ortadan kaybolan zayıf fibrin yapıdan oluşurken TZF’de 

oluşan tabaka uygulandığı ortamdan hızlıca rezorbe olmayan ve sağlam yoğun bir fibrin 

matrikstir. Bu özellikleri de göz önüne alındığında TZF’nin hazırlaması ve 

maniplasyonu zahmetsiz olmakla birlikte diğer trombosit konsantrasyonlarına nazaran 

fibrin yapısındaki üstünlükleri göz ardı edimemelidir. 

 

Şekil 2.4. 3 Katman halinde oluşmuş TZF örneği 

Fibrin matriks teorik olarak bol miktarda trombosit içermektedir. TZF 

hazırlanmasında antikoagülansız tüplere alınan kanın hızlı alınması gerekmektedir. Eğer 

kan alımı ve sentrifüj cihazına yerleştirmek hızlı yapılmazsa kan örneği tüp içinde 

pıhtılaşır böylece TZF elde edilemez. Antikoagulan içermeyen tüplerde, hiç bir katkı 

maddesi eklemeden oluşan polimerizasyon doğala yakın ve yavaş gerçekleşmektedir. 

Bu sayede fizyolojik yapısı güçlü TZF membran elde edilmiş olur (62). Standart 10 ml 

enjektörle alınan kanın santrifüjüyle elde edilen TZF içeriğinde kanda bulunan 

trombositler, trombosit büyüme faktörleri, lökositler, sitokinler, fibrin (fibrinojenin 

aktifleşmesiyle oluşan) ve dolaşımdaki kök hücreler bulunmaktadır (62). 

Hücresiz Plazma 

Fibrin Pıhtı 

(TZF) 

Kırmızı Kan 

Hücreleri 
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2.4.1. Trombositler 

Kemik iliğindeki megakoryosit hücrelerden köken alan trombositler disk 

şeklinde ve çekirdeksiz hücrelerdir. Ömürleri 8-10 gündür, aktive edildiğinde salınmak 

üzere sitoplazmaları granüllüdür. Alfa granül trombosite spesifik (β-tromboglobulin 

gibi) ve trombosite spesifik olmayan (fibronektin, trombospondin, fibrinojen ve diğer 

pıhtılaşma faktörleri, büyüme faktörleri, fibrinolizis inhibitörleri, immunoglobulinler, 

vb) bir çok protein içermektedir. Daha yoğun granüller kalsiyum, serotonin ve vb. 

içermektedir. Ayrıca trombosit membranı fosfolipid yapıda iki katlı olup bir çok 

molekülün resöptörünü içerir (kollajen, tirombin gibi).  

Yaralanmış bölgede agrege olup hemostazı desteklemek ve başlatabilmek için 

ilk olarak aktive edilmesi gerekmektedir. Tirombositlerin degranulasyonu ayrıca hücre 

göçünü ve çoğalmasını stimule eden sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin de fibrin 

matriks içinde salınımını sağlar. Bu iyileşmenin ilk basamağıdır (62). 

Santrifüj sonrası trombositler tüpün en üst ve en alt tabakasında bulunmaz, 

sadece TZF pıhtının olduğu bölgede bulunurlar. Çalışmalar trombositlerin özellikle TZF 

pıhtı ve kırmızı kan hücrelerinin yoğun olduğu kırmızı pıhtı birleşiminde yoğun 

olduğunu göstermiştir (53). 

TZF oluşum sürecinde kanda antikoagülan olmaması cam tüp içinde yoğun bir 

trombosit aktivasyonu sağlar. Aktivasyon sonucu trombosit sitokin ve büyüme 

faktörleri açığa çıkar. Açığa çıkan bu sitokinler yavaş polimerizasyon sonucu oluşan 

esnek fibrin ağı içinde hapsolur. TZF matrikste glikozaminoglikanlar (heparin, 

hyaluronik asit) da gömülmüş halde bulunurlar. Histolojik olarak fibrinin fibriler 

yapısına bağlanmışlardır. Glikozaminoglikanların dolaşımdaki küçük peptitlere 

bağlanma gücü çok güçlüdür ve hücre göçünü ve iyileşme sürecini destekleme 

kapasiteleri oldukça yüksektir (63). 
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2.4.1.1. Trombosit Büyüme Faktörleri 

2.4.1.1.1. TGF -1:Fibrozis ajan 

TGF-  kemik morfogenetik proteinleri de içeren 30’dan fazla üyesi olan süper 

familyadır (TGF- 1, TGF- 2 ve  3). TGF-   yaygın olarak bulunur ve genellikle 

TGF-   olarak adlandırılır. TGF -1 sadece trombositlerin alfa granüllerinden değil 

ayrıca hücre içi diyaloglar boyunca üretilen bir izoformdur (64). 

TGF-   hücre tipi ve doku metabolik evrelerine göre çok sayıda ve zıt etkiye 

sahiptir. İltihap ve onarım bağlamında, TGF-   ‘nın iki ana görevi vardır: 

TGF-   güçlü bir fibrojenik ajandır. Kollajen, fibronektin ve proteoglikanların 

yıkımını arttıran proteinaz aktivitesini azaltarak ve doku proteinaz inhibitörlerini 

uyararak kollajen parçalanmasını engeller. Etkileri, uygulanan miktar, matriks çevresi 

ve hücre tipine göre değişkenlik gösterir. Örneğin, osteoblastların çoğalmasını arttırdığı 

gibi kolayca inhibe de edebilir. Tüm sitokinler arasında en kuvvetli fibrozis ajanıdır. 

Osteoblast ve fibroblastlarda kollajen-1 üretimini arttırır (65).  

TGF-   lenfosit proliferasyonunu inhibe eder ve güçlü anti-inflamatuar etkiye 

sahiptir. Yapılan çalışmalarda TGF-   bulunmayan farelerde yaygın iltihap ve yoğun 

lenfosit proliferasyonu görülmüştür (65). 

TGF-   inflamasyon, anjiogenezis, reepitelizasyon ve konnektif doku 

rejenerasyonundaki rolüyle yara iyileşmesinde önemlidir. Ekstrasellüler matriks (ECM) 

sentezinde güçlü regülatördür, fibronektin ve kollajen gen salınımını arttırır, kollajen 

yıkımını azaltır ve metalloproteinase proteaz inhibitörlerini inhibe ederek ECM 

oluşumunu güçlendirmektedir (66). Bu büyüme faktörü kemik formasyonunda ve 

iyileşmesinde, osteoblast prekürsör hücrelerin mitogenez fonksiyonlarını ve 

kemotaksisini arttırmakta ve kemiğin kollajen matriksinde osteoblast depolanmasını 

stimule etmektedir (66).  TGF-   VEGF varlığında etkinliği artarak, anjiogenezis ve 

iltihabi hücrelerin kontrolünü sağlamaktadır (66,67). 
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2.4.1.1.2. PDGF: Mezenkimatöz soyu uyarıcı 

PDGF (Trombosit kökenli büyüme faktörü), A ve B olarak adlandırılan her biri 

iki zincire sahip birbirleri ile yakın ilişkili protein ailesinin üyesidir. Beş ana PDGF 

izoformu AA, AB, BB, CC ve DD olarak kodlanmıştır. PDGFs, PDGF-  ve PDGF-  

kodlu reseptörlere bağlanır. PDGF-BB bu ailenin bir alt tipidir ve PDGF olarak bilinir. 

Endotel hücreleri, aktive olmuş makrofajlar, düz kas hücreleri ve çoğu tümor hücresi 

tarafından yapılır, trombositlerde depolanır ve trombosit aktivasyonu ile serbestleşir. 

Büyük bir çoğunluğu trombositlerin alfa granüllerinde mevcuttur. Sert ve yumuşak 

doku iyileşmesinde ve santral sinir sistemi gelişiminde önemli bir rolü vardır. 

Osteoblastların, diferansiye olmamış osteopregenitör hücrelerin, düz kas hücrelerin, 

fibroblastların ve glial hücrelerin major mitojenidir (68,69). PDGF yara alanına 

nötrofillerin ve makrofajların kemotaksisini, doku reepitelizasyonunu ve anjiogenezisi 

stimule eder (67-69,). 

PDGF mezenkimal hücrelerin canlılığını koruyabilmesini, üreyebilmesini ve 

migrasyonunu düzenler. Özellikle embriyolojik gelişimde ve bütün hücrelerin 

remodelinginde önemlidir (68,69). 

2.4.1.1.3. IGF: Hücre koruyucu ajan 

İnsülün benzeri büyüme faktörü 1 ve 2 bir çok hücre tipinin tümör hücresi dahil 

farklılaşmasını ve proliferasyonunu düzenler. Bu sitokinler hücreler için çoğalma 

mediatörleri olmalarına rağmen, hücreleri matriksteki birçok apoptotik uyarandan 

koruyan sinyaller üreterek apoptozu düzenleyen en önemli sitokinlerdir. IGF’ler 

trombositlerden salgılanmalarına rağmen, dolaşımdaki kanda yüksek oranda bulunurlar. 

Bir çalışmada TZF’deki IGF’nin trombosit aktivasyonundan kaynaklanmadığı, IGF’nin 

en yüksek konsentrasyonunun plazmada bulunduğu gösterilmiştir (70). 
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2.4.1.1.4. VEGF  

VEGF, VEGF-A, -B, -C ve –D içeren büyüme faktör ailesidir. VEGF-A genelde 

VEGF olarak bilinir. VEGF’ler reseptör ailesine (VEGFR-1 -2 ve -3) tirozin kinaz 

aktivitesi ile bağlanır.  Çeşitli etkenler VEGF ‘leri uyarır, en önemlisi hipoksidir. Diğer 

uyarıcılar trombosit türevi büyüme faktörü ( PDGF), TGF- , TGF-   dır (70).  

Mevcut lokal damarlardan gelişen anjiogenezisde, VEGF endotel hücrelerinin 

hem proliferasyonunu hem de motilitesini uyararak kapiller tomurcuklanma olayını 

başlatır. Endotelyal hücre migrasyonunu ve proliferasyonunu stimule ederek 

anjiogenezisi ve damarlanmayı sağlar (67). Kemik iliği endotel hücre prekürsörlerinden 

gelişimde, VEGF, VEGFR-2 üzerinde bu hücreleri kemik iliğinden mobilize eder ve bu 

hücrelerin anjiogenez alanında proliferasyon ve motilitesini uyarır. VEGF makrofaj ve 

granülositlerin kemotaksisini uyarır ve neurogenezisi stimule etmektedir. VEGF’nin 

kan damarı gelişimini stimule etmesi, nörogenezisi arttırarak sinir tamirinde etkili 

olabileceği düşünülmektedir (71,72). 

Yapılan bir in-vitro çalışmada TZF’deki TGF-β1 ve PDGF-BB ve IGF-1 

konsantrasyonları sırasıyla 6.634 ng/ml, 1.419 ng/ml ve 209.68 ng/ml olarak 

bulunmuştur (63). Ayrıca TZF üretiminden itibaren ilk 5. dakika, 1. 2. ve 5. saatteki 

PDGF-AB, TGFβ-1, VEGF ve IGF-1 salınım miktarları Tablo I’de gösterilmiştir (70). 

Bu büyüme faktörlerinin TZF’de 7. güne kadar yavaş salınım gerçekleştirdikleri 

bildirilmiştir. 7. güne kadar salınan toplam miktarın PDGF-AB, TGF- β1 ve VEGF için 

sırasıyla 50.3ng, 273.4ng ve 6071ng olduğu gösterilmiştir (6). 

IGF-1 dışında diğer büyüme faktörlerinin miktarları TZP’de TZF’ye oranla daha 

yüksek değerde olduğu görülmüştür (63). TZP ve TZF ile ilgili yapılan in vitro 

çalışmalar da bu sonucu desteklemektedir (73). Fakat TZP’de sitokin ve büyüme 

faktörlerinin uzun süreli yavaş salınımı söz konusu değildir. Salınımları hızlı ve 

ömürleri kısadır (63). 
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Tablo 2.1. TZF içindeki büyüme faktörlerinin salınım oranları (ng) (70) 

TZF salınımı 5. Dakika 1. Saat 2. Saat 5. Saat 

PDGF-AB 29.29 34.12 42.20 52.73 

TGFβ-1 43.06 49.52 60.09 72.21 

VEGF 0.38 0.42 0.71 1.04 

IGF-1 257.40 247.82 244.62 249.16 

Bu büyüme faktörleri hücre mitozunda, kollojen yapımında, hücre 

farklılaşmasında ve anjiogenezisde artışa sebep olmakta böylece sert ve yumuşak 

dokuda daha iyi ve hızlı iyileşme sağlanabilmektedir (68-70). 

2.4.1.1.5. Büyüme Faktörlerinin Etki Mekanizmasi  

Kemik iyileşmesi ve yeniden şekillenmesi sırasında meydana gelen karışık 

hücresel olayların büyük bir kısmını büyüme faktörleri düzenler ve kontrol eder. Kendi 

üzerlerine olan etkilerinin yanında hormonların etkilerini de ayarlarlar (74). 

Kemiğin yeniden şekillenmesi sırasında; kemik rezorbsiyonu ve kemik 

apozisyonu  birarada meydana gelmektedir. Bu iki olayda da büyüme faktörleri önemli 

düzenleyici rol oynamaktadır. Osteoklastik kemik rezorbsiyonunun başlangıcı PTH 

hormonunun kontrolü altındadır. Osteoklastik kemik rezorbsiyonu sırasında, rezorbe 

olan kemik matriksinden büyüme faktörleri salınmaktadır. Özellikle TGF–β devam 

etmekte olan osteoklastik aktivasyonu inhibe eder. TGF–β ve IGF’ler komşu periosteal 

yüzeylerdeki osteoprogenitör hücrelerin proliferasyonunu stimüle ederken; BMP’ler 

diferansiasyonu meydana getirir. Daha sonra; PDGF ve TGF–β osteoblastların 

rezorbsiyon bölgesine kemotaktik migrasyonunu sağlarlar. Bu osteoblastlar, büyüme 

faktörlerinin otokrin ve parakrin sekresyonu ile kemik matriksinin sentezini meydana 

getirir. Kemik iyileşme olayı sırasında; yeni kemik oluşumunu sağlayan osteoblast ve 

osteoprogenitör hücrelerin proliferasyonu ve diferansiasyonunun devamlılığı için 

büyüme faktörlerinin sürekli varlığı gereklidir. İyileşmenin erken fazında; kan pıhtısı 

içerisinden salınan TGF–β ve PDGF, osteoprogenitör hücrelerin proliferasyonunu 

başlatır. Travmatize olmuş kemik uçlarından salınan büyüme faktörleri osteoblastik 

aktiviteyi devam ettirir (74,75). Trombositler ve kemik dokudan salınan büyüme 

faktörlerine ilaveten osteoblastlar tarafından büyüme faktörleri de salınır. Yaralanmadan 
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7–12 gün sonra, osteoblastlar tarafından TGF–β ve PDGF tekrar sentezlenir. Lind ve 

arkadaşları (76), deneysel tavşan tibiası osteotomi modelinde dışarıdan TGF–β 

uygulanmasının kallus oluşumunu artırdığını görmüşler.  

Trombositlerin yara iyileşmesindeki rolü gerek hemoztazın sağlanması 

aşamasında gerekse iyileşmenin ilerleyen döneminde, içlerinde bulunan büyüme 

faktörlerinin etkileriyle ön plana çıkmaktadır. Bu bilgi, trombositlerin ve trombosit 

ürünlerinin kemik içi yara iyileşmesini hızlandırmak ve iyileştirmek amacıyla 

kullanılması fikrinin ortaya çıkmasına neden olmuş ve büyüme faktörlerinin yara 

bölgelerine topikal uygulamalarının; tamiri, yara iyileşmesini, doku ve kemik 

rejenerasyonunu yönlendirip hızlandırabileceği gösterilmiştir. 

Trombositten zengin plazma (Platelet-Rich Plasma - PRP), trombositten zengin 

büyüme faktörleri (PRGF) ve trombositten zengin fibrin (PRF) bu amaçla kullanılan  

kan ürünleridir. 

2.4.2. Lökositler 

Lökositlerin TZF içerisindeki trombositlere sinerjik etki gösterdiği 

öngörülmektedir. Ayrı ayrı lökosit ve trombositlerin etkilerini analiz eden çok 

çalışmaya ihtiyaç vardır. Lökositlerin etkileri; 

 Antienfeksiyöz etki 

 İmmun regülasyonu; ağrı ve enflamasyonu azaltır. 

 Anjiogenezisi arttırır; trombositlerin içerdiği anjiogenez stimulatörlerine ilave 

olarak lökosit kaynaklı VEGF salınımı 

Bazı otörler herhangi bir bilimsel kanıt olmamasına rağmen lökositlerin 

enflamatuar süreçten uzaklaşmak için çıkarılmasını önerirler (77). Bazı otörler ise 

TZF’den büyüme faktörlerinin yavaş salınımını düzenlemedeki öneminden dolayı 

trombosit konsantrasyonlarında lökositleri vurgularlar (59,78). 
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2.4.3. Sitokinler 

Enflamatuar sitokinler: 

Enflamasyonda rol alan sitokinlerin sayısı oldukça çoktur. Bunlardan en 

önemlileri IL-1β, IL-6 ve TNF-α’dır. IL-1 β enflamasyon kontrolünde kilit role sahiptir 

(79, 80). T yardımcı lenfosit uyarılmasını sağlar. TNF-α ile birlikte kemik oluşumunu 

önleyip yıkımını arttırırlar. TNF-α, enflamatuvar hücrelerin fagositoz ve sitotoksisite 

kapasitesini ve IL-1 ve IL-6 sentezini arttırır (81). IL-6, B lenfositler için farklılaşma 

faktörü, T lenfositler için aktivatördür. Antikor salınımını uyarır 

İyileşme sitokinleri: 

Bir iyileşme iki açıdan değerlendirilir: 

 Enflamatuar sinyal yolunun inhibe edilerek amplifikasyonlarının 

nötralizasyonu: Bu IL-4’ün işlevidir. 

 Damar yapıları gibi başlangıç iyileşme yapılarının gelişimini düzenler ve 

arttırır: Bu da VEGF’nin işlevidir. 

IL-4’ün enflamasyonda temel görevi iyileşmeyi desteklemektir. Fibroblastlardan 

kollajen sentezini arttırır ve IL-1β tarafından MMP-1 ve MMP-3’ün uyarılmasını önler 

(82). IL-1β aracılı tüm enflamatuvar sinyal yollarını önler (83). VEGF, bilinen en güçlü 

ve yaygın vasküler büyüme tetikleyicisidir (84). Endotel hücre davranışlarında 

(çoğalma, göç, özelleşme ve hücre sağ kalımı gibi) önemli roller oynar (85,86). Bu 

sitokinin varlığı bile anjiogenezi başlatmak için yeterlidir. 

Bu lökositik 5 sitokin trombositler gibi polimerizasyon süresince fibrin ağda 

hapsolmuş durumdadır ve yavaşça salınırlar. TZF’de hapsolmuş ve yavaş salınan bu 

sitokinler, TZF’nin bağışıklık düzenlenmesinde önemli bir rolünün olduğunu 

düşündürür. İmmün sitokin miktarındaki bu artış TZF’deki yavaş kan aktivasyonunun 

lökosit degranülasyonunu sağladığı anlamına gelmektedir ve TZF’nin savunma 

kapasitesini göstermektedir. Ayrıca trombosit konsantrasyonlarında trombosit ve 
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lökositlerin ayrı ayrı etkileri henüz tam olarak açıklanamamıştır. Lökositlerin 

gözlemlenen etkilerin ne kadarından sorumlu olduğu net değildir. 

2.4.4. Fibrin 

Fibrin plazmatik molekül olan fibrinojenin aktive olmuş çözülmeyen formudur. 

Fibril molekülleri plazmada ve trombositin alfa granüllerinde erimiş halde bulunur ve 

hemostaz sırasında trombosit agregasyonunda önemli bir rol oynar. Trombositlerin 

agregasyonunu sağlamak için bir çeşit biyolojik yapıştırıcı haline dönüşür böylece 

damar hasar bölgesini koagülasyon sırasında korur. Yaralanma alanında: polimerize 

fibrin jel ilk skatrisyel matriksi oluşturur. Fibrin oluşmazsa iyileşme olmaz (53-55). 

TZF’de bulunan maddeler yumuşak doku iyileşme ve olgunlaşmanın üç fenomeni olan 

anjiogenez, immünite ve epitelyal kapanmayı destekler. Fibrin anjiogenez için doğal bir 

rehberdir. Fibrin matriksin anjiogenez özelliği fibrin jelin 3 boyutlu yapısı ve ağda 

hapsolan sitokinlerin aktiviteleri ile açıklanır (55) (Şekil 2.5). Anjiogenezin önemli bir 

fazı da endotelyal hücrelerden αvβ3 integrin üretimidir. Bu molekül endotel 

hücrelerinin fibrin, fibronektin ve vitronektine bağlanmasını sağlar. Fibrin bu 

molekülün ekpresyonunu arttırır. 

 

Şekil 2.5. Fibrin matriksin 3 boyutlu yapısı (1-sitokin, 2- trombosit sitokini, 3- glikan zinciri, 4- 

fibronektin, 5- fibrin-glikan zincir ağı) (61) 
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Fibrin matriks epitelyal hücre ve fibroblastları etkileyerek yara alanını kaplar. 

Yara kenarlarında epitel hücreleri bazal ve apikal yüklerini kaybederler ve yara alanında 

bazal ve apikal yönde genişleyerek yarayı kaplarlar. Hücre göçü fibrinojen, fibronektin, 

tenaskin ve vitronektin ile düzenlenir. İntegrin ekspresyonunu düzenlemek, fibroblast 

çoğalmasını ve yara alanına göçünü düzenlemek için fibrin, fibronektin, PDGF ve TGF-

β varlığı gereklidir (87). TZF mikrovaskülarizasyon gelişimini sağlayan ve epitelyal 

hücre göçünü yönlendiren fibrin bazlı doğal bir biyomateryaldir. Açık yaraları korumak 

ve iyileşmeyi hızlandırmak için bu tarz bir membranın önemi açıktır. Aynı zamanda 

lökosit içerir ve bu maddelerin göçlerini arttırır (88). 

2.4.5. Dolaşımdaki Kök Hücreler 

Kemik iliğinden köken alan mezenşimal hücreler birçok dokunun 

rejenerasyonuna katılır. Bu farklılaşmamış hücreler kandan yara alanında toplanır ve 

farklı hücre tiplerine dönüşürler. Bu başlangıç farklılaşma fibrin ve fibronektin 

tarafından oluşturulan geçici yara matriksinde oluşur. Bu nedenle bu hücrelerin 

transplantasyonunda fibrin, destekleyici matriks olarak kullanılır. 

Fibrin matriks içeriği sayesinde güçlü bir otolog membran elde edilmiş olur 

(63). Fibrin ağı dolaşımdan gelen kök hücreleri yakalar ve iyileşme sırasında 

damarlanmayı ve anjiyogenezisi doğrudan aktive eder (58). 

2.4.6. L-TZF’nin Etki Mekanizmasi 

Enflamasyon genel olarak 3 fazdan oluşan bir süreçtir, bu fazlar: vasküler faz, 

hücresel faz, iyileşme fazı. Vasküler faz hemostazın geliştiği ve lökositlerin aktive olup 

yara bölgesine ulaştığı fazdır. Enflamatuar bölgeye ilk olarak lökositler göç eder ve 

sitokin ve büyüme faktörleri salınımı sağlayarak iyileşmeye etki ederler. Bu 

enflamasyon mediyatörleri fibroblastların aktivasyonunda, proliferasyonda, biyosentetik 

aktivitenin stimule edilmesi ve proteazların (MMP, plazmin) salgılanmasında rol 

oynarlar. Sitokinler doku hemostaz dengesinde önemlidirler (58).  
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Yapılan çalışmalarda TZF uygulamasında enflamatuar sitokinlerin daha fazla 

salındığı görülmüştür. Bunun nedeni TZF’nin lökositik olmasıdır; yani TZF 

uygulamasında yavaş kan aktivasyon süreci sonucu lökosit degranülasyonu artmaktadır. 

TZF sadece bir trombosit konsantrasyonu değildir, aynı zamanda defans 

mekanizmalarını stimule eden bir immün ağ görevi görür (58,63). 

Vaskuler faz; Hemostazın oluşması ve lökositlerin göç etmesi ve son olarakta 

koagülasyon ile fibrin pıhtının oluşması ile karakterizedir. Yaraya ilk olarak PMNL ler 

gelir ve daha sonra yüksek fagositoz özelliği olan monosit / makrofajlarla yer değiştirir. 

Enflamatuar alanda iyileşme reaksiyonlarında görev alan hücreler aktive olurlar ve çoğu 

büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin salınımını sağlarlar. Aynı zamanda iyileşme 

sırasında olacak aşırı yıkıcı etkileride azaltmaya yardımcı olur. Endotelyal hücrelerin 

fenotip değişimi, migrasyonu ve divizyonu için ekstraselluler bir matriks gereklidir. 

Fibrin anjiyogenezis için doğal bir rehber görevi görür. Anjiyogenezis için gerekli 

büyüme faktörleri (FGFb, VEGF, PDGF) fibrin matriks içinde bulunur. Bazı 

çalışmalarda bu faktörlerin fibrine yüksek afiniteyle bağlandığı görülmüştür (58). 

TZF fizyolojik fibrin matriks olarak kök hücreleri için, özellikle anjiyogenezisin 

arttığı safhada, bir ağ gibi işlev görür. Kemik iliğinden köken alan mezenşimal hücreler 

kemik hücreleri ve birçok farklı dokuların rejenerasyonunu sağlar. Bu farklılaşmamış 

hücreler kandan yaralanmış dokulara gelirler ve birçok farklı hücre tipine dönüşürler. 

Bu ilk farklılaşma safhası için fibrin ve fibronektin tarafından oluşturulmuş bir skar 

matriksi gereklidir. Bu durum neden fibrinin bu hücreler için gerekli olduğunun 

kanıtıdır. Birçok araştırmacı fibrin matriksin kemik defektlerinin rejenerasyonunda 

mezenşimal hücrelere destek bir yapı oluşturduğunu göstermişlerdir (58).  

Choukroun ve ark. göre klinik çalışmalar TZF’nin iyileşmeyi hızlandırıcı ve 

arttırıcı bir biyomateryal olduğunu göstermektedir. İdeal iyileşme için gereken tüm 

parametreleri sağlamaktadır (58). 

Hücresel faz: TZF’nin yavaş kan aktivasyon süreci lökosit degranülasyonu 

miktarını arttırır. Enflamasyon açısından lökositler de en az trombositler kadar 
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önemlidir. L-TZF’nin lökosit içeriği yüksektir. Trombosit molekülleri gibi lökosit 

sitokinleri fibrin yapı içinde depolanmıştır ve yavaş yavaş salınımı gerçekleşir. 

Anjiyogenezisde aktif rol alan FGFb veya VEGF salınımını gerçekleştirir aynı zamanda 

integrin salınımıda yaparak nötrofil migrasyonunu arttırır. 

Membrandan CD11c/CD18 salınımını arttırarak damar geçirgenliğinin artmasını 

ve nötrofillerin endotele adezyonunu sağlarlar, bu arada fibrinojen üretilmesini 

sağlarlar. Fibroblastları aktive ederek fibroblastlardan kollojen sentezini başlatırlar. TZF 

epitelizasyonun oluşmasını hızlandırır (58,62,63). 

İyileşme fazı: İmmün sistem anahtarı olan sitokinlerin salınımını sağlarlar. 

Enfeksiyonlara karşı savunma kapasiteleri, yaralı bir alana (neovaskülarizasyon) 

sitokinlerin erişimini kolaylaştırmak için sitokin kemotaktik özelliklerinin yanı sıra 

kendi kapasitesi de önemli olacaktır. Ayrıca yapılan çalışmalarda TZF içeriğinde 

yüksek oranda IL-4 iyileşme sitokinine rastlanmıştır ve bu sitokin B ve T hücrelerini 

aktive ederek inflamasyonda retro-kontrolu sağlamaktadır (58,62,63).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma için Başkent Üniversitesi Hayvan Bakım ve Etik Kurulu onayı 

alınmıştır. Çalışmada 14 adet erişkin Beyaz Viyana cinsi, 10-12 haftalık, 3500-4500 gr 

ağırlığında erkek tavşan kullanıldı. Tüm hayvanlar yemek ve su için çıkışı olan, sessiz, 

sıcaklık/nem kontrollü (22±2 santigrat derece ve %60-%5 nem oranında) kafeslerde 

tutuldu. 2 haftalık ortama alışma süresinden sonra hayvanlar rastgele 4 ve 8. haftalarda 

sakrifiye edilmek üzere 2 gruba ayrıldı.  

Opere edilecek bütün tavşanlara anestezik olarak ketamin intramuskuler (IM) 

50mg/kg, xylazine IM 5mg/kg verildi ve perioperatif antibiyotik-analjezik 

(Enroflaksasin IM 10mg/kg - Fentanil IV 0.0074mg/kg) uygulandı. Anesteziyi takiben 

gözleri Terramycin pomad (Pfizer, Istanbul) ile izole edilerek, tüm tavşanların parietal 

kemik yüzeyleri traşlandı ve cerrahi bölge % 10’luk povidine iyot solüsyonu 

(Betadine®) ile silinerek asepsi sağlandı ve tavşanlar operasyona hazırlandı (Şekil 3.1. 

A).  

Hemostaz sağlamak için defekt oluşturulacak bölgeler lidokain HCI (jetocain) 

ile lokal anestezi uygulandı (Şekil 3.1. B). Cilt ve cilt altı dokuların diseksiyonu sonrası 

periost kaldırılarak kafatasının parietal bölgelerine ulaşıldı (Şekil 3.2. A). Kavitelerin 

oluşturulacağı kadar yeterli kemik ortaya çıkarıldı (Şekil 3.2. B). Parietal kemiklere 9 

mm. çapında trefin frez (Meisinger, German) kullanılarak, serum fizyolojik soğutması 

ve irrigasyonu ile standart bikortikal kemik defektleri oluşturuldu (Şekil 3.3, Şekil 3.4). 

Oluşturulan defektlerdeki kemik parçaları uzaklaştırılıp defektler yıkanıp kanama 

kontrolü yapıldı (Şekil 3.5).  

Grup A; Kontrol grubu amaçlı boş bırakılırken, 

Grup B; HA/TCP greft ve üzerine kollajen membran, 

Grup C; HA/TCP greft ve üzerine TZF membran,  

Grup D; greft materyali olarak HA/TCP ve TZF kombinasyonu ve üzerine 

kollajen membran uygulandı (Şekil 3.6). 
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Şekil 3.1. A, Tavşanların operasyona hazırlanışı B, Lokal anestezi uygulaması 

 

 

Şekil 3.2. A, Yatay insizyon. B, Flep kaldırıldıktan sonra kemiğin görünümü 

 

 

Şekil 3.3. A, 9 mm çapında trephin frezle defektlerin oluşturulması. B, Oluşturulan ilk defektin görünümü  
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Şekil 3.4. A, Trephin frezle oluşturulan defektlerin görünümü B, Defekt sınırlarının fissür frez ile 

belirginleştirilmesi 

 

 

Şekil 3.5. A, 9mm çapındaki kortikal kemiklerin kaldırılması. B, Kemik parçaları uzaklaştırıldıktan sonra 

defekt bölgelerinin görünümü. 

 

 

Şekil 3.6. Biyomateryallerin yerleştirilmesinden sonra defektlerin görünümü 
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3.1. Trombositten Zengin Fibrinin Hazırlanması 

TZF elde etmek amaçlı tavşanların kulak venlerinden 10 ml kan alındı (Şekil 

3.7. A). Alınan kan kliniğimizde de mevcut olan özel TZF için dizayn edilmiş PC 02 

isimli santrifüj cihazında 2700 devirde 12 dakika santrifüj edildi (Şekil 3.7. B). Elde 

edilen TZF hazır olduğu andan itibaren 3 dakika içerisinde, defektlere membran olarak 

veya küçük parçalara ayrılıp    TCP ile kombine edilerek uygulandı (Şekil 3.8). Greft 

materyali olarak 4BONE (Mis, israil) marka %60 hidroksiapatitden, %40 tri kalsiyum 

fosfat içeren, mikro ve makro gözenekli bifazik kalsiyum fosfat sentetik greft kullanıldı. 

Kollajen membran olarak at kaynaklı yaklaşık 3 ay içinde rezorbe olabilen, heterolog 

perikardiyum orjinli 0.6mm kalınlığında EVOLUTION (Technoss, İtalya) marka 

membran kullanıldı. 

Cilt ve cilt altı dokular tabakalar halinde rezorbe olabilen dikiş ile kapatıldı 

(Şekil 3,9, A). Cerrahi alana kloramfenikol sprey uygulamasından sonra hayvanlar 

standart besin rejimi ile beslendi ve operasyonu izleyen 5 gün antibiyotik ve analjezik 

uygulaması yapıldı (Şekil 3.9. B). 

 

Şekil 3.7. A, Tavşanların kulak veninden kan alımı. B, PC 02 santrifüj cihazı 
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Şekil 3.8. A, Kırmızı kan hücrelerinin uzaklaştırıldığı TZF. B, Kendi özel kutusunda preslenerek 

hazırlanan TZF  

 

 

Şekil 3.9. A, Cerrahi alanın suture edilmesi B, Kloramfenikol sprey uygulamasından sonraki görünüm 

3.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Denek hayvanları iki grup halinde post-operatif 4. hafta (n:7)  ve 8. haftalarda 

(n:7) i.v. thiopentol sodyum ile sakrifiye edilip kafatasları alındı (Şekil 310. A). % 5’lik 

formik asitte dekalsifiye edildikten sonra her bir defektin duraya bakan yüzü doku 

boyası ile boyandı (Şekil 3.10. B). Her bir defekt uzun eksene parelel olacak şekilde 

oryantasyon sağlanarak total örneklendirildi (Şekil 3.10. C). Örnekler % 10’luk 

tamponlanmış formalin solusyonu içinde tespit edildi. Doku takip işlemlerininden sonra 

örnekler uygun oryantasyon sağlanarak parafin bloklara gömüldü (Şekil 3.10. D). 

Parafin bloklardan 4-6 μ m kesitler alındıktan sonra hematoksilen-eozin ile boyanarak 

ışık mikroskobunda incelendi. Bağ dokusu oluşumunu ve vasküler proliferasyonu 

değerlendirmek için histokimyasal olarak Masson-Trikrom boyası uygulandı. 

Histopatolojik değerlendirme, deneklere verilen tedaviden ve deneklerin durumundan 

habersiz olarak, bir patolog tarafından gerçekleştirildi.  

A B 
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Şekil 3.10.  Patoloji örneklerinin hazırlanması. A, Ampute edilen kafatası, B, duraya bakan yüzün doku 

boyası ile boyanması. C, doku takibi öncesi uygun oryantasyonda örneklendirilmesi D, doku takibi 

sonrası parafin blok hazırlanması 

Tüm gruplara ait örnekler, aşağıdaki kriterler kullanılarak değerlendirildi. 

Histopatolojik değerlendirme kriterleri: 

1- Yeni kemik oluşumu: İmmatür veya matür kemik oluşumu birlikte 0’dan 

4’e kadar derecelendi. 

0: hiç kemik yok               

1: %25’den az kemik var      

2: %25-50 arası kemik oluşumu                                          

3: %50-75 arası kemik oluşumu            

4: %75-100 arası kemik oluşumu             

  



 

41 

 

2- Enflamasyonun şiddeti 0’dan 3’e kadar derecelendirildi. 

0: hiç enflamasyon yok                                                        

1: hafif derecede enflamasyon                                                             

2: orta derecede enflamasyon                                                             

3: şiddetli derecede enflamasyon     

3- Vasküler proliferasyon bir büyük büyütme alanında (x40’lık büyütme 

alanında) küçük damar kesiti sayısı değerlendirildi ve 0-3 arasında 

derecelendirildi. 

0: hiç  yok 

1: 5’den az damar kesiti var 

2: 5-10 arası damar kesiti var 

3: 10’dan fazla damar kesiti var 

4- Yeni bağ dokusu oluşumu: Defekt alanında bağ dokusu gelişimi 0-4 

arasında derecelendi. 

0: hiç yok 

1: %25’den az  

2: %25-50 arası 

3: %50-75 arası 

4: %75-100 arası 

5- Fibrin membran ile uyumlu alanlarda histiosit hücre toplulukları izlenmiş 

olup, 0-3 arasında derecelendirildi. 

0: hiç histiosit yok 

1: hafif derecede histiosit hücre topluluğu var 

2: orta derecede histiosit hücre topluluğu var  

3: yoğun derecede histiosit hücre topluluğu var 
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6- Yeni oluşan kemik dokusunun immatür komponent oranı 0-4 arasında 

derecelendirildi.  

0: yok 

1: %25’den az 

2: %25-50 arası  

3: %50-75 arası  

4: %75-100 arası  

7- Yeni oluşan kemik dokusunun matür komponent oranı 0-4 arasında 

derecelendirildi. 

0: yok 

1: %25’den az 

2: %25-50 arası  

3: %50-75 arası  

4: %75-100 arası 

8- Yeni oluşan kemik dokusununda kemik iliği varlığı 0-1 arasında 

derecelendirildi. 

0: yok 

1: var 

3.3. İstatistiksel değerlendirme 

Öncelikle sürekli değerlerin tanımlayıcı istatistikleri belirlenmiştir. Tanıtıcı 

istatistikler ortalama değer, ±standart sapma, minimum ve maksimum değerler olarak 

belirtilmiştir. Veri analizi yapılırken iki grup (4 haftalık dönem ve 8 haftalık dönem) 

olan değişkenler kendi birimi cinsinden aldığı değerler karşılaştırılırken, tek grup 

varyans analizi yada önşartları sağlamıyorsa Kruskal  allis istatistiği kullanılmıştır. 

Yukarıda bahsedilen parametrik testler normallik, varyansların homojenliği gibi ön 

şartların kontrolü yapıldıktan sonra (Shapiro  ilk ve Levene Testi) değerlendirilmiştir. 
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Kesikli değişkenler arasındaki ilişkiyi belirlemek için Ki Kare ve Fisher's Exact Test 

yapılmıştır. Bağımlı ve bağımsız değişkenler arasında değerlendirme yapılırken iki 

faktörlü faktörlerden biri tekrarlanan varyans analizi kullanılmıştır. Tekrarlı ölçüm 

varyans analizi için gerekli olan önşartlardan Mauchly’s küresellik Testi sonucu 

küresellik varsayımının sağlanmadığı belirlenmiştir. Bu durumda Friedman ve  ilk's 

Lambda analizleri kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi α=0,05 olarak gösterilmiştir. Veriler 

(SPSS, Chicago IL, Version 17) paket programında değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Genel Değerlendirme Bulguları 

Tavşanların hiç birinde ameliyata ikincil gelişen yara yeri enfeksiyonu, deri 

nekrozu, kıl dönmesi ya da başka bir komplikasyon izlenmedi. 

4.2.Histolojik Değerlendirme Bulguları 

 4.2.1. Yeni Kemik Oluşumu Bulguları 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 4 haftalık dönemde gruplara  yeni 

kemik oluşumu için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.2). 4 haftalık dönemde Friedman 

testine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,042). Grup 

A’da (kontrol amaçlı boş defekt) ortalama değer 1.4286 görülürken, Grup B’de 

(   TCP ve üzerine kollojen membran kullanılan grup) 1.4286, Grup C’de (HA/TCP 

greft ve üzerine TZF membran kullanılan grupta) 2.8571 ve Grup D’de (greft olarak 

HA/TCP ve TZF kombinasyonu ve üzerine kollajen membran kullanılan grupta) ise 

ortalama değer 1.8571 ölçüldü (Şekil 4.1).   

 Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 8 haftalık dönemde gruplara  yeni 

kemik oluşumu için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.3). 8 haftalık dönemde yeni kemik 

oluşumunda Friedman testine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p:0,015) Grup A’da ortalama değer 1.7143 görülürken, Grup B’de 2.4286, 

Grup C’de 3.00 ve Grup D’de ise ortalama değer 2.7143 görüldü (Şekil 4.1). 

Yeni kemik oluşumunda Bonferroni-Dunn testine göre gruplar arasında Grup A 

ile Grup C ve Grup B ile Grup C arasında hem 4. haftada hemde 8. haftada istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık olduğu görüldü (p<0,05) (Şekil 4.1). 
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4 ve 8 haftalar karşılaştırıldığında yeni kemik oluşumunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmedi (p< 0.05). 

 

Şekil 4.1. 4 ve 8 haftalık dönemlerde yeni kemik oluşumu 

 

 

Şekil 4.2. 4. haftaya ait çalışma gruplarının histopatolojik görünümü. A, Kontrol grubunda yeni kemik 

oluşumu görüntüsü (Hematoksilen-Eozin X 2). B, Grup B’de grefti çevreleyen yeni kemik oluşumu 

görünümü (Hematoksilen-Eozin X 2). C, Grup C’de grefti çevreleyen karışık kemik trabeküllerinin 

görünümü (Hematoksilen-Eozin X 10). D, Grup D’de grefti çevreleyen yeni oluşmuş kemik 

trabeküllerinin görünümü (Hematoksilen-Eozin X 2). 
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Şekil 4.3. 8. haftaya ait kemik defektlerinin histopatolojik görünümü. A, Kontrol grubunda defekt alanı 

ve yeni kemik oluşumu görüntüsü. B, Grup B’de grefti çevreleyen yeni kemik oluşumu görünümü. C, 

Grup C’de grefti çevreleyen karışık kemik trabeküllerinin görünümü. D, Grup D’de grefti çevreleyen yeni 

oluşmuş kemik trabeküllerinin görünümü (Hematoksilen-Eozin X 2). 

4.2.2. Enflamasyon Bulguları 

 Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 4 haftalık dönemde gruplara  

enflamasyon değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.5). 4. hafta enflamasyon 

derecelerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.018). Grup 

A’da ortalama değer 1,2857, Grup B’de 2,7143, Grup C’de 1 ve Grup D’de ise ortalama 

değer 1,8571 olarak ölçüldü (Şekil 4.4). 

 Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 8 haftalık dönemde gruplara  

enflamasyon değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.6). 8. hafta enflamasyon 

derecelerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.246) 

(Şekil 4.4).  

Enflamasyon derecelerinde Bonferroni-Dunn testine göre gruplar arasında Grup 

B ile Grup C ve Grup B ile Grup D arasında 4. haftada istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık vardır (p<0,05). 
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 Enflamasyon derecelerinde 4 hafta ve 8 haftalık dönemler karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç görüldü (p=0,008). 

 

Şekil 4.4. 4 ve 8 haftalık dönemlerde enflamasyon dereceleri 

 

 

Şekil 4.5. 4. haftaya ait çalışma gruplarında izlenen kronik enflamasyon bulguları.  A, Kontrol grubunda 

kronik enflamasyon alanları (Hematoksilen-Eozin X 10). B, Grup B’de kronik enflamasyon alanları 

(Hematoksilen-Eozin X 10). C, Grup C’de kronik enflamasyon alanları (Hematoksilen-Eozin X 40). D, 

Grup D’de kronik enflamasyon alanlarının görünümü (Hematoksilen-Eozin X 10). 
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Şekil 4.6. 8. haftaya ait çalışma gruplarında izlenen kronik enflamasyon bulguları.  A, Kontrol grubunda 

kronik enflamasyon alanları (Hematoksilen-Eozin X 10). B, Grup B’de kronik enflamasyon alanları 

(Hematoksilen-Eozin X 10). C, Grup C’de kronik enflamasyon alanları (Hematoksilen-Eozin X 20). D, 

Grup D’de kronik enflamasyon alanlarının görünümü (Hematoksilen-Eozin X 10). 

4.2.3. Vaskuler Proliferasyon 

 Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 4 haftalık dönemde gruplara  

vasküler proliferasyon değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.8). 4. hafta vasküler 

proliferasyon derecelerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu 

(p=0.01, p<0.05). Grup A’da ortalama değer 1,8571, Grup B’de 2,1429, Grup C’de 

2,7143 ve Grup D’de ise ortalama değer 2,4286 olarak ölçüldü (Şekil 4.7). 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 8 haftalık dönemde gruplara  

vasküler proliferasyon değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.9). 8. hafta vasküler 

proliferasyon dereceleri karşılaştırıldığında gruplar  arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmadı (p=0.388) (Şekil 4.7). 

Vasküler proliferasyon derecelerinde Grup A ile Grup C ve Grup A ile Grup D 

arasında 4. haftada istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
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Vasküler proliferasyon derecelerinde 4. hafta ve 8.haftalık dönemler 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç görülmedi (p>0,05). 

 

Şekil 4. 7. 4 ve 8 haftalık dönemlerde vasküler poliferasyon dereceleri 

 

 

Şekil 4.8. Dördüncü haftada çalışma gruplarında vasküler proliferasyon varlığı. A, Grup A’da vasküler 

proliferasyon varlığı (Masson Trikrom X 20).  B, Grup B’de vasküler proliferasyon varlığı (Masson 

Trikrom X 20). C, Grup C’de vasküler proliferasyon varlığı(Masson Trikrom X 10). D, Grup D’de 

vasküler proliferasyon varlığı (Masson Trikrom X 10). 
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Şekil 4.9. Sekizinci haftada çalışma gruplarında vasküler proliferasyon varlığı. A, Grup A’da vasküler 

proliferasyon varlığı. B, Grup B’de vasküler proliferasyon varlığı. C, Grup C’de vasküler proliferasyon 

varlığı. D, Grup D’de vasküler proliferasyon varlığı (Masson Trikrom X 20).  

4.2.4. Yeni Bağ Dokusu Oluşumu 

 Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 4 haftalık dönemde gruplara  yeni 

bağ dokusu oluşum değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.11). 4. hafta yeni bağ 

dokusu oluşum miktarı değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulundu (p=0.00). Grup A’da ortalama değer 2,8571, Grup B’de 1,7143, Grup 

C’de 1 ve Grup D’de ise ortalama değer 2,2857 olarak ölçüldü (Şekil 4.10). 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 8 haftalık dönemde gruplara  yeni 

bağ dokusu oluşum değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.12). 8. hafta yeni bağ 

dokusu oluşumu miktarı değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulundu (p=0.016) (Şekil 4.10). 

Bağ dokusu oluşumu derecelerinde Bonferroni-Dunn testine göre gruplar 

arasında Grup A ile Grup B ve Grup A ile Grup C ve Grup C ile Grup D arasında hem 

4. haftada hemde 8. Haftada istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 
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Yeni bağ dokusu oluşumunda 4. hafta ve 8.haftalık dönemler karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç görülmedi (p>0,05). 

 

Şekil 4.10. 4 ve 8 haftalık dönemlerde yeni bağ dokusu oluşumu 

 

 

Şekil 4.11. 4. haftaya ait çalışma gruplarında defekt alanında bağ dokusu gelişimi. A, Kontrol grubunda 

bağ dokusu alanlarının görünümü (Masson trikrom X 10). B, Grup B’de bağ dokusu alanlarının 

görünümü (Masson trikrom X 10). C, Grup C’de bağ dokusu alanlarının görünümü (Masson trikrom X 

20). D, Grup D’de bağ dokusu alanlarının görünümü (Masson trikrom X 10). 
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Şekil 4.12. 8. haftaya ait çalışma gruplarında  bağ dokusu alanlarının görünümü. A, Kontrol grubunda 

bağ dokusu alanlarının görünümü. B, Grup B’de bağ dokusu alanlarının görünümü. C, Grup C’de bağ 

dokusu alanlarının görünümü. D, Grup D’de bağ dokusu alanlarının görünümü (Masson trikrom X 10). 

4.2.5. Histiosit Hücre Toplulukları 

 Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 4 haftalık dönemde gruplara  yeni 

histiosit hücre toplulukları değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.14). 4. hafta 

histiosit hücre topluluklarının miktarı karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulundu (p: 0.00). Grup A ve B’de histiosit hücre topluluğuna 

rastlanmazken, Grup C’de ortalama değer 1.7143 iken Grup D’de ise ortalama değer 

1.2867 görüldü (Şekil 4.13). 

 Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 8 haftalık dönemde gruplara  yeni 

histiosit hücre toplulukları değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.15). 8. hafta 

histiosit hücre topluluklarının miktarı karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0.00). Grup A ve B’de histiosit hücre topluluğuna 

rastlanmazken, Grup C’de ortalama değer 1.8571 iken Grup D’de ise ortalama değer 

1.7143 görüldü (Şekil 4.13). 

 Histiosit hücre topluluklarının derecelendirilmesinde Bonferroni-Dunn testine 

göre gruplar arasında Grup A ile Grup C ve Grup A ile Grup D ve Grup B ile Grup C ve 

BD 

BD 

BD 

BD 

BD 
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Grup B ile Grup D arasında hem 4. haftada hemde 8. haftada istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık vardır (p<0,05). 

Histiosit hücre toplulukları derecelerinde 4. hafta ve 8.haftalık dönemler 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç görülmedi (p>0,05). 

 

Şekil 4.13. 4 ve 8 haftalık dönemlerde histiosit hücre toplulukları 

 

 

Şekil 4.14. Dördüncü haftaya ait çalışma gruplarında  histiositik hücre toplulukları. A, Grup C’de defekt 

yüzeyinde kümelenen histiositik  hücre grupları. B, Grup D’de greft ile karışık alanlarda histiositik hücre 

toplulukları (Hematoksilen-Eozin X 20). 
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Şekil 4.15. Sekizinci haftaya ait çalışma gruplarında  histiositik hücre toplulukları. A, Grup C’de defekt 

yüzeyinde kümelenen histiosit hücre grupları, B, Grup D’de greft ile karışık alanlarda kümelenen histiosit 

hücre toplulukları. (Hematoksilen-Eozin X 10) 

4.2.6. Matür Kemik Oluşumu 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 4 haftalık dönemde gruplara  yeni 

matür kemik oluşum değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.17). 4. hafta matür 

kemik oluşumu derecelerine bakıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmadı (p=0.051) (Şekil 4,16). 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 8. haftalık dönemde gruplara  yeni 

matür kemik oluşum değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.16). 8. hafta matür 

kemik oluşumu derecelerine bakıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulundu (p=0.003) (Şekil 4,16). 

Matür kemik oluşumunda Bonferroni-Dunn testine göre gruplar arasında Grup 

A ile Grup C ve Grup A ile Grup D arasında 8. haftada istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görüldü (p<0,05). 

Matür kemik oluşumunda 4. hafta ve 8.haftalık dönemler karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 4.16. 4 ve 8 haftalık dönemlerde matür kemik oluşumu 

 

 

Şekil 4.17. 4.haftaya ait çalışma gruplarında maturasyon derecelerinin görünümü. A, Kontrol grubunda 

immatür görünümde yeni kemik oluşumu. B, Grup B’de immatür görünümde yeni kemik oluşumu. C, 

Grup C’de matür görünümde yeni kemik oluşumu. D, Grup D’de matür görünümde yeni kemik oluşumu 

(Masson trikrom X 10). 
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Şekil 4.18. 8.haftaya ait çalışma  gruplarında maturasyon derecelerinin görünümü. A, Kontrol grubunda 

immatür görünümde yeni kemik oluşumu (Masson trikrom X 20). B, Grup B’de matür görünümde yeni 

kemik oluşumu (Masson trikrom X 20). C, Grup C’de matür görünümde yeni kemik oluşumu (Masson 

trikrom X 10). D, Grup D’de matür görünümde yeni kemik oluşumu (Masson trikrom X 10). 

4.2.7. İmmatür Kemik Oluşumu 

4. hafta immatür kemik oluşumu derecelerine bakıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.505) (Şekil 4.19). 

8. hafta immatür kemik oluşumu derecelerine bakıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.352) (Şekil 4.19). 

İmmatür kemik oluşumunda Bonferroni-Dunn testine göre gruplar arasında 4. 

hafta ve 8.haftalık dönemler karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 4.19. 4 ve 8 haftalık dönemlerde immatür kemik oluşumu 

4.2.8. Kemik İliği Varlığı 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 4 haftalık dönemde gruplara  yeni 

kemik iliği varlığı değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.21). 4. hafta kemik iliği 

varlığı değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farlılık 

bulundu (p=0.103). Grup A’da ortalama değer 0,1429, Grup B’de 0,2857, Grup C’de 

0,8571 ve Grup D’de 0.4286 olarak ölçüldü (Şekil 4.20). 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda 8 haftalık dönemde gruplara  yeni 

kemik iliği varlığı değerleri için skorlama yapılmıştır (Şekil 4.22). 8. hafta kemik iliği 

varlığı değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farlılık 

bulundu (p=0.009). Grup A’da ortalama değer 0,1429, Grup B’de 0,5714, Grup C’de 1 

ve Grup D’de 0.7143 olarak ölçüldü(Şekil 4.20). 

Kemik iliği oluşumunda Bonferroni-Dunn testine göre gruplar arasında Grup A 

ile Grup C arasında hem 4. hemde 8. haftada istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır 

(p<0,05). 
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Kemik iliği oluşumunda 4. hafta ve 8.haftalık dönemler karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç görülmedi (p>0,05). 

 

Şekil 4.20. 4 ve 8 haftalık dönemlerde kemik iliği varlığı 

 

      

Şekil 4.21. Dördüncü haftada Grup C’de kemik iliği oluşumu (Hematoksilen-Eozin X 10) 

 

0 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1 

1,2 

Grup A  Grup B Grup C Grup D 

KEMİK İLİĞİ VARLIĞI  

4.Hafta  

8.Hafta 

ki 

ki 

ki 

ki 



 

59 

 

 

Şekil 4.22. Sekizinci haftada Grup C’de kemik iliği oluşumu (Hematoksilen-Eozin X 10) 
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Tablo 4.1. Histopatolojik tüm parametrelerin istatistiksel değerleri  

* P < 0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

Histopatolojik 

Parametreler 

 

D1 (4 Haftalık Dönem) 

 

D2 (8 Haftalık Dönem) 

 

Grup A 

 

Grup B 

 

Grup C 

 

Grup D 
 

p 

 

Grup A 

 

Grup B 

 

Grup C 

 

Grup D 
 

p 
Ort ∓ SS Ort  ∓ SS Ort  ∓  SS Ort  ∓  SS Ort  ∓  SS Ort  ∓  SS Ort  ∓  SS Ort  ∓  SS 

Yeni kemik oluşumu 
1.42 ∓ .97 

 
1.42 ∓ .78 2.85 ∓ .69 1.8571 ∓ .37 .048* 1.71 ∓ .75 2.42 ∓ .78 3.00 ∓ .81 2.71 ∓ .48 .015* 

İmmatür kemik gelişimi 2.00 ∓ 1.52 1.57 ∓ 1.13 1.00 ∓ .00 1.42 ∓ 1.13 .450 2.14 ∓ 1.57 1.00 ∓ .00 1.00 ∓ .00 1.42 ∓ 1.13 .212 

Matür kemik gelişimi 2.00 ∓ 1.52 3.28 ∓ 1.25 4.00 ∓ .00 3.57 ∓ 1.13 .051 2.14 ∓ 1.67 4.00 ∓ .00 4.00 ∓ .00 3.57 ∓ 1.13 .003* 

Kemik iliği .14 ∓ .37 .28 ∓ .48 .85 ∓ .37 .42  ∓  .53 .072 .14  ∓  .37 .57  ∓  .53 1.00  ∓  .00 .71  ∓  .48 .013* 

Histiyosit varlığı .00  ∓  .00 .00  ∓  .00 1.71 ∓ .75 1.28 ∓ .75 .00* .00 ∓ .00 .00 ∓ .00 1.85 ∓ 1.06 1.71 ∓ .75 .00* 

Kronik inflamasyon 1.28 ∓ 1.11 2.71 ∓ .48 1.00 ∓ .00 1.85 ∓ 1.06 .027* .85 ∓ .69 1.42 ∓ .53 1.14 ∓ .37 1.00 ∓ .00 .194 

Bağ dokusu 2.85 ∓ .37 1.71 ∓ .75 1.00 ∓ .00 2.28 ∓ .48 .001* 2.14 ∓ .69 1.14 ∓ .37 1.14 ∓ .37 1.85 ∓ .69 .023* 

Vaskuler proliferasyon 1.85 ∓ .69 2.14 ∓ .69 2.71 ∓ .48 2.42 ∓ .78 .018* 1.57 ∓ .53 2.00 ∓ .57 2.00 ∓ .57 2.14 ∓ .69 .306 
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5. TARTIŞMA 

Maksillofasiyal bölgede kemik defektleri travma, patolojik lezyonlar veya 

cerrahi işlemler gibi etyolojik nedenlerle ortaya çıkmaktadır. Kemik defektlerini 

rekonstrükte etmekte otojen kemik grefti altın standart olmasına rağmen sınırlı miktarda 

elde edilebilmesi, donör saha morbiditesi, operasyon süresinin uzunluğu gibi bir çok 

kısıtlaması vardır. Kemik defektlerinin onarımında otojen kemik greftlerinin yerine 

ve/veya kemik greftlerinin etkinliğini arttırabilmek amacıyla kullanılabilecek otojen 

kandan elde edilen biyomateryallerin kullanılması gündeme gelmiştir. Sentetik greft 

materyallerinin doku uyumlarının otojen greftler kadar iyi olamaması sebebiyle 

iyileşme sürecini kısaltmak, daha kısa sürede daha yoğun kemik oluşumunu stimule 

etmek için BMP, TZP gibi materyaller de greftlerle karıştırılarak kullanılmaktadır 

(2,65,66). Bu amaçla genelde TZP kullanılmıştır. Ancak TZP elde edilmesi için birçok 

aşamadan geçmesi ve kimyasal madde kullanılması gerekmektedir. 

TZP içerisindeki trombositlerin aktivasyonu amacıyla kalsiyum klorid veya 

topikal sığır trombini kullanmaktadır. Herhangi bir vaka bildirilmemekle beraber bazı 

yazarlar sığır trombininin pıhtılaşma faktörü 5 ve 11’ e karşı antikor oluşumuna yol 

açarak hayati tehlike yaratacak koagülopatilerin oluşmasına neden olabileceğini 

belirtmişlerdir (89-91). 

2001 yılında Choukroun tarafından tanımlanan trombosit konsantrasyonlarının 

ikincisi olan TZF, hiç bir antikoagülan ya da sentetik madde eklemeden ve tek aşamada 

hazırlanan trombositlerin ve sitokinlerin fibrin ağı içerinde yoğunlaştırılmasıyla elde 

edilen otojen bir biyomateryaldir (91,92). 

Bizim çalışmamızda kemik defektlerinin iyileşmesinde;  

1. Tüm gruplar kontrol amaçlı boş bırakılan Grup A ile karşılaştırıldı. 

2. HA/TCP greft üzerine membran olarak TZF kullanılan grup ile HA/TCP 

greft üzerine kollajen membran kullanılan grup (Grup C ile Grup B) 

karşılaştırıldı. 
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3. Greft olarak TZF ile HA/TCP greft materyalinin kombinasyonu üzerine 

kollajen membran kullanılan grup ile tek başına HA/TCP greft üzerine 

kollajen membran kullanılan grup (Grup D ile Grup B) karşılaştırıldı.  

Grup A ve Grup B hem Grup C’nin hem de Grup D’nin kontrol grubunu 

oluşturmaktadır.  Aynı çalışmada TZF’ nin kemik defektini iyileştirme etkinliğini 

1. Membran olarak kollajen membranla karşılaştırmak  

2. Greftle karıştırarak greftin yalın kullanıldığı grupla karşılaştırmak 

amaçlanmıştır.  

Çalışmamıza fibrinin yalnız başına uygulandığı bir grup eklenmemiştir. Çünkü 

fibrinin tek başına kullanılması kemik iyileşmesini arttırmadığı hatta normal iyileşmeyi 

inhibe ettiği Jung ve ark. yaptıkları çalışmalarda belirtilmiştir (93). 

TZF uygulamasının yeni olması nedeniyle literatür incelendiğinde az sayıda 

hayvan çalışmasına rastlanmıştır. Sınırlı sayıda çalışma olmasına rağmen otojen olması 

ve hazırlanmasında herhangi bir katkı maddesi gerekmemesi nedeniyle direkt insanlarda 

kullanıldığı tespit edilmiştir. Yapılan hayvan çalışmalarının azlığı göz önüne alınarak, 

bu tez çalışmasında klinikte sık kullanılan TZF’nin kemik iyileşmesi üzerine 

etkinliğinin hem membran hem de greftle kombine olarak hayvan modellerinde 

incelenmesi ve karşılaştırılması amaçlanmıştır.   

Bu çalışmada denek hayvanı olarak tavşan kullanılmıştır. Bunun nedeni hem bu 

hayvanın bulunmasındaki kolaylık hem de tavşandan elde edilen kan miktarının yeterli 

olması ve üretilen TZF içindeki trombosit sayısının tatminkâr ve insandan elde edilene 

yakın olmasıdır. Tavşan kanının içerdiği koagulasyon faktörleri insan kanından fazladır. 

Normal tavşan kanında trombosit miktarı 182.000-468.000/mm
3 
iken insan kanında 

normal trombosit sayısı 150.000–400.000/mm
3
’tür (94). Çalışmamızda tavşanın 

yukarıda belirtilen özelliklerinin yanısıra tavşan kafatasının planlanan deney için yeterli 

boyutlarda olması, histopatolojik olarak kemik iyileşmesinin tavşan kafataslarında 
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kolaylıkla değerlendirilebilecek olması, teminlerinin ve bakımlarının kolay olması 

nedeniyle erişkin Beyaz Viyana tavşanları denek olarak tercih edilmiştir. 

Çalışmada kullanılan 14 adet deney hayvanlarının hiçbirinde operasyon 

sırasında veya sonrasında herhangi bir komplikasyon gözlenmemiştir. Bunun yanı sıra 

tavşanlardan kan alımı kulaklarının arka tarafındaki yoğun damarlanma nedeni ile son 

derece kolay bir şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Kemikteki aktivasyon - rezorpsiyon – formasyon aşamaları 3 ila 6 ay arasında 

değişir ve bu geçen periyot sigma ismi ile anılmaktadır. Tavşanlardaki sigma zamanının 

yalnızca 6 hafta olduğu dikkate alınınca 4 ve 8 haftalık incelemeler tavşanlarda 

oluşturulan kemik defektlerinin iyileşmesini anlamak için yeterli bir zaman aralığı 

olarak düşünülebilir (95,96). 

Dodde ve ark., tavşan modelinde kafatası kritik boyut defektini saptamak 

amacıyla yaptıkları çalışmaya 18 adet dişi Yeni Zellanda tavşanı dahil edilmiştir. 

Çalışmada tavşan kafatasında 0.5-1.5 cm. çapında oluşturulan defektler spontan 

iyileşmeye bırakılmış ve denekler 9. ve 18. haftalarda sakrifiye edilmiştir. Örneklerdeki 

kemik iyileşmesi tayini, bilgisayarlı tomografi görüntüleme ve histolojik değerlendirme 

ile yapılmıştır. Araştırmacılar 1.5 cm.’den büyük defektlerin spontan olarak 

iyileşemediği ve tavşan modelinde kafatasında kritik boyut defektinin 1.5 cm olduğu 

sonucuna varmışlardır (97). Lee ve ark. yaptığı bir çalışmada da 10 adet Yeni Zellanda 

tavşanlarının parietal kemiklerine 9 mm çapında bilateral defektler oluşturulmuş, bir 

defekt kontrol amaçlı boş bırakılırken diğer defekt ipek fibrin ve TZF ile 

doldurulmuştur. 6. hafta ve 12. hafta sonunda kemik iyileşmesi üzerine etkileri 

incelenmiştir. 12. hafta sonunda bile 9 mm çapındaki defektlerin %100 kemikle 

dolmadığı, boş defektlerin ortalama % 49.86 ‘sı yeni kemikle dolarken çalışma 

grubunda % 59.83 oranında yeni kemik oluştuğu görülmüştür (98). Bizim çalışmamızda 

Lee ve ark. belirttiği çalışma sonuçları göz önünde bulundurularak ve 1 tavşanın 

kafatasına 4 adet defekt oluşturmak planlandığı için defektler arası gerekli mesafe 

korunarak 9 mm çapında defektler oluşturuldu. 8 hafta sonunda bile defektlerin hiç 

birinde %100 kemik oluşumu görülmedi.  
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Bizim çalışmamızda tavşan kulak veninden elde edilen 10 ml ‘lik kan örnekleri 

antikoagulan içermeyen cam tüpler içinde santrifüj makinasına yerleştirilerek 2700 

rpm’de 12 dakika santrifüj edilerek TZF elde edildi. Literatürlerde 3000 rpm de 10 

dakika veya 2700 rpm’de 12 dakika santrifüj uygulamalarının herikisi de tavsiye 

edilmektedir (62). İki yöntem arasında literatürde bildirilmiş bir fark bulunmamaktadır. 

Antikoagülan kullanılmaması tüp duvarları ile doğrudan temasa geçen kandaki 

aktivasyonun birkaç dakika içinde başlamasına sebep olmaktadır. Fibrinojen başta 

tüpün üst kısmında yüksek miktarda bulunur ve tirombin fibrinojeni fibrine çevirir. Bu 

fibrin kısmı tüpün orta kısmında, altındaki kırmızı hücreler ve üstündeki hücresel 

plazma arasında kalır. Trombositlerde bu fibrin yığınları arasında kalır. Bu tekniğin 

başarısı kan alınma işleminin ve santrifüje transfer işleminin süresine bağlıdır (62,63).  

Tunalı ve ark. yaptıkları bir hayvan çalışmasında antikoagülansız cam tüplere 

alternatif titanyum tüplerde hazırlanan TZF ‘yi tanımlamışlardır. Titanyum tüplerin 

trombositlerin aktivasyonunda daha etkili olduğu ve cam tüplerin içindeki silikanın 

olası zararlı etkilerini ortadan kaldırdığı için tercih edildiğini belirtmişlerdir (99). Ancak 

titanyum tüplerle ve cam tüplerle hazırlanan TZF’nin karşılaştırmalı çalışması henüz 

literatürde bulunmamaktadır.  

Membranlar yaygın olarak yönlendirilmiş doku rejenerasyonunda 

kullanılmaktadır. Kollajen membranlar genellikle sığır, domuz veya at kollajen tip 1 ve 

3’ün karışımından oluşmaktadır. Kollojenin osteogenezise etkisi Taguchi ve ark. 

tarafından gösterilmiştir.  Kollojen fiberlerin osteoindüktif etkisinin olduğunu ancak 

etki mekanizması henüz belirsiz olduğunu belirtmişlerdir. Takata ve ark. kollajenin 

osteoblastik hücre proliferasyonu için uygun bir iskelet olduğunu yaptıkları bir in-vivo 

çalışmada göstermişlerdir (100). 

Gassling ve ark. yaptıkları in-vitro bir çalışmada TZF’nin insan periosteal hücre 

proliferasyonu için kollojen membrana göre daha iyi bir iskelet oluşturduğu ve kemik 

doku mühendisliğinde periosteal hücre kültürü için uygun olduğu görülmüştür. TZF 

membranının kollajen membrana göre hücre proliferasyonunda daha iyi bir iskelet 

oluşturmasını daha düz bir yüzeyinin olmasına ve TZF’nin içindeki trombositlerden 
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salınan büyüme faktörlerinin varlığına bağlamışlardır (101). Gassling ve ark. yaptıkları 

diğer bir in-vitro çalışmada TZF membranın kollajen membrana göre osteoblast hücre 

proliferasyonunu aktive etmede daha başarılı olduğu gösterilmiştir (102).  

Amold ve ark. yaptıkları in-vitro bir çalışmada sentetik rezorbe karışım olan 

PGLA polimer (poly glycolic asid-co- laktik asid),  -TCP ve fibrinin periosteal 

hücrelerin osteojenik hücrelere farklılaşmasını ve proliferasyonunu arttırdığını öne 

sürmüşlerdir (103). Vital fibrinin periosteal hücrelerin ve kök hücrelerin 

transplantasyonunda otojen bir iskelet görevi gördüğü biyouyumlu, rezorbe olabilen ve 

yara iyileşmesinde önemli bir rol oynayan, ayrıca anjiogenezisde ve yeni doku 

remodelasyonunda görevli fibroblast ve endotelyal hücrelerin migrasyonu için matriks 

görevi gören TZF’nin in-vivo kullanımı yaygınlaşmıştır.  

Choukroun ve ark. 2006 yılında TZF’yi trombosit sitokinleri ve hücrelerinin 

hapsolduğu bir fibrin matriks olarak tanımlamışlardır (58,62,63). Yayımlanan birçok 

çalışmada fibrinin insan kök hücrelerinin kolonizasyonu için uygun bir iskelet olduğu 

bildirilmiştir (62,63). Ancak TZF’nin membran olarak kullanılmasıyla ilgili literaturde 

in-vivo çalışmaya rastlanılmamıştır.  

Marx’a göre büyüme faktörlerinin ilk yayılımlarından sonra trombositler mevcut 

7 günlük yaşam süreleri içinde ek büyüme faktörü sentezlemekte ve salınımlarını 

sağlamaktadırlar. Önce trombositler tükenmekte ve teker teker yaşamlarını 

kaybetmektedirler. Makrofajlar yara iyileşmesi için aynı büyüme faktörlerinin 

salınımlarını sağlayarak trombositlerin fonksiyonlarını üstlenmektedirler. Marx ve 

arkadaşları, TZP gibi trombositten zengin bileşenlerinin trombosit sayısını artırdığını, 

yetişkin mezenşimal ilik hücrelerinin proliferasyonu ve farklılaşma oranının direkt 

olarak trombosit konsantrasyonu ile alakalı olduğunu savunmaktadır (104). Bu bilgiler 

ışığında, bizim çalışmamızda TZF membran kullanılan gruplarda neden daha fazla yeni 

kemik oluşumu meydana geldiği açıklanabilir. 

TZF ile enfekte soketleride içeren birçok soket koruma çalışması yapılmış ve 

yapılan çalışmalarda soketlerde iyileşme sırasında oluşan yüksek enfeksiyöz ve 
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enflamatuar reaksiyonlara rağmen çok hızlı iyileşme sağlandığı görülmüş, hastaların hiç 

birinde ağrı, alveolit, purulen enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar oluşmadığı 

görülmüştür (105).  

Bir vaka çalışmasında maksiller bölgede kist kavitesine TZF yerleştirilerek yeni 

kemik oluşumu değerlendirilmiştir. Normalde kist kavitesinde tam bir iyileşme olması 

için gereken sürenin 6 ay-1 yıl arasında değiştiği belirtilmiştir. Ancak bu çalışmada 2. 

ayda tam bir iyileşme olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda; fibrin matriks 

kan pıhtısından daha organize olduğu için iyileşme için gerekli olan elemanların çok 

hızlı bir şekilde ortama geldiği ve daha verimli bir şekilde doğrudan kök hücre değişimi 

ve iyileşme programını başlattığı fikri savunulmuştur (105).  

Yapılan çalışmalarda TZF’nin kemik iyileşmesini hızlandırdığını gösteren 

sonuçlara rastlanmıştır (2,105, 106). Literatürle uyumlu şekilde bizim çalışmamızda da 

TZF’nin membran olarak ve greftle kombine olarak kullanılan gruplarda yeni kemik 

oluşumu diğer gruplara göre daha fazla görülmüştür.  

Marx ve ark., yüksek konsantrasyondaki TZP’nin, osteoklastogenezi inhibe eden 

osteoprotegerin salınımına neden olabileceğini ve osteoblastik hücre proliferasyonunu 

stimüle edebileceğini savunmaktadırlar (107). Ancak bazı çalışmalarda trombosit 

kaynaklı büyüme faktörlerinin kemik iyileşmesi üzerine anlamlı etkilerinin olmadığı 

savunulmaktadır. Bazı araştırmacılar ise yüksek konsantrasyondaki TZP’nin şiddetli 

trombosit aktivasyonu oluşturması sonucu hücre çoğalmasını ve yeni kemik oluşumunu 

inhibe ettiğini ileri sürmüşlerdir (108-111). Bizim çalışmamızda TZF’nin membran ya 

da greftle kombine olarak kullanıldığı Grup C ve Grup D’de yeni kemik oluşumu hem 

4. hem de 8. haftalarda diğer gruplara gore daha yüksek orandadır. Bu bulgular TZF’nin 

kemik defektlerinin iyileşmesinde olumlu etkileri olduğunu desteklemektedir. 

TZP ve TZF etkinliğini karşılaştıran çalışmalarda; TZF pıhtısının santrifüj 

sırasında doğal polimerizasyon süreci sonucunda oluşan doğal fibrin yapısıyla büyüme 

faktörleri ve matriks glikoproteinlerinin yavaş salınımı mümkün olduğu belirtilmiştir 

(≥7 gün). Bu tip bir yavaş salınım mekanizması TZP tekniklerinde mümkün değildir. 
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Bu nedenle TZF uygulandığı bölgede TZP gibi şiddetli trombosit aktivasyonuna neden 

olmamaktadır (112). Aynı zamanda TZP bileşimine, elde edilmesinin son aşamasında 

koagülasyon ve ani fibrin polimerizasyonunun oluşması için sığır trombini ve kalsiyum 

klorür eklenir. Pıhtılaşmayı sağlamak için ilave edilen trombin toksiktir. Bunun 

sonucunda bazı bireylerde iyileşme sırasında güçlü bir immün reaksiyon oluşabilmekte 

ve buna bağlı olarak negatif iyileşme gerçekleşebilmekte olduğu belirtilmiştir. TZF de 

ise karakteristik olarak santrifüj işlemi sırasında yavaş ve doğal bir polimerizasyon 

oluşur ve sığır trombin eklenmediği için toplanan otolog fibrinojen üzerindeki etkili 

trombin konsantrasyonları ile istenilen fizyolojik membran yapının elde edilmesi 

sağlanmış olur. Bu sayede fizyolojik iyileşme fazına destek olmaktadır. 

TZF ile ilgili yayınlanmış makalelere baktığımızda TZF’nin membran olarak 

uygulandığı bir çok in-vitro çalışma yapılmışken, in vivo çalışmaya rastlanılmamıştır 

(51,100,101). Ancak yeni yayınlanan bir makalede TZF sinus lift cerrahisinde lateral 

pencereye membran olarak uygulanmış ve kollajen membranla karşılaştırılmıştır. İkinci 

bir operasyonla implant cerrahisi sırasında trephin frezle örnekler alınıp histopatolojik 

olarak kemik kalitesi ölçülmüş ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (113). Bizim çalışmamızda ise TZF membran olarak uygulandığında yeni 

kemik oluşumu en yüksek değerde görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

çıkmıştır.  Ayrıca greftle kombine olarak çekim soketi koruma ve sinus lift cerrahisinde 

yapılan çalışmalar olmakla birlikte genelde TCP greft materyali, otojen ve allojenik 

kemik grefti ile karıştırılarak uygulanmıştır (114-116). Bizim çalışmamızda farklı 

olarak greft materyali olarak %60 HA/%40 TCP içeren bifazik kalsiyum fosfat greft 

materyali kullanılmıştır. Ancak yeni yayınlanıcak bir makalede TZF allojenik, otojen ve 

bifazik kalsiyum fosfat kemik greftiyle karıştırılmış ve yalnız başına tavşan kafatasında 

oluşturulan defektlere uygulanmış ve üzerleri titanyum membranla örtülmüştür. Bu 

çalışmanın sonucuna göre TZF yalnız başına uygulanan grupta yeni kemik oluşumunda 

daha iyi sonuçlar görülmüştür. Diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir (117). Bu çalışmanın sonucuna benzer şekilde bizim çalışmamızda 

da TZF bifazik kalsiyum fosfat greftiyle karıştırılarak uygulandığında, sadece greft 

kullanılan gruba göre daha iyi yeni kemik oluşumu görülürken istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir.   
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Bulgular genel olarak değerlendirildiğinde kullandığımız TZF, kollajen 

membranın ve HA/TCP greft materyallerinin doku ile uyumlarının iyi olduğu 

görülmüştür. Histopatolojik kesitlerde greft materyalinin yalın olarak veya TZF ile 

kombine olarak kullanıldığında kemiğe direkt olarak bağlanabildiği ve arada fibröz 

doku oluşumuna izin vermediği görülmüştür. 

Trombosit kaynaklı biyomateryallerin oral ve maksillofasial cerrahide kullanmı 

gündeme gelmiş ve yapılan çalışmalarla kemik rejenerasyonunu hızlandırdığı, kemik 

matürasyonu ve yoğunluğunu arttırdığı gösterilmiştir (2,107,113,118). Trombosit 

konsantrasyonlarından son jenerasyon TZF’nin etkinliğinin araştırıldığı bu çalışmada 4. 

ve 8. haftalarda TZF’nin membran olarak kullanıldığı grupta yeni kemik oluşumu diğer 

çalışma gruplarıyla kıyaslandığında en yüksek oranda görülmüştür. Sonuçların 4 ve 8 

haftalar için benzer olması TZF’nin sadece kısa dönemde yeni kemik oluşumunu 

hızlandırmadığını uzun dönemde de yeni kemik oluşumunda etkili olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca örnekler makroskopik olarak incelendiğinde TZF’nin hem 4 

haftalık hemde 8 haftalık dönemlerde varlığını koruduğu, rezorbe olmadığı 

görülmüştür. 4 ve 8. haftalarda yeni oluşan kemik dokusunda kemik iliği varlığına 

baktığımızda Grup C’de en yüksek değer görülürken bunu sırasıyla Grup D, Grup B ve 

Grup A izlemektedir ve gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır. Kemik iliği 

varliğinin Grup C’de en fazla olması yeni kemik oluşumuna paralellik göstermektedir. 

Çalışmamızda yeni oluşan kemik dokusunun matür ve immatür kompenent 

oranlarına baktığımızda gruplar arasında sadece 8. haftada matür kemik oluşumunda 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç görüldü. 8. hafta matür kemik miktarı derecelerinde en 

yüksek değer TZF’nin membran olarak kullanıldığı grupta görüldü. Bu bulgu ışığında 

TZF’nin membran olarak kullanılmasının kemik matürasyonunu hızlandırdığını 

düşünülmüştür. 

TZF’nin HA/TCP gref materyali ile karıştırılarak uygulandığı grupta yeni 

kemik, matür ve immatur kemik oluşum oranları, HA/TCP greftin tek başına 

uygulandığı grupla benzer sonuçlar vermiştir. Yapılan çalışmanın sonuçlarına göre 

kemik iyileşmesi yönünden olumlu sonuçlar gösterse de, TZF’nin greft materyali ile 
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karıştırılarak kullanılması yeni kemik dokusu oluşumuna ve kemik matürasyonuna 

anlamlı ölçüde katkı sağlamamıştır. 

Dördüncü hafta enflamasyon derecelerinde gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunurken en yüksek değer Grup B’de belirlenmiştir ve bunu sırasıyla 

Grup D, Grup A, Grup C izlemiştir. TZF’in yapısında bulunan büyüme faktörlerinden 

biri olan TGF-  güçlü antiinflamatuar etkiye sahiptir (65). Bu antiinflamatuar etki 4. 

haftada TZF’nin membran olarak kullanıldığı grupta en düşük enflamasyon derecelerine 

rastlanmış olmasını açıklayabilir. 4. haftada çalışma gruplarında belirlenen enflamasyon 

derecesinin 8. haftada belirgin ölçüde azaldığı görülmüştür. Enflamasyondaki belirgin 

azalma kemik iyilişme sürecinde beklenen bir sonuçtur.  

Vasküler proliferasyonlar dereceleri değerlendirildiğinde çalışmamızda 4 

haftalık dönemde istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülürken, 8 haftalık dönemde 

istatistiksel olarak  anlamlı bir fark görülmemiştir. Kısa dönemde Grup C’de vasküler 

proliferasyon derecesi en yüksek görülürken bunu sırasıyla Grup D, Grup B, Grup A 

izlemektedir. TZF’nin yapısında bulunan büyüme faktörlerinden VEGF ve PDGF’nin 

anjiogenezisi stimule edici etkisi sayesinde vasküler proliferasyonun en yüksek oranda 

TZF’nin membran olarak ve greftle kombine olarak uygulandığı defektlerde oluşumu 

açıklanabilir (85).  

Yeni oluşan bağ dokusu değerlendirildiğinde kısa ve uzun dönemlerin her 

ikisinde de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark çıktığı görülmektedir. Her 

iki dönemde de yeni bağ dokusu oluşumunda en yüksek değer Grup A’da görülürken 

bunu takiben sırasıyla Grup D, Grup B ve Grup C’de ise en düşük değer görülmüştür. 

Sanılanın aksine, greftle kombine olarak TZF’nin uygulandığı defektlerde bağ dokusu 

oluşumu oranı kontrol grubu ile benzer oranlarda bulunmuştur. TZF ‘nin membran 

olarak kullanılması kemik defektinde yeni bağ dokusu oluşumunu azalttığı böylece 

yönlendirilmiş kemik rejenerasyonu için uygun bir ortam hazırladığı düşünülmüştür. 

Histiosit hücre toplulukları incelendiğinde sadece TZF konulan gruplarda 

rastlanıldığı hatta TZF’nin membran olarak kullanıldığı defektlerde TZF membran 
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yüzeyinde, greftle kombine TZF uygulanan gruplarda ise defektin içinde dağınık olarak 

yerleştikleri histopatolojik inceleme sonrası fark edilmiştir. TZF’nin histiositlerin 

yerleşimi için çatı görevi yaptığı düşünülmüştür. 4 haftalık ve 8 haftalık dönemlerin 

herikisinde de histiosit hücre toplulukları derecelendirmesinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür. Grup C’de en yüksek görülürken 

Grup D ikinci sıradadır. TZF olmayan gruplarda histiosit hücre topluluklarına 

rastlanmamıştır. Bağışıklık sisteminin bir bölümünü oluşturan kemik iliğinde üretilen 

histiosit hücre topluluklarının sadece TZF olan bölgede görülmüş olması, TZF’nin 

içindeki büyüme faktörlerinin bu hücrelerin kemotaksisini stimule ettiğinin bir 

göstergesi olabilir. Bu konuyla ilgili daha detaylı çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Günümüzde diş hekimliği alanında kullanımı giderek yaygınlaşan TZF’nin, 

kemik defektlerinin iyileşmesinde membran veya greft materyali ile kombine olarak 

uygulanmasının etkilerini araştıran bu çalışmanın sonuçlarına gore; 

 Tavşan modeli TZF çalışmalarında iyi bir model olarak düşünülebilir. 

Çalışılan 14 adet tavşanın hiçbirinde ameliyatlar sırasında veya sonrasında 

herhangi bir komplikasyon gelişmemiştir. 

 Tavşan kafatasında oluşturulan defektlerin tedavisinde TZF’ nin membran 

olarak kullanılması başarılı sonuçlar vermiştir. Özellikle yeni kemik 

oluşumunda, matür kemik ve kemik iliği oluşumunda, vasküler 

proliferasyonda gruplar arasında en iyi sonuçlar TZF’nin membran olarak 

kullanıldığı grupda görülmüştür. 

 HA/TCP greft ve üzerine kollajen membran kullanılan grup ile 

karşılaştırıldığında greft olarak TZF ve HA/TCP kombinasyonu üzerine 

kollajen membran kullanılan grupta yeni kemik oluşumunda, matür kemik ve 

kemik iliği oluşumunda, vasküler proliferasyonda istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da daha başarılı sonuçlar görülmüştür.  

 TZF’nin membran olarak kullanıldığı grupda inflamasyon en düşük düzeyde 

bulunurken, HA/TCP greft üzerine kollajen membran uygulanan grupda en 

yüksek düzeyde olduğu belirlenmiştir. 

 TZF’nin membran olarak kullanıldığı grupda yeni bağ dokusu oluşumunun en 

düşük düzeyde, boş bırakılan grupda ise beklenen şekilde en yüksek düzeyde 

olduğu görülmüştür. 

 Histopatolojik inceleme sonrası TZF’nin hem membran olarak hem de greft 

içerisinde histiosit hücre toplulukları için çatı oluşturduğu izlenmiştir.  

Bu sonuçlar göz önüne alındığında, oral ve maksillofasial cerrahide bariyer 

membran olarak kollajen membran yerine hastanın kendi kanından elde edilen, 

hazırlanması kolay, maliyeti düşük, bol miktarda büyüme faktörü ve sitokin içeren 

TZF’nin membran olarak kullanılması önerilebilir. 
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Greft materyali ile kombine olarak TZF uygulanması yeni kemik oluşumuna 

olumlu katkıda bulunur ancak kemik matürasyonunun TZF’nin membran olarak 

kullanıldığı durumda daha başarılı olacağı göz önünde bulundurulmalıdır.  
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