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OZET

Mandibula kondil kiriklari ciddi komplikasyonlara neden olabilen
maksillofasiyal yaralanmalardir. Kesin bir tedavi yontemi yoktur. Clnkl cerrahin
kisisel tecribesi ve diger farkli parametreler acik veya kapali yontemin tercih

edilecegini belirler.

izole intrakapstiler kondil kiriklari genelde kapali rediiksiyon ve takip seklinde
tedavi edilmektedir. Ancak uzun donemde temporomandibuler eklemde agri,
hareket kisithligi, ankiloz, kirik olan parcada nekroz, cigneme gugligu gibi
komplikasyonlar olabilir. Bu gibi komplikasyonlari 6nlemek ve eklem hasarini
azaltmak igin birgok arastirma yapilip farklh metotlar kullaniimistir. Bu ¢alismada
trombositten zengin fibrin (PRF) uygulamasinin kemik doku iyilesmesi Uzerine etkisi

arastirilacaktir.

Klasik trombositten zengin plazma (PRP) Uretiminde kanin pihtilagsmasini
engellemek icin kullanilan ajanlar yara iyilesmesini olumsuz etkilediginden,
calismalar bundan uzaklasip farkli yollari arastirmaya yoénelmistir. Takip eden
yillarda yapilan caligsmalar, pihtilasma sirasinda olusan gevsek fibrin matriksin
bayime faktorlerini yakalayip, yedi gln boyunca salinimlarini sagladigini
gOstermistir Ayrica koagulasyon zincirinde gorulen trombosit aktivasyonunun,
blylme faktorleri ve diger sekretuar maddelerin daha uzun ve kararli bicimde
salinmasini sagladigi gosterilmistir. Bahsedilen avantajlari nedeniyle trombositten
zengin fibrin (PRF) trombositten zengin plazmaya (PRP) gore daha eftKili

bulunmustur.

Calismamizda 10 adet tavsanin mandibulalarinin her iki kondil bélgelerinden
keskin osteotom ile tek kirik hatti olusturuldu. Sag kondil kirik hattina tavsanin kendi
kanindan hazirlanan trombositten zengin fibrin (PRF) verildi. Sol kondiler kirik
hattina herhangi bir sey verilmedi. Sekiz hafta sonunda tavsanlarin her iki kondiler
kemikleri ¢ikarilip, histopatolojik inceleme vyapildi. Patoloji preparatlar
Hematoksilen Eosin boyalari ile hazirlanarak kirik iyilesmesi parametrelerine gore

degerlendirildi.



Sonu¢ olarak bahsedilen parametreler agisindan her iki deney gurubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ve trombositten zengin fibrinin

(PRF) kondil kiriklarinda kirik iyilesmesi Uzerine etkili olmadigi goéruldu.

Anahtar Kelimeler: Mandibula Kondil, Kirik lyilesmesi, Trombositten Zengin
Fibrin (PRF)



SUMMARY

Researching of the Effect of Platelet Rich Fibrin on Fracture Healing in

Mandible Condyle Fractures ( could not plate-screw repair ) in Rabbit Model

Condyle fractures of the mandible are maxillofasial injuries that can cause
serious complications.There is no definitive treatment method because the

surgeon’s personel and other different parameters determined.

isolated intracapsular condyle fractures are generally treated as closed
reduction and follow-up.However, some complications may ocur in the long term like
pain in the temporomandibuler joint,limitation of movement,ankylosis,necrosis in the
broken part and difficulty in chewing.A lot of research has been done and different
methods have been used to prevent such complications and reduce joint damage.in
this study, the effect of platelet rich fibrin (PRF) application on bone tissue healing

will be investigated.

Since the agents used to prevent blood clotting in the production of classical
platelet rich plasma affect the wound healing negatively, the studies have
movedaway from this and turned to research different ways.The studies carried out
in the following years moved away from this and turned to explore different
ways.Studies in the following years have shown that the loose fibrin matrix formed
during coagulation captures growth factors and provides oscillation for seven
days.in addition,platelet activation in the coagulation cascade has been shown to
provide larger stable release of growth factors and other secretary agents.Due to
the mentioned advantages,the platelet rich fibrin (PRF) was more effective than

platelet rich plasma (PRP).

In the study, a single fracture line was created with a sharp osteotome from
both condyle areas of the mandible of the 10 rabbits.Platelet rich fibrin (PRF)
prepared the rabbit’s own blood was given to the right condyle fracture line.Nothing
was given to the left condylar bones of the rabbits were removed and

histopathological examination was performed.Pathology preparations were



prepared with hemotoxylin eosin dyes and evaluated according to fracture healing

parameteres.

As a result, there was no statistically significant difference between the two
experimental groups in terms of the mentioned parameters and it was seen that

platelet rich fibrin (PRF) was not effective on fracture healing in condyle fractures.

Key Words: Mandible Condyle, Fracture Healing,Platelet Rich Fibrin (PRF)



GIiRIS

Kirik iyilesmesinde meydana gelen komplikasyonlar 6nemli bir saglik
problemi haline gelmistir. Maksillofasiyal travmalardan mandibula kiriklari ise klinik

ve estetik problemlere sebebiyet vermektedir (1).

Kirik iyilesmesindeki komplikasyonlari dnlemek veya azaltmak igin bir¢ok
calisma yapilmis olup, hala arastirmalar devam etmektedir.Kemik kiriklarinda kirik
hattinin fiksasyonu yillardir uygulanan teknik olup , fiksasyonla beraber veya
fiksasyonun mumkin olmadigi durumlarda lokal olarak uygulanabilecek tedaviler

arastirmalarin buyudk kismini olusturmaktadir.

Trombositten zengin fibrin (PRF) kanamanin azaltilmasina, yumusak ve sert
doku iyilesmesinin hizlandiriimasina yardimci olur (2). Bluyume faktorleri sayesinde
vaskularizasyonun hizlandirilmasi, hastanin kendisinden alindiginda allerjik
reaksiyonlara sebep olmamasi, kisa surede ve kolayca hazirlanmasi, hastalik
transfer riskinin bulunmamasi, igindeki Iokosit ve bunlar tarafindan salgilanan
sitokinler sayesinde enflamasyonun kontrol edilmesi ve enfeksiyonu baskilamasi

gibi birgok avantaji vardir (3).

Calismada, tavsanlar Uzerinde, plak ile onarilmayan mandibula kondil

kiriklarinin iyilesmesine trombositten zengin fibrinin (PRF) lokal etkisi arastiriimistir.

1. Genel bilgiler

Cene kingi tedavisi tip tarihi kadar eskilere dayanir. ilk kayitlar Misir
yazmalarina dayanmakta, sonrasinda Hipokrat'in ¢ene kiriklarini eksternal bandaj
ile tedavi ettigi bilinmektedir. Gegmiste dusmelere, kiint travmalara ve beden bedene
savasa bagl olarak oldukga sik gorilen mandibula kiriklari ginimuzde daha ¢ok

arag ici trafik ve is kazalarina baglh olarak gortlmektedir.

Hipokrat'tan gunumuze teknolojide ve tip biliminde pek cok degisiklik
olmasina ragmen temel tedavi prensipleri gecerliligini korumaktadir.Mandibula
kiriklar tedavisi halen maksillofasiyal travmatolojinin en énemli konularindan biridir.

Mandibula kondilinde meydana gelen kiriklarin tedavisi ise bu bdlgenin ¢ene



fonksiyonu ve buyumesiyle direkt iligkili olmasi ve cerrahi islemin anatomik olarak

nispeten zor olmasi nedeniyle hala tUzerinde ¢alisilan bir konudur.

2. Mandibula Anatomisi

Mandibula, alt gene kemigi olarak da bilinir.Mandibulayr “U” harfi seklinde
yatay gorunumli bir korpus ve bunun arka kisimlarina bagh dikey uzanan iki adet

ramus olarak incelemek mimkudndar (4).

Ramus mandibula ve korpus mandibula arkada angulus mandibula denilen
bir agl yaparak birlesirler. Gonion olarak adlandirilan ve angulus mandibulada

bulunan bu nokta 6nemli bir antropolojik noktadir (5).

Processus coronoideus kisiden kisiye farkliik gdstermekle birlikte
m.temporalise tutunma noktasi olusturur (6). Genis, kalin olan ve arkaya dogru
uzanan ¢ikintisina processus condylaris adi verilir . Processus condylarisin st ucu
diz bir eklem yuzd olusturur ve bu bolim caput mandibula adini alir.Caput

mandibulanin altindaki kisma collum mandibula denir (7,8).

3. Mandibula Kondil Kiriklar: ve Tedavisi

Kondil kiriklarinin mandibula kiriklari arasindaki yeri, ozellikle tedavisi
yonunden, ayricalikhdir. Tum mandibula kiriklari arasindaki orani farkli serilerde
%17,5 ile %52 arasinda degismektedir.

Rees ve VVeisberg (9) 1983 yilinda mandibula kondil kiriklarini ; kingin
seviyesine, kondil basinin durumuna ve kirik sonrasi kondil baginin pozisyonuna

gore siniflandirmiglardir.
Kondil kinginin sekli:

Cerrahi veya cerrahi olmayan tedavi endikasyonlarini belirlemede 6ncelikle
degerlendiriimesi gereken faktorlerden biridir. Mandibula kondil kiriklarinda tani
anamnez , fizik muayene ve goruntuleme ile konur. Hasta ¢ene ekleminde agri ve
hareket kisithiigindan sikayetcgi olur. Open-bite deformitesi dikkat c¢ekebilir.

Preaurikular bolgede rahatsizlik hissi ve 6dem olabilir. Agiz agmada kisitlilik veya
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deviasyon, oklizyon bozuklugu, cross-bite (¢capraz i1sirrm) ve arka dis katkisinin

yoklugu genellikle fizik muayenede mevcuttur.

Kondil kiriklarinin tedavisinde cerrahi ve cerrahi olmayan teknikler surekli
karsilastiriimakta ve her iki ydonteme ait destekleyici veriler mevcuttur (10). Fakat
son galismalarda,6zellikle erigkinlerde,acik reduksiyon yapilmasi halinde daha az

komplikasyonun ortaya ¢iktigi gosterilmistir.

Tedavi planini belirlemede cerraha yardimci olacak en énemli faktorler yas,

mandibuladaki dis varligi , kirigin yeri ve deformitenin derecesidir (11).
Yas Faktoru:

Genel olarak cocuklarda tum kondiler ve subkondiler kiriklar cerrahi olmayan
yontem ile tedavi edilebilir. On iki yasin altindaki ¢gocuklarin mandibulasi anatomik

olarak yeniden sekillenmede sinirsiz potansiyele sahiptir (10,11).
Mandibulada Diglerin Durumu:

Edentlléz mandibulanin izole kondiler kiriklarinda splint kullaniminin

yanisira hi¢ tedavi uygulanmamasi gibi tedavi yéntemleri mevcuttur (12).
Kirgin Yeri ve Deformitenin Derecesi:

Kirik agilanmig ancak yer degistirmemisse ve kondil basinin deviasyonu kirk

bes dereceden daha az ise klinik Gnemi pek yoktur.

Kirk bes dereceden fazla olan deviasyonlarda kapali rediksiyon daha zordur
ve aclk rediksiyon ve fiksasyon gerekir (13). Doksan derecelik deviasyon daima

aclk reduksiyon ile tedavi edilir.

Eklem kapsulinde yabanci cisim ya da ramus mandibulanin agik kiriklari

(atesli silah yaralanmasi vb.) varliginda da agik rediksiyon ile tedavi etmek gerekir.

Kondil kiriklarinin cerrahi olmayan tedavisinde ise maksillomandibular tespit
ile immobilizasyon yapilir. Klasik olarak maksillomandibular tespitte erigkinlerde Ust
ve alt ceneye arch-bar konulur ve degigsen sayl ve kuvvette lastik bantlar
kullanilir.Hastanin agzini acip kapamasina 7-10 gun sonra izin verilir ve lastik sayisi

azaltilir.

Sonug olarak kondil kiriklarinin tedavisinde amag fonksiyonel ve anatomik

bozukluklarin gelisimini engellemektir. Tedavi yontemleri hala tartismalidir ve



literatirde hem cerrahi olmayan tedaviyi hem de cerrahi tedaviyi destekleyen

calismalar vardir.

4. Kirik iyilesmesi

Kirik; kemikteki damarlarin, havers kanallarinin, periosteum ve c¢evresindeki
yumusak dokunun hasarlandidi, kirik uglarindaki kemik dokunun nekroze oldugu bir
yaralanmadir. lyilesmesi anatomik, biyomekanik, biyokimyasal faktériin

etkilesimiyle gergeklesir.

Intersitisiyal Lameller

Konstanrik Lameller

) Siingerimsi kemik
" trabekild

Arter Aderiol  Santral Perforan Y
kanal kanal

Sekil-1:Kortikal ve kansell6z kemik yapisi

Kemikte direkt (primer) veya indirekt (sekonder) iyilesme olabilir.
Dogrudan/direkt iyilegsme (primer iyilesme):

Kirik iyilesmesinin dogal surecinde nadiren primer iyilesme goraldr.
Fragmanlar arasinda hareketin olmadigi durumlarda, anatomik redukte pozisyonda
doku kanlanmasinda herhangi bir bozukluk yoksa, kallus olugmadan, osteoblast ve
osteoklast aktivitesiyle gergeklesen iyilesmedir. Kirik, tam denge ve kati (rijid) tespit
mevcudiyetinde primer olarak iyilesir..Primer kemik iyilesmesi; tam temasta
(kontakt) iyilesme ve minimal bosluktaki (gap) iyilesme olarak iki farkli sekilde

gerceklesebilir (Sekil 2).



Osteoklast

Kontakt (Tam Temas)

lyllesmesi Bosluk

Osteoblast

Yeni kemik

Boslukta (GAP) iyilesme

Sekil-2:Primer kemik iyilesmesinin tipleri; tam temasta (kontakt) (Haversian)
iyilesme kirik fragmanlari arasindaki mesafe 0.01 mm’den az ise ve minimal
bosluktaki (gap) iyilesme ise, yine birbirine ¢ok yakin kirik uglarindaki mesafe 800

mikrometre- 1 mm arasi ise olusur.
Tam temasla (kontakt) iyilesme:

Primer iyilesmede kirik fragmanlari arasindaki mesafe 0,01 mm den az ise
fragmanlar arasi gerim %2’den azdir ve kontakt iyilesme goérular (14). Kiriga yakin
bdlgedeki osteonlarin uglarinda cutting cone (kesici konik ug) denilen Uniteler
bulunur (Sekil 3). Cutting cone Unitesinin arka kismindaki osteoblastlar, kemik
matriksini, yeni havers sistemleri olusturur. Havers sistemlerin damarlanmasiyla
mezenkimal kok hicreler bu bdlgeye tasinir. Kdprulesen osteonlar olgunlasarak
yeniden sekillenir ve lamellar kemik olusur; bdylece periosteal kallus olusumu

gorulmeden iyilesme gercgeklesir.
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Osteoblast
Kink Hatty Osteoklast

P
Pe o e iy

1

(A A

Sekil-3: Lamellar kemik Santral damar Osteosit

Boslukla (gap) iyilesme:

Primer iyilesmede anatomik rediksiyon ve stabil sartlarda kirik fragmanlari
arasindaki mesafe 800 mikrometre — 1 mm’den az ise gap iyilesme goriiliir.ilk olarak
kirik hattinda lamellar kemik olusumu uzun aksa dik bir sekilde gergeklesr.
Damarlanan, osteoprogenitor hicreler igeren osteonlar olusur. Bu donem 3-8 hafta
surer, ardindan yeniden sekillenme gergeklesir. Kirik uglari arasinda direkt baglanti
varsa, osteonlarin uzanimiyla lamellar kemik olusumu gerceklesebilir; buna kontakt
iyilesme denilir. Kirik uglari arasinda bogsluk (<1 mm) oldugunda osteoblastlar 6rgu
kemik olusturur ve yeniden sekillenme ile normal lamellar kemik dokusuna dontisum
gerceklesir; buna gap iyilesme denilir (15).

Dolayl/indirekt (sekonder) iyilesme:

Bircok kirik sekonder iyilesir. Sekonder iyilesmede kirik fragmanlari arasinda
hareket oldugunda ilk olarak yumusak kallus ve daha sonra sert kallus olugur. Kirik
bolgesinde subperiosteal alanda intramembrandz kemiklesme ile meduller sert

kallus, kirik uglarinda ve periost diginda enkondral kemiklesme ile yumusak kallus

olusumu goralur.
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4.1Kirik iyilegsmesinin evreleri

10-16. Gin 16-21, Gon 21-35. Gun

Yumuuk uw
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Kondroit doku
o -

@% bo > e [

gj LAQQ )6::&‘ ° QQ a\mmnc
@ PAN Tmmu . Kondrosit ﬂO”eo&'- @ Miyclopoietik Hicre
€ Makrotsi (Q BHices ) Osectiest Q@R KokHicre @B Hemawpoletik Hicre

Sekil-4:Kirik iyilesmesinde gunlere gore meydana gelen degisiklikler

inflamasyon Fazi:

Travma sonrasi gevresel ve intramedulller kanamayla hematom olusur,
inflamatuvar yanit baglar. inflamatuvar yanitla birlikte hematomda koagiilasyonla
olusan fibrin, onarici hicrelerin migrasyonunu kolaylastiran iskelet gorevi gorur ve
trombositler bluyume faktorlerini salgilar. Hematom hematopoietik kok hicrelerin
kaynadi ve buyime faktorlerinin kaynagini olusturur. Bu bdlgedeki hasarli
osteositler ve matriks dokusu nedeniyle olusan inflamatuvar mediyatorler (TUmor
nekroz faktor (TNF alfa) , donlstirici buytume faktort (TGF beta), IL1 BETA, IL6,
IL17F, IL18 ve IL23 (IL:interldkin) damarlarin genislemesine ve inflamatuvar
hicrelerin (PMNL, makrofaj, lenfosit) bu bolgeye toplanmasina neden olur.

inflamatuvar sitokinlerin uzun sireli salinimin kemik Uzerindeki olumsuz
etkileri bilinmektedir; fakat kisa sureli kontrolli inflamatuvar yanit kirik iyilesmesinde
kritik 6neme sahiptir. Akut inflamatuvar yanit, ilk 24 saatte en yiiksek seviyeye ¢ikar
ve 7. gline kadara devam eder (16). Baslangi¢ evresinde TNF alfa, IL1, IL6, IL11 ve
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IL18 duzeyinde artig gorulur. TNF alfa ilk 24 saatte en ylksek seviyeye ulagir ve 72.
saatte tekrar normal seviyeye iner, kemotaktik etkisiyle ikincil inflamatuvar etki

yaratir (17).

inflamatuvar ve mezenkimal hiicrelerin farklilasmasini uyarici etkilerini
osteoblast ve osteoklastlar Uzerindeki TNFR1 ve TNFR2 (TNFR:tUmor nekroz faktor
reseptoru) reseptorleri Uzerinden gosterir. TNFR2'nin sadece kirik iyilesmesi
safhasinda eksprese edilmesi, bu reseptoérin 6zellikli oldugunu dusundartr.
Makrofajlarla IL1 dlizeyi artmasi, osteoblastlardan IL6 salinimini arttirir; kikirdak
kallus gelisimini; ILR1 ve ILR2 reseptorlerini etkileyerek damarlanmay uyarir. IL6
sadece akut fazda salgilanir; VEGF (vaskuler endotelyal buyume faktoru) salinimini
arttirici, damarlanmayi, osteoblast ve osteoklast farklilagsmasini uyarici etki yaratir
(18).Mezenkimal kdk hucreler iyilesmede kritik 6neme sahiptir.Bu hucrelerin
seviyesindeki artistan BMP2 ve BMP7 (BMP: kemik farklilagsma proteini) ’nin
sorumlu oldugunu belirten galismalar mevcuttur (19,20). inflamasyon fazinda
hasarli, nekrotik dokular yok edilir, inflamatuvar hticrelerden salinan sitokinler
sayesinde anjiyogenezis uyarilir. Kirik hattindaki kemikte bulunan mezenkimal ve
osteoprogenitor hicreler, fibroblastlar, endosteal ylzeydeki osteoblastlar gogalarak

granulasyon dokusu olusumunu saglar.

Onarim Fazi:

Yumusak ve sert kallus olusumu: Hasarli dokunun yerini iyilesme
dokusuna birakmasi sonrasi, artan hucre sayisi ve matriks Uretimiyle beraber
onarim baslar. lyilesme siirecinde BMP2'nin mezenkimal hiicre coglamasinin yani
sira, farklilasmasinda ve hiicre gogiinde 6nemli role sahip oldugu bilinmektedir.
Sekonder iyilesmede hem intramembran6z hem enkondral kemiklesme gergeklesir.
Hematomun ardindan fibrinden zengin grantlasyon dokusu olusur Kirik uglari
arasinda santral bolgede ve periostun disg kisminda enkondral kemiklesme baslar,
daha ¢ok fibréz ve kikirdak dokudan olusan yumusak kallus meydana gelir. Zamanla
kikirdak matriksin mineralizasyonu, kondrositlerin apopitozu, damarlanma,
osteoblastlarin ¢ogalmasi ve enkondral kemiklesme ile sert kallusa doénasur.
Yapilan hayvan c¢alismalarinda, yumusak kallus olusumunun 7.-9. Gunlerde

bagladigi; matrikste proteoglikan ve Tip 2 kollajen seviyesinde artis oldugu
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gorulmustur. Ayni zamanda, kirik bodlgesinde subperiosteal alanda fragmanlari
birbirine baglayan intramembran6z kemiklesme ile sert kallus olusumu gergeklesir.
intramembranéz kemiklesmede mezenkimal kok hiicreler osteoblastlara farkhlasir
ve direkt kemik dokusu olusumu olur. TNF beta (TNF B2 ve 3) etkisiyle kikirdak
olusumu ve enkodral kemiklesme uyarilirken; BMP5 ve 6, intramembrandz

kemiklegsme icin gerekli hicre cogalmasini saglar (21).

Damarlanma: lyilesme siirecinin basarili olmasi icin yeniden kanlanmanin
saglanmasi gerekir. Enkondral kemiklesmede kondrosit apopitozu, hicrelerin ve
matriks dokusunun uzaklastiriimasi kan damarlarinin bu boélgeye dogru buylimesi
ve ilerlemesini saglar. Damarlanma anjiyopoetine ve VEGF’ye bagdimli olarak iki
yoldan gergeklesir. iyilesmenin erken dénemlerinde anjiyopoetin 1 ve 2 seviyesi
artar. Osteoblastlardan ve hipertrofik kondrositlerden salinan VEGF, damarlanmada
kritik role sahiptir; endoteliyal mezenkimal hucre ¢ogalmasini uyarir, damar
invazyonunu saglayarak avaskuler kikirdak dokusunun vaskuler kemik dokusuna
donUsimuinl saglar. Anjiyogeneziste BMP’ler VEGF ile sinerjistik etki gosterir;
ayrica mekanik uyari kirik bolgesinde VEGFR-2 reseptort Uzerinden anjiyogenik
etki gosterir (22).

Mineralizasyon ve kikirdak kallus rezorpsiyonu: Yumusak kallusun sert
kallus ile yer degistirmesi surecinde M-CSF (makrofaj koloni uyarici faktér), RANKL
(nUkleer kappa ligand reseptdr aktivator), OPG (osteoprotegerin) ve TNF-alfa
etkisiyle mineralize kikirdak doku rezorpsiyonu baslar. M-CSF, RANKL, OPG’nin
orgl kemik yapiminda osteoblast ve osteoklastlar Uzerine etkisi oldugu
disunulmektedir. TNF-alfa’nin kondrosit apopitozunu baslatmasinin yani sira
mezenkimal kok hucreleri uyarici etkisi de vardir.Kallus dokusundaki kondrositlerin
sitoplazmasinda ayrigtirilan kalsiyum granulleri, ekstraselliler matrikse tasinarak
buradaki fosfat ile birlesir ve mineral depolanmasi baslar.Yapilan c¢alismalarda
mineralizasyona; Tip 1 kollajen, osteokalsin, osteonektin ve alkalen fosfataz
seviyelerine bakilarak sert kallus olusumunun 14. ginde en yuksek seviyede oldugu
tespit edilmistir (23).Sert kallus olusumu arttikga, mineralize kikirdak, érgu kemik ile
yer degistirir ve iyilesme dokusu mekanik olarak daha rijid hale gelir. Onarim kirik

uclarinda birlesme olana, kortikal kemik uglarinda devamlilik saglanana kadar surer.
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Kemik iyilesmesi; kanselloz ya da kortikal yapiya, ¢evre yumusak doku destege ve

stabiliteye gore degiskenlikler gosterir.

Inflamasyon Tamir

%% %

)
@,
3

pH

N @)
© e

{ Laktat

3.Intramembrandz
kemik olugumu

i1

079 0@ ¢

1. Kink Hematomu
2. Inflamatuar hicrelerin dahil olugu

4. Endokondral
kemik olugumu

Sekil-5: Kirik iyilesmesinde inflamasyon ve tamir donemi

Yeniden Sekillenme:

Sert kallus dokusu stabiliteyi saglayan daha rijid bir yapi olmasina ragmen
normal kemigin biyomekanik 6zelliklerine sahip degildir. Sert kallusu santral kavitesi
olan lamellar kemige donustlren bir yeniden sekillenme surecine ihtiya¢ vardir.
Rezorptif fazda IL-1 ve TNF alfa’nin seviyesinde artig gorulur (24). Bir taraftan
osteoklastlarin etkisiyle sert kallus rezorpsiyonu, diger taraftan osteoblastlarin
etkisiyle lamellar kemik olusumu, denge i¢inde gerceklesir. Kirik onarimi esnasinda
3.—4. haftalardan itibaren baslayan yeniden sekillenme sureci, klinik olarak iyilesme
sonrasi da yillarca devam edebilir. Yapilan galismalarda, kemige 6zgu alkalen
fosfataz ve osteokalsin degerlerinin yillar boyu normale gerilemedigi, artmis
osteoklastik ve osteoblastik aktivite sinyallerinin uzun yillar devam ettigi tespit
edilmistir (25). Kemik, maruz kaldigi streslere bagli olarak yeniden sekillenir. Aksiyel
yuklenmeyle birlikte, kristalize dokuda olusan elektriksel polariteye bagl,
elektropozitif konveks ylUzeyde osteoklast; elektronegatif konkav yilzeyde
osteoblast aktivitesini uyarir. Eksternal kallus dokusu lamellar kemige; internal
kallus meduller kaviteye donusir. Onarim fazinda olusan 6rgu kemik, lamellar
kemikle yer degistirir ve iyilesme sureci tamamlanir. Basarili yeniden sekillenme

sureci igin yeterli kanlanma ve mekanik stabilitede dengeli artis ¢ok 6Gnemlidir.
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lyilesme bdlgesindeki hiicre ve dokularin degisiminin, ashinda pargalar arasi
hareketten ¢ok bdlgesel
bildiriimektedir.Kemikte kaliteli

anatomik, biyomekanik ve biyokimyasal sureclerin iyi yonetilmesi gerekmektedir:

geriime ve hidrostatik basinca bagh oldugu da

iyilesme elde edebilmek igin birbiriyle iligkili

4.2 Kirik iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yas, beslenme, mineral ve vitamin destedi , mevcut ek hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet,hipotiroidi, bdbrek yetmezligi) , genetik faktorler (Marfan,

Ehler-Danlos) , uzun sureli ilag kullanimi (dikumarol) kirik iyilesmesini etkiler.

Kirik lyilesmesinde Biyokimyasal Faktorler:

Biyokimyasal Sinyal

Edkileni

Yukseldigi Fazlar

Bone Morfojenik Proteini (BMP)

Transforming Buyume Fakroeu
Beta (TGF-B)

Fibroblast Biyume Faktoru (FGF)

Trombosit Kaynakh Buyume
Faktort (PDGF)

Insidin Benzeri Buyume Fakrord 2
(IGF 2)

Vaskuler Endotelial Buyume
Falktoru (VEGF)

o Mezenkimal kok hicrelenn osteoblastlara farkldagmas

* Matriks sentex

® Hucre migrasyonu

* Kemik olusumunun aktivasyonu

15 gesit BMP bulunmustue

7 Kemik iyllegmesi Gzerine etkilen konusunda en ¢ok ¢aligma
yapdan BMP 2.1
7 Kaynamama ve osteonekroz tedavisinde en fazla caliyma
yapilan BMP 7.1%
7 Kink iyllesmesi tedavisinde BMP kullanion tartgmals

® Mezenkimal hucrelerden Tip 2 kollajen ve proteoglkan

SENTezIN Uyarns
Oszeoblast, kondrosit ve fibroblastlar Gzerindeki etlaleriyle,

o matriks olusumunu

o damardanmay

* enkodral kemidesmede kalafilasyonu

o kink kallusunda kikirdak ve kemik olugumunu kontrol ettigs
dusundlayor. ™

® Mezenkimal kok hicre coalmasinda,
* kikirdak olugumu

o damarlanma

* osteoblastik aktivitede etkilidir

Kink iplegmesinde belirgin olarak FGF2 olmak Uzere FGF1, FGFR1,

FGFRA Un etlali oldugu tespit edilmigtie, 17

o Notrofillerin, makrofajlann, dncul hicrelenin kink bolgesine
gelmesini saglar
® VEGF, IL6 seviyesini arttirarak anjiyogenezisi uyarmasiyla
iylesmeye olumiu etlkisi vardir '
Kink iyllegmesinde trikalsiyon fosfat de birdikre hanrlanmis POGF
uygulamalan konusunda yapidan calmalar varder 1™

Kikardak matriks
® Tip 1 kollajen uretimini
o damaranmay
® osteoprogenitor hicre cogalmasin uyanr

* Damarlanma osteoblast gogalmas ve farkidagmasini uyanr. ™
* BMP ile birlikte VEGF uygulamalan (zenne caligmalarda
olumiu sonuglar elde edilmigtir.|#']

Sekil-6: Biyokimyasal faktorler
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o Inflamatuvar evre
* Yumugak kallus evres:
o Sert kallus evresi

® Kink hematomu olugmasyla
artar

® Yeniden sekillenme sathasina
kadar yuksek

o Ozellikde yumugak kallus
evrelen

® Sert kallus evreleri

o Inflamatuvar evre
® Yumusak kallus evresi
o Sert kallus evresi

o Inflamatuvar evre
o Yumusak kallus evresi
® Sert kallus evresi

® Yumugak kallus evresi

® Sert kallus evresi

* Yeniden selillenme evres:
» osteokdast fonksiyonlanm
dizenleyerek

* Yumusak kallus evresi
o Sert kallus evresi



Kirik iyilegmesinde Hormonal Faktorler:

. Buylime hormonu: Pozitif kalsiyum dengesini saglayarak olumlu etki
gOsterir.

. Kalsitonin: Osteklastlari inhibe ederek kemik ¢coziinmesini azaltir.

. Ostrojen: Kemik ¢dziinmesini engelleyici etkisi vardir.

. Kortikosteroidler: Kollajen sentezini inhibe ederek kemik olusumunu

engeller, gozUnmesini arttirir.
. Tiroid: Kemik ¢ozUnmesini, olusumundan daha ¢ok tetikler.

. Paratiroid hormon: Kalsiyum, fosfat ve D vitamini metabolizmasini
etkileyerek kemik mineral dengesinde kilit role sahiptir. Plazmadaki kalsiyum
seviyesini ve bobrekteki fosfat fitrasyonunu dizenler. Surekli salinimi osteoklastik
aktiviteyi uyarirken; aralikh ve dengeli saliniminin osteoprogenitor hucreleri
etkileyerek, osteoblastik aktiviteyi arttirarak kirik iyilesmesini uyardigi ve
hizlandirdigi  bilinmektedir. Yapilan g¢alismalarda, paratiroid hormon kullanilan
hastalarda kemik kuatlesinin arttigi, kirik riskinin azaldigi, kirik iyilesmesinin

hizlandi§1 géralmustar (26).

. D vitamini: Yetersiz D vitamini, sekonder hiperparatiroidizm

gelismesine, kemik rezorpsiyonuna, kirik kaynamamasina neden olur (27).

5. Trombositten Zengin Fibrin (PRF)
Trombositlerin  bahsedilen 06zelliklerinden yaralanmak igin gelistirilen
zenginlestirme metodlarindan en fazla ragbet gorenleri klasik trombositten zengin

plazma (PRP) ve trombositten zengin fibrindir (PRF) .
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Sekil-7:Alinan kan santifirij edildikten sonra olusan PRF’nin tlpteki

gorinuma.

Trombositten zengin plazma uretiminde kanin pihtilagsmasini engellemek igin
kullanilan ajanlar yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Takip eden yillarda
yapilan ¢alismalar, koagulasyon sirasinda olusan gevsek fibrin matriksin buyime
faktorlerini yakaladigini ve yedi gin boyunca salinimlarini sagladigini gostermistir.
Ayrica koagulasyon zincirinde goérilen trombosit aktivasyonunun, biytume faktorleri
ve diger sekretuar maddelerin daha uzun sure ve kararli olarak salindigi
gosterilmigtir. Trombositten zengin fibrin (PRF) bahsedilen avantajlari nedeniyle
daha etkili bulunmustur. Trombositten zengin fibrin (PRF) onceleri klasik
trombositten zengin plazmaya trombin, kalsiyum gibi prokoagulan maddeler
eklenmesiyle elde edilmigtir. Glincel ¢aligsmalarda ise, kanin alinmasindan hemen
sonra santrifuj edilmesiyle, trombositlerin ayrilmasi ve kanin yabanci yuzey ile
karsilastiginda kendiliginden baslayan pihtilagsma sureci birlestiriimistir. Bu sayede

higbir madde eklenmeden trombositten zengin fibrin Gretilebilir (28).

Hemostaz asamasinda dnemli gérevleri olan fibrin gesitli blylime faktorleri
salgilamaktadir. Trombositten zengin fibrin (PRF) icinde bulunan trombositlerin a
grandlleri; trombosit kaynakli bliytime faktori (PDGF), donusturtct buylime faktoru

beta (TGF-[3), epidermal buyume faktort (EGF), vaskuler endotelyal buylime faktoru
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(VEGF), insulin benzeri buyime faktoru | (IGF-1), trombosit kaynakli epidermal
buyume faktori (PDEGF), trombosit kaynakli anjiogenezis faktoru (PDAF) ve
trombosit faktor 4 (PF-4) gibi birgok blylume faktorl bulundurur (29).

Trombositten zengin fibrin matriksi icerisinde ayni zamanda |6kositler
tarafindan salgilanip inflamasyon kontrolinde gorev alan sitokinler de
bulunmaktadir. Matriks icindeki sitokinlerin remodeling agamasinda yavas salinim
yaparak uzun dénemde etkili olduklari bildirilmektedir. Trombositten zengin fibrinin
osteojenik hucrelerin proliferasyonunu arttirarak kemik rejenerasyonu Uzerinde

guclu bir stimulator olabilecegi dusunulmektedir (30).

Hormonlar ve buylme faktorlerinin kemik gelisiminde, dzellikle proliferasyon,
diferansiyasyon, kemotaksis ve morfogenez gibi hicresel olaylarin

duzenlenmesinde onemli rolleri bulunmaktadir.

5.1Trombositten Zengin Fibrin (PRF) Elde Ediligi

Hazirlanma protokoll ¢ok basittir. Fransa’da 2001 yilinda Choukron ve
arkadaslar tarafindan gelistiriimistir (31). Choukroun’un trombositten zengin fibrini
2. jenerasyon trombosit konsantrasyonu olarak dugsunulebilir. Maliyetinin dusuk
oldugu belirtiimektedir. Antikoagulan kullaniimadan 10 mI’lik kuru cam tuplere venoz
kan alinip, 400 G’de 12 dk santriflj edilmektedir. Santriflj sonrasinda olusan 3
tabakanin en altinda kirmizi kan hdcreleri, ortasinda PRF pihtisi ve en Ustinde
aselliler plazma bulunmaktadir. Bu trombosit konsantrasyonundan; beyaz kan
hicreleri ve kan damari buyuticu etken maddeler agisindan zengin yapilarin

bulundugu bir zar Uretilir.
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Sekil-8: Alinan kan santifirlij edildikten sonra elde edilen PRF

5.2 PRF ile ilgili Galigmalar

1. In vitro c¢alismalar. Yapilan in vitro c¢alismalar PRF’nin kemik,
deri,diseti,periodontal ligament ve periost kaynakl hicrelerin proliferasyonunu

stimule ettigini gostermektedir.

2. In vivo galismalar: PRF kullanimi ile ilgili in vivo caligmalar deney
hayvanlarinda mandibula, calvaryum, implant ¢evresi defektleri ile sints ve soket
augmentasyonu, implant ve plaklarla birlikte uygulama ile ilgili islemlerini

icermektedir .

3. Klinik calismalar: ilk ddnemlerde PRF’nin oral ve maksillofasiyal cerrahide
implant ve kemik grefti uygulamalarinda faydal etkilerinin oldugu tespit edilmistir.
Daha sonralari PRF uygulamalarina ilgi giderek artmis, kronik yaralarda, flep

cerrahisi ve kozmetik cerrahi prosedurlerde kullaniimistir.

Choukroun ve ark. trombositten zengin fibrinin yumusak ve sert dokularda

hemostaz ve yara iyilesmesinde énemli avantajlari oldugunu belirtmislerdir (32).

Ortopedi, dis hekimligi, dermatoloji, kulak burun bogaz, genel cerrahi gibi pek
¢cok alanda kullanimi artan PRF uygulamasinin kanitlanmis olumlu etkilerinin

yanisira etkisiz olabilecedi pek c¢ok arastirmada gosterilmis olup biz de normal
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sartlarda kapali reduksiyon ve takip prosediurd uyguladigimiz mandibula kondil

kiriklarindaki etkisini gozlemlemek i¢in bu ¢calismayi planladik.
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GEREG VE YONTEM

1. Deneyin Olusturulmasi

1.1 Denekler

Calismada, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilen ve agirliklari 2500-
2750 gr arasinda olan 10 adet yetigkin Yeni Zelanda Beyaz! irki erkek ve disi tavsan
kullanildi. Tavsanlara tekli tavgan gozelerinde, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21
derece ve %50 nem c¢evre kosullarinda bakildi. Tavsanlar standart tavsan yemi ve

su verilerek kontrolli bir ortamda izlendi.

1.2 Deney Protokolii

Calisma, Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
11.07.2018 tarihli, 2018 — 09 / 01 no’lu karari uyarinca Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Deney Hayvanlari Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

laboratuvarinda gergeklestirildi.

1.3 Preoperatif hazirlik ve anestezi

Tum deneklerde anestezi icin 4mg/kg Ketamine (Ketalar, Pfizer) ve 20 mg/kg
Xylazine %2 (Basilazin, BAVET ilag ve San. Ve Tic. A. S.) intramuskdiler olarak ayri
alanlara uygulandi. Operasyon esnasinda gerekli olmasi halinde ilk uygulanan
dozun yarisi oraninda idame dozu verilerek anestezinin devami saglandi. Cerrahi

alan Povidone-lodine ile yikandiktan sonra steril 6rtim gergeklestirildi.

22



1.4 Cerrahi islem

Cerrahi islem, benzer ¢alismalardaki gibi, tavsanin sag ve sol lateral kantus
posteriorundan dis kulak yoluna cizilen horizontal bir ¢izgi Gzerinden yapilan
yaklasik 2 cm’lik insizyonla gergeklestirildi . Yumusak doku diseksiyonunun
ardindan ekartor yardimiyla mandibula her iki kondiline ulasildi.Lineer tek kirik hatt
sag ve sol kondil hattinda olusturuldu.Aurikuler venden cam tipe alinan 10 ml kan
ile uygun santrifij yontemi kullanilarak trombositten zengin fibrin materyal elde
uretildi. Sag kondil kirik hattina tavsanin kendi kanindan hazirlanan PRF verildi
(Sekil-13).Sol kondil kirik hattina hig bir igslem yapilmadi. Kesiler 4/0 prolen dikis ile

kapatildi. Tavsanlar daha sonra kafeslerine alindi.

Sekil-9: Tavsanin kulak veninden kan alinmasi
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Sekil-11: Olusturulan kirik hatti
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Sekil -12: Hazirlanmis olan PRF ‘nin tipten alinmasi

Sekil-13: Kirik hattina PRF’nin uygulanmasi

25



2. Deney Gruplari

Deney toplam 10 denek Uzerinde gergeklestirildi. 10 denegin her iki
kondilinde kirik olusturuldu. Sag kondil Gzerine trombositten zengin fibrin verildi. Sol
kondile bagka islem uygulanmadi.Deneklerden biri 5. haftada 6ldugu icin digerinin
de sol kondiler bolgesinde sutur hattinda enfeksiyon ve yara acgilmasi sebebiyle
calismadan cikarildi.

8 haftalik bekleme slrecinin ardindan 8 denek dekapitasyon yontemi ile
sakrifiye edildi. Kalan 8 denekte enfeksiyon ya da baska bir komplikasyon
gOzlenmedi. 8 denekten elde edilen toplam 16 kondil 1sik mikroskobunda

incelenmek Uzere notral formalinle fiske edildi.

Sekil-14: A: Sag mandibula kondil kirik hatti (PRF verilen) B: Sol mandibula
kondil kirik hatti (hi¢bir igslem yapilmayan)
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Sekil-15: A: Sag mandibula kondil ve sol mandibula kondil énden goéranas,

B: Sag mandibula kondil ve sol mandibula kondil arkadan goranus

3. Histopatolojik inceleme Yéntemleri

Histopatolojik inceleme igin kirik hattini iceren sag ve sol taraf kondil
kemiklerinin %10’luk formaldehit solisyonunda fiksasyonu saglandi. Takiben
%10’luk formik asit solusyonu iginde dekalsifikasyon islemi gerceklestirildi.
Kemiklerin tamami kirik bolgesini gdsterecek sekilde kesitlere ayrildi. Ornekler
dehidrasyonu takiben parafin bloklara gémuldu. Rutin takip islemleri sonrasi 4 pmlik
kesitler alinarak hematoksilen-eosin (HE) boyamasi uygulandi ve 1sik
mikroskobunda incelendi.
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BULGULAR

1. Histopatolojik Bulgular

iyilesmenin histolojik olarak degerlendiriimesi ve siniflamasi tabloda
belirtildigi Gzere (Tablo -1) Huo ve arkadaslarinin (33) yayinladidi kirik iyilesmesinin

histolojik skalasina gore yapildi.

Tablo-1: Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendiriimesinde skorlama sistemi.

' Skor | Kirk bélgesi histolojik bulgular
1 | Fibroz doku
2 | Agirhikh olarak fibroz doku ve az oranda kikirdak doku
3 - Esit miktarda fibréz doku ve kikirdak doku
4 | Kikirdak doku
5 rﬁﬁlr‘llkll olarak kikirdak doku ve az miktarda immatir

(woven) kemik

Esit oranda kikirdak doku ve immatir kemik

Agirlikh olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak doku

Tamamen immatir (woven) kemik

SO0 00| =] o~

Immatiir kemik ve az miktarda matiir kemik

10 | Matir (lameller) kemik

Her bir gruba ait skorlamanin dagilimi tablolarda verilmigtir. (Tablo-2, Tablo-3)

Tablo-2: Sag taraf (PRF verilen) kondil érneklerinde skorlama degerleri

ORNEK Histolojik skor
1 10
10
10
10
9
10
9
10

02 |~ [ (LN s L2 (B2
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Tablo-3: Sol taraf (sadece kirik hatti olusturulup, PRF veriimeyen) kondil
orneklerinde skorlama degerleri

ORNEK Histolojik skor
1 a8
9
10
a8
10
10
10
10

00 (=4 |On | Lm | e | L |2

Histopatolojik degerlendirmede her iki tarafta da diizgtin ve belirgin bir kirik
iyilesmesi mevcut olup kirik bdlgesi yeniden sekillenme donemi Ozellikleri
gOsteriyordu. Higbir drnekte enfeksiyon gibi kirik iyilesmesini olumsuz etkileyecek
bulgu yoktu. Yine periosteal ve kemik yapimi, heterotopik ossifikasyon, abartili

kikirdak doku gibi olumsuz bulgulara higbir ornekte rastlanmadi.

Sekil-16: Sol kondil grubundan ( higbir islem yapilmayan grup ) birbirleriyle
anastamozlasan immatir kemik trabekdlleri (IK). Kemik trabekdlleri ¢evresinde
osteoblastik zincir (ok) ve trabekuller arasinda damar yapilarindan zengin gevsek
bag dokusu (HEX100).
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Sekil-17: Sol kondil grubundan (higbir igslem yapilmayan grup) immatiir kemik
trabekdlleri (HEX200).

Sekil-18: Sag kondil grubundan (PRF verilen grup) kirik bdlgesinde matur
(MK) ve immatur kemik (IK) birlikteligi (HEX100).
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Sekil-19: Sag kondil grubundan (PRF verilen grup) immatiir kemik (IK)
yanisira matiur (MK) kemik (HEX200).

-

Sekil-20: Sag kondil grubundan (PRF verilen grup) kirik bélgesinde tamamen
matir kemik varligi (HEX200).
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Buna gore; Sag tarafta (PRF verilen) 2 denekte kirik bolgesinde immatur
kemik ve az miktarda matur kemik olusumu izlenirken diger deneklerin kirik
bdlgesinde matir kemik olusumu mevcuttu.Sol taraf ta ise 2 denegin érneklerinde
kirik bolgesinde tamamen immatutr kemik izlenirken 1 denegin 6rneklerinde immatur
kemik yani sira az miktarda matir kemik izlendi. Diger deneklerin kirik bolgesinde

ise matur kemik olusumu mevcuttu.

2. istatiksel Analiz

Calismada deneklere ait tanimlayici istatistikler frekans, yuzde, ortalama ve
sapma degerleri seklinde verilmigtir. Gruplara gdre kirik iyilesme tiplerinin
belirlenmesi icin frekans ve ylzde analizi yapilip degerler belirlenmistir. Ardindan
sag ve sol taraf skorlarinin arasinda anlamli farkliliklarin oldugunu incelemek amaci
ile Mann Whitney U testi yapilmistir. Kirik skorlarinin sag ve sol taraf skorlarinin
arasinda anlamli iligkilerin olup olmadidinin incelenmesi amaci ile spreman’nin sira
korelasyon testi yapilmistir. Ayrica sag ve sol Kondiler Kemik Histolojik Skorlarinin
uyum duazeylerini arastirmak adina Kappa uyum testi yapilmistir. Calismada
analizler SPSS 22.00 paket programi Uzerinden yapilmis olup, kritik karar verme

degeri 0,05 olarak belirlenmistir.

Sag Taraf Kondiler Kemik Histolojik

n %o
skorlar
Immatiir Kemik az miktarda matiir
2 25.0
kemik
Matiir(lameller) kemik ] 75,0
Total 8 100,0

Tablo-4 : Sag Taraf Kondiler Kemik (PRF verilen) Histolojik Skorlar

Calismada deneklerin sag taraf kondiler kemik (PRF verilen) histolojik
skorlari incelendiginde %25'nin (n=2) immatur kemik az miktarda matur kemik ve

%75’nin (n=6) matur (lameller) kemik seviyesinde oldugu gorulmusgtar.
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Sol Taraf Kondiler Kemik

Histolojik skorlar ® v
Tamamen Immatiir Kemik 2 25.0
Immatiir Kemik az miktarda S <
matiir kenmk : 122
Matiir(lameller) kemik 3 62.5
Total g 1000

Tablo-5 : Sol Taraf Kondiler Kemik (higbir iglem yapilmayan) Histolojik Skorlar

Arastirmada deneklerin sol taraf kondiler kemik (higbir islem yapilmayan)
histolojik skorlari incelendiginde %25’nin (n=2) tamamen immatur lemik, %12,5’nin
(n=1) immatur kemik az miktarda matur kemik ve %62,5'nin (n=5) matur(lameller)

kemik seviyesinde oldugu gorulmustar.

Olciim (n=8) X 5.5 P
Sag Taraf Kondiler Kemik Histolojik
8,73 0.46
skorlar 0.41
Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik skorlar 938 0,92

Tablo-6: Sag ve Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik Skorlarinin

Kargilastiriimasi

Calismada deneklerin sag ve sol taraf kondiler kemik histolojik skorlarinin
anlamli duzeylerde farkliliklar goéstermedigi tespit edilmistir (p=0,41, p>0,05).
Calismada Sag Taraf Kondiler Kemik Histolojik skorlarinin 9,75+0,46 ve Sol Taraf
Kondiler Kemik Histolojik skorlarinin 9,38+0,92 oldugu tespit edilmistir.
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Sol Taraf Kondiler Kemik Histokojik skorlar

B00 8320 B40 B60 ES0 900 920 940 960 9,80 10,00

Sekil-21 : Sag ve Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik Skorlarinin

Karsilastiriimasi

Olciim

LL} r B
Sag Taraf Kondiler Kemik Histolojik
skorlar & Sol Taraf Kondiler Kemik 8 -0.42 0,30

Histolojik skorlar

Tablo-7 : Sag ve Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik Skorlarinin Arasindaki

iligkilerin incelenmesi

Deneklerin sag taraf kondiler kemik histolojik skorlar ve sol taraf kondiler
kemik histolojik skorlari arasinda anlamli bir iliski olmadigi, sag ve sol taraf kondiler
kemik histolojik skorlarin degigimlerinin bir biri ile anlamh duzeyde iligki olmadigi
ifade edilebilir (r=-0,42, p=0,30, p>0,05).
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Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik skerlar

Sekil-22: Sag ve Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik Skorlarinin Arasindaki

iligkilerin incelenmesi

Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik

Skorlar
Sag Taraf Kondiler Kemik Histolojik
Tamamen Eemik Az P
Skorlar ) MatiirLameller)
Immatiir Miktarda
Eermk
Kermk Matix
Kemik
Immatiir Kemik n 0 0 2
Az Miktarda
%% 0.0% 0.0% 100,0%
Matir Kemik ) ) :
, ) 3 045
Matiir(Lameller) * -
Kemik %o 33.3% 16.7% 50,0%

Tablo-8 : Sag ve Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik Skorlarinin Arasindaki

Uyumun incelenmesi

Sag ve sol taraf kondiler kemik histolojik skorlarinin arasindaki uyum

duzeyinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorulmastur. Calismada sag ve sol
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taraf kondiler kemik histolojik skorlarinin uyumlu olmadigi ve taraflara gore

dagihmlar farkli oranlarda oldugu ifade edilebilir (p=0,45, p>0,05).

B Sol Taraf Kondiler Kemik Hitolojik skorlar
B 5ol Taraf Kondiler Kemik Histolojik skorlar

M 5ol Taraf Kondiler Kemik Higtolojik skorlar

100,0%

\

50,0%
33,3%
16,7%
0,0% 0,0% -
j n
Immatiir Kemik az miktarda matiir kemik Matur (lameller) kemik

Sekil-23: Sag ve Sol Taraf Kondiler Kemik Histolojik Skorlarinin Arasindaki

Uyumun incelenmesi
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TARTISMA ve SONUG

lyilesme dokularinin farklilasmasini saglamak ve vaskilarizasyonunu
tetiklemek icin endojen buyime ve farklilasma faktorlerinin elde edilerek
kullaniimasi rejeneratif tibbin yillardir Gzerinde durdugu bir konudur. Bu faktérlerin
kan kaynakli olanlarinin kolay ve dusuk maliyetle ulagilabilecegi bir yontem olan
trombositten zengin fibrin (PRF) elde edilmesidir. Bu nedenle son yillarda PRF

birgok arastirmanin konusu olmustur (34).

Gunumuzde PRF uygulamalari giderek popularite kazanmaktadir. Kisinin
kendi kanindan elde edilmesi ve ozellikle iyilesmenin temel mekanizmasinda yer
alan buyume faktorlerinin ve sitokinlerin kaynagi olmasi nedeni ile plastik cerrahide
bircok alanda kullanimini guindeme getirmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda ¢ok
iyi sonuglar bildiriimesine ragmen vyayinlarin ¢ogunda kontrol gruplari

bulunmamaktadir ve kiigcuk vaka gruplari seklindedir (35).

PRF, bayume faktorleri yoluyla kdk hucrelerin uyarilmasina yol agar. PRF’in
icinde yara iyilesmesini ve kemik buyumesini hizlandiran birgok madde vardir.
Bagisiklik sisteminin reaksiyon godstermesi de s6z konusu degildir. Trombosit
konsantrelerinin yumusak doku iyilesmesi tUzerine etkisinin incelendigi galismalarda,
doku yenilenmesinin daha ¢abuk gercgeklestigi ve iyilesme surecinin kisaltildigi

rapor edilmistir (36).

Trombosit hucreleri, kanin pihtilasmasini saglayan, vicudumuzdaki hasarh
dokulari onaran ve igeriginde buyume faktorleri bulunan hdcrelerdir. PRF
uygulamasinda amag, iceriginde ¢ok daha fazla sayida buyume faktorlerini hedef
bolgeye ulastirabilmektir. PRF uygulanmasinda trombosit aktivasyonundan yaklasik
10 dakika sonra, a grantillerindeki blylme faktoérlerinin salgilandidi, yaklasik 1 saat
icinde de, %95’inin yara bolgesine iletilerek iyilesme surecinin basladigi
bildiriimektedir (37). Bu faktérlerden PDGF’nin yara bdlgesindeki hicre
proliferasyonu, vaskullarizasyon ve yeniden vyapilanmayr hizlandirdigi
bildirilmektedir. Choukroun ve arkadaslari (38) PRF’nin yumusak ve sert dokularda
hemostaz ve yara iyilesmesinde dnemli avantajlari oldugunu belirtmiglerdir. PRF’nin
yapisindaki interlokinlerin defekt ve cevresinde yanglyr baskilamasinin yara

iyilesmesine yardimci oldugu dusunitlmektedir. Plazma ve fibrin yapistiricilara gére
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daha dogal ve etkili oldugu belirtilen PRF’nin osteogenezi uyarma yeteneginin
arastirlabilecedi ve kaynak olusturacagi duasunulerek bu ¢alismanin yapilimasi
planlanmistir. PRF elde edilecek kanin disuk hizda santrifliju ile olusan ve dogal
fibrin agina ¢ok benzeyen fibrin agdi icindeki yogun olarak bulunan trombositlerin
ortama aktardigi sitokinlerin yara bolgesinde surekli olarak doku uyarimini sagladigi

ve yara iyilesmesini hizlandirdigi belirtilmistir (39).

Klasik PRP Uretiminde kanin pihtilagsmasini engellemek icin kullanilan
ajanlarin yara iyilesmesini olumsuz etkilediginden bilim insanlari bundan
kaginmanin yollarint aramiglardir. Takip eden vyillarda yapilan c¢alismalar,
koagulasyon sirasinda olusan gevsek fibrin matriksin buyume faktorlerini
yakaladigini ve yedi gun boyunca salinimlarini sagladigini gostermistir. Ayrica
koagulasyon zincirinde goérllen trombosit aktivasyonunun, buylime faktorleri ve
diger sekretuar maddelerin daha uzun sure ve kararli olarak salinmasini sagladigi
gosterilmigtir. Dolayisiyla antikoagllasyona maruz birakmadan, kuru taple
yapilacak santriftij islemi ile elde edilebilecek trombositten zengin fibrinin (PRF) ayni
calismada daha etkili sonug¢ godsterebilecegi varsayilabilir. Son zamanlarda
arastirmacilar PRF’nin biyokimyasal yapisindan dolayl trombositten zengin
plazamadan (PRP) daha etkin oldugunu dugstinmektedir. PRF pihtisi trombosit ve
I6kositlerin konsantre oldugu kompleks 3 boyutlu yapisiyla gicla bir fibrin matriks
olusturmaktadir. Fibrin martiksin, trombositlerde bulunan bliylime faktdrlerin
etkinligini arttirdid1 gosterilmigtir. Ayrica transplante adipositlere fibrin enjekte

edildiginde surveyinin ve differansiasyonunun arttigi bildiriimektedir (40).

PRF greft materyali ile kombine olarak kemik defektinin rekonstriiksiyonunda
da kullanilabilirler.Yapilan bir calismada tavsan kalvaryasi Gzerinde olusturulan bir
defekt alani silk fibroin ile kombine olarak PRF ile kapatiimig,Tavsanlarin diger
tarafinda olusturulan defekt ise rekonstrikte edilmeden birakilmistir.Calismanin
sonucunda operasyondan 6 hafta sonra yapilan bilgisayarli tomografi ve
histomorfometrik analizlerde iyilesme agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamis fakat bir hafta sonra yapilan degerlendirmelerde PREF ile rekonstriikte
edilen alanda kemik iyilesmesinin diger tarafa oranla istatistiksel olarak anlaml

oranda hizlandigi1 gézlenmistir (41).

Tavsanlarin denek olarak kullandigi bir baska ¢alismada implant ve kemik
arasinda olusturulan defekte PRF ile silk fibroin yerlestiriimesidir. Operasyondan 8
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hafta sonra yapilan histomorfometrik incelemede PRF uygulanan grupta yeni kemik
olusumu %43.07 kontrol grubunda ise %15.37 oldugu gozlenmis ve yapilan
istatistiksel degerlendirmede elde edilen sonuglar PRF grubu lehine anlamli oranda
yuksek bulunmustur. Ayni cgalismada implant kemik arasindaki kontakt PRF

uygulanan grupta daha yuksek bulunmustur (42) .

Limitli bilimsel verilerde PRF’nin PRP’ye oranla daha Umit veren otolog ve
biyolojik bir trombosit konsantrasyonu oldugu belirgindir (43).ikinci nesil trombosit
konsantrasyonu olan PRF’nin, ilk nesil trombosit konsantrasyonu olan PRP’ye
ustinligu biyolojik aktivasyonu ile agiklanmistir. PRP’nin sahip oldugu yuksek
trombin orani hizli polimerizasyona ve kisa sureli, kontrolsuz fibrin matriksi etkisine
sebep olur. Bu da igerisinde mevcut bulunan blylume faktorlerinin dizensiz
dagiimasina, kisa sureli etkisine sebep olur (44). PRF'de kalici ve uzun sureli
polimerizasyon tipi mevcut iceriginin yani buyume faktorlerinin ve sitokinlerin, fibrin
agl Uzerinden yavas salinmasini ve uzun sureli kalmasini saglar ve proteolize
ugramasini engeller (45). TGFB ve PDGF, PRF igerisinde su ana kadar tanimlanmis
blylume faktorlerinden ikisidir. Bu ikisi disinda su ana kadar tanimlanmis blytime
faktoru veya faktorleri mevcut degildir. Ayrica bunlarin etkinligini de tam olarak

aciklayan galigsmalar mevcut degildir.

PRP ile kiyaslandiginda, PRF uygulamalari, kanin biyokimyasal islemden
gecirilmesi gerekliligini ve bovin kaynakh trombine bagli risklerin ortadan
kaldirilmasini saglamistir.Buna ek olarak PRF uygulamalari, fibrinojenin fibrine
doénusum sudrecinin oldukga yavas gerceklesmesi sonucunda PRP uygulamalarina

kiyasla daha saglam bir yapi olusturmaktadir (46).

PRF’nin kemik defektlerinin onarimi ile ilgili deneysel calismalar yapilarak
olumlu sonug alindigini bildiren raporlar bulunmaktadir (47). Shah ve arkadaslari
periodontal rejenerasyon igin PRF ve dondurulmus, kurutulmus demineralize kemik
allogreftlerini kullanmiglar ve PRF’nin bircok avantaji oldugunu ve kemik
defektlerinin onariminda kullanilabilecegini bildirmiglerdir (48). Bununla birlikte klinik
olarak PRF daha ¢ok ¢gene kemigi defektlerinde kullaniimigtir. Aragtirmalar kemik ve
yara iyilesmesinde PRF’deki sitokinlerin etkisiyle olumlu sonuglar alindigini
gOsterse de karsit sonuglari rapor eden galismalarin oldugu da goértalmastir. Ayrintili

kaynak degerlendirmeleri sonucunda, otojen PRF wuygulamalari ile kemik
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iyilesmesinin hizlandirilabilecegi, kirik tedavisi ve kemik defektlerinin onarimi gibi

kemik grefti gerektiren durumlarda guvenle kullanilabilecedi anlasiimaktadir (49).

PRF, osteoblastik buyume ve farklilasmayi destekleyen bir matriks gibi gérev
gormekte ve siklikla kemik dokusu muhendisligi deneyleri sirasinda kullaniimaktadir
(50).

Kim ve arkadaslari (51), PRP ve PRF'nin osteojenik aktivite Uzerine etkisini
kargilastirdigr hayvan deneylerinde PRF'nin kemik yapim miktarini PRP'ye gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttirdigini bildirmigtir.

Sencimen ve arkadasglari (52), tek tarafli dudak damak yargi bulunan 21
yasinda erkek hastada daha 6nceden gecirilmis iki operasyona ragmen duzelmeyen
oro-nazal acikhgin kapatilmasi ve alveoler defektin tedavisi icin otojen kemik grefti
ve PRF uyguladiklari ¢alismalarinda genel anestezi altinda anterior iliak krestten
otojen kemik grefti alarak alveoler defekti rekonstriikte etmiglerdir. intravenéz olarak
alinan 80 ml kanin santrifujuyle elde edilen yaklasik olarak 6ml PRF kullaniimistir.
Post-operatif ikinci ayda yapilan klinik ve radyografik incelemede oronazal agikhigin
kapandigi ve greft sag kaliminin gergeklestigi bir kemik iyilesmesinin elde edildigi

go6zlenmigtir.

Calismamizda, plak-vida ile onarim endikasyonu olmayan mandibula kondil
kiriklarinda, iyilesme dokusu Uzerine PRF etkisi, tavsan modelinde arastirildi ve
sonugta PRF iyilesmeye anlamli diizeyde etkili bulunmadi. Daha dnce rijit fiksasyon
sonrasi kirik iyilesmesine PRF’nin olumlu katkisini gosteren aragtirmalar oldugu gibi
etkisiz veya negatif etkili oldugunu gdsteren de ¢alismalar mevcuttur (53).Bu yapmis
oldugumuz lineer tek kirik hatti ile ilgili de olabilir. Calismamizda kondillerin ezilerek
kirlmasinin bu bolgelerin iyilesme surecini degerlendirmek icin daha uygun
olabilecegini dugunuyoruz. Zira ¢aligmamizda sonucun anlamsiz ¢ikmasi PRF
kullanilan tarafin iyilesmemis olmasi degil, her iki tarafin da ¢ok iyi iyilesmis

olmasindan kaynaklanmaktadir.

PRF’nin yag greftinin sag kalimini arttirdigi1 ve yag grefti ile elde edilen kok
hicrelerden faydalanmayi maksimize ettigini gdsteren pek ¢ok galisma mevcuttur
(54). Kendiliginden iyilesmenin daha zor olacagi bir kondil kirigi modelinde PRF ve
yag grefti kombinasyonunun denenmesi ¢ok daha nitelikli sonuglar elde etmemizi

saglayabilir.
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llerde PRP ve PREF ile ilgili yapilacak yeni calismalarda iyilesmedeki biyolojik
mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasi ve daha ¢ok kontrolli klinik galismalarin
yapilmasi uygulamalardaki basari ve kullanim alanlarini daha da arttiracaktir
dusuncesindeyiz.

GUnUimuzde hala tartisma konusu olan mandibula kondil kirigi tedavisi ve
PRF kullanim endikasyonlari ile ilgili gelecekte yapilacak galigmalar yol gosterici

olacaktir.
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