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OZET

BOZACIOGLU A (2019). Periimplanter bes duvarli kemik defektlerinin iyilesmesinde
t-tzf ve I-tzf uygulamalarmin in vivo olarak histomorfometrik incelenmesi: istanbul
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dis, Cene Cerrahisi AD. Doktora Tezi.
Istanbul.

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, dis ¢ekiminin ardindan immediat implant uygulamasi
dis kayiplarinin rehabilitasyonunda uygulanan tedavi yontemidir. Cekimi takiben
implantin uygulandigi bolgede kemik sekillenmesine ek olarak ¢ekim soketinin
duvariyla implantin boynu arasinda bosluk kalabilir. Bu bosluga uygulanan birgok
materyal ve bu materyali uygulama teknigi bulunur. Calismamizin amaci implant
cevresi defektlerde koyun kanindan elde edilen otolog Titanyum Destekli Trombositten
Zengin Fibrin T-TZF ve Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin L-TZF gibi farkli
trombosit Urlinlerinin tek baslarina ya da hayvan kaynakli kemik greftiyle birlikte
uygulanmasinin, kemik iyilesmesinin histomorfometrik yontemlerle incelenmesidir.
Calismamizda 7 adet ortalama 30+40kg agirliginda erkek koyun kullanildi. Koyunlarin
ileumlarina ikiser adet, 9mm c¢apinda ve 3mm derinliginde olusturulan defektlerin
ortalarina gelecek sekilde 3.75mm ¢apinda 10mm boyunda implantlar uygulanmaistir.
Kavite sinirlar ile implantlar arasinda kalan bosluklar kontrol amagli bos birakilmis ya
da greft uygulanmistir. Deney gruplarinda ise bosluklara tek baglarina T-TZF ve L-TZF;
greft ile birlikte T-TZF ve L-TZF uygulanmistir. Denekler operasyonlari takip eden 10.
hafta sakrifiye edildikten sonra histolojik degerlendirme yapildi. Tim gruplardan
hazirlanan 6rnekler iltihap, nekroz, fibrozis, yabanci cisim reaksiyonu ve olusan kemik-
implant yiizeyi acisindan degerlendirildi. Degerlendirmeler sonucunda sadece greft
uygulanan defektlerde; kontrol grubunun kemik implant yiizeyi, T-TZF ve L-TZF
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Diger tiim
degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Anahtar Kelimeler : Peri-implant, defekt, TZF, greft, Implant

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 24814
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ABSTRACT

BOZACIOGLU A (2019). Histomorphometric examination of t-prf and I-prf in vivo
applications in the healing of periimplanter fivewall bone defects: Istanbul University
Institute of Health Sciences, Oral and Maxillofacial Surgery PhD Thesis. Istanbul.

In oral and maxillofacial surgery, immediate implant application after tooth extraction is
the treatment method applied in the rehabilitation of tooth loss. In addition to the bone
formation in the area where the implant is applied following the extraction, there may
be a gap between the wall of the extraction socket and the neck of the implant. There
are many materials applied to this space and the technique of applying this material. The
aim of our study was to evaluate the bone healing around implant surrounding defects
with different platelet products, such as autologous Titanium-Prepared Platelet-Rich
Fibrin T-PRF and Leukocyte and Thrombocyte Rich Fibrin L-PRF, obtained from
sheep blood. In our study, male sheep with a mean weight of 30 &+ 40 kg were used. The
implants 10mm length and 3.75mm diameter were applied to the middle of the defects
prepared with a diameter of 9mm in diameter and 3mm in depth of the sheep ileums.
The gaps between the cavity borders and the implants were left empty or grafted for
control goups. L-PRF, T-PRF alone; L-PRF and T-PRF were applied together with the
graft were used in experimental groups. The subjects were sacrified 10 weeks after the
operations and histological evaluation was performed. The sections obtained from all
groups were evaluated for inflammation, necrosis, fibrosis, foreign body reaction and
bone-implant contact. As a result of the evaluations, only in graft applied groups; The
bone implant surface of the control group was found to be significantly lower than the
T-PRF and L-PRF groups. No statistically significant difference was found in all other

evaluations.

Key Words: Peri-implant, defect, PRF, graft, Implant

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 24814



1. GIRIS VE AMAC
Oral ve maksillofasiyal cerrahide, dis ¢ekiminin ardindan immediat implant uygulamasi

on bolge dis kayiplarmin rehabilitasyonunda bir tedavi segenegi olarak
uygulanmaktadir. Operasyon siiresi ve sayisinin azalmasi bu yaklasimin avantajlari
arasindadir. (Lazzara 1989; Becker ve ark. 1994). Dis cekimini takiben implantin
uygulandig1 bolgede kemigin yeniden sekillenmesine ek olarak ¢ekim soketinin duvari
ile implantin boyun kismi arasinda bir bosluk kalabilir ve bu bosluk kritik boyuttaki
boslukla kiyaslanir. Birgok calismada implant ¢evresinde yer alan boyun defektleri
2mmden az ise herhangi bir kemik ogmentasyonu uygulanmadan defekt bolgesinin
kendiliginden iyilestigi bildirilmistir. (Covani ve ark. 2003; Chen ve ark 2004; Jung ve
ark. 2007). Ancak 2 mm’den genis bosluklar i¢in kemik ogmentasyonlar1 tam
kemiklesmesini saglamak amaciyla dnerilmektedir. (Cornelini ve ark. 2004; Polyzois ve
ark. 2007; Chen ve ark. 2007). Immediat implantasyonu takiben implant cevresine
uygulanmasi gereken materyal ve teknigi bulmak i¢in birgok ¢alisma yapilmistir. Fakat
giinlimiizde bir digerine gore daha {stiin Ozelliklere sahip tek bir materyal
bulunmamaktadir. (Chen ve ark. 2004; Chen ve ark. 2009). Bunun yanisira, otojen
kemik greftleri yapisinda bulunan osteojen hiicreler, immiinolojik reaksiyona neden
olmamasi, hastalik transferinin miimkiin olmamasi gibi 6zellikleri ile altin standard
olarak goriilse de limitli hacimleri, verici bolge morbiditesi, greft kontaminasyonu
sonucu enfeksiyona sebep olma gibi dezavantajlari1 mevcuttur. (Blay ve ark. 2003;
Etcheson ve ark. 2007; Tezulas ve ark. 2008). Bu dezavantajlarindan dolay1 kemikteki
defektlerin rejeneratif tedavisinde otojen kaynakli greftlere alternatif olarak allogreftler,
alloplastik greft materyalleri ve ksenogreftler gelistirilmistir (Kim ve ark. 2001, Kim ve
ark. 2003,Kim ve ark. 2012, Misch 1999). Allogreftler ve ksenogreftler immun
reaksiyon meydana getirmeleri, enfeksiyona sebep olmalar1 ve maliyetlerinin fazla
olmasi sentetik kayanakli greftler olan alloplastlarin kullanimini giindeme gelmistir.
Maliyeti daha diisiik olan, hastalik riski tasimayan ve yeterli miktarlarda elde edilebilen
alloplastlarin osteoindiiktif ve osteojenik  ozellikleri bakimindan oldukg¢a diisiik
olduklar1 gozlemlenmistir (Brydone ve ark. 2010; Kim ve ark. 2010, Lee ve ark. 2013).
Bu sebepten dolay1 kemik defektlerinin rejenerasyonuna alternatif biyomateryallerin

gelistirilmesi hakkinda ¢alismalar devam etmektedir.



Biiylime faktorlerinin ve hormonlarin kemik gelisiminde énemli rolleri bulunmaktadir.
Diferansiyasyon, proliferasyon, morfogenez ve kemotaksis gibi hiicresel olaylarin
diizenlenmesinde 6zellikle rol alirlar (Kasabah ve ark. 2002). Bu faktorlerin
uygulandiklar1 alanda damarlanmayi, hiicre gociinii, hiicre proliferasyonunu, hiicre
degisimini ve matrix Sentezini uyarici etkileri bulundugu i¢in doku tamiri igin
onemlidir. Bu faktorler kemik matriksi ve plasmada disiik konsantrasyonlarda
bulunurlar. Klinik ve laboratuar ¢alismalari yeni kemik olusumunda, kemik miktar1 ve
kalitesi agisindan biiyiime faktorlerinin geleneksel greft materiyallerine kiyasla iistiin
ozelliklerinin bulundugu kanitlanmistir. Bir¢ok biiytime faktorii arasindan PDGF dikkat
cekmektedir. Bu faktér trombositler, monositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve
osteoblastlar tarafindan sentezlenirler (Andrew ve ark. 1995) Yapisinda PDGF ile
beraber birden ¢ok biiylime faktoriinu bulunduran TZF’nin yara iyilesmesine etkisinin
bulundugu belirtilmistir. (Dohan ve ark. 2006, Choukroun ve ark. 2006, Shah ve ark.
2014, Shah ve ark. 2015).

Yeni biyomateryalin gelistirilme siirecinde, bir biyomateryalin biyouyumlulugunu
degerlendirmek amaciyla yapilan Kklinik ve deneysel ¢alismalar 6nem tagimaktadirlar.
Biyouyumluluk testlerini degerlendirmek i¢in sigan, fare, tavsan, ginepig, kegi, kopek,
ve koyun gibi deney hayvanlari kullanilmaktadir. Bununla birlikte testler subkiitanoz,
intraperitonel, intramuskiiler; femur, mandibula, kranial kemik ve tibia gibi intraossetz
bolgeler degerlendirilmektedir (Nuss ve ark. 2006, Hunziker 2003, Sousa ve ark. 2010).
Insan kemiginin iyilesme siireci, anatomisi, biyokimyasal ve biyomekanik ozellikleri;
Oteki canli tiirleri ile farklilik gostermektedir (Mills ve ark. 2012). Koyunlar; insan
agirligina yakin olmasi, kemik rejenerasyonunu ve kemik yapisinin &teki denek
hayvanlarina kiyasla insan kemigine daha fazla benzerlik gostermesiyle, kemikte
yapilan deneylerde daha degerlidir. Kemirgenlerin daha ucuza mal edilebilmelerine
karsilik, kemik yapisinin insan kemiginden farkli olmasi ve kemik yiizeyinde daha
kiiciik deney bolgesine sahip olmalari gibi olumsuz yonlerinden otiirii tercih
edilmeyebilir (Theiss ve ark. 2005, Nuss ve ark. 2006, Liu ve ark. 2013). Kanselloz ve
kortikal kemige sahip olan koyunlarin kemik iyilesme mekanizmalari insan kemigi ile
benzerlik gosterir. Bunun yani sira uzun ve genis kemiklere sahip olmalari, farkli deney

materyallerinin ayni1 deney hayvan iizerinde, ayni anda ¢alisilmasina izin vermektedir.



Bu sayede deney hayvani sayisi azaltilarak yeterli istatiksel degerlerin olugsmasi saglanir
(Newman ve ark. 1995, Pearce ve ark. 2007, Mills ve ark. 2012, Liu ve ark. 2013)

Calismamizda koyun ileummunda hazirladigimiz 9mm capinda ve 3mm derinliginde
olusturulan defektlerin ortalarina gelecek sekilde 3.75mm c¢apinda 10mm boyunda
implantlar uygulanmistir. Kavite sinirlart ile implantlar arasinda kalan bosluklar kontrol
amagcl bos birakilmis ya da greft uygulanmistir. Deney gruplarinda ise bosluklara tek
baslarma T-TZF ve L-TZF; greft ile birlikte T-TZF ve L-TZF uygulanmistir. Denekler
operasyonlari takip eden 10. hafta sakrifiye edildikten sonra histolojik degerlendirme
yapilmustir. Kesitler iltihap, nekroz, fibrozis, yabanci cisim reaksiyonu ve olusan kemik-

implant yiizeyi agisindan degerlendirilerek ideal materyali tespit etmek amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu
Kemik doku hiicrelerden, liflerden ve temel maddeden olusur. Iceriginde

bulundurdugu farklilasmis hiicrelerin ve ara maddenin; fosfat ve kalsiyum tuzlariyla
mineralize olmasinin sonucunda esneklik ve saglamlik gibi fiziksel 6zellikler kazanmis
kalsifiye bag dokusudur (Arinci ve ark. 2001; Roberts ve Hartsfield 2004). Hiicrelerin
arasinda kalsifiye olan maddeye kemik matriksi adi verilir (Junguiera ve ark, 1998).
Insan iskeletinin en énemli pargasi olan kemik dokusunun islevleri; gévdeye mekanik
destekte bulunmak, kaslarla beraber harekete olanak vermek; kalp, beyin, akciger gibi
organlari korumak, kemik iligini icermesinden Otlirii dolayli olarak kan iiretiminde
gorev almak ve fosfor ya da kalsiyum gibi bazi mineralleri depolamaktir (Sommerfeldt
ve Rubin 2001; Miller ve ark. 2007). Kemik dokusu; hiicre icerisinde iletisim yollarinda
gerekli olan kalsiyumu depolayarak, gerektiginde kalsiyum ihtiyacini karsilayarak,
akcigerler ve bobreklerle uyum i¢inde galisip viicudun pH dengesinin saglanabilinmesi
icin ilave fosfat ve karbonat iiretimini destekleyerek endokrin sisteme yardimci olur.
Bunun yanisira kas ve sinir arasinda olan elektriksel degisikliklerin iletimini saglar
(Garg AK 2004; Ward ve ark. 2005; Carranza 2002; Baron 1999).

Kemik bu fonksiyonlarinin yani sira kendi basina kendisini onarabilen, sekil,
hacim ve yapisal ozelligini mekanik gereksinimlerine bagli olarak uyarlayabilen
yapidadir. Kemik dokunun i¢ ve dis yiizeyleri hiicreler; bu hiicrelerin uzantilariyla
kaplanmistir ve kemik matriksi, organik ve inorganik bilesenlere sahiptir. Kemigin
yapist ve igerigi; yasa, viicutda bulundugu bolgeye, hormonel ve mekanik uyarilara

bagl olarak degisim gosterebilir (Jee 2001; Mercan 2008).

2.1.1. Kemigin yapisi
Kemik doku, tiim kemiklerin %80’ini meydana getiren ve bir¢cok kemigin dig

tabakasini oOrten kortikal kemik (kompakt kemik) ve %20’lik geri kalan kismi
olusturan, kortikal kemigin iginde yer alan siingerimsi kemik (spongiydz kemik)
olmak iizere iki tipten olusur. Kemik doku; kimyasal olarak organik ve inorganik
maddelerden olusur. Kemik dokunun organik kisiminda proteoglikan, kollajen,
biiyiime faktorleri, proteinler (osteokalsin, osteopontin, osteonektin, kemik
sialoprotein) ve sitokinler bulunur. Dokunun inorganik kismi, bircogu hidroksiapatit
formda olarak kristal tuzlarnn (Kalsiyum Fosfat, Kalsiyum Hidroksiapatit)

bulundururlar (Ashammakhi ve ark. 2003; Kierszenbaum 2006.).



Kemigin yapisi; makroskopik yapi, mikroskopik yapi, molekiiler yapit olmak
tizere ti¢ farkli baslikda incelenebilir(Garg 2004).

2.1.1.1. Kemigin makroskobik yapisi:

Kemik doku morfolojik bakimdan uzun ve yassi kemikler olmak tizere iki ana
gruba ayrilir. Uzun kemikler anatomik agidan; merkezi (diafiz) ve ug¢ kisim (epifiz)
veya sekonder ossifikasyon merkezini bulundururlar. Diafiz ve epifizin birlesim
alanlarina epifizyal plak adi verilir ve burasi kemigin biiyiime alanidir. Bu alan
uzunlamasina biiylimenin oldugu bolgedir. Epifizyal plaklar yassi kemiklerde
bulunmazlar (Ward ve ark. 2005).

Insan ve diger memelilerin kemik dokular1 porozitelerine goére iki farkl tiir
dokudan olusur. Bu dokular kortikal doku ve siingerimsi kanselléz dokudur. Kortikal
kemikle siingerimsi kemigin matriks igerigi ve yapist aynidir. Ancak birim alana diisen
kemik matriks miktari, kortikal kemikte daha fazla bulunur. Kan damarlari, sinirler ve
cesitli tipte hiicreler igeren ilik, kemik igerisinde mineralize olmamis bosluklarda
bulunmaktadir. Ilik kandaki temel hiicreleri iiretmekle gorevlidir (Junguiera ve ark.
1998; Carranza 2002).

Kortikal kemik veya kompakt kemik, kemik makroskobik olarak
incelendiginde en dis kisimda goriiliir. Kemige mekanik destek saglayan bu kisimdir
ve lameller formda ince Kkollajen fibrillerden meydana gelmistir. Metabolik
faaliyetlerden sorumlu kemigin merkezinde kanselloz, trabekiiler ya da siingerimsi
kemik adi verilen kisim bulunur. Burada diizgiin siralanmig fibriller goriilmez,
matriksi daha gevsek yapidadir. Balpetegi veya kafes goriiniimii vardir ve iizerinde
hematopoetik elemanlar1 bulunur (Ashammakhi ve ark. 2003).

2.1.1.1.1.  Kortikal kemik

Kortikal kemik; kemik kiitlesinin %80’ini olusturur ve uzun kemiklerin aksinda
bulunur. Siingerimsi kemiklerin etrafinda ise bir kabuk meydana getirir (Ward ve ark.
2005). Kortikal kemik biyofonksiyonel kuvvetlere direng gosterir, hayati organlari
korur, harekete olanak saglar ve i¢ dengeye uygun kaynak meydana getirir (Martin ve
Burr 1989).



Kortikal kemik, kemik lamellerinden olusur ve bunlarin ¢ogunlugu kemigin
ana yapi birimi osteon’u (Haversian sistem) meydana getirir. Lamellerin yapisal
Ozellikleri ve geometrik dizilimlerine gore dis ¢evresel (dis sirkumferansiyel), i¢
cevresel lameller (i¢ sirkumferansiyel), osteonlar (Haversian Sistemi) ve ara lameller
(intertisyel) olarak smiflanirlar. Kompakt kemigin dig yiizeyinde bulunan
periosteumun altinda ve i¢ yiizeyinde endosteuma yakin {ist iiste daireler bigiminde
bulunan lameller dis ¢evresel lamellerdir. Dis ¢evresel lameller, i¢ ¢cevresel lamellerle
benzerlik gosterirler. (Junguiera ve ark. 1998; Martin ve Burr 1989; Ten Kate 1994;
Goniilol 2010; Gartner ve Hiatt 2001).

Haversian kanal sistemi, kortikal kemigin merkezinde bulunan kan damarlar
etrafinda yer alan osteoblastlarca 6riilmiis elipsoid uyuma sahip ekstraseliiler kemik
matriksi ve i¢ ice yerlesmis halkalar seklinde olan kiimelenmis kemik silindirleri
biciminde organize olmus kemik lamelleri tarafindan meydana getirilir. Haversian
kanallar1 kemigin uzun eksenine paralel olmak {izere siralanmistir (Fawcet ve ark. 1994;
Junqueira ve ark. 2007; Wang ve ark. 2010). Haversian kanali her Osteon’un
merkezinden geger. Damar ve sinir paketini igeren bu kanallarin i¢ ylizii osteoblastlar ve
osteoprogenitor hiicrelerle ince bir tabaka olmak iizere dosenmistir (Ten Kate 1994;
Gartner ve Hiatt 2001; Junqueira ve ark. 2007). Haversian kanallar1 kendi aralarinda ve
kemik dis yiizeyi arasinda iletisimi saglayan ve yiizeye dik olarak seyreden Volksmann
kanallartyla birbirlerine baglidirlar. Bu kanallarin icerisinden damar-sinir paketi geger
ve kompakt kemik igerisinde zengin bir damar agi olustururlar (Ten Kate 1994).
Osteonlarin aralarinda bulunan alanlar1 dolduran diizensiz farkli ¢aptaki tiggen sekilli
lameller ise ara (intertisyel sistem) lameller olarak adlandirilir. Bu lameller mikroskopik
olarak gozlemlenebilir ve bir osteonun bitip komsu osteonla sinir olan ve sement ¢izgisi
ad1 verilen alana dek devam ederler. Kortikal kemik; yogun olan kemik matriksinden
olusmustur, matriks yiizeyinde kemik hiicrelerinin (osteositlerin) bulundugu lakiin
olarak adlandirilan bosluklar bulunur. Bu kiigiik lakiinalar kanalikiili denilen ince
kanalciklarla birbirlerine ya da havers kanallarina agilabilir, fakat higbir kanalikiili
sement ¢izgisini agmaz. Kanalikiililer ara madde igerisinde yanlarindaki lakiinlerin
kanalikiilileriyle anastomoz yaparlar. Bu sekilde birbirlerinden ayri lakiinleri bu
kanalciklarin olusturdugu agla birbirleriyle siirekli iliski haline sokarlar. Bu dar
gegitlerin gorevi kemik hiicrelerinin beslenmesidir (Fawcet 1994; Sanr1 2013; Akay
2001).



Kortikal kemigin, siingerimsi kemikle kiyaslandiginda diger ozellikleri,
kortikal kemik daha rijit ve serttir (yiiksek Young modulusu), biikiillme ve torsiyona
kars1 daha dayaniklidir, kanlanmasi daha azdir ve diisiik kemik dongiisiine sahiptir

(Sanr1 2013).

2.1.1.1.2.  Siingerimsi (Spongiy6z) kemik

Trabekiiler veya kansell6z kemik olarak da isimlendirilebilen siingerimsi kemik
tim viicutta bulunan kemiklerin yaklasik %20’sini olusturur. Diiz kemiklerde, uzun
kemiklerde ve kubik kemiklerin mediiller bosluklarinda ve metafizlerinde yer alir (Garg
2004; Carranza 2002; Wang ve ark 2010). Siingerimsi kemik gozenekli yapiya sahip
olup, kemik matriksi birbirleri ile anastomoz yapmis kemik trabekiillerinden meydana
gelir. Trabekiiller aslinda lameller yapilardan olusup dizilimleri paralel olmadigindan
dolayi girintili ¢ikintili bir goriiniime sahiplerdir (Garg 2004; Carranza 2002;Wang ve
ark . 2010). Yiizeyin hacme orani yiiksektir, buna bagli olarak yogunlugu azdir ve
elastiktir. Bu durum kanlanmanin fazla olmasini, kemik dongiisiiniin daha hizli olmasini
saglar ve bunlarin sonucunda daha fazla yeniden modellenme kabiliyeti olur (Garg
2004; Carranza 2002; Wang ve ark. 2010). Medullar kaviteleri kemik iligi ile doludur
(Carranza 2002; Goniilol 2010).

2.1.1.1.3.  Periosteum ve endosteum

Kemik dokusunun i¢ ve dis yiizeyleri 6zellesmis bag dokusu tabakalar: ile ortiilii
olup, bu doku tabakalarinin osteojenik potansiyeli vardir. Kemik ile temasi olan ve
kemik {ireten hiicrelerden olusmus dis tabaka periosteum adindadir (Junqueira ve ark.
2007; Akay MT 2001). Olgunlasmis kemiklerde ince olan periosteum, kortikal kemikle
etrafinda yer alan yumusak doku veya kas arasinda baglantiyr kurmaktadir. (Jee 2001,
Goniilol 2010; Fawcet 1994). Perisoteum altinda bulunan kemik dokusuna kollajen
liflerden meydana gelen sharpey lifleriyle yapisik olup, kemigin hasar1 ya da onarimi
halinde osteojenik potansiyellerini engelleyen inaktif haldeki bag dokusu hiicrelerini

bulundurur (Junqueira ve ark. 2007; Cowin 2001; Erdogan ve ark. 1999).



Endosteum, kemik dokusunun i¢ tabakasim1 olusturur ve kan damari
bakimindan zengindir. Kemigin biitiin bosluklarina haversian kanallartyla uzanir ve
kemik iligini igeren siingerimsi duvarlarin iizerinde bulunan endosteum, tek kat yassi
osteoprogenitor hiicrelerle az miktarda bag dokusundan olusmaktadir (Junqueira ve
ark 2007; Cowin 2001; Erdogan ve ark 1999). Bu hiicreler kemik onarimi sirasinda
boliinerek osteoblastlara dondisiirler. Endosteum, Volksman kanallarinin igerisine
girer ve sharpey fibrilleri ile kemige baglanir (Fawcet 1994; Bancroft ve Stevens
1996; Erdogan ve ark. 1999).

2.1.1.2. Kemigin mikroskobik yapisi:
Mikroskobik anlamda incelendiginde kemik dokunun iki tiiriiniin bulundugu

goriilmektedir. Bunlar primer kemik (nonlamellar,immature veya woven) ve
sekonder kemik (lameller veya mature) olarak isimlendirilmektedir. Embriyolojik
donemde, tamir ve kirik olaylarinda gézlemlenen ilk kemik doku primer kemiktir ve
gecicidir. Bu kemik doku yetigkin bireylerde yerini sekonder kemige birakir (Manson
1994; Delacure 1994). Sadece dis soketi etrafinda, kafatasinda diiz kemik
suturalarinda ve Dbazi tendonlarin baglanma alanlarinda siirekli  olarak
goriilebilmektedir. Yasam boyunca yetiskin bireylerde primerle sekonder kemik yer
degistirmektedir ve bu degisime yeniden sekillenme-remodeling adi verilmektedir.
Kemigin iyilesmesi sirasinda 6nemi biiyiik olan primer kemik hizla olugabilmesinin
aksine organize olamamis bir yapisi bulunur ve mekanik kuvvetlere kars: yeteri kadar
saglam olamamaktadir. Primer kemik iyilesme boyunca hizla mineralize olarak

sekonder kemigi meydana getirir (Manson 1994; Delacure 1994).

Olgunlasmis ya da lameller kemik olarak da isimlendirilen sekonder kemik,
primer kemigin remodelingi ertesi sekonder kemige dontismesiyle haversian kanallari
cevresine paralel ya da esmerkez yerlesimi bulunan lamellerden olusur.
Mineralizasyon ve organize Kkollajen proteiniyle meydana gelen kemik lamelleri
kemigin islev gosteren en ufak birimi osteon 'u meydana getirir. Osteonlar, ii¢ boyutlu
kolonlar bigimindeki dizilimiyle en giiglii yapiy1 gelen kuvvetlere karsi meydana
getirir. Haversian ve Volkman kanallarin ¢evresindeki dairesel olarak dizilmis

lakiinlerdeki osteositleri bu kanallarmin iginde bulunan damar ag1 besler. Osteositler



sitoplazmalar1 yardimiyla birbirleri ve siingerimsi kemikteki endosteum ve
periosteumun kambiyum tabakasindaki yiizeyel osteojen hiicreler ile iliski
icerisindedir. Osteonlar elektron mikroskopik seviyede incelendigi zaman bir
mikrometre capinda olan kollajen liflerin birlesmesiyle kanal sistemi ve kemik
lamellerini meydana getirdikleri goriliir. Kollajen liflerin {izerini hidroksiapatit (HA)
kristalleri orter ve kemigin mikroskobik yapisi belirlenir (Weiner ve ark. 1999;

Korkusuz ve ark. 2011).

Kollajen fibrillerinin seyrine gore kemik mikroskobik seviyede orgi,
kompozit, lameller ve igsi kemik olmak iizere dort tiptedir. Orgii kemik ¢abuk olusur
ve iyilesmede ana rol oynar, fakat diizensiz bir yapisi vardir. Havers sistemi ile
lameller yap1 6rgli kemikde bulunmaz. Bundan dolayr yumusak yapiya sahiptir,
biyomekanik giicii diisiiktiir ve dayanikli degildir. Iyilesme siiresince 6rgii kemik, faz
1 kemik olarak isimlendirilir. Cabuk rezorbe olup yerini faz 2 kemik olarak
isimlendirilen olgun lameller kemik alir. Orgii ve lameller kemik arasindaki gegisteki
yap1 kompozit kemiktir. Lameller kemikse viicutta en ¢ok bulunan, direngli ve olgun
kemiktir. Lameller kemik yavas olusur ve iyi yapilanmis mineralize, kollajen ve
protein yapisina sahip olarak ¢ok tabakali bir yap1 meydana getirir. igsi kemik ise
eklemler ve ligamentler ¢evresinde yer alir. Ligamentler arasinda ¢izgisel baglantilar
olusturur (Carranza 2002; Goniilol 2010).

Periosteum mikroskobik incelemelerde birbirlerinden belirgin smurlarla
ayrilmayan, dis tabaka (stratum fibrosum) ve i¢ tabaka (stratum cambium) olarak iki
tabakadan olustugu gézlemlenmektedir. Fibroblastlar ve kollajen liflerden olusan dis
tabaka fibr6z yapiya sahip olup periosteumun i¢ kismindan ¢evresel lamellere dogru
ilerleyen sharpey liflerini bulundurur. Sharpey lifleri, kemik dokusu ile iizerini orten
periosteum arasindaki iliski kurulmasina yardimci olur. Kambiyum ise periosteumun
i¢ katmaninda bulunur; mikrovaskiiler yapidan ve osteoprogenitoér hiicrelerden
zengindir (Jee 2001; Cowin 2001; Ozaki 2000). Tek kat yassi osteoprogenitdr

hiicrelerle az sayida bag dokusundan olustugu i¢in periosteumdan, endosteum daha
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incedir. Hem hemopoetik, hem de osteojenik potansiyeli bulunur (Ozaki 2000;
Taskaldiran 2013).

2.1.1.3.  Kemigin molekiiler yapisi:
Kemik doku hiicreler ve ‘matriks’ olarak adlandirilan hiicreler arast maddeden

olusur. Organik ve inorganik yapilari igeren matriks, hiicrelere gére daha genis bir
alana yayilir. Kemik matriksinin %60-70’1 inorganik, %30-40’1 organik matriks ve
%10-29’u da sudan olusur. Inorganik matriksde fosfat ve kalsiyum bol miktarda
bulunur. Bunlara ek inorganik matriks sitrat, bikarbonat, potasyum, magnezyum ve
sodyum da bulundurur (Junguiera ve ark. 1998; Erdogan ve ark. 1999). Organik matriks
proteoglikanlardan, kollajen ve kollajen olmayan proteinlerden olusur. Organik matriks
icerisinde fosfat ve kalsiyum iyonlar1 uygun formlarda dizilerek hidroksiapatit
kristallerini olustururlar. Bu kristaller kemik dokunun yiiklere karsi direngli olmasini,
viicudun hemostazinin siirekliligini saglayan minerallerin katilimin1 ve duyarh
organlarin dis kuvvetlerden korunmasinina olanak saglar (Lindhe ve ark. 2003; G6rmez
2008). Yeterli miktarda protein ve mineral kemik yapisinin korunmasi igin
gerekmektedir. Kemigin dayaniklilik ve esnekliginin basta kollajen ve de organik
matrikse, sertligi ise inorganik bilesenlere baglidir (Arinci ve ark. 2001; Fawcet 1994;
Akay 2001).

2.1.1.3.1. Organik matriks:

Osteoid madde kemigin organik matrisine verilen addir. Organik matriks
inorganik tuzlarin sekillenmesinde rol alir ve formunu kemige verir; matriks
dokusunun yaklagik %20-25’ini olusturur ve bunu kollajen disindaki proteinler,
sitokinler, biiytime faktorleri ve proteoglikanlar olusturur (Soydan 1992, Ward ve ark.
2005; Miller ve ark. 2007; Omeroglu 2010).

Tip | kollajen temel olarak bag dokusunda bulunan kollajene benzer ve
kemikte bulunan esas kollajendir. Kemikte gerilme kuvveti ve esneklik olusturan
kollajen fibrilleri kemigin kolay kirtlmamasini saglar. Bu kollajen fibrilleri HA
kristallerinin olusumu i¢in organik bir iskelet gorevi de gorir. Kemigin

minerelizasyonunu yapan kollajenin yapisinda bulunan mikroporlardan igeri gegen



kalsiyum bilesikleridir (Fawcet 1994; Akay 2001; Turner 2006) Kemikte hiicre
farklilasmas: ve aktivasyonundan; biiytimeden ve kemik dongiisiinden biiyiime
faktorleri ve sitokinler sorumludurlar. Bu maddelerin baslicalari; insiilin benzeri
bliytime faktorii (Insulin like Growth Factor, IGF), doniistiiriicii biiylime faktorii-p
(Transforming Growth Factor beta, TGF- B), interlokinler (Interleukin, IL), bFGF
(basic fibroblast growth factor) ve kemik morfogenetik proteinleri (Bone
Morphogenetic Protein, BMP) olarak siralanir (Miller ve ark. 2007; Goniilol 2010;
Omeroglu 2010; Turner 2006).

Proteoglikanlar kemigin sikistirma Kkuvvetine katki saglarlar. Organik
matrikste yer alan glikozaminoglikanlar; keratan siilfat, kondroitin siilfat ve
hiyaluronik asittir. Kollajen dis1 matriks proteinlerinin baslicalar1 ostenektin,
osteokalsin ve ostepontindir. Kemigin lifsel ¢atisin1 organik maddeler arasinda en ¢ok
bulunan osteokalsin olusturur. (Fawcet 1994; Akay 2001; Soydan 1990; Tuncer
2006).

2.1.1.3.2.  inorganik matriks:

Kuru kemik kiitlesinin yaklasik olarak %60’in1 meydana getiren inorganik
matriks, temel olarak trikalsiyum fosfat(TCP) tuzlar1 ve HA olarak fosfor ve kalsiyum
iyonlarm1 bulundurur(Junguiera ve ark 1998; Omeroglu 2010). Inorganik yapinin
igerisinde % 85 kalsiyum fosfat, %10 kalsiyum florid, %210 kalsiyum karbonat,
magnezyum hidroksit, magnezyum florid ve magnezyum siilfat bilesikleri ile sitrat ve
karbonat iyonlar1 bulunur. HA kristalleri (Cai0(POs)s(OH)2) ilk 6nce kemikte
kalsiyum ve fosforla sekilsiz olarak depolanir sonra yeniden sekillenir (Fawcet 1994
;Akay 2001).

2.1.2. Kemik hiicreleri

11

Osteoblast, osteoprogenitor, osteoklast ve osteosit hiicreleri olmak iizere kemikte

dort ¢esit hiicre vardir. Osteoblast, osteoprogenitor ve osteosit hiicreleri mezenkimden
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koken alir ve ayni hiicrerenin farkli gorevdeki tipleri olarak tanimlanabilir.
Osteoklastlarsa monositlerden koken alirlar, bunlar kemik iliginden olusur ve kanda
bulunurlar(Fawcet 1994).

2.1.2.1.  Osteoblastlar
Osteoblastlar aktif kemik olusumunun oldugu tiim alanlari orten tek tabaka

halinde bulunurlar, protein yapimin histolojik belirteci olan piiriizlii ve endoplazmik
retikuluma sahip silindirik veya kiibik sekilde hiicrelerdir (Bancroft ve ark. 1996; Lynch
ve ark. 1999;Ashammakhi ve ark. 2003). Bu hiicreler kemik olusumundan gorevli
hiicreler olup organik matriks komponentlerinin  mineralizasyonunun  ve
sentezlenmesininin  kontroliinii  yaparlar. Osteoblastlar biitiiniiyle farklilagsmis
hiicrelerdir. Proliferasyon ve migrasyon yetenekleri yoktur. Bir alanda kemik
olusumunun olabilmesi i¢in 0 alana farklilasmamis osteoprogenitor hiicreler gé¢ etmeli
ve osteoblastlar1 olusturmak igin prolifere olmalidir (Lindhe ve ark. 2003; Gormez
2008; Friedenstein 1973). Osteoblastlar, kemik yapimi kontroliinii yapmak igin
glukokortikoid, Ostrojen reseptorleri ve paratiroid hormon igerirler (Miller ve ark.
2007).

Osteoblastlar tip | Kkollajen, osteopontin, osteokalsin, trombospondin,
osteonektin, kemik siyaloproteini, alkalen fosfataz ve kemik morfojenik proteinlerini
tireterek hiicreler arast matriksin mineralizasyonunu diizenler. Bu hiicreler; kemik
morfojenik protein elemanlarinin birgogunu (BMP-2, BMP-7, IGF-1, TGF-B, IGF-2,
FGF-B, PDGF) salgilayarak kemik olusumu ve tamirini belirgin bir sekilde hizlandirir.
Kemik rezorbsiyonunun diizenlenmesinde osteoklastlarla birlikte osteoblastlar gérev
alirlar. Normal fizyolojik kosullarda meydana gelen rezorpsiyon esnasinda interlokin 6;
Interlokin 1 ve tiimor nekrozis faktdr alfalar tarafindan uyarilan osteoblastlarca

salgilanir. Interlkin 6 osteoklastlarin rezorpsiyon etkisini arttirir (Ten Kate 1994).

Osteoblastlarca kalsifiye olamamis yeni sentezlenmis matrikse osteoid doku
adr verilir. Canli osteoblastlarin varligi kemigin inorganik boliimiiniin yapilmasi i¢in
onemlidir. (Junguiera ve ark. 1998; Soydan 1990). Osteoblastlar zaman igerisinde
salgiladiklar1 osteoid igerisinde gomiilii kalarak ve sentezlenen matriksle sarilarak

osteosit halini alirlar (Junguiera ve ark. 1998, Fawcet 1994).
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2.1.2.2.  Osteoprogenitor hiicreler:
Osteoprogenitor hiicreleri mezenkim kokenli hiicrelerdir. Bu hiicreler 6zellesmis

bir dokuya farklilagmamis ise yasamlar1 siiresince gogalabilme 6zelligine sahiptirler.
Olgun kemiklerin periosteum ve endosteumunda bulunurlar. Bu kemiklerin iglerinde
yer alan havers ve volksman kanallarinda bulunabilirler. Bu alanlarin yani sira biiyiiyen
kemikte yer alan metafizdeki kikirdak matriksin trabekiillerinde yer alirlar.
Osteoprogenitor hiicreler oval ve igsi yapida cekirdeklidirler. Bu hiicreler boliiniip
cogalirlarken osteoklast ya da osteoblast gibi hiicrelere doniisebilirler (Kierszenbaum
2006; Gartner ve Hiatt 2001; Erdogan ve ark. 1999; Soydan 1990). Endoplazmik
retikulumlari gelismemis ve az gelismis golgi cisimcigi bulunduran osteoprogenitor
hiicreler preosteoblastlardir ve bu hiicrelerden osteoblastlar olusur. Mitokondrileri
belirgin ve serbest ribozomlara sahip hiicrelerden ise osteoklastlar gelisir (Gartner ve
Hiatt 2001; Dindar 2018). Osteoprogenitér hiicrelerden osteoblast olusmasi ve
farklilagsmasi trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF); IGF; fibroblast biiylime
faktorii (FGF) gibi biliytime faktorleriyle alakalidir (Lindhe ve ark. 2003; Gérmez 2008).
Osteoprogenitor hiicreler dogumdan sonraki yasam boyunca kalir; erigkinlerde kirik
kemiklerin onariminda, kemik biilylimesi esnasinda ve diger yaralanmalarda tekrar aktif
olurlar (Junqueira ve ark. 2007; Taskaldiran 2013). Bu hiicreler kemik olusmasindan,
rezorbsiyonundan ve kemigin yapisal devamliligindan gorevlidirler. (Gartner ve Hiatt
2001). Freidenstein indiiklenebilir ve belirlenmis osteojenik prekiirsorlar olarak
osteoprogenitor hiicreleri iki grupta incelemistir. Belirlenmis osteoprogenitor hiicreler
endosteumda, periosteumda ve kemik iliginde yer alirlar. Belirlenmis osteoprogenitor
hiicreler farklilasma ve osteoblastlara doniisme kapasitesindedirler. Indiiklenebilir
prekiirsor hiicreler 6zel uyarana maruz kaldigi zaman kemik meydana getiren hiicreleri
yapan mezenkimal hiicrelerin temsilcisidir (Lindhe ve ark. 2003; Gormez 2008;
Friedenstein 1973).

2.1.2.3. Osteoklastlar

Oteki kemik hiicrelerinden farkli olarak osteoklastlar cok cekirdeklidir ve
hematopoetik dokularda bulunan graniilosit-makrofaj progenitor hiicrelerden koken

alirlar. Monositler osteoblastlar ve kemik iliginin stromal hiicrelerince kontrol edilen
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bir islemle yaklasik 30 ¢ekirdekten olusan osteoklastlari olusturmak tizere bir araya
gelirler ve kan dolasimi ile kemige ulasirlar (Carranza 2002; Taskaldiran 2013; Lynch
ve ark. 1999). Osteoklastlarin etkinlikleri ve sayilar1 hormonal kontrol altinda olan
tiroksin hormon ve paratiroid hormon kontroliinde artar, ostrojen hormonu ve
kalsitonin  hormon etkisiyle azalir (Soydan 1990). Osteoklastlar kemik
rezorbsiyonunda gorevli hiicrelerdir ve kemik rezorbsiyonunun basladig: bolgelerde,
enzimatik olarak agilmis olan howship lakiinlerinde bulunurlar (Carranza 2002;
Erdogan ve ark. 1999). Bu lakiinlerdeki osteoklast varligr aktif kemik resorpsiyonunu
tanimlar. Hiicre zarlarinin spesifik bir bolgesi kemikte rezorpsiyon olabilmesi icin
kemik yiizeyi ile temasta bulunmalidir (Junguiera ve ark. 1998; Carranza 2002).

Osteoklastlar sadece rezorbsiyondan sorumlu olmayip ayni esnada rezorbsiyon
sonucunda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasindan sorumludurlar(Junguiera
ve Carneiro 1998, Fawcet 1994; Akay 2001, Minkin ve Marinho 1999).

Osteoklastlar, kemigin yenilenmesinde ve yeniden sekillenmesinde 6nemli rola
sahiptir. Bu siire farkli bolgelerdeki kemik aginin erimesinin ardindan osteoblastlarca
meydana getirilen yeni kemikle yer degisimini icerir (Kierszenbaum 2006; Lynch ve
ark. 1999).

2.1.2.4.  Osteositler
Osteositlerin kokeni osteoblastlardir. Ince seliiler yap1 ile beraber dteki kemik

hiicrelere baglanan, mineralize matriksi bulunduran hiicrelerdir (Junguiera ve ark, 1998;
Gormez 2008). Osteositler matriks lamelleri arasindaki lakiinlerde bulunurlar. Her
lakiinde bir osteosit bulunur. Komsu lakiinleri, kanalikiil denen kiigiik kanallar lameller
boyunca ilerleyerek birbirine baglar (Junguiera ve ark 1998; Lynch ve ark. 1999). Boyut
olarak osteositler oncii hiicreleri olan osteoblastlara gore kiiciilirken kaniilikuliler
icerisinde sitoplazmik uzantilara sahiptirler. Bu uzantilar kanalikiililerden gecerek
komsu osteositlerle iliski kurup, besinlerin bu yapilarla hiicreden hiicreye gecisine
olanak saglarlar. Bir kemik matriksinin omrii osteositlere, osteositlerin émrii de besin
alimina baglidir. (Junguiera ve ark. 1998; Junqueira ve ark. 2007, Fawcet 1994; Akay
2001; Lynch ve ark. 1999).
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2.1.3. Kemik Olusumu (osteogenez)
Osteogenez; kemik dokusunun olusumu olarak bilinir ve embriyonik siirecde

normal iskelet yapinin olusmasinin yani sira yetiskin siirecde kiriklarin iyilesmesinde
meydana gelir. Iskeleti meydana getiren iki ana yap1 kemik ve kikirdak dokulardir. Bu
iki dokunun hiicre dis1 matriksi i¢inde 6zel hiicre tiirleri bulunur. Kemik doku iginde
osteoblast adi verilen kemik olusturan hiicrelerle osteoklast adi verilen kemik yikici
hiicreler bulunur.

Kikirdak dokunun iginde kondrosit olarak isimlendirilmis 6zellesmis kikirdak
hiicreleri yer alir. Kemiklesme; hiicre gogli, ¢ogalmasi, farklilasmasi; Salgilama ve
sentez yapmalari, hiicre dis1 mineralizasyon gibi birbirini takip eden ayni zamanli ve
karmasik bir grup islem neticesinde olur. Iskeletin gelisimi erken embriyonik ve fetal
sliregte baglarken, biiylime dogum ertesi baslar ve adélesan donemine kadar devam
eder. Kemik, 6nceden var olmus bag dokusu iizerine gelismektedir. Kemigin gelismesi,
kemige Onciilik eden dokunun kikirdak olup veya olmamasina bagli olarak
intramembrandz kemiklesme ve endokondral kemiklesme olmak iizere iki yolla olusur.
Her iki tipte kemik matriks mineralizasyon ve birkimi benzer sekilde olusur. ilk olarak
slingerimsi kemik meydana gelir. Bu kemigin biiyiik boliimii sonradan yogun kompakt
kemigi meydana getirir. Kemik doku bir defa olustuktan sonra hayat boyunca dinamik
durumunu stirdiiriir. Bu sekilde biiytimeyi saglayarak ve homeostaz islemi igin gerekli
durumda mineral iyonlarmni salmaya devam eder(Kierszenbaum 2006; Yildirim ve ark.
2009 ; Miiftiioglu ve ark. 2009).

2.1.3.1. Intramembranéz Kemiklesme
Zarlar arast kemiklesme yani intramembrandz kemiklesme, mezenkimal

dokunun kan akiminca zengin oldugu alanlarda mezenkimal hiicrelerden baskalasan
osteoblastlardan salgilanan matriksin mineralizasyonuyla direk kemik dokunun
olusmasi neticesinde olusur (Kierszenbaum 2006). Kemigin bu sekilde olusumu bag
dokusunca olur. Kikirdak sathayr gecirmeksizin mezenkimal membranlar igerisinde
meydana gelen bu kemige membran kemik adi da verilmektedir (Arinci ve ark. 2001,
Fawcet 1994). Mandibula, klavikula kemikleri ve kafatasi yassi kemikleriyle uzun ve
kisa kemiklerin kompakt kisimlar1 intramembran6z kemiklesmeyle olusur (Erdogan
ve ark. 1999; Yildirim ve ark. 2009).



Intramembrandz kemiklesmede siireg, embriyonik mezenkim damarlardan
zengin bag dokusuna doniigmesiyle baslar ardindan mezenkim hiicreleri damarlar
etrafinda toplanarak ¢ogalirlar. Bu hiicreler siiratle boliiniip osteoprogenitor hiicreleri
olustururlar. Bu hiicreler ise osteoblastlara béliinerek doniisiirler. Osteoblastlar
prizmatik sekilleri alarak kendilerinin ve kollajen lifleri de i¢inde yer aldigi kemigin
organik matriksini olustururlar. Bu esnada araya kalsiyum bilesikleri heniiz
¢okmemistir. Osteoid doku meydana gelir. Bu alan kemiklesme merkezi olarak
adlandirilir. Kapiller damarlardan ¢ikarak osteoid dokuya giren fosfor ve kalsiyum
iyonlart bu bolgedeki osteoblastlar tarafindan salgilanan alkali fosfatazin araciligr ile
kalsiyum fosfat molekiillerini meydana getirirler. Boylelikle osteoid doku mineralize
olur ve primer kemik dokusu olusur. Yeni meydana gelen farkli bitytiklik ve sekildeki
kemik pargaciklaria kemik trabekiilii adi verilir. Erken donemde ise bu yapiya agsi

kemik veya intramemrandz kemik denir.

Kemik matriksinin mineralizasyonu iki yeni gelisime onciiliik eder.

Birinci gelisimde, trabekiillerin kalinlasmasi neticesinde osteoblastlar osteosit
olarak hapsedilir. Ikinci gelisimde ise prevaskiiler kanallar kismen kapanir ve
boylelikle mezenkim hiicrelerinin  kan yapan hiicrelere farklilasmasi seklinde
hematopoez olaylar1 saglanir. Yeni meydana gelen osteositler kanalikiiller igerisine
sitoplazmik uzantilar verirler ve birbirlerine baglanirlar, damarlara komsu olan
osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoblastlar olusur.

Damar ¢eperindeki osteoblastlarin osteositlere dontismesiyle bos kalan alanlara yeni
hiicreler gelerek olayda devamlilik saglanmig olur. Sekillenen trabekiil yilizeyinde
yeniden olusan osteoblastlar tek sira dizilirler. Ardindan kemik lamellerini
olusturmaya baslarlar. Primer kemik trabekiillerinin yiizey bolgelerinde sekonder
kemik yapisindaki katmanlar meydana gelir. Bu sekilde spongiyoz kemik dokusu
sekillenir. Osteoklastlar ise i¢ yiizeylerinden kemikleri rezorbe ederler. Spongiyoz
kemikler son bigimlerini aldiklar1 zaman ise primer kemik dokusu bulunduran
trabekiiller biitiiniiyle yok olur. Geride yalmz sekonder kemik trabekiilleri kalir.
Ardindan bu kemiklerin igine ve disina intramembrandz olarak az da olsa kompakt
kemik eklenerek kemiklesme sonlanir. Trabekiillerin arasinda bulunan mezenkim

dokudan kirmiz1 kemik iligi olusur. intramembranoz kemik gelismesinin neticesinde
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sentezlenen kollajen lifleri lamelli kemikte diizenli demetler meydana getirmek igin
dizilirler. I¢ ve dis bag dokusundan yogunlasarak osteoprogenitor hiicre potansiyeline
sahip fusiform hiicreler bulunduran endosteumu ve periosteumu olusturmasiyla
inramembran6z kemiklesme sona ermis olur (Kierszenbaum 2006; Goniilol 2001;
Erdogan ve ark. 1999; Tagkaldiran 2013).

2.1.3.2. Endokondral Kemiklesme
Fetal donem siiresince ve postnatal dénemde endokondral kemiklesme,

kemigin iskelet kikirdak modellerinin yerini almasiyla olusan kemiklesmeye denir
(Kierszenbaum 2006; Gartner ve Hiatt 2001; Miiftioglu ve ark. 2009). Hyalin
kikirdak hiicreleri ile endokondral kemiklesme olusur. Bu nedenden dolay1
intrakartilagendz kemiklesme adi da verilmistir. Kikirdak modelin 6nemi yalniz
olusacak kemige onciiliikk etmek degil, ayni anda ilerleyen donemde uzun kemiklerin
biiyiimesine gerekli olan zemini hazirlamasi da kikirdak dokunun gorevi arasindadir..
Omurga vertebralari, ekstremite ve pelvis kemikleri hyalin kikirdakdan temel alir
(Gartner ve Hiatt 2001). Endokondral kemiklesme enkondral ve perikondral olarak 2
tiptedir (Fawcet 1994; Leeson ve ark. 1988).

Endokondral kemiklesme tipinde; kikirdak hiicreleri onemli rol oynamaktadirlar.
Oncelikle meydana gelecek kemigin sekline benzeyen hyalin kikirdaktan meydana
gelmis bir kemik modeli olusur. Ardindan kemik doku bu kikirdak modelin yerini
alir. Kemigin olusacagi bolgeye mezenkimal kok hiicrelerinin gelip burada bir
yogunluk olusturmalariyla kikirdak modelin sekillenmesi baglar. Bu mezenkimal
yogunlagsmanin ardindan, bu hiicreler kikirdak hiicresi olan ve kikirdak dokunun hiicre
dig1 matriksini meydana getiren yapilarin olusumundan sorumlu olan kondrosit
hiicrelerine doniiserek meydana gelecek olan olgunlasmis kemik benzeri bir modeli
olustururlar. Bu asamaya kondrogenez denir. Meydana gelen kikirdak model
degisiklige ugrayarak kan damar: invazyonunu, mineralizasyonu ve kemik doku ile
yer degisimini kolaylastirir (Leeson ve ark. 1988, Fawcet 1994; Yildirim ve ark. 2009
; Miiftiioglu ve ark. 2009)

Perikondral kemiklesme tipinde; kikirdak yiizeyinde yer alan mezenkim kokenli
hiicreler osteoblastlara doniisiirler ve bu alanda tabakalasma yaparlar. Bu hiicreler ara
maddeyi salgilayarak osteositlere dondsiirler. Bu olay1 kalsifikasyon takip eder.
Sonunda ise diyafizin ortasinda ve uglara dogru gelisip kikirdag: saran perikondral
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kemik dokusu meydana gelir. Kemiklesmenin tamamlanmasinin ardindan
perikondriyum periosteum ismini alir. Kompakt yapida bulunan perikondral kemik

kemigin enine biiyiimesiyle saglanir (Fawcet 1994).

Endokondral kemiklesme siirecinde de, intramembrandz kemiklesmeye benzer
primer kemiklesme merkezi meydana gelir. intramembranéz kemiklesmeden degisik
olarak bu merkezde, ekstraseliller matriksi depolayan tip-11 Kollajen igeren
kondrositler bulunur(Kierszenbaum 2006; Gartner ve Hiatt 2001). Her bir kikirdak
modelin merkezinde bulunan kondrosit hiicreleri boliinmeye ara vererek olgunlagsma
evresine gegerler. Bu hiicreler hipertrofik sekil alirlar ve hipertrofik kondrositlerin
belirteci olan tip X kollajen bulunduran agi salgilarlar. Kondrositler hipertrofiye
ugramalarinin ardindan kalsifiye ekstraseliiler matrikslerce sarilirlar. Hipertrofik
kondrositlerce salgilanan anjiyogen faktorleri, vaskiiler endoteliyal hiicre biiyiime
faktoric (VEGF) perikondriyumdan damarlarin meydana gelmesini uyarirlar. Bir
sonraki basamakta kemiklesme merkezlerinin meydana gelmesini saglayacak olan
osteoprojenitor hiicreler, kalsifiye hiicre dis1 matriks i¢inde gelisen damarsal invazyon
ile sekillenirler. Yeni meydana gelen kan damarlar1 ile Osteoprogenitor hiicreler ve
hematopoetik hiicreler dolasima katilirlar. Boylece bu hiicreler kalsifiye kikirdagin
merkezinde bulunan damarlarin etrafin1 ¢eviren perivaskiiler bag dokusuyla ulagirlar.
Ardindan osteoprogenitér hiicreler osteoblast hiicrelerine farklilasirlar, kalsifiye
kikirdak yiizeylerinde toplanirlar ve kemik matriksi depolanmaya baslanir. Matriksin
kalsifikasyonu kikirdak modelin orta bolgesinde meydana gelirken, hipertrofik
kondrositler apopitoza ugrarlar. I¢ tarafta yer alan perikondriyal hiicreler ayni
zamanda osteojenik potansiyel gosterirler (Gartner ve Hiatt 2001; Kierszenbaum
2006; Yildirim ve ark. 2009; Miiftiioglu ve ark. 2009).

Bu olaylarin neticesinde primer kemiklesme merkezi ilk olusan kikirdak
taslagin u¢ kisimlarinin orta bolgesinden ayrilmasiyla olusur. Kikirdagin iki ucunun
cap1 biiyiimesini siirdiiriir. Bu esnada orta bélgenin ug boliimlerinde yer alan kikirdak
kemiklesmeye ve degisim oOlmaya baslar. Epifizlerin i¢inde ikincil kemiklesme
merkezleri, enkondral kemiklesme epifizlere yaklastikga belirir. Yeni ve eski

kemiklesme alanlarinda yani epifizle diyafiz arasinda yalnizca bir disk kalir. Bu diske
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epifiz plag1 adi verilir. Epifiz igindeki kikirdak hiicreleri, kemiklesme sona erinceye
kadar diyafizle ayn1 yonde siirekli ¢ogalip kikirdak doku meydana getirirler ve bu
kikirdak doku yerini siirekli kemik dokuya birakir. Boylece belirli bir yasa kadar
kemiklerin boylar1 uzar. Tipik biiylime plag: istirahat halinde olan kondrositlere ek
hipertrofik ve proliferatif kondrositleri bulundurur. Kemigin yeniden sekillenmesi
olarak adlandirilan bu islem ile kemikler embriyonik siirecin tamaminda ve yetiskin
dénemin ¢ogu donemlerinde siirekli bir sekilde yikilir ve yapilirlar. Neticede epifiz
plaklar1 da kemikleserek, kemik biiytime siireci son bulur (Soydan 1990 ; Gartner ve
Hiatt 2001; Kierszenbaum 2006;).

2.1.4. Kemik iyilesmesi
Enfeksiyon, travma, metabolik veya onkolojik hastaliklarin ertesinde kemik

dokuda yaralanma (defekt veya kirik) meydana gelebilir (Brinker ve O’conner 2008;
Miclau ve ark. 2008;0meroglu 2010). Yaralanan doku orijinal dokuya islevsel ve
yapisal anlamda benzemeden doku olusturarak iyilesmesine tamir adi verilir.
Organizmada yarali doku onarimui fibroz skar olusturaraktir. Fonksiyonun ve yapinin
tamamen yeniden restorasyonuysa doku rejenerasyonudur (Lindhe ve ark. 2003;
Gormez 2008 ; Miloro ve ark. 2004).

Rejenerasyon yetenegi olan osseéz dokuda kemik iyilesmesi, yaralanma
sonrasinda skar birakmaksizin gelisir. Onemli ve dinamik bir siire¢ olan iyilesme
yaralanmanin karakterine uygun olarak rejenerasyon ve tamir siirecini beraber igerir.
Uygun konumunda sabitlenmis dar kemik fraktiirii rejenerasyonla iyilesirken genis
kemik i¢i defektler genelde tamir siireciyle iyilesir (Fawcet 1994; Akay 2001;
Gormez 2008).

2.141. Kemik iyilesmesinin olusumu

Kemik iyilesmesi, orijinal fonksiyonu ve iskeletsel yapiy1 olusturmak iizere
meydana gelen sirali onarim siirecinden meydana gelir. Kemik defektinin onarimi
icin kirik onarimi bir model olarak degerlendirilebilir. Kemik defektinin onarimi kirtk
lyilesmesine kiyasla kanlanma bozuklugundan ve mekanik faktorlerden daha az
etkilenmektedir (Goniilol 2001; Sanr1 2013 ; Cotran ve ark. 1994). Kemikte meydana

gelen travmanin neticesinde genel doku tepkimeleri yarali bolgede goriiliir. Cekim
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soketi, alveoler kemikteki defekt iyilesmesinin bir 6rnegi olarak degerlendirilebilir.
Soket oncelikle kanla dolar, kanamanin ardindan graniilasyon dokusunun meydana
getirdigi pihtilasma olur. Yara bolgesine inflamatuar hiicreler go¢ ederek yara
bolgesini temizlerler. Piht1 ve graniilasyon dokusuna; vaskiiler doku ve mezenkimal
hiicreler sokulurlar. Periosteumdan kaynak alan kan damarlarinin ¢eperlerinde bag
dokusuyla beraber defekte penetre olarak bu alani bol hiicreli ve bol damarli
graniilasyon dokusuyla doldururlar. Bag dokusu, kademeli sekilde bu graniilasyon
dokusuyla yer degistirir ve yeni kemik olusumu baslamis olur. Soket kademeli olarak
orgii kemik ile dolar. Sekillenme ve yeniden sekillenmeyle kemik iligi ve lameller
kemige doniisiir (Fawcet 1994; Akay 2001; Gormez 2008).

So6z konusu kemik kirigiysa endosteum da bu siiregte rol alir. Bag dokusu
icerisinde kemik yapimi bag dokusu osteoblastlara farklilasan fibroblastlarin kemik
dokuyu olusturmasiyla gergeklesen intramembranéz ossifikasyon ile veya defekt
yerini bol damarli bag dokusu igerisinde kikirdak dokunun gelismesi ertesinde
kikirdagin yavas yavas rezorbe olup yerini kemik dokuya birakmasi ile olusan
endokondral ossifikasyon ile olusur. Her iki yollada meydana gelen kemik
iyilesmesinde defekt bolgesinde ilk olarak olusan kemik lamelsiz yapidadir.
Sonrasinda bu kemik doku rezorbe olur ve kemigin fonsiyonel ihtiyacina ve genel
diizenine uygun bir sekilde lamelli kemik doku meydana gelir (Manson 1994;
Delacure 1994).

Kirik kemigin iyilesmesi iki farkli yolla olur. Bunlar birincil kemik iyilesmesi

(primer) ve ikincil kemik iyilesmesidir (sekonder) (Frost 1989).

Sert i¢ sabitlenmenin (rijid internal fiksasyon) ardindan birincil kemik
iyilesmesi, belirli ve goriiliir bir dis kallus meydana gelmeden yalnizca i¢ kallusla
stiren temas iyilesmesidir (Miloro ve ark. 2004; Brond ve ark. 1990 ; Kiligoglu 2002).
Kemigin birincil iyilesmesinde kirik segmentler tam bir sekilde birbirinden
ayrilmamistir veya segmentler cerrah manipiilasyonuyla kendi orjinal konumuna
getirilerek sabitlenmistir. Her iki kosulda da kortikal ve kansell6z kemikte dis kallus
meydana gelmez. Once az miktarda fibroz doku meydana gelir, ardindan i¢ kallus
olusarak kemiklesme gergeklesir. Ikincil kemik iyilesmesiyse kapali yontemler ile
ameliyat olmaksizin kirik tedavisi gerceklestirildiginde olusur. ikincil iyilesme kirilan

kemik dokular1 aras1 mesafe 1mm veya daha fazlaysa gerceklesir. indirek kemik
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iyilesmesi olarak da isimlendirilen donemde kirik pargalar1 arasi kallus olusup
iyilesme gerceklesir. Kemik defektlerinin tedavisinde kullanilan yontemlerin kemik

iyilesmesi ¢cogunlukla sekonder iyilesmedir (Miloro ve ark. 2004).

2.1.4.2. Kirik iyilesmesindeki evreler

Farkli arastirmacilarca farkli evrelerle kirik iyilesmesi tarif edilmeye
calistlmistir. Bu yonde iyilesme morfolojik olarak (yumusak kallus, sert kallus,
inflamasyon, remodelizasyon), biyokimyasal olarak (kondroid, kondroosteoid,
mezenkimal, osteojenik) ve biyomekanik olarak evreler ile tariflenebilir. Uzun
kemiklerdeki kiriklarin iyilesmesi, geleneksel olarak i¢ ice bulunan dort evrede
tariflenmenin yani sira bu tablo ¢ogunluk olarak saglikli yumusak doku ortiisii olan
kiriklarin deneysel ve klinik histolojik gozlemlerine dayanir (Hayda ve Brighton
1998). Evreler kendi iginde gergeklesen hiicresel asamalarina goére: hematom
(grantilasyon, inflamasyon), yumusak kallus olusmasi (¢ogalma), sert kallus olugsmasi
(olgunlagma) ve yeniden sekillenme (remodelizasyon) olarak basamaklanir (Goniilol
2001; Junqueira ve Carneiro 2007). Histolojik anlamda iyilesme siirecindeki evreler
zaman olarak birbirinden net smurlar ile ayrilmazlar ve her bir evre mutlaka
kendinden bir 6nceki veya bir sonraki evre igerisinde yer alir (Brond ve Rubin 1990).
Bu evrelerin her biri kendisine has hiicresel ve molekiiler reaksiyonlar grubudur.
Hiicresel diizeyde inflamatuar, wvaskiiler, osteokondral prekorsor hiicreler ve
osteoklast hiicreleri iyilesmede 6nemli rola sahiptirler. Molekiiler anlamda ti¢ temel
faktor tarif edilmistir. Bu faktorler; proinflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorleri,
proosteojenik ve anjiyogenetik faktorlerdir. Bunlar ilgili hiicrelerin biiyiimesini ve
farklilasmasini stimiile ederler. Ekstraseliiler matriksin olusmasindaysa faz 1°de tip
111, faz 2’de tip II kollajen, faz 3 ve 4’de de ise tip I kollajen hakim rol oynar
(Hiltunen ve ark. 1998).

2.1.4.2.1. Hematom (enflamasyon, granulasyon) olusum evresi:

Kirik olusumununun ardindan ilgili bolgeyi orten yumusak doku biitiinligi,
normal kan damarsal aktiviteler ve kemik iligi anatomisi bozulmaktadir. Matrikste

kemik kirig1 tahribe, hiicrelerde nekroza, endosteum ve periosteumda yirtiklara,
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kirnlmis kemik uglarinda yer degismesine sebep olur (Kiligoglu 2002; Shindeler ve
ark. 2008). Kan damarlarinda olan hasar sonucunda kan miktarinda diisme ve gevre
bolgedeki osteosit beslenmelerinde bozulma olur. Buna bagli olarak meydana gelen
hiicresel 6liim neticesinde kemik uglarinda nekroz ve bu aseptik nekrozun sonucunda
enflamasyon ve 6dem meydana gelir. Damarlardaki ve dokulardaki hasarm ardindan
meydana gelen kanamayla periosteum yirtilmis ise bunun etrafinda ya da
periosteumun altinda hematom olusur (faz 1) (Ward ve ark 2002). Kemikte olusan bu
hasar organizmanin biitiin dokularinda ortak olan yara iyilesme mekanizmasinda
oldugu gibi makrofajlarin, trombositlerin ve diger inflamatuar hiicrelerin (lenfositler,
graniilositler, ve monositler) aktivasyonuna neden olur. Bu aktive olan hiicreler ilgili
bolgeye trombosit kaynakli biiyliime faktorii (platelet derived growth factor-PDGF),
fibroblast biiytime faktori-2 (FGF-2), donistiiriicti bliytime faktori-p (TGF-p),
makrofaj koloni stimiile faktorii (M-CSF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), kemik morfogenetik proteini (BMP), interlokin-1 ve interlokin-6 (IL-1 ve
IL-6) ve tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin
salinmasini saglarlar (Shindeler ve ark. 2008). Bu sitokinler periosteumda, kemik
iliginde ve kirik hematomunda yer alan farkli hiicrelere etki edip onarim siirecinin
baslamasinda dnemli rol oynarlar (Omeroglu 2010,Miclau ve ark, 2008). Hiicresel
cogalmanin baglangicini, enflamatuar cevap ve hematomun meydana gelmesi
olusturur. 8-12 saatde periosteumun kambiyum tabakasinda bulunan hiicrelerde DNA
sentezi ile birlikte ¢ogalma baglar (Ward ve ark. 2002; Goniilol 2001). FGF’nin
etkisiyle mezenkimal hiicrelerin ¢ogalmasi baslar. Mezankimal hiicreler ve
fibroblastlar kirik hematomunun yerine gegerler. Kirigin iyilesmesinde onemli rol
alan ve cok yonli farklilasma yetenegine sahip olan mezenkimal kok hiicreler
hematopoietik sistemden, ¢evre yumusak dokulardan ve periosteumdan kirik
bolgesine go¢ ederler. Osteoprogenitor hiicreler ve ilkel mezenkimal hiicreler BMP
salgilarlar. BMP ailesi hiicre farklilasmasinda, biiyimesinde ve apopitoziste
(programli hiicre dliimii) gorevlidir (Gartner ve Hiatt 2001; Omeroglu 2010 ; Brinker
ve O’conner 2008; Miclau ve ark. 2008). Bu siire¢ icerisinde farklilasan hiicrelerin
fibroblastlara, kondrojenik potansiyeli bulunan hiicrelere ve osteoblastlara farklilasma
yetenekleri vardir. Kapiller olusum baslar ve bunu takiben fibroblastlar kollajen
salgilarlar. Kiritk hematomunun olgunlasmastyla damarlanma artar ve kollajen matriks

meydana gelir. Zengin kapilller ag ve kollajen matriksin meydana gelmesi,



graniilasyon dokusunu olusturur (Ward ve ark. 2002; Goniilol 2001; Brinker ve
O’conner 2008).

2.1.4.2.2. Yumusak kallus olusum (¢ogalma) evresi:

Kikirdagin olusmas: ve yeni kapillerlerin mevcut damarlardan meydana
gelmesi(anjiyogenezis) evresidir. Kirtk olusumunun hemen ardindan baslamasina
karsin yapisal anlamda belirgin hal almasi 7-12 giinliik siirede olur. Bu donemde
graniilasyon dokusundan, periosteumun osteojenik katmani ve kokeni endosteum
olan pluripotent hiicreler; fibroblast, yeni damar, destek hiicreleri, hiicreler arasi
madde ve diger hiicreleri meydana getirmek {izere farklilasmaya baslar. Bu evrede
elektriksel, kimyasal ve mekanik uyaranlar s6z konusudur. Prostoglandinlerin
etkisiyle yeni osteoklastlarin meydana gelmesi ve osteoklastlarin aktivitesinde artma
meydana gelirken; kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, fibroblastlar
kollajen, osteoblastlarsa osteosit salgilarlar (faz 2). Bu evre igerisinde hiicresel
seviyede fibroblast ve kondrosit hakimiyeti olmasinin yanmisira farkli tiplerdeki
kirtklarda farkli hiicre hakimiyetleri goriilebilmektedir. Bu hiicreler kirik bolgesine
mekanik destekte bulunan yumusak yari sert kallus tiretimini yaparlar. Fibroblastlar,
damar olusmasina yardimeci olmak igin stromaya yerlesmeye baslarlar. Kollajen ag,
damarsal olusum arttikga belirgin hale gelir. Mezenkimal hiicrelerden kdken alan
kondrositler fibréz graniilasyon dokunun yerine gececek olan kikirdak matriksi
olustururlar. Yeni dretilen kikirdak alanlar:i ilerleyici bicimde biyiyerek kirik
uglarinin arasinda merkezi fibrokartilaj tikag meydana getirmek igin bir araya gelirler.
Sonunda kondrositler apopitozise (programli hiicre 6liimil) ugramadan 6nce hipertrofi
olurlar ve kikirdak matriksi mineralize ederler (Faz 3). Bu yolla kirik hattinda ve
gevresinde yumusak kallus meydana gelir. Bu kikirdak kallus aslinda avaskiiler
(damarsiz) yapida olmasina karsin igiincii evrede meydana gelen orgiilii kemik
damarsal invazyonlar igerir (damarsal yayilim). Fibroblastlarla kondrosit ¢ogalmasi
ve farklilagsmasi arasinda bulunan denge molekiiler diizeyde bir¢ok biiyliime faktori
ile sitokinin birbirleri ile uyumlu etkilesimlerine baglidir. Ayni1 bigimde yumusak
kallusa damarsal endotel hiicreleri ve yeni meydana gelen kapillerlerin dagilim: da

ilgili molekiiler uyarimlarin koordinasyonu ile olusur. Fakat kondrositlerin kikirdak
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matriks salgilamasi yetersiz ise ilgili bolge fibroblast hiicrelerince iiretilen fibroz doku
ile dolar (Taskaldiran 2013; Brond ve Rubin 1990 ; Shindeler ve ark. 2008).

2.1.4.2.3. Sert kallus olusum (olgunlasma) evresi

En aktif kemik olusmasmin oldugu evredir. Mevcut bulunan kikirdak yapinin
mineralizasyonu sonucunda (enkondral kemiklesme) 6rgiilii kemik meydana gelir (faz
3). Bu evre mineralize kemik matriksin meydana gelmesi ve yiiksek diizeyde
osteoblast aktivitesi ile Kkarakterizedir. Kikirdak kallusun igerisinde artan
damarlanmanin neticesinde ilgili alana daha fazla besin ve oksijen tasinmis olur. Bu
durum da ortamda osteoblastlarin olusumunu saglar. Bu osteoblastlarin osteoid
maddeyi salgilamasiyla ¢eperden merkeze dogru olan kalsifikasyonun neticesinde sert
kallus meydana gelir. Kallusun ossifye hale gelmesiyle iyi organize ancak mekanik
bakimdan zayif primer kemik meydana gelir. Bu primer kemik tipik olarak
remodelizasyondan yoksun ve diizensiz orgiilii kemiktir (Mehrara ve ark 2008).
Meydana gelen o6rgiilii kemik yapisi, mineralize ve proteinden zengin hiicre dist bir
matriks formunda olup osteojenik faktorlerin etkisi altinda kalmis osteoprogenitor
hiicrelerin farklilasmasiyla ikincil olarak olusmus olgun osteoblastlarca iiretilmistir.
Diger biiyiime faktorlerinin bu silire icerisinde artis1 olmasinin  yani sira
osteoprogenitér hiicre farklilasmast ve ¢ogalmasina olan etkileri net olarak
aciklanamamaktadir. Iyilesmenin ilk zamanlarinda periosteal damarlar, iyilesmenin
ge¢ zamanlarindaysa besleyici damarlar, kilcal damarlarim tomurcuklanmalarina
destek olurlar. Sonug olarak kirik yiizlerinin arasinda lameller yapida olmayan kemik
kopriisit meydana getirir (Lynch ve ark. 1999; Mehrara ve ark. 2008; Shindeler ve
ark. 2008).

2.1.4.2.4. Yeniden sekillenme (remodelizasyon) evresi:

Kemigin eski giiciinii, seklini ve yapisim1 yeniden kazandigi evredir. Aksiyal
yiiklenmesiyle diizensiz lamelli, orgiilii ve zayif kemigin sert kallusunun, osteoklastik
kemik yikimi ve osteoblastik kemik olusumu dengesiyle orijinal trabekiiler ve kortikal

kemigin seklinde olan normal veya normale yakin giicte olan daha diizenli lamelli
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kemige doniisiir. Ikincil kemik olusumu olarakda adlandirilabilir. BMP gibi bu evrede
salgilanan faktorler olaylara yon verir. Yeni damarlarin olusum siireci (anjiyogenezis)
bu evrede de devam eder. Osteoklastlar bu fazin kilit hiicreleridir ve mineralize kemigi
rezorbe ederler. Osteoblastlarca salgilanan NFkB Ligand Reseptor Aktivatorii
(RANKL) ve makrofaj-koloni stimiile faktoriin (M-CSF) osteoklastlari uyarmasi bu
fazda kritik 6neme sahiptir. Hematopoetik kok hiicrelerin osteoklastlara farklilasmasi
i¢in birincil uyaran M-CSFdir. RANKL ise olgun osteoblastlarca tiretilir. Bu sitokinler
kemik olusumuyla yikimi arasinda olan dengenin koordinasyonundan sorumlu
faktorlerdir. Diger sitokinlerden ve biiyiime faktorlerinden BMP, TNF-o, ve TGF-f’nin
osteoklastlarin olusumunu uyardigi bilinir (Brond ve ark 1990; Cotran ve ark 1994;
Shindeler ve ark 2008).

2.1.43. Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler:
Bu faktorler genel ve yerel faktorler olmak {izere iki baslikta incelenir

(Kiligoglu 2002).

2.1.4.3.1. Genel faktorler

Genel faktorlerin iginde tibbi genel durum, sistemik hastaliklar, hormonal
bozukluklar, sigara, enfeksiyon ileri yas, beslenme bozukluklari, vitamin eksiklikleri
(A, C, D, B6, K), kisinin kullandigt medikal ajanlar (steroidler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, sitotoksik ilaglar), kirik olusumu sonrasi rehabilitasyon siiresi,
hiperbarik oksijen tedavisi alim1 ve radyoterapi sayilabilir (Brond ve ark. 1990, Hayda
ve ark. 1998).

Diyabet, tiiberkiiloz, anemi, rasitizm gibi hastaliklar ve beslenmede olan
bozukluklar kirik iyilesme siirecini geciktirirler. Diyabette sinir ve damar dokularinda
olusan hasar, iyilesmede gecikmeye neden olur. Iltihabi olaylar (kronik hastaliklar,
tiiberkiiloz), hiperemiden dolay1 kalsiyum tuzlarinin ¢oziinmesini etkilerler. Sayica
fazlalasan 1okositlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina sebep olur ve
osteoid olusumuna engel olur. Anemisi olan hastada kemigin iyilesmesinde goriilen
azalma kismi oksijen basinci degisiklikleriyle alakali goriilmektedir. Beslenmedeki
yetersizlik sonucunda olusan fosfor ve kalsiyum azalmalarmin kallus matriksinin

mineralizasyonunu ve dolayis1 ile kirigin kaynamasini azaltir. Dolagim sistemi
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hastaliklarinda goriilen hiperemi osteoporoza ve kemiklesmenin azalmasina neden olur
(Lynch ve ark. 1999; Khan ve ark. 2000; Kiligoglu 2002).

Kemigin yeniden sekillenmesini uyarilmasinda, osteoklast sayisini artiritlmasinda
ve osteositleri uyarmada paratiroid hormonunun (PTH) etkisi bulunur. Bu hormon
gereken hallerde kalsiyum akisini arttirip viicutta kalsiyum seviyesini bir diizeyde sabit
tutar. Osteoblastlar paratiroid hormon reseptoriine sahip olan tek kemik hiicreleridir.
(Kiligoglu 2002, Wozney ve ark. 1990).

Biiytime hormonu ve insiilin gibi anabolizma hormonlar1 kirik iyilesmesini
hizlandirir. Bu hormonlar, proteine bagli olan kalsiyum artigin1 etkilerler ve kirik
iyilesmesine destek olurlar. Biiyime hormonu, kallus hacminde artmaya neden olur
(Wozney ve ark. 1990; Khan ve ark. 2000; Kiligoglu 2002,).

Kortikosteroidler ise mezenkimal hiicrelerden matriks olusumu ve osteoblast gelisimi
icin gerekli olan temel yapi taglarinin sentezlenmesini yavaslattiklarindan dolay1 kirik
iyilesmesini geciktirirler ve kallus olusmasini azaltirlar. EGF, FDGF, ve PDGF iizerine
antagonist etkide bulunarak kirik iyilesmesini negatif yonde etkilerler (Gronowicz ve
ark. 1995).

Hasta yas1 kirik iyilesmesinin hizini etkiler. Yeni kemik dokusu gelisimi, mezankimal
hiicre farklilasmas1 ve kirigin yeniden sekillenmesi artan yasla dogru orantili olarak
yavaglar. Mezenkimal hiicre farklilagmasi ve kemik onarimi igin gerekli yeni
damarlanma gocuklarda ¢ok hizlidir. Cocukluk ¢aginda periosteumda damarlanma ve
fonksiyonel hiicre miktar1 daha fazlayken yas ilerledikge fibroz, biiyiik, uyku halinde
bulunan osteoblastik hiicreleri barindiran tek kambiyum tabakasi gozlenir (Lind ve
Bunger 2001; Kiligoglu 2002).

Normal dozda A vitamini mezankimal hiicre farklilasmasini uyarir ve kemik
iyilesmesine yardimecr olur. Eksikliginde osteoklast aktivitesinde ve osteoblast
diizenlenmesinde bozulma meydana gelir ve kemik olusumu bu sekilde engellenir.
Kollajen yapiya desteginden dolay1 C vitamini, iyilesmeye olumlu yonde etki eder.
Normal dozda kemik iyilesmesini D vitamini, hizlandirr; eksikliginde kalsiyum

seviyesi diiser ve kemigin kalsifikasyonu zayiflar. K Vitamini antagonistleri ve B6
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Vitamini eksikligi kirik iyilesmesine negatif yonde etki ederler (Khan ve ark. 2000;
Kiligoglu 2002; Yilmaz ve ark. 2001; Lind ve Bunger 2001).
2.1.4.3.2. Yerel faktorler

Kirilan kemigin tiirii, yiiksek enerjili travma, kirik alanindaki kan dolagiminin
durumu, kirik ¢izgisinin 6zelligi, kirik hatlarmin birbirlerine goére konumu, kirik
pargalarinin ucuca gelmesi, kirigin eklem i¢i ya da eklem dis1 olmasi, Kirigin agik ya da
kapali kirik olmasi, yetersiz hareketsizlik, lokal iltihap varligi, hatali tedavi, kirikla
beraber yumusak doku yaralanmasi, kirik bolgesiyle alakali sinir dokusu hasarina
ikincil olarak meydana gelen kirik denervasyonu, kanser gibi lokal patolojiler yerel
faktorler olarak siralanabilirler (Brond ve ark. 1990; Yilmaz ve ark. 2001; Kiligoglu
2002;Sanr1 2013). Giinde iki saat 2-3 atmosfer basing altinda oksijen uygulanmasinin
kirik iyilesmesine yardimer oldugu izlenirken, 6 saat/giin dozda olan uygulamalarin
kirik iyilesmesini geciktirdigi gozlemlenmistir. Iyi tespit ve rediikte edilmis kirik
kemiklerine kontrollii yiikk ve erkenden fonksiyon verilirse kemik gelisimi uyarilarak
basarili sonug alinabilmektedir. Bunun sebebi ise prostoglandinlerin miktarindaki artma

ve bu alandaki dolasima olumlu yonde etkisinin olmasidir (Kiligoglu 2002).

2.1.4.4. Kemik iyilesmesinin kontrolii:
Kirik olusumu esnasinda osteoklastlar ve osteoblastlar iyilesme igin yeterli

sayida degillerdir. Bu donemde kirigin iyilesmesi oncii hiicreler ve destek hiicreleri,
lenf, kilcal damar, sinir sistemi ve yerel aracili mekanizmalar ile saglanir. Kirtk
alaninda bolgesel tiretilen ya da kan dolasimiyla alana gelen, bolgesel seviyede kemik
dengesini kurabilen kenetleyici coupling faktérlere gerek duyulur. Bu faktorlerin
arasinda prostoglandinlerle kemik uyaric1 faktorler bulunur (Ozaki 2000, Khan ve
ark. 2000; Kiligoglu 2002).

Prostoglandinler; hiicre membraninda yer alan arsidonik asitten olusan yag
asitleridir. Kollajenin ve hiicre duvarinin yaralanmalarinda sentezlenirler. Iltihap
hiicrelerine karsi kemotaktik etkileri bulunur ve akut iltihabi reaksiyonlarin 6nemli
aracilaridir. Hiicrenin disina ve igine kalsiyum gecisini kolaylastirirlar . PGI2 ve
PGE2’nin kemige geri emilim (rezorpsiyon) giicii yiiksektir. PGE1 ve PGE2 yeni
kemik tiretimini arttirir (Kiligoglu 2002, Lind ve Bunger 2001).
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Kemik Uyarici Faktorler;farklasmamis mezenkimal hiicrelerin - mitozuna
destek olurlar ve yeni kemik hiicrelerinin olusmasini saglarlar (Kiligoglu 2002, Lind
ve Bunger 2001).

BMP, kiiltir ortaminda fibroblastlar1 dontistirme becerilerinden ve genis
biiylime faktorii ailesi olmalarindan otiirii doniistiiriicii biiylime faktorii olarak
isimlendirilen grupta alt tiyelerdir. BMPler yakin siirede ayristirilan yirmiye yakin
proteini igerir. Doniistiirtici ve mitojenik bir faktordiir. Hiicrelerin gelismesini ve
embriyodaki organlarin ve dokularin organizasyonlarimi diizenlemekle sorumludur.
Kemik boyut ve sayisini, uzuv gelisimini degistirerek viicudun olusumunu etkilerler.
(Cankaya 2006, Einhorn 2003).

FGF, kaynag: fibroblastlar olan biiylime faktoriidiir. FGF ailesi, birbirine
benzer polipeptit yapidaki en az on iiyeyi icerir. insanda en cok asidik(FGF-1) ve
bazik formu (FGF-2) yer alir. FGF makrofajlar, monositler, kondrositler ve
osteoblastlar tarafindan sentezlenirler ve kikirdagin olusumu sirasinda kallusu
genisletirler (Khan ve ark. 2000).

PDGF, kaynag1 trombosit olan biiylime faktoriidiir. Monositler, trombositler,
endotelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan sentezlenir. Kirik sahasinda lokal olarak
bulunabildikleri gibi kan dolasiminda da yer alirlar. Bag dokularinda kollajen
tretimini  artirir.  Mezenkimal hiicre mitozunu, fibroblastlarin  ¢ogalmasini,
monositlerin ve makrofajlarin kirik bolgesine hareketini  saglayarak iyilesme
stirecinde 6nemli bir yere sahip olurlar (Kiligoglu 2002, Wozney ve ark. 1990).

TGF-p, doniistiirtici biiytime faktoriidiir. Doku tamirinden ve iltihaptan
sorumludur. En onemli kaynagi trombositler ve kemik hiicre dis1 matriksidir.
Kondrositlerle beraber osteoblastlarda sentezlenirler ve enkondral kemiklesme
esnasinda hiicre dig1 matrikste birikimleri olur. Onarim zincirinde rol oynamak tizere
trombositlerden de salinirlar. Graniilasyon dokusu olusmasina etki ederler (Ozaki
2000, Khan ve ark. 2000, Wozney ve ark. 1990).

Interlokinler, monosit ve makrofaj kokenlidir. IL-1 fibroblastlarin cogalmast,
PGE- 2 ve kollajenaz iiretiminden sorumludur. Bunun yan1 sira kemik geri emilimini
osteoklastlar tizerine etkide bulunarak etkilerler. CDGF, kondroblast kokenli biiylime
faktoriidiir ve 2 tipi bulunur. Tip Il hiyaluronik asit ve kollajen i¢in diizenleyicidir.
MDGF, makrofaj kaynakli biiyiime faktoriidiir. Siganlarda kondrositler ve osteoblasta

benzer hiicreler i¢in mitojeniktir (Kilicoglu 2002, Wozney ve ark. 1990).



IGF; insiiline benzer biiytime faktoridir. (IGF)-I somatomedin, IGF-1I’se
iskelet bliylime faktorii olarak da isimlendirilmektedir. IGF-11, kemik matriksi
icerisinde en fazla yer alan biiyiime faktoriidiir. IGF-1, IGF-1I"ye kiyasla 4-7 kat daha
kuvvetlidir. Deneysel c¢alismalarda kemik defektlerinin iyilesmesini IGF-I’in
hizlandirdigi, IGF-1I’nin ise insanlarda kirik iyilesmesinin graniilasyon fazinda
mezenkimal ve endotelyal hiicrelerde gosterilmistir (Sanr1 2013, Wozney ve ark 1990,
Cankaya 2006).

29



30

2.2 Kemik Greftleri

Kemik dokusu yiiksek rejenerasyon potansiyeli ile kendi orjinal fonksiyonunu ve
yapisini tamamen eski haline getirebilmesine karsilik, kemigin kenarinda veya iginde
bulunan ve yeni kemik ile dolmas: beklenen kemik defektleri; kemik dokusunun
kendini yeniden sekillendirme ve rejenere etme ozellikleri ile iyilesmenin yanisira, bu
sistemin yetersiz oldugu zamanlarda kemik dokuyla dolacak bigimde iyilesmeyebilir.
Kraniomaksillofasiyal uygulamalarda travmaya bagli veya konjenital olarak meydana
gelmis kemik patolojilerinin ve deformitelerinin cerrahi olarak eksize edilmesi
nedeniyle olusan genis kemik defektlerinin tedavisinde, atrofik g¢enelerin implant
tedavisi oncesinde ve periodontal rahatsizliklar ertesi meydana gelen kiigiik defektlerin
tamirinde kemik iyilesmesinin desteklenmesi ve yeni Kontiir saglanmasi i¢in kemik
yerine kullanilan materyallerin veya kemik greftlerinin kullanim1 gereklidir (Bernard
1991, Elsalanty ve Genecov 2009).

Kemik greftleri immiinolojik 6zelliklerine gore 4 alt baslikta siniflandirilmaktadir;

1- Otojen kemik grefti, canlinin kendisinden alinarak yine kendisine uygulanan
greftdir.

2- Allojen kemik grefti, aym tiir icerisinde fakat genetik agidan alicidan bagka
canlidan elde edilen greftdir.

3- Izojen kemik grefti, alictyla ortak genetik yapiya sahip canlidan elde edilen
greftdir.

4- Ksenojen kemik grefti alicidan farkli tiirde olan canlidan elde edilen greftdir
(Moharamzadeh ve ark. 2008; Mehrara ve ark. 2008).

1668 yilinda kemik grefti uygulamasi ilk olarak Job van Meek tarafindan bir
insan kafatasindaki defekte, kopek kafatasindan aldigi bir parca kemigin nakliyle
gerceklestirilmistir. Nussbaum 1864°de insanda uygulanan ilk basarili otogreft
uygulmasini, Macewen 1881°de ilk olarak basarili allogreft uygulmasini
gerceklestirmiglerdir (Craft ve ark. 1989; Ursit ve ark. 1994). Bunlar1 takiben ilk
basarili seri operasyonlar 1908 yilinda Lexer, ilk basarili biiytik serilerse 1923 yilinda
Albee (3000 vakalik bir seri) tarafindan sunulmustur. Herndon ve ark. 1950'1i yillarda

allogreftlerin immiinolojisi hakkinda yaptiklar1 ¢aligmalarda allogreftlerin antijenik
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ozelliklerinin dondurma iglemi ile azalmasini sagladigini gostermesi ile allogreftlerin
klinik kullanimlari yayginlasmistir. Onemli asamalar, 1965 yilinda Smith'in
kondrositleri koruyarak saklama yontemlerini gelistirmesiyle osteokondral greftlerin
kullanilmasinda kaydedilmistir. 1867°de ise kemik bankasi fikri ilk olarak Ollier'in
kemik saklama tekniklerini yaymlamasiyla ortaya konulmustur (Manhin ve ark. 1983;
Sener ve Ozger 1995).

2.2.1. Kemik Greftinin Tyilesme Mekanizmasi

Tek baslarina greftler biyolojik aktivite gosteremezler. Greftlerin; kendi uyarilarina
yanit verecek hiicrelere ve de kan destegi iginse komsu dokulara ihtiyaglari vardir.
Mekanik yiikler tarafindan kemik greftleri yeniden sekillendiklerinden dolay1 greftin
uygulandigir bolgenin mekanik ozellikleri de Onem tasir. Asirt yiiklerin uygulama
bolgesine etkisi basarisiz sonucglara sebep olabilir. Saglam kemik dokunun kemik
greftleriyle birlesme siireci karmasik bir siire¢ olup bir¢cok faktor birlesme hizi ve
tamamlanma siiresine etki eder (Komiircii ve ark. 2011; Shegarfi ve Reikeras 2009;
Plominski ve ark. 2008). Greft materyalinin kemiklesmesi sirasinda yeniden yapilanma
(remodeling) ve rezorbsiyon evreleri birbirleri ile uyum igerisinde ilerlemektedir. Bu
stiregte greft materyali hacminde azalma meydana gelir. Greft materyali olarak
uygulanan kemik kalitesi, greft materyalinin boyutu, alict bolgede bulunan kemik
dokunun Kalitesi, greft materyalinin uygulanan boélgeye sabitlenmesi ve biomekanik
ozellikler greftin rezorbsiyon miktarina etki eden faktorlerin basinda gelir (Alfaro ve
Opispo 2006). Birlesme esnasinda, greft basarisiz olabilir ve kademeli bir sekilde yok
olabilir ya da alict bolgenin mekanik fonksiyon goren bir kismi haline gelebilir. Greft
iyilesme siirecinin basarili olabilmesi i¢in iyilesme fazinin basarili olarak sonuglanmasi
gereklidir. Biiyiik boyutlardaki greftler bu iyilesme siirecini kiigiik boyutta olan greftlere
gore daha uzun siirede tamamlar (Frost 1989; Benliday1 2008).

Greft materyallerinin kemiklesme siirecinde histolojik olarak inceleme
yapildiginda bolgede herseyden dnce anjiyoplastik ve fibroblastik aktivitenin artmasi
ile graniilasyon dokusunun olustugu izlenir. Alici bolgeye kemik grefti ilk
yerlestirildigi zaman greft iizerinde ¢ok az miktarda canli hiicre bulunur. Alic1 sahada
bulunan 6lii greft ¢cevresindeki yumusak ve sert dokular iyi bir kan destegine sahip

olmalidirlar. Greft materyalinin yerlestirilmesinin ardindan alic1 alan hipervaskiilarize
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olur ve greft materyalinin iginde kiigiik kan damarlari ve anjiyoblastlar olusur. Bu kan
damarlari greft materyalinin bolgeye tutunabilmesi ve osteojenik kemik bigimlenmesi
icin gerekli olan elementleri saglar. Greftleme isleminin ertesinde birkag hafta i¢inde
alic1 saha interstisyal hiicreler ve materyaller; yeni damarlar ve osteoblastlar olusarak
orgli kemigi olustururlar. Bu sekilde, greft-orgii kemik kompleksi meydana gelir.
Mekanik destek saglamak i¢in orgii kemik, greft ve alict kemik arasinda siki bag
olmalidir. Daha sonra greft materyalinin etrafinda olgunlasmamis osteoid dokular
belirmeye baslar. Osteoidlerin olgunlasmasi ile beraber ilgili alanda lameller kemik
dokusu olusur. Cok hiicreli biitiiniin yeniden sekillenmesi greft 6rgii kemik yapisinin,
lameller kemik ile yer degistirmesi siirecini baslatir. Bu siire¢ igerisinde osteoklastlar
da bolgeye gelirler ve greft materyalinin disaridan rezorbe olmasini saglayip greft-
orgii kemik biittinliigiinii internal ve eksternal olarak sekillendirirler. Disaridan igeriye
dogru yeniden olusan kemik doku greft materyaliyle yer degistirirken yeni olusan
lameller kemigin greft materyaliyle alict kemigin sikica baglanmasi beklenir. Yeni
kemik dokusunun greft materyali ile yer degistirme siireci 3-6 ay siirmektedir. Bu
stirecin ardindan bolgede olusan hipervaskiilarizasyon azalir (Benliday: 2008; Perry
1999).

2.2.2. Etki Sekline Gore Kemik Greft Materyallerinin Simiflandirilmasi

2.2.2.1  Osteogenezis

Osteogenezis, greft materyali i¢inde bulunan canli osteoblastik hiicrelerden ve organik
materyallerden direk olarak yeni kemigin olusumunun saglanmasidir. Osteojenik
ozellik, greft materyalinin osteoblastik farklilasma yetenegine sahip olan mezenkimal
kok hiicrelerini bulundurmas: seklinde tanimlanir. Bu hiicreler greft materyalinin
yerlestirilmesinin ardindan uyarilarak osteoblastik transformasyon gosterirler ve yeni
kemik meydana getirmeye baslarlar. Farklilagmamis mezenkim hiicrelerinin dokuda
bulunmadigr durumlarda bile bu tip organik madde ler osteogenez yetenegine
sahiptirler. Otojen kemik grefti, osteojenik 6zellige sahip olan tek greft materyalidir
(Perry 1999; Sandor ve ark. 2003).
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2.2.2.2 Osteoindiiksiyon

Alict dokuda bulunan birgok hiicre tipine doniisebilme yetenegi olan
mezenkimal kok hiicrelerin uyariimasiyla osteoblastik fenotipe sahip olan hiicrelere
farklilagsmasi osteoindiiksiyon olarak adlandirilir. Osteoindiiksiyon, kemik matriksinden
koken alan bir ya da daha fazla indiiksiyon ajanlarmin etkisiyle olusur. Biiylime
faktorleri greft icerisinde ve canli kemikte yer alan mezenkimal kok hiicrelerin
kondroblastlara ya da osteoblastlara donlismesini uyarip osteogenezisin ger¢eklesmesini
saglarlar. Yeniden sekillenme fazinda osteoindiiktif materyaller kemik olusmasina daha
fazla dahil olurlar. Kemigin bulunmadig: cilt alt1 gibi ektopik alana yerlestirildikleri
durumlarda kemik yapimii uyardiklari gosterilmistir (Simsek ve Cakmak 2004;
Elsalanty ve Genecov 2009; Urist ve ark. 1967; Mish 1999; Moore ve ark. 2001).

2.2.2.3 Osteokondiiksiyon
Temel olarak osteokondiiksiyon, pasif bir kemiklesme anlaminda olup alict

bolgeden gelen kapiller damarlarin, ¢evre damarsal dokularin ve osteojen hiicrelerin
greft materyali igerisinde ilerlemesine olanak saglayip kendi yiizeyi iizerinde yeni
kemik biiytimesini desteklemesi olarak tanimlanir. Greft materyali bu siirecte kademeli
olarak rezorbe olur. Osteokondiiktif 6zelligi olan materyaller matriks olusturarak
osteogeneze rehberlik ederler fakat direk kemik olugsmasina katki saglamazlar. Kemik
olusumu, osteokondiiksiyonda komsu kemikteki apozisyonla karakterizedir. Bu sebeple,
kemik veya farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin varliginda osteokondiiksiyon olur.
Bu materyaller biyouyumludur (Urist ve ark. 1967; Bernard 1991; Mish 1999;
Albrektsson ve Johansson 2001; Elsalanty ve Genecov 2009).

2.2.3. Kemik Greft Materyallerinin Simiflandirilmasi

Kaynaklarina, fiziksel ve biyolojik 6zelliklerine ya da islenme metodlarina gore
kemik greftleri farkli sekilde siniflandirilir. Greft materyallerinin kaynaklarina gore

siiflandirilmasi sdyledir:

< KEMIK ESASLI GREFT MATERYALERI

» Otojen Kemik Grefti (Otogreft)
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Ag1z dis1 kaynakl
Agiz i¢i kaynakl

» Homojen Kemik Grefti

[zogreft

Allogreft

¢ Dondurulmus kemik allogrefti (DKA)

e Dondurulmus - kurutulmus kemik allogrefti (DKKA)

e Demineralize dondurulmus - kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA)

» Heterojen Kemik Grefti (Heterogreft, Ksenogreft)

Sigir kaynakli hidroksiapatitler
Mercan kaynakli hidroksiapatitler
At kaynakli heterojen kemik grefti

Domuz kaynakli heterojen kemik grefti

<% KEMIK ESASLI OLMAYAN GREFT MATERYALLERI
(ALLOPLASTLAR)
» Doku Kaynakhlar

YV V VY

Dentin

Sement

Kikirdak

Metaller
Jelatin Film
Polimerler

Polimetilmetakrilat

Proplast
Polyalioxanone

Sert doku replazmani htr
Polietilenler
Polipropilen

Silikonlar

Politetrafluoroetilen(teflon)
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> Seramikler

» Kalsiyum siilfat (Paris algis1)
= Kalsiyum aluminat

= Bijoaktif cam ve cam seramikler
= Kalsiyum karbonat

= Kalsiyum fosfat (Trikalsiyum fosfat, Hidroksiapatit)

* Yagl kalsiyum hidroksit siispansiyonu

< DOGAL MATERYALLER
» Kollajen
» Kemik morfojenik proteinler (BMP)

» Trombositten zengin plazma (PRP-platelet rich plasma) (Goldberg 2001,
Adem 2007).

2.2.4. Oral Cerrahide Kullanilan Kemik Greft Materyalleri
Otojen kemik greftleri, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik greft

materyalleri Oral ve maksillofasiyal cerrahide sik¢a uygulanan greft tipleridir (Kékden
ve Tiirker 1999).

2.2.4.1. Otojen Greftler

Bireyin viicudunun bir bélgesinden alinarak ayni bireyin farkli bir bolgesine
uygulanan greftler otojen greftler olarak tanimlanir. Bu greftler transplante kansell6z
kemik hiicrelerinden direk kemik iretiminini saglayabilen tek greft materyalleridir.
Otojen greftlerde transferin ardindan az miktarda canli olgun osteoblast kalmasinin
yanisira yeterli sayida olan osteoprogenitor hiicrelerden olgun osteoblastlar
gelismektedir. Otojen greftler, birlesme fazi esnasinda ilgili bolgeye BMP yayarak
kemik biiyiimesine yardimda bulunur. Bu sebeplerden dolay:r osteojenik etkisi
bulunan tek greft materyali olmasindan dolay1 altin standart olarak kabul edilirler
(Kokden ve Tiirker 1999; Misch ve Dietsh 1993; Brydone ve ark. 2010). Uygulanan
greft osteogenezis, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon siiregleriyle iyilesir. Serbest
otojen kemik greftleri, yerlestirilmelerinin ardindan ilk 2 hafta osteojen etki
gosterirler. Greftlemenin 2-6 hafta sonrasinda osteoindiiktif etkiler baslayarak 6 ay
stirer. Son olarak apozisyonel kemik olusumu osteokondiiktif etkiyle gergeklesir.

Greftin organik igerigi olan kollajen; grefte dayaniklilik, stabilite ve esneklik
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kazandirirken; greftin rijiditesine inorganik komponent HA katki saglar (Kokden ve
Tiirker 1999; Gormez 2008; Lynch ve ark. 1999).

Makroskopik olarak otojen greftler kortikal ya da kansell6z olmak iizere ikiye
ayrilirlar fakat elde edilme bigimlerine gore kanselloz, kortikal ve kortikokansell6z

olarak incelenirler (Ersu 2007).

Kanselloz kemik greftleri kemik iligi ve meduller kemigi igerirler. Bu greftin
avantaji, osteogenezisi artirma yetenegidir. Bu 0Ozelligi, osteojeniteyi indiikleme
kapasitesinin olmasinin yanisira, osteoblastlara doniisme yetenegi olan hiicrelere
sahip olmalarina baglidir. Genis yiizeyi ve partikiiler yapist sebebiyle kanselloz kemik
greftleri kortikal kemik greftlerine gore daha hizli ve tiimiiyle damarlanmakta bu
sayede birgok sayida hiicre canli kalabilmektedir. Yeniden sekillenme sirasinda ilk
olarak appozisyona ardindan rezorpsiyona ugrarlar ve sonra yeni kemikle biitiiniiyle
yer degistirirler. Bu yontem, yapisal biitiinliigiin korunmasiin gerekmedigi boyut
olarak kiiciik defektlerde iyi klinik sonuglara sahiptir. Fakat periosteumun
bulunmadigi durumlarda ve defekt daha biiyiik oldugu zaman; mekanik devamlilik ve
yeterli formu saf kanselloz greft saglayamamaktadir (Kékden ve Tiirker 1999; Ersu
2007).

Kortikal greftler lamellar kemik pargaciklaridir ve bu greftlerde transfer edilen
esas hiicre osteositlerdir. Osteoblastlarin transferleri gergeklestirilemez, ¢ilinkii bu tiir
greftlerde revaskiilarizasyonun olabilmesi i¢in uzun zamana gerek vardir. Remodeling
asamasinda, kanselléz kemik greftlerinde goriilen mekanizmanin tersi goriiliir. Once
osteoklastik aktivite ile rezorpsiyon ardindan kemik olusumu olur. Kemik olusumu,
kemik greftiyle greftin uygulandigi kemik dokunun iliskide oldugu bolgeden
baglayarak tabakalar seklinde meydana gelir. Bu durum creeping substitution olarak
isimlendirilir. Alict bolgede kortikal kemik greftleri iyi mekanik dirence sahiptirler,
kemigin remodelingi igin ¢at1 olusturur ve yillarca hacimlerini koruyabilirler (Lynch
ve ark. 1999; Ersu 2007).



Kortikal kemik ve altindaki kanselloz kismi birlikte igeren greftlere
kortikokanselloz greftler denir. Bu kemikler kansell6z kemige kiyasla osteogenezisi
artirict 6zellige sahip degillerdir. Bunun sebebi por6éz yapisi olmayan bir yapi olan
kortikal kemik katmanina sahiptirler. Bu tiir greftlerin avantaji ise kanselloz kemik
tabakasiyla osteogenezin iki fazin1 birden destekleyebilecek yeterli endoosteal
osteoblastlarm yani sira mezenkimal hiicreleri ihtiva etmesi ayni zamanda kortikal
kemik tabakasiyla yapisal biitiinliikk ve mekanik saglamligi saglamasidir (Misch ve
Dietsh 1993, Ersu 2007).

Alindiklart bolgeye gore otogreftler agiz ici (intraoral) ya da agiz disi

(extraoral greftler) olmak {izere iki grupta incelenirler.

2.2.4.1.1 Adiz ici Otojen Greft Kaynaklari

Agiz iginden alinan otojen kemik greftleri; ramusun 6n yiizii, mandibulanin
semfiz bolgesi, mandibulanin govdesi, maksillanin tiiber ¢ikintisi, koronoid ¢ikinti,
zigomatik butress ve maksiller siniislerin yan duvarlarindan elde edilmektedir. Bu
alanlarin yani sira torus ¢ikintilar1 uygun bolgeler arasindadir. Ayrica aspirasyon
sirasinda operasyon alanindaki kemik pargalarini toparlayabilmek i¢in aspirator ucuna
takilan “bone collector” ile ve kemik toparlamaya yarayan 6zel aletlerle az miktarda
ag1z i¢i otojen greft toparlanabilir. (Ashammakhi ve ark. 2003; Sanr1 2013; Alfaro ve
ark. 2006).
Intraoral bolgelerden otojen greft alma, verici bolge ile alic1 bolgenin ayn1 bdlgede
yer almasi, sadece lokal anestezinin yeterli olmasi, verici bolgenin morbidite riskinin
az olmasi, operasyon sonrasi komplikasyon riskinin az olmasi, skar olusmamasi ve
maliyetsiz olmas1 gibi avantajlar1 vardir. Bunlarin yanisira mikrobiyolojik
kontaminasyon riskinin olmasi, sinirsel ve damarsal yapilara yakinligi, dis koklerine
ve bunlarin zarar gorme olasiligi, extraoral greftlere kiyasla smirli greft elde
edilebilmesi dezavantajlar1 arasindadir (Silva ve ark. 2006; Dayangag 2008).

2.2.4.1.2 Agiz Disi (Ekstraoral) Otojen Greft Kaynaklari

Genis atrofik bolgeler igin, agiz i¢i bolgelerden yeterli greft elde etmenin
mimkiin olmadigi durumlarda agiz dist bolgelerden otojen kemik grefti elde
edilebilir.
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Agiz disindan elde edilen otojen kemigin saglanabildigi sahalar: iliac kemik,
kostal kemikler, kalvaria ve tibial kemiktir. Bir¢cok calismada kullanilip basarili
bulunan ekstraoral otojen greft iliac kemikten elde edilen kanselloz kemiktir.
Kanselloz tipteki otojen greft alici bolgedeki kemik doku ile osteoentegre olarak hizli
lyilesme gosterir (Alfaro ve ark. 2006). Ekstraoral otojen greft kaynaklari genis
hacimli greft uygulamasi gerekli kemik ogmentasyonu islemi icin tercih edilse de bu
kaynaklarin postoperatif siiregte hasta rahatsizligi, genel anestezi gerekliligi,
hastanede yatis gereksinimi, yliksek maliyeti ve endokondral iyilesmeden dolay1 greft

rezorbsiyon potansiyelinin yiiksek olmasi gibi dezavantajlari vardir (Benliday1 2008).

Yapisinda bulunan osteojen hiicreler ve immiinolojik reaksiyona neden
olmamasiyla otojen kemik greftleri en avantajli greft materyalleri olarak
bilinmektedirler. Bunlarin yani sira hastalik transferinin miimkiin olmamas: ve
enfeksiyona gosterilen direng ile diger greft materyallerine karsi tistiin 6zellikleri olarak
gbze carpmaktadir. Fakat donor alanda ikinci operasyona gereksinim duyulmasi,
postoperatif agri, verici alan morbiditesi, operasyon ve anestezi Siiresinin artmasi, sinirli
miktarda greft elde edilmesi ve bu greftin rezorbe olmasi gibi dezavantajlarindan otiirii
alternatif greft materyallerine gereksinim duyulmustur (Kokden ve Tirker 1999;
Gazdag ve ark. 1993; Moore ve ark. 2001).

2.2.4.2. Allogreftler

Farkli genetik yapida ancak ayni tiirden olan bireylerden elde edilen greft
materyaller allogreftlerdir. Kadavralardan ya da yasayan ilgili kisilerden elde edilir,
islenir, farkli sekil ve boyutlarda hazirlanirlar; ileri zamanda kullanilmak igin steril
sartlarda kemik bankalarinda depolanirlar. Osteojen hiicre igermemesi haricinde
otojen kemik greftleriyle ayni ozellikleri gostermektedirler.  Genis defektlerin
onariminda basarili olmasi, operasyon esnasinda kan kaybinin olmayisi, otojen kemik
saglanmasi esnasinda olusan verici bolge cerrahisi ve morbiditesinin olmayisi, gerekli
miktarda elde edilebilmesi ve operasyon sonrasi agrinin olmamasi allogreftlerin
avantajlar1 arasindadir.

Bunlarin yani1 sira viral hastaliklari taginmasi, bakteriyel enfeksiyon ve yabanci cisim
reaksiyon potansiyelinin bulunmasi gibi dezavantajlar1 vardir (Brydone ve ark. 2010;

Buck ve ark. 1994; Betz 2002). Bu greft materyallerinin hazirlanma asamalarinda
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hastalik tasima potansiyelleri ve alict alanda meydana gelen bu imminolojik
reaksiyonlar1 ortadan Kkaldirmak amaciyla dondurma, dondurup kurutma
(liyofilizasyon) teknikleri, radyasyon uygulama, otoklavize etmek, deproteinize etme
yada kaynatma gibi islemler uygulanmaktadir. (Kékden ve Tiirker 1999; Lynch ve
ark. 1999; Swenson ve ark. 2003). Bu teknikler kemik dokunun histolojisini korur
ancak bunun yani sira yabanci cisim reaksiyonunu ortadan kaldirmak igin bu
tekniklerle canli hiicreler yok edilir. Bu teknikle hazirlanan allogreftlerin hiicrelerinin
canli olmamasindan dolay1 osteojenik 6zellikleri zayiflar (Kékden ve Tiirker 1999;
Betz 2002).

Donortin bulasici hastaliga sahip olup olmadigi ve saglik durumu saptandiktan sonra
olimi takip eden 24 saatte greftler alinir. Bu greftler -20° C derecede en az bir yil
stire saklanarak immunojenik etkiler zayiflatilir; fakat ortadan kaldirilamaz.
Dondurarak kurutma (freeze drying) islemiyle immiinojenik etkiler daha da azaltilir.
(Swenson ve ark. 2003; Cornu ve ark. 2004;Simsek ve ark. 2004). Bu tekniklerle
elde edilmis farkl: tipte 3 allogreft bulunur:

1. Dondurulmus kemik allogrefti (DKA)
2. Dondurulmus-kurutulmus kemik allogrefti (DKKA)
3. Demineralize dondurulmus-kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA)

2.2.4.2.1. Dondurulmus Kemik Allogrefti (DKA)

Taze dondurulmus kemik yalnizca hazirlanma siirecinde dondurma isleminden
gecirilir ve vyapisinda osteoindiiktif proteinleri tasir. DKA’nin, osteoindiiktif
potansiyeli olmasinin yani sira oral cerrahide kullanimi nadirdir. Ciinkii osteoindiiktif
proteinler zarar gormediginden dolay1 alict dokuda bulasici hastalik ve immun yanit
olusturma tehlikesi vardir (Misch ve Dietsh 1993; Ashammakhi ve ark. 2003; Atay ve
Yilmaz 2005).
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2.2.4.2.2. Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DKKA)

DKKA’da greft materyali, once dondurma ardindan vakum igerisinde var olan
buzun direkt tiim siiregte sivi faz olmadan buharlastiriimasi ve kemik greftinin diisiik
sicaklikta liofilizasyonuyla kurutululmasi ile elde edilir (Gormez 2008; Atilgan 2006;
Kaya ve ark. 2010). Bu islemle, greft igerisindeki canli hiicrelerin 6ldiriiliip
uzaklastirilmasi ile immiin reaksiyon riski azalirken, diger bir yonden de osteojen
ozelligi kaybolmaktadir (Moore ve ark. 2001; Betz 2002). Dondurup kurutma
yontemi, inflamatuar reaksiyonu kemik greftine karsi 6nemli oranda azaltmasinin
yani sira greftin mekanik 6zelliklerini azaltmaktadir. Dondurma kurutma islemiyle
elde edilen greftler dondurma islemiyle elde edilen greftlerle karsilastirildiginda %50
daha az mekanik dayaniklihiga sahiptirler. Dondurulup kurutulmus greftlerin
iyilesmesi, rezorpsiyon ve osteokondiiksiyonla olurken; osteoindiiksiyon bu greftlerde
goriilmez (Atay ve Yilmaz 2005; Simsek ve Cakmak 2004; Cornu ve Libouton 2004).
Osteojenik indiiksiyon kapasitesi dondurulmus Kkurutulmus kemik greftlerinde az
oldugundan dolay1 rezorbsiyon esnasinda fibroz doku ile bir miktar yer degistirir ve
uygulanan greft bolgesinde bir kii¢iilme gozlenir. DKKA Kortikal kemik cipsleri
icermesi, antijenik aktivitesinin diisik olmasi ve kollajen miktarinin yiiksek
olmasmdan dolay1 tercih edilebilir. DKKA’nin demineralize olmus ve demineralize
olmayan iki tipi bulunur. Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik liyofilizasyon
ve asit uygulamasindan dolay1 igeriginde BMP bulunur ve osteoindiiksiyon 6zelligi
kaybolmaz (Atay ve ark. 2005; Buck ve ark. 1994; Kokden ve Tiirker 1999; Cornu ve
ark. 2004; Kaya ve ark. 2010).

2.2.4.2.3. Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti
(DDKKA)

Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti terimini oral ve
maksillofasial cerrahlar kullanirlarken, ortopedist ve norocerrahlar DDKKA’y1
Demineralize Kemik Matriksi (DKM) olarak isimlendirirler (Kaya ve Sahin 2010;
Zhang ve Powers 1997).
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Ik olarak Urist ve arkadaslar tarafindan tarifi yapilan ve Reddi ve Huggins
tarafindan gelistirilip standardize edilen yontem ile DKM elde edilmektedir. Bu
yontemle allojen kemik grefti 74-420 jxm partikiil biiyiikliigiinde olana dek ezilir. Bu
islemden sonra ii¢ saat boyunca 0,5N HCLmEg/gr'da demineralize edilir. Greft
icerisinde kalan asit etanol, steril su ve etil eterle yikanir ve yaglar eritililerek elde
edilir. (Urist ve Silverman 1967; Urist ve Dawson 1981). Proteinlerin %90’1 bu
islemler ile yok edilir. Yogun olarak yikanmanin ardindan dondurulup kurutulur. Bu
islemin sonucunda BMP kemikte kalan proteinlerden biridir. DKM elde edilme
asamalarina gore (1s1, asit uygulamasi, demineralizasyon zamani, yag arindirict ajan
uygulamalari ve gama 1smm1 veya etilen oksitle sterilizasyon) firmalar ve doku
bankalar1 arasinda farkliliklar bulundururlar. (Simsek ve ark. 2004; Swenson ve ark.
2003; Finkemeier 2002).

2.2.4.3. Ksenogreftler (heterojen kemik greftleri)
Alici canlhidan farkli tiirden canlilardan elde edilen greft materyalleri

ksenogreftlerdir. Heterojen kemik greftlerinin insanlarda uygulamalar1 17.yy'dan
itibaren var olmasinin yaninda, c¢ene yiiz boélgesinde uygulanmasi yenidir.
Maksillofasiyal cerrahide kemik defektlerinde, greftin gerekli oldugu osteotomilerde
ve bazi durumlarda otojen kemik greftleriyle birlikte uygulanmaktadirlar. Bu greftler
memelilerin kemiklerinden (sigir,domuz) ya da mercanlarin dis iskeletinden elde
edilmektedirler (Kokden ve Tiirker 1999; Ashammakhi ve ark. 2003; Sanr1 2013).

Mercan kaynakli greftler, kolay sekillenip hazirlanabilen, maliyeti diisiik ve
biyouyumlu olan greftlerdir. Bu greftler, direk osteoblastik aktivasyon igin iskelet
gorevi goriirken yeni kemik olusumu esnasinda osteokondiiktif etki gosterirler
(Kokden ve Tiirker 1999; Rekow 2003).

Ksenogreftlerin uygulandig1 deneysel hayvan arastirmalarinda greft materyalinin
ideal yap1 iskeleti bulundugu goriilmektedir. Bu greftlerin iyilesme mekanizmalari
incelendigi zaman alic1 alandaki kemikte osteojen o6zellige sahip hiicrelerin etkisiyle
kemik biiyiimesinin basladigi goriliir. Bu durumda 6rgii kemikten olusan kopriilerin

greft partikiiller
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Ksenogreftler, piyasada farkli sekil ve boyutlarda bulunurlar. Maksillofasiyal
cerrahi ile plastik ve rekonstriiktif cerrahi de blok formlar1 onlay greft olarak kullanilir,
¢ekim kavitelerinde, periodontal kemik defektlerinde ve minor Kist operasyonlarinda
graniil formlar1 basarili olarak hem estetik hem de fonksiyonel kayiplarda rahat olarak
kullanilirlar. (Kokden ve Tirker 1999; Adem 2007; Peetz 1997).

Pyrost %931 HA, %7'si alpha-TCP olarak tamami deproteinize ksenojen
kemik greft materyalidir. Maksillofasiyal ve oral cerrahide greft gerektiren cesitli
osteotomilerde, kemik detektlerinde ve bazi durumlarda kemik greftleriyle birlikte
kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda pyrostun herhangi bir yabanct cisim
reaksiyonuna ya da immiin cevaba sebep olmadan, insan viicudunda basarili olarak
uygulandigi kanitlanmistir (Kokden ve Tiirker 1999; Karaca ve ark. 1994; Karaca ve
ark. 1999).

Bio-Oss®, iceriginde karbonat apatit olan anorganik sigir kemiginden olugmus
ve tamamen kemigin deproteinize edilmesi ile elde edilmis ksenojenik dogal greft
materyalidir. Sigir kemiginden elde edilmis heterojenik kemik greft materyali Bio-
Oss® 300 C° derecede 15 saatten uzun siirede 1sitma islemiyle deproteinize edilmis
ve bu sekilde igerisinde olan tiim organik ve antijenik yapilar yok edilmistir. Ardindan
greft materyaline alkalin ile islem uygulanmaktadir. Alkalin islem sonrasinda
karbonattan ve hidroksiapatitten olusan materyal 160 C° derecede steril edilmektedir.
Bu islemle birlikte greft materyalinin yiiksek porézite ile beraber 10-60nm
boyutlarinda kristal ~ yapinin olusmasi saglanir (Kasabah ve ark. 2002; Bozkaya
2006; Bozkaya ve ark. 2008).

Yapilan arastirmalarda; dogal bir morfolojik yapisinin bulundugu kemikle
kiyaslandiginda daha genis pordzite ve i¢ yiizeye, kemikle benzer kimyasal bilesime,
kristal yapiya, kalsiyum/ fosfor oranina ve elastikiyete sahip oldugu kanitlanmistir.
Bu oOzelliklerinden dolayr Bio-Oss®, son donemlerde greft materyali olarak
maksillofasiyal cerrahi ve periodontoloji dallarinda kullanimlari yaygmlagmistir.
Maksillofasiyal cerrahide alveoler kret yiikseltme islemlerinde, siniis liftingde,

implant ve disler ¢evresinde bulunan defektlerin tedavisinde, maksilla ve mandibula
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rekonstriiksiyonunda, dis c¢ekiminde ¢ekim soketi igerisinde kullanilmaktadir
(Kasabah ve ark. 2002; Bozkaya 2006; Bozkaya ve ark. 2008; Carmagnola ve ark.
2002).

2.2.4.4. Alloplastlar
Alloplastlar canlilardan e¢lde edilmeyen kemik ogmentasyonlar1 ve kemik

defektlerinin doldurulmada kullanilan sentetik olarak iiretilen greft materyallerine
verilen addir. Otojen greftlerin sinirli miktarda elde edilebilmesi, ksenogreftler ve
allogreftlerin hastalik tasima riskleri gibi dezavantajlarindan Otiirii son yirmi yildan
uzun siiredir arastirmacilar sentetik yolla tiretilen greft materyallerine yonlenmislerdir
ve kemik dokuda kullanilmak tizere sentetik biyouyumlu greft materyalleri tiretmistir
(Tuskan ve Yaltirik 2002, Elsalanty ve Genecov 2009, Moore ve ark 2001, Finkemeier
2002). Ideal alloplastik greftlerin tasimasi gereken ozellikler sunlardr:

* Biyouyumlu olmali, karsinojen, sitotoksik ve irritan olmamali, alerjik
reaksiyon yapmamali, bagisiklik sistemi mekanizmalarini  harekete
gecirmemelidir.

* Az daolsa fibrotik reaksiyona sebep olmamalidir.
* Remodelinge ve yeni kemik olusumuna izin vermelidir.

* Mekanik olarak yerine konuldugu kansell6z veya kortikal kemige benzer

elastisite modiiline sahip olmali, kemige gelen streslere yeterli direnci

gosterebilmelidir.

» Fiziksel degisikliklere mekanik basinglar ile ugramamali, biikiilme ve

kirilmaya karsi dayanikli olmalidir.

* Reaktif olmayan bir 6zellige sahip olmalidir.
* Bozulmadan steril edilebilmelidir
» Depolanmaya elverisli olmalidir.

* Uygulama ertesinde 6zelliklerinde ve yapisinda bir degisiklik olmamalidir.

* Enfeksiyonlara kars1 direngli olmalidir.
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* Osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellige sahip olmalidir.

* Yapisi hidrofilik olmalidir ve implante edildigi doku ile fiziksel benzerlikler
gostermelidir. (Moore ve ark. 2001; Dumitrescu 2011).

Otojen greftlerle karsilastirildiginda istenilen miktarda ve kolay eldeleri, donor
sahaya gereksinim duyulmamasi gibi avantajlarinin yani sira yabanci cisim
reaksiyonu ve enflamatuar tepki gostermek gibi dezavantajlart mevcuttur (Dumitrescu
2011).

2.2.4.4.1. Seramikler

Trikalsiyum fosfat ve hidroksiapatit gibi kalsiyum fosfat igeren bilesikler
seramik matriksler olarak isimlendirilirler. Bu gruba kalsiyum siilfat tuzlar1 dahildir.
Trikalsiyum fosfat, sentetik hidroksiapatitler ve ikisinin kombinasyonu en fazla
kullanilan greft materyallerindendirler (Moore ve ark 2001, Dumitrescu 2011).

e Trikalsiyum fosfat (TCP)

TCP, bir kalsiyum fosfat formudur. Kristal yapusi ve kimyasal kompozisyonu
ile kemigin mineral yapisiyla benzerlik gosterir. Trikalsiyum fosfat, HA gibi
biyoabsorbe olan biyouyumlu bir materyaldir fakat HA’e kiyasla daha hizli rezorbe
olur. Materyalin rezorpsiyonun hizi materyalin kimyasal yapisina gore degisir
(Ashammakhi ve ark. 2003; Horch ve ark. 2006; Dumitrescu 2011).

e Hidroksiapatit (HA)

Hidroksiapatit (Cai0(PO4)s(OH)2), kemigin inorganik dogal igerigidir.
Minenin % 98’ini ve yetiskin iskeletinin % 60-70’ini olusturur. Hidroksiapatit;
kemigin mineral bileseni olarak bulunmasindan sonra maksillofasiyal, dental ve
ortopedik cerrahilerde greft materyali olarak gelistirilmistir. Biyouyumlu olmasiyla
kemik dokuya ve bag dokusuna kolay yapisir ve inflamatuar cevabi az gosterir
(Kokden ve Tiirker 1999; Moore ve ark. 2001; Horch ve ark. 2006; Brydone ve ark.
2010).

e Kalsiyum karbonat:
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Kalsiyum karbonat mercan kaynaklidir. Bu materyalin rezorpsiyon siiresi
uzundur. Bunun yanisira kemik olusumu i¢in yiizey degisikligine ihtiyag duymaz bu
sayede daha siiratli kemik olusumu saglanir. Bu greftler, yiiksek derecede hemostatik
ozellige sahiptirler ve ilgili boélgeden kolayca uzaklastirilamazlar. (Dumitrescu 2011;
Oztiirk 2003).

2.2.4.4.2. Polimerler

Sentetik polimerler, yumusak ve sert dokunun her ikisinde kullanim alani bulan
yaygin Kkullanilan biyomateryallerdir. Yiizeyleri biyokimyasal ve kimyasal olarak
degistirilebilir. Polimerler sayisiz konfigiirasyonda sekillendirilebilir. Hidrofilik yapida
polietilenglikol (PEG) gibi suda ¢oziinebilirler ya da poliprofilen (PP),
polimetilmetakrilat (PMMA), Polietilen (PE) gibi hidrofobik yapida olabilirler. Bazi
polimerler bozunabilirken, bazilari insan viicudunda neredeyse hi¢ bozunmadan kalirlar.
Polilaktik asit (PLA)ve poliglikolik asit (PGA) kombinasyonlar1 uzun siiredir rezorbe
olabilen siitur olarak kullanilmaktadir. Son dénemlerde rezorbe olabilen fiksasyon ve
kemik vidalar1 olarak da kullanilmaktadirlar (Sanr1 2013; Dumitrescu 2011; Nuss ve
ark. 2008; Li ve ark. 1997).
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2.3 Trombositten Zengin Kan Uriinleri

Hemostaz, yara iyilesmesini hizlandirmak ve yara bolgesinde enfeksiyonun
gelisimine kars1 trombositten zengin biyomateryaller 40 yildan uzun siiredir
kullanilmaktadirlar. Kan kaynakli trombosit biomateryallerinin iyilesme {izerine
katkilar1 yapilarindaki yogun 16kosit ve trombosit igeriklerine baglidir. Kanin santrifiijii
sonrasinda konsantre halde bulunan kan hiicrelerinden salgilanan sitokinler ve biiyiime
faktorlerinin kemik doku iyilesmesi ve yumusak doku iyilesmesine olumlu katkilar: bu
tirtinlerin oral ve maxilofasiyal cerrahideki kullanimimin giderek yayginlasmasina sebep
olmustur (Dohan ve Choukroun 2007;Yazigi ve ark. 2015).

Kan kaynakl: trombosit konsantrelerinin eldesindeki esas ilke tam kan igerisinde
bulunan bilesenlerin segici olarak ayristirilmasidir. Kanin bilesenlerine santrifiij
kuvvetiyle ayrismasi Stoke Law’un tanimladigi fizik kanununa goére olmaktadir. Bu
kanunda santrifiij esnasinda kan {iizerine etki eden birka¢ kuvvet bulunur. Kana
belirlenmis siirede yiiksek devirlerde santriftij uygulanarak, santrifiij kuvveti arttirilr.
Boylelikle santrifiij kuvveti, siirtinme kuvveti ve kaldirma kuvvetini asar ve
dondiirmenin merkezinden tiip tabanina dogru ilerleyen santrifiij kuvveti meydana gelir.
Bu kuvvet parcacik kiitlesiyle dogru orantilidir. Bu sebepten santrifiij kuvveti altinda,
digerlerine kiyasla daha biiyiik kiitlesi olan eritrositler tiip tabaninda konumlanirlar;
trombositler ve 16kositler plazma ile beraber tiipiin tepesine dogru hareket ederler. Bu
sekilde, trombositler eritrositlerden segici olarak ayrigsmasina izin verilir (Arora ve
Agnihotri 2017).

Tam kanin toplanmasiyla prosediir baslar, bir ¢cok trombosit konsantresinde, kalsiyuma
baglanarak protrombinin trombine doniismesini bloke eden, pihtilasmanin baglamasini
engelleyen bir antikoagiilan esliginde olusur (Marx 2001). Tam kana, elde edilmek
istenen biyomateryal 6zelliklerine bagl bir ya da iki kez santrifiij edilir (Arnoczky ve
ark. 2011;Dohan Ehrenfest ve ark. 2009b).

PRF gibi antikoagiilan uygulanmadan elde edilen konsantrelerde santrifiij siirecinde kan
ve pihtilagsma elemanlarinin ayrismasi ayni anda olur. (Shah ve ark., 2017). Sonugta
yara iyilesmesine katkida bulunmayan eritrositler, kandan belirgin sekilde ayrisir ve
piht1 6ziinde trombositler, fibrin ve l6kositler ile sekillenmektedir (Marx 2001; Shah ve
ark. 2017).
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2.3.1Trombositten Zengin Kan Uriinlerinin Icerigi

2.3.1.1.  Trombositler
Biiytime faktorlerinin, son zamanlarda yara iyilesmesinin tizerindeki etkileri pek

¢ok ¢alismada ele alinmistir. Biiytime faktorlerinin dogal kaynagi trombositlerdir.

Kemik iliginde yer alan megakaryositlerin sitoplazmik olarak par¢alanmalariyla
trombositler meydana gelirler. Normal sartlarda kanin 1 mm®iinde 150 — 400 bin
trombosit bulunur. Transfiizyon i¢in uygulanan trombositten zengin plazma bir birimde
0,5 x 10 adet trombosit icerir (Dohan 2009). Dolasim sistemine katildiklar1 zaman
¢ekirdek bulundurmazlar. Bu sebeple 7-10 giin Omiirleri bulunur. Cekirdek
bulundurmamalarina ragmen  metabolik olarak  aktif hiicredirler. Trombositler
lizozomal, alfa ve yogun olarak ii¢ farkli tipte graniil igerirler. Sindirim enzimlerini
lizozomal tipteki graniiller igerirler. Adenozin difosfatin salgilanmast ve
depolanmasindan yogun tipteki graniiller sorumludurlar, serotonin ve  kalsiyum
igerirler. Alfa graniillerinde B-tromboglobulin gibi trombosite 6zel olan; fibrinojen,
fibronektin, trombospondin, immunoglobulinler, biyiime faktorleri, pihtilasma
faktorleri, ve fibrinolizis inhibitorleri gibi trombosite 6zel olmayan bazi proteinleri
igerisinde bulundururlar (Rivera ve ark. 2000; Morgenstern ve ark. 2001; Jedlitschky ve
ark. 2012).

Dinlenme evresinde bulunan trombositlerin fonksiyonu ve yapisi, anatomik
olarak dort farkli bolgeye ayrilir (White 2007):
Dis tabaka

Dis tabaka; glikokaliks ve glikoproteince zengindir,10-20 nm kalinligindir. Bu
tabakanin temel gorevi hiicre-damar duvari, hiicre-hiicre etkilesimini saglamak igin
reseptor islevi gormektir. Trombositlerin adezyonundan ve agregasyonundan dis tabaka
sorumludur (White 2007, Tsiara ve ark. 2003; Hartwig ve Italiano 2003).

Trombosit membrani
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Trombosit membrani ¢ok yonden 6teki kan hiicrelerinin membranlariyla benzer

ozellikler gosterirler:
1- Fosfolipitce zengin, ¢ift katli lipitten olusmalar1
2- Hiicre ici ve dis1 arasinda fizyokimyasal bariyer saglamalari

3- Sodyum potasyum ve adenozin trifosfataz gibi anyon ve katyon pompalarin
icermesinden dolay1 zardan gegen iyonlarin dengede kalabilmesinde Onemli role
sahiptirler. Trombosit membran, pihtilasma mekanizmasinda ana katalizordiir (Kosaki
2005; Jedlitschky ve Greinacher 2012).

Membran alti1 bolge

Fonksiyonel ve anatomik anlamda sitoplazmik filament sistemi ve membran
glikoproteinleriyle iligkilendirilmis mikrofilament aglarmi bulundurur (Morgenstern ve
ark. 2001; Kosaki 2005; Jedlitschky ve ark. 2012).

Sol —Jel bolge

Sol-jel bolge, sitoplazma matriksine verilen addir. Sol-jel bolge iki fiber
sistemin aktivasyonu sirasinda degiskenlik gostermesiyle olusur. Trombositin seklini
korumasia yardimci olan alt membranin altinda dinlenme evresinde olan kivrilmis
mikrotubiiller yer alir. Bu mikrotiibiiller aktivasyon ile, merkezde bir arada bulunan
organellerin etrafinda siki halkalar seklinde bulunurlar. (Morgenstern ve ark. 2001;
Italiano ve ark. 2015; Jedlitschky ve ark. 2012).

Ikinci grup fiberler ise sol-jel icinde yer alan aktin mikrofilamentleridir. Aktin
dinlenme evresinde olan trombositlerde yalniz % 30-40 filamentlerde polimerize olur.
Aktivasyon ile beraber polimerizasyonda artis meydana gelir. (Rivera ve ark. 2000;
Tsiara ve ark. 2003).

Organel bolgesi

Organel bolgesi diger bolgelerden ayri olarak secilemez fakat sitoplazma
icerisinde dagilmis yogun cisimcikleri, depo graniilleri, lizozomlar1, peroksizomlar1 ve

mitokondrileri barindirir. Bu bolge bazi metabolik olaylarla ilgilidir. Bunun yan1 sira
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proteinler, serotonin, kalsiyum, enzimler ve adenin niikleotidi i¢in bir depo alani
olusturur. (Nurden ve ark. 2011; White 2007).

Membran sistemi

Bu bélge plazma membranini ve trombosit i¢cinde derinlerde yer alan ¢ok sayida
kivrimi barindirir. Genelde agik kanalikiiler sistem seklinde adlandirilan ve hiicresel
transport amaciyla genis ylizey oOlusturan bu kanallar etkilesim boyunca sekil
degisikligiyle trombosit aktivasyonunu devam ettirir (Tsiara ve ark 2003;Hartwing ve
Italiano 2003; White 2007).

Ikinci membran sistemini siki tiibiiler sistem meydana getirir. Bu sistem hem
prostoglandinin hem de kalsiyumun sentezinden sorumlu enzimlere depo alani
olusturur. Bu iki sistem birbirleri ile direk iliskidedirler ve aralarinda igerik aligverisi
bulunmaktadir (Arbaeen ve ark. 2016; Morgenstern ve ark. 2001; White 2007).

Fosfolipid yapidaki trombosit membrani1 trombin ve kollajen gibi molekiillerin
resoptorlerini bulundurur. Yarali bolgeye go¢ ederek hemostaza destek olmak ve
hemostazi baglatabilmek amaciyla ilk basta aktive olmasi gerekir. Trombositlerin
degranulasyonu neticesinde hiicre gogiinii ve hiicrelerin gogalmasini stimule etmek igin
sitokinler ve PDGF, TGF- B, IGF-1, FGF, VEGF ve EGF gibi biiylime faktorlerini
ortama salar ve bu faktdrler fibrin matriksin igerisinde bulunur. lyilesmenin ilk
basamagi bu evredir. (Yazigi ve ark. 2015; Wasterlain ve ark. 2012; Dohan 2006).

2.3.1.2.  Lokesitler
Lokositler, bagisiklik sisteminin hareketli hiicreleridir. Viicutta bulunan o&li
doku artiklarini, mikroorganizmalari, yabanci partikiilleri kendi trettikleri antikorlar
veya fagositoz ile yok etmeye caligirlar. Saglikli insanin kaninda bulunan 16kosit
miktar1 ortalama 4000—10000/ul” dir (Mazzucco ve ark. 2008; Leitner ve ark. 2006).

Lokositler; kendi sitoplazmalarinda graniil bulundurup, bulunmamasina baglh
olarak; graniilositler ve agraniilositler olarak ikiye ayrilirlar. Granilositler, kemik
iliginde bulunan miyeloidden meydana gelirler ve niikleuslar: loblu veya parcali
oldugundan dolay1 polimorf niikleer 16kosit olarak adlandirilirlar. Sitoplazmalarinda
bulunan graniillerin boyalanma 6zelliklerine gore; Eozinofil, notrofil, bazofil olarak tig

tipte bulunurlar (Kurtzman 2016; Mazzucco ve ark. 2009).
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Agraniilositler ise monosit ve lenfosit olarak ikiye ayrilirlar. Agraniilositlerin
sitoplazmalarinda ince graniiller goriilebilse de grantilositlerdeki gibi belirgin graniiller
yoktur. Monositler, retikiiloendotelyal sistemde gelisirken, lenfositler lenfoid dokularda
gelisirler (Dohan ve ark. 2009).

Immun regiilasyona katkilar1 ve antienfeksiydz etkilerinden otiirii trombosit
konsantratlarinda yer alan 16kosit miktar1 biiyiik 6nem tasir. Bu etkilerini 16kositler
igeriklerinde bulunan iyilesme sitokinleri ve enflamatuar sitokinler ile saglarlar (Dohan
ve ark. 2009).

Lokositler enflamasyon hiicreleri olmalarinin  yani1 sira, igeriklerindeki
antienflamatuar sitokinler ve opioid peptitler ile patolojik agr1 giderilmesinde etkin rol
oynarlar. Bu ozellikleriyle trombositten zengin kan iriinleri agri giderici etkiye
sahiptirler. (Wasterlain ve ark. 2012; Dohan ve David 2014; Bielecki ve ark. 2012).

Lokositler, anabolik uyarilar1 arttiran trombositlerin tersine, katabolik etkiyi
arttiran ve enflamasyonun baslangicini veren sitokinleri bulundururlar. En basta nétrofil
grantilleri jelatinaz, kollagenaz, elastaz, lizozim, miyeloperoksidaz ve serprosidin gibi
dokuda yikimi meydana getiren katabolik enzimleri bulundurur (Faurschou ve ark,
2003). Bunun yani sira nétrofiller TZP igerisinde bulunan IL-1p ve MMP-9 ,
monositlerse 1L-1B konsantrasyonuyla alakalidir(Sundman ve ark. 2011). Trombosit
konsantratlarinda bulunan fazla 16kosit sayis1 VEGF sentezine neden olur. Lokositler ve
trombositler arasinda olan bu antagonist iliski, sitokinler ile biiyiime faktorleri arasinda
dengeyi kurmakta ve viicutta gerceklesen anabolik ve katabolik reaksiyonlari

diizenlemektedir (Wasterlain ve ark. 2012).

Lokositlerin, trombosit konsantratlarmin antimikrobiyal etkilerinde de &nemli
rolleri bulunur. Lokosit bulunduran ya da bulundurmayan iki farkli ¢esit TZP’nin
antimikrobiyal etkinliklerinin karsilastirildiklar1 arastirmada, koroner arter by pass
operasyonu olmus 1400 hastanin geriye doniik gogsiinde bulunan yaraya, L-TZP
uygulanmig hastalarda, 16kosit bulundurmayan, saf TZP uygulanmis vakalara kiyasla
diren takilma ve gogiis yarasi enfeksiyonu olusma oranlarinda azalma gorildiigii rapor
edilmistir. (Khalafi ve ark. 2008).

Trombositten zengin kan triinlerinde bulunan I6kositlerin etkin olmalarinda,
l6kositlerin konsantre olarak bulunmalarinin yanisira kalitesi de 6nem tasir. Santrifiij

sirasinda hasarlanan, tiipte sert ve ani hareketler altinda kalan, uygun sicakliklarda
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korunmayan, uzun siire saklanan tiriinlerde bulunan 16kositler zarar goriirler ve patolojik

enflamasyona sebep olurlar (Dohan ve ark. 2014).

2.3.1.3.  Biiyiime Faktorleri
Trombositten zengin kan {iriinlerinin igeriginde bulunan hiicreler, santrifiijlerinin

ertesinde farkli biiytime faktorleri olustururlar (Tablo 2.1).
e Transforming Growth Factor- 1 (TGF-B1)

TGF-B, doniistiiriicii biiytime faktoridiir. TGF-B kemik matriksinde yer alan
kemik yapici hiicrelerin bir {irlintidiir ve bu hiicrelerde yapim siirecine etki etmektedir.
Kemik rezorpsiyonu sirasindaki saliniminda, osteoblastlarin sayica artmasini saglayan
parakrin etkiye sebep olurken alkalin fosfataz, kollagen ve osteoblastlarda osteopontin
yapimi arttirmada otokrin etkiye sebep olmaktadir. TGF-B’nin osteojen hiicre
biiytimesinde, gen yaziliminin kontroliini bulunduran sinyal iletme yollarmin 6nemli
noktalarin1 aktive edip, direk etki yaptigi belirlenmistir. Bunun yaninda, kemik
morfojen proteinlerin osteoindiiktif aktivitesini arttirdigi gézlemlenmistir (Bostrom ve
ark. 2000; Garant. 2003).

e Platelet Derived Growth Factor ( PDGF)

PDGF trombosit kaynakli biiylime faktoriidiir. PDGF trombositler, monositler,
makrofajlar ve endotelyal hiicrelerce sentezlenirler. Osteoblastik hiicreler iizerinde
mitojenik ve kemotaktik yonde rol oynarlar. Kemik matriksinin proteinlerin tretimini
yiikseltir. TGF-B uyarmasma yanit olarak PDGF osteoblastlardan sentezlendiginden,
kemik olusumunda TGF-B’nin yapim etkilerine otokrin olarak aracilik etmektedirler.
Bir diger biyolojik etkileriyse, hiicre ¢cogalmasiyla kollagen olan ve kollajen olmayan
protein iiretimini arttirmaktir (Lopez ve ark. 2016; Garant. 2003).

Trombosit kaynakli bliyiime faktorii; fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve glial
hiicrelerin mitogenezi ve kemotaksisi uyarir, kollagen sentezini diizenlerler. Endotel
anjiogenezini ve kemotaksisini uyararak embriyonik gelisiminde ve doku yenilenme
stirecinde gorev alir. Bu nedenden dolayr PDGF’ler fizyolojik iyilesme ve
fibroproliferatif rahatsizliklarda 6nemli role sahiptirler (Martande ve ark. 2016; Yu ve
ark. 2003).

e Vasculer Endotelial Growth Factor (VEGF)
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VEGF vaskular endotelyal biiyiime faktoriidir. VEGF endotel hiicrelerin
tizerlerinde mitojen etkiye sahiptir bunun yani sira anjiojenezis ve vaskiilogenezisde
onemli role sahiptir. Von-Willebrand faktoriin (vWf) salinimini arttirir ve prostosiklinin
iretilmesini uyarir. Vaskiiler gecirgenligin artmasinda histaminden ve bradikinine
kiyasla fazla etkiye sahiptirler.(Bostrom 2000; Garant 2003; Yazir 2007).

e Insulin like Growth Factor (IGF)

IGF insiilin benzeri biiytime faktortdir. IGF fibroblastlar ve osteoblastlar gibi
birgok hiicre tarafindan sentezlenmektedir, IGF-baglayic1 proteinlerle kemik matriksi
igerisinde depolanmaktadir. Kemigin rezorpsiyonu sirasinda, TGF-B ile beraber
osteoblastik aktivite ve yeni kemik sentezlenmesini arttirabilmek amaciyla baglayici
proteinlerden ayrilirlar. Bunun yanisira, IGF-baglayict protein sentezinin TGF-8
tarafindan baskilanmasi ile ortamda bulunan IGF’nin varligir artmaktadir. IGFler,
osteojenik hiicrelerin ¢ogalmasini ve bu hiicrelerde bulunan alkalin fosfataz, kollagen,
integrinlerin ve osteokalsin sentezini uyarirlar. IGF, osteojenik hiicrelerin farklilagmasi
ve c¢ogalmasimi artirmasindan otiirii, TGF-f ile beraber kemik yapim ve yikim

dongiistiniin 6nemli iyeleri olarak degerlendirilirler (Kurtzman 2016; Garant 2003;).

Tiumor hiicreleri de dahil olmak tizere bir ¢ok hiicrenin farklilasmasinda ve
cogalmasinda rol oynar. Matrikslerinde bulunan apoptotik uyaranlara karsi hiicreleri
koruyarak apoptozu diizenlerler. Plazma igerisinde yiiksek konsantrasyonlarda

bulunurlar (Leitner ve ark. 2006).

o Platelet Derived Epitelial Growth Factor (PDEGF)

PDEGF trombosit kaynakli epitelyal biiyiime faktoriidiir. PDEGF kollagenaz
sentezini, endotelyal kemotaksiyi ve anjiogenezisi uyarir. Mezankimal ve epitel hiicre

mitogenezisini uyarirlar. (Yu 2003).
o Platelet Derived Angiogenesis Factor (PDAF)

PDAF trombosit kaynakli anjiogenez faktoriidiir. PDAF yeni damar olusumunu
ve damarin gegirgenligini arttirir. Endotel hiicrelerin mitogenezisini uyarir (Weibrich ve
ark. 2003;Weibrich ve Kleiss 2002).
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Hiicre tipi Tlgili biiyiime faktorii

Lokosit PDGF, VEGF

Notrofil MMP-9, IL-1 B

Monosit IL-1B

Trombosit PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, VEGF, TGF-

Tablo 2.1: Trombositten zengin kan preparatlarinin igerisinde bulunan farkli

hiicrelerden salinan biiytime faktorleri (Wasterlain ve ark 2012)

2.3.1.4. Sitokinler

e Enflamatuar sitokinler:

Enflamatuar sitokinlerin igerisinde en onemlileri IL-6, IL-1p ve TNF-o’dir. T
Helper lenfositleri IL-1p tarafindan uyarilarak enflamasyon kontrol edilir. IL-1p, TNF-a
ile beraber yeni kemik formasyonunu engelleyip bunun yani sira kemik yikimint arttirir.
TNF-0, enflamatuar hiicrelerinin sitotoksisitesini ve fagositoz kapasitesini IL-6 ve IL-1
Sentezini arttirirlar. IL-6, T lenfositler ic¢in aktivator, B lenfositler i¢in ise farklilasma

faktoriidiir ve antikor salinmasini uyarir (Gaur ve Aggarwal 2003; Dohan ve ark. 2006).
e lyilesme sitokinleri:

IL-4 ve VEGF iyilesme sitokinleridir. IL-4’iin enflamasyonda olan esas gorevi

IL-1B araciligiyla gergeklesen tiim enflamatuar sinyal yollarin1 engelleyerek iyilesmeyi
desteklemektir (Tamimi ve ark. 2007 ).

Endotel hiicrelere 6zel etkisi bulunan VEGF, PDGEF siiper ailesinin iiyesidir .
PDGF, TGF-0, TGF-B gibi etkenlerin yaninda, VEGF’yi uyaricilarin baglica sebebi
hipoksidir (Li ve ark. 2005; Almodovar ve ark. 2009). Var olan lokal kan damarlarindan
gelisen anjiogenezisde, VEGF endotelyal hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve
motilitesini uyararak anjiogenezisi gergeklestirir (Andrae ve ark. 2011). VEGF, kemik

olusumu boyunca hipertrofik kondrositlerden ve osteoprogenitorlerden salinarak
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damarlanmay1 gergeklestirir ve kondrositlerle osteoblastlarin farklilasmalarinda 6nemli

rol oynarlar (Keramaris ve ark. 2008; Wang 2011).

2.3.1.5. Fibrinojen

Koagiilasyon reaksiyonlari neticesinde olusan ve son iiriin olan fibrinojen, fibrin
monomerlerinin birincil molekiiliidiir. Su igerisinde ¢oziinebilen fibrinojen, trombinin
etkisi ile beraber su igerisinde ¢oziinemeyen fibrin yapiya doniiserek yarada bulunan
skatrisyel matriksin ana yapisin1 meydana getirir. Fibrinojen, doku hasarlanmasina yanit
olarak meydana gelen makrofaj ve monositlerin aktivitelerini diizene sokarak, iyilesme
stirecinde olusan rejeneratif ve enflamatuar reaksiyonlar1 dengede tutar (Flick ve ark.
2004). Fibrin matriksin damarlanma 6zelligi fibrin yapinin {i¢ boyutlu anatomisi ve
fibrin ag igerisinde kalan sitokinlerin aktiviteleriyle aciklanir (Van Hinsbergh. 2001;
Dohan ve ark. 2007; Choukroun ve ark. Part 1V, 2008).

Trombositten zengin kan preparatlarinin yapisinda bulunan fibrin agmin
yogunlugu ve biyokimyasal 6zellikleri bireyden elde edilen kanda bulunan fibrinojen
ve trombin oranina baglidir. Trombin konsantrasyonunun yiiksek olmasi hizli
polimerizasyona sebep olur ve boylelikle siki bir ag yap1 meydana getirir. Bu siki olan
ag yapt hiicre gogiinii ve sitokin salimimini engeller. Bunlarin tersine yavas
polimerizasyonsa sitokin salinimina ve hiicre Qoclinii saglayan esnek fibrin ag
olusmasina izin verir (Van Hinsbergh 2001; Dohan ve ark. Part V. 2008;Dohan ve ark.
2014).

Kisiden kisiye farklilik gosteren fibrinojen, genetik ¢esitlilige sahip bir protein
molekiiliidiir. Bireyin kendi kanindan, herhangi bir katki maddesi eklenmeksizin
santrifiij edilerek olusan TZF’de bulunan fibrinin polimerizasyonun miktar1 ve agsi
yapist bireye Ozgiidiir. Fakat bireyden alinarak elde edilen kanin sigir trombini ile
birlikte polimerizasyonunun sonucunda olusan TZP jelin agsi anatomisi bireye o6zel
degildir, eklenen sigir trombinin niteligi ve miktarma gore farklilik gosterir (Wasterlain
ve ark. 2012; de Maat ve ark. 2005;).

2.3.1.6. Fibrin
Fibrinojenin trombin ile aktivasyonu neticesinde olusan protein yapiya fibrin

denir. Plazmada ve trombositlerde bulunan a graniillerinde yer alan fibrin molekiilii
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hemostaz sirasinda trombositlerin agregasyonlarinda 6nemli rol oynar. Trombosit
tikacinda dogal bir yapistirict olarak calisan fibrinden otiirii olusan pihti, yeni meydana
gelen damarsal aga koruyucu olacak bir duvar rolii oynar (Dohan ve ark. 2005; Yazig:
ve ark. 2015).

Fibrin agm icerisinde vitronektin, fibronektin ve trombospondin yer alir

(Nacopoulos ve ark.2014).

Doku miihendisliginde Kkullanilan trombositten zengin kan preparatlari,
yaralanma neticesinde trombosit tikaci iginde olan fibrin matriksin taklidi, ag yapida,
farkli sitokinler ve biiylime faktorleri bulunduran bir yapi olusturma amacidir. Bu
matriksin fonksiyonu, yapisi, fibrinojen konsantrasyonu, stabilizasyon zamani, fibrin
sikiligi ve polimerizasyon derecesi uygulamanin yapildigi dokunun rejenerasyon
yetenegini direk etkiler (Laurens 2006; Dohan 2009).

2.3.2. Trombositten Zengin Kan Uriinlerinin Simflandirilmasi

Oral ve maxillofasial cerrahisinde trombosit preparatlarinin uygulanmasi son 15
yilda yayginlasmigtir. Fakat bu preparatlarin terminolojileri, hazirlanma teknikleri,
materyalin yapis1 ve nerelerde uygulanabilecegiyle alakali yaymlanmig olan ortak bir
karar olmamasindan dolayr “Periodontoloji, Oral Cerrahi, Estetik ve Implant
Dishekimligi Organizasyonu (POSEIDO)” 2013’de trombositten zengin kan
preparatlarinin  smiflanmasiyla ilgili rehber yayinlamistir (Dohan Ehrenfest ve ark.
2013).

Bu rehber olusturulurken preparatlarin yapisi ve preparatlarda bulunan hiicre
miktarlar1 gozetmeksizin trombosit tiriinlerinin timi Siniflandirmaya dahil edilmistir.
Bunun yanisira 16kosit miktart ve fibrin aginin yapist esas alarak, bu farkliliklarin
tiriinlerin deneysel ve klinik kullanimlarinda yarattigi etkiler gosterilmistir (Dohan
Ehrenfest ve ark. 2013). Bu degerlendirmelere bagli olarak triinler dort ana gruba

ayrilmiglardir:

2.3.2.1. Saf- Lokositten Fakir Trombositten Zengin Plazma (S-TZP)
Hastadan elde edilen ven6z kanin santrifiijiiyle olan trombosit aktivasyonunun
ardindan diisiik yogunluktaki fibrin agi bulunan ve l6kosit bulundurmayan preparat

eldesi meydana gelir. Bu preparat likid halde, spor hekimliginde o6zellikle tendon ve
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eklem yaralanmalarinda; jel formu hazirlanarak cilt yaralanmalarinda ya da fibrin

yapistirici gibi dikis aralarina uygulanabilir. (Dohan Ehrenfest ve ark.2014).

Hematoloji laboratuarlarinda bulunan hiicre seperatorleri ile plazmaferez
yontemiyle ya da biiyime faktorii bakimindan zengin plazmanin hazirlanmasi
yontemiyle eldesi saglanir. Plazmaferez yontemi olarak adlandirilan plazma degisim
islemi, tiim kanin viicudun disina alinarak kandan plazmanin ayristirilip geriye kalan
hiicresel kismin replasman sivisiyla beraber tekrardan dolasima iadesi esasina dayanan
bir yontemdir. Kan bankasindan elde edilen kanin {ist tiste plazmafereziyle trombositler
konsantre halde hazirlanarak laboratuar ortaminda elde edilebilmesinin yani sira,
ameliyathane ortaminda veya dental iinitde operasyon oncesinde ya da esnasinda
hazirlanabilir. Fakat laboratuar kosullarinda elde dilen S-TZP‘de, farkli bir dondriin
kaninin kullanilmasindan 6tiirii otolog etki gostermez ve enfeksiyon riski tasir. Bunun
yani sira laboratuar ortamimin saglanmasinin maliyeti fazladir. Enfeksiyon riskinin
azaltilmasi, maliyetin diistiriilmesi ve otolog iriin eldesi igin iki farkli ticari sistem
piyasada yer alir. Bu sistemlerden biri Anitua’nin gelistirdigi biiytime faktoriince zengin
plazmanin hazirlanma ydntemi (Endoret, BT1 Biotechnology Institute, Vitoria, Ispanya)
ve digeri ise Nahita’nmin S-TZP sistemidir (Nahita, Navarra, Ispanya) (Dohan Ehrenfest
ve ark. 2014; Weibrich ve ark.2005; Dohan Ehrenfest ve ark.2009; Tamimi ve
ark.2007).

2.3.2.2. Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma (L-TZP)

Anitua tarafindan ilk olarak 1999 yilinda hazirlanan trombositten zengin
plazmadir. L-TZP hastadan elde edilen 54 ml vendz kanin igerisinde antikoagiilan 6
ml‘lik sitrat dekstroz A bulunan tiiplerde 3200 rpm hiz ile 12 dakika boyunca (GPS I
Trombosit Konsantrasyon Sistemi; Biomet, Warsaw, Indiana) santrifiij edilmesi ile elde
edilir (Anitua 1999). Santrifiijiin ardindan tiipiin en alt kisminda %55 haciminde olan
eritrosit hiicreleri, orta tabakada bulunan %5 hacimindeki trombosit ve iist tabakada yer
alan %40‘lik oranda trombositten fakir plazma (TFP) meydana gelir. Ilk satrifujun
ertesinde tiiptin tist kisminda yer alan L-TZP, TFP ve bir miktar eritrosit ile birlikte
30ml hacimde alinarak ikinci tiipe tasinir. Eritrosit ve L-TZP’nin ayrisabilmesi igin
daha yiiksek hizda ve daha uzun siire ile ikinci bir santrifiij islemi uygulanir . S-TZP ya

benzer sekilde, bu grupta yer alan tim iriinler likit ya da jel formda
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kullanilabilmektedir. L-TZP jel iretebilmek i¢in, elde edilmis olan 6 ml L-TZP, ve
%10’luk kalsiyum klorid ¢ozeltisi igerisinde bulunan 1,5 ml 1600 U/ml sigir
trombiniyle karistirthir. L-TZP’nin bu teknikle hazirlanmasi yaklasik 30 dakika
stirmektedir. (Mazzucco ve ark. 2008; Bielecki ve ark. 2007; Weibrich ve ark. 2003;
Dohan Ehrenfest ve ark. 2014; Dohan Ehrenfest ve ark. 2009).

L-TZP’nin igeriginde trombosit, trombin, l6kositler, trombositlerden salinan
sitokinler, biliylime faktorleri, dolasimda yer alan kok hiicreler ve kalsiyum klorit
bulunur. L-TZP jelde yiiksek miktarlarda dogal fibrinojen ve trombosit bulunur. Bu
trombositlerin aktivasyonuyla meydana gelen biiyiime faktorlerinin yardimiyla yara

iyilesmesi uyarilir. (Garg 2000).

Oral implantolojide L-TZP siniis tabaninin yiikseltilmesi operasyonlarinda,
soket koruma tekniginde, kret ogmentasyonlarinda, serbest diseti greftlenmesinde,
yumusak doku fleplerinde ve bag dokusu greftlerinde uygulanmaktadir. Siniis tabaninin
yiikseltilmesinde L-TZP jel halinde olarak, direk olarak siniis membrani iizerinde ya da
membran perforasyonlarinda kullanilabilir. (Rosenberg ve Torosian2000). Alveol
kretinin ogmentasyonunda greft ve L-TZP kombinasyonlar1 uygulanabilmektedir. Soket
koruma yonteminde ise greft materyalleri ile beraber ya da tek olarak kullanilabilir.
Implant yiizeyi agiga ¢ikmus durumlarda serbest yumusak doku grefti kullanilacaksa
verici bolgeye hemostazi saglamak amaciyla TFP ya da L-TZP uygulanabilir. Alict
sahaya yerlestirilmenin 6ncesinde bag doku grefti L-TZPile kaplanabilir (Vijayalakshmi
ve ark.2012).

Trombositten zengin plazma igerisindeki 16kosit etkinligi hakkinda goriis
farkliliklar1 bulunur. Kimi arastirmmacilar; yiiksek miktarlarda 16kositin yara sahasina
uygulanmasinin iyilesme siiresini uzatacagimi  ya da katabolik proenflamatuar
sitokinlerin sentezlenmesini arttiracagini savunmaktadirlar (Roman-Blas ve ark.2007;
McCarrel ve Fortier2009). Kimi arastirmacilar da 1okositlerin ilgili alanda
antimikrobiyal etki sagladigin1 ve biliylime faktorlerinin salinimini  arttirdigimi

belirtmektedirler (Zimmerman2001).
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2.3.2.3. Saf- Lokositten Fakir Trombositten Zengin Fibrin (S-TZF)

Hastadan elde edilen ven6z kanin santrifiijiiniin ardindan 16kosit bulundurmayan
ve yiiksek yogunluktaki fibrin ag1 bulunan iriin olusturulur. Elde edilen bu iiriin
yalnizca jel formundadir ve enjekte edilemez.Bu sebepten dolay: fibrin yapistiricilarin
yerine uygulanamaz. S-TZF‘nin eldesinde kullanilan tek sistem Fibrinet PRFM’dir
(Cascade Medical, Wayne, NJ, ABD). L-TZF ile kiyaslandiginda bu iiriiniin
hazirlanisinin daha zor ve maliyetinin yiiksek olmasi1 nedeniyle kullanimi azdir. (Dohan
Ehrenfest ve ark.2014; Dohan Ehrenfest ve ark2009).

2.3.2.4. Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin (L-TZF)

Ilk olarak 2001 yilinda, L-TZF protokolii Fransa’da Joseph Choukroun
tarafindan agiz,dis ve ¢ene cerrahisinde kullanilmak igin gelistirilmistir. Lokosit,
trombosit ve biiylime faktorleri bakimindan zengin bir membran olusturmayi amaglayan
L-TZF ikinci nesil trombosit preparati olarak adlandirilmaktadir. Bu protokol i¢in
Ozellestirilmis tibbi  bir alete ihtiyag yoktur ve tiim hekimlerce kolaylikla
uygulanabilmektedir. TZP ya da fibrin yapistiricinin tersine pithtinin eldesinde hig bir ek
materyal yardimi yoktur, otologdur. Hastadan alinan ven6z kan 10 ml’lik i¢i bos kuru
silika tiiplere toplanarak 2700 rpm 12 dakika ya da 3000 rpm 10 dakika santrifiij edilir
(,PC-02 kiti Nice, Fransa). Bu teknikte kana disaridan bir antikoagiilan
eklenmediginden dolay1 kan tiip g¢eperine temas ettigi andan itibaren pihtilagma siireci
baglar. Antikoagiilan yoklugunda trombositlerin aktive olmast ve de fibrin
polimerizasyonu hemen tetiklenir. Fibrinojenin trombinler tarafindan fibrine
dontistiiriilmesinin  6ncesinde tiiplin bas kisminda fibrinojenler toparlanir. Ardindan
ortasinda toplanirlar. Fibrin ag igerisinde trombositler hapsolurlar. Bu nedenden dolay1
santrifiij sonrasinda tiipiin en istiinde hiicresiz plazma, tabaninda eritrositler ve
ortasinda L-TZF piht1 kalacak sekilde {i¢ ayr1 tabaka olusur. (Anitua ve ark.2004;
Choukroun ve ark.2006; Choukroun ve ark.2001).

Teknigin basarisi, kan aliminin ardindan kanin satrifiij cihazina transferi
arasinda gegen siireye de baglidir. Tiip igerisinde antikoagiilan madde bulunmadigindan
Otiiric kanin, tiipin i¢ ¢eperiyle temasiyla beraber fibrin polimerizasyonu baslar.
Pihtilasma siirecine baglayan vendz kanin santrifiijiiniin ardindan az miktarda TZF
eldesi olur. (Dohan ve ark. Part 1,2006).
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L-TZF’nin eldesi sitokinlerin ve trombositlerin dogal fibrin aginin igerisinde
hapsedilmesiyle uygulanan bir yontemdir. Sitokinler iyilesme ve inflamasyon igin Kilit
rol oynarlar. Yerlestirildikleri alanda epitel hiicre migrasyonuyla birlikte damarlanmay
da saglarlar. Bunun yami sira igerisinde bulundurdugu l6kositler ve 16kosit
migrasyonunu tetiklemesi ile yara alanin1 enfeksiyonlardan korur (Dohan ve ark. Part
111,2006). Iigeriginde bulunan sitokinler ve biiyiime faktorleri ile yara iyilesmesinde
hizlandiric1 etki yaparlar. Bu 6zelliklerinden dolay1 alveolitis riskine karsi ve soket
koruma islemlerinde kullanilabilir (Choukroun ve ark. Part 1V,2006). L-TZF icerisinde
koagiilasyonda biiyiikk 6neme sahip olan trombospondin-1’in yogun olarak saliniyor
olmasi, bu preparatin yalniz iyilesmeyi olumlu yonde etkilemesi degil ayn1 zamanda
cerrahi sahada kanamay: kontrol edici bir ajan olarak da uygulanabilinecegi sonucununa
ulasgilmistir (He ve ark,2009; Dohan ve ark. 2006;Dohan ve ark. 2006a, Dohan ve
ark.2006b, Dohan ve ark.2006c,).

2.3.2.5. Titanyum ile Hazirlanmis Trombositten Zengin Fibrin (T-TZF)

Yumusak dokunun iyilesme siirecinde L-TZF’nin diger otojen olmayan
materyaller ve subepitelyal bag dokusu greftlerine kiyasla basarili oldugu kanitlanmistir
(Tunali ve ark.2015). L-TZF’nin insanda 7-11 giin olan rezorbsiyon siiresinin, olumlu
yumusak doku iyilesmesi adina yeterli oldugu ancak yonlendirilmis kemik
rejenerasyonundaki basarinimn belirsiz oldugu belirtilmektedir (Tunali ve ark.2015; Del
Corso ve ark.2009).

O’Connel, L-TZF’de fibrin olusumu ve trombositlerin aktivasyonunda kanin
santrifiijii sirasinda, otolog kana silika pargalarinin gegtigini, bu durumun da hasta

sagligin1 olumsuz yonde etkileyebilecegini savunmaktadir (O’Connell2007).

Tunali ve arkadaslarinin 2013 yilinda 6ne siirdiikleri trombosit aktivasyonu
sirasinda Silikaya kiyasla, titanyumun daha fazla etkili preparat oldugu hipotezinden
yola ¢ikilarak, silikanin yerine titanyum tiiplerin kullanilmasiyla, bireyden elde edilen 9
ml’lik kanin 2800 rpmda 15 dakika satrifiij edilmis ve titanyumla hazirlanmig
trombositten zengin fibrin elde edilmistir. (Tunali ve ark,2013). POSEIDO tarafindan T-
TZF; 2013’de hazirlanan trombositten zengin kan preparatlar1 siniflamasinda yer alan

tabloda L-TZF bagliginin altinda yerini almistir (Dohan Ehrenfest ve ark. 2013).

T-TZF,L-TZF ile karsilastirildiginda histolojik yapilarin benzer fakat T-TZF’nin

daha kiigiik mikro bosluklu ve daha kalin fibrin aga sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun
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sebebi, titanyum materyalinin silikaya kiyasla kana daha iyi uyum gostermesiyle
TZF’nin fibrin matriksinin daha giiclii yapiya sahip oldugu one siiriilmistiir. Bireyden
elde edilen kanin, santrifiij sirasinda titanyum tiipin i¢ ¢eperine temasiyla fibrin
polimerizasyonu baslar. Elde edilen fibrin yapi, dogal koagiilasyon siireciyle olusan
fibrin matrikse benzer 6zellik gosterir ve silika tiip igerisinde elde edilen fibrin yapiya
kiyasla daha iyi polimerize olmaktadir. Dokuda; dogala daha yakin, daha gii¢lii ve siki
bir fibrin matrikse sahip T-TZF, L-TZF’ye kiyasla daha uzun siire rezorbe olmaksizin
bulunur. Bu durum yonlendirilmis kemik rejenerasyonundaT-TZF’nin yeni kemik
meydana gelmesi igin ¢att gorevini Ustlenmesini saglar ve bu materyale o6teki
trombositten zengin kan iriinlerine kiyasla daha fazla osteokondiiktif etki kazandirir
(Tunali ve ark.2015). Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizinde I6kosit
miktarinda ve trombosit aktivasyonunda fark bulunmadigi belirtilmistir. Silika
partikiiliiniin elde edilen trombosit konsantratiyla ameliyat alanina tasinma riski ortadan

kalkmistir (Tunali ve ark.2013).

Trombosit Konsantratlar: Uretim Yontemi

Smiflamasi ve Terminoloji (otomatil/manuel, genel ad1, detayli ad1, firma, sehir, iilke)

S-TZP (Saf Trombositten | O | -Hiicre ayirici TZP (deneysel)

Zengin Plazma), -Vivostat PRF (Vivolution, Alleroed, Danimarka)

Trombosit aktivasyonundan

once .
M | Ispanya)

-E-PRP (G6z Trombositten Zengin Plazma, deneysel)
(S-TZP jel, '
-Nahita PRP (Nahita, Navarra, Ispanya)
Trombosit aktivasyonundan

sonra)

-PRGF/ Endoret (BioTechnology Institute, Vitoria,
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L-TZP (Lokosit ve
Trombositten Zengin

Plazma)

Trombosit aktivasyonundan

once

(L-TZP jel,

Trombosit aktivasyonundan

sonra)

-PCCS PRP (Trombosit Konsantratt Toplama Sistemi, 3,
Palm Beach Gardens, FL, ABD)

-SmartPReP TZP (Harvest Corp, Plymouth, MA, ABD)

-Magellan PRP (Magellan APS Medtronic, Minneapolis,
MN, ABD)

-Angel PRP (Angel Tam Kan Isleme Sistemi (AWBPS),
Sorin Group, Mirandola, italya)

-GPS PRP (Biomet Biologic, Warsaw, IN, ABD)

-Friadent PRP (Friadent- Schiitze, Viyana, Avusturya)
-Curasan PRP (Curasan, Kleinostheim, Almanya)
-Regen PRP (Regen Laboratuari, Mollens, Isvicre)
-Plateltex PRP ( Plateltex, Prague, Cek Cumhuriyeti)

-Ace PRP (Cerrahi Destek ve Cerrahi Bilim Sistemleri,
Brocton, MA, ABD)

S-TZF (Saf Trombositten
Zengin Fibrin)

Fibrinet PRFM (Cascade Medical, Wayne, NJ, ABD)

L-TZF (Lokosit ve
Trombositten Zengin
Fibrin)

-Intra-Spin L-PRF (Intra-Lock, Boca Raton, FL, ABD)

-Ti- PRF (Titanyum ile hazirlanmis TZF) (deneysel)

Tablo 2.2: POSEIDO 2013 rehberine gore trombosit konsantratlarinin elde edilis

yontemlerinin dért ana bashk altinda siniflandirilmasi. O: Islemler otomatik prosediirle

gerceklestirilir. M: Islemler manuel prosediirle gergeklestirilir (Dohan Ehrenfest ve ark,

2013).
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2.4 Dental Implantlar

2.4.1. Dental implantlarin Tarihcesi
Implant kelimesi latin kdkenli olup anlami canli dokulara ve insan viicuduna
yerlestirilen canli olmayan cisimlerdir. Dental implantlara ait ilk ¢alismalar Cin’de
Imparator Chin-Nong’un MO 3000 yillarinda dis eksikliklerinin tedavisinde
akupunktur, giimiis ve altin ignelerle implantasyon ve reimplantasyon calismalari

seklinde olarak goriilmektedir(Balaji 2007).

Harris ve ark. 19. Yiizyilda California’da ilk olarak kemik i¢i implanti demirden
yapmay1 denemistir. Lewis ve ark. ise ¢ekim alaninin olgiistinti alarak, ¢ekim yerinin
anatomisine uygun implant yapmaya calismis, ancak basarili olamamislardir.(Reva ve
ark. 2003).

Linkow ve ark. 1968’de; o zamana kadar denenmis implantlardan farkli olarak,
yiizey ve derinlik kavramlarinin diginda genislik boyutunu da géz oniine alarak blade tip

implantlar1 gelistirmislerdir.( Linkow ve ark. 1970; Misch 1999; Taylor ve Agar 2002).

Giiniimiize dek birgok sekil ve yapida implant sistemi gelistirilmistir ve bu
baslikla bir¢cok calisma yapilmistir. Esposito ve ark. nin 1998de olusturdugu implant
smiflamasi su sekildedir (Esposito ve Irsch JM 1998):

» Subperiostal implantlar
» Ramus Frame implantlar
» Endosseous implantlar

» Transosteal implantlar

2.4.2. Implant Makromorfolojisi

Implant sekli, yiizeyine eklenen makro diizensizlikler, yiizeyinde yivlerin varligi
gibi implantin kemikle mekanik baglantisinin arttirilmasina katkida bulunan iglemlerin
hepsi implantin dizaynini1 olusturmaktadir (May ve Romanes 2002). Bu zamana dek {i¢
farkl: tipte implant dizayn edilmistir. Bunlar;
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1. Silindir tip implantlar
2. Vida tip implantlar

3. Blade tip implantlardir (Bischoff ve Nedir 2004).

May ve Romanos’un 2002 yilinda vyaptiklar1 calismada implant
makromorfolojisinin  implantin ~ primer  stabilitesinde  biiyiikk rol oynadigini
belirtmislerdir. Calismalarin bir ¢ogunda primer stabiliteyi ve yiizey alanini arttirdigi
i¢in vida seklinde olan implantlarin tercih edilmesini 6ne stirmiislerdir. Her iki ¢enede
de yivi olmayan ve piiriizsiiz implantlarin kullanildigi ¢alismalarda genelde basarili
olunmadigindan dolay1 ve primer stabiliteyi de arttirma amaciyla piiriizlii ve yivli

implantlarin kullanim1 énerilmektedir (May ve Romanes 2002).

Implant yiizeylerine ilave edilen makro diizensizlikler; oluk, ¢ikint1 ve centik gibi
sekillerle olabilirler. Bu ilavelerle kemik ile implant arasinda mekanik bir bag soz
konusu olur. Bunun yanisira implantlarin igleri bos ya da dolu, duvarlari agili, birbirine
paralel ya da basamakli sekillere sahiptirler. Anatomik olarak yuvarlak, diiz ya da apikal

sonlanabilirler (Sykaras ve ark. 2000).

Bugiine kadar yapilan g¢alismalarin sonucunda ii¢ tip yiv dizayni one g¢ikarilmistir.

Bunlar :
1) V-tipi yivler
2)Kare tipi yivler
3)Butress (Destekli) yivlerdir.

Mailtah ve ark. genis c¢apla tasarlanmig Silindirik implantlarin, Kkonik
implantlarla kiyaslandiginda stresleri ¢evre kemik dokulara diizenli olarak dagitildigini

gostermislerdir( Mailath ve ark. 1989).

Reiger ve ark. yaptiklart c¢aligmalarinda farkli kemik i¢i implantlarin bask1

altinda davraniglarini incelemis ve bunlarin arasinda silindirik implantlarin igerisinde
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bulundugu ¢ tip implantta da boyun bolgelerindeki kemikte rezorpsiyona rastlandigi
belirtilmistir.( Rieger ve ark 1989)

2.4.3. Implant mikromorfolojisi
Uygulanan dental implantlarin  biyouyumluluklarinin gergeklesebilmesi igin
yiizey oOzelliklerinin  gozenekli olmasi gereklidir. Bu sekilde kaliteli bir
osseointegrasyon saglanmakta ve implant yilizeyinde kemik olusumu indiikklenmis
olmaktadir. Yiizey tabakasi modifiye edilerek konkav veya konveks yiizeylerin

olusumu saglanmaktadir.

Titanyum veya hidroksiapatit plazma spreyle kaplanma, kimyasal veya fiziksel
buhar biriktirme islemleriyle konveks yiizey olusturma; kumlama gibi mekanik
islemlerle ve alkali/asit ile daglama gibi kimyasal islemlerle konkav yiizey
olusturulmaktadir (Lim ve ark. 2001).

Klinik ¢aligmalarda, kaplama teknigiyle {retilen implantlarin implantasyon
sirasinda  mekanik yonden yeterli dayaniklilik gosteremedikleri goriilmiistiir. Bu
nedenden dolay1 bu teknikle iiretimi yapilan implantlarin olumlu basarilarina karsin
genellikle kumlama ya da asitleme teknikleriyle tretimi yapilan implantlar
kullanilmaktadir.( Nishimoto 2008; Thull 2002; Velasco-Ortega ve Jos 2010) Bunun
yani sira kumlama islemi esnasinda implant yiizeyinde olusan negatif yik de

osseointegrasyonda olumlu yonde etki ettigi gozlemlenmistir.(Guo ve ark. 2012)

2.4.4. Implant yiizey modifikasyon cesitleri

2.4.4.1.  Fiziksel ve kimyasal modifikasyonlar
Implant yiizeyinin enerjisini ve igerigini degistirme amaciyla uygulanan islemler
fizikokimyasal teknikler olarak isimlendirirler.( Keyf ve ark. 2003)
Yapilan ¢alismalarda, x-1s1n1 destekli fotoelektron spektroskopisi’le (XPS) titanyum
plaklart incelendigi zaman yiizeyde bulunan materyalin saf titanyumdan degisik olarak
karbon kirliligine sahip oldugu gézlemlenmistir. XPS’le yapilan incelemede, hava ile

temasta olan implant yiizeyinde, hi¢ kullanilmamis implantlar olsalar bile, TiO2 tabakasi
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ile karsilagilmistir. Bu durumun sebebi ise titanyum implantlarin havayla temas ettikleri
anda ylizeylerinde bulunan titanyumun oksitlenerek yiizeyinin TiO2’ye donitismesi

olarak gosterilmektedir.(Ameen ve ark. 1993; Mouhyi ve ark. 1998)

Implant yiizeyinde olusabilecek kontaminasyonun &niine gegmek amaciyla
kullanilan en etkili teknik Glow-Discharge (GD) teknigidir.( Vargas ve Baier 1992) Bu
teknik; doku adezyonunu ve ylizey enerjisini arttirma amaciyla kullanilir. Bu teknikle
implant yiizeyinde bulunan tiim mikroorganizmalar yiizeyden uzaklastirilir ve
mikroorganizmalar bakimindan temiz ve bunun yani sira elektriksel olarak yiikli ylizey
elde edilir. Elektrostatik bakimdan yiiklenmis bu yiizeylerin doku ile bilesiminde
baglayici etkisinin bulundugu diisiincesinin aksine; yapilan bazi arastirmalarda ise
elektrostatik bakimdan yiiksiiz ve yiiklii yiizeylerin her ikisinin de g¢evresinde kemik

olusumuna rastlanmistir. (Vargas ve ark. 1992; Kasemo ve Lousmaa 1988)

2.4.4.2.  Biyokimyasal modifikasyonlar

Biyokimyasal yontemlerle olusturulan yiizey modifikasyonlarinin esas amaci; implant
ylizeyine uygulanan biomateryallerle peptid, enzimler ve proteinleri uyararak kemik
implant arasinda olan osseointegrasyonu arttirmaktadir. Bu amaca yonelik trombosit
kaynakli biiytime faktorii B1, biotransform biiyiime faktorii BB ve interlokin biiyiime
faktorii gibi osteoindiiktif etkileri bulunan biyolojik etkileri bulunan faktorleri
osteoindiiksiyonu yiikseltmek i¢in kemik-implant yiizeyine katilmaktadir. (Ong ve ark.
2004; Rahal ve ark. 2000)

2.4.43. Morfolojik modifikasyonlar
Yapilan galigmalarda implant yiizeyinin piriizlendirilmesiyle osseointegrasyonun
ve mekanik stabilitenin arttigin1 gosteren c¢alismalar vardir. Giiniimiizde morfolojik
yontemlerle implant yiizeyinin piirtizlendirilmesi i¢in uygulanan baslica iki teknik
vardir. Bu teknikler; asindirma ve ekleme teknikleridir (Cook ve ark. 1988; Galante ve
Jacobs 1992).

24.4.4.  Asindirma teknikleri
Asmdirma tekniginde uygulanan en yaygin methodlar; asitleme ve kumlamadir.(
Karabuda ve Giiltekin 2004)
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-Kumlama:

Kumlama metodu ile implant yiizeyine titanyum di oksit (TiO2), aliiminyum oksit
(Al20gz), trikalsiyum fosfat (TCP) ve hidroksiapatit (HA) partikiilleri kullanilarak
yiizeyde asindirma yapilarak ylizey puriizliligii saglanmis olur.( Karabuda ve ark.
2004)

Bu islemin uygulanmasinin ertesinde dekontaminasyon islemiyle implant ylizeyinde
arda kalan partikiillerin komsu dokularda inflamatuvar cevap olusturmasma sebep
verdigini belirten bir¢ok arastirma vardir (Van Noort 2002).

Kumlama isleminin ertesinde implantin yiizeyinde arda kalan partikiillerin implant
¢evresinde bulunan dokularda enflamatuar cevap olusturdugunu destekleyen ¢alismalar
bulunmasinin yani1 sira kumlama sonrasi implant yiizeyinde kalan Al,Oz iyonlariin
osseointegrasyona negatif etkisinin olmadigini, bunun nedenininse bu partikiillerin
biouyumlu 6zellik gostermesi, ylizeye yapisan partikiillerin az sayida ve ¢ok kiigiik
olmasin1 gosteren g¢alismalar mevcuttur (Kieswetter ve ark. 1996; Wennerberg ve
Albrektsson 1996a; Wennerberg ve Albrektsson 1996b).

-Asitleme:

Asitleme teknigiyle titanyum olan implant yiizeyleri hidroklorik (HCI), hidronitrit
(HNO:s), hidrosiilfirik (H2SOa4) ve hidroflorik asit (HF) gibi kuvvetli asitlerle daglanma
yaparak piiriizlendirilir. Bu iglem ile implantin yiizeyinde 1,5 - 2 um ¢apinda mikro
cukurlar olusturulmasi amag edinilir. Asitle piiriizlendirme isleminin osteointegrasyonu
anlamli sekilde arttirdigi ve TPS ile karsilastirildigi zaman daha fazla implant-kemik
kontakt yiizeyi sagladigi belirtilmistir.( Gu’Ehennec ve Soueidan 2007) Yapilan baska
bir calismada, yalniz TiO2 kumlamali olan implantlarin TiO2+HF ile asitlenmis
implantlara kiyasla daha az implant-kemik temasia sahip oldugu ve ters torklama

degerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Wennerberg ve Albrektsson 2009).
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Kumlamanin ertesinde asitleme giiniimiizde en ¢ok uygulanan implant yiizeyi
piiriizlendirme teknigidir. Asindirma yonteminde kullanilan iki farkli metod bulunur. Bu
yontemler aistleme-kumlama ve ¢ift asitleme yontemleridir(Cho ve Park 2003).
Asitlenmis ve kumlanmig implant yiizeylerinin; TPS ile ortiilmiis, yalniz asitlenmis ya
da yalniz kumlanmis yiizeyli implantlarla kiyaslandiginda daha yiiksek implant-kemik
kontagi saglandigi belirtilmistir(Puleo ve Thomas 2006).

Siganlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada; asitleme ve kumlanma islemi uygulanmis
implantlar ile cilalanmig yiizeye sahip implantlar kiyaslanmis ve asitlenmis-kumlanmis
implantlarin cilalanmig yiizeyli implantlara kiyasla implant-kemik yiizey temas alanlari

anlamli olarak fazla bulunmustur.( Marinho ve ark. 2003)

2.4.4.5. Ekleme teknikleri:
Bu teknikle implant yiizeyine madde eklenerek piiriizlii yiizey elde edilmektedir. Giincel
olarak uygulanan en yaygin metod, implant vyiizeylerinin farkli materyallerle
kaplanmasidir. Kaplama teknigiyle en fazla kullanilan iki yontem biyoaktif kalsiyum
fosfat seramik ve titanyum plazma sprey kaplamalardir. (Hayakawa ve ark. 2000;
Weinlaender ve ark. 1992).

-Titanyum plazma sprey kaplamali implantlar:

Ilk olarak Schroeder ve ark. tarafindan implant plazma sprey (TPS) kaplama
yontemi dental implantlar tizerinde uygulanmistir ve modern kaplama yontemlerinin
baglangici olarak tanimlanmistir. Kaplama yontemlerinden en uzun siire uygulanan bu
tekniktir. Temelinde implant yiizeyinin pirizliliigini saglayarak kemik ve implant

temasinin arttirilmasini amaglamaktadir. (Schroeder ve ark. 1988; Haas ve ark. 1996)

Bu yontemde 40 mikrometre biiyiikligiinde titanyum hidrit partikiilleri, yiiksek
derecelerde gaz akigina birakilarak hizlandirilip, kaplanmas: planlanan metal altyap:

ylizeyine yapistirmak amaglanir (Haas ve ark. 1996). Bu teknik ile hidrojen ve argon
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gibi soygazlar kullanilir. Kullanilan bu gazlar, islem 6zelligi nedeniyle atomlarina ve
elektronlarma ayrismis olarak bulunur. Gazlarin bu hallerine plazma hali  adi
verilmektedir (Schroeder ve ark. 1988).

HA ve TPS gibi metodlarin avantajlari; uygun piiriizlii ve genis yiizey alanin
arttirma, primer stabilitenin artmasinda gosterdigi basar1 ve kemik — implant temasinin
artmasidir. Bu metodlarin dezavantajlar1 ise; kemik kaybi1 neticesinde implant
yiizeyinde agilan kaplanmis implant yiizeyinin plak birikimi agisindan elverisli alan
saglamasi, kaplama tekniklerinin asindirma tekniklerine gore daha karmasik olmalari,
HA kaplamalarim implantin uygulanmasi esnasinda ve ertesinde rastlanilabilen
kaplamanin yiizeyden kopmasi, par¢alanmasi ve erimesidir (Gross ve ark1997; Klein ve
ark1994; Whitehead ve ark. 1993).

-Hidroksiapatit kaplamali implantlar:

Hidroksiapatit (Cai0(PO4)s(OH)2), bir kalsiyum fosfat bilesenidir ve kemigin
mineral matriks igeriginin ana bilesigidir. 1980'1i yillarda ilk olarak hidroksiapatit
bilesiginin ~ biyouyumlu  bir materyal olmasindan yola ¢ikilarak implantlarin
yiizeylerinin hidroksiapatit ile kaplanma diisiincesi ortaya ¢ikmistir. (Puleo ve Thomas
2006).

HA kaplamalarda en uygun kaplama kalinligi; implant sekline, kullanilan kaplama
¢Oziinlirligiine, yapisma kuvvetine ve kristalin yapisina baglidir.(Miclau ve ark. 2007).
HA kaplamanin kalinliginin artmasi kaplamanin stabilitesini arttirirken, bunun yani sira
az olmas1 mekanik ozelliklerini arttirirken, rezorbsiyon riskininin ortaya ¢ikmasina
sebep olur. Giiniimiizdeki kaplama teknikleriyle HA kaplama kalinlig1 yaklagik 50-100

mikron olarak elde edilir (Miloro ve ark. 2004).

-Biyoaktif kalsiyum fosfat seramikler:
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Biyoaktif ve yiiksek derecede biyouyumlu olan kalsiyum fosfat seramikler, kemik
apozisyonunu indiikleme ve kemige uygulandiklart zaman implant-kemik yiizeyi
arasinda fibr6z doku olmaksizin kemik yapimini uyarma gibi 6zelliklere sahiptirler. Bu
tip avantajlarinin yani sira mekanik olarak yeteri kadar iyi olmamalar1 sebebiyle
kuvvetlere karst yeterli direnci gostermezler. Bu sebepten dolayir implant yiizeyine
kaplama olarak uygulanirlar. Bu seramiklerin osteofilik yapisindan faydalanilarak daha
basarili bir kombinasyon yaratmak amaclanir. TCP ve HA kalsiyum fosfat seramikleri
ile kaplama tekniginde kullanilmaktadir. Uygulamada asit ile daglama islemi de;

tornalama ve kumlama islemlerine ek olarak yapilir (Brond ve ark. 1990).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Gerecler
Calismamizda:
. En diisiik 35-40 kg agirliginda 7 tane erkek koyun
. 2 tane Rompun®, flakon 50ml, Bayer, Almanya
. 49 tane 1 g seftriakson preparat (iesef,flakon,1 g,i.E Ulugay ilag)
. 3 tane ketamin hidrokloriir (Ketalar,Eczacibasi)
. %7.5’lik polivinilpirolidon iyot solusyonu (Batticon, Adeka, Tiirkiye)
. %10’luk polivinilpirolidon iyot solusyonu (Batticon, Adeka, Tiirkiye)
. %70’lik etil alkol
. Yapiskanli film &rtii (3M™ Steri-Drape™ Ensizyon Ortiileri)
. 7,5 ve 8 numara 4’er tane endotracheal entiibasyon tiipii
. 15 tane pembe renk anjiokat
. 4 sise isofloran (Florane Likid, ABBOTT Laboratories, Ingiltere)
. 5 adet 1 litrelik izotonik sodyum kloriir
. Fizyodispanser ve dental anguldruva
. Santrifuj Makinasi
. 10 tane 10ml bos vakumlu tiip (T1pKimSan)
. 2 tane titanyum tiip
. Dis ¢ap1 9mm’lik trefin frez
. Formaldehit ¢6zeltisi (%10)
. 28 tane 3.75mm c¢apmnda 10mm boyunda implant (Dentegris GmbH,
Almanya)

Implant uygulama seti (Dentegris GmbH, Almanya)
1-2 mm gren biyiikliginde 2 gr ksenojen kemik grefti (Bio-Oss,

Geistlich, Almanya)

4.0 yarim yuvarlak 16mm vicryl dikis ipligi (Ethicon Coated Vicryl®,

Johnson&Johnson)

3.0 yarim yuvarlak 16mm ipek dikis ipligi (Dogsan, Tiirkiye)
Cerrahi set

kullanilmistir.
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3.2.  Yontem
3.2.1. Deney hayvanlar ve planlama
Tez calismasi; Istanbul Universitesi Deney Hayvanlart Etik Kuruluna proje
olarak sunulmus, 28.11.2016 tarihli toplantida onaylanmistir. Ameliyathane
calismalarinda hayvanlarin kullanimi ve bakiminda uluslararasi etik kurallarina uyum

gosterilmistir.

Calismanin deney hayvanlarinin ameliyatlar1 Istanbul Universitesi Veterinerlik
Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dalinda, kemik dokularinin histolojik ve histomorfometrik
incelemeleri Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Patoloji Anabilim Dalinda

gerceklestirilmistir.

Deneklerde uygulanacak materyallerin planlanmasi:

» 1.Denek: Sag ileumundaki defektlerden birincisi bos birakildi, ikincisine greft
materiyali uygulandi; sol ileumundaki defektlerden birincisine L-TZF, ikincisine L-TZF
ve greft materiyali karigimi uygulandi.

» 2.Denek: Sag ileumundaki defektlerden birincisi bos birakildi, ikincisine greft
materiyali uygulandi; sol ileumundaki defektlerden birincisine T-TZF, ikincisine T-TZF
ve greft materiyali karigimi uygulandi.

» 3.Denek: Sag ileumundaki defektlerden birincisine L-TZF, ikincisine L-TZF ve
greft materiyali karisimi uygulands; sol ileumundaki defektlerden birincisine T-TZF,
ikincisine T-TZF ve greft materiyali karisimi uygulandi.

» 4.Denek: Sag ileumundaki defektlerden birincisine L-TZF, ikincisine L-TZF ve
greft materiyali karisimi uygulandi; sol ileumundaki defektlerden birincisine T-TZF,
ikincisine T-TZF ve greft materiyali karigim1 uygulandi.

» 5.Denek: Sag ileumundaki defektlerden birincisine L-TZF, ikincisine L-TZF ve
greft materiyali karisimi uygulandi; sol ileumundaki defektlerden birincisine T-TZF,
ikincisine T-TZF ve greft materiyali karisim1 uygulandi.

» 6.Denek: Sag ileumundaki defektlerden birincisine L-TZF, ikincisine L-TZF ve
greft materiyali karisimi uygulandi; sol ileumundaki defektlerden birincisine T-TZF,
ikincisine T-TZF ve greft materiyali karigim1 uygulandi.

» 7.Denek: Sag ileumundaki defektlerden birincisine L-TZF, ikincisine L-TZF ve
greft materiyali karisimi uygulandi; sol ileumundaki defektlerden birincisine T-TZF,

ikincisine T-TZF ve greft materiyali karisim1 uygulandr.(Sekil 3-1)
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1.Deney Hayvani 2.Deney Hayvani 3.Deney Hayvani

i

5.Deney Hayvani 6.Deney Hayvani

Y

7.Deney Hayvani

L-TZF

Greft+ T-TZF

6;;\;. i Bos | ) Greft+ L-TzF

Sekil 3-1: Deneklerde uygulanan materyallerin planlamasi

3.2.2. Preoperatif hazirhk
Tez ¢alismasinda 35-40 kg agirhiginda 7 tane erkek koyun kullamildi. Denekler, istanbul

Universitesi Veteriner Fakiiltesi Ciftliginden temin edildi.
Ameliyata alinacak deneklere, ameliyattan 6nce bir giin siireyle su ve yemek kisitlamasi
yapildi. Deney hayvanlarina ameliyat Oncesi Seftriakson grubu antibiyotik

(Iesef,flakon,1 g I.E Ulugay Ilag) i.m olarak bir saat 6nce bir doz uygulandi.

3.2.3. Cerrahi operasyon
Calismamizda her denek hayvanina anestezi uygulanmadan once TZF preparatlari

hazirlanmak tizere jugular venlerinden tiiplere kan alindi(Sekil 3-2).

[k denegin jugular veininden iki silica tiipe, ikinci denegin jugular veininden iKi
titanyum tiipe olmak {izere her bir tiipe 6ml toplamda 12 ml kan alindi. Ugiinci,
dordiincti, besinci, altinct ve yedinci deneklerin her birinin jugular veininden ikisi silica

tiip, ikisi titanyum tiip olmak {izere her bir tiipe 6ml toplamda 24 ml kan alindi. Tiipler
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santrifuj aletinde (Hettich Eba 200) 2700rpm de 12 dakika islendikten sonra

trombositten zengin fibrinler gaz tampon {lizerinde uygulamaya kadar bekletildi(Sekil 3-
3).

Sekil 3-2:Jugular veinden kan eldesi

Sekil 3-3:Titanyum Tiiplerin Santrifuj cihazina yerlestirilmesi
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Sekil 3-4: Titanyum tiip ile elde edilen T-PRF goriinimii
Deneklere pre-anestezik olarak xylazine (Rompun,Bayer,Almanya) 0,2-0,5mg/kg im ve
ketamin hidrokloriir (Ketalar,Eczacibast) 5 mg/kg i.v uygulandi. Ardindan isofloran
(Florane,Abbott) ile genel anestezi saglandi. Deneklerde genel anestezi saglandiktan
sonra kalga killari tiras edildi. Denekler ameliyat edilecek kalgalar {istte kalacak sekilde
yan yatis pozisyonunda ameliyat masasina yatirildi. Ameliyat bolgesinin derisi, 6nce
%?7.5’lik polivinilpirolidon iyot solusyonu (Batticon, Adeka, Tiirkiye) ile temizlendi
ardindan %10’luk polivinilpirolidon iyot solusyonu (Batticon, Adeka, Tiirkiye) ile
dezenfekte edilip, %70’lik etil alkol ile temizlendi(Sekil 3-5). Bu islemden sonra bolge
steril serviyetlerle sinirlandirildi. Ayrica ameliyat bolgesi steril cerrahi alan saglayan
steril, yapiskanl film értiileriyle (3M™ Steri-Drape™ Ensizyon Ortiileri) ortiildii(Sekil
3-6).

Sekil 3-5: Cerrahi bolgenin steril edilmesi
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Sekil 3-6: Cerrahi bolgenin steril servietlerle sinirlandirilmasi.

Iliac krestin orta noktasina dik olacak sekilde 15 cm boyunca Tuber coxae dan
tuber ischii ye kadar olan hat {izerinden deri insizyonu yapildi(Sekil 3-7). Derialt1 bag
dokusu ve yaglar diseke edildi. Musculus tensor fascia latae ensize edilerek musculus
radius'a ulasildi(Sekil 3-8). Musculus gluteus radius ekartér yardimi ile gekilerek
musculus gluteus profundus incertio ortaya ¢ikartildi ve ala osis ilium' a ulasildi.

fleumun kanadinda 4cm yar1 ¢apinda bir alan ekspoze edildi(Sekil 3-9).
» TE— —

Sekil 3-7: Deri insizyonunun yapilmast.
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Sekil 3-8:Kas ve yumusak dokularin diseke edilmesi

.

Sekil 3-9: fleum kanadinin ag13a ¢ikarilmasi

Fizyodispensira bagli angldruva ucundaki 9mm c¢apli trefin frezi ile 800-1000
devir/dakikada steril serum fizyolojikle sogutma altinda aralarinda 5 er mm mesafe
kalacak sekilde iki adet 3mm derinliginde kaviteler hazirlandi(Sekil 3-10,Sekil 3-11).
Hazirlanan kavitelerin ortalarina denk gelecek sekilde implant firmasma (Dentegris
GmbH, Almanya) ait cerrahi seti kullanarak sirasi ile isaretleme frezi, 2.0 mmlik ikinci
frez, 2.80 mmlik tgilincii frez, 3.25 mm dordiincii frez kullanilarak kavite agzindan 10

mm derinliginde implant kaviteleri hazirlandi(Sekil 3-12,Sekil 3-14). Cap1 3.75mm
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boyu 10 mm ikiser adet dental implant (Dentegris GmbH, Almanya) her iki ileuma
yerlestirildi(Sekil 3-15,Sekil 3-16).

Sekil 3-11: 9mmlik defeklerin birbirlerine gére konumlart



Sekil 3-13: 3mm derinlikte hazirlanan kemik defektinden g¢ikarilan kemik blogu
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Sekil 3-15: implant uygulanmast
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Sekil 3-16: Uygulanan implantlarin etrafindaki defektlerle goriniimii

Birinci ve ikinci deneklerin sag ileumlarinda kavite sinirlari ile implant yiizeyi
arasinda kalan bosluga kontrol amagli bir defekt bos birakildi 6teki defekt ise tek basina
hayvan kaynakli greft (Bio-Oss, Geistlich, Almanya)uygulandi(Sekil 3-17).Bu
deneklerin birincisinin sol ileumunda kalan defektlerin birine tek basina L-TZF digerine
L-TZF ile birlikte hayvan kaynakli kemik grefti karigtmi uygulandi. Ikinci denekte ise
sol ileumdaki defeklere tek basina T-TZF ve T-TZF ile birlikte hayvan kaynakli kemik
grefti uygulandi. Ugiincii, dérdiincii, besinci, altinc1 ve yedinci deneklerin sol ileumunda
kalan defektlerin birine tek bagina T-TZF digerine T-TZF ile birlikte hayvan kaynakli
kemik grefti karisimi uygulandi. Bu bes denegin sag ileumunda kalan defektlerin birine
tek basma L-TZF digerine L-TZF ile birlikte hayvan kaynakli kemik grefti karisimi
uygulandi(Sekil 3-18)
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Sekil 3-18: Deney gruplarindaki yalniz TZF ve TZF+Greft uygulanan kavitelerin goriiniimii

Uygulamalarin ardindan absorbe olabilen 4.0 sutur ile cilt alti, 3.0 ipek sutur ile cilt
suture edildi.(Sekil 3-19)
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Sekil 3-19: Operasyon bolgesinin siitiir ile kapatilmasi

3.24. Postoperatif donem
Denekler 1.U. Veteriner Fakiiltesine ait olan ¢iftlikte barindirildi. Bakim yerleri 2x4 m

genisliginde olup 12 saat aydinlatmasi bulunmaktaydi. Deneklerin beslenmesi konsantre
yem ve kaba yemden olusan kombinasyonlarla saglandi. Tiim olgulara postoperatif
olarak 20-40 mg/kg dozunda Seftriakson Sodyum (iesef,flakon,1 g,i.E Ulugay Ilac) IV,
1 hafta siireyle uygulandi.

Denekler operasyondan sonraki 10uncu hafta sonunda 80 mg/kg dozunda

Sodyum Pentotal’in intravendz enjeksiyonu ile 6tenazi edildi.

3.2.5. Histolojik Degerlendirme

Deneklerden alinan pargalar %10’luk tamponlanmis formaldehit solusyonu
icerisinde 1 hafta siire ile fikse edildi. Fiksasyonun ardindan %20 sodyum sitrat ve %50
formik asit solusyonundan birer Glgek alinarak hazirlanmis solusyonda dekalsifiye
edildi . Dekalsifikasyon isleminin ertesinde implantlar ters tork ile ¢ikartilarak implant
soketlerinden gececek sekilde kesitler alindi. Alinan kesitler rutin doku takibinden
gegirilerek hazirlanan parafin bloklardan elde edilmis 3 mikron kalinliginda olan
kesitler hematoksilen eozin ile boyanip 1s1k mikroskobu altinda degerlendirildi.

Kesitlerin degerlendirilmesinde 10. haftada;
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» Nekroz: Yapilan uygulamalarin doku 6liimiine kadar varacak ve adaptif
siirlart asan reaksiyonlara sebep olup olmadigini degerlendirmek

amacuyla,

> Iltihap: Enflamatuar yanitin kemik iyilesmesinin ilk donemi ile siirh
kalip kalmadigini, uygulamalarin patolojik diizeyde bir enflamasyona yol

acip agmadigini1 gdrmek amactyla,

» Yabana cisim reaksiyonu: Uygulanan greft materyalinin yabanci cisim

reaksiyonuna sebep olup olmadigini degerlendirmek amaciyla;

» Fibrozis: Yumusak kallus donemini belirtecidir. Sert kallus dénemine
gecilip gegilmedigini, kemik yapiminin baglayip baslamadiginin belirtir.
Bu siirecin ne kadar uzadigin belirlemek i¢in kontrol edilir. Kemiklesme
olmazsa fibrozis donemi uzamaktadir. Kemik olusumunun baslayip
baslamadigini tespit etmek amaciyla;

» Rezidiiel greft varh@: Greft materyalinin sakrifikasyon ddneminde

varligini stirdiiriip siirdiirmedigini belirlemek i¢in;

> Implant kemik kontakt yiizeyi: Osteointegrasyonun kemik yiizeyinde

olusup olusmadigini degerlendirmek amaciyla dikkate alindi.

Nekroz, iltihap, yabanci cisim reaksiyonu ve rezidiiel greft materyali 0: yok, 1:

var olarak degerlendirildi.

Implantla kontakt halinde olan ve implant yivlerine uyan bélgelerdeki iizerinde
sadece kemik dokusu bulunan alanlar Olympus analySIS 5 gériintii analiz programi (
Tokyo — Japan ) ile X100 biiyiitme altinda alinan dijital fotograflar iizerinde mm
cinsinden olgiilerek hesaplandi. Hesaplama sirasinda X100 biiylitme alanina sigmayan

pargalarda iki ayr1 alan fotograflanip 6l¢iimlerin toplami alindi.

3.2.6. Istatiksel Degerlendirmeler

Calisma sonucunda elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde, istatistiksel
analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.
Calisma sonuglar1 degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro

Wilks testiyle degerlendirildi. Calisma sonuglari degerlendirilirken niceliksel verilerin
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karsilastirilmasi i¢in normal dagilim gdstermeyen gruplar arasi parametrelerin
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga sebep olan grubun tespitinde ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim g6ézlenmeyen parametrelerin iki grup
arasinda karsilastirmalari Mann Whitney U testi ile yapildi. Niteliksel verilerin
karsilastiritlmalarinda ise Fisher’s Exact testi ve Fisher Freeman Halton testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



85

4. BULGULAR
Deneklerin tiimiiniin cerrahi operasyonlar iyi tolere ettigi gdzlemlendi. Hi¢ bir denek

hayvaninda ameliyata ikincil olarak gelisen deri nekrozu, yara yeri enfeksiyonu veya
baska bir komplikasyon goriilmedi. Toplamda 7 hayvan ile planlanan ¢alismamiz post-
op doénem sirasinda kayip yasanmadan tamamlandi. Deneklerin sakrifikasyonu 10.
Haftada yapildi.

4.1. Isik mikroskobu degerlendirmeleri,
Kesitler nekroz olusumu acgisindan incelendiklerinde higbir 6rnekte nekroza
rastlanilmamustir. Orneklerin tiimiinde yeni kemik olusumu gozlemlenmistir. Greft
uygulanan gruplarda fibroz bag doku igerisinde greft partikiilleri ve bunlarin
cevrelerinde biiyiik bolimii greft materyaliyle kontakt halinde ve greft materyalinden
apozisyon c¢izgisiyle ayirt edilen yeni kemik trabekliilleri gozlemlendi.
Greft uygulanmayan; L-TZF uygulanan grupta sadece bir T-TZF uygulanan grupta
sadece bir ve kontrol grubunda sadece bir 6rnekte iltihabi reaksiyona rastlanilmistir.
Yabanci cisim reaksiyonu sadece L-TZF grubunda bir &rnekte bulunmustur. Orneklerde
fibrozise bakildiginda T-TZF uygulanan grupta dort, L-TZF uygulanan grupta g,
Kontrol grubunda iki 6rnekte fibrozise rastlanilmistir.
Greft uygulanan gruplarda, T-TZF bulunan grupta bir ornekte iltihabi reaksiyon
bulunmaktadir. Yabanci cisim reaksiyonuna sadece L-TZF bulunan grupta bir drnekte
rastlanilmistir. Orneklerde fibrozise bakildiginda; T-TZF bulunan grupta iic, L-TZF

bulunan grupta alti1, kontrol grubunda iki 6rnekte fibrozise rastlanilmistir.
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Sekil 4-1: implant gevresinde implantla kontakt halinde yeni kemik dokusu ve arada yagh kemik iligi ( H&E X100).

Sekil 4-2: implantin yivlerine uyan alanlarda yiizeyle kontakt halinde kompakt kemik dokusu (H&E X 100)
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Sekil 4-3: Implant gevresinde reaktif fibroz bag dokusu arada irice greft parcalar1 gevresinde ince yeni kemik dokusu
ve ¢evrede yagh kemik iligi (H&E X 40)

Sekil 4-4: Tmplant gevresinde, Greft pargaciklari gevresinde, intrabekiiller halinde yeni kemik yapimi (H&E X40).
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Sekil 4-5: Implant gevresinde, implant ile degim halinde, greft gevresinde yapilmis ve greftten apozisyon cizgileri ile
ayrilmig yeni kemik dokusu (H&E X 40).
I ﬁ:}

Sekil 4-6: Tmplant yivleri gevresinde yeni kemik yapimi ve arada rezidiiel greft pargaciklari (H&E X 40).
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Sekil 4-8: Tmplant gevresinde, yeni kemik yapimi alanlar1 ve arada varligin siirdiiren greft pargaciklari (H&E X40).
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Sekil 4-9: Implant ¢evresinde implantm yivlerine uygun olusmus yeni kemik dokusu ve arada biiyiik oranda rezorbe

olmus rezidiiel greft pargaciklari ( H&E X 40).

Sekil 4-10: implant yivleri ¢evresinde kompakt yapida yeni kemik dokusu, greft materyalinin ortadan kalktig1 ve
yerini tiimiiyle kemik dokusuna biraktig1 izlenmektedir (H&E X 100).
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Sekil 4-11: implant cevresinde yeni kemik olusumu ve arada yagh kemik iligi (H&E X 100).

4.2. Istatiksel Degerlendirmeler ve Histomorfometrik bulgular

Tablo 4-1: Greft + implantlarda uygulamalara gore nekroz, iltihap, yabanci cisim
reaksiyonu, fibrozis ve rezidiiel greft degerlendirilmesi
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Greft +
T-TZF L-TZF Kontrol p
n (%) n (%) n (%)
Nekroz Yok 6 (%100) 6 (%100) 2 (%100) -
fltihap Yok 5(%83,3) 6(%100) 2 (%100) 1,000
Var 1(%16,7) 0 (%0) 0 (%0)
Yabanci cisim reaksiyonu Yok 6 (%100) 5 (%83,3) 2 (%100) 1,000
Var 0(%0) 1(%16,7) 0 (%0)
Fibrozis Yok 3(%50) 4 (%66,7) 0 (%0) 0,505
Var 3(%50) 2(%33,3) 2 (%100)
Rezidiiel greft Yok 1(%16,7) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
Var 5(%83,3) 6(%100) 2 (%100)

Fisher Freeman Halton Test
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Greft uygulanan gruplarin higbirinde nekroz goriillmemistir.

Greft uygulanan T-TZF grubunda bir implantta iltihap goriiliirken (%16.7), L-
TZF ve Kontrol gruplarinda iltihap goriilmemistir. Gruplar arasinda iltihap goriilme
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanan L-TZF grubunda bir implantta yabanci cisim reaksiyonu
goriilirken (%16.7), T-TZF ve Kontrol gruplarinda yabanci cisim reaksiyonu
goriilmemistir. Gruplar arasinda yabanci cisim reaksiyonu goriilme oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanan T-TZF grubunda fibrozis goriilme oran1 %50, L-TZF grubunda
%33.3, Kontrol grubunda %2100 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanan T-TZF grubunda rezidiiel greft goriilme oram1 %83.3, L-TZF
grubunda %100, Kontrol grubunda %100 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4-2: Greft - implantlarda uygulamalara gore nekroz, iltihap, yabanci cisim
reaksiyonu, fibrozis ve rezidiiel greft degerlendirilmesi

Greft -
T-TZF L-TZF Kontrol p
n (%) n (%) n (%)

Nekroz Yok 6 (%100) 6 (%100) 2 (%100) -

[ltihap Yok 5(%83,3) 5(%83,3) 1 (%50) 0,505
Var 1(%16,7) 1(%16,7) 1 (%50)

Yabanci cisim reaksiyonu Yok 6 (%100) 5 (%83,3) 2 (%100) 1,000
Var 0(%0) 1(%16,7) 0 (%0)

Fibrozis Yok 2 (%33,3) 3 (%50) 0 (%0) 0,775
Var 4 (%66,7) 3 (%50) 2 (%100)

Rezidiiel greft Yok 6 (%100) 6 (%100) 2 (%100) -

Fisher Freeman Halton Test
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Greft uygulanmayan gruplarin higbirinde nekroz goriillmemistir.

Greft uygulanmayan T-TZF grubunda iltihap goriilme orami %16.7, L-TZF
grubunda %16.7, Kontrol grubunda %50 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanmayan L-TZF grubunda bir implantta yabanci cisim reaksiyonu
goriilirken (%16.7), T-TZF ve Kontrol gruplarinda yabanci cisim reaksiyonu
goriilmemistir. Gruplar arasinda yabanci cisim reaksiyonu goriilme oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanmayan T-TZF grubunda fibrozis goriilme oranmi %66.7, L-TZF
grubunda %50, Kontrol grubunda %100 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanmayan gruplarin higbirinde rezidiiel greft goriilmemistir.

Tablo 4-3: T-TZF grubunda greft varhigina gore nekroz, iltihap, yabanci cisim reaksiyonu,
fibrozis ve rezidiiel greft degerlendirilmesi

T-TZF
Greft + Greft - p
n (%) n (%)

Nekroz Yok 6 (%100) 6 (%100) -

[ltihap Yok 5(%83,3) 5(%83,3) 1,000
Var 1(%16,7) 1 (%16,7)

Yabanci cisim reaksiyonu Yok 6 (%100) 6 (%100) -

Fibrozis Yok 3(%50) 2(%33,3) 1,000
Var 3 (%50) 4 (%66,7)

Rezidiiel greft Yok 1(%16,7) 6(%100) 0,015*
Var 5(%83,3) 0 (%0)

Fisher’s Exact Test * p<0.05
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T-TZF grubunda;

Greft uygulanan ve uygulanmayan implantlarin hi¢birinde nekroz ve yabanci
cisim reaksiyonu goriilmemistir.

Greft uygulanan ve uygulanmayan implantlarin %16.7’sinde iltihap gériilmiistiir
(p>0.05).

Greft uygulanan implantlarin =~ %50’sinde, uygulanmayan implantlarin
%66.7’sinde fibrozis goriilmiis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanan implantlarda rezidiiel greft goriilme orami (%83.3), greft
uygulanmayan implantlardan (%0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir
(p:0.015; p<0.05).

Tablo 4-4: L-TZF grubunda greft varhgina gore nekroz, iltihap, yabanci cisim reaksiyonu,
fibrozis ve rezidiiel greft degerlendirilmesi

L-TZF
Greft + Greft - p
n (%) n (%)

Nekroz Yok 6 (%100) 6 (%100) -

[ltihap Yok 6 (%100) 5 (%83,3) 1,000
Var 0(%0) 1(%16,7)

Yabanci cisim reaksiyonu Yok 5(%83,3) 5 (%83,3) 1,000
Var 1(%16,7) 1 (%16,7)

Fibrozis Yok 4 (%66,7) 3 (%50) 1,000
Var 2 (%33,3) 3 (%50)

Rezidiiel greft Yok 0(%0) 6(%100) 0,002*
Var 6 (%100) 0 (%0)

Fisher’s Exact Test * p<0.05

L-TZF grubunda;
Greft uygulanan ve uygulanmayan implantlarin = higbirinde nekroz

goriilmemistir.
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Greft uygulanmayan implantlarin  %16.7’sinde iltihap goriliirken, greft
uygulanan implantlarda iltihap goriilmemistir ancak aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanan ve uygulanmayan implantlarin %16.7’sinde yabanci cisim
reaksiyonu goriilmiistiir (p>0.05).

Greft uygulanan implantlarin = %33.3’tiinde, uygulanmayan implantlarin
%50’sinde fibrozis goriilmiis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft uygulanan implantlarda rezidiiel greft gorilme orami (%100), greft
uygulanmayan implantlardan (%0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir
(p:0.002; p<0.05).

Tablo 4-5: Kontrol grubunda greft varhgina gore nekroz, iltihap, yabanci cisim
reaksiyonu, fibrozis ve rezidiiel greft degerlendirilmesi

Kontrol
Greft + Greft - p
n (%) n (%)

Nekroz Yok 2 (%100) 2 (%100) -

[ltihap Yok 2 (%100) 1 (%50) 1,000
Var 0 (%0) 1 (%50)

Yabanci cisim reaksiyonu Yok 2 (%100) 2 (%100) -

Fibrozis Yok 2 (%100) 2 (%100) -

Rezidiiel greft Yok 0 (%0) 2 (%100) 0,333
Var 2 (%100) 0 (%0)

Fisher’s Exact Test

Kontrol grubunda;

Greft uygulanan ve uygulanmayan implantlarin higbirinde nekroz, yabanci cisim
reaksiyonu ve fibrozis goriilmemistir.

Greft uygulanmayan implantlarin %50’sinde iltihap goriiliirken, greft uygulanan
implantlarda iltihap goriilmemistir ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Greft uygulanan iki implantta da rezidiiel greft goriiliirken (%2100), greft
uygulanmayan implantlarda (%0) rezidiiel greft goriilmemistir ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4-6: Gruplara gore nekroz, iltihap, yabanci cisim reaksiyonu, fibrozis ve rezidiiel
greft degerlendirilmesi

Grup
T-TZF
T-TZF  L-TZF+Greft L-TZF Greft Bos p
+Greft
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Nekroz Yok  6(%100) 6 (%100) 6 (%2100) 6 (%100) 2 (%100) 2 (%100)
[ltihap Yok  5(%83,3) 5 (%83,3) 6 (%100) 5(%83,3) 2(%100) 1(%50) 0,620

Var  1(%167) 1(%16,7) 0 (%0) 1(%16,7) 0(%0) 1 (%50)

Yabanct cisim Yok 6 (%100) 6 (%100) 5 (%83,3) 5 (%83,3) 2(%100) 2(%100) 1,000
reaksiyonu  Var 0 (%0) 0 (%0) 1(%16,7) 1(%16,7) 0(%0) 0 (%O0)

Fibrozis Yok  3(%50) 2 (%33,3) 4 (%66,7) 3(%50) 0(%0)  0(%0) 0,582
Var  3(%50) 4 (%66,7) 2 (%33,3) 3(%50) 2 (%100) 2 (%100)

Rezidiiel greft Yok 1 (%16,7) 6 (%100) 0 (%0) 6 (%100) 0(%0) 2 (%100) 0,000*
Var  5(%83,3) 0 (%0) 6 (%100) 0(%0) 2 (%100) 0 (%0)

Fisher Freeman Halton Test *p<0.05

Gruplarin higbirinde nekroz goriilmemistir.

T-TZF+Greft, T-TZF, L-TFZ ve Bos gruplarinda bir implantta iltihap
goriiliirken (%16.7, %16.7, %16.7, %50), L-TZF+Greft ve Greft gruplarinda iltihap
goriilmemistir. Gruplar arasinda iltihap goriilme oranlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

L-TZF+Greft ve L-TFZ gruplarinda bir implantta yabanci cisim reaksiyonu
goriilirken (%16.7), T-TZF+Greft, T-TZF, Greft ve Bos gruplarinda yabanci cisim
reaksiyonu goriilmemistir. Gruplar arasinda yabanci cisim reaksiyonu goriilme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

T-TZF+Greft grubunda fibrozis goriilme orant %50, T-TZF grubunda %66.7, L-
TZF+Greft grubunda %33.3, L-TZF grubunda %50, Greft grubunda %100 ve Bos
grubunda %2100 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

T-TZF+Greft grubunda rezidiiel greft goriilme orant %83.3, T-TZF grubunda
%0, L-TZF+Greft grubunda %100, L-TZF grubunda %0, Greft grubunda %100 ve Bos
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grubunda %0 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p:0.000; p<0.05).

Tablo 4-7: Greft uygulanan ve uygulamayan implantlarda uygulamalara gore kemik
implant yiizeyinin degerlendirilmesi

Kemik implant yiizeyi (mm)
Ort£SS (medyan)

Greft Uygulama

Greft+ T-TZF 4,87+2,15 (5)
L-TZF 6,41+1,83 (6,9)
Kontrol 1,47+0,98 (1,5)
p 0,035*

Greft- T-TZF 6,05+1,72 (6,8)
L-TZF 6,45+1,58 (6,9)
Kontrol 6,02+1,65 (6)
Y 0,875

Kruskal Wallis Test *p<0.05

Greft uygulanan implantlarda; Uygulama gruplari arasinda kemik implant
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.035;
p<0.05). Kontrol grubunun kemik implant yiizeyi, T-TZF ve L-TZF gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.046; p<0.05). T-TZF ve L-
TZF uygulama gruplari arasinda kemik implant diizeyi degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Greft uygulanmayan implantlarda; Uygulama gruplar arasinda kemik implant

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Greft -
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Tablo 4-8: Uygulama gruplarinda greft varhigina gore kemik implant yiizeyinin

degerlendirilmesi
Uygulama Greft Kemik implant yiizeyi
Ort£SS (medyan)

T-TZF Greft+ 4,87+2,15 (5)
Greft- 6,05+1,72 (6,8)
p 0,337

L-TZF Greft+ 6,41+1,83 (6,9)
Greft- 6,45+1,58 (6,9)
p 1,000

Kontrol Greft+ 1,47+0,98 (1,5)
Greft- 6,02+1,65 (6)
p 0,121

Mann Whitney U Test

T-TZF grubunda; Greft uygulanan ve uygulanmayan implantlar arasinda kemik
implant yiizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).
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L-TZF grubunda; Greft uygulanan ve uygulanmayan implantlar arasinda kemik
implant yiizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamlt bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Kontrol grubunda; Greft uygulanan ve uygulanmayan implantlar arasinda kemik
implant yiizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Tablo 4-9: Gruplara gore kemik implant yiizeyinin degerlendirilmesi

Kemik implant

Grup yiizeyi
Ort+SS (medyan)

T-TZF+Greft 4,87+2,15 (5)
T-TZF 6,05+1,72 (6,8)
L-TZF+Greft 6,41£1,83 (6,9)
L-TZF 6,45+1,58 (6,9)
Greft 1,47+0,98 (1,5)
Bos 6,02+1,65 (6)

p 0,140

Kruskal Wallis Test

Kemik implant Yiizeyi (mm)

T-TZF+Greft  T-TZF L-TZF+Greft  L-TZF Greft Bos
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Gruplar arasinda kemik implant yiizeyi degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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3. TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, dis ¢ekiminin ardindan immediat implant uygulamasi
on bolge dis kayiplarmmin rehabilitasyonunda bir tedavi segenegi olarak
uygulanmaktadir. Operasyon siiresi ve sayisinin azalmasi bu yaklasimin avantajlar
arasindadir. (Lazzara 1989; Becker ve ark. 1994). Dis cekimini takiben implantin
uygulandig1 bolgede kemigin yeniden sekillenmesine ek olarak ¢ekim soketinin duvari
ile implantin boyun kismi arasinda bir bosluk kalabilir ve bu bosluk kritik boyuttaki
boslukla kiyaslanir. Bir¢ok c¢alismada implant ¢evresinde yer alan boyun defektleri 2
mmden az ise herhangi bir kemik ogmentasyonu uygulanmadan defekt bélgesinin
kendiliginden iyilestigi bildirilmistir. (Covani ve ark. 2003; Chen ve ark 2004; Jung ve
ark. 2007). Ancak 2 mm’den genis bosluklar i¢in kemik ogmentasyonlari tam
kemiklesmesini saglamak amaciyla onerilmektedir. (Cornelini ve ark. 2004; Chen ve
ark. 2007; Polyzois ve ark. 2007). immediat implantasyonu takiben implant cevresine
uygulanmasi gereken materyal ve teknigi bulmak i¢in birgok ¢alisma yapilmistir. Fakat
giinlimiizde Dbir digerine gore daha {stiin o6zelliklere sahip tek bir materyal
bulunmamaktadir. (Chen ve ark. 2004; Chen ve ark. 2009). Otojen kemik greftleri
yapisinda osteojenik hiicreler barindirmasi, immiinolojik reaksiyona ve hastalik transfer
riskine neden olmamasi gibi ozellikleri ile altin standard olarak goriilse de limitli
hacimleri, verici bolge morbiditesi, greft kontaminasyonu sonucu enfeksiyona sebep
olma gibi dezavantajlar1 da vardir. (Blay ve ark. 2003; Etcheson ve ark. 2007; Tezulas
ve ark. 2008). Bu dezavantajlarindan dolay1 kemikteki defektlerin rejeneratif
tedavisinde otojen kaynakli greftlere alternatif olarak allogreftler, alloplastik greft
materyalleri ve ksenogreftler gelistirilmistir (Kim ve ark. 2001, Kim ve ark. 2003,Kim
ve ark. 2012, Misch 1999). Allogreftler ve ksenogreftlerin immun reaksiyon meydana
getirmeleri, enfeksiyona sebep olmalar1 ve maliyetlerinin fazla olmasi nedeniyle
sentetik kayanakli greftler olan alloplastlarin kullanimini giindeme gelmistir. Maliyeti
daha diisiik olan, hastalik riski tasimayan ve yeterli miktarlarda elde edilebilen
alloplastlarin osteoindiiktif ve osteokondiiktif &zellikler bakimindan olduk¢a diisiik
olduklari gézlemlenmistir (Brydone ve ark. 2010; Kim ve ark. 2010, Lee ve ark. 2013).
Bu sebepten dolay1 kemik defektlerinin rejenerasyonuna alternatif biyomateryallerin

gelistirilmesi hakkinda ¢alismalar devam etmektedir.
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Biiylime faktorlerinin ve hormonlarin kemik gelisiminde énemli rolleri bulunmaktadir.
Bu faktorler diferansiyasyon, proliferasyon, morfogenez ve kemotaksis gibi hiicresel
olaylarin diizenlenmesinde 6zellikle rol alirlar. (Kasabah ve ark. 2002). Uygulandiklari
alanda damarlanmayi, hiicre gogiinii, hiicre proliferasyonunu, hiicre degisimini ve
matrix sentezini uyarici etkileri bulundugu i¢in doku tamirinde 6nemlidir. Bu faktorler
kemik matriksi ve plasmada diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar. Klinik ve laboratuar
caligmalar1 yeni kemik olusumunda, kemik miktar1 ve kalitesi agisindan biiyiime
faktorlerinin geleneksel greft materiyallerine kiyasla iistiin 6zelliklerinin bulundugu
kanitlamistir. Birgok biiytime faktorii arasindan PDGF dikkat ¢ekmektedir. Bu faktor
trombositler, monositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve osteoblastlar tarafindan
sentezlenirler (Andrew ve ark. 1995) Yapisinda PDGF ile beraber birden ¢ok biiyiime
faktortinu bulunduran TZF’nin yara iyilesmesine etkisi oldugu bildirilmistir (Choukroun
ve ark. 2006, Shah ve ark. 2014, Shah ve ark. 2015, Dohan ve ark. 2006 ).

Yeni biyomateryalin gelistirilme siirecinde, bir biyomateryalin biyouyumlulugunu
degerlendirmek amaciyla yapilan Kklinik ve deneysel ¢alismalar 6nem tagimaktadirlar.
Biyouyumluluk testlerini degerlendirmek igin sigan, fare, tavsan, ginepig, kegi, kopek,
ve koyun gibi deney hayvanlari kullanilmaktadir. Bununla birlikte testler subkiitanoz,
intraperitonel, intramuskiiler; femur, mandibula, kranial kemik ve tibia gibi intraossetz
bolgelerde degerlendirilmektedir (Nuss ve ark. 2006, Hunziker 2003, Sousa ve ark.
2010). Insan kemiginin iyilesme siireci, anatomisi, biyokimyasal ve biyomekanik
ozellikleri; 6teki canli tiirleri ile farklilik gostermektedir (Mills ve ark. 2012). Koyunlar;
insan agirligina yakin olmasi, kemik rejenerasyonunu ve kemik yapisinin 6teki denek
hayvanlarina kiyasla insan kemigine daha fazla benzerlik gostermesiyle, kemikte
yapilan deneylerde daha degerlidir. Kemirgenlerin daha ucuza mal edilebilmelerine
karsilik, kemik yapisinin insan kemiginden farkli olmasi ve kemik yiizeyinde daha
kiicik deney bolgesine sahip olmalari gibi olumsuz yonlerinden otiirii tercih
edilmeyebilir (Nuss ve ark. 2006,Liu ve ark. 2013, Theiss ve ark. 2005). Kanselloz ve
kortikal kemige sahip olan koyunlarin kemik iyilesme mekanizmalar1 insan kemigi ile
benzerlik gosterir. Bunun yani sira uzun ve genis kemiklere sahip olmalari, farkli deney

materyallerinin ayni1 deney hayvan iizerinde, ayni1 anda calisilmasina izin vermektedir.
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Bu sayede deney hayvani sayisi azaltilarak yeterli istatiksel degerlerin olusmasi saglanir
(Mills ve ark. 2012, Liu ve ark. 2013,Pearce ve ark. 2007, Newman ve ark. 1995).

Disi canlilarin hormonal dongiisiiniin  kemik iyilesmesine o6nemli etkisi bulunur.
Kemigin mineral yogunlugu iireme ve endokondral biiyiime donemlerinde
baskilanmaktadir (Mills ve ark. 2012).

Hayvan yasinin kemigin kalite ve iyilesme zamanimi etkiledigi yapilan deneylerde
bildirilmistir. Koyunlar genel olarak primer kemik yapisina sahiptirler; lameller kemik,
gelisimini sonlandirmis hayvanlarda sekillenir. Yasin artmasiyla beraber mitoz boliinme
yavaslamasiyla birlikte mitoz boliinmeye az miktarda hiicre katilmakta ve mezenkimal
hiicrelerce iiretilen osteojen oncii hiicrelerin miktar: azalmaktadir. Bu sebeple kemigin
iyilesmesi ve ana yapist goz oniinde bulundurularak denegin yas1 dikkatle segilmelidir.
Bununla beraber yasla ilgili net bir bilgi bildirilmemistir. (Liu ve ark. 2013, Pearce ve
ark. 2007)

Choo ve ark 2011, koyunlarda yaptiklar: pilot ¢alismada PDGF ve beta trikalsiyum
fosfati kombine bir sekilde implant ¢evresine hazirlanan kritik boyuttaki defektlere
uygulamiglardir. Caligmada kalga modeli birden ¢ok implant uygulamasina ve genis
defekt hazirlanmasina miisait oldugu; operasyon alanina erisimin kolay olmasi ve canli
anatomik alanlar igin bir komplikasyon yasatmamasi admna secildigi belirtilmistir.
Bunlarin yani sira agiz hijyeninin saglanmasindaki gii¢liik, implant iizerine ¢igneme
kuvveti gelmesi ve enfeksiyon riski gibi operasyon sonrasi komplikasyon riskini azaltici
faktorlerin bulunmasi kalga kemiginin seg¢ilmesinin nedenleri arasinda oldugu
bildirilmistir. Koyun modelinin; insan kemik yapisina, kemik remodelingine ve
boyutuna benzerliginden dolayr kemik iyilesmesi, ortopedik ve dental implant
arastirmalarinda kullanildig1 bildirilmektedir.(Auer ve ark. 2007, Ferguson ve ark. 2008,
Langhoff ve ark. 2008). Buna ek olarak koyun ve insan PDGF %90 lik bir oranla
benzerdir(Donnelly ve ark. 2006). Ayrica, bu hayvanlarin diger hayvanlara gore fiziksel

olarak kontrolleri nispeten daha kolaydir.

Bu nedenlerden dolayr ¢alismamizda gelisimini sonlandirmis erkek koyunlarin
kullanilmasi, deney ve kontrol gruplarinin ayni denek iizerinde uygulanilarak denek

sayisinin azaltilmas1 amaglandi.
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Kemik igi defektlerde iyilesmenin énemli oranda defekt biylikliigiine bagli oldugu ve
greft materyalinin osteojenik potansiyelininin tam olarak degerlendirilebilmesi igin
defektin spontan iyilesmeye engel olabilecek kadar biiyilk olmasinin 6nemi
bildirilmistir. Bu 6zelliklerde hazirlanan kemik defektleri kritik boyut defekti (KBD)
olarak isimlendirilmistir. KBD, ilk olarak Hollinger ve Kleinschmidt (Hollinger ve ark.
1990) tarafindan osteojenik ozellige sahip materyallerin degerlendirilmesinde standart
model olarak 6nerilmistir. KBD, ilgili bolgeye ve tiirlere gore farkli olmak iizere yasam
boyu kendiliginden iyilesemeyecek en kiigiik kemik i¢i yara olarak tanimlanmuistir.
Bununla beraber birgok c¢alismada arastirmanin denegin tiim hayati boyunca
sirdiirilememesinden ve siirenin  kisith  olmasindan 6tiiri  KBD’nin  hayvan
calismalarinda deney siirecinde iyilesemeyen defektleri ifade ettigi bildirilmistir
(Hollinger ve ark. 1990, Kim ve ark. 2002).

Choo ve ark.’lar1 2011 yilinda koyunlarda yaptiklar1 pilot ¢alismada, implantin boyun
bolgesinde 3 mm derinliginde ve 3.25 mm genisliginde c¢evresel defektler
hazirlanmustir.

Bu defektlere kontrol grubu olarak bos birakilmis, deney grubu olarak ise defektler
PDGF-BB veya b-TCP uygulamistir. Calismada 4 hafta sonunda kontrol defektlerinde
tam olarak kemik iyilesmesi gozlemlenmemistir. Deney defektlerinde ilk kemik
iyilesmesi defekt duvarlarinda ve tabaninda gézlemlenmistir. Kemik iyilesmesinin bu
sekilde olmasinin sebebi o bolgelerde siingerimsi kemigin agilmasi ve o alanlarin kan
ile beslenmesinin iyi olmasi sebebiyle osteojenik ve anjiyojenik hiicrelerin buraya
gociiniin saglanmasidir (Yoon ve ark. 2008, Araujo ve ark. 2010). Tedavi seceneklerini
test etmek tiizere erken iyilesme donemi (2. ve 4. haftalar) se¢ilmistir. PDGF-BB’nin
kemik iyilesmesine erken donemdeki etkisinin belirgin bir sekilde yiiksek oldugu
belirtilmistir (Stefani ve ark. 2000, Sarment ve ark. 2006). 2. haftada PDGF-BB
konulmus defektlerin kontrol defektleriyle karsilastirildiginda iki kat, b-TCP ile
doldurulmus defektler ile karsilastirildiginda 10 kat daha fazla kemiklestigi takip
edilmistir. 4. hafta sonunda PDGF-BB konulmus defektlerin kontrol defektleriyle ve b-
TCP ile doldurulmus defektler ile karsilastirildiginda 2 kat daha fazla kemiklestigi takip

edilmistir.
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Sonug olarak bu ¢alismada PDGF-BB ve b-TCP pargaciklarinin peri-implanter kritik
boyut defektlerde kemik iyilesmesini arttirdigi belirtilmistir. Ancak bu sonuglar az
sayida hayvan denekler ile pilot ¢alismada elde edilmistir ve insan viicudunda karsilig
degildir.

Zorba ve ark. 2013 yilinda yaptiklar ¢alismalarinda kadin ve erkek bireylerde daimi {ist
ve alt birinci ve ikinci molar dislerin servikal mesio-distal (M-D) ve bucco-lingual (B-
L) mesafelerini 6l¢miislerdir. Olgtiikleri 254 diste M-D &l¢iimler kadilarda iist birinci
molar disler i¢in ortalama 7.43 mm, st ikinci molar disler i¢in ortalama 7.26 mm, alt
birinci molar disler i¢in ortalama 8.39 mm, alt ikinci molar disler i¢in ortalama 8.65
mm; erkeklerde iist birinci molar disler i¢in ortalama 7.65 mm, st ikinci molar disler
icin ortalama 7.79 mm, alt birinci molar disler i¢in ortalama 8.75 mm, alt ikinci molar
disler i¢in ortalama 9.12 mm oOlgilmiistiir. B-L 6lgtimler kadinlarda iist birinci molar
disler igin ortalama 10.09 mm, iist ikinci molar disler i¢in ortalama 9.88 mm, alt birinci
molar disler i¢in ortalama 8.60 mm, alt ikinci molar disler i¢in ortalama 8.45 mm;
erkeklerde iist birinci molar disler i¢in ortalama 10.65 mm, st ikinci molar disler i¢in
ortalamal0.59 mm, alt birinci molar disler igin ortalama 9.16 mm, alt ikinci molar disler

i¢in ortalama 9.07 mm OSl¢iilmistiir. (Zorba ve ark. 2013)

Calismamizda bu 6lgtimler ve KBD g6z Oniine alarak, ¢ekim ertesinde alveol kretinde
olusabilecek kemik defektinin ¢ap1 ortalama 9 mm olabilecegi diistiniilmiis ve 9mm
capta hazirlanan defektlerin  ortasina gelecek sekilde 3.75 ¢apinda implant

uygulanmustir.

Oncii ve ark.’lart 2016°da tavsanlarda yaptiklar1 calismalarinda, denek
tibialarina ¢alisma i¢in 6zel tiretilmis 3 mm genisliginde 5 mm uzunlugunda implantlar
uygulamiglardir. Deney gruplarindaki implantlar L-TZF ile birlikte kontrol
gruplarindakiler ise L-TZF uygulanmadan yerlestirilmistir. Denekler ikinci, {igiincii ve
dordiincti haftalarda sakrifiye edilmislerdir. Histomorfometrik incelemelerinde L-TZF
nin ikinci haftaya kadar varlig tespit edildigi bildirilmistir. Test grubunda implantlarin
cevresindeki L-TZF’ye tiglincii ve dordiincii haftalarda 6nemli bir kemik olusumuyla
beraber rastlanildigi belirtilmistir. Calismanin sonucunda implant yerlestirilmesi

sirasinda L-TZF’nin uygulanmasinin osseointegrasyonu arttirdigi bildirilmistir.
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Choo ve ark.’lar1 2011 yilinda koyunlarda yaptiklart pilot caligmada, implantin
boyun bolgesinde 3 mm derinliginde ve 3.25 mm genisliginde cevresel defektler
hazirlanmistir. Bu defektlere kontrol grubu olarak bos birakilmig, deney grubu olarak
ise defektler PDGF-BB veya b-TCP uygulamistir. Calismada 4 hafta sonunda kontrol
defektlerinde tam olarak kemik iyilesmesi gozlemlenmemistir. Deney defektlerinde ilk
kemik iyilesmesi defekt duvarlarinda ve tabaninda gozlemlenmistir. Tedavi
seceneklerini test etmek tizere erken iyilesme donemi (2. ve 4. haftalar) segilmistir. 2.
haftada PDGF-BB konulmus defektlerin kontrol defektleriyle karsilastirildiginda iki kat,
b-TCP ile doldurulmus defektler ile karsilastirildiginda 10 kat daha fazla kemiklestigi
takip edilmistir. 4. hafta sonunda PDGF-BB konulmus defektlerin kontrol defektleriyle
ve b-TCP ile doldurulmus defektler ile karsilastirildiginda 2 kat daha fazla kemiklestigi
takip edilmistir.

Lee ve ark.’lart 2012 yilinda sekiz yeni zellanda beyaz tavsan tiabiasinda
yaptiklar1 ¢calismalarinda deney gruplarinda defektlere TZF uygulanmis kontrol gruplari
ise bos birakilmistir.implantasyonu takiben 8. haftada yapilan histomorfometrik
analizler neticesinde deney gruplarinda kemik implant kontakt yiizeylerinin ve yeni
kemik olusumunun Kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugu bildirilmistir.(Lee ve ark.
2012)

You ve arkadaslarinin 2007 yilinda altt mongrel kopeginde yaptiklar
calismalarinda implant gevresi defektlerde uygulanan Bio-Oss’a ek olarak uygulanan
Trombositten zengin plasmanin(TZF) etkisini arastirmiglardir. Dort ay sonunda TZF’nin
bio-0ss ile beraber kullanimlarinda kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigini

kanitlamiglardir. (You ve ark 2007)

Vlamink ve arkadaslarmin 2008 yilinda koyunlarda yaptiklar1 ¢alismalarinda
taze cekim soketine implant uygulamis kemik ve implant arasinda kalan bosluga a
biyouyumlu poly-methyl-methacrylate ve poly-hydroxyl-ethyl-methacrylate kompoziti
uygulanmig 30, 90, 180 giinlerde klinik ve radiografik degerlendirmeler yapilmistir.
(Vlamink ve ark 2008)

lgili literatiirlerin materyal ve metodlarinda belirtilmis olan 2 hafta — 6 ay arasinda ki
sakrifikasyon siireleri g6z oniine alindiginda ¢alismamizda deneyin sonlandiriima ve

sakrifikasyon siirecini 10 hafta olarak belirledik.
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1990°dan beri, farkli trombosit preparatlari sunulmaktadir. (Anitua 1990, Leitner ve ark
2006). Genel olarak bu preparatlar, kemik iyilesmesini hizlandirmak iizere biiyiime
faktorleri ve proteinleri salgilayan simirli miktarda trombosit¢e zengin plasmaya
sahiptirler. Trombositten zengin {rinler kemik iyilesmesi ve daha hizli titanyum
implant osseoentegrasyonunu saglamak gibi tedavilerde uygulanir. Ikinci olarak,
implant kemik kontaginda dinamik dengeyi saglayarak implantin stabilitesini
kesinlestirir (Cochran 2006) Ancak literatiirde bu uygulamalarin potansiyel yararlarina
bagli olarak tartigmalar mevcuttur(Anitua ve ark. 2006) Aslinda bazi yazarlarin
yumusak doku iyilesmesinde ve kemik iyilesmesinde trombositten zengin plasmanin
kullanilmasinin belirgin bir gelisme saglamasina ragmen bazi yazarlar ise bu gelismeye
rastlamamustir(Aghaloo ve ark. 2004, Plachakova ve ark. 2006) Gorislerdeki bu
uyumsuzlugun  esas  sebebi  bu  preparatlarin = hazirlanmasinda  uygun

standardizasyonunun ve taniminin olmamasi olarak yorumlanmaktadir.

Trombositten zengin plazma (TZP) ile karsilastirildiginda, trombositten zengin fibrin
(TZF), daha kolay hazirlanma, daha yogun fibrin aga sahip olma ve kana herhangi bir
kimyasal eklemeye gerek duymaksizin hazirlanabilme gibi avantajlara sahiptir.(Dohan
ve ark 2009) TZF'nin 3-boyutlu ag mimarisi, antikoagulan icermeyen bir kan eldesi
sonrast santrifiijleme islemi ile trombositleri, beyaz kan hiicrelerini, sitokinleri, biiyiime

faktorlerini ve matris glikoproteinlerini toplayabilir. (Kang ve ark. 2011)

Oyama ve arkadaslari, alveolar yariklarin tedavisinde TZF ve TZP’nin
etkinliklerini  karsilastiran klinik ¢alismada; TZP eldesinde sigir trombininin
kullanilmasmin hizli fibrin polimerizasyonuna ve trombosit aktivasyonuna neden
oldugu bildirilmistir. TZF’nin elde edilmesinde, otolog trombinle fibrinojen
aktivasyonu saglanir. TZF’de dogal ve yavas polimerize olan fibrin fizyolojik membran
yapisindadir, 7 giinden fazla siire igerisinde matriks glikoproteini ve biiyliime
faktorlerinin salimmini devam ettirerek, yara bolgesinde fizyolojik iyilesme siirecini
destekler. Bu sekilde gergeklesen yavas salinma mekanizmasi1 TZP uygulamalarinda
miimkiin degildir. Bu sebepten dolayr TZF uygulandig: alanda TZP gibi hizli trombosit

aktivasyonuna sebep olmamaktadir (Oyama ve ark. 2004).
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Mosesson ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; TZP’de kalsiyum klorit ve sigir
kaynakli trombin kullanilarak meydana getirilen fibrin yapisi ile, TZF’de dogal yollarla
tiretilen fibrin matriksin biyolojik ve mekanik ozellikler bakimindan farkli oldugunu
belirtilmektedir (Mosesson ve ark. 2001).

He ve arkadaslari, TZP’nin ve TZF’nin biiylime faktorleri salinimi bakimindan
karsilastirildiginda, TZF’de bulunan PDGF-AB seviyesinin 7. Giinde, TGF-f1
seviyesinin ise 14. giinde maksimum degerlere ulastigini, TZP’de bulunan biiyiime
faktorlerinin ise 1. giinde en yiiksek degerlere ulastigini belirtmislerdir. Bu sonuglar ile
TZF’nin TZP’ye kiyasla daha uzun ve kontrollii salim yaptigi kanitlanmistir (He ve
ark. 2009) .

2001 yilinda Choukroun ve arkadaslarmim oral ve maksillofasiyal cerrahide
kullanilmak igin gelistirdikleri L-TZF, antikoagiilan icermemesi, tek asama ile
tiretilmesi ve trombositlerin aktivasyonu i¢in TZP jel iiretilmesinde de kullanilan topikal
sigir trombini ya da kalsiyum kloride ihtiya¢ duyulmamasiyla onceki trombosit
tirtinlerinden ayrilir. L-TZF, bu sebeple ikinci jenerasyon trombosit konsantrati olarak
da adlandirilmaktadir (Dohan ve ark. 2009a, Dohan ve ark. 2009b,Choukroun ve Adda,
2001). Bazi1 arastirmacilar bir vaka bildirilmemekle birlikte TZP jel tretimi igin
kullanilan sigir kaynakli trombinin pihtilasma faktorii 5 ve pihtilasma faktorii 117 e
kars1 antikor olusmasma neden olarak hayati risk yaratmasi ve koagiilopatilerin
olugmasina sebep olabilecegini bildirmislerdir. Trombositlerin aktivasyonu i¢in L-TZF
tretiminde herhangi bir maddenin disaridan eklenmesine ihtiyag olmamasi bu riski
onlemektedir (Choukroun ve Adda 2001).

Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF) ikinci jenarasyon otojen
trombosit konsantrasyonudur ve 16kosit, bitylime faktorleri, proteinler ve sitokinleri
hapsetmis fibrin ag icerir(Choukroun 2006). L-TZF, trombositten zengin plasma (TZP)
ve trombositten zengin biiyiime faktoriinden yapi olarak farkli materyallerdir. L-TZF
giiclii fibrin yapist ve antikoagiilan gibi bir kimyasala ihtiya¢ olmadan elde

edilebilmesiyle diger materyallere kiyasla avantaja sahiptir (Dohan ve ark. 2004).

Kim ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada, tavsan maksiller siniisiiniin duvarinda
meydana getirilen yuvarlak defektlerden bir grubu trikalsiyum fosfatla (TKF)
doldurulurken, oteki gruplar TKF+L-TZF veya TKF+rekombinant insan kemik
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morfogenetik protein-2 (rhBMP-2) ile doldurmuslardir. Dort, alt1 ve sekizinci aylarda
kemik olusumu incelendiginde, L-TZF ya da rhBMP-2 eklenen gruplarda yeni kemik
dolumunun TKF grubuna kiyasla daha fazla oldugu, L-TZF uygulanan grupta ise kemik

iyilesmesinin diger gruplara kiyasla daha fazla oldugu belirtilmistir (Kim ve ark. 2012).

Knapen ve arkadaslarinin tavsanlarda yapiklari c¢aligmada ise kalvaryada
olusturduklar: defektlerde, tek basina sigir HA, tek basina L-TZF, sigir HA+L-TZF ve
kontrol grubu olarak dort ana gruba ayrilmistir. 1, 5 ve 12. haftalarda yapilan
histomorfometrik ve histolojik incelemelerin sonucunda, kemik kalitesi ve miktar
bakimindan tim gruplarin birbirleriyle benzer olduklari, yonlendirilmis kemik
rejenerasyonuna L-TZF’nin herhangi bir katkisinin bulunmadig: belirtilmistir (Knapen
ve ark. 2015).

Dohan ve arkadaslarinin, 15 goniilliide yaptiklari calismada bireylerden alinan
vendz kan, santrifiij edildikten sonra tiipiin en {ist béliimiinde bulunan trombositten fakir
plazmayla L-TZF’de bulunan sitokin miktar1 karsilastirilmis ve L-TZF’de anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. L-TZF’de bulunan sitokinler fibrin aginin igerisinde
hapsolmustur ve lokositlerin degraniilasyonu ile yavas sekilde salinmaktadir. Bu
calismayla L-TZF’nin yalnizca trombosit konsantresi olmadigi ayni anda savunma
mekanizmasim1 uyarirken immun sistemide diizenleyici 6zelliginin de bulundugu
bildirilmistir. Boylelikle cerrahi operasyonlar sonrasinda olusabilecek enfeksiyon

riskinin TZF kullanimi ile azaltilabilecegi belirtilmistir (Dohan ve ark Part 111, 2006).

2007 yilinda O’Connell’in yaptigi caligmada, kanin silikayla aktivasyonu
sirasinda silika pargaciklarinin, tiip icerisinde pihti, fibrin ya da trombositten fakir
plazma iginde kalarak, hastaya ge¢me tehlikesi bulundugu belirtilmistir (O’Connell,
2007).

Titanyum tiiple hazirlanan trombositten zengin fibrin(T-TZF) yeni fibrin
konsantratidir. T-TZF hazirlama metodu, titanyum materyalinin fibrin aktivasyonunda
Choukrounun metodunda kullanilan silika tiiplerden daha etkili oldugu hipotezine
dayanmaktadir. 2012 yilinda Tunali ve arkadaslari  trombosit aktivasyonu igin
titanyumun, silikaya kiyasla giivenilir ve etkili bir materyal oldugunu kanitlamak iizere,

titanyum tiiplerde bireyden elde edilen intravendz kan santrifiij edilerek T-TZF’yi elde
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etmislerdir T-TZF, cam ya da cam kapli plastik tiiplerin kisa veya uzun dénem yan
etkilerinden kaginmak igin ve silica materyali hakkindaki tartismali goriislerin oniine
geemek igin tasarlanmistir.( Choukroun ve ark. 2001; Ehrenfest ve ark. 2009; Tunali ve
ark. 2012).

Tunali ve ark, tavsanlarin T-TZF igin yapilacak deneysel ¢alismalarda hayvan
modeli olarak kullanilabilecegini kanitlamislardir. Yeni bir trombosit {iriinii olan T-
TZF’nin erken donem canli arastirmalarinda, tavsanlarda yeni bag dokusu olusturma
yetenegi oldugu belirtilmistir. T-TZF, sadece membran formunda uygulandiginda bag
dokusunun iyilesme modeliyle kemik dokunun olustugu gézlenmistir. T-TZF membrani
tavsan dokusunda besinci giin resorbe olmaya baslamis ve onuncu giin sonunda da
dokuda kalabilmistir. Bu siire yeni kemik olusumunun baslamasi i¢in yeterlidir (Tunali
ve ark, 2012). Bunun yan1 sira T-TZF’nin L-TZF’ye kiyasla histolojik bakimdan daha
sik1 ve kalin fibrin aga sahip olmasimdan dolayi, T-TZF'nin uygulandig: alanda daha
uzun  zaman  kalarak  doku  rejenerasyonunu  daha fazla tetikledigi

diistiniilmektedir(Tunali ve ark, 2012).

Tunali ve arkadaslarinin 2014 yilinda 21- 35 yas aras1 10 saglikli erkek bireyde
yaptiklar1 ¢alismada bireylerden 9 ml silika tiipe, 9 ml titanyum tiipe olacak sekilde,
toplamda 18 ml kan alinmis ve her iki tiip de 12 dakika boyunca 2800 rpm hizda
santrifiij edilmistir. Elde edilen trombosit konsantrelerinin 1sik mikroskobunda
degerlendirmesi, elektron mikroskopisi (Scanning Electron Microscope, SEM),
immunohistokimyasal analizi ve histomorfometrik analizi yapilmistir. Calismanin
sonucu olarak T-TZF ile L-TZF’nin histolojik yapilarinin birbirlerine benzer 6zelliklere
sahip oldugu, fakat T-TZF’nin daha kalin ve siki fibrin agina sahip oldugu, bu farkin
nedeni titanyumla kanin uyumlu yapis1 ve fibrin agin polimerazisyonunun daha iyi
olmasi olarak belirtilmistir. Daha kalin ve siki fibrin agin, dokuda rezorbe olmadan daha
uzun siire kaldigi, yara iyilesmesini hizlandirabildigi ve salgiladig: biiyiime faktorlerinin
ve sitokinlerin greft materyalinin olgunlasma zamanin1 kisaltabildigi belirtilmistir. SEM
analiziyle aktive olan trombosit ve 16kosit miktarlarinda anlamli fark olmadig

gozlemlenmistir (Tunali ve ark. 2014).
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Choukroun ve arkadaslari; ge¢cmiste yaptiklar ¢alismada, insanda uygulanan L-
TZF protokoliinii tavsan modeline gore modifiye etmislerdir. ( Ezirganli ve ark. 2013,
Ozdemir ve ark. 2013). Dohan, tavsana kiyasla insan kiitlesinin ve kan hacminin fazla
olmasi nedeniyle tavsan modelinde, yeterli kanin az siirede toplamanin miimkiin
olmayacagmi ve insan protokolilyle hazirlanan TZF gibi preparatlarin hayvan

deneylerinde gergek sonuglari yansitmayacagini savunmaktadir (Dohan ve ark. 2010).

Tunali ve arkadaslar1 tavsanlar tizerinde yaptiklari ¢alismada T-TZF’nin insan
protokoliiyle hazirlanmasinin Dohan’in daha onceki tavsan modellerinde tarif ettigi
sekilde olusturulabildigi, kani elde etme zamanini kisaltmalarina karsi etkin tutarlilikta
T-TZF’nin eldesini basaramadiklar1 bildirilmistir (Tunali ve ark, 2013). Bu durumun
nedenini, Kinlough ve arkadaslari, trombositlerin aktivasyonu sonucunda agiga ¢ikan
SFLLRN ve SFLLRNPNDKYEPF isimli peptidlere karsi tavsanlarin ve insanlarin
trombin reseptorlerinde farkli cevaplar meydana gelmesiyle agiklamaktadir. Ilgili
peptidlerin sayisi arttigi zaman insanda trombositlerin pihtilasmasi, sekli, tromboksan
salinimi ve graniil igerikleri degisirken, siganlarda ve tavsanlarda bir farklilik olmadigi
bildirilmistir. Deneylerde tavsan kanini santrifiijde yeni protokol gereksinimi, trombosit
akstivasyonunda meydana gelen bu farkliliga dayanmaktadir(Kinlough ve ark, 1993).

Calismamizda koyun kanindan elde edilen L-TZF ile T-TZF’nin implant

cevresinde bulunan defektlerin iyilesmesine olan etkisi incelenmistir.

Giiniimiizde dis ¢ekiminin hemen ardindan implant uygulamalari (immediat
implantasyon) siklasmistir. Bu prosediir tedavinin siiresini kisaltmakla beraber cerrahi
islem sayisini azaltir ve hastalarin rahatsizliklarini en aza indirir. Bununla beraber,
molar bélgelerde immediat implantasyonun Klinik etkinligi tartisiimaktadir. Immediat
implant yerlestirilmesinin, dis ¢ekimi sonrasinda alveoler kemik boyutunun degismesine
ve kemigin yeniden yapilanmasina etkisinin bulunmadig: bildirilmistir.(Clementini ve
ark 2015) Bununla birlikte, immediat implant yerlestirilmesine es zamanli olarak
membran ve kemik greftlerinin uygulanmasi, orijinal bukkal kemik boyutunun yatay

erimesini yaklasik % 15'e kadar azaltabildigi belirtilmistir. (Chen ve ark. 2007)

Zhou ve ark.’lar1 immediat implant uygulamasinin tedavi siiresini kisaltmasi,

daha az cerrahi islem ve hastaya olumlu yonde psikolojik destek saglamasi gibi
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avantajlara sahiptir. Caligmalarda estetik nedenlerden 6tiirii 6n bolge immediat implant
uygulamalarindan bahsedilir. Ancak azi bdlge uygulamalarinda ¢ok az aragtirma
mevcuttur. Son zamanlarda yapilan klinik ¢alismalarda, az1 ve kii¢iik az1 bolgelerinde
immediat implantasyonun ge¢ implant uygulamalarina karsi radyografik ve Klinik
olarak daha iistiin oldugu bildirilmistir(Kim ve Yoon 2017) Kamel ve Abd-Elwahab
(Kamel ve Abd-Elwahab 2018) klinik ¢alismalarinda immediat implant uygulamalarin
molar bolgelerde gecikmis uygulamalara bir alternatif olabilecegini kanitlamiglardir.
Son donemlerde, yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) saglamak igin sigir
kaynakli ksenogreft ile beraber TZFnin g¢ekim soketi {lizerine uygulanmasinin biiyiime
faktorleri ve proteinlerin salinmasiyla immediat uygulamada yumusak doku
iyilesmesini hizlandirdig1 belirtilmistir(Valenzula ve ark. 2018). Bu nedenle, immediat
implant yerlestirilmesinin YDR ile birlikte uygulandiginda molar bolgede daha elverisli
sonug verecegi kanitlanilmistir. Fakat anatomik ve fizyolojik kisitlamalar nedeniyle alt
ve Ust cene posterior bolgelerde immediat implant yerlestirilmesi sonrasi flap
kapatilmasinda yetersiz yumusak doku ve ¢ekim alaninda flap agikligi gibi
olumsuzluklar ortaya ¢ikmaktadir(Griffin ve Cheung 2004).

Immediat implant yerlestirilmelerinde uygulanan en yaygin biomateryaller ile
ilgili yapilan yayinlarin taranmasinda uygun greft materyalinin immediat implantasyon
yerlestirilmesinde Kkullanilmasi i¢in implant osseointegrasyonuna katkida bulundugu
bildirilmistir(Santos ve ark 2013). Rejeneratif dis hekimliginde ideal materyal olarak
deproteinize sigir kemik grefti sik¢a kullanilir. Fakat, otojen kemik grefti ile
karsilastirildiginda deproteinize sigir kemik grefti daha az osteojenik potansiyel gosterir
(Broggini ve ark 2011).

Ksenogreft olan Bio-Oss®, deproteinize edilmis anorganik sigir kemigiyle
olusan ve yapisinda HA bulunan dogal bir greft materyalidir. Bu materyal 300°C’de 15
saatten daha uzun bir siire 1s1l islemle deproteinize olmakta ve bu sekilde tiim organik
ve antijen igerikli komponentleri ortadan kaldirilmaktadir(Kasabah ve ark. 2002,
Bozkaya 2006, Richardson ve ark. 1999). Ardindan materyal alkalinle isleme
alinmaktadir. Alkalin uygulandiktan sonra karbonat ve hidroksiapatitten meydana gelen
materyal 160 °C 1sida steril edilmektedir. Bu islemler sonucunda materyal yiiksek

pordziteyle beraber 10-60 nm biiyiikligiinde kristal yapinin olugmasi saglanir. Son
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yillarda Bio-Oss®, maksillofasiyal cerrahi ve periodontoloji dallarinda kemik grefti
olarak kullanilmistir. Maksillofasiyal cerrahide alveoler kret yiikseltme islemlerinde,
siniis liftingde, maksilla ve mandibula rekonstriikksiyonunda, implant ve dislerin
cevresinde bulunan defektlerin tedavisinde ve ¢ekim bosluklarinin doldurulmasinda

kullanilmaktadir.

Bio-Oss®’un kemik greft materyali olarak kullanilmasiyla ilgili ilk calisma
Mandelkow ve ark. tarafindan 1990 yilinda yapilmistir. Koyun denekler iizerinde
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda her koyunun tibiasinda ¢apt 6 mm olan sekiz adet
defekt olusturmuslar ve bu defektlerden yedisini Pyrost, Bio-Oss®, dondurulmus
allojenik spongiyoz kemik materyali ve otojen kemik ile doldurmuslardir. Alt1 hafta
sonunda elde edilen 6rneklerin incelemesi sonucunda tamamen inorganik olan Pyrost ve
Bio- Oss®’un yeni kemik olusumunu stimiile etmedigi ve bos defektlerle aralarinda bir

fark olmadigim belirtmislerdir (Mandelkow ve ark. 1990).

Merkx ve ark.’nin kegilerde yaptiklar 3 ayr1 ¢alismada; frontal Siniisii kaplayan
kemikte 14 mm ¢apinda 4 adet tam kalinliktaki kritik boyutta olan defekt olusturmus ve
bu defektlere kortikal kemik parcaciklari, kanselloz kemik parcaciklari, Bio-Oss®’un
spongiydz parcalart yerlestirilmis ve geri kalan defektler ise kontrol amaciyla bos
birakmigtirlar. Histolojik incelemelerin sonucunda arastirmacilar; Bio-Oss® ile
doldurulan defektlerin yalnizca kenarlarinda yeni kemik olusumlarinin gozlemlendigini
ve az miktarda Bio-Oss®’un kemik dokusuyla birlestigini belirtmislerdir. Sadece
BioOss®’un kritik boyuttaki defekt modelinde osteokondiiksiyonu uyarmadigini, buna
karsilik aralarinda olan gevsek iliskiden dolay: osteoklastik aktiviteyi uyardigini ileri
stirmiislerdir (Merkx ve ark.1999).

Fukuta ve ark. yetiskin tavsanda yaptiklar1 ¢alismada; deneklerin kafataslarinda
meydana getirdikleri tam kalinlik defektlerin bir kismin1 por6z hidroksiapatit graniili,
otojen kemik tozu ve Bio- Oss® parcaciklariyla doldurmusturlar, geri kalan defektleri
de kontrol amaciyla bos birakmistirlardir. Histolojik incelemelerin ardindan Bio-
Oss®’un kemik dokusuyla 6nemli enflamatuar reaksiyon olusturmadan birlestigini, yeni
kemigin olusum miktarinin hidroksiapatit, Bio-Oss® ve kontrol grubunda ayni1 miktarda

oldugunu, otojen kemik tozunun buna karsilik daha fazla miktarda yeni kemik olusumu
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meydana getirdigini, bununla beraber Bio-Oss®’un pordz hidroksiapatite benzer yeterli
osteokondiiktif 6zelliginin bulundugunu ve kemik grefti olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir (Fukuta ve ark. 1992).

Calismamizda immediat implantasyon kriterli goéz Oniine alinarak defekt
hazirlanmis ve implant ¢evresinde olusturulan bes duvarl defektlerde L-TZF ve T-TZF
uygulamalari sigir kaynakli kemik grefti BIOSS ile birlikte uygulanmustir.

Uzun donem basar1 igin implantlarin osseointerasyonu onemlidir. Farkli
teknikler mekanik sonuglardan ve doku entegrasyonundan 6diin vermeden
osseointegrassyon igin gerekli siireyi hizlandirmada kullanilmistir(Branemark ve ark.
1997; Germanier ve ark. 2006). implant yiizey dzellikleri erken dénem kemik implant
kontakt yiizeyi igin 6nemli rol oynamaktadir ve implant cevresinde kemik olusumu
kemigin iyilesme kapasitesine baglidir(Germanier ve ark. 2006; Wennerberg ve
Albrektsson 2009).

Titanyum oksit tabakasinin kimyasal ve fiziksel yontemlerle implantlarin yiizey
ozelliklerinin modifikasyonu ile kemik implant kontakt yiizeyi arttirtlir(\Wennerberg ve
Albrektsson 2009).

Osseointegrasyon siiresini arttirmak igin bir diger teknik ise kemigin implant
yerlestirilmesine verdigi iyilesme cevabinin modiilasyonudur(Germanier ve ark. 2006;
Wennerberg ve Albrektsson 2009). Bu modulasyon biolojik olarak aktif olan molekiiller
tarafindan, implant yerlestirilmesi sirasinda osteokonduksiyonu uyararak osteoblastic
aktiviteyi arttirmak ve implant ¢evresi kemigin iyilesmesini uyarmaktir(Wennerberg ve
Albrektsson 2009, Sanchez-llarduya 2013). Biiylime faktorleri, kemik morfojenik
proteinleri ve osteoprogenitor hiicreler doku olgunlagsmasini uyararak daha iyi bir
osseointegrasyonu saglarlar(Wennerberg ve Albrektsson 2009). Hastanin kendi
kanindan elde edilen trombosit kaynakli preparatlar piyasada bulunan bioaktif
materyallere kiyasla daha ucuz materyallerdir. Aktive olmus trombositler, protein ve
biiyiime faktorlerini igerirler.Bunlar, Kemik morfojenik proteini, PDGF insiilin benzeri
bliytime faktorii, doniistiiriicii bliylime,doniistiiriicli biiylime faktorii -1 ve doniistiiriicii

biiylime faktorii-p2 (Anitua 1999).
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L-TZF bir haftadan yirmisekiz giine kadar kilit role sahip biiyiime faktorii
salgilar. Bu faktor yara iyilesmesinin erken déneminde ilgili bolgeyi uyarir (He ve ark.
2009). L-TZF titanyum implant yiizeyine uygulandiginda trombositlerin ve biiyiime
faktorlerinin barinabilecegi bir fibrin tabaka olusur(Simonpieri ve ark. 2012). Son
zamanlarda rat osteoblastlarinda proliferasyon ve diferasyonunda TZP ve TZFnin
etkileri degerlendirilmistir. TZFnin rat osteoblastlarinda proliferasyonu ve diferasyonu
TZPye gore daha uzun siire ve daha fazla uyardigi in vitro olarak goriilmistiir(He ve
ark. 2009; Simonpieri ve ark. 2012). Heniiz L-TZFnin implant uygulamalarinda

yeterliligi in vivo olarak kanitlanmasi sinirlidir.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonundaki T-TZF’nin etkisini incelemek igin
Tunali ve arkadaslar1 2015 yilinda, tavsan kalvaryasinda yaptiklar1 ¢alismalarinda, ilk
grup defekte bos birakilmig, ikinci grup defekte T-TZF, tgiincii grup defekte sigir
kaynakli kemik grefti, dordiincii grup defekte ise sigir kaynakli kemik grefti ve T-TZF
birlikte yerlestirilmistir. Birinci ay T-TZF membranin rezorbe olmadan defektin oldugu
bolgede kaldigi, T-TZF grubunda meydana gelen yeni kemik olusumu kontrol grubuna
kiyasla tglincii ayda belirgin miktarda daha fazla oldugu, T-TZF ve greft’in beraber
uygulandig1 defektle sadece T-TZF uygulanan grubun birbirlerine benzer osteokontiiktif
etkiye sahip olmalarina karsi, T-TZF grubunda yeni meydana gelen kemik miktarinin
daha fazla gozlemlendigi belirtilmistir. Sadece T-TZF bulunan grupta yeni meydana
gelen kemigin olgunlagsma siiresi diger grublara kiyasla daha kisa bulunmustur. T-
TZFve greftin birlikte uygulandigi grupta rezorpsiyona ugrayan greft miktari, sadece
greft bulunan grupla benzer bulunmustur. Bu sonuca dayanarak, L-TZF’nin greft
rezorbsiyon siiresini azalttigini1 bildiren Choukroun ve arkadaslarinin galismasi ile
farklilik bulunmamaktadir. (Choukroun ve ark Part V, 2006, Tunal1 ve ark, 2015).

Abushahba ve ark 2008 yilinda kopeklerde yaptiklart calismada her bir denegin
yarim ¢enesine dort adet implant yapmislardir. Bunlardan biri kontrol amagli normal
protokolde uygulanmistir. Diger ii¢ implantin koronal 5mm kismainda ¢evresel olar
1.35 mm genistiginde defektler hazirlanmistir. Bu defektler Bio-Oss greft materyali,
otojen greft ve kan ile ayr1 ayr1 doldurulmustur. 3 ayin sonunda denekler sakrifiye

edilerek, her implantin koronal 5 mmlik kisimlarinin kemik implant birlesim yiizeyleri
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histomorfometrik olarak incelenmistir. Sonu¢ olarak otojen kemik grefti ve bio-o0ss
kullanim1 boyun defektlerinde sert doku olusumu ve kemik implant ylizeyinin

artmasinda 6nemli rol oynamaktadir(Abushahba ve ark. 2008).

You ve ark.’lar1 kopek tibiasina implant ile kemik duvari arasinda 2mmlik bir
bosluk olacak sekilde implant uygulamiglardir. Kemik ile implant arasinda kalan
bosluklar Bio-Oss ya da Bio-Oss ile PRP beraber uygulanmistir. 4 ay sonunda sadece
Bio-Oss uygulanan defektelerde Bio-Oss ve PRP’nin birlikte defektlere kiyasla daha

fazla kemik implant yiizeyi olustuguna rastlanmistir(You ve ark. 2007).

Zhou ve ark.’larmin 2018 yilinda iki hasta ile yaptiklari vaka raporunda birinci
hastanin {ist birinci molar disini ¢ekmis implant uygulamislardir. Implant ile kemik
duvari arasinda kalan bosluga TZF ve Bio-Oss birlikte uygulamislardir. ikinci hastadan
alt birinci molar dis g¢ekmislerdir ve sadece TZF uygulamiglardir. Sonug olarak
immediat implantasyonda implant ile kemik arasinda kalan boslugun TZFyi yalniz
olarak veya Xenogreft ile beraber kullanildiginda sert ve yumusak dokuda iyilesmenin

basarili oldugunu gozlemlemislerdir (Zhou ve ark. 2018).

Calismamizda greft uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Bununla beraber greft uygulanan gruplarin grup igi karsilastirillmasinda
L-TZF ve T-TZF uygulanan gruplarda implant kemik kontakt yiizeyi sadece greft
uygulanan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonucumuz you ve
ark.’larmin galismalari ile uyumlu degildir fakat zhou ve ark.’larinin yaptiklari ¢aligma

ile uyumludur.

Oncii ve ark.’larn 2016°da tavsanlarda yaptiklari ¢aligmalarinda, denek
tibialarina ¢alisma i¢in 6zel tiretilmis 3 mm genisliginde 5 mm uzunlugunda implantlar
uygulamiglardir. Deney gruplarindaki implantlar L-TZF ile birlikte kontrol
gruplarindakiler ise L-TZF uygulanmadan yerlestirilmistir. Denekler ikinci, {igiincii ve
dordiincii haftalarda sakrifiye edilmislerdir. Histomorfometrik incelemelerinde L-TZF
nin ikinci haftaya kadar varlig: tespit edildigi bildirilmistir. Test grubunda implantlarin
cevresindeki L-TZF’ye tiglincii ve dordiincii haftalarda 6nemli bir kemik olusumuyla
beraber rastlanildig: belirtilmistir. Kontrol grubunda dérdiincii haftanin sonunda implant
cevresinde yeni kemik olusumu toluidine mavisiyle boyanmis fakat implant kemik

kontagina az rastlanilmistir ya da hi¢ rastlanilmadigi rapor edilmistir. Bilindigi
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kadariyla bu ¢alisma L-TZF’nin osseointegrasyona etkisinin arastirildigi ilk deneysel
calismadir. Caligmanin sonucunda implant yerlestirilmesi sirasinda L-TZF’nin
uygulanmasimin osseointegrasyonu arttirdigi bildirilmistir. Ozellikle erken yiikleme
yapilacak bolgelerde implant ile birlikte L-TZF uygulanmasi dnerilmektedir(Oncii ve
ark. 2016).

Anitua ve ark.’lar1 2008 yilinda kegilerde yaptiklar1 ¢alismada, deneklerin
tibialarma 26 adet implant yapmislardir. Bu implantlarin 13’{iniin yiizeyi deneklerden
elde edilen PDGF ile islatilarak uygulanmistir. Diger 13 implant ise direk
uygulanmustir. Implantlar yerlestirildikten 8 hafta sonra kemik implant yiizeyini
degerlendirmek tizere denekler sakrifiye edilmis ve ornekler alinmistir. PRGF ile
islatilan implantlardan alinan 6rneklerde kemik implant kontakt yiizeyi PRGF ile
islatilmadan direk uygulanan implantlara kiyasla anlamli bir sekilde fazla oldugu

belirtilmistir(Anitua ve ark. 2008).

Lee ve ark.’lar1 2012 yilinda sekiz yeni zellanda beyaz tavsan tiabiasinda
yaptiklart ¢alismalarinda 3mm ¢apinda 8mm boyunda implant uygulayarak etraflarinda
3mm derinliginde 5 mm g¢apinda defektler hazirlamislardir. Deney gruplarinda
defektlere TZF uygulanmis kontrol gruplari ise bos brrakilmistir. Histomorfometrik
analizler neticesinde deney gruplarinda kemik implant kontakt yiizeylerinin ve yeni
kemik olusumunun kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugu bildirilmistir (Lee ve ark.
2012).

Calismamizda greft uygulanmayan implantlarda; bos birakilan, yalniz L-TZF ve yalniz
T-TZF uygulanan gruplar arasinda kemik implant kontakt yiizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamstir. Bu sonuglar Oncii ve ark.’lari,

Anitua ve ark.’lar1, Lee ve ark.’larimin sonuglari ile uyumlu degildir.

Karayiirek ve ark.’lar1 2019 yilinda tavsan modelinde yaptiklari ¢alismalarinda
deneklerin kalvarialarinda 10 mm ¢apinda defekler hazirlamislardir. Defeklere otojen
greft, TZF+otojen greft, xenogreft(Bio-oss®, Geistlich, Switzerland, 250 mm to 1 mm),
TZF+xenogreft, b-TCP, TZF+b-TCP ve kontrol grubu olarak yalmz TZF

uygulamiglardir ve bog birakmislardir. Denekler 8. Hafta sonunda sakrifiye edilmistir.
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Fibrozise bakildiginda; TZF uygulanmayan gruplardan, sadece otojen greft uygulanan
defekt digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak fazladir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiklarinda tiim greftler istatistiksel olarak anlamli dstiinliikleri vardir. TZF
uygulanan gruplarda, otogreft+TZF grubu yalmiz TZF uygulanan defekte, otogreft+TZF
grubu Xenogreft+TZF grubuna, xenogreft+TZF grubu yalmz TZF grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli iistiin 6zellikler gostermektedirler. Gruplar arasi kiyaslamada
TZF uygulanan gruplar ile uygulanmayan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir. Enflamasyon ve nekroz agisinndan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir. Yabanci cisim reaksiyonu ag¢isindan degerlendirme
yapildiginda Kontrol gruplarin ve otojen gruplarin tiimiinde yabanci cisim reaksiyonuna
rastlamamiglardir. Ancak Xenogreft ve b-TCP gruplarindaki yabanci cisim reaksiyonu
istatistiksel olarak anlamli degildir. Residuel greft goriilme miktari; tiim gruplar i¢inde
en olumlu sonug¢ otojen grupta goriilmiistiir. Buna ek olarak, Xenogreft ve b-TCP
gruplari, kontrol ve otojen gruplariyla kiyaslandiginda hem TZF bulunan hem TZF
bulunmayan gruplarda belirgin {istiin olarak bildirilmislerdir. (Karayiirek ve ark. 2019)
Calismamizda L-TZF’nin ve T-TZF’nin tek baslarma uygulanmasi ile L-
TZF’nin ve T-TZF’nin hayvan kaynakli kemik greftiyle birlikte uygulanmalar fibrozis
acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bu sonug ile
Karayiirek ve ark.’larmin sonuglarmi desteklememektedir. Bunun yani sira
caligmamizda gruplar arasi kiyaslama yapildiginda L-TZF, T-TZF’nin tek baslarina
uygulandiklart ve L-TZF ile hayvan kaynakli greft, T-TZF ile hayvan kaynakli greftin
birlikte kullanildiklar1  gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda tiim gruplarin higbirinde nekroz gériilmemistir.
T-TZF+Greft, T-TZF, L-TFZ ve bos olan gruplarda birer implant ¢evresi defektte
iltihap goriilirken, L-TZF+Greft ve yalmizca Greft uygulanan gruplarda iltihap
goriilmemistir. Gruplar arasinda iltihap goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Bu sonug¢ Karayiirek ve ark.’larinin sonuglarini
desteklemektedir.
Calismamizda L-TZF+Greft ve L-TFZ uygulanan gruplarda birer implant gevresi
defektte yabanci cisim reaksiyonu goriilirken, T-TZF+Greft, T-TZF, sadece greft
uygulanan ve bos birakilan gruplarda yabanci cisim reaksiyonu goriilmemistir. Gruplar

arasinda yabanci cisim reaksiyonu goriilme oranlart agisindan istatistiksel olarak
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anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Bu sonu¢ Karayiirek ve ark.’larinin sonuglari ile
ortiismektedir.

Bizim c¢alismamizda T-TZF+Greft uygulanan grupta rezidiiel greft goriilme orani
%83.3, T-TZF grubunda %0, L-TZF+Greft grubunda %100, L-TZF grubunda %0,
yalnizca greft grubunda %2100 ve bos birakilan grupta %0 olup, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Bu sonuglar Karayiirek ve ark.’larmin sonuglari
ile uyumludur.
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4. SONUCLAR

Koyun kanindan elde edilen otolog L-TZF ve T-TZF’nin koyun kalgasinda olusturulan

deneysel implant ¢evresi defektlere greftli veya greftsiz uygulanmasinin etkisinin 10.

haftada histomorfometrik incelemesinin yapildigi ¢alismamizin sonuglarina gore;

1.

Kan alimindaki kolaylik ve yeterli miktarda otolog TZF iiretebilmek igin
gerekli kan hacminin elde edilebilmesi amaciyla koyun modeli TZF
calismalar1 i¢in uygun model bir modeldir.

Genel anestezi altinda yapilan operasyonlarda koyunlarin operasyon
esnasinda ve sonrasinda siireci tolere edebilmektedir.

Planlanan kemik deneylerinde koyun kalgasinda yeterli hacimde kemigin
varhigi ve bu bolgenin post-op donemde kontamine edici materyallerden
ve travmadan izole bir alandir.

Deney gruplarmin hi¢birinde nekroza rastlanilmamastir.

10. Hafta sonunda deney ve kontrol gruplar1 arasinda fibrozis, iltihap ve
yabanci cisim reaksiyonu bakimindan anlamli  bir farklilik
bulunmamaktadir.

10. Hafta sonunda L-TZF ile greftin birlikte uygulandig1 ve T-TZF ile
greftin birlikte uygulandigi gruplarla greftin tek basmna uygulandigi
gruba kiyasla kemik implant kontakt yiizeyi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ancak L-TZF ile greftin birlikte uygulandig: ve T-TZF ile
greftin birlikte uygulandigi gruplar arasinda kemik implant kontakt
yiizeyi kiyasladiginda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

bulunmamaktadir.

Gelecekte yapilmasi planlanan ¢aligmalarda;

» Histomorfometrik analizlerin yani sira sonuglarin  bilgisayarli
tomografiyle de incelenmesinin,

» Kan kaynakli materyallerdeki yeniliklerin takip edilmesi ve bu
materyallerin uygulamalarinin incelenmesinin,

> Ornek sayisinin  arttirilarak  ¢alismalarin istatistiksel bakimdan
degerlendirilmesinin,

» Uygulamalarin insanlar tizerinde arastirilabilecegi diigiincesindeyiz



121

5. KAYNAKLAR

Abushahba F1, Renvert S, Polyzois I, Claffey N. Effect of grafting materials on
osseointegration of dental implants surrounded by circumferential bone defects. An
experimental study in the dog. Clin Oral Implants Res. 2008 Apr;19(4):329-34. doi:
10.1111/j.1600-0501.2007.01455.x. Epub 2008 Feb 20.

Adem A. Yagh Kalsiyum Hidroksit Siispansiyonun ve Ksenogreft + Trombositten
Zengin Plazma (Tzp) Karistminin Deneysel Olarak Kemik Defektlerinde
Uygulanmasmin Kemik lyilesmesi Uzerine Olan Etkilerinin Karsilastirmali Olarak
Histolojik Degerlendirilmesi Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Agiz Dis
Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dal1, Doktora Tezi 2007; Istanbul.

Aghaloo TL, Moy PK, Freymiller EG. Evaluation of platelet rich plasma in combination
with anorganic bovine bone in the rabbit cranium: A pilot study. Int J Oral Maxillofac
Implants 2004;19:59-65.

Akay MT. Genel Histoloji. Besinci Baski. Ankara: Palme Yayincilik; 2001.

Albrektsson T, Johansson C. Osteoinduction, osteoconduction and osseointegration. Eur
Spine J, 2001; 10: 96-101

Alfaro FH, Opispo CA, Biosca MJ, Diez EG, Medina JG, Pages CM. Bone Grafting in
Oral Implantology Techniques and Clinical Applications. 1th edition. Barcelona:
Quintessence books; 2006. p. 9-24

Almodovar CR, Lambrechts D, Mazzone M and Carmeliet P (2009). Role and
therapeutic potential of VEGF in the nervous system. Physiological reviews. 89: 607-
648.

Ameen AP, Short RD, Johns R, Schwach G. The surface analysis of implant
materials.1. The surface composition of a titanium dental implant material. Clin Oral
Implants Res; 1993:4(3):144-150

Andrae J, Gallini R and Betsholtz C (2008). Role of platelet-derived growth factors in
physiology and medicine. Genes & development. 22:1276-1312.

Anitua E, Andia, I, Ardanza, B, Nurden, P, Nurden, AT (2004). Autologous platelets as
a source of proteins for healing and tissue regeneration. Thromb Haemost. 91: 4-15.
Anitua E. Enhancement of osseointegration by generating a dynamic implant surface. J
Oral Implantol. 2006;32:72-6.



122

Anitua E, Sanchez M, Zalduendo MM (2009). Fibroblastic response to treatment with
different preparations rich in growth factors. Cell Prolif. 42: 162-170.

Anitua E, Sa'nchez M, Nurden AT, Nurden P, Orive G, Andi’a I. New insights into and
novel applications for platelet-rich fibrin therapies. Trends Biotechnol 2006;5:227-234.
Anitua E., Orive G, Pla R., Roman P., Serrano V., And1 I The effects of PRGF on bone
regeneration and on titanium implant osseointegration in goats: A histologic and
histomorphometric study, Journal of Biomedical Materials Research Part A

Anitua E. Plasma rich in growth factors: preliminary results of use in the preparation of
future sites for implants. Int J Oral Maxillofac Implants. 1999;14:529-35.

Arbaeen AF, Serrano K, Levin E, Devine DV (2016). Platelet concentrate functionality
assessed by thromboelastography or rotational thromboelastometry. Transfusion. Aug
16. doi: 10.1111/trf.13760.

Arinct K, Elhan A. Anatomi. 3. Baski. Ankara:Giines Kitapevi; 2001. s: 1-5.
Ashammakhi N, Ferretti P. Topics in tissue engineering. (Electronic book). 2003; 1:
Chapter 7:1-46.149

Arora S, Agnihotri N. (2017) Platelet Derived Biomaterials for Therapeutic Use:
Review of

Technical Aspects. Indian J Hematol Blood Transfus. 2017 Jun;33(2):168

Atay M, Yilmaz R. iki Farkli Kemik Greftinin Histopatolojik Olarak incelenmesi. Dicle
Tip Dergisi 2005; 32(4): 172-178.

Atilgan SS. Kalsiyum Siilfat Partikiilleri ile B-Trikalsiyum Fosfat/Hidroksiapatit
Graniillerinin Kemik i¢i Kavitelerinde Osteogenezis Uzerine Olan Etkilerinin Deneysel
Olarak Karsilastirilmasi. Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Agiz-Dis-Cene
Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Anabilim Dali, Doktora Tezi 2006; Diyarbakir.

Andrew, J.G., Hoyland, J.A., Freemont, A.J. & Marsh, D.R. (1995) Platelet-derived
growth factor expression in normally healing human fractures Bone 16: 455-460.
Becker, W., Dahlin, C., Becker, B. E., Lekholm, U., van Steenberghe, D., Higuchi, K.
& Kultje, C. (1994) The use of e-PTFE barrier membranes for bone promotion around
titanium implants placed into extraction sockets: a prospective multicenter study. The
International Journal of Oral & Maxillofacial Implants 9: 31-40.

Auer, J.A., Goodship, A., Arnoczky, S., Pearce, S., Price, J., Claes, L., Von
Rechenberg, B., Hofmann-Amtenbrinck, M., Schneider, E., Mu" ller-Terpitz,R., Thiele,
F., Rippe, K.P. & Grainger, D.W.(2007) Refining animal models in fracture research:



123

seeking consensus in optimising both animal welfare and scientific validity for
appropriate biomedical use. BMC Musculoskeletal Disorders 8: 172.

Araujo, M., Liljenberg, B. & Lindhe, J. (2010) Betatricalcium phosphate in the early
phase of socket healing: an experimental study in the dog. Clinical Oral Implants
Research 21: 445-454.

Araujo, M., Liljenberg, B. & Lindhe, J. (2010) Betatricalcium phosphate in the early
phase of socket healing: an experimental study in the dog. Clinical Oral Implants
Research 21: 445454,

Anitua E. Plasma rich in growth factors: Preliminary results of the use in the preparation
of future sites for implants. Int J Oral Maxillofac Implants 1999;14:529-535

Balaji SM. Textbook of Oral and Maxillofacial Surgery, New Delhi: Elsevier; 2007
Bancroft JD, Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th ed.
Churchill Livingstone; 1996. p.309-339

Baron R. Anotomy and ultrastructure of bone. I¢inde Favus M, editor. Primer on the
Metabolic Bone Disease and Disorder of Mineral Metabolism. 4th ed.
Lippincottiwilliams&Wilkins, 1999.

Becker, W., Becker, B.E., Handelsman, M., Ochsenbein,C. & Albrektsson, T. (1991)
Guided tissueregeneration for implants placed into extraction sockets: a study in dogs.
Journal of Periodontology 62: 703—-709.

Becker, W., Dahlin, C., Becker, B. E., Lekholm, U., van Steenberghe, D., Higuchi, K.
& Kultje, C.(1994) The use of e-PTFE barrier membranes for bone promotion around
titanium implants placed into extraction sockets: a prospective multicenter study. The
International Journal of Oral & Maxillofacial Implants 9: 31-40.

Becker, W., Lynch, S. E., Lekholm, U., Becker, B. E., Caffesse, R., Donath, K. &
Sanchez, R. (1992) A comparison of ePTFE membranes alone or in combination with
platelet-derived growth factors and insulin-like growth factor-1 or demineralized freeze-
dried bone in promoting bone formation around immediate extraction socket implants.
Journal of Periodontology 63: 929-940.

Bernard GW: Healing and Repair of Osseous Defects. Dent Clin North Am. 1991;
35(3): 469.

Benlidayr ME. Siniis Taban1 Greftlemesi ve Es Zamanli Implant Yerlestirme
Islemlerinde Sigir Kaynakli Spongioz Hidroksiapatit Blok ve Graniil Hidroksiapatit

Greft Materyallerinin Deneysel Olarak Karsilastirilmasi. Cukurova Universitesi Saglik



124

Bilimleri Enstitiisii Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali, Doktora
Tezi 2008; Adana.

Betz RR. Limitations of autograft and allograft. New synthetic solutions. Orthopedics.
2002; 25: 561-70.

Bielecki T, Dohan Ehrenfest DM, Everts PA, Wiczkowski A (2012). The role of
leukocytes from L-PRP/L-PRF in wound healing and immune defense: new
perspectives. Curr Pharm Biotechnol. 13: 1153-1162.

Bielecki, T.S. Gazdzik, J. Arendt (2007). Antibacterial effect of autologous platelet gel
enriched with growth factors and other active substances: an in vitro study. J Bone Joint
Surg 89-B:417-20.

Bischoff, M., Nedir, R., Szmukler-Moncler, S., Bernard, J.P., Samson, B. Implant
stability measurements of delayed and immediately loaded implants during healing. A
clinical RFA study with SLA ITI implants. Clin. Oral Impl. Res., 2004;15: 529-539
Blay, A., Tunchel, S. & Sendyk, W.R. (2003) Viability of autogenous bone grafts
obtained by using bone collectors: histological and microbiological study. Brazilian
Oral Research 17: 234-240.

Bostrom MP, Seigerman DA (2005). The clinical use of allografts, demineralized bone
matrices, synthetic bone graft substitutes and osteoinductive growth factors: a survey
study. HSS J, 1: 9-18.

Bostrom MPG, Yang X and Koutras | (2000). Biologics in bone healing. Current
Opinion in Orthopaedics. 11: 403-412.

Bozkaya S. Maksillofasiyal Cerrahide Kemik Rejenerasyonunu Kolaylastirmak igin
Greft Materyali Olarak Deproteinize Sigir Kemigi Minerali (Bio-Oss®)’in Kullanimi.
Klinik Bilimler Dergisi 2006; 1(1): 61-70.

Branemark R, Ohrnell LO, Nilsson P, Thomsen P. Biomechanical characterization of
osseointegration during healing: an experimental in vivo study in the rat. Biomaterials.
1997;18:969-78.

Branemark, L Ohrnell, P Nilsson, P Thomsen  Biomechanical  characterization  of
osseointegration during healing: an experimental in vivo study in the rat
Biomater, 18 (1997), pp. 969-978

Brinker MR, O’Connor DP. Basic sciences. In: Miller MD, editor. Review of
orthopaedics 5th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008. p. 1-132.



125

Broggini N, Hofstetter W, Hunziker E, et al. The influence of PRP on early bone
formation in membrane protected defects. A histological and histomorphometric study
in the rabbit calvaria. Clin Implant Dent Relat Res 2011;13:1-2.

Brond AR, Rubin TC. Fracture Healing. Surgery of the Musculoskeletal System. 2nd
ed. New York: Churchill Livingstone; 1990. p.93-114

Bozkaya S, Karaca I, Oygiir T, Baris E. Deproteinize Kemik Grefti (Bio-Oss®)’nin
Kemik Iyilesmesi Uzerine Etkisinin Deneysel Olarak Incelenmesi.Klinik Bilimler
Dergisi 2008; 2(2): 87-97.

Brydone AS, Meek D, Maclaine S. Bone grafting, orthopaedic biomaterials, and the
clinical need for bone engineering. Proc Inst Mech Eng H. 2010; 224(12): 1329-43.
Carmagnola D, Berglundh T, Lidhe J. The Effect of a Fibrin Glue on the Integration of
Bio-Oss with Bone Tissue. A Experimental Study in Labrador Dogs. J Clin Periodontol
2002; 29(5): 377-83.

Carranza F.A. Bone loss and patterns of bone destruction In: Newman MG, Takei HH,
Carranza FA (eds). Carranza’s Clinical Periodontology. 9. ed. Philadelphia: W.B.
Saunders Publishing; 2002. p.354-358.

Chen, S.T., Beagle, J., Jensen, S.S., Chiapasco, M. & Darby, 1. (2009) Consensus
statements and recommended clinical procedures regarding surgical techniques. The
International Journal of Oral & Maxillofacial Implants 24(Suppl.): 272-278.

Chen, S.T. & Buser, D. (2009) Clinical and esthetic outcomes of implants placed in
postextractionsites. The International Journal of Oral & Maxillofacial Implants
24(Suppl.): 186-217.

Chen, S.T., Darby, 1.B. & Reynolds, E.C. (2007) A prospective clinical study of non-
submerged immediate implants: clinical outcomes and esthetic results. Clinical Oral
Implants Research 18: 552-562.

Chen, S.T., Wilson, T.G., Jr. & Ha mmerle, C.H. (2004) Immediate or early placement
of implants following tooth extraction: review of biologic basis, clinical procedures, and
outcomes. The International Journal of Oral & Maxillofacial Implants 19: 12-25.

Cho SA, Park KT. The removal torque of titanium screw inserted in rabbit tibia treated
by dual acid etching. Biomater 2003; 24: 3611-3617.

Choukroun J, Diss A, Simonpieri A. Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation
platelet concentrate. Part 1V: Clinical effects on tissue healing. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 2006; 101: e56-60.



126

Choukroun J, Diss A, Simonpieri A, Girard A O, Schoeffler C. Dohan SL, Dohan AJJ,
Mouhyi J, Dohan DM (2006). Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation platelet
concentrate. Part V: Histologic evaluations of PRF effects on bone allograft maturation
in sinus lift. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 101: 299-303.

Choukroun J, Adda F, Schoeffler C, Vervelle A. An opportunity in perioimplantology:
the PRF. Implantodontie 2001;42:55-62 [in French].

Cochran DL. The evidence for immediate loading of implants. J Evid Base Dent Pract
2006;6:155-163.

Clementini M, Tiravia L, De Risi V, et al. Dimensional changes after immediate
implant placement with or without simultaneous regenerative procedures: a systematic
review and meta-analysis. J Clin Periodontol 2015;42:666—77.

Cook SD, Thomas KA, Haddad RJ Jr. Histologic analysis of retrieved human porous-
coated total joint components. Clin Orthop Relat Res 1988; 234: 90-101.

Cornelini, R., Cangini, F., Martuscelli, G. & Wennstrom, J. (2004) Deproteinized
bovine bone and biodegradable barrier membranes to support healing following
immediate placement of transmucosal implants: a short-term controlled clinical trial.
International Journal of Periodontics and Restorative Dentistry 24: 555-563.

Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. Robbin’s Pathologic Basis of Disease. Fifth Ed.
London: WB Saunders Co; 1994.

Covani, U., Cornelini, R. & Barone, A. (2003) Bucco-lingual bone remodeling around
implants placed into immediate extraction sockets: a case series. Journal of
Periodontology 74: 268-273.

Cowin SC. Bone Mechanics Handbook. Boca, Raton, London, New York, Washington:
CRC Press. 2001; Bolim 1: 1-68.

Cankaya B. Deneysel Olarak Olusturulan Kemik Defektlerinde Iki Farkli Kriyojen
Madde Olan Sivi Nitrojen ve Karbondioksit Gazi Uygulamasinin Kemik lyilesmesi
Uzerine Olan Etkilerinin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dal1 2006; stanbul.

Dayangag¢ E. Mandibuler Onlay Greft Uygulamalarinda Kortikal Perforasyonun Kemik
Iyilesmesine Olan Etkisinin Histolojik ve Radyolojik Olarak Incelenmesi. Baskent
Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim
Dali, Doktora Tezi 2008; Ankara.



127

De Maat MP, Verschuur M (2005). Fibrinogen heterogeneity: Inherited
andnoninherited. CurrOpin Hematol 12:377-383.

Delacure MD. Physiology of Bone Healing and Bone grafts. Otolaryngol. Clin. North
Am. 1994; 27(5): 859-73

Dindar B. Deneysel Kemik Defektlerinde Lokal Olarak Uygulanan Simvastatinin
Iyilesme Uzerine Etkilerinin Histopatolojik Yoéntemler Ile incelenmesi. Istanbul
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali, Doktora Tezi 2012; Istanbul.

Dohan DM (2006). Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation platelet concentrate.
Part IV: Clinical effects on tissue healing. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod,101: 56-60.

Dohan Ehrenfest DM, Bielecki T, Jimbo R, Barbé G, Del Corso M, Inchingolo F, et al.
Do the fibrin architecture and leukocyte content influence the growth factor release of
platelet concentrates? An evidence-based answer comparing a pure platelet-rich plasma
(P-PRP) gel and a leukocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF). Curr Pharm Biotechnol.
2012;13:1145-52.

Dohan Ehrenfest, David M. Dohan (2014). Classification of platelet concentrates
(Platelet-Rich Plasma-PRP, Platelet-Rich Fibrin-PRF) for topical and infiltrative use in
orthopedic and sports medicine: current consensus, clinical implications and
perspectives. MLTJ Muscles, Ligaments and Tendons Journal 4.1. 3-9.

Dohan Ehrenfest DM, Choukroun J, Diss A, Dohan SL, Dohan AJ, Mouhyi J, Gogly B
(2006). Platelet-rich fibrin (PRF): a second generation platelet concentrate. Part IlI:
leucocyte activation: a new feature for platelet concentrates? Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod, 101: e51-55.

Dohan, D. M, Choukroun, J., Diss, A., Dohan, S. L., Dohan, A. J., Mouhyi, J., Gogly,
B. (2006). Platelet-rich fibrin (PRF): a second-generation platelet concentrate. Part I:
technological concepts and evolution. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,
Oral Radiology, and Endodontology, 101(3), e37-e44.

Dohan Ehrenfest DM, Diss A, Odin G, Doglioli P, Hippolyte MP, Charrier JB. In vitro
effects of Choukroun’s PRF (platelet-rich fibrin) on human gingival fibroblasts, dermal
prekeratinocytes, preadipocytes,and maxillofacial osteoblasts in primary cultures. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2009;108:341-52.



128

Dohan Ehrenfest DM and Choukroun J ( 2007). PRP, cPRP, PRF, PRG, PRGF, FC...
How to find your way in the jungle of platelet concentrates? Oral Surgery, Oral
Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology and Endodontology, 103:305-306.

Dohan Ehrenfest DM, Rasmusson L, Albrektsson T (2009). Classification of platelet
concentrates: from pure platelet-rich plasma (P-PRP) to leucocyte- and platelet-rich
fibrin (L-PRF). Trends Biotechnol, 27: 158-167.

Dohan Ehrenfest DM, Andia I, Zumstein MA, Zhang CQ, Pinto NR, Bielecki T (2014).
Classification of platelet concentrates (Platelet-Rich Plasma-PRP, Platelet-Rich Fibrin-
PRF) for topical and infiltrative use in orthopedic and sports medicine: current
consensus, clinical implications and perspectives. Muscles Ligaments Tendons J.
4(1):3-9.

Dohan Ehrenfest DM, Del Corso M, Diss A, Mouhyi J, Charrier JB. Three-dimensional
architecture and cell composition of a Choukroun’s platelet-rich fibrin clot and
membrane. J Periodontol 2010;81:546-55.

Dohan Ehrenfest DM, Del Corso M, Inchingolo F (2010). Selecting a relevant in vitro
cell model for testing and comparing the effects of a Choukroun’s platelet-rich fibrin
(PRF) membrane and a platelet-rich plasma (PRP) gel: tricks and traps. Oral Surgery,
Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology and Endodontics. 110:409-11.

Dohan Ehrenfest DM, de Peppo GM, Doglioli P, Sammartino G (2009). Slow release of
growth factors and thrombospondin-1 in Choukroun's platelet-rich fibrin (PRF): a gold
standard to achieve for all surgical platelet concentrates technologies. Growth Factors.
27:63-69.

Dohan D, Rasmusson L, Albrektsson T (2009b). Classification of platelet concentrates:
from pure platelet-rich plasma (P-PRP) to leucocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF).
Trends in Biotechnology,27,158-167.

Dohan Ehrenfest DM, Sammartino G, Shibli JA, Wang HL, Zou DR, Bernard JP
(2013). Guidelines for thepublication of articles related to platelet concentrates
(Platelet-Rich Plasma -PRP, or Platelet-Rich Fibrin -PRF): the international
classification of the POSEIDO. POSEIDO. 1(1):17-27. Dohan DM, Choukroun J, Diss
A, et al. Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation platelet concentrate. Part II:
Leucocyte activation: A new feature for platelet concentrates? Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 2006; 101: 51-55.



129

Donnelly, B.P., Nixon, A.J., Haupt, J.L. & Dahlgren, L.A. (2006) Nucleotide structure
of equine platelet-derived growth factor-A and -B and expression in horses with
induced acute tendinitis. American Journal of Veterinary Research 67: 1218-1225.
Dumitrescu AL. Chemicals in Surgical Periodontal Therapy. Bone Grafts and Bone
Graft Substitutes in Periodontal Therapy. Berlin Heidelberg: Springer-Verlag; 2011. p.
73-144

Einhorn TA. Clinical Applications of Recombinant Human BMPs: Early Experience
and Future Development. J. Bone Joint Surg. 2003; 85A(3): 82-88.

Elsalanty ME, Genecov DG. Bone grafts in craniofacial surgery. Craniomaxillofac
Trauma Reconstruction 2009; 2: 125-134.

Erdogan D, Hatipoglu M, Gorgiin M, Ilgaz C. Genel Histoloji, Ikinci baski. Ankara:
Hatipoglu Yayinevi; 1999.

Ersu B. Implant Dishekimliginde Kullanilan Agiz i¢i Otojen KemikGreftleri.
Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi 2007; 10(2): 135-140.
Esposito M, Irsch JM, Lekholm U, Thomsen P. Biological factors contributing to
failures of osseointegrated oral implants. 1. Success criteria and epidemiology. Eur J
Oral Sci 1998; 106: 527-51

Etcheson, A.W., Miley, D.D. & Gillespie, M.J. (2007) Osseous coagulum collected in
bone traps: potential for bacterial contamination and method for decontamination.
Journal of Oral Implantology 33: 109-115.

Fawcet DW. Bloom and Fawcet: A Textbook of Histology. Twelfth Edition. NewY ork:
Chapmann&Hall; 1994.

Ferguson, S.J., Langhoff, J.D., Voelter, K., von Rechenberg, B., Scharnweber, D.,
Bierbaum, S., Schnabelrauch, M., Kautz, A.R., Frauchiger, V.M., Mueller, T.L., van
Lenthe, G.H. & Schlottig, F.(2008) Biomechanical comparison of different surface
modifications for dental implants. The International Journal of Oral & Maxillofacial
Implants 23: 1037-1046.

Finkemeier CG. Bone-grafting and bone-graft substitutes. J Bone Joint Surg Am. 2002;
84-A(3): 454-64.

Flick MJ, Du X, Degen JL (2004). Fibrin(ogen)-alpha M beta 2 interactionsregulate
leukocyte

function and innate immunity in vivo. Exp Biol Med(Maywood) 229:1105-1110.



130

Fontana S, Olmedo DG, Linares JA, Guglielmotti MB, Crosa ME. Effect of platelet-rich
plasma on the peri-implant bone response: an experimental study. Implant Dent.
2004;13:738.

Fukuta K, Har-Shai Y, Collares MV, Lichten JB, Jackson IT. Comparison of Inorganic
Bovine Bone Mineral Particles with Porous Hydroxyapatite Granules and Cranial Bone
Dust in the Reconstruction of Full-Thickness Skull Defect. J Craniofac. Surg. 1992;
3(1): 25-9. Abstract.

Friedenstein AJ. Determined and inducible osteogenic precursor cells. In: Hand Tissue
Growth Repair and Remineralisation. Aba Foundation Symposium. 1973; 11:169-181.
Frost HM. The biology of fracture healing. An overview for clinicans. Part I. Clinical
Orthopaedics and Related Research 1989; 248: 283-293.

Haas R, Mensdorff-Pouilly N, Mailath G, Watzek G. Survival of 1,920 IMZ implants
followed for up to 100 months. Int J Oral Maxillofac Implants 1996; 11(5): 581-8.
Hayakawa T, Yoshinari M, Nemoto K, Wolke JG, Jansen JA. Effect of surface
roughness and calcium phosphate coating on the implant/bone response. Clin Oral
Implants Res 2000; 11(4): 296-304.

Hayda RA, Brighton CT, Esterhai JL Jr. Pathophysiology of delayed healing. Clin
Orthop Relat Res. 1998; 355 :31-40.

Hiltunen A, Aro HT, Vuono E. Regulation of extracellular matrix genes during fracture
healing in mice. CIm Orthop. 1993; 297: 23-27.

Horch HH, Sader R, Pautke C, Neff A, Deppe H, Kolk A. Synthetic, purephase beta-
tricalcium phosphate ceramic granules (Cerasorb) for bone regeneration in the
reconstructive surgery of the jaws. Int J Oral Maxillofacial Surg. 2006; 35(8): 708-713.
Galante JO, Jacobs J. Clinical performances of ingrowth surfaces. Clin Orthop Relat
Res 1992; 276: 41-9.

Garant PR (2003). Oral cells and tissues. Quintessence Pub. Co. P.203.

Garg AK. Bone: Biology, harvesting, grafting for dental implants. Berlin:Quintessence;
2004.

Garg AK (2000). The use o f platelet-rich plasma to enhance the success o f bone grafts
around dental implants. Dental Implantol Update, 11: 17-21.

Gartner LP, Hiatt JL. Color textbook of Histology. Phlidelphia: Saunders, Elsevier;
2001.



131

Gaur U, Aggarwal BB (2003). Regulation of proliferation, survival and apoptosis by
members of the TNF superfamily. Biochem Pharmacol. Oct 15;66(8):1403-8.

Gazdag AR, Lane JM, Glaser D, et al. Alternatives to Autogenous Bone Graft: Efficacy
and Indications. J Am Acad Orthop Surg. 1995; 3: 1-8.

Germanier Y, Tosatti S, Broggini N, Textor M, Buser D. Enhanced bone apposition
around biofunctionalized sandblasted and acid-etched titanium implant surfaces. A
histomorphometric study in miniature pigs. Clin Oral Implants Res. 2006
Jun;17(3):251-7

Goldberg VM. Bone grafts and their substitutes: facts, fiction, and futures. Orthopedics
2001; 24(9): 875-6.

Goniilol E. Kemik Defektlerinde Kullanilan Farkli Greft Materyallerinin Tavsanlarda
Lipit Peroksidasyon Olusumu Uzerine Etkisi, Doktora Tezi 2010; Samsun.

Gormez U. Dental Implant Cevresinde Cerrahi Olarak Olusturulan Kemik Defektlerinde
Sigir Kaynakli Laktoferrinin Kemik Rejenerasyonuna Etkisi. Cukurova Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitisii Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dals,
Doktora Tezi 2008; Adana.

Griffin TJ, Cheung WS. The use of short, wide implants in posterior areas with reduced
bone height: a retrospective investigation. J Prosthet Dent 2004;92:139-44.

Gronowicz GA, McCarthy MB. Glucocorticoids inhibit the attachment of osteoblasts to
bone extracellular matrix proteins and decrease integrin levels. Endocrinology 1995;
136: 598-608.

Gross KA, Bemdt CC, Goldschlag DD, lacono VJ. In vitro changes of hydroxyapatite
coating. Int J Oral Maxillofac Implants 1997; 12(5): 589-97.

Gu’Ehennec LL, Soueidan A, Layrolle P, Amouriq Y. Surface Treatments of Titanium
Dental Implants for Rapid Osseointegration. Dental Materials 2007;23:844-54.

Guo YC, Matinlinna JP, Tang ATH. Effects of surface charges on dental implants:
past, present and future. Int J Biomater 2012.

Hartwig, J. and J. Italiano, Jr. (2003). The birth of the platelet. J Thromb Haemost
1(7):1580-6.

Hunziker EB. Tissue engineering of bone and cartilage. From the preclinical model to
the patient. Novartis Found Symp 2003; 249: 70-78.

He L, Lin Y, Hu X, Zhang Y, Wu H (2009). A comparative study of platelet-rich fibrin
(PRF) and platelet-rich plasma (PRP) on the effect of proliferation and differentiation of



132

rat osteoblasts in vitro. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod;108:707-
713.

Ito K, Yamada Y, Naiki T, Ueda M. Simultaneous implant placement and bone
regeneration around dental implants using tissue-engineered bone with fibrin glue,

mesenchymal stem cells and platelet-rich plasma. Clin. Oral Impl. Res. 17,

Italiano J, Hartwig J (2015). Production and Destruction of Platelets, The Non-
Thrombotic Role of Platelets in Health and Disease, Dr. Steve W. Kerrigan (Ed.),
InTech 8(3): p.26-27, DOI: 10.5772/60678.

Jedlitschky G, Greinacher A, Kroemer H (2012). Transporters in human platelets:
physiologic function and impact for pharmacotherapy, Blood. 119:3394-3402;
doi:10.1182/blood-2011-09-336933.

Jee WSS. Integrated Bone Tissue Physiology: Anatomy and Physiology. In: Cowin SC,
editor.

Bone Mechanics Handbook. 2.ed. CRC Press, Florida; 2001. p.1-68.

Junguiera LC, Carneiro J, Kelley RO. Temel Histoloji. 8.Baski. Istanbul: Baris Kitabevi
Ltd. Sti; 1998; 132-151.

Junqgueira LC, Carneiro J. Basic Histology Text & Atlas. New York: The McGraw-Hill
Co; 2007; Chap. 8.

Jung, U.W,, Kim, C.S., Choi, S.H., Cho, K.S,, Inoue, T. & Kim, C.K. (2007) Healing of
surgically created circumferential gap around non-submergedtype implants in dogs: a
histomorphometric study. Clinical Oral Implants Research 18: 171- 178.

Kamel S, Abd-Elwahab Radi I. Limited evidence suggests immediate implant
placement could be an alternative to delayed implants in molar regions. J Evid Based
Dent Pract 2018;18:260-2.

Kang YH, Jeon SH, Park JY, et al. Platelet-rich fibrin is a bioscaffold and reservoir of
growth factors for tissue regeneration. Tissue Eng Part A 2011;17:349-59.

Kang Y, Kim H, Byun J, Kim U, Sung L, Cho Y, Park B (2015), Stability of
simultaneously placed dental implants with autologous bone grafts harvested from the
iliac crest or intraoral jaw bone, BMC Oral Health 15:172.

Karabuda C, Giiltekin BA, Yalgm S, Ozdemir T. implant yiizey o6zellikleri ve
osseointegrasyona olan etkileri. Dishekimliginde Klinik 2004; 4(18): 122-8



133

Karayiirek F et al., Combining platelet rich fibrin with different bone graft materials: An
experimental study on the histopathological and immunohistochemical aspects of bone
healing, Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery

Kasabah S, Simunek A, Krug J, Lecaro MC. Maxillary Sinus Augmentation with
Deproteinized Bovine Bone (Bio-Oss) and Impladent Dental Implant System. Part Il.
Evaluation of Deprotienized Bovine Bone (Bio-Oss) and Implant Surface. Acta Medica
(Hradec Kralove) 2002; 45(4): 167-71.

Kasemo B, Lousmaa J. Biomaterial and implant surfaces: a surface science approach.
Int J Oral Maxillofac Implants 1988; 3(4): 247-59.

Karaca I, Cilbir O, Sabuncuoglu B, Akbay C. Saf Mineralize Kemik Grefti Pyrostun
Membranli ve Membransiz Uygulamalarmin Kemik Iyilesmesi Uzerindeki Etkilerinin
Deneysel Olarak incelenmesi. Cumhuriyet Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi
1999; 2(2): 91-97.156

Karaca 1, Tiirker M, Akbay C. Experimental Investigation of Bone Regeneration Using
Pyrost in Animals. J.Nihon Univ.Sch.Dent. 1994; 36: 95-101.

Keramaris N, Calori G, Nikolaou V, Schemitsch E and Giannoudis P (2008). Fracture
vascularity and bone healing: a systematic review of the role of VEGF. Injury 39:S45-
S57.

Keyf F, Uzun G, Mutlu M. The effects of HEMA-Monomer and air atmosphere
treatment of glass fiber on the transverse strength of a provisional fixed partial denture
resin. J Oral Rehabil 2003;30: 1142-8.

Khan SF, Bostrom MPG, Lane JM. Bone growth factors. Orthop Clin North Am.2000;
31: 375-389

Kiligoglu SS. Mikroskobi Diizeyinde Kirik Iyilesmesi. AUTF Dergisi 2002;55(2): 143-
150.

Kierszenbaum Al. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi. 1th ed. Ankara: PalmeYayincilik;
2006. p. 95-144

Kieswetter K, Schwartz Z, Dean DD, Boyan BD. The role of implant surface
characteristics in the healing of bone. Crit Rev Oral Biol Med 1996; 7: 329-345

Kim JK, Yoon AJ. Clinical and radiographic outcomes of immediate and delayed
placement of dental implants in molar and premolar regions. Clin Implant Dent Relat
Res 2017;1-7.Kim YK, Lee JK, Kim KW, Um IW, Murata M. Healing Mechanism and

Clinical Application of Autogenous Tooth Bone Graft Material. In: Advances in



134

Biomaterials Science and Biomedical Applications. Chapter 16. Pignatello R.editor.
Materials Science, Biomaterials; 2003. p. 405-435. http://dx.doi.org/10.5772/53200.
Kim SG, Kim HK, Lim SC. Combined implantation of particulate dentine, plaster of
Paris, and a bone xenograft (Bio-Oss) for bone regeneration in rats. J Craniomaxillofac
Surg. 2001; 29: 282-8.

Kim YK, Kim SG, Byeon JH, Lee HJ, Um IU, Lim SC, Kim SY. Development of a
novel bone grafting material using autogenous teeth. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod. 2010; 109(4): 496-503

Kim YK, Kim SG, Yun PY, Yeo IS, Jin SC, Oh JS, Kim HJ, Yu SK, Lee SY, Kim JS,
Um IW, Jeong MA. Autogenous teeth used for bone grafting: a comparison with
traditional grafting materials. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2012 Aug
29. [Epub ahead of print].

Klinge B, Alberius P, Isaksson S, Jonsson J. Osseous response to implanted natural
bone mineral and synthetic hydroxylapatite ceramic in the repair of experimental skull
bone defects. J Oral Maxillofac Surg. 1992; 50(3): 241-249.

Klein CP, Patka P, Wolke JG, de Blieck-Hogervorst JM, de Groot K. Longterm in vivo
study of plasma-sprayed coating on titanium alloys of tetracalcium phosphate,
hydroxyapatite and alpha-tricalcium phosphate. Biomaterials 1994; 15(2): 146-50.
Knapen M, Gheldof D, Drion P, Layrolle P, Rompen E, Lambert F (2015). Effect of
leukocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF) on bone regeneration: a study in rabbits. Clin
Implant Dent Relat Res. Jan;17 Suppl 1:e143-52. doi: 10.1111/cid.12146. Epub 2013
Sep 4.

Korkusuz F, Tomin E, Yetkinler DN, Timugin M, Oztiirk A, Korkusuz P. Yapaykemik
dokusu. TOTBID Dergisi. 2011; 10(2): 134-142.

Kokden A, Tiirker M. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan kemik greftleri ve
biyomateryaller. Cumhuriyet Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi 1999; 2(2):
134-140.

Komiirci E, Inanmaz ME, Isik C, Akan B, Koése KC. Kemik Yerine
GegenBiyomateryaller 1. Kisim: Insan Kaynakli Greftler. Diizce Tip Dergisi
2011;13(2): 59-61.

Langhoff, J.D., Voelter, K., Scharnweber, D., Schnabelrauch, M., Schlottig, F., Hefti,
T., Kalchofner, K., Nuss, K. & von Rechenberg, B. (2008) Comparison of chemically

and pharmaceutically modified titanium and zirconia implant surfaces in dentistry: a


http://dx.doi.org/10.5772/53200

135

study in sheep. The International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 37: 1125—
1132.

Laurens N, Koolwijk P, de Maat MP (2006). Fibrin structure and wound heal-ing. J
Thromb Haemost 4: 932-939.

Lazzara, R.J. (1989) Immediate implant placementinto extraction sites: surgical and
restorativeadvantages. International Journal of Periodontics& Restorative Dentistry 9:
332-343.

Lee JW, Kim SG, Kim JY, Lee YC, Choi JY, Dragos R, Rotaru H. Restoration of a
peri-implant defect by platelet-rich fibrin. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol.
2012 Apr;113(4):459-63. doi: 10.1016/j.triple0.2011.03.043. Epub 2011 Jul 20.

Lee JY, Kim YK, Yi YJ, Choi JH. Clinical evaluation of ridge augmentation using
autogenous tooth bone graft material: case series study. J Korean Assoc Oral Maxillofac
Surg 2013; 39: 156-160.

Leeson T, LeesonR, Raparo A. Text and Atlas of Histology. Philadelphia: WB.
Saunders Co; 1988.

Leitner GC, Gruber R, Neumuller J, Wagner A, Kloimstein P, Hocker P, Kormoczi GF,
Buchta C (2006). Platelet content and growth factor release in platelet-rich plasma: a
comparison of four different systems. Vox Sang. 91(2):135-9.

Lim YJ, Oshida Y, Andres CJ, Barco MT. Surface characterization of variously treated
titanium materials. Int J Oral and Maxillofac Implants 2001; 16(3): 333-342.

Linkow IL, Chercheve R. Theories and techniques of oral implantology vol 1. St. Louis:
Moshby; 1970.

Lind M, Bunger C. Factors stimulating bone formation. Eur Spine J. 2001;10: 102-1009.
Lindhe J, Karring T, Lang NP. Clinical Periodontology and Implant Dentistry. 4th Ed.
Oxford: Blackwell Publishing Company; 2003.

Liu T, Wu G, Wismeijer D, Gu Z, Liu Y. Deproteinized bovine bone functionalized
with the slow delivery of BMP-2 for the repair of criticalsized bone defects in sheep.
Bone. 2013; 56(1): 110-8.

Lopez-Jornet P, Sanchez Perez A, Amaral Mendes R, Tobias A (2016). Medication-
related osteonecrosis of the jaw: Is autologous platelet concentrate application effective
for prevention and treatment? A systematic review. J Craniomaxillofac Surg.
Aug;44(8):1067-72. doi: 10.1016/j.jcms.2016.05.004. Epub 2016 May 20.



136

Lynch SE, Genco RJ, Marxs RE. Tissue Engineering. Illinosis: Quintessence books;
1999. p. 217-226.

Mailath G, Stoiber B, Watzek G, Matejka M. Z Stomatol. Bone resorption at the entry
of osseointegrated implants--a biomechanical phenomenon. Finite element study 1989
Jun;86(4):207-16

Mandelkow HK, Hallfeldt KK, Kessler SB, Gayk M, Siebeck M, Schweiberer L. New
Bone Formation Following Implantation of Various Hydroxyapatite Ceramics. Animal
Experiment with Bore Hole Models of the Sheep Tibia. Unfallchirurg 1990; 93(8): 376-
9. Abstract.

Manhin JH, Doppelt S, Tomlord W. Clinical Experience with Allogralt Implantation.
Clin Orthop. 174; 69: 1983.

Manson PN. Facial Bone Healing and Bone grafts. Clin, Plast, Surgery. 1994; 21(3):
331-348.

Marinho VC, Celletti R, Bracchetti G, Petrone G, Minkin C, Piattelli A. Sandblasted
and acid etched dental implants: a histologic study in rats. Int J Oral Maxillofac
Implants 2003; 180): 75-81

Martin RB, Burr DB. Mechanical adaptation, in Structure, Function and Adaptation Of
Compact Bone. New York: Raven Press; 1989. chaps.2,4,7 and 8.

Martande SS, Kumari M, Pradeep AR, Singh SP, Suke DK, Guruprasad CN (2016).
Platelet Rich Fibrin Combined With 1.2% Atorvastatin for Treatment of Intrabony
Defects in Chronic Periodontitis: A Randomized Controlled Clinical Trial. J
Periodontol. Sep;87(9):1039-46. doi: 10.1902/jop.2016.150306. Epub 2016 Jun 13.
Marx, R.E. (2001). Platelet Rich Plasma: Evidence to Support its Use. J. Oral
Maxillofac. Surg. 62: 489 — 496.

May, D., Romanes, G.E. Konik kuronlar ile taginan immediat implant destekli
mandibular overdenture: yeni bir tedavi konsepti. Quintessence Tiirkge, 2002;2: 61-68
Mazzucco L, Balbo V, Cattana E, Borzini P (2008). Platelet-rich plasma and platelet gel
preparation using Plateltex, Vox Sang. 94, 202-208

Mazzucco L, Balbo V, Cattana E, Guaschino R, Borzini P (2009). Not every PRP-gel is
born equal. Evaluation of growth factor availability for tissues through four PRP-gel
preparations: Fibrinet, RegenPRP-Kit, Plateltex and one manual procedure. Vox Sang.
97(2):110-8.



137

McCarrel T, Fortier L (2009). Temporal growth factor release from platelet-rich plasma,
trehalose lyophilized platelets, and bone marrow aspirateand their effect on tendon and
ligament gene expression. J Orthop Res27:1033-1042.

Mercan AS. Farkli Antiembolik Ajanlarin Kirik lyilesmesi Uzerine Etkilerinin Ratlarda
Incelenmesi. T.C. Saglik Bakanligi Baltaliman1 Metin Sabanci Kemik Hastaliklart
Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Ortopedi Ve Travmatoloji Klinigi, Uzmanlik Tezi
2008; Istanbul.

Merkx MA, Maltha JC, Freihofer HP, Kuijpers-Jagtman AM. Incorporation of three
types of bone block implants in the facial skeleton. Biomaterials 1999; 20(7): 639-45.
Miclau 111 T, Bozic KJ, Tay B, Kim HT, Colnot C, Puttlitz CM, et al. Bone injury,
regeneration and repair. In: Einhorn TA, O’Keefe RJ, Buckwalter JA, editors. 3rd ed.
Rosemont: American Academy of Orthopaedic Surgeons; 2007. p. 331-48.

Miloro M, Ghali GE, Larsen PE, Waite PD. Peterson’s Oral and Maxillofacial surgery.
2. Ed. London: BC Decker Inc Hamilton; 2004.

Miller JD, McCreadie BR, Alford Al, Hankenson KD, Goldstein SA. Form and function
of bone. In: Einhorn TA, O’Keefe RJ, Buckwalter JA, editors. Orthopaedic basic
science. Foundations of clinical practice. 3rd ed. Rosemont:American Academy of
Orthopaedic Surgeons; 2007. p. 129-59.

Mills LA, Simpson AHRW. Instructional Review: Research. In Vivo Models Of Bone
Repair. The Journal of Bone and Joint Surgery. 2012; 94(7):865-874.162

Minkin C, Marinho VC. Role of the Osteoclast at the Bone-Implant Interface. Adv.
Dent. Res. 1999; 13: 49-56.

Misch CE. Bone augmentation for implant placement: Keys to bone grafting. In: Misch
CE Ed. Contemporary Implant Dentistry, St. Louis: Mosby; 1999. p. 451-469.

Misch CE, Dietsh F. Bone-grafting materials in implant dentistry. Implant Dent. 1993;
2(3): 158-167.

Misch CE, implant dentistry. 2" ed. St. Louis: Mosby; 1999.pp.684.

Moharamzadeh K, Freeman C, Blackwood K. Processed bovine dentine as a bone
substitute. Br J Oral Maxillofac Surg. 2008; 46(2): 110-3: 147

Moore WR, Graves SE, Bain GIl. Synthetic bone graft substitutes. ANZ J Surg. 2001,
71(6): 354- 361.



138

Mouhyi J, Sennerbery L, Pireaux JJ, Doutov N, Nammour S, Van Reck J. An XPS and
SEM evaluation of six chemical and physical techniques for cleaning of contaminated
titanium implants. Clin Oral implants Res; 1998;9(3):185-94.

Morgenstern E, Kehrel BE, Matzdorff A (2001). How do platelets aggregate? Ann
Hematol 80: 48.

Mosesson MW, Siebenlist KR, Meh DA (2001). The structure and biological features of
fibrinogen and fibrin. Ann N Y Acad Sci, 936:11— 30.

Nacopoulos C, Dontas I, Lelovas P, Galanos A, Vesalas AM, Raptou P, Mastoris M,
Chronopoulos E, Papaioannou N (2014). Enhancement of bone regeneration with the
combination of platelet-rich fibrin and synthetic graft. J Craniofac Surg.
Nov;25(6):2164-8. doi: 10.1097/SCS.0000000000001172.

Newman E, Turner AS, Wark JD. The potential of sheep for the study of osteopenia:
current status and comparison with other animal models. Bone 1995; 16: 277-284.
Nishimoto SK, Nishimoto M, Park S, Lee KM, Kim HS, Koh JT, Ong JL, Liu Y, Yang
Y. The effect of titanium surface roughening ob protein absorbtion, cell attachment and
cell spreading. Int J Oral Maxillofac Implants 2008; 23(4): 675-680.

Nuss KM, Auer JA, Boos A, von Rechenberg B. An animal model in sheep for
biocompatibility testing of biomaterials in cancellous bones. BMC Musculoskelet
Disord 2006; 7: 67.

O'Connell SM (2007). Safety issues associated with platelet-rich fibrin method.
Oral Surgery Oral Medicine Oral Pathology Oral Radiology Endodontics. 103:
587 (author reply)587-93.

Omeroglu H. Kas Iskelet Sisteminde Temel Anatomik Olusumlarin Yapisi, Islevi,
Iyilesmesi Ve Kemik Metabolizmasi. TOTBID Dergisi 2010; 9(2): 78-84.

Ong JL, Carnes DL, Bessho K. Evaluation of titanium plasma-sprayed and plasma-
sprayed hydroxyapatite implants in vivo. Biomaterials 2004; 25(19): 4601-6.

Oyama T, Nishimoto S, Tsugawa T, Shimizu F (2004). Efficacy of platelet-rich plasma
in alveolar bone grafting. J Oral Maxillofac Surg. 62: 555-558.

Ozaki A. Role of fracture hematoma and periosteum during fracture healing in rats.
Interaction of fracture hematoma and the periosteum in the initial step of the healing
process. J Orthop Sci. 2000; 5(1): 64-70.



139

Oncii E, Bayram B, Kantarci A, Giilsever S, Alaaddinoglu EE. Positive effect of platelet
rich fibrin on osseointegration. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. (2016),
doi:10.4317/medoral.21026

Pearce Al, Richards RG, Milz S, Schneider E, Pearce SG. Animal models for implant
biomaterial research in bone: a review. Eur Cell Mater 2007; 13:1-10.

Peetz M. Characterization of xenogenic bone material. In: Boyne PJ, Evensen L. Eds.
Osseous reconstruction of the maxilla and the mandible: surgical techniques using
titanium mesh and bone mineral. Carol Stream: Quintessence Publishing; 1997.p. 87—
100.

Perry CR. Bone repair techniques bone grafts and bone substitues. Clin Orthop. 1999;
360: 71-86.

Plachakova AS, van der Dolder J, Stoelinga PJ, Jansen JA. The bone regenerative
effects of platelet rich plasma in combination with an osteoconductive materials in rat
cranial defects. Clin Oral Implant Res 2006;17:305-311.

Plominski J, Watral Z, Kwiatkowski K. Dynamic testing of bone grafts. Acta Bioeng
Biomech. 2008; 10(4): 27-31.

Polyzois, I., Renvert, S., Bosshardt, D.D., Lang, N.P. & Claffey, N. (2007) Effect of
Bio-Oss® on osseointegration of dental implants surrounded by circumferential bone
defects of different dimensions: an experimental study in the dog. Clinical Oral
Implants Research 18: 304-310.

Puleo DA, Thomas MV. Implant Surfaces. Dent Clin N Am 2006;50:323-38.

Rahal MD, Delorme D, Branemark PI, Osmond DG. Myelointegration of titanium
implants: B lymphopoiesis and hemopoietic cell proliferation in mouse bone marrow
exposed to titanium implants. Int J Oral Maxillofac Implants. 2000;15(2):175-184.
Rekow D. Informatics challenges in tissue enginering and biomaterials. Adv. Dent. Res.
2003; 17: 49- 54,

Reva MB, Thomas WO, Meredith N, Cochran DL. Resonans frequency measurement of
implant stability in vivo on implants with a sandblasted and acid-etched surface. Int J
Oral Maxillofac Implant 2003; 18:641-651.

Richardson CR, Mellonig JT, Brunsvold MA, Mc Donnell HT, Cochran DL. Clinical
Evaluation of Bio-Oss: A Bovine-Derived Xenograft for the Treatment of Periodontal
Osseous Defects in Humans. J Clin Periodontol 1999; 26(7): 421-8.



140

Rieger MR, Fareed K, Adams WK, Tanquist RA. Bone stress distribution for three
endosseous implants. J Prosthet Dent. 1989 Feb;61(2):223-8.

Rivera J, Lozano ML, Navarro-Nufiez L, Vicente V. Platelet receptors and signaling in
the dynamics of thrombus formation. Haematologica 2009; 94:700-711.

Roberts WE, Hartsfield JK Jr. Bone development and function: genetic and
environmental mechanisms. Semin Orthod. 2004; 10: 100-122.

Roman-Blas JA, Stokes DG, Jimenez SA (2007). Modulation of TGF-beta sig-naling
By proinflammatory cytokines in articular chondrocytes. Osteo-arthritis Cartilage
15:1367-1377.

Rosenberg ES, Torosian J. Sinus grafting using platelet-rich plasma-initial case
presentation. Pract Periodontics Aesthet Dent. 2000: 12: 843-850.

Sanr1t M. Cerrahi Olarak Olusturulan Kemik Defektlerinde Sigir Kaynakli Anorganik
Kemik Grefti ve Kanama Durdurucu Bitki Ekstresinin Kombine Kullanimimin Kemik
Rejenerasyonuna Etkisi. Cukurova Universitesi SaghikBilimleri Enstitiisii Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Doktora Tezi2013; Adana.

Santos PL, Gulinelli JL, Telles Cda S, et al. Bone substitutes for peri-implant defects of
postextraction implants. Int J Biomater. 2013;2013:307136.

Sanchez-Ilarduya MB, Trouche E, Tejero R, Orive G, Reviakine I, Anitua E. Time-
dependent release of growth factors from implant surfaces treated with plasma rich in
growth factors. J Biomed Mater Res A. 2013 May;101(5):1478-88. Epub 2012 Nov 7
Sarment, D.P., Cooke, J.W., Miller, S.E., Jin, Q., McGuire, M.K., Kao, R.T., McClain,
P.K., McAllister, B.S., Lynch, S.E. & Giannobile, W.V. (2006) Effect of rhPDGF-BB
on bone turnover during periodontal repair. Journal of Clinical Periodontology 33: 135—
140.

Schindeler A, McDonald MM, Bokko P, Little DG. Bone remodeling during fracture
repair: The cellular picture. Semin Cell Dev Biol. 2008; 19(5): 459-466.

Schroeder A, Sutter F, Krekeler G. Transversal fixation of restorations in combination
with the Octa abutment of the ITI dental implant system. Thieme, Stuttgart: New York;
1988.

Shah M, Deshpande N, Bharwani A, et al. Effectiveness of autologous platelet-rich
fibrin in the treatment of intra-bony defects: A systematic review and meta-analysis.
Journal of Indian Society of Periodontology 2014; 18: 698-704.



141

Shah M, Patel J, Dave D, Shah S. Comparative evaluation of platelet-rich fibrin with
demineralized freeze-dried bone allograft in periodontal infrabony defects: A
randomized controlled clinical study. Journal of Indian Society of Periodontology 2015;
19: 56-60.

Shegarfi H, Reikeras O. Review article: Bone transplantationand immune response. J
Orthop Surg (Hong Kong). 2009; 17(2): 206-11.

Silva FM, Cortez AL, Moreira RW, Mazzonetto R. Complications of intraoral donor
site for bone grafting prior to implant placement. Implant Dent. 2006; 15(4):420-426.
Simonpieri A, Del Corso M, Vervelle A, Jimbo R, Inchingolo F, Sammartino G, et al.
Current knowledge and perspectives for the use of platelet-rich plasma (PRP) and
platelet-rich fibrin (PRF) in oral and maxillofacial surgery part 2: Bone graft, implant
and reconstructive

surgery. Curr Pharm Biotechnol. 2012;13:1231-56.

Sommerfeldt DW, Rubin CT. Biology of bone and how it orchestrates the form and
function of the skeleton. Eur Spine J. 2001; 10(2): 86-95.

Sousa CJ, Loyola AM, Versiani MA, Biffi JC, Oliveira RP, Pascon EA: A comparative
histological evaluation of the biocompatibility of materials used in apical surgery. Int
Endod J 2004, 37(11): 738-748.

Soydan N. Genel Histoloji. Birinci Baski. Istanbul: Istanbul Universiyesi Yayinlari;
1992.

Stefani, C.M., Machado, M.A.N., Sallum, E.A., Sallum, A.W., Toledo, S. & Nociti,
F.H., Jr. (2000) Platelet-derived growth factor/insulin-like growth factor-1 combination
and bone regeneration around implants placed into extraction sockets: a histometric
study in dogs. Implant Dentistry 9: 126-132.

Sykaras N, lacopino AM, Marker VA. Implant materials, designs and surface
topographies: their effect on osseointegration. A literature review. Int J Oral Maxilofac.
Implants 2000; 15(5): 675-90



142

Sener N, Ozger H. Kemik greftleri ve kemik bankalar1. Acta Orthop Traumatol Turc.
1995; 29: 335-338.

Simsek A, Cakmak G, Cila E. Kemik greftleri ve kemik greftlerinin yerini tutabilecek
maddeler. Tirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi Dergisi 2004; 3(3-4): 21-34.
Tae-Min You, Byung-Ho Choi, Jingxu Li, Jae-Hyung Jung, Hyeon-Jung Lee, Seoung-
Ho Lee Seung-Mi Jeong(2007) The effect of platelet-rich plasma on bone healing
around implants placed in bone defects treated with Bio-Oss: a pilot study in the dog
tibia Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2007;103:e8-e12

Tagkaldiran A. Trombositten Zengin Plazma Ve Trombositten Zengin Fibrin
Yapilarinmn ~ Kemik Iyilesmesi  Uzerindeki  Etkilerinin  Hayvan  Modelinde
Karsilastirilmasi. Kirikkale Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi 2013;
Kirikkale.

Tamimi FM, Montalvo S, Tresguerres I, Blanco Jerez L. (2007) A comparative study of
2 methods for obtaining platelet-rich plasma. J Oral Maxillofac Surg.65(6):1084-93.
Taylor TD, Agar JR. Twenty years of progress in implant prosthodontics. J Prosthet
Dent 2002; 88(1):89-95.

Ten Kate AR. Oral Histology. 4th ed. St Louis: Mosby; 1994. pp. 120-146.

Tezulas, E. & Dilek, O.C. (2008) Decontamination of autogenous bone grafts collected
from dental implant sites via osteotomy: a review. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology and Endodontology 106: 679-684.

Theiss F, Apelt D, Brand B, Kutter A, Zlinsky K, Bohner M, Matter S, Frei C, Auer J,
von Rechenberg B. Biocompatibility and resorption of a brushite calcium phosphate
cement. Biomaterials 2005; 26: 4383-4394.

Thull R. Physicochemical principles of tissue material interactions. Biomol Eng 2002;
19: 43-50. Tsiara S, Elisaf M, Jagroop 1A, Mikhailidis DP (2003). Platelets as predictors
of vascular risk: is there a practical index of platelet activity? Clin Appl Thromb
Hemost. 9(3):177-190.

Tunali M, Ozdemir H, Kiigiikodac1 Z, Akman S, Firatl E (2016). A New Centrifugation
Method for the Improvement of Platelet-rich Fibrin Products: A Preliminary Study.
British Journal of Medicine and Medical Research, ISSN: 2231-0614,Vol.: 13, Issue.: 6.
Tunali M, Ozdemir H, Arabaci T, Gurbuzer B, Pikdoken ML, Firatli E (2015).

Clinical evaluation of autologous platelet-rich fibrin (L-PRF) in the treatment of



143

multiple adjacent gingival recession defects: A 12-month study. Int J Periodontics
Restorative Dent.35:105-14.

Tunali M, Ozdemir H, Kiiciikodac1 Z, Ezirganli S, Baris E, Akman S, Atay A, Firatli E
(2015). A novel platelet concentrate for guided bone regeneration: Titanium Prepared
Platelet-Rich Fibrin (T-PRF). Giilhane Tip Derg, 57:102106. doi:10.5455/gulhane.
173504

Tunali M, Ozdemir H, Kiiciikodac1 Z (2014) A Novel Platelet Concentrate: Titanium-
Prepared Platelet-Rich Fibrin, BioMed Research International,Article 1D 209548, 7
pages, 2014. doi:10.1155/2014/209548.

Tunalt M, Ozdemir H, Kiiciikodac1 Z, Akman S, Firath E. (2013) In vivo evaluation of
titanium-prepared platelet-rich fibrin (T-PRF): a new platelet concentrate. Br J Oral
Maxillofac Surg. Jul;51(5):438-43. doi: 10.1016/j.bjoms.2012.08.003.

Turner CH. Bone strenght: current concepts. Annals of the New York Academy of
Sciences 2006; 1068: 429-446.

Tuskan C, Yaltirik M. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan Biyomateryaller.
Istanbul Universitesi DisHekimligi Fakiiltesi Yayinlar1 2002

Urist MR, Silverman BF, Buring K, Dubuc FL, Rosenberg JM. The bone induction
principle. Clin Orthop. 1967; 53: 243-83.

Urist MR, Dawson E. Intertransverse process fusion with the aid of chemosterilized
autolyzed antigen-extracted allogenic (AAA) bone. Clin Orthop. 1981; 154: 97-113.
Urist MR, O’conner BT, Burwell RG. Bone Grafts, Derivatives and Substitutes.
Oxford: Butterworth-Heinemann Ltd; 1994

Valenzuela S., Olivares J. M., Weiss N., Benadof D. Immediate implant placement by
interradicular bone drilling before molar extraction: clinical case report with one-year
follow-up. Case Reports in Dentistry. 2018;2018:5. doi:
10.1155/2018/6412826.6412826

Van Noort R. Introduction to Dental Materials. Edinburgh: Mosby; 2002

Van Hinsbergh VW, Collen A, Koolwijk P (2001). Role of fibrin matrix in
angiogenesis. Ann N 'Y Acad Sci, 936: 426-437.



144

Vargas E, Baier RE, Meyer AE.Reduced corrosion of CP Ti and Ti-6Al-4V alloy
endoosseous dentalimplants after glow-discharge treatment: a preliminary report. Int J
Oral Maxillofac Implants 1992;7(3):338-344.

Velasco-Ortega E, Jos A, Camean AM, Pato-Mourelo J, Segura-Egea JJ. In vitro
evaluation of cytotoxicity and genotoxicity of a commercial titanium alloy for dental
implantology. Mut Res

Genetic Toxicology and Enviromental Mutogenesis 2010; 702(1): 17-23.

Vijayalakshmi R, Rajmohan C S, Deepalakshmi D, Sivakami G (2012). Use of platelet
rich fibrin in a fenestration defect around an implant. J Indian Soc Periodontol,16:108-
12.

Wang C-J, Huang K-E, Sun Y-C, Yang Y-J, Ko J-Y, Weng L-H and Wang F-S (2011).
VEGF modulates angiogenesis and osteogenesis in shockwave-promoted fracture
healing in rabbits. Journal of Surgical Research 171:114-1109.

Wang X, Nyman JS, Dong X. Fundemental Biomechanics in Bone Tissue Engineerin
Synthesis Lectures on Tissue Engineering #4. Morgan & Claypool Publishers; 2010.
Ward BB, Edwards SP, Feinberg SE. Healing of traumatic injuries. In: Oral and
Maxillofacial Trauma. In Fonseca RJ, Walker RV, Betts NJ, Barber HD, Powers MP,
editors. Third Ed. Elsevier Saunders,Philadelphia; 2005. p.5-67.

Wasterlain, Amy S., Hillary J. Braun, and Jason L. Dragoo (2016). Contents and
Formulations of Platelet Rich Plasma. Platelet Rich Plasma in Musculoskeletal Practice.
Springer London, 1-29.

Weibrich, G (2003). Comparison ofplatelet, leukocyte, and growth factor levels in
point-of-care platelet-enriched plasma, prepared using a modified Curasaon kit, with
preparations received from a local blood bank. Clin. Oral Implants Res. 14, 357-362.
Weibrich G, Kleis WK (2002). Curasan PRP kit vs. PCCS PRP system. Collection
efficiency and platelet counts of two different methods for the preparation of platelet-
rich plasma. Clin Oral Implants Res.,13(4):437-43.

Weibrich G, Kleis WK, Buch R, Hitzler WE, Hafner G (2003). The Harvest Smart
PRePTM system versus the Friadent-Schutze platelet-rich plasma kit. Clin Oral
Implants Res,14(2):233-9.

Weiner S, Traub W, Wagner HD. Lamellar bone: structure function relations. J Struct
Biol. 1999; 126: 241-55. 7677.



145

Weinlaender M, Kenney EB, Lekovic V, Beumer J, Moy PK, Lewis S,
Histomorphometry of bone apposition around three types of endosseous dental
implants. Int J Oral Maxillofac Implants 1992; 7(4): 491-6.

Wennerberg A, Albrektsson T. Effects of titanium surface topography on bone
integration: a systematic review. Clin Oral Implants Res. 2009 Sep;20 Suppl 4:172-84.
doi: 10.1111/5.1600-0501.2009.01775.X. Review.

Wennerberg A, Albrektsson T, Andersson B. Bone tissue response to commercially
pure titanium implants blasted with fine and coarse particles of aluminium oxide. Int J
Oral Maxillofac Implants 1996a; 11(1): 38-45.

Wennerberg A, Albrektsson T, Lausmaa J. Torque and histomorhometrlc evaluation of
C.P. titanium screws blasted with 25- and 75- microns-sized particles of A1203. J
Biomed Mater Res 1996b; 30(2): 251-60.

White JG (2007). Platelets Structure. Platelets, Editor Alan D. Michelson, London, UK,
Second Edition, 45-73.

Whitehead RY, Lucas LC, Lacefield WR. The effect of dissolution on plasma sprayed
hydroxylapatite coating on titanium. Clin Mater 1993; 12(1): 31-9.

Whitman DH, Berry RL, Green DM. Platelet gel: An autologous alternative to fibrin
glue with applications in oral and maxillofacial surgery. J Oral Maxillofac Surg 1997;
55: 1294,

Wozney JM, Rosen V, Byrne M, et al. Growth factors influencing bone development. J
Cell

Sci Suppl. 1990; 3: 149.

Yazigi Junior JA, Dos Santos JB, Xavier BR, Fernandes M, Valente SG, Leite VM
(2015). Quantification of platelets obtained by different centrifugation protocols in SHR
rats. Rev Bras Ortop. Oct 20;50(6):729-38. doi: 10.1016/j.rboe.2015.10.008.

Yazir Y (2007). Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (Vegf): Reseptorleri Ve
Fonksiyonlari. C.U. Tip Fakiiltesi Dergisi 29 (3): 128-136.

Yildirrm A, Tunik S, Cetin C, Akkus M. Osteogenezde Fibroblast Biiyiime Faktorleri
(Fof) ve Kemik Morfogenetik Proteinlerin (Kmp) Rolii. Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi 2009; 16(2): 135-140.

Yilmaz C, Erdemli E, Selek H, Kinik H, Arikan M. The Contribution of Vitamin C to
Healing of Experimental Fractures. Arch Trauma Surg. 2001; 121: 426-8.



146

Yu J, Ustach C, Kim HR (2003). Platelet-derived growth factor signaling and human
cancer. J Biochem Mol Biol. 36: 49-59.

Yoon, H.C., Choi, J.Y., Jung, UW., Bae, E.K., Choi, S.H., Cho, K.S., Lee, H.Y., Kim,
C.K. & Shim, J.S. (2008) Effects of different depths of gap on healing of surgically
created coronal defects around implants in dogs: a pilot study. Journal of
Periodontology 79: 355-361.

You TM, Choi BH, Li J, Jung JH, Lee HJ, Lee SH, Jeong SM. The effect of platelet-
rich plasma on bone healing around implants placed in bone defects treated with Bio-
Oss: a pilot study in the dog tibia. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2007 Apr;103(4):e8-12. Epub 2007 Jan 31.

Zhang M, Powers R, Wolfinbarger L. Effects of Demineralization Process on the
Osteoinductivity of Demineralized Bone Matrix. J Periodontol 1997; 68: 1085- 1092.
Zhou J, Li X, Sun X, Qi M, Chi M, Yin L, Zhou Y Bone regeneration around immediate
placed implant of molar teeth with autologous platelet-rich fibrin Two case reports
Medicine (2018) 97:44(e13058)

Zorba E, Spiliopoulou C, Moraitis K Evaluation of the accuracy of different molar
teeth measurements in assessing sex. Forensic Sci Med Pathol (2013) 9:13-23 DOI
10.1007/s12024-012-9372-8



147

6. HAM VERILER



148

7. FORMLAR



149

8. ETIK KURUL KARARI

T.C
ISTANBUL UNiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERIi YEREL ETiK KURULU

Sayin Prof. Dr. Hakki TANYERI
Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Basvuru : 21.10.2016

Toplant: Tarihi __: 28.11.2016

Sorumlulugunu iistlendiginiz, asagida caligma materyali belirtilen, Doktora Ogrencisi Arthur
BOZACIOGLU’na ait “Periimplanter bes duvarli kemik defektlerinin iyilesmesinde t-tzf ve I-tzf
uygulamalarinin in vivo olarak histomorfometrik incelenmesi” isimli projeniz Kurulumuz tarafindan incelenmis
ve Etik Kurul ilkelerine uygun bulunmustur.

Caligilacak Tiirii Koyun
Hayvanin Cinsiyeti Erkek
Say1si 7
Proje Bagslangi¢/Bitis Tarihi 15.01.2017/15.01.2018

AN KAYMAZ
i
YALTIRIK Pro\\Lr._ fuk CAKATAY
/ Uye
’
Prof.Dr. ilhan ILKILIC Dr. Alper OKYAR Yard.Dog.Dr Altan ARMUTAK
Uye Uye Uye
.
Uzm.Vet.Hek.Fatma TEKELI Dr. Burak OLGUN Avukat Selma DEMIR -
Uye Mak.Yiik. Miih. Uye

Uye

Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanligi I.U. Veteriner Fakiiltesi Dekanlik kati A 221 nolu
Oda Aveilar -ISTANBUL TEL : (0 212) 4737070/ 17031 E mail: hadyek@istanbul.edu.tr



150

9. PATENT HAKKI iZNi



151

10. INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

Periimplanter bes duvarli kemik defektlerinin iyilesmesinde t-
tzf ve I-tzf uygulamalarinin in vivo olarak histomorfometrik
incelenmesi

ORIINALLIK RAPORU

15 .4 w w13

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

Submitted to Istanbul University y 1 2
o]

Ogrenci Odevi

-~ i -

library.cu.edu.tr 4
) <y
internet Kaynagi (s
www.arslanbora.com 4
3 . <o
nternet Kaynag (o]
n acikarsiv.ankara.edu.tr <o A
internet Kaynagi Yo
www.ankara.edu.tr 4
S e ) <o
nternet Kaynagd (o]
www.totbid.org.tr y
. <0/
internet Kaynagi (s
Submitted to Ondokuz Mayis Universitesi 4
4 o _ <0/
Ogrenci Odevi 0
B www.dent.ege.edu.tr <o, ]
internet Kaynagi Yo




Kisisel Bilgiler

11. OZGECMIS

152

Ad1 Arthur Soyadi Bozacioglu
Dog.Yeri |Istanbul Dog.Tar. |15.09.1987

Email Arth194@hotmail.com Uyrugu T.C

Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih

Doktora
Yiik.Lis.

Lisans Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 2012
Lise Saint. Michel Fransiz Lisesi 2005
Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. Dis Hekimi Muayenehane 2012-

2. -

3. -
Yabancai |Okudugunu % - KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma* | Yazma Puam Puam
Fransizca |Cok iyi Cok iyi Cok iyi
Ingilizce [Cok iyi Cok iyi Cok iyi
Ermenice |Zayif Cok iyi Zayif
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES 68,85510 66,26171 55,24947

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Word Orta
Microsoft Excel Orta
Microsoft Powerpoint Orta



mailto:Arth194@hotmail.com

Katildig1 Kongreler:

101. FDI Congress 2013

7. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Uluslaras1 Bilimsel Kongresi 2014
21. TDA International Dental Congress 2015

4. Congress of The Mediteerranean Multidisciplinary Oncology Forum 2015
23. TAOMS International Scientific Congress 2016

10. ACBID International Congress 2016

13.Biennial Congress European Association of Oral Medicine 2016
European Association For Osseointegration 2016

Tiirk Implantoloji Dernegi 18. Uluslaras1 Bilimsel Kongresi 2017
11.ACBID International Congress 2017

24. TAOMS International Scientific Congress 2017

23. TDA International Congress 2017

10. International Sofia Dental Meeting 2017

IAOMS-ACBID Joint Congress 2018

IAOMS-ACBID Joint Congress 2019

153



