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OZET

Cekim Soketlerinin Korunmasinda Kullanilan Otojen Titanyum-Platelet Rich
Fibrin(T-Tzf) Yonteminin Radyolojik A¢idan karsilagtirilmasi

Amac: Bu c¢aligmada dis ¢ekimini takiben olusacak olan kemik rezorpsiyonunu en aza
indirerek, elde edilen kemigin kalitesini arttirmak ve altin standart olan otojen kemige alternatif
olabilecek yontemin belirlenmesine yardimci olmaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya 18-65 yas araliinda 14 erkek ve 13 kadin,
sistemik hastalig1 olmayan c¢iirlik, travma vb. sebeplerle dis ¢ekim endikasyonu
koyulmus 27 hastada toplam 58 c¢ekim soketi dahil edildi. Bu hastalarda dis ¢ekimini
takiben 27 soket kii¢iik pargalara boliinmiis T-TZF ile doldurulup bir parca T-TZF de
kapak seklinde stiire edilerek iyilesmeye birakildi. 31 soket ise dis ¢ekimini takiben
spontan iyilesmeye birakildi. Islemden 1 hafta sonrasinda CBCT alindi. Dis ¢ekimini
takiben 3. ayda implant islemi 6ncesinde tekrar CBCT alindi. CBCT {izerinde yapilan
hacimsel degerlendirmeler ile postoperatif ¢ekim soketi hacmi ile 3. ay sonunda kemik
ile dolan soket hacmi kiyaslandi.

Bulgular: Bagimsiz gruplarda t testi sonuglarina gore baslangic ¢ekim soket
hacmi 6l¢limii test ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik gostermezken,
3. ay kemiklesmeyen soket hacmi Ol¢limii test ve kontrol gruplari arasinda anlaml
diizeyde farklilik géstermektedir (P<0.05). Kontrol grubunun 3. Ay 6l¢iimii ortalama
0.087cm3 bulunmus, T-TZF grubunda ise ortalama 0.043 ¢m3 bulunmustur. Buradan
cikardigimiz sonug ise; 3. ay kemiklesmeyen soket hacmi 6l¢iimlerinde kontrol grubu
test grubundan anlamli derecede daha yiiksektir.

Kontrol grubu ve T-TZF grubunda baslangi¢ ve 3. Ay olglim ortalamalar
arasindaki farkin anlamliligi bagimli gruplarda t testi ile incelenmistir. Kontrol ve T-
TZF grubunda baslangic ve 3. Ay Olglimleri arasinda anlamli diizeyde farklilik
bulunmakta olup baslangi¢ Olclimleri 3. Ay Olglimiinden anlamli derecede daha
yiiksektir.

Sonu¢: Bu c¢alismanin sonucunda soket koruma uygulamasinda T-TZF
kullanilan hasta grubunun fizyolojik iyilesmeye birakilan hasta grubuna gore c¢ekim
soketinde daha fazla kemik kazanimina sahip oldugunu gézlemledik.

Anahtar Kelimeler: Dis ¢ekimi, Soket koruma, T-TZF



ABSTRACT

Radiological Comparison of Autogenous Titanium-Platelet Rich Fibrin (T-Tzf)
Method Used in the Protection of Extraction Sockets

Aim: In this study, it is aimed to increase the quality of the bone obtained by
minimizing the bone resorption that will occur after tooth extraction and to help
determine the method that can be an alternative to the gold standard autogenous bone.

Material and Method: 14 men and 13 women between the ages of 18-65,
without systemic disease, caries, trauma, etc. were included in the study. A total of 58
extraction sockets were included in 27 patients with tooth extraction indication due to
various reasons. In these patients, after tooth extraction, 27 sockets were filled with
small pieces of T-PRF, and one piece of T-PRF was capped and left to heal.

31 sockets were left to heal spontaneously after tooth extraction. CBCT was
taken 1 week after the procedure. CBCT was taken again before the implant procedure
at the 3rd month after tooth extraction. With the volumetric evaluations made on CBCT,
the postoperative extraction socket volume and the socket volume filled with bone at the
end of the 3rd month were compared.

Results: According to t-test results in independent groups, initial extraction
socket volume measurement did not differ significantly between test and control groups,
while non-ossified socket volume measurement at 3 months differed significantly
between test and control groups (P<0.05). The mean 3rd month measurement of the
control group was found to be 0.087cm3, while in the T PRF group it was found to be
0.043cm3 on average. The result we get from here is; In the 3rd month non-ossifying
socket volume measurements, the control group was significantly higher than the test
group.

The significance of the difference between the baseline and 3rd month
measurement averages in the control group and T-PRF group was examined with the t
test in the dependent groups. There was a significant difference between the baseline
and 3rd month measurements in the control and T-PRF groups, and the initial
measurements were significantly higher than the 3rd month measurements.

Conclusion: As a result of this study, we observed that the patient group in
which T-PRF was used in socket preservation application had more bone gain in the
extraction socket than the patient group left to physiological recovery.

Key Words: Socket protection, Tooth extraction, T-TZF

Vi



AP
APDDM
BMP
BMP-2
BMP-7
CaP
CBCT
DFDBA
Doxy
EGF
EMD
FD
FDBA
FFB
FGF
FXIHI
HA
IFN- y
IGF
IL-11
IL-12
IL-13
IL-17
IL-18
IL-4
IL-6
L-TZF
L-TZF
L-TZP

ml

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Otomatik Prosediir

: Otojen Kismen Demineralize Dentin Matriksi
: Kemik Morfogenetik Protein

: Kemik Morfogenetik Protein-2

: Kemik Morfogenetik Protein-7

. Kalsiyum Fosfat

: Konik Isinli Bilgisayar Tomografisi

: Demineraliza Dondurularak Kurutulmus kemik Allogrefti
: Doksisiklin

: Epidermal Biiylime Faktorii

: Mine Matriks Tiirevi

: Fraktal Boyutu

: Dondurularak Kurutulmus Kemik Allogrefti
: Taze Donmus Kemik

: Fibroblast Biiyiime Faktorii

: Faktor 13

: Hidroksiapatit

: Interferon-gama

: insiilin Benzeri Biiylime Faktorii

: Interlokin-11

- Interldkin-12

: Interldkin-13

. Interlokin-17

. Interlokin-1 Beta

. Interldkin-4

. Interldkin-6

: Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin

. Saf Trombositten Zengin Fibrin

: Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma

> Mililitre

\l



MP
OPG
PDGF
PHEMA
PMMA
PPP
PRF
P-TZP
RANK
RANKL
rpm
Si02
S-TZF
S-TZP
TGF-B1
TKF
TNF
TNF-a
T-TZF
TZF
VEGF
WVF
YDR
YKR
B-TKF

: Manuel Prosediir

: Osteoprotegrin

. Platelet Kaynakli Biliyiime Faktorii

: Polihidroksietil Metakrilat

: Polimetil Metakrilat

: Tromnositten Fakir Plazma

: Platelet Rich Fibrin

. Saf Trombositten Zengin Plazma

: Reseptor Aktivator Niikleer Kappa B

: Reseptor Aktivator Niikleer Kappa B Ligand

: Revolutions Per Minute(Dakikadaki Devir Sayist)
: Silika

: Saf- Lokositten Fakir Trombositten Zengin Fibrin
: Saf- Lokositten Fakir Trombositten Zengin Plazma
: Doniistliriicti Bliytime Faktorii-beta 1

: Trikalsiyum Fosfat

: Tiimor Nekroz Faktor

: Timor Nekrotizan Faktor-alfa

: Titanyum ile Hazirlanmis Trombositten Zengin Fibrin
: Trombositten Zengin Fibrin

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

: von Willebrand Faktor

: Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

: Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

. p -trikalsiyum Fosfat

VIl



Sekil No

Sekil 2.1

Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.

Sekil 2.8.

Sekil 2.9.

Sekil 2.10.
Sekil 2.11.
Sekil 2.12.
Sekil 2.13.
Sekil 2.14.
Sekil 2.15.
Sekil 2.16.

Sekil 2.17.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

SEKILLER DiZINi

Sayfa No
Kemik hUCTEIETT ...oevviiiieiiicic e 3
Osteoklastogenezis ve Osteoblastogenezis sematik gorinimii ................ 4
Kemik dokusu olusum ve rezorpsiyon mekanizmasi........cccooocveerivveennnnnns 6
Cekim soketinde olusan kemigin olgunlagmast .........ccccccvvvvivieiiineniiinnns 11
AIVEOIAN ..ot 15
Allogreft kemik grefti uygulamast .........cccoooviiieiiiiiiinece 16
Allogreftlerin (FDBA) islenerek elde edilmesi..........ccoccoocieiiiniicinnnne. 17

Mekanik bariyer kullanilmasiyla yonlendirilmis kemik rejenerasyonu

prensibinin $ematik GOSTETIMI .....couveeivviriieiie e 25
TZF nin Gi¢ ana bileSeni .........eeeiiiiieii i 29

Hastadan kan alimi1 ve alinan kanin santrifiij cihazina yerlestirilmesi.... 34

Alman kanin santrifiij €dilmesi.........cccociviiiiiiiiii 34
TZF fIbrin PIhtl ...oocveiiiiii e 35
Santrifiij edildikten sonra tiipte olusan tabakalar ve PRF tabakasi.......... 35
ToTZF e 36
TZF’in kemik grefti ile karistirilarak kullanimi...........coccooiiiiiiiiiinne, 37
T-TZF nin klinik gOrtntlisti.......ccoccvviiiiiiiiiiiiiisc e 40
T-TZF IN i 41
Kan almak i¢in kullanilan malzemeler............cccccocvviiiiiiin e, 44
Kan alinmast........ccooiiiiiiiiii 45
10mI’lik vendz kan igeren titanyum tlp........ccoovvveiieiinieniieiineeseen 45
Santrifli] CINAZI .....ocviiiiiiic 46


file:///C:/Users/acer/Desktop/DT%20YUNUS%20DÜZELTME%20(4).docx%23_Toc140241608
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1. GIRIS

Dis ¢ekimi, ¢esitli sebeplerle dis hekimliginde en c¢ok yapilan oral cerrahi
islemlerden birisidir.* Dis ¢ekimi sonrasinda g¢ekim soketinde kemik iyilesmesini
saglayan internal degisiklikler ve kret genislik ve yiiksekliginde degisimlere sebep olan
eksternal degisiklikler olusmatktadlr.2 Literatiirde dis c¢ekimi sonrasi alveolar kemik
hacmini korumak ve endosse6z implantlarla miiteakip restoratif prosediirleri
kolaylastirmak icin cesitli teknikler tanimlanmistir. Dis c¢ekimleri, ¢iirtimiis, hasar
gbérmiis veya periodontal olarak zarar gormiis disleri ¢ikarmak i¢in kullanilan yaygin dis
prosediirleridir. Birka¢ yan etki ile iliskili olmasina ragmen, ¢ogu dis ¢ekimi, kemik
rezorpsiyonu ve yumusak doku yeniden sekillenmesi nedeniyle alveolar atrofi ile
sonuclanir. En alakali degisiklikler, dis kaybindan sonraki ilk {i¢ ayda, 6zellikle kemigin
genellikle daha ince oldugu bukkal plakada meydana gelir. Sistematik bir derlemede
Tan ve ark.® soket koruma teknigi olmadan dis gekimi sonrasi ilk 6 ayda %29-63 yatay
ve %11-22 dikey kemik kayb1 bildirmistir.

Dis ¢ekimi sonrasi kemik erimesini azaltmak i¢in ¢esitli teknikler onerilmistir.
Ozellikle birka¢ kemik greft materyalleri (otogreftler, allogreftler, ksenogreftler veya
alloplastik materyaller) emilebilir veya emilemez membranlarla birlikte test edilmistir.*
5

Otojen kemik greftleri; oteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon
ozelliklerinin hepsine sahip olmasi yoniiyle kemik augmentasyon islemlerinin altin
standardidir. Ancak otojen kemik greftlerinin elde edilmesinde ikinci bir cerrahi alana
gereksinim duyulmasi, verici sahada morbidite gelisme ihtimali ve otojen greftlerin hizli
rezorbe olmas1 gibi dezavantajlarinin bulunmasi sebebiyle allojenik, ksenojenik ve

alloplastik greft materyalleri kullanilmaya baglanmistir.® Bu greft materyallerinin ise



osteogenezis ve osteoindiiksiyon gibi 6zellikleri yoktur. Ayrica allojenik ve ksenojenik
greft materyallerinin hastalik bulastirma ve alerjik reaksiyon olusturma riskleri vardir.
Alloplastik greft materyallerinin ise uygulama islemlerinin zorlugu ve maliyetlerinin
yiiksek olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu nedenle, kemik augmentasyon
islemlerinde bu dezavantajlarin {istesinden gelebilecek bir kemik greft materyali
gelistirmek i¢in yapilan arastirmalar devam etmektedir.*

Otojen trombosit konsantreleri, kemik iyilesmesinde rejenerasyon potansiyelini
arttirmak icin uygulanan biyomateryallerden biridir.” Trombosit konsantreleri, yara
iyilesmesi ve rejenerasyonunda Onemli role sahip bir¢ok biiylime faktorii ve sitokin
icermektedir.® 2001 yilinda gelistirilen trombositten zengin fibrin (TZF), rejeneratif
potansiyeli olduk¢a yiiksek olan trombosit konsantrelerinden biri  olarak
tanimlanmaktadir.” Biyokimyasal kan islemenin eklenmesini gerektiren birinci nesil
trombosit konsantreleri ile karsilastirildiginda, PRF hazirlama zamandan tasarruf saglar,
ucuzdur, ve basit. PRF, yumusak ve sert dokularin iyilesmesini ve yenilenmesini tesvik
edebilir. Artik kemik i¢i defektler, dental implant cerrahisi ve alveolar kret korunmasi

dahil olmak iizere dis hekimliginin birgok alaninda kullanilmaktadir.”



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

2.1.1. Kemik Dokusunun Yapisi

Kemigin yapist temelde mineral ve organik yapimin bir arada bulundugu
metabolik olarak aktif yapida bir bag dokudan olugmaktadir. Osteoblast, oseosit,
osteoklast ve kemik Ortli hiicreleri yapisinda barindirdigi hiicresel elemanlardir.

Morfolojisinde ise kortikal (kompakt ve lameller) ve kanselloz (slingerimsi ve ya

trabekdiler) kemigi barindirmaktadir.*?

2.1.2. Kemik Hiicreleri

Osteoprogenitdr hiicreler, osteoblast hiicrelerinin astar1 (prokiirsér) oldugu

diisiiniilmektedir.”® Bu hiicreler inaktif kemigin yiizeyinde bulunup periosteum ve

endosteumu  olusturular.*® Periosteum kemigin artikiilasyon yiizeyi hari¢ diger

ylizeylerini 6rten bag dokusunun vaskiilarize tabakasidir (Sekil 2.1).

Osteosit Osteoblast Osteojenik hiicre Osteoklast

Sekil 2.1. Kemik hiicreleri®®



Osteoblastlar farklilasmis, metabolik agidan aktif bir sekilde kemik iiretimi
yapan hiicrelerdir. Tip 1 kollajen ve kemigin organik matriksinin kallajenéz yapida
olmayan proteinlerinin tiretiminden sorumlu hiicrelerdir.** Sonrasinda ise olusan
matriksin mineralizasyonunu diizenlemektedirler. Bazi osteoblastlar kemik {iretim
siireclerinin sonuna geldiklerinde osteositlere doniisiir, diger osteoblastlar ise kemigin
endostal ve periostal yiizeyinde yiizel hiicresi seklinde kalmaktadir. Osteositler,
olgunlasmis osteoblast hiicrelerinin kemik matriksi iginde hapsolmus seklidir. Bu
hiicreler bir yandan kalsiyum ve fosforun ekstraselliiler konsantrasyonunu kontrol
ederken bir yandan da g¢evresel faktorlere karsi adaptif yenilenme gorevlerini yerine
getirirler.*

Osteoklastlar, cok c¢ekirdekli yapida olup kemigin rezorpsiyonunu saglayan
hiicrelerdir (Sekil 2.2). Hormonal ve hiicresel mekanizmalar ile kontrol edilir. Kemik
rezorpsiyonunu; kemigin organik ve inorganik kismini hidrolitik enzimler yardimiyla

¢ozerek saglarlar (Sekil2.2).™

Hemapoietik Mezengimal

Kék Hucre © Kok Hiicre [ J
Osteoklast Kararl
Oncii Hiicre (CFU-M) ® Osteoprojenitér ®
Hiucre
Tek Cekirdekli ()
Osteoklastlar ® Preosteoblast =)
[©]
Cok Cekirdekli
Osteoklast [ ] Olgun
.‘. . Osteoblast .
Kemigi Rezorbe Eden Apoptozis Astar Hiicresi Osteosit
Osteoklast . . . W
o ? -
) @ g : =
H CTSK' MMP -
(a) Osteoklastogenezis (b) Osteoblastogenezis

Sekil 2.2. Osteoklastogenezis ve Osteoblastogenezis sematik goriiniimii*’



2.1.3. Kemik Tipleri

Ug tip kemik vardir; orgii kemik, kortikal kemik ve kansellsz kemik.**

Orgii kemik normal sartlar altinda yeniden sekillenerek kortikal ya da kanselldz
kemige doniisen kemik tipidir.

Kemigin dis katmaninda bulunan ve kemige mekanik destek saglayan kemik ise
kortikal (kompakt) kemiktir. Bu kemik ortak merkezli kollajen fibrillerinin bir araya
gelerek olusturdugu lameller kemik yapisindan olusmaktadir.™

Iki kortikal kemik tabakasi arasinda bulunup metabolik fonksiyonlardan sorumlu
olan kemik ise kanselloz (trabekiiler, spongi6z) kemiktir. Kortikal kemigin siki
paketlenmis fibrillerinin aksine gevsek yapida diizenlenmistir. Makroskopik agidan
incelendiginde hematopoetik elemanlarinin  bulundugu bir paket kafes olarak

tanimlanmaktadir.*®

2.1.4. Kemik Yapim ve Yikimi

Kemik olusumu gergeklestikten sonra mineralize dokuda apozisyon ve
rezorpsiyon donglisii seklindeki yenilenme dongiisii baslayip devam etmektedir.*®
Kemigin ilk basta olusan ve kuvvetlere dayaniksiz olan 6rgii kemik yapisi, yapim-yikim
mekanizmalar1 sonucunda kuvvetlere karsi cok daha dayanikli lameller kemik yapisina
doniisebilmektedir. Diger yandan yashh kemik yapist da rezopsiyon ve apozisyon
stireclerinden gegerek yeni kemige doniisebilmektedir. Bu olaylar ayn1 anda devam
ederek cok hiicreli kemik yapisinin olusmasii saglamaktadir. Bu yap1 6n kisminda
osteoklastlarin yerlesip rezorpsiyon olusturdugu kemik yiizeyini (rezorpsiyon kismi),
damar ve perisitleri i¢inde bulunduran bir kompartman ve yeni organik matriks tiretimi
yapan osteoblast takabakasindan (depozisyon kismi) olusmaktadir. Lokal uyarilar ve

paratiroid hormon, leptin, biiyiime hormonu, kalsitonin gibi hormonlar sayesinde
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kemigin yeniden sekillenmesi kontrol edilir ve bu siire¢ yasam boyunca devam ederek

kemigin ¢esitli ihtiyaglara gore adaptasyon saglamasini saglanir (Sekil 2.3).1°

> Mezenkimal kok

Monosit/makrofaj ~ < ‘
ailesi kok hiicreleri \U 4 w hiicreleri

Osteoklast onciileri Osteoblast dnciileri
Osteoklast Doldurulmus Endotel hiicre, kan
? resorpsiyon alani damarlari

Osteoblast

’wr Kemik resorpsiyonu Kemik yapimi
S — %
Osteositler M -~

Sekil 2.3. Kemik dokusu olusum ve rezorpsiyon mekanizmasi™®

2.2. Kemik Iyilesmesi

Yaralanan bir dokunun iyilesme asamasinda genellikle morfolojik ve fonksiyon
acisindan orijinal dokudan farklilasarak yeni bir doku olusumu gergeklesir. Bu sekilde
gerceklesen iyilesmeye tamir adi verilmektedir.*®

Doku rejenerasyonu ise yaralanma sonrasinda yeniden olusacak dokunun
morfoloji ve fonksiyon agisindan tamamen orijinal sekilde iyilesmesi seklinde
tammlanabilir.*°

Genellikle stabilize sekilde olusan sinirli alandaki kemik kiriklar1 (yesik agac
kirig1 gibi) rejenerasyon seklinde olurken, daha kapsamli ve biiylik defeklerde tamir
seklinde bir iyilesme beklenir.*®

Yaralanma sonrasinda kemik olusumunu engelleyen bir takim faktorler
bulunmaktadir. Bu faktorler;

1- Yaraya prolifere olmus damarlarda hasar olusumu



2- Defekt igerisindeki piht1 veya graniilasyon dokusunun stabilizasyonunun
bozulmasi

3- Yara bolgesinde osseoz doku disindaki dokularin proliferatif aktivitesinin
yiiksek olmasi

4- Bakteriyel kontaminasyon olmasi™®

Yara iyilesmesi 4 ana fazda ger¢eklesmektedir.

1- Kan pihtis1 olusumu

2- Yaratemizlenmesi

w
1

Doku olusumu

4- Dokunun sekillenmesi 16

2.2.1. Kan pihtis1 Olusumu

Dis c¢ekimini takiben bolgede devamliligi bozulan kan damarlar1 dolayist ile
olusan kanama sonucunda soket kan ile dolmaktadir.*?

Bu damarlar ve hasar gormiis hiicrelerden kaynaklanan proteinler bir takim
asamalardan gecerek fibrin ag olusumunu saglarlar. Bolgedeki trombositler
kiimelesirler. Bu trombosit kiimelerinin fibrin agi1 ile etkilesimi sonucunda damarlarin
tikanmasi saglanir ve kanama durdurulur. Burada olusan kan pihtisi, iyilesmenin devam
etmesi agisindan oneme sahip maddeleri icermektedir. Ayrica hiicresel harekete yon
veren fiziksel bir matriks gorevi gérmektedir.l?’

Piht1 igerisinde bulunan maddeler, mezensimal ve inflamatuar hiicrelere etki
etmektedir. Bu maddeler bazi hiicrelerin gogiinii uyarir. Ayrica bu hiicrelerin pihti
icerisinde ¢ogalip farklilasmasini ve sentetik aktivitelerini uyarip arttirmaktadir.™®

Kan pihtis1 yara iyilesmesinin baslangic asamasinda ¢cok dnemli role sahipken

bolgede yeni bir doku olusumunun saglanmasi i¢in ortadan kaldirilmasi sarttir. Bu

7



nedenle dis ¢ekimini takiben birka¢ giin igerisinde kan pihtisinin erimesinin de

baslamasi gerekmektedir. Bu olaya fibrinolizis ad1 verilmektedir.*®

2.2.2. Yara Temizlenmesi

Notrofiller ve makrofajlar bolgedeki bakterileri ve hasara ugramis dokulari
fagosite etmek icin yaraya dogru hareket ederler. Boylelikle yeni doku olusumundan
once bolgenin temizlenmesi saglanir. Makrofajlar yara bolgesinin temizlenmesinin
yaninda mezensim hiicrelerinin ¢ogalmasini, farklilasmasini ve go¢ etmesini saglayan
bazi biiyiime hormonu ve sitokinin de ortama salinmasindan sorumludurlar.'® Oncelikle
bélgedeki debris temizlenir ve yara bolgesi sterilize edilir.'®

Cekim soketlerinde tramvaya ugramis kemik yiizeyleri nekrotik hale gelirler ve
osteoklastik aktiviteyle ortadan kaldirilirlar. Boylelikle osteoklastlar da kemik

iyilesmesi siirecine katilmis olurlar.

2.2.3. Doku Olusumu

Yara bolgesinde fibroblast benzeri mezengimal hiicreler kemik iliginden go¢ edip
cogalmaya ve hiicre dis1 lokasyonda matriks depolamaya baslarlar. Boylelikle yeni
olusan graniilasyon dokusu kan pihtisiyla yer degistirmeye baglar.'®

Graniilasyon doku iki boliime ayrilmaktadir. Bunlar erken graniilasyon dokusu
ve ge¢ graniilasyon dokusudur.?

Erken graniilasyon dokusu bir¢ok makrofaj, mezensimal hiicre igerirken daha az

sayida kollojen lifleri ve yeni olusacak kan damarlarindan olusur.”



Geg graniilasyon dokusu ise bir miktar makrofaj igerirken, bag dokusu igerisine
yerlesmis cok sayida fibroblast benzeri hiicre ve yeni olusan kan damarlarini
icermektedir.?°

Fibroblast benzeri hiicreler, ortama biiyiime faktorlerini salgilamaya baglarlar.
Ayrica dokunun daha fazla farklilasabilmesi ve igerisinde yeni hiicrelerin biiylimesine
onciiliik eden yeni ekstraselliiler matriksin depolanmasini ve liretimini saglarlar.20

Yeni olusan damarlar, graniilasyon dokusu igerisinde sayica artarak bolgedeki
hiicrelerin oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasini sag“glarl'clr.20

Mezengimal hiicreler tarafindan matriks igeriginin sentezi fibroplazi olarak
adlandirilirken, yeniden damar yapisinin olugmasi ise anjiogenezis olarak adlandirilir.
Bu olaylar sonucunda gegici bir bag doku olusumu sag“g,lannr.16

Gegici bag dokusu vaskiiler yap1 boyunca kemige doniismeye baslar. Bu sayede
osteoprpgenitdr hiicreler (perisit vs.) damar yapilarinin yakinlarina go¢ ederek
toplanirlar. Osteoprogenitor hiicreler zamanla kemik matriks tliretimini saglayacak olan
osteoblastlara doniisiirler. Osteoidler de bu yolla olusurlar. Olusan bu yeni kemigin
mineralizasyonu bu alanlarin merkezinden baglamaktadir. Osteoblastlar osteoid
sentezini gerceklestirirken, baz1 hiicreler olusan matriksin igerisine sikisip kalirlar ve
osteositleri olustururlar. Boylelikle yeni olugsan bu kemik ‘6rgii kemik’ adin1 alir.’

Orgii kemik kan damarlarinin etrafinda hizlica olusur, kollajen matriksi iyi
organize olmamustir. Mineralize yapidaki matriks igerisine ¢ok sayida osteoblast
sikismis durumdadir. Ayrica bu kemigin kuvvetlere mukavemeti diisiiktiir.'®

Orgii kemik, yeni olusan damarlar boyunca parmaks1 uzantilar meydana getirir,
trabekiiller ise damarlarin etrafin1 saracak sekilde yerlesirler. Trabekiiller daha cok
olusan orgii kemik sayesinde daha kalin bir forma biiriiniir, osteositler igerisine sikisir

béylelikle ilk osteon dizileri sekillenmeye baslar.*®



Orgii kemik bazen kollojen liflerin konsantrik diizende sekillenmeleri sonucunda

‘paralel lifli kemik’ seklinde isimlendirilmesini saglar.'®

2.2.4. Doku Sekillenmesi

Kemik dokuda optimal kosullarda, osteoklastlar-osteoblastlar araciligiyla kemik
rezorpsiyonu ve kemik formasyonunun dengesi sz konusudur.”! Bu denge sayesinde
kemikte stirekli bir yeniden yapilanma s6z konusudur (Sekil 2.4).19

Osteoblastlar matriks proteinleri sentezleyerek kemik yapim mekanizmasindan
sorumluyken,  osteoklastlar ~ yapinin  olgunlasmasin1  diizenleyerek  kemik
rezorpsiyonundan sorumludur.?

Kemikteki bu dengeli yapim yikim mekanizmalar1 TNF ailesinden;
(osteoklastogenez indiikleyicileri) reseptor aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL),
reseptor aktivator niikleer kappa B (RANK) ve osteoprotegrin (OPG) isimli sitokinler
tarafindan kontrol edilmektedir.?**®

Pre-osteoklast hiicrelerinin osteoklastlara doniisiimii RANKL-RANK etkilesimi
sayesinde gerceklesmektedir. Inflamatuar cevap aninda interlokin-18 (IL-1B),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-11 (IL-11), interlokin-17 (IL-17), Timor Nekrotizan
Faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinler osteoklast hiicrelerinden RANKL
salinimini arttirirken, osteoblast hiicrelerinden de OPG salinimin1 azaltmak suretiyle
pre-osteoklast — osteoklast doniisiimiinti tetikler. Bu durumun tersi yondeki isleyisi

saglayan anti-inflamatuar sitokinler ise interlokin-4 (IL-4), interlokin-12 (IL-12),

interl6kin-13 (IL-13), interferon-gama (IFN- y) sitokinlerdir.’
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Dis gekimi Baslangi¢ anjiogenez Yeni kemik olusumy
1. gln 1. gln ile 3 hafta 3-4 hafta

Kemik biyimesi Kemik reorganizasyonu
4 ile 6 hafta 6 hafta ile 4 ay

8

Sekil 2.4. Cekim soketinde olusan kemigin olgunlasmas12

2.3. Kemik Greft Materyalleri

2.3.1. Kemik Greftlerinin Yapisi

Kemikte olusabilecek defektelerin tedavilerinde kemik greftleri kullanilmaktadir.
Bu islemlerin klikteki basarisi, olusturulan yeni kemigin ¢evresel dokularla yapisal bir
biitiinliik icerisinde olup fonksiyonda aldig1 kuvvetlere kars1 yeterli dayanikliliga sahip
olmastyla belirlenmektedir. Greft materyalleri osteogenezis, osteokondiksiyon ve
osteoindiiksiyon gibi biyolojik mekanizmalar ile adapte olmaktadir ve bu

mekanizmalardan en az birine sahip olmas: beklenmektedir.**

11



2.3.1.1. Osteogenezis (Osteoproliferasyon)

Bu 6zellige sahip olan tek greft materyali otojen kemik olmakla beraber, greft
materyali igerisindeki canli hiicreler, transplantasyon sonrasinda kemik olusum
mekanizmasina katilmaktadir. Canli spongiéz kemik ve kemik iligi osteogenezis ile

kemiklesmeyi saglayan greftlere drnek verilebilmektedir.** %°

2.3.1.2. Osteokondiiksiyon

Kemik defektine yerlestirilen greft materyalinin, bolgede cati rolii iistlenerek
tizerinde yeni kemik olusumunu saglamasidir. Kortikal kemik, ksenogreft, allogreft ve
allopastik greftler osteokondiiksiyon ile kemiklesmeyi saglayan kemik greftlerine 6rnek

verilebilmektedir.?®

2.3.1.3. Osteoindiiksiyon

Mezensimal kok hiicrelerin ilgili bolgede osteoblastlara doniisiip osteoblastik
aktiviteyi arttirmasinin saglanmasi seklinde tammlanabilir.?® Greft materyalinin komsu
sahalarindaki yumusak dokularda kemik formasyonunun aktive edilmesi saglanir.
Osteoindiiksiyon saglayan kemik greftlerine otojen kemik greftleri ve allogreftler 6rnek

olarak g(isterilebilmektedir.30

2.3.1.4. Osseointegrasyon
Greft materyalinin fibrotik doku olusumu goézlenmeden alic1 sahaya kimyasal

olarak tutunmasini ifade etmektedir.®
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2.3.1.5. Onarim
Alic1 sahaya yerlestirilen greft materyalinin; alic1 saha-greft birlesiminden
baslayarak osteoklastlarca rezorbe edilip, ortaya c¢ikan alanin da osteoblastlarca
olusturulacak yeni kemikle doldurulmasi olayidir.
Kemik rejenerasyonunun saglanabilmesi igin gerekli durumlar;
- Kemik olusumunu saglayabilecek hiicrelere doniisebilecek hiicrelerin
bolgede bulunmasi ya da bolgeye gelebilmeleri ve bu hiicrelerin miktari
- Mezensimal kok hiicrelerinin osteoblastlara farklilasmasini saglayacak
osteoindiiktif uyaranlarin bulunmasi
- Doku proliferasyonuna ve osteoprogenitor hiicrelerden farklilasarak
osteoblastlarca kemik olusumunu saglayan osteokondiiktif ¢evrenin

bulunmas:®>

2.3.2. Oral Cerrahi Uygulamalarinda Kullamlan Kemik Greft Materyalleri

Kemik greftleri kemik olusumunu kolaylagtirarak yara iyilesmesini uyarmak igin
bir iskelet gorevi goriirler. Grefler biyo-emilebilir ozelliktedir. Antijen-antikor
reaksiyonlarina sebep olamayacak ozelliktedirler.®*

Ideal o6zelliklere sahip bir greft materyali osteojenik, osteoindiiktif,
osteokondiiktif 6zellikleri biinyesinde barindirmalidir. Greft materyalleri biyo-uyumlu
olmasinin yaninda orijinal 6zelliklerini kaybetmeden sterilize edilebilmelidir. Ayrica
ideal bir greft materyalinin cerrahi manipiilasyonu da kolay olmalidir.®

Kemik greftleri su sekilde siniflandirilabilir.*®

* Otojen kemik greftleri
* Homojen kemik greftleri

- Allogreftler
13



- Izogreftler
* Heterojen Kemik Greftleri (Ksenogreftler)

* Alloplastik kemik greftleri

2.3.3. Otojen Kemik Greftleri

Kemik greftleri igerisinde altin standart olarak kabul edilen otojen kemik
greftleri, kisinin bir bdlgesinden alinip diger bir bolgesine yerlestirilen siingerimsi ya da
kortikal kemik dokusunu ifade etmektedir. Yeni ¢ikarilmis bir otogreft, hayatta kalan
hiicreleri ve BMP-2, BMP-7, Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF), PDGF gibi
osteokondiiktif faktorleri iginde barindirir. Herhangi bir immunojite ve viral bulas
riskinin olmamas1 ve transfer sonrasinda canliligmi korumas:i en Onemli
avantajlarindandir. Otojen kemik greftleri ideal greft tanimmin tiim o6zelliklerini
barindirmaktadir (Sekil 2.5).%’

Optimum donér saha, vaka igin ihtiya¢ duyulan greft hacmi ve tipine gore
degisiklik gostermektedir. Ornek verecek olursak;

Posterior iliak krest 140 ml

- Anterior iliak krest 70 ml

- Tibial plato 20-40 ml

- Cikan (ascending) ramus 5-10 ml

- Anterior mandibula 5-10 ml

- Trabekiiller 2 ml
kadar greft toplanabilmesine imkan taniyan dondr sahalardir. Ayrica ekzsostozlardan ve
kemik kazima islemlerinden de degisik miktarlarda kemik grefti elde edilebilmektedir.®®

Otojen kemik greftleri altin standart olarak kabul edilmesine ragmen, ikinci

ameliyat sahasi olusmasi ve agiz i¢i gibi sinirli sahalardan alinmasi nedeniyle elde
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edilecek greft miktarinin smirli olmasi gibi dezavantajlar1 vardir (Sekil2.5). Bu
dezavantajlar, otogreftlere alternatif secenek olusturmak amaciyla allogreftlerin ve

alloplastlarin gelistirilmesine sebep olmustur.*

Sekil 2.5. Alveolar kret kemigi artirrminda otojen blok greft uygulanmasi®

Otojen kemik greftleri, 2 saat kadar canliligini koruyabilmektedir. Alic1 sahaya
yerlestirilmeden 6nce kuru bir ortamda saklandigr durumda 30 dk igerisindeki canli
hiicreler canliligini kaybetmektedir.15

Herhangi bir islem gormeden alinan spongiéz kemik, kortikal kemige oranla
osseogenez saglayan hiicreler yoniinden daha zengindir. Buna paralel olarak agiz
igerisinde maksillar spongi6z kemik mandibular kortikal kemige gore daha fazla hiicre

barindirmaktadir.**

2.3.4. Allojen Kemik Greftleri

Allogreftler, ayni tiiriin farkli cins bireylerinden elde edilen greftlerdir. Ayrmtili
tibbi - sosyal gecmisi ve bir takim serolojik incelemeleri de igerin genis kapsamli
incelemelerin  gergeklestirildigi kemik bankalarinda bulunan kemik greftleridir.

Genellikle kadavralardan veya canli dondrlerden elde edilirler. Immiinolojik agidan bir
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yanit gelismemesi ve herhangi bir bulag durumu ortaya ¢ikmamasi i¢in bir dizi islemden
geg:irilmektedirler.42
Allogreftler hem osteokondiiktif hem de osteoindiiktif etki potansiyeline sahiptir

(Sekil 2.6).4

Sekil 2.6. Allogreft kemik grefti uygulamasi®

Allogreftler greftler yapisal olarak; kortikal, kanselloz, kortikokanselloz ve
osteokondral seklinde siniflandirilabilir.

Allogreftler taze olarak wuygulanamazlar, ¢ilinkii igerisinde canli hiicre
bulundurduklarindan immiin reaksiyona sebep olabilirler. Bu nedenle uygulamadan
once greft igerisindeki canli hiicrelerin uzaklastirildigr bir dizi isleme tabi tutulmak
zorundadirlar.**

Dondurma islemi uygulanan allogreftler, osteoindiiktif ve osteokondiiktif
ozelliklerini yitirmezler. Gliserinli, civali veya formaldehitli soliisyyonlar kimyasal
koruyucu amach uygulanirlar. Coziicii kimyasallara maruz birakilarak dehidrate

edilmeleri saglanir. Bu islem sirasinda aseton ve hidrojen peroksit uygulamasi da
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yapilir. Aseton greft igerisindeki yag ve suyu uzaklastirirken hidrojen peroksit
enfeksiyon riskini azaltir.*®

Allogrefler temel olarak soyle siniflandirilabilir;

1. Taze donmus kemik (FFB): enzimatik bozunmanin 6niine gec¢ebilmek i¢in
daha fazla liyofilizasyon, 1sinlama ve demineralizasyon olmaksizin -800 °C de
dondurma islemi uygulanir. igerisinde BMP bulunmas1 nedeniyle en fazla osteoindiiktif
ve osteoiletken ozelliklere sahip hiicresiz yapida bir greft tipidir.*°

2. Dondurularak kurutulmus kemik allogrefti (FDBA): Demineralizasyona
ugratilmadan dondurulup dehidrate edilerek antijenitesi azaltilmaya calisilan allogreft
cesididir. Sadece osteokondiiktif 6zelligi vardir.*®

3. Demineraliza dondurularak kurutulmus kemik allogrefti (DFDBA):
Dehidratasyon islemiyle beraber greftin inorganik kisminin da uzaklastirilip icerisinde

BMP bulunduran organik kismin olusturdugu allojenik greft materyalidir (Sekil 2.7).*

ALKOLDE YAGIN
GIDERILMESI

%/%f\;”‘\ ’ @

2
SSS——

ISINLAMA C
‘
‘ SopN 7 m-n
TAZE DONDURULMUS ISLENMIS KEMIK
KEMIK ALLOGREFTI ALLOGREFTI

Sekil 2.7. Allogreftlerin (FDBA) islenerek elde edilmesi®®

Allogrefler, partikiiler ya da blok seklinde iiretilebilmektedir. Allogreftlerin
otojen greftlere benzer mekanik oOzellik sergilemesi, kollojen matriks ve dogal
proteinleri igermeleri en 6nemli avantajlaridir. Otojen greftlerle kiyaslandiginda, cerrahi

islem siiresinin kisaltilmas1 ve kullanilabilirlik 6zelliklerinin artmasi gibi avantajlar
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vardir. Hastalik bulastirma riskinin bulunmasi ise baglica dezavantajidir. Kemik
olusturma yetenekleri otojen greflerden daha diisiiktiir. Ayrica osteojjenik Ozellikleri
yoktur ve alica saha adaptasyon siireleri otojen greftlerle kiyaslandiginda daha

uzundur.*

2.3.5. Ksenogreftler

Insan dis1 yani farkli tiirlerden iiretilen greftlerdir. Rezorpsiyon potansiyelleri
daha kisithdir. Kemik defektlerinin onarimi i¢in iskelet gorevi listlendiginden bir¢ok
calismada kullamlrmstlr.50

Klinik sartlarinda kullanilan iki ¢esidi vardir. Bunlar si@ir kemigi ve dogal
mercandir. Dogal kemik greftlerine oranla osteokondiiktif etkileri daha azdir.
Ksenogreftler sinirsiz miktarda greft kullanimina olanak saglamalari ve elde edilmeleri
icin herhangi bir cerrahi islem uygulanmamas: agisindan dogal greftlere iyi bir
alternatiftir.”*

Bunun yaninda zoonotik hastaliklarin ve prion enfeksiyonlarmin bulagtirma

riskleri bulunmaktadir. Ayrica osteojenik 6zellikleri de yok‘[ur.37

2.3.6. Alloplastlar
Alloplastik greftler, biyo-uyumlu yapida iretilmis greft fonksiyonu goren
inorganik  sentetik malzemelerdir. Alloplastik  greftlerin  yapisal  6zellikleri

osteokondiiktif etki olusturacak sekilde iiretilmektedir.*®
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2.3.6.1. Seramikler

Seramik igerikli greftlerin son yillarda kullanimi artmaktadir. Bu greftler
hidroksiapatit (HA), trikaalsiyum fosfat (TKF), kalsiyum siilfat ve ya da bu
malzemelerin  kombinasyonu seklinde iretilmektedir. Osteokondiiktif — etkileri
dolayisiyla giiniimiizde sik¢a kullanilmaktadir.>* Bu materyallerin en énemli avantajlari,
immmiin yanit olusturmamalari, islem sonrasinda radyolojik olarak goriiniir olmalar1 ve
biyo-uyumlu olmalari olarak siralanabilir.

HA grefti klinik sartlarinda bolca kullanilan kalsiyum fosfat (CaP) igerikli bir
biyomateryaldir. HA dogal kemik mineral yapisina benzer yapidadir. Kemige dogrudan
kimyasal baglar ile baglanmaktadir.”*

TKF kullanimi son yillarda artis gostermektedir. TKF’nin a ve B fazlan
bulunur. Kimyasal olarak ayni yapiya sahip olsalarda fizyolojik ortamda farkl 6zellikler
sergilemektedirler. B-trikalsiyum fosfat (B-TKF) yapilan ¢alismalarda biyouyumluluk
ve osteokondiiktivite agisindan iyi oldugu gosterilmistir. TKF ¢esitli periodontal
defekler ve apeksifikasyon gibi gesitli defektlerin tamirinde kullanilmaktadir.

Klinik sartlarinda kullanilan diger bir alloplastik greft materyali ise biyoaktif
camlardir. Biyoaktif cam, SiO2’(silika) yapisinda bir seramiktir. Por yapisi
bulundurmadigindan greft materyali igerisine dogrudan bir anjiogenez saglanamaz.
Dogrudan osteojenik ve osteoindiiktif etkisi yoktur ancak yiiksek biyoaktif yapisi

sayesinde bu etkileri aktive ettigi diisiiniiliir.>

2.3.6.2. Kalsiyum Karbonat
Deniz mercanlarindan iiretilen ve kemik defetlerinin tamirinde kullanilan bir
biyomateryaldir. Kalsit, vaterit ve argonit olmak iizere li¢ temel kristal yapisi vardir.>

En cok argonit formu kullanilmaktadir. Rezorbe olabilme, osteokondiiktif etki ve
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biyouyumluluk gibi 6zellikleri vardir. Kalsiyum karbonatin rezorpsiyon hizi diisiiktiir.
Kemik formasyonu i¢in yilizey transformasyonuna ihtiyag duymamaktadir. Bu sayede
daha hizli kemik formasyonu saglamaktadir. Bu greftler uygulandiklari alandan
kolaylikla uzaklastirllamazlar ayrica hemostatik 6zellikleri oldukg¢a iyidir.57 Bu
avantajlarinin yani sira hassas yapida olmalar1 ve iyilesme asamasinda stres altinda

migrate olmalar1 da dezavantajlarina 6rnek verilebilir.*®

2.3.6.3. Kompozit Polimerler
Dogal polimerler ve sentetik polimerler olmak iizere iki smifta incelebilirler.

Ayrica rezorbe olan-olmayan seklinde de siniflandirlabilirler.®*

2.3.6.3.1. Rezorbe Olanlar

Polilaktik veya poliglikolik asitten olusan bu materyaller fiksasyon vidalari, stur
materyali, kemik vidalar1 olarak kullanilabilmektedir. Yiiksek molekiil agirligina sahip
olan bu materyaller 3 yila kadar uzayabilen yikim siiresine sahiplerdir. Bu polimerlerin
biyolojik degradasyonunda etki eden faktorler doku toleransi, defekt lokalizasyonu
immiin sistemin durumu hasta yasi, ekspoz sahanin konfigiirasyonu seklinde

ozetlenebilir.>®

2.3.6.3.2. Rezorbe Olmayanlar
Polimetil metakrilat (PMMA) ve polihidroksietil metakrilat (PHEMA)
karistmindan olusan bir materyaldir. Igerisine eser miktarda radyoopasite saglamasi

amacityla baryum siilfat eklenmektedir. Materyalin kendisi membran gorevi
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gordiiglinden, bu materyalle yapilan greflemelerde diger greftlerle yapilan
yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) membranlarinin aksine membran

kullanimina ihtiya¢ olmadigi belirtilmektedir.>®

2.3.6.4. Kalsiyum Siilfat

Paris algis1 olarak da bilinen bu materyal uzun yillardir kemik defektlerinin
tamirinde kullanilmaktadir. Osteokondiiktif 6zelligi vardir ancak rezorpsiyon siiresi
kisadur.®

Cesitli formlar1 vardir. Bunlar; pelet, blok ve enjektabl formlardir.

Tozu ile sivis1t karstirildiginda algt formunu almaktadir, maniiplasyonu da
oldukca kolaydir. Uygulama boélgesinde osteokondiiktif etki gostererek 30 giinde

rezorbe olarak ortamdan uzaklagir.>’

2.4. Kemik Grefti Uygulamasinin Basarisini Etkileyen Faktorler

Implant cerrahisinde uygun kemigin bulunmadigi durumlarda kemik greftleme
islemleri sik¢a kullanilmaktadir. Dogru endikasyon, uygun materyal se¢imi ve uygun
greftleme teknigi kullanilmasi islem basarisi agisindan dnem arz etmektedir. Islemde bu
konulara dikkat edilmedigi durumlarda, kemiklesmenin beklendigi alanda fibréz doku
olusumu, osseoentegrasyon yetersizligi veya greftin beklenilenden erken rezorpsiyonu
gibi problemlerle karsilasilabilmektedir.*

Implant cerrahisinde kemik tamir ve rejenerasyon mekanizmalar1 iyi
bilinmelidir. Greftleme prosediirii belirlenirken bazi faktorlere dikkat etmek basari

oranini arttirmak i¢in énem arz etmektedir.*
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Bu faktorleri siralarsak;

- Yeniden canli kemige doniisiim ihtimali yliksek olan bir kemik grefti se¢imi.

- En ideal cerrahi teknik se¢ilmelidir.

- Kemik rejenerasyonu saglammathdlr.61

Greftleme igsleminin basari1 saglamasi i¢in ortamda saglanmasi gereken bir takim
sartlar vardir. Bunlar;

- Alanda kemik olusumunu saglayacak hiicreler bulunmalidir.

- Alic1 saha greftin vaskiilarizasyonunu saglamalidir.

- Islem sonrasinda greft stabiliteleri saglanmalidir.

- Flep gerilimsiz olarak kapatllmahdlr.61

Greftlenen sahada kemik olusturma gorevini istlenecek olan hiicreler
olgunlagmamis mezensimal hiicrelerden farklilagarak olusan osteoblastlar olacaktir.
Bunun gerceklesebilmesi icin bolgenin kan desteginin olmasi1 sarttir. Bdylelikle
osteoblastlarin olusmasin i¢in uygun zemin saglanmis olur.®":%

Greftlenen saha mutlaka rejenerasyon ile iyilesmelidir, tamir seklinde iyilesme
istenmez. Clinkii tamir ile iyilesen doku orjinalinin yap1 ve fonksiyonunu
sergilemeyecektir. Rejenerasyonda ise doku orijinal dokunun o6zelliklerini tiimiiyle
gosterecektir. Bu iyilesmenin saglanmasi i¢in kan destegi sarttir.®® &

Bolgeye yerlestirilen greft alict bolgeyle dogrudan temas halinde olmalidir.
Boylelikle rejeneratif iyilesmeye zemin hazirlanir.®®

Greftlenen sahada flebbin gerilimsiz bir sekilde primer kapatilmasi onemlidir.
Boylelikle kesi hattinin altinda kalan bolgedeki greftte beslenmis olur. Hem de
yerlestirilen greftin ag1z ici sivilariyla temasinin oniine geg¢ilmis olur.”

Greftleme islemi yapilan bolgede greft hacmine baglh olarak genelde yumusak

dokunun ortme hacmi asilir. Burada grefti primer kapatabilmek icin esnek yapida
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olmayan periostun devamliligt bozularak flebin esnetilmesi saglanir. Periostun
esnetilmesi asamasinda anatomik olusumlara zarar verilmemelidir. Periostun koruyucu
ve kemik yapimini kolaylastirici 6zelligini kaybetmesi ve greftlenen alana fibrovaskiiler
doku gogii bu islemin dezavantajlaridir. Bunun oniine gecebilmek icin yonlendirilmis

doku rejenerasyonu isleminde kullanilan malzemeler ile greftin tizeri kaplanmahdlr.65

2.5. Yonlendirilmis Doku (YDR) ve Kemik (YKR) Rejenerasyonu

Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

Yapilan biitiin periodontal tedavilerde amag, bireyin kendi dogal dislerini yasami
stiresince ideal estetik ve fonksiyonu saglayacak bicimde korumaktir. Periodontal tedavi
sonucunda rejenerasyon veya tamir seklinde bir iyilesme ger(;eklesmek‘[edilr.66

- Tamir: Hasarli dokunun yapisal ve fonksiyonel agidan tamamen orjinaline
uygun olmadan iyilesmesinin saglanmasidir.

- Rejenerasyon: Hasara ya da kayba ugramigs dokunun yapisal ve fonksiyonel
acidan  tamamen  orijinaline  uygun olacak  sekilde  yeniden
yapilandirilmasidir.

Yapilan periodontal tedavilerden sonra alveol kemigi, sement ve periodontal

ligamentin yeniden olusturularak rejenerasyonu hedeflenmektedir.®”

Yapilan caligmalar periodontal tedavi sonucunda olusan iyilesmenin genellikle
tamir ile oldugunu gostermektedir. Bu durumda kok yiizeyi periodontal ligamentle degil
uzun baglanti epiteli ile iyilesmektedir. Ayrica alveol kemik ve sementin yerini de bag
dokunun aldig1 goriilmektedir.”*"

YDR’de kok yiizeyi ve periodontal defekt alan1 bir membranla 6rtiilerek izole bir

saha olusturulmaya c¢alisilir. Boylelikle periodontal ligament ve osteoblastlardan daha

hizli hareket eden diseti epitel ve bag doku hiicrelerinin bolgeye gelerek sahada
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¢ogalmasinin Oniine gec;ilir.A‘ ® Membran sayesinde izole sahada olusan piht1
formasyonu korununmus olur ve igerisinde rejeneratif Ozelliklere sahip periodontal
ligament  hiicrelerinin  gé¢ edip ¢ogalmast ve mezensimal hiicrelerin
osteoblast/sementoblast doniistimleri saglanabilir.%’ ? Bu sonuglar 1s1¢inda  YDR
tedavisi giintimiizde periodontal ligament, sement ve alveol kemiginin rejenerasyonu
i¢cin kanitlanmis bir tedavi yontemi olmustur.68‘ 70.73

Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

Kemik kayiplar iyilesirken ¢evre dokulardan hiicreler bolgeye go¢ etmektedir.
Oral mukozanin yapisal olarak kemige gore iyilesme kapasitesi daha yiiksektir. Bu
durum da oral mukoza defektlerinde kemik rejenerasyonunu olumsuz etkileyen bir
durumdur.®® Basarili bir kemik iyilesme siirecinin Oniindeki en Onemli engel bu
durumdur. Defekt bolgesine bag doku ve epitel hiicreleri osteojenik hiicrelerden daha
hizli  go¢ etmektedir. Bdyle bir durumda kemik olusumu tamamen
baskilanabilmektedir(Sekil 2.8).”*

YKR’ye yonelik calismalar 1980°li yillarda Nyman ve Karring tarafindan
baslatilmigtir. Bu yontem YDR’yi temel alarak defekt bolgesine koyulan greftin iizerine
yerlestirilen membran araciligiyla bolgeye epitel ve bag doku hiicreleri yerine
osteojenik hiicrelerin gd¢ etmesi saglanip, bolgede yeni kemik olusumu
saglanmaktadlr.75 Membran yerlestirildikten sonra altinda olusan pihtinin stabilizasyonu
da saglanmis olur ve piht1 alanda dogal bir matriks gérevi gorecektir. Bu sayede kemik

olusumu i¢in uygun izole bir alan elde edilmis olacaktir (Sekil 2.8).68’ 476
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Sekil 2.8. Mekanik bariyer kullanilmasiyla yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
prensibinin sematik gdsterimi’®.

Giliniimiizde YKR uygulamalarinda bariyer membranlar ile kemik greftleri
birlikte kullanilmaktadir.”

Basaril1 bir YKR islemi i¢in olmazsa olmaz 4 kriter vardir;

- Greft sahasindan epitel ve bag doku hiicreleri uzak tutulmalidir

- Kemik olusumu beklenen alan miktarinca saha muhafaza edilmelidir

- Olusacak kan pihtisinin stabilizasyonu saglanmalidir

- Islem sahas: primeR olarak sture edilmelidir.””

2.5.1. YKR’de Kullanilan Bariyer Membranlar

YKR’nin temel malazemesi bariyer membrandir. Bariyer membranin kemige
temas edecek sekilde defekt alanina yerlestirildiginde, komsu kemikten kemik
yapimindan sorumlu hiicrelerin go¢ ettigi epitel ve bag doku hiicrelerinin gogiiniin
engellendigi gosterilmistir. Ayrica bariyer membranlar defekt alanint mekanik olarak
korurken tiikriik kontaminasyonunda &niine gegmektedir. ideal bir bariyer membranin

tasimasi gereken ozellikler sunlardir;
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- Stabil bir sekilde dokuya yapismalidir.

- Yumusak doku biiyiimesini 6niine gegmelidir.

- Kolay maniiple edilebilir olmalidir.

- Defekt bolgesinde greftleme i¢in alan yaratabilmelidir.

- Biyouyumlu olmalidir. I

2.5.1.1. Rezorbe Olmayan Bariyer Membranlar

Bu amagla kullanilan membranlar lateks ve teflon i¢cermektedir. Bunlar dis ve
cevre dokulara uyum saglayip kemik defektini oOrtebilecek boyut ve sekillerde
iiretilmektedir. Rezorpsiyona ugramadiklar i¢in ikinci bir cerrahi islemle bdlgeden
cikarilmasi1 gerekmektedir. Ekspoz olmadiklar1 siirece bolgede uzun siire kalarak
dokular1 birbirinden ayr1 tutabilmektedir. YKR’de genellikle 6-12 ay bolgede
kalmaktadirlar.>

Yapilan ¢alismalarda bu membranlarin YKR ve YDR’de kullanildiklarinda bir

takim komplikasyonlara yol agtiklar gésterilmistir.m’ "

Bu komplikasyonlarin baslicasi
ekspoz olmalandir.?’ Olusan bir ekspoz sahasi kendiliginden iyilesme 6zelligine sahip
degildir ve genislemeye devam eder. Buna bagli olarak bakteriyel kontaminasyon
olusur, buna bagl olarak enfeksiyon ihtimali artar ve kemik kaybi olusur. Boyle bir
durumla karsilasildiginda bariyer membran bolgeden ¢ikariimalidir.”’

Rezorbe olmayan bariyer membranlardan bazilar soyledir;

- Titanyum mesh

- Genigletilmis politetrafloroetilen

- Titanyumla giiclendirilmis politetrafloroetilen

- Yiiksek dansiteli politetrafloroetilen®
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2.5.1.2. Rezorbe Olan Bariyer Membranlar

Rezorbe olan bariyer membranlar, membrani ¢ikarmak i¢in yapilan ikinci cerrahi
isleme gerek olmadigindan ve membranin ekspoz olma ihtimalinden kaginmak igin
iiretilmislerdir.82 Yerlestirildikten sonra hidroliz ve enzimatik yollarla yavas yavas
rezorbe edilerek bolgeden uzaklastirilirlar. Bu sebeple membrani bolgeden g¢ikarmak
i¢in ekstra bir isleme gerek yoktur. Esnek -sekillendirilebilir yapida olan bu membranlar
ayrica biyouyumludurlar. Bu membranlar esnek yapilar1 dolayisiyla yetersiz bariyer
saglayabilirler. Bu durumda fibr6z doku olusumuna neden olacak hiicreler bélgeye gog
edecek ve islem basarisiz olabilmektedir. Bu memranlarin mekanik direnci de
yetersizdir. Bu 0Ozelligi de bolgenin disardan gelecek mekanik kuvvetlere karsi
korunmasinin yetersiz kaldigini gostermektedir.®®* Bu memranlar enzimatik yollarla
rezorpsiyona ugratildiklarindan immiin yaniti tetikleme riskleri de vardir.®#

Bu bariyer membranlar iki grupta incelenmektedir;®*

a. Rezorbe olan sentetik bariyer membranlar

Laktik asit ve glikolik asit polimerleri seklinde bulunmaktadirlar. Bu
membranlar birbirine ester baglariyla baglanirlar, bu baglar 30-60 giin igerisinde
¢Oziiniirler. Buna bagli olarak islem sonrasinda ¢éziinme sonucu ortaya ¢ikan serbest
asitler inflamatuvar reaksiyona sebep olabilmektedir. Bu membranlar PTFE ve kollojen
membranlara benzer sekilde YKR isleminde basarili sonuglar ortaya cikarmaktadir.® %
b. Rezorbe Olan Dogal Membranlar
1- Kolajen membranlar
2- Pericardium membranlar
3- Aselliiler dermal matrix membranlar
4- Laminar kemikten elde edilen membranlar

Fasya lata membranlari®

a1
1
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Kolajen Membranlar

Kollojen membran kullanimi dis hekimliginde 1990’11 yillarda kullanilmaya
baglanmistir.®” Insan viicudunun temel yapisal makromolekiilii olan kolajen tipta
ihtiyaca gore bircok sekillerde hazirlanabilmektedir.®® Tip I kolajen membranlarin ana
bileseni olup periodontal bag dokunun da fazlaca miktarin olusturmaktadir®
Maniiplasyonu kolay olup YKR protokollerinde rutinde kullanilmaktadir.®® Doku
uyumlar1 iyidir, hizlica vaskiilerize olurlar ve yabanci cisim reaksiyonuna neden
olmazlar.” % Ayrica fibroblastlar osteoblastlar {izerine kemotaktik etki gé')sterirler.93
Membran iizerine bag doku hiicrelerinin yapigmasi, defektin piht1 ile dolmasini saglar
ve periodontal rejenerasyona yardimer olur.** Ozetle YKR’de kollojen membranlar en
ideal segenektir.™ Herhangi bir ekspoz durumunda rezorpsiyona ugradiginda ikinci

cerrahi islemle ¢ikarilmasina gerek yoktur.87

2.5.2. YKR’de Giincel Yaklasimlar

Biyometaryellerin rejenerasyon kapasitelerini artirma amaciyla bir¢ok prosediir
bulunmaktadir. Bu amagla YKR/YDR prosediirlerinde kemik grefti ve membranlarin
yani sira kemik morfogenetik proteinleri (BMP) ve mine matriks tiirevi (EMD) gibi
biiyiime faktorleri de kullanilabilmektedir.!” * Giiniimiizde dokularin rejenerasyon
kapasitelerini ve 1iyilesme potansiyellerini arttirmak ig¢in trombosit konsantreleri
arastirilmaya devam etmektedir.”

YKR’de kullanilmak amaciyla, tamamen otojen trombosit konsantresi
aragtirmalar1 yapilmistir. Bu amagla 2001 yilinda trombositten zengin fibrin (TZF), bu
amacla kullanilan trombosit konsantreleri igerisinde tamamiyla otojen yapida olarak
tiretilmis ilk tirtindiir. Bu iirtinler genellikle yiiksek seviyelerde trombosit ve biiyiime

faktorii igerikli fibrin yapisi seklindeki iiriinlerdir.’” Fibrin yapida bulunan terapdtik
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amacla kullanilan trombositler, iyilesme ve rejenerasyona olumlu etkide
bulunmaktadir.®® bu nedenle TZF, YDR/YKR’de greft materyali olarak da

kullanilabilmektedir.*

2.6. Trombositten Zengin Kan Uriinleri

[k olarak Choukron ve ark tarafindan tanimlanmis olan trombosit konsantreleri
tam kandan toplanarak olusturulup trombositten zengin fibrin (TZF) olarak iiretilmistir.
Ulser ve vyaralarin iyilestirilmesinde sonuglarin son derece basarili olmasi, TZF
kullanimin1 arttirmaktadir. Kan doku yenilenmesi i¢in hayati 6neme sahiptir. Bu
fikirden yola ¢ikarak insan kaynakli biiylime faktorlerinin kullanimi ile dokuda
damarlanma ve doku biiytimesinin desteklenmesi hedeflenmektedir. 2700 rpm ve 12
dakikalik santrifiij uygulamasi seklinde gelistirilen protokol kullanilmaktadir. Bu sayede

ic boyutlu fibrin yapist olusturulmaktadir (Sekil 2.9).gg

Provisional

extracellular matrix Bioactive molecules

Cell types

- PDGF
- VEGF
- IGF
- EGF
- TGFB

- BMP2

- Fibrin matrix
including: fibronectin
vitronectin

Red cell

Sekil 2.9. TZF’nin ii¢ ana bileseni*®

29



TZF yapist icerisinde makrofajlar, notrofiller, 16kositler, trombositler gibi bir¢cok
hiicre grubu bulunmaktadir. Santrifiijleme islemi tamamlandiktan sonra s6z konusu
hiicrelerin ¢ogu fibrin matriksine tutunurlar. PRP ve PRGF birinci nesil trombosit
konsantresi olarak isimlendirilirken TZF ikinci nesil trombosit konsantresi olarak kabul
edilmektedir. TZF daha fazla 16kosit igermektedir. Bu sebeple L-TZF (I6kosit ve
trombositten zengin fibrin) ismi de verilmektedir.'%*

Biiyltime faktorleri yara iyilesmesi ve enflamasyonun kontroliinii saglamaktadir.
Hiicrelerin ¢ogalmasini, gociinii, yapismalarin1 ve farklilasmasimi diizenlemektedir.
Trombosit konsantreleri aym1 anda bircok Dbiiyiime faktoriinii  biinyesinde
barindirmaktadir. Trombosit ve makrofajlardan salinan bu biiylime faktorlerine
dontigtiiriiciic  bilyiime  faktorii  beta-1 (TGF-B1), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori( VEGF), PDGF, insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve epidermal biiylime
faktorii (EGF) rnek verilebilir. %2

VEGF: Hasarli bolgelerde aktive edilmis makrofaj ve trombositlerden
anjiogenezi uyarmak i¢in salgilanirlar. PDGF ile iligkili bir biiyiime faktorii grubudur.
Cesitlli  biyometaryellere VEGF  eklenmesiyle kemik olusumunun arttig1
gézlemlenmistir.lo3

EGF: akut olarak olusmus yaralardan sonra salgilanir ve yaranin gerilme
kuvvetine direncini arttirmaktadir. Fibroblastlari keratinositler ve endotel hiicreleri gibi
bir¢ok hiicre EGF reseptorii bulundurmaktadir.'®

IGF: hiicre koruyucu olarak gorev alip ¢ogu hiicre tipinin proliferasyon ve
farklilasmasinin pozitif yonde diizenlenmesini saglamaktadirlar. Degraniilasyon ve
aktivasyon sirasinda trombositlerce salinirlar, mezensimal hiicrelerin mitogenez ve

farklilasmasini uyar1rlar.105
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Farkli yontemler kullanilarak farkli 6zelliklerde iiriinler olusturulabilmektedir
(Tablo 2.1).% Trombosit konsantreleri fibrin ve 18kosit iceriklerine gdre 4 grupta
incelenmektedir.'%°

a. Saf trombositten zengin plazma (P-TZP)

b. Lokosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP)

c. Saf trombositten zengin fibrin (L-TZF)

d. Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF)

Tablo 2.1. Trombosit konsantrelerinin iiretimine iliskin mevcut ana {rinlerin
siniflandirimasi (AP: Otomatik Prosediir MP: Manuel Prosediir)®

TUretim Matodu
Trombesit Konsantre Spnflama=n ve Tenminoloji {Janank [=pm)
Hiiere Aymigtines PRP
P-PEP (Pure Platalet nich Plazma) AP Vivostat{Vivohition, Dammarka)

Altivazvon Snces

Amituz’mn PEGE (Plazma Rich m

(P-FRF Jel aktivasyvon somrazi) LIF Growth Factors, BT Bio
Tachnology Institute, [zparma)
Malta PRPMakuta, MNavarra,
ILzpanya)
PCCS PEP (Platelet Concenfration
AP Sweterm, 31, Palm Beach Gardens,
L-PEP{Leukocyta Platalet Rich FL. USA)
Plazma) SrmartPRelHarvest Corp,
Alkbvasvon dncesl Plymouth, k4, ABDN
Ilagellan PFEP(Magellan
L-PEF gz=l altrvasyon sonram Autologouws Platelat Seperator,

IMedtrome, Mimneapolis, ABD)
Amngel PEP{Angal Whola Blood
Procaszing Systemes, Sorin Group,
Wlirandeola, Iiakva)

Friadant PEP (Friadent-Schittze,
P Vienna, Avusturya)

Curazan PEPF{Curasan,
Elsinosthemm Almanyz)

Eegen PEP(Feagan Labratoury,
hlollens, Isvipra)

Platales FEP(Flatalex, Prag, (sok
Cumburryety)

Apce PEP Surgical Supply and
Surgical Sciemes Svstems,

Brockton, & ABRD)
P-PEF (Pure —Plat=l=t Bich Fibrn) MF Fibrinet PEFM (Cascade Medical,
Wayne, NI, ABD)
L-PEF(Leukocyte- and Platelet-Fich P Chouckroun'un PEF (Process, IMice,
Fibrim) Fransa)
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a. Saf Trombositten Zengin Plazma (P-TZP): Aktiflestirilmis jel veya soliisyon
formunda bulunmaktadir. Igerisinde 16kosit yoktur. Az miktarda fibrin ag1 icermektedir.
Mukoza, deri gibi yaralarda enjekte edilebilen sekli kullanilabilir. Ayrica greftlerle
karistirilarak da uygulanabilmektedir.™”’

b. Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma (L-TZP): Aktiflestirilmis jel veya
soliisyon formunda bulunmaktadir. Diisiik dansitede fibrin i¢ermesinin yani sira
lokositte i(;ermektedir.107

c. Saf Trombositten Zengin Fibrin (P-TZF): P-TZF yiiksek dansiteli fibrin agin
blinyesinde barindirirken 16kosit icerigi yoktur. Jel formundadir ancak enjekte
edilebilen bir yapiya sahip degildir. Fibrin matriks yapilarinin giiglii olmasindan dolay1
kati materyal olarak uygulanabilmektedir. Diger yontemlere goére daha pahali ve
komplike bir yontemdir.'%’

d. Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF): Yiiksek dansiteli fibrin ag1
igerir, ayrica igerisinde 16kosit barindirir. Bu yap1 da P-TZP gibi jel formuna sahip olsa
da enjete edilebilirlik 6zelligi yoktur. Diger yontemlere gore daha basit ve ucuzdur.’

Tunali ve ark.!®

2013 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada trombosit
aktivasyonunda kullanilan silika kapli can tlipler yerine titanyum tiiplerin
kullanilmastyla daha iyi sonug¢ alinabilecegi fikrinden yola ¢ikarak titanyum destekli
trombositten zengin fibrin (T-TZF) ismini verdikleri trombositten zengin fibrini

gelistirmislerdir.

2.6.1. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) Ozellikleri
Genel standart olarak kabul edilen 10 ml kan igerisinde bulunan tiim bilesenleri
icermektedir. Bu bilesenlerin baslicalar;

- Trombosit biiylime faktorleri
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- Sitokinler

- Lokositler

- Trombositler

- Dolasimdaki kok hiicreleri

- Fibrin

seklinde siralanabilir.**®

Cekirdeksiz ve disk formunda olan trombositler kemik iliginde bulunan
megakoryositlerden olusmaktadir. Aktive olduklarinda igerisinde barindirdiklar
graniilleri ortama salgilarlar. Yara bolgesine agregasyonu sagladiktan sonra igerisinde
bulunan graniillerin salinmasiyla fibrin matriks igerisinde hiicre proliferasyonu ve
migrasyonu uyarilir. Boylelikle yara iyilesmesi baglatilmis olur.'®

Tombositler icerisinde ii¢ farkli graniil icermektedir. Bunlar alfa graniil, beta
graniil ve lizozomal graniillerdir. Alfa graniiller, trombositlerde en fazla bulunan graniil
tipidir."*" Bu alfa graniiller igerisinde trombosite 6zgii olmayan fibronektin, fibrinojen,
bliylime faktorleri, trombospondin, immunoglobulin, fibrinolizis inhibitorleri gibi

bircok proteini igermesinin yani sira trombositlere 6zgli olan B-tromboglobulin de

i(;ermektedir.112

2.6.2. TZF’nin Hazirlanmasi
Hastadan alinan vendz kan, 10 ml’lik antikoagiilansiz cam tiiplere almip 12 dk

boyunca 2700 rpm’de santrifiij edilir (Sekil 2.10).'*
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Sekil 2.10. Hastadan kan alimi ve alinan kanin santrifiij cihazina yerlestirilmesi114

Bu tiiplerde kanin camda bulunan silikaya temasindan hemen sonra trombosit
aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonun baslamasiyla koagiilasyon  siireci

baglamaktadir.(Sekil 2.11)**°

Kirmizi kan
@1 nicreleri e e
®e b b
e® — e —_—
@
.,.. |, Beyaz kan .
) hiicreleri  Kaldirma e ..
. - kuvveti < .
. . > Merkezkac . .
. . . kuvveti . .
® @
- . 4=+ Trombositler .. . ...
.. L2 @ S
® ®e e

Santrifiijden énce Santrifiij sirasinda Santrifiijden sonra

Sekil 2.11. Alinan kann santrifiij edilmesi**®

Santrifiijden sonra kan tiip igerisinde 3 tabaka sekildedir (Sekil 2.12).
- En istte bulunan agik sar1 renkli tabaka: trombositten fakir plazma (PPP) ve

aselliiler (hiicresiz) yapidir (Sekil2.13).
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- Orta kisimda bulunan fibrin pihtiyr iceren tabaka: biiylime faktorlerini,
l6kositlerin yaklasik yarisini, sitokinleri ve trombositlerin ¢ogunu igeren giiclii fibrin
yapisidir.

- En altta bulunan kirmiz1 renkli tabaka: eritrositleri bulunduran tabakadir (Sekil

2.14)17

(a) A

PPP Eritrositler

Ty =2
i =

Q. /
L-PRF
(Fibrin Ag1)

Sekil 2.12. TZF fibrin piht1. a) L-TZF elde edilirken santrifiij tiipiinde olusan
katmanlar.'*®  b) L-TZF fibrin ag kullanima hazir hali. Kompresyondan sonra
kolaylikla membran yerine kullanilabilmektedir. %

< Hiicresiz plazma

10 dakika Fibrin pihtis1 (PRF)

3000 rpm’ de
Santrifiyj

Kirmzi kan hiicreleri

Sekil 2.13. Santrifiij edildikten sonra tiipte olusan tabakalar ve PRF tabakasi™
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Sekil 2.14. T-TZF

2.6.3. TZF’nin Kullanim Alanlari

Klinik uygulamalar, TZF’nin inflamatuvar yanita neden olmadan saglikli
iyilesmenin olusabilmesi i¢in uygun bir matriks olusturdugunu géstermektedir.**®

Jel yapisindaki TZF, yara iyilesmesini, kemigin biiyliylip olgunlagsmasinin
arttirtlmasi, hemostazin saglanmasi, yara gecirgenliginin azaltilmasi ve greftlerin
kullaniminm1 kolaylagtirmaktadir. Birgok calisma kemik greflerinin TZF ile beraber

kullanimini tavsiye etmektedir."®
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Klinik olarak entikle edilen kist bosluklarinda, siniis yiikseltme islemlerinde, dis
¢ekimi sonrasinda, periodontal plastik cerrahi iglemlerde kullanilabilmektedir, > 119 120
Bu islemlerin yani sira greft materyali olarak veya greft materyalleriyle karistirilarak,

periodontal defektlerin tedavisinde, yonlendirilmis kemik ve doku rejenerasyonu

islemlerinde de kullanilabilmektedir (Sekil2.15). " 121122

Sekil 2.15. TZF’in kemik grefti ile karistirilarak kullanimi™*

2.6.4. TZF’in Avantaj ve Dezavantajlar

TZF’in avantajlari:*?

Hazirlanma prosediirleri kolaydir.

- Immiin reaksiyona neden olmaz.

- Uzun siire aktif kalir, igerisindeki biiyiime faktorleri sayesinde soku
rejenerasyonunu uyarir.

- Tek bagmna kullanilabildigi gibi kemik greftleriyle karistirilarakta

kullanilabilir.

- Greftleme islemi sonrasi iyilesmeyi hizlandirir.

Ekonomik ve hizli uygulanabilir.

TZF’in dezavan‘[ajlan:123
- Islem basaris1 kanin hastadan alinip santrifiije aktarim siiresiyle baglantilidir.

- Cam kapl bir tiipe ihtiya¢ duyulur.
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- Hastadan kan almak gerektiginden hastalarin tarafindan  kabul

gérmeyebilirler.

2.6.5. Trombositten Zengin Kan Uriinlerinin Smiflandirilmasi

2.6.5.1. Saf- Lokositten Fakir Trombositten Zengin Plazma (S-TZP)

S-TZP disik yogunluklu fibrin igerirken I6kosit icermez. Likit veya
aktiflestirilmis jel formunda bulunabilmektedir.***

Elde edilitken otomatiklesmis veya manuel sistemler kullanilmaktadir.
Uretiminde kan antikoagiilan igerikli bir tiipe koyulup santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi
tiplin alt kisminda olusan RBC kismi, ortada buffy coat (BC) olarak isimlendirilen
platelet, en istte ise plateletten fakir plazma (PPP) bulunur. Saf-PRP elde etmek i¢in

PPP ve BC kisimlar1 farkli bir tlipe alinir. Sonrasinda yiiksek hizda uzun stireli santrifiij

. . e 125
isleminden sonra iiretimi saglanmaktadir.

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

L-TZP diisiik yogunluklu fibrin ag1 igerir ve igerisinde l16kosit barindirir. S-TZP
ve L-TZP iiretim siirecleri benzerdir. Farklilik ilk santrifiij sonrast BC kisminin {ist
kismindan itibaren bagka tiipe alinmasi yerine az miktarda RBC ve BC’nin tamami
diger tiipe aktarilir.'?

Otomatik veya manuel protokollerle iiretimleri yapilabilmektedir. Bu
protokollere Friadent-Schutze, Plateltex, Regen, Curasan, SmartPReP, Magellan 6rnek

verilebilir.*?*
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2.6.5.3. Saf- Lokositten Fakir Trombositten Zengin Fibrin (S-TZF)
Yiiksek yogunluklu fibrin matrikse sahiptirler. Doku enjekte edilebilen formlar1
yoktur, jel seklindedirler. Sadece manuel protokollerle iiretilmektedirler. Uretimi

karmasik ve yiiksek maliyete sahiptir. 125

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

L-TZF elde edilmesi kolay ve diisiik maliyetlerle {iretilebilen bir materyaldir.
Antikoagiilan ve jellerstirici ajan kullanilmadan iiretildikleri i¢in ikinci jenerasyon
platelet konsantreleri olarak kabul edilmektedirler.**

3000 rpm’de 10 dakika ya da 2700 rpm’de 12 dakika santrifiij edilir.
Antikoagiilan olmadigindan fibrin polimerizasyonu ve platelet aktivasyonu hizlica
gerceklesir. Santrifiij sonrasinda tiip igerisinde en {istte hiicreden fakir plazma, ortada
TZF pihtis1 ve en altta RBC bulunur. TZF pihtis1 gii¢lii fibrin matriks ile kandaki 16kosit
ve trombositlerin konsantre yapida bulundugu ii¢ boyutlu bir yapldadlr.m’ S TZF
pihtis1 gazli bezler arasinda baskiya maruz birakildiginda membran haline gelmektedir.
Bu yapiin birgok tip alaninda tanimlanmis bir¢ok uygulama bigimi bulunmaktadir.'?*
126, 127

TZF hizli bir ¢éziinme gostermez, giiglii fibrin yapisindan dolayr kan pihtisi gibi

yavas¢a remodele olmaktadir.**?

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

Klasik silika kapli cam tiipler icerisindeki silika ile tiip igerisindeki kan temasi
kagimlmazdir.*® Tip igerisindeki silika pargalari, TZF ile beraber hastaya ulasabilir.'%®
T-TZF hazirlanmasi, titanyumun trombositleri aktive etme 6zelliginin Chouckroun’un

cam tiiplerinden daha etki oldugunun savunan bir hipoteze dayanmaktadlr.m‘ 113, 115, 129
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Bu malzemenin kullanim amaci, cam ya da cam kapli plastik tiiplerin uzun vadede
olumsuz etkilerinin ortadan kaldirilmas1 ve silika ile ilgili spekiilasyonlarin
engellenmesi i¢in kullanilmaktadir. Trombositlerin titanyum ile aktive edilmeleri, silika
aktivasyonuna gore biyouyumlulugu arttirmaktadir.*®

T-TZF iiretimi geleneksel TZF protokolii ile benzerdir.**®> 10ml kan antikoagiilan
icermeyen titanyum tiiplerde 2800 rpm’de 12 dakika santrifiij edilir. Igerisinde
antikoagiilan olmadigindan trombositlerin titanyum tiip duvarina temastan birka¢ dakika
sonrasinda pihtilasmanin baslayacagi anlamina gelir. Alttaki kirmizi kan hiicreler ile iist
kisimdaki hiicresiz plazma arasinda bulunan orta tabakada fibrin pihtis1 olusur (Sekil
2.16).115

Tunali ve ark. 2012 yilinda yaptiklart ilk ¢alismada titanyum tiiplerde olusturulan

pihtinin cam tiiplerdekine benzer sekilde indiiklendigi ve ayni klinik 6zelliklere sahip

108

oldugunu gostermislerdir.

Sekil 2.16. T-TZF’nin Kklinik goriintiisii
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T-TZF ve TZF histolojik olarak karsilastirildiginda temelde yapilarinin benzer
oldugu goriiliir. Ancak T-TZF’in yapisinin daha siki ve kalin oldugu gorilmektedir
(Tablo 2.2). Daha kalin ve siki1 sekildeki T-TZF’in daha polimerize fibrin yapisinin
olusumuna sebep oldugu diisiiniilmektedir.*** Boylelikle dokuda daha uzun siire kalmasi

saglanmis olmaktadir.*®
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Sekil 2.17. T-TZF’in histomorfometrik 8l¢iim sonucu™®
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3. GEREC VE YONTEM

Yapmis oldugumuz bu tez calismasinda, Titanyum ile hazirlanmis plateletten
zengin fibrin materyalinin dis ¢ekimi sonrasinda, ¢ekim soketinin iyilesmesine etkisini
degerlendirmeyi amaclamaktayiz.

Tez c¢alismast icin Eskisehir Osmangazi tiniversitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 09.02.2023 tarihinde (Karar No: 50) onay alinmistir.

Arastirmaya 18-65 yas araliginda 14 erkek ve 13 kadin sistemik hastaligi
olmayan giiriik, travma vb. sebeplerle dis ¢ekim endikasyonu koyulmus 27 hasta dahil

edildi.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
- Sistemik olarak saglikli
- Dis ¢ekimi yapilip implant yaptiracak olan hastalar

- 18-65 yas arasi

3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

- 18 yas alt1

- 65 yas ustl

- Sigara Kullanan

- Diabeti olan

- Kemik metabolizmasini olumsuz etkileyen hastalig1 olan

- Kadin hastalar icin laktasyon veya gebelik doneminde olmak
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- Kemik metabolizmasini etkileyen ilag¢ kullanan (bifosfanat vs.)

- Kemoterapi veya bag/boyun bolgesinden radyoterapi alan hastalar

Calismaya katilacak hastalarin detayli bir sekilde agiz i¢i ve afiz disi
muayeneleri yapildi. Hastalarin dis ¢ekiminden sonra implant yaptirmak istedikleri teyit
edildi. Panaromik ve CBCT degerlendirmeleri ile ¢ekim ve sonrasinda implant
yapilacak bolgeler incelendi. Yapilan bu degerlendirmeler sonucunda implant
uygulamasin1 kisitlayacak anatomik olusumlar ve durumlar degerlendirilerek ileri
cerrahi ve augmentasyon gerektirecek hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastalarin
cerrahi alan disinda kalan diger endodontik, restoratif vs tedavileri tamamlandi.
Hastalarin cerrahi Oncesinde periodontal durumlart da degerlendirildi. Periodontal
acidan ileri kemik kaybi bulunan hastalar da ¢alismadan cikarildi. Calismaya dahil
edilen hastalara cerrahi Oncesinde gerekli periodontal tedaviler yapildi, oral hijyen
egitimleri verildi. Sonrasinda kontrole ¢agirilarak oral hijyen kontrolleri yapildi.

Calismaya katilan  hastalara  yapilacak islemlerin  riskleri,  siireleri,
komplikasyonlar1 hakkinda bilgi verildi. Hastalara islem sonrasinda dikkat etmesi
gereken durumlar anlatildi. Caligmaya katilmay: kabul eden hastalara Aydinlatilmis

Onam Formu imzalatilip randevusu verildi.

3.3. Titanyum ile Hazirlanms Plateletten Zengin Fibrin Hazirlanmasi
Calismaya katilacak hastalardan dis ¢ekimi onam formu alindiktan sonra lokal
anestezi (Ultracaine D-S) uygulamasi yapildiktan sonra bekleme siiresi igerisinde T-

TZF i¢in kan alimlart yapildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Kan almak i¢in kullanilan malzemeler

Kan aliminda bolge alkol bazli dezenfektan ile dezenfekte edildikten sonra
alman 10 ml hacmindeki venoz kan titanyum tiiplere yerlestirildi (Sekil3.2). Kag tiip
kan alinacagina ise g¢ekilecek dise gore karar verildi. Trombosit aktivasyonunun ve
alyuvar hemolizinin engellenmesi amaciyla kan alma islemi olabildigince hizli
yapilarak kanin yerlestirildigi tiipler santrifiij cihazina yerlestirildi (Sekil 3.3), (Sekil
3.4). Santrifij islemi sirasinda agirlik farklarma bagli olugmasi beklenen mikro
titresimlerin ve 1s1 artisinin engellenmesi amaciyla santrifiij cihaz1 igerisinde kan ile
dolu titanyum tiipiin tam karsisina igerisine serum doldurulmus titanyum tiip koyularak

olugsmasi muhtemelen titresimler ve 1s1 artisinin 6niine gegildi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.3. 10ml’lik venoz kan igeren titanyum tiip
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Sekil 3.4. Santrifiij cihaz1
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Sekil 3.5. Santrifiij cihazina karsilikli olarak yerlestirilmis titanyum tiipler

Santrifiyj cihazina yerlestirilen tiipler 2700 rpm hizda 20 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi tiiplin alt kisminda olusan kirmizi kan hiicrelerinin bulundugu kisim
ayristirilldt  (Sekil3.6). Geriye kalan sar1 kisma iki steril span¢ arasinda basing
uygulanarak T-TZF’nin membran haline gelerek uygulamaya hazir hale gelmesi

saglandi (Sekil3.7), (Sekil 3.8).
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Sekil 3.6. 2700 rpm’de 20 dk santrifiij sonrast olusturulan T-TZF

Sekil 3.7. Olusturulan T-TZF’nin gazl bez arasinda ezilip
membran haline getirilmesi
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Sekil 3.8. T-TZF’nin uygulama alaninda ylizey alaninin arttirilmast igin
kiigiik parcalara ayrilmasi

3.4. Cerrahi Uygulama

Ciirtik, tramva vb. sebeplerle dis ¢ekimi sonrasinda implant planlanan hastalarin
cerrahi islemleri Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana
Bilim Dal1 kliniginde Ars. Gor. Dt. Yunus IBILOGLU tarafindan gergeklestirildi. T-
TZF uygulanacak hasta grubunda oncelikle islem bolgesine lokal anestezi uygulamasi
yapildi. Anestezi etkinin ger¢eklesmesi sirasinda kan alma islemi yapildi ve sonrasinda
bolgedeki anestezi etkisi degerlendirildi. Yeterli anestezi saglanamayan durumlarda
anestezi tekrarlanda.

Dis c¢ekimi atramvatik olarak yapildi. Cekilecek disin periodontal araligina
periodotom yerlestirilerek ¢eki¢ ile vurularak disin apikaline dogru ilerlenmeye

calisildi. Bu islem disin dort bir yanindan yapilarak disin sokete baglanmasini saglayan
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periodontal liflerin kesilmesi saglandi. Sonrasinda mobilitesi de artan dis elevator ve

davye yardimiyla soketten ¢ikarildi (Sekil 3.9).

Sekil 3.9. Dis ¢cekiminin yapilmasi

Cekim soketi temizlendikten sonra serum fizyolojik ile yikandi.
Elde edilen membran seklindeki T-TZF soketin genisligine ve kok sayisina gore,
soketi dolduracak T-TZF kismu kii¢iik pargalara boliindii. Soketin en iist kismina kapak

seklinde gelecek olan T-TZF daha biiyiik parga seklinde birakildi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. T-TZF nin ¢ekim soketine dnce kii¢iik parcalar halinde yerlestirilmesi ve
sonrasinda daha biiyiik parcanin kapak seklinde yerlestirilmesi

Cekim soketi son kez serum fizyolojik ile yikandiktan sonra kiigiik pargalara
ayrilmis T-TZF soketin apikalinden itibaren yerlestirilmeye baslandi. Soketin koronal
kismina kadar T-TZF doldurulduktan sonra daha biiylik bir par¢a soketin {izerini
kapatacak sekilde soketin koronaline yerlestirildi. Kapak seklinde yerlestirilen bu biiyiik
parcayr bolgede tutmak ve acik yara miktarini azaltmak icin bolge 4.0 ipek stur

(Dogsan®) ile sture edildi. Dikisler islemden 10 giin sonra alind1 (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. Kapak seklinde yerlestirilen T-TZF’nin bolgeye sabitlenmesi

Hastalar ¢ekimlerden sonra ayda bir kez kontrole ¢agirilip ¢cekim bdlgesi kontrol
edildi. Cekimden sonraki 3. Ay sonunda implant operasyonu i¢in hastalara randevu
verildi. Sonrasinda hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatilip, implant islemi
detaylica anlatild1. Lokal anestezi (Ultracaine D-S®, Hoechst AG, Tiirkiye) yapildi. 15
nolu bistiiri yardimiyla flep agildi, kemige en uygun boy ve ¢aptaki implanta gore yuva
acilip implantlar yerlestirildi. Bolge 4-0 ipek stur (Dogsan®) ile dikildi. Hastalara
postoperatif dikkat etmesi gereken durumlar anlatildi, regetesi verildikten sonra 1. Hafta
kontroliinde dikisler alindi.

Dis ¢ekimi yapildiktan sonra hastadan dikkat etmesi gerekenler su sekilde
stralanmustir;

- 30 dakika boyunca gazli bezi agzinizda tutunuz.

- Anestezi etkisi gegene kadar herhangi bir sey yiyip igmeyiniz.
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Recete verildiyse hekiminizin tavsiyesine uygun (antibiyotik ve agr1 kesici
hemen, gargara 1 giin sonra) baslayin.

Islem bolgesinde sizint1 seklinde kanama olmasi normaldir. (Sizan kani
tikiirmek, pegeteyle bolgeyi kurulamaya ¢alismak kanamanin devam
etmesine neden olacaktir.)

Ik 24 saat calkalamak, tiikiirmek, elle ya da dilinizle islem bdlgesine
dokunulmamalidir. Uzerine basing ya da travma olusturacak islemlerden
kaginilmalidir.

Dis ¢ekiminden sonraki giin dis fircalamaya baglanilabilir.

Islem sonrasmnda 1 hafta-10 giin kesinlikle sigara vb tiitiin iiriinleri
kullanilmamalidir.

Cekim yapilan gilin sicak gidalar tiiketilmemelidir. Yumusak ve 1ilik diyet
uygulanmalidir.

Cok sicak dus almayiniz.

Islem sonrasinda agr1, sislik, morarma ve yesermeler olabilir.

Islem sonrasinda ag1z agmada zorluk yasanabilir.

Islem bolgesine direkt temastan kaginarak buz uygulamasi yapilabilir.

Islem bolgesine uygulanan dikis iplerini elinizle, dilinizle veya yabanci bir
cisim ile kurcalamayiniz.

Islem bolgesine uygulanan dikis iplerini temiz tutmaya 6zen gosteriniz.

Hastalara islem sonrasinda giinde 2 defa olacak sekilde 1000 mg Amoksisilin

(Augmentin, GSK, Gebze, Tirkiye), glinde 2 defa olacak sekilde 400 mg Etodolak (Etol
Fort, Nobel, Istanbul, Tiirkiye) ve giinde 3 defa olacak sekilde Benzidamin
HCL+Klorheksidin Glukonat gargara (Kloroben, Drogsan, Ankara, Tiirkiye) recete

edildi. Hastalar CBCT alinmasi ve dikisler i¢in 7-10 giin sonraya randevu verildi.
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Islemden 7-10 giin sonra hastalar ¢agirilarak olusan pihtinin stabilizasyonu,
flebin kapanma durumu, boélgede enfeksiyon olup olmadigi degerlendirilerek dikisler
alind1.

Kontrol grubunda ise, hastalara bilgilendirme yapilip aydinlatilmis onam formu
imzalatildiktan sonra lokal anestezi uygulamasi yapildi. Dis ¢ekimi atramvatik olarak
yapildi. Cekilecek disin periodontal araligina periodotom yerlestirilerek c¢eki¢ ile
vurularak digin apikaline dogru ilerlenmeye c¢alisildi. Bu islem disin dort bir yanindan
yapilarak disin sokete baglanmasini saglayan periodontal liflerin kesilmesi saglandi.
Sonrasinda mobilitesi de artan dis elevator ve davye yardimiyla soketten ¢ikarildi.

Dis c¢ekimi yapildiktan sonra c¢ekim bolgesi cerrahi kiiretler yardimiyla
temizlenip serum fizyolojik ile yikandi. Cekim bolgesine gazli bez yerlestirilip hastaya

postoperatif siire¢ anlatildi, CBCT randevusu ve regetesi verildi.

3.5. Radyolojik Goriintiileme

Hangi grupta bulundugu farketmeksizin tiim hastalar ¢ekim sonrasi tomografi
icin; dis ¢cekiminden 7-10 giin sonra kontrole ¢agirildi. CBCT alinmasi i¢in Osmangazi
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Goriintiileme Birimine yonlendirildi.

Implant operasyonu &ncesinde hangi grupta oldugu farketmeksizin hastalara
cekimden sonraki 3. Ayda olacak sekilde implant randevusu verildi. Implant
operasyonundan hemen &nce hastalar Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Gortintiileme  Birimi’'ne  yonlendirilerek CBCT  alindi.  Boylelikle implant
uygulamasindan 6nce kemigin son halinin 3 boyutlu yapis1 incelenebildi hem de soketin

tyilesme durumu goriilmiis oldu.
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3.6. Radyolojik Ol¢iimlerin Yapilmasi

Hastalardan alinan CBCT goriintiileri Baslangic ve 3. Ay olacak sekilde ayrilip
hangi numarali dislerin &lgiilecegi tablo haline getirildi. Olgiimler i¢in Romeksis
uygulamasi1 kullanildi. Baslangi¢ soketinin goriintlisii sagittal ve koronal kesitte
goriintiilendi (Sekil 3.12). Her bir kesitte ¢ekim soketinin kapladigi alanin 6l¢iimii
yapildi. Tiim soket alaninin 6l¢iimii tamamlandiktan sonra Romeksis uygulamasi
araciligiyla alandan hacim hesabi yapildi (Sekil 3.13).

3.ay CBCT goriintiileri de sagittal ve koronal kesitte goriintiilendi (Sekil 3.14.
Bu kez 6l¢iim alan1 sadece soketin kemikle dolmayan koronalinde kalan kismiydi. Tiim
hastalarda oOlctimler Oncelikle her kesitte alan Ol¢limii seklinde yapilip Romeksis
uygulamasi araciligiyla alandan hacim hesaplamasi yapildi (Sekil 3.15). Sonuglar
kaydedildi.

Elde edilen veriler; baslangic rontgeninde bos c¢ekim soketi hacmi ve 3. ay

sonunda kemiklesmemis, bos kalmis soket hacmi seklindeydi.

’ - il &
I s, »( ¥ -
S W0l 0,966 e -
i w 9,20 h 6,40 d 16,40
Orisap 397,65
R(-??«’s,wdsl
Reglon vol 0,329 cm’
Region area 72 mm?*

Sekil 3.12. Cekim sonrasinda soket hacmi hesaplanmasi
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Vol 0,387 cm®
w 10,80 h 6,40 d 5,60

Sekil 3.14. Cekimden 3 ay sonra kemiklesmeyen soket alaninin hacminin
hesaplamasi
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Sekil 3.15. 3 ay kontroliinde kemiklesmeyen soket hacmi

Olgiilen verilerin ortalamalart bagimsiz gruplarda t-testi ile incelenmistir.
Analizlerde anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul edilmistir. P<0.05 olmas1 gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugunu gosterirken, P>0.05 olmasi1 gruplar arasinda anlamli

bir fark olmadigini1 gostermektedir.
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4. BULGULAR

Dis ¢ekiminden 7-10 giin sonra hastalar kontrole cagirildi, dikisleri alindi.
Hastalarda dis ¢ekimi sonrasinda yara iyilesmesinde herhangi bir sorun gézlenmedigi,
tyilesmenin tiim hastalarda normal olarak gerceklestigi ve giinliik yasami kisitlayan
herhangi bir sorun ile karsilasilmadigi 6grenildi. Hastalarin regete edilen ilaglar1 diizenli
kullandig1 ve islem sonrasinda dikkat etmeleri gereken kurallara uyduklar1 6grenildi.
Calismaya dahil edilen biitiin hastalar kontrollerine diizenli olarak geldiler. 3. Ay
sonunda implant operasyonlar1 tiim hastalarda basarili bir sekilde yapilip hastalar takibe
alind1.

Calismaya 18 erkek ve 12 kadin olmak iizere 27 hasta dahil edildi. Kontrol
grubunda 10 hasta ve bu hastalarda toplam 31 ¢ekim soketi bulunmaktaydi. T-TZF
grubunda ise toplam 17 hasta ve bu hastalarda toplam 27 ¢ekim soketi bulunmaktaydi.
Kontrol grubundaki hastalarin 5 tanesi erkek 5 tanesi kadindi. T-TZF grubunda ise
hastalarin 7 tanesi kadin iken 13 tanesi erkekti.

Baslangic c¢ekim soketi hacmi ve 3. ay sonunda kemiklesmeyen hacim
Ol¢limlerinin gruplara gore ortalamalart bagimsiz gruplarda t testi ile incelenmistir

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Baslangi¢c ¢ekim soketi hacmi ve 3. ay sonunda kemiklesmeyen hacim
Olgtimleri

Std.

T-TZF grubu N Mean Deviation t P
Kontrol 31 0.204 0.187

Baslangig T-TZF 27 0.217 0.115 -0.317 0.752
Kontrol 31 0.087 0.085 .

3ay T-TZF 27 0.043 0.027 2563 0.013

*P<0.05
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Bagimsiz gruplarda t testi sonuclarina gore baslangic ¢ekim soket hacmi olglimii
test ve kontrol gruplari arasinda anlamh diizeyde farklilik gostermezken, 3. ay
kemiklesmeyen soket hacmi 6l¢iimii test ve kontrol gruplar arasinda anlamli diizeyde
farklilik gostermektedir (P<0,05). Kontrol grubunun 3. Ay 6lgiimi ortalama 0.087cm3
bulunmus, T-TZF grubunda ise ortalama 0.043 cm3 bulunmustur. Buradan ¢ikardigimiz
sonug ise; 3. ay kemiklesmeyen soket hacmi 6l¢iimlerinde kontrol grubu test grubundan

anlamli derecede daha yiiksektir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol grubu ve PRF grubunda baslangi¢ soket hacmi ve 3. ayda
kemiklesmeyen hacim 6l¢iim ortalamalari

N Ortalama  Std. Sapma t p
Kontrol Baslangig 31 0.204 0.187
3.ay 31 0.087 0.085 5.287 000
T-TZF Baslangi¢ 27 0.217 0.115
3.ay 27 0.043 0.027 9.198 000

*P<0.05.

Kontrol grubu ve PRF grubunda baslangic ve 3. Ay Ol¢iim ortalamalari
arasindaki farkin anlamliligi bagimli gruplarda t testi ile incelenmistir. Kontrol ve prf
grubunda baslangi¢ ve 3. Ay Ol¢limleri arasinda anlamli diizeyde farklilik bulunmakta
olup baslangi¢ dl¢iimleri 3. Ay 6l¢iimiinden anlamli derecede daha yiiksektir.

- Kontrol grubunda; baslangic hacim 6l¢iim ortalamasi 0.204 cm3 iken 3.ay
kemiklesmeyen soket hacim Ol¢iim ortalamast 0.087 cm3 bulunmustur. Buradan
cikardigimiz sonug; kontrol grubunda baslangic ve 3.ay soket hacimleri anlaml
derecede farkli olup, baslangi¢ hacmi daha biiyiiktiir. Kontrol grubunda sokette kemik
kazancimiz ortalama olarak %57.3 olarak goriilmiistiir, deney grubunda ise bu oran
ortalama olarak %380.1 seklinde bulunmustur.

- T-TZF grubunda baslangi¢ hacim 6l¢iim ortalamasi 0.217 cm3 iken 3.ay

kemiklesmeyen soket hacim oOlglim ortalamasi 0.043 c¢cm3 bulunmustur. Buradan
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cikardigimiz sonug; T-TZF grubunda baslangic ve 3.ay soket hacimleri anlaml

derecede farkli olup, baslangi¢c hacmi daha biiyiiktiir.
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5. TARTISMA

Dis ¢ekimi sonrasinda, ¢ekim soketinde gergeklesecek olan iyilesmenin sorunsuz
ve en ideal sekilde gerceklesmesi hem hasta agisindan hem de hekim agisindan oldukga
onemlidir. Bu amagcla birgok farkli uygulama yontemi denenmistir. Yapmis oldugumuz
calismada, ¢ekim soketine T-TZF yerlestirerek soketin iyilesmesini radyolojik olarak
takip ettik.

Dis cekimi sonrasinda soketteki iyilesme, fonksiyonel kapasite ve doku
biitiinliiglinlin geri kazanilmasin1 hedefleyen fizyolojik, biyokimyasal, molekiiller ve

hiicresel aktiviteler ile ger<;e:klesmektedir.132

Dis ¢ekimini takiben soketten olusan kan
pihtist ile iyilesme siireci baslamaktadir. Erken donem de sokette graniilasyon dokusu
olusur ve bu doku zamanla organize olarak yeni kemik dokusunu olusturmaktadir. Bu
iyilesme siireci 4-6 ay sonrasinda tamamlanir ve ardindan kemik remodeling siireci
baslatlhr.133

Yapilan caligmalar dis cekiminden sonra alveol kemik yiiksekligi ve kalinliginin
degistigini gostermektedir. Dis ¢ekimini takip eden 6 ayda alveol kret vertikal olarak
%350 dogal ¢ekim boslugunun ise 2/3’nin azaldig1 gdsterilmis olup horizontal olarak ise
4-5mm kadarlik bir kayip oldugu gosterilmistir. Fark radyografisi kullanilarak yapilan
bir calismada, kemik kaybinin en ¢ok ¢ekimden sonraki 3 ay igerisinde gerceklestigi
gésterilmistir.134 Bu sonu¢ c¢alismamizin ozellikle kontrol grubunda gerceklesen
fizyolojik rezorpsiyon ile paralellik gostermektedir.

Kopekler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, dis ¢ekimini takip eden 8. haftada
cekim soketinin krestal kisminda belirgin diizeyde kemik yikim aktivitesi gozlendigi

belirtilmistir. Ayrica kemik rezorpsiyonunun alveol kemiginin bukkal yilizeyinde lingual

yiizeyine gore daha belirgin bir kemik yikimi olustugunu belirtmislerdir."*®
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Cekim soketlerinin lingual ve bukkal duvarlarinda gelisen rezorptif aktiviteler
alveol kretin seklinin ve boyutlarinin degismesine sebep olmaktadir.”*® Cekim soketi
tyilesirken okliizal yiizeyden bakildiginda kret tepesinin linguale kaydigi ve lateralden
bakildiginda komsu dislerle kiyaslandiginda krette yassilasip ¢ukurlagsma goriildiigi

187-139 Dis c¢ekimi sonrasinda gergeklesen

yapilan ¢alismalarda gosterilmektedir.
rezorpsiyonlar sonucunda kret genisligindeki azalma kret yiiksekliginde olusan
azalmaya gore ¢ok daha fazla olmaktadir. 3 140 141 Bykkal ve lingual kret duvarlarinda
gerceklesen Rezorpsiyon birbiri igine gegmis iki faz seklinde gergeklesmektedir. Faz 1
asamasinda, periodontal ligamentin baglanti sagladigi kemik (bundle bone)
fonksiyonunu kaybettiginden rezorpsiyona ugrar ve yerini silingerimsi kemik alir.
Bukkal kret tepesi periodontal kemik liflerinin baglandig1 kemik ile kaplanmis sekilde
bulundugundan, ¢cekim sonrasinda olusan rezorpsiyon soketin bukkalinde vertikal kemik
kaybi ile sonuglanmaktadir. Faz 2 asamasinda ise ¢ekim soketinin bukkal ve lingual
duvarlarinin dis yilizeylerinde kemik yikimi gerceklesmektedir. Flep kaldirilarak yapilan
dis cekimlerinde, flep kaldirilmasiyla kemigi besleyen kan damarlar1 zarar goriir, buna
bagli olarak beslenmesi azalan kemiklerde osteositler nekroz olur. Bunun sonucunda
kemigin mineralize dokusunda nekroz goriiliir. Cekim soketinin bukkalinde bulunan
kemik lingualinde bulunan kemige gore daha ince yapidadir. Bu sebeple bukkal kemikte
olusacak horizontal rezorpsiyonlar ayni zamanda vertikal rezorpsiyona de sebep
olabilmektedir. Faz 2 rezorpsiyonun ger¢eklesebilmesi i¢in flep kaldirmak sart degildir,
flep kaldirilmadan yapilan dis ¢ekimlerinde de bu Rezorpsiyon goriilebilmektedir. Bu
durumun sebepleri; ¢ekim sahasinda olusan fonksiyonsuzluga adaptasyon, dis
eksikliginde genetik olarak kret anatomisinin gerektirdigi yapiya uyum saglanmasi

seklinde agiklanabilir.*® Ulasilan bu sonuglar, ¢alismamizda dzellikle kontrol grubunda
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yaptigimiz radyolojik Olglimler sirasinda gozlemlenen rezorpsiyon paternlerine
paraleldir.

Tek dis ¢ekimini takiben goriilen rezorpsiyonu siirecinin izlendigi bir ¢calismada,
dis ¢ekimini takiben 12 aylik siirecte kemik formasyonu ve alveoler proceste
gerceklesen kontur degisiklikleri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore, alveoler kret
genisliginde %50’lik bir azalma goriilmiistiir. Bu azalmanin 2/3’liik kism1 ¢ekimi takip
eden ilk ii¢ ay igerisinde goriilmiistiir. Kayip miktar1 ortalama 5-7mm’dir ve ¢ekim
bolgelerinin hepsinde benzer Olgiilmiistiir. Dis c¢ekiminin ardindan kret genisligi
ortalama 12 mm o6lglilmis olup 12 ay sonra bu deger 5.9 mm olarak kaydedilmistir.
Rejenere olan kemik yiiksekligi olciilen hi¢bir hastada komsu dislerin koronal kemik
seviyesinde degildir. Kemik yiizeyi apikale dogru egimlenmis yapidadir. Arastirmacilar,
kemikte meydana gelen bu kayiplarin 6niine gecilebilirse bunun biiyiik bir avantaj
oldugunu savunmaktadirlar.**? yapmis oldugumuz ¢alisma 3 aylik hasta takiplerini ve
Olctimlerini icerdiginden 3 aydan sonraki verileri takip edemedik.

Dis cekimi sonrasinda yapilan soket koruma teknikleri, ¢ekim sonrasinda
yumusak ve sert doku biitiinliigiiniin korunmasini hedefleyen tekniklerdir.**® Soket
koruma amaciyla g¢ekim bosluguna yerlestirilen materyal sokette olusan pihtinin
stabilizasyonunu saglamaktadir. Ayrica kemik rejenerasyonunun saglanmasi i¢in kemik
hacminin korunmasina yardimei olacaktir. Dogal kemik yapisinin korunmasi implant
uygulamast Oncesinde gereken augmentasyon islemlerinin gerekliligini azaltir ve
yapilacak olan implantiistii restorasyonlarin basarisini olumlu etkilemektedir.***

Yapilan bircok calisma dis c¢ekimi sonrasinda fizyolojik olarak gelisen
rezorpsiyonun Oniine gecebilmek i¢in bir¢ok farkli yontem denemistir, ancak buna

ragmen bu konuda ulasilan veriler tartismalidir. Son yillarda g¢ekim boslugunun
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korunmasi i¢in bir¢ok kemik greftine ek olarak rezorbe olan/olmayan membranlar
kullanllmlstlr.143

Yapilan ¢alismalar kret korunmasina yonelik bir¢ok yontemi uygulamistir. Bu
yontemlere; ¢cekim soketi greftle doldurulduktan sonra memran ile ortiiliip lizerinin tam
veya parsiyel olarak fleple kapatilmasi; sokete greft yerlestirildikten sonra membran
kullanilmadan fleple greftin kapatilmasi; sokete sadece membran yerlestirilip {izerinin
fleple oOrtiilmesi; soketin  sadece greft ile doldurulmasi; greftin  sokete
yerlestirilmesinden sonra {izerinin sadece membranla ortiilmesi; greft yerlestirildikten
sonra lzerinin kollojen dokuyla Ortiilmesi, rezorbe olabilen tamponlarin
yerlestirilmesinden sonra flebin kapatilmasi; TZF kullanilarak soketin doldurulmast;
atramvatik dis ¢ekimi yapilmasi; immediate implantasyon uygulanmasi1 6rnek olarak
verilebilmektedir, 13 136 141 142 15447 1) veriler 1sinda calismamizda soket koruma
amactyla 2.nesil TZF olarak adlandirilan T-TZF kullanarak soket korumay1 hedefledik.

Dis ¢ekimi sonrasinda soket koruma amaciyla bdlgeye yerlestirilecek olan greft
materyalinin se¢iminde, alict sahanin 6zellikleri, greft materyalinin osteojenik, osteo
indiiktif ve osteokondiiktif 6zellikleri ile hastanin genel saglik durumu gibi bir¢ok faktor
g0z Oniline alinmalidir.’

TZF, kemik yapim potansiyelinin arttirilmas: igin gelistirilen kan {irlinleri
icerisinde fibrin yapisi, kolay uygulanabilir olmasi, 16kosit agisindan zengin olmasi ve
ekonomik olmasi1 gibi Ozellikleriyle 6ne c¢ikmaktadir. TZP’den farkli olarak fibrin
polimerizasyonu saglamak i¢in antikoagiilan ajan(EDTA, sigir trombini, kalsiyum
klorid, heparin) kullanilmamaktadir. TZP iretiminde sigir trombini kullanmanin
trombin, faktér V ve faktor XI gini mediatorlere karsi antikor olusumuna baglh hayati
onem tasiyan koagiiopatilere neden olabilecegi belirtilmistir.'*® Biyokimyasal olarak

herhangi bir madde ilave edilmeden elde edilmesi sebebiyle TZF’in kanin sadece
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santrifiij edilmesiyle elde edildigi, kanin dogal ve daha siki fibrin yapisi icermesi ve
bireylerde herhangi bir immiin yanita sebep olamayan otolog bir {iriin oldugu
g('jsterilmistir.112 Fibrin igerisindeki trombositler, igerisinde bulunan o- graniilleri
araciligiyla diisik hizda biiylime faktorii salinimi yaparlar. Bu biiylime faktor saliimi
kemik yapiminin baglamasinin ilk 7 giinii boyunca artarak devam edip 14. Giinde
maksimum seviyeye ¢ikar. Sonrasinda ise 28. Giine kadar azalarak devam eder. Bu durum
TZP’de salinim ilk 24 saatte maksimum seviyeye ¢iktigini, sonraki giinlerde ise salinimin
¢ok az seviyede devam edip 7. Giinde bittigi gosterilmistir.**> *** TZF’de biiyiime faktorii
salimminin yara iyilesmesi agisindan optimal diizeylerde salindig1 belirtilmektedir.**° Ratlar
tizerinde yapilan bir ¢calismada, TZF’in biiylime faktor saliniminin devamli olmasi, ratlarin
osteoblast proliferasyonlar1 ve diferansiasyonlarina etkisinin TZP’den hem daha gii¢lii hem
de daha uzun siireli oldugu gosterilmistir.'” TZF’in yapilan bu arastirmalar 1s18inda
TZP’dan avantajlar1 géz Oniine alindiginda ¢alismamizda kullandigimiz T-TZF; TZP’ya
gore daha avantajli ve giivenilirdir.

Kan kaynakli tiriinler igerisinde daha gii¢lii 6zelliklere sahip olmasindan dolay1
calismamizda TZF kullanmay1 planladik. Birgok ¢esidi olan TZF iiriinleri igerisinden; daha
sitki ve kalin fibrin yapisi igerdigi ve igerisinde higbir yabanci materyal i¢cermemesi
nedeniyle ¢alismamizda T-TZF kullandik.

Chokroun ve ark.!® tarafindan gelistirilen TZF (trombositten zengin fibrin),
pihtilasmayr engelleyen ajanlar yada herhangi dogal olmayan bir yan {iriin
kullanilmadan {iretilmis trombosit konsantrasyonudur. Bir¢ok c¢alisma ile ortaya
koyulan  trombositten  zengin  fibrin = konstrasyonlari, kemik iyilesmesini
hizlandirmaktadir.*® *°*

TZF’nin bu olumlu etkileri gbz Oniline alinarak greft materyallerinin igerisine

eklenerek greft mateyalinin etkinligi arttirilmis ve optimum kalitede kemigin daha hizli

bir sekilde elde edildigi gosterilmistir.'>
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TZF yumusak ve sert dokuda rejenerasyonu uyarma oOzelligine sahiptir. Bu
nedenle ¢ekim sonrasinda alveol kretin vertikal yliksekligin ve horizontal genisligin
korunmasinda kullanima uygun bir materyaldir.l‘r’3 Invitro olarak, 151k ve taramali
elektron mikroskobu kullanilarak yapilan bir c¢alismada TZF’nin osteoblastlarin
farklilasmasin1 uyardigr gosterilmistir. Ayrica yapilan kiiltiir analizinde, TZF
memraninda mineralizasyonun 14 giin sonra basladigi gosterilmistir. Bunun yaninda
TZF igerisinde bulunan I6kositlerin  ¢ogalip  osteoblastlarla  etkilestikleri

gésterilmistir.l54

Maliyetinin  diisiik olmasi, biyolojik o6zellikleri ve kolayca
hazirlanabilirligi gbéz Oniine alindiginda TZF giivenli bir tedavi segenegi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.™ Ayrica TZF’in klinik olarak; kesilebilir olmasi, sture
edilebilirligi, oda sicakliginda stabil yapida kalmasi, manipiile edilebilmesi icin yeterli
zamani saglamasi, farkli greft materyalleriyle kullanildiginda kullanilan greft
materyalinin integrasyonunu arttirmasi gibi avantajlari vardir.*?

Otolog bir {iriin oldugundan dolay1 iiretim miktarinin sinirli olmasi, kisiye 6zel
olarak iretildiginden diger allojenik greft materyalleri gibi doku bankalarinin
kullanilmasmim miimkiin olmamasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir."*" Bu veriler
1s18¢1nda ¢alismamizda yapmis oldugumuz c¢oklu dis ¢cekimleri durumunda yeterli sayida
TZF elde edemememiz ¢alismamizi kisitlayan faktorlerden birisi olmustur.

Yapmis oldugumuz c¢alismaya benzer sonuglar veren benzer bir caligmada
atramvatik dis ¢cekimini takiben ¢ekim soketini L-TZF ile doldurmus ve 3. Ay sonunda
soketi radyolojik ve histolojik olarak degerlendirmislerdir. Vardiklar1 sonucta L-
TZF’nin soketin korunmasinda basarili sonug verdigi seklinde olmugtur.156

28 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, atramvatik dis ¢ekimini takiben bir
gruba TZF uygulayip bir grubu kendiliginden iyilesmeye biraktilar. 3. Ay sonunda

yaptiklar1 histolojik ve radyolojik analizler sonucunda TZF’nin alveolar kemik
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rezorpsiyonunu azaltma yetenegi konusunda bir fark bulamadiklarini ancak yeni olusan
kemigin kalitesini ve kemik olusup oranini arttirdigini ortaya koymuslardir. Bunun
yaninda TZF’nin disetlerinin lokal yumusak doku iyilesmesini destekledigi ve ¢ekim
sonrasinda postoperatif agri miktarim azalttigini da gostermislerdir.”® Elde edilen bu
verileri ¢alismamizla kiyasladigimizda, ¢alismamizda TZF’nin kemik rezorpsiyonunu
azalttigin1 yoniinde kontrol grubuna gore anlamli sekilde farkli bulduk.

Calismamiza benzer sekilde yapilan bir calismada, arastirmacilar dis ¢ekimi
yaptiklar1 23 hastay1 {i¢ gruba ayirmislardir. Bunlar ¢ekim sonrasinda soketi TZF ile
doldurma, ¢ekim sonrasinda TZF ile doldurulan soketin mukozal flep ile kapatilmasi ve
soketi kendiliginden iyilesmeye biraktiklar1 grup seklindeydi. Cekimi takiben 8. Haftada
implantlar yerlestirildi ve histomofometrik analizler yapildi. Yaptiklar1 bu ¢alismanin
sonucunda soketi mukozal flep ile kapatmanin TZF’ nin avantajlarini tamamen etkisiz
hale getirdigini gdstermislerdir. TZF uygulamasindan sonra ¢ekim soketinin mukozal
flep ile kapatilmasinin kemik iyilesmesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bu sonuca
gore cerrahi prosediir, soketi doldurdugumuz greft materyali kadar onemlidir. Bu
sonuclar 15181nda TZF ile yapilan soket korunmasinda en ideal prosediiriin, mukozal
flepsiz dis cekimini takiben TZF uygulamasi seklinde oldugu gosterilmistir.** Yapilan
bu ¢alismanin sonucunda elde edilen verilere paralel olarak biz de ¢alismamizda T-TZF
uyguladigimiz hastalarda ¢ekim soketini mukozal flep ile kapatmadan sadece T-TZF ile
doldurarak ¢ekim soketlerini iyilesmeye biraktik.

36 c¢ekim soketini degerlendirerek yapilan bir ¢alismada, ¢alisma grubuna dis
cekimi sonrasinda TZF yerlestirip kontrol gurubunu spontan iyilesmeye biraktilar.
Islemden 2 ay sonra histomorfometrik analiz ve CBCT ile radyografik inceleme
yaptilar. Yaptiklart bu ¢alismanin sonucunda dogal iyilesmesine kiyasla soket koruma

amacityla TZF uyguladiklar1 hastalar arasinda kemik kazanci yoniinden istatistiksel
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olarak anlamli bir farka ulasamadilar. Bunun sonucunda TZF kullaniminin yeni kemik
rejenerasyonunu arttirmayabilecegi sonucuna vardilar.”® Ancak biz yapmis oldugumuz
calismada T-TZF grubunun istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna gére
daha fazla kemik kazanci sagladig1 sonucuna ulastik.

Yapilan bir calismada, 50 hasta iizerinde sigir kaynakli kemik grefti ve TZF
kullanilarak yapilan soket koruma islemi sonucunda yapilan implantlarda stabilite ve
periferik kan hiicreleri ile pihtilagma faktorlerinin seviyeleri arasindaki iliskiyi
degerlendirdiler. Dis ¢ekimi sonrasinda greft materyali ile karistirilan TZF ile soket
dolduruldu ve sonrasinda membran formundaki TZF ile soketler kapatildi. Bu
calismanin sonucunda TZF ve sigir kaynakli greft materyali ile yapilan soket korumasi
sonrasinda yapilan implantin stabilitesi, dolasimdaki kan hiicreleri ve pihtilasma
faktorleriyle iliskili oldugunu ortaya koydular. Ozellikle fibrin yapisi, VWF ve FXIII’in
implant stabilitesinin 6nemli modiilatorleri olabilecegi sonucuna vardilar.™ Yapmis
oldugumuz caligmanin kisithliklarindan otiirii implant stabilitesi ve periferik kan
hiicreleri ile pihtilasma faktorlerini degerlendiremedik.

Chang ve ark. Insan osteoblastlar1 ile yaptiklar1 hiicre kiiltiirii ¢alismasinda
TZF’in ekstraselliiler bolgede sinyal diizenleyici olarak gdrev yapan protein kinaz
ekspresyonunu regiile edip osteoblastlarin proliferasyonunu sagladigini gostermistir.
Ayrica TZF’in osteoprotegerin(OPG) saliniminda artisa sebep olarak osteoklastogenezi
baskilamak suretiyle yeni kemik olusumunu arttirict etkisinin oldugu si')ylenmistir.160
Yapmis oldugumuz ¢alismada elde ettigimiz veriler, yapilan bu ¢alismanin sonucunda
ulagilan verileri kismen dogrular niteliktedir.

T-TZF’in  doksisiklin  tasima aract olarak kullanilarak P.aureus ve
P.aeruginosa’ya karsi etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, tagima araci olarak

kiyasladiklar1 kollajene kars1 doksisiklin ylikleme kapasitesinin kollojenden 7 kat daha
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fazla oldugu gosterilmistir. T-TZF’in doksisiklin i¢in potansiyel olarak daha uzun vadeli
ilag tasima kapasitesine sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica doksisiklinin (Doxy)
potansiyel  fibrinolitik  ozelliklerinin ~ T-TZF’in  yapistm  giiglendirdigini
g('jstermislerdir.161

L-TZF ile T-TZF’in karsilastirildigi bir ¢alismada, 10 hastadan alinan kan
ornekleri titanyum ve silika cam tiipler igerisinde santrifiij edilip immiinohistokimyasal
olarak incelendiler. Yaptiklar1 bu ¢alismanin sonucunda T-TZF’in daha fazla T hiicresi,
B lenfosit ve trombosit igerdigini gordiiler. Ayrica L-TZF igerisinde kok hiicreler daha
homojen dagilmisken, T-TZF igerisinde ise trombositler daha homojen dagilmisti.
Yapilan bu ¢alismada T-TZF’in, L-TZF’e gore daha iistiin oldugunu ve periodontal
rejenerasyonda kullanim i¢in daha iyi bir alternatif oldugunu belirttiler.”

TZF ve T-TZF’in karsilagtirilmasi amaciyla yapilan bir diger caligmada, kemik
ici defektlerin bu otolog malzemeler ile doldurulup 3. ve 9. aylarda klinik, radyografik
ve 1s1k mikroskobu ile incelemeleri yapildi. Arastirmacilar T-TZF’nin TZF’ye gore
daha yogun bir fibrin ag1 barindirdigini belirttiler. Yapilan bu ¢alismanin sonucunda T-
TZF’nin TZF’ye klinik ve radyografik olarak herhangi bir istiinliik gostermedigi
sonucuna vardilar. Ancak histolojik degerlendirmede, hem 151k hem de taramal1 elektron
mikroskobu altinda T-TZF’nin TZF’ye kiyasla daha yogun bir fibrin yapisina sahip
oldugunu g(')sterdiler.162

T-TZF ve L-TZF’nin kiyaslandig1 bir diger ¢alismaya katilan 57 hasta {i¢ gruba
ayrildi; kontrol grubu, L-TZF grubu ve T-TZF grubu.

Cerrahi prosediirlerde TZF kullanimimin iglendigi bir meta-analizde, TZF
kullanimi igin en tutarl iki endikasyonun dis ¢ekimi sonrasinda alveolar soket korumak
ve mandibular iiglinci molar cerrahi dis ¢ekimi sonrasinda kuru soket insidansini

azaltmak oldugu sonucuna varildi.'® Bizde yapilan bu ve buna benzer calismalar
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15181nda caligsmamizda soket koruma amaciyla otolog yapidaki T-TZF kullanmayi tercih
ettik.

Alveolar sirt korumasinda allogreft ve ksenogreft kombinasyonunun kullanildigi
bir vaka serisi ¢aligmasinda, molar dis olmayan ve implant endikasyonu olan 7 vaka,
kortiko-trabekiiler allogreft ve mineralize ksenogreft kombinasyonu kullanilarak restore
edildi. Tim bolgelerde minimal tramvatik dis ¢ekimi, kemik grefti, kollojen membran
yerlestirme ve flep kapatma uygulandi. Islem sonra 4. ayda yapilan &l¢iim ve
incelemeler sonucunda, dikey ve yatay kemik boyutlarinda kiigiik miktarlarda
degisiklikler gozlendigini belirtmiglerdir. Bununla birlikte olusan yeni kemigin normal

164 Dis cekimi

bir kemige gore biyomateryal yilizdesinin yiiksek oldugunu belirttiler.
sonrasinda meydana gelen spontan iyilesmeye goére bu ¢alismada da bizim
calismamizda oldugu gibi kemik kazanci vardir ancak bizim ¢alismamizda kullanilan
tiim materyaller otolog yapiya sahipken bu ¢alisma da hem ksenogreft hem de allogreft
kullanimi1 s6z konusudur. Calismamizin temel amaglarindan birisi de kullanilan bu greft
materyallerinin hem maliyet yoniinden hem de immiin reaksiyona yol agma gibi
risklerinin; T-TZF gibi tamamen otolog yapidaki materyaller ile 6niine gegilebileceginin
gosterilmesidir.

45 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada; L-TZF, ksenogreft ile karistirilmig L-
TZF ve tek basina ksenorgreft olmak tizere {i¢ grup incelenmistir. Yatay ve dikey yonli
kret rezorpsiyonlarimin belirlenmesi igin cerrahi islem oncesinde ve postoperatif 6. ayda
Klinik ve radyografik dlgimler yapildi. Yapilan bu calismanin sonucunda diger iki
gruba kiyasla sadece L-TZF’nin kullanildig1 grupta daha fazla yatay ve dikey kemik
rezorpsiyonunun gergeklestigini belirttiler. En az dikey ve yatay yonli kemik

rezorpsiyonu gosteren grubun ise ksenogreft ile karistirilmis L-TZF grubunun oldugunu

belirttiler. Ayrica sadece ksenogreft kullanilan grupta, daha yiiksek postoperatif agri
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gozlendigi ve belirgin sekilde yara iyilesmesinin geciktigini belirtmislerdir. Sonug
olarak yapilan bu g¢alismanin sonucunda, soket koruma prosediirlerinde tek basina
ksenogreft veya bir kemik ksenogreftiyle birlikte L-TZF kullanilmasinin kemik
erimesini 6nemli dl¢iide azalttigini st')ylemislerdir.165 Bu calisma sonucunda elde edilen
verilerin aksine biz, T-TZF kullanarak yapmis oldugumuz soket korumasinda dis ¢ekimi
sonrasinda meydana gelecek fizyolojik rezorpsiyonun T-TZF sayesinde 6nemli ol¢iide
azaltildigini tespit ettik.

Farkli trombosit konsantrelerini kiyaslamak amaciyla yapilmis bir ¢alismada,
hastalar L-TZF, T-TZF ve kontrol grubu olarak iice ayrildilar. Cekim soketlerinin erken
yumusak doku iyilesme 6zelliklerini ve Fraktal Boyutunu(FD) analiz ettiler. Calismanin
sonucunda, FD degerinin kontrol grubunda en diisiik, bunu L-TZF grubu takip etmis ve
T-TZF en yiiksek FD’ye sahipti. Bunun L-TZF ve T-TZF’nin iyilesmeyi ve kemigin
yeniden sekillenmesini olumlu etkiledigini gosterdigini belirttiler. Yaptiklart bu
calismanin sonucunda, L-TZF ve T-TZF’nin erken yumusak doku iyilesmesini
hizlandirdigin1 ve T-TZF’nin, L-TZF ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda kemik veya
kemik benzeri yapilarin daha iyi olgunlagmasini uyardigini géistelrdiler.166 Yapilan bu
calismada elde edilen buldular bizim yapmis oldugumuz calisma ile paraleldir. Bizde
yapmis oldugumuz ¢alismada T-TZF’nin ¢ekim soketinde rezorpsiyonun azaltip kemik
kazanimini anlamli derece arttirdigini tespit ettik.

28 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalara Tooth Transformer cihazi ile
islenmis dentinden elde edilen otolog demineralize dentin grefti uygulanarak soket
koruma prosediirii uygulanmistir. Disler kanal tedavisi uygulanmis vital ve vital
olmayan disler seklinde gruplandirildi. Dis ¢ekimi yapilan soketler demineralize dentin
grefti ve kollajen membran ile restore edildi. Islemden 4 ay sonra yapilan histolojik ve

histomorfometrik analizler sonucunda, kismen emilen dentin ve mine greft
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malzemelerinin ¢evrelendigini ve cesitli yeni kemik katmanlarma dahil edildigi
gozlemlendi. Sonu¢ olarak, Tooth Transformer cihaz1 ile elde edilen otojen
demineralize dis greftinin, insan alveol kemigi i¢in kullanilan biyomateryallere uygun
bir alternatif olarak kabul edilebilecegini belirttiler.™’

Yapilan benzer bir calismada ise; denekler, (1)soket koruma, (2) maksiller siniis
taban1 yiikseltme, (3) alveolar kret bliylitme ve dis ¢ekimi ile es zamanli implant
yerlestirme seklinde ii¢ grupta incelendi. 4-6 ay sonra yapilan incelemelerde soket
koruma yapilan hastalarda, alveolar kretin yiiksekligi ve genisligi klinik olarak
korunmustu. Siniis yiikseltmede ise elde edilen sonuclar; islem Oncesinde rezidiiel
kemik ortalama 7mm iken 4 ay sonra bu kemigin ortalama 15.7mm olarak saptandigini
belirttiler. Alveolar kret biiylitme ve dis ¢ekimi ile es zamanli implant yerlestirme
grubunda ise, ¢ekim boslugunda implant ile alveol kemik arasinda kalan bosluklar greft
ile dolduruldu, yapilan implantlarin 24 aylik takibinde bir komplikasyon gézlenmedi.
Implantlar yerlestirildikten 3 sonra ikinci ameliyatta bolgede kemik benzeri dokular
gozlemlediler ve bu donemde implanlarin ISQ degeri ortalama 71.6 idi. Sonug olarak
yaptiklar1 bu ¢aligmanin sonucunda, DDM (demineralize dentin matriksi)’nin uygun bir
kemik grefti olabilecegini ve kismi demiralizasyon ile nispeten kisa hazirlik siiresinden
yararlanarak kemik augmentasyon islemi i¢in dis ¢ekiminden hemen sonra hazirlanan
APDDM (otojen kismen demineralize dentin matriksi), implant uygulamalarinda dis
hekimliginde kullanilacak kemik greft seceneklerinden birisi olabilecegini bildirdiler.'®®
Yapilan bu ¢alismalar, bizim yaptigimiz ¢alismada oldugu gibi tamamen otojen greft
materyalleri kullanilarak soket koruma prosediirlerini gerceklestirmeyi hedeflemektedir.
APDDM’nin hazirlanmas1 T-TZF’ye gore siire olarak daha uzun ve maliyet olarak daha
yiiksektir. Bu materyallerin greftlerin yerini alabilmeli i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag

vardir. Uzun vadede T-TZF ile APDDM’nin beraber kullanilarak yapilacak ¢alismalarin
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daha iyi sonuglar vermesi muhtemeldir. Soket koruma yoniinden degerlendirildiginde,
bizim c¢alismamizda elde etti§imiz veriler de kontrol grubunda c¢ekim soketinde
%57.3’liikk kemik kazanci gozlenirken deney grubunda bu oran %80.1 seklindeydi. Bu
yoniiyle karsilastirildiginda, bu ¢alismalar ile bizim yaptigimiz ¢alisma, otolog olmalari
ve soket koruma isleminde fayda saglamalar1 yoniinden benzerdir.

T-TZF’nin soket koruma prosediiriinde, kemigin dogal iyilesme yetenegi lizerine
olan etkisinin degerlendirilmesiyle, hekim i¢in iiretiminin ve uygulamasimin kolayligi,
hasta yoniinden maliyetinin diisiik olmasi, erisilebilirliginin kolay olmasi ve oral
cerrahilerde tamamen otolog olmasi yoniiyle dis ¢ekimi sonrasinda yapilacak soket
koruma isleminde tedavi plani i¢in yol gdsterici olmasi, hekimlerin bu yontemi siklikla
tercih edecegini ve T-TZF ile ilgili yapilacak olan klinik ve deneysel ¢alismalarin giin

gectikce artacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Dis  eksikliklerinin  tedavisinde implant uygulamalar1 giin  gegtikge
yayginlagsmaktadir ve buna bagh olarak dis ¢ekimi sonrasinda alveolar kemigin kalitesi
daha da 6nem kazanmaktadir. Hastalarin bu konuda beklentileri ise en hizli sekilde
islemlerin yapilip sonrasinda protetik restorayonlarin fonksiyona gecebilmesidir.

Elde ettigimiz veriler sonucunda; soket koruma uygulamasinda T-TZF kullanilan
hasta grubunun fizyolojik iyilesmeye birakilan hasta grubuna goére c¢ekim soketinde
daha fazla kemik kazanimina sahip oldugu goriildii.

Implant uygulanacak alanda dis c¢ekimi sonrasinda kemigin korunmas: igin
denenen bir¢cok yontemden birisi de T-TZF uygulamasidir. TZF uygulamas: bu soket
koruma protokollerinde, hekim agisindan iiretiminin kolay olmasi, uygulamasinin kolay
olmasi, hizli bir seklilde iiretilebiliyor olmasi avantajlar1 olarak sayilabilir. Hasta
acisindan ise, maliyetinin diisiik olmasi, erisilebilirliginin  kolay olmasi
avantajlarindandir. Ayrica oral cerrahi islemlerde tamamen otolog bir iiriin olmasi
yoniiyle dis ¢ekimi sonrasinda yapilacak soket koruma isleminde tedavi plani yoniinden
hekimlere yol gosterici olmasi, hekimlerin bu yontemi siklikla tercih edebilecegini ve
T-TZF ile ilgili yapilacak klinik ve deneysel caligmalarin giin gectik¢e artacagini
diistinmekteyiz.

Yapmis oldugumuz calisma ve literatiir g6z Oniine alindiginda, dis cekimi
sonrasinda soket koruma amaciyla kullanilan T-TZF’nin kemik rejenerasyonunu
arttirdigim1 ve fizyolojik rezorpsiyonu azalttifini sodyleyebiliriz. Bu da dis ¢ekimi
sonrasinda bolgeye yapilacak T-TZF uygulamasinin, implant tedavisinin etkinligini ve

basarisini arttirabilecegi Ongoriilebilir. Farkli santrifiij secenekleri ve farkli protokoller
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kullanilarak elde edilen TZF f{iriinlerinin etkinlikleri ve birbirleriyle kiyaslamalarinin

yapilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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= Arastrmalarda Etik Yaklasimlara Iliskin Eilavuzdaki tiim hususlara
z uyulacagma dair Taahhfimame
3 2. Araghrma smlsmda gﬂnullu\e veya SGK ya ek yik getirecek hichir
2 islem uyg; yacagma dair T
g 3. Araghrmanmm daha &nce bagka bir Etlk Kumlda degerlendirmeye
= smmbup sumilmadify ve Etik Kurul onayr almaksizin caligmaya
2 . baslanmayacag ile ilgili Taahhfimame
.§ . & 4. Literatiiler
a2 5. Arashrmaya dahil edilen arashrma merkezleri ve araghrma ekibinde
yer alacak araghrmacilar: Eskigehir Osmangazi Universitesi Dig
Hekimlizi Fakilltesi Periodontoloji Anabilim Dal — DogDr.Hakan
OZDEMIR. (Tez Damgmam), Ars Gér Dt Yumus IBILOGIU (Tez
Sahibi), Eskigehir Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoleji
Baliimii Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali - Prof Dr Hatice Mehtap
KUTLU
6. 0zgecmis Formlan
Karar No: 20 Tarih: 10.08.2021
= E Yukanda bilgilen verilen bagvuru dosyas: ile llglll helgeler araghrmamn/ :,‘all:;mam.u gereh;a amac. va.klasLm ve yintemleni dikkate alinarak
§_ﬁ incelenmis ve uygun bulunmus clup araghrmamn/c bagvura dosy lerde gerceklestimlmesinde etik ve bilimsel
- 3 sakmnca bulunmacdhgma toplantya katilan etik kurul fye tam sayisimn salt cogunlugu lle kam.r verilmigtir.
-] B
= Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtrmalan Hakkmnda Yénetmelik kap da yer alan arastrmalar/cal lar igin Tiirkiye Ilag ve Tibbi

Cihaz Kurumu®ndan izin alimmas) gerekmektedir.

Etik Kurul Baskanmimn

Unvant/Ady/Soyadt: Prof Dr.Nihal DOGAN

Imza:

E-imzahdir
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmmstr.
Belge Dogrulama Kodu : SvUQMFnol73

Noi: Efik kurul bagkan, imzastmin yer almadigr her sayfaya imza atmalidir.
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Say1 : E-80558721-050.99-211952

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

“Cekim Soketlerinin Korunmasinda Kullanilan Otojen

ARASTIRMANIN ACIK ADI Titanyum-Platelet Rich Fibrin (T- -PRF) Yonteminin Klinik,
Radyografik, Histomorfometrik ve Immiinolojik Acidan
Karsilastivilmas1™

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI ]]Kzlilgtzzl;l}o]oyk Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI / ADI/ SOYADI: | ProfDr.Nihal DOGAN

Unvany/Adv'Sovady Uzmanhk Alam Kurumu Cinsivet -‘\"'Si;il;‘ﬁﬂ ile Kathm * imza

. Eskigehir Osmangazi Univ.
Prof Dr Nihal DOGAN Mikrobiyoloji Tip Fakiiltesi EO KK |0 |HHE |EX | HO e-imza
Tibbi Mikrobiyoloji AD

Eskisehir Osmangazi Univ.
Prof Dr Nurdan ACAR. Acil Tip Tip Fakiiltesi EO] ER |EO HHE | EO HEH -
Acil Tip AD

Eskigehir Osmangazi Univ.
Dog.Dr Niliifer DEMIR.SOY Tip Tarihi ve Etik Tip Fakiiltesi ET EX |EQO |HHE |EH |EO e-imza
Tip Tarihi ve Etik AD

Eskigehir Osmangaz Univ.
Prof Dr Hiiseyin YILDIRIM Gogiis Hastaliklan Tip Fakiiltesi EX KO |0 |HK® |EM | HO e-imza
Gigiis Hastaliklan AD

Eskigehir Osmangazi Univ.
Prof Dr Ertugrul COLAE Biyoistatistik Tip Fakiiltesi EX EO |EO |HME |EM | EHO e-imza
Bivyoistatistik AD

L . Eskigehir Osmangazi Univ.
Prof Dr Dondi USKUDAR. IgHastaliklan / Tip Fakiltesi

CANSU Romatoloji I¢ Hastaliklan AD / EQ KM (EO HM | EM 2O
R loji BD

e-imza

Eskigehir Osmangazi Univ.
Prof Dr Emre MUMCU Dis Hekimhif Dig Hekimhf Fakiiltes: EHX KO |EO |HHE |EME |HO e-imza
Protetik Dis Tedavisi AD

Eskigehir Osmangazi Univ
Tip Fakiiltesi EX
Cocuk Saghf ve Hastahklan

AD / Cocuk Narolojisi BD

Do¢.Dr.Cogkun YARAR Cocuk Sap. ve Hast. EO |EO HME |EM HO e-imza

Eskigehir Osmangazi Univ
DogDr.Othan Tansel KORKMAZ | Fizyoloji Tip Fakiiltesi EX |KO |EO |HME |EM |HO e-imza
Fizyoloji AD

. Eskigehir Osmangazi Univ.
Dog.Dr.Pinar YILDIZ I¢Hastaliklan Tip Fakiiltesi EO KX EX HO E HO e-imza
I¢ Hastaliklan AD

o Eskisehir Osmangazi Univ.
Dog.Dr.Semra YIGITASLAN Farmakoloji Tip Fakiiltesi EQ KX |EO |HEAE |EXE | HO e-imza
Tibbi Farmakoloji AD

- Eskisehir Osmangazi Univ.
DrEcz.Gékeen YAZ GUZEY Eczaci TipFakiiltesi Saglik, Uyz.ve | ECD] | KE |EO |HE |EO |HE -
Arg Hst Eczanesi

grog%'g.lqmye OZENBAS Hulul ﬁmdoh;i:;:;r:ﬂeﬂ EO KE | EO i | EE 20

-Atabey Beton Ve Zemin
Ahmet AKCAY Fizk Miihendisi Laboratuvan Ltd. $ti. EE EO | EO HE | EO HEH -
-Akcay Ltd. Sti.

Av. Esin OZAK SEZENGOZ Hukuk Serbest Avukat EO] ER |EO HE | EO HEH -

*Toplantida Bulunma

Not:
** Toplantiya katilou bulunan Dr.Ogr Uy Nazmiye OZENBAS BOYDAG e-imza kullanamadig igin kararlara e-imza atamanustir,

Etik Kurul Baskanmm
Unvany/Ady/'Soyads: ProfDr.Nihal DOGAN
Imza:

E-imzahdir Not: Etik kurul bagkani, imzastmin yer almadigy her sayfaya imza afmalidir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalannustir.
Belge Dogrulama Kodu : SYUQMFnol73
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EK-3 ONAM FORMU

T.C
ESKIiSEHIR OSMANGAZi UNiVERSITESI DiS HEKiMLiGi FAKULTESI
ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sayin Hastamiz,

1- Bu ¢alisma bir aragtirmadir.

2- Bu arastirmanin amact dis ¢ekim boslugunuzun, implant yelestirilmeden Once
kemikle dolmasi esnasinda, ¢ekim yerine yerlestirilecek farkli materyallerle olan
degisimlerinin incelenmesi ile ilgilidir.

3- Kullanilmis olan bu materyaller sizden alinmis olan kan ile elde edilen T-PRF
(Titanyum-Trombositten Zengin Fibrin) tiriiniidiir. Bir diger yontem de

dogal iyilesmedir. Bu yontemlerden herhangi biri ¢ekim sonrasi uygulanmis olabilir.
Cekim yaptirdiktan sonra dogal iyilesme siireci yaklasik 3 ay olup bu siire sonunda
implant yerlestirilmesi i¢in kemik iyilesmesi tamamlanmis olur. Bu siiregte dncelikle
¢ekim sonrasinda 1. ve 2. Haftalarda disetinin iyilesme durumu degerlendirilecektir.

4- Dis ¢cekiminden sonra ve implant yerlestirilmeden 6nce alinmig olan radyografik
goriintiilerle cekilen disinizin oldugu bélgedeki kemiginiz degerlendirilecektir. implant
yerlestirilmeden hemen 6nce, implant yuvasini hazirlanirken ¢ikan kemik parcalar
aliacak ve laboratuarda incelenecektir.

5- Arastirmaya katiliminiz istege bagli olup istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

6- Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri
sizin arastirmaya konu olacak c¢alisma ile ilgili olarak tutulan kayitlariniza dogrudan
erigebilir, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir ve bu formu imzalayarak siz veya yasal
temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

7- Ilgili mevzuat geregince kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak
kamuoyuna aciklanmayacak, arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi
kimliginiz gizli kalacaktir.

8- Arastirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilciniz zamaninda

bilgilendirileceksiniz.
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9- Arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir
beklenmeyen olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in temasa
gecebileceginiz kisiler ile bunlara giliniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numaralari:
Ars.Gor.Dt. Yunus IBILOGLU 05388322200

Dog Dr. Hakan OZDEMIR 05327870641

10- Gebelik/ emzirme donemindeyseniz, sigara kullanimi veya diyabetiniz varsa
mutlaka

bu konuda doktorunuzu bilgilendiriniz. Bu durumlarda doktorunuz gerekli islemleri
yapacak ancak sizi ¢aligma disinda tutacaktir.

11- Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 yaklasik 40 kisidir.

12- Implant yerlestirilmesi esnasinda ¢ikacak kemik pargalarinda kemik metabolizmasi
ve iyilesme durumunu gosteren belirtecler analiz edilecektir. Kullanilacak olan materyal
sadece bu calisma i¢in kullanilacak ve artan materyal olursa imha edilecektir.

13- Biyolojik materyallerin analizlerinin Eskisehir Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Bolimii Laboratuvarinda Prof. Dr. Hatice Mehtap Kutlu tarafindan
yapilacaktir.

14- Agiklamalarin bulundugu yazili metinde okuyarak anlamakta giicliik ¢ektiginiz
hususlarin s6zlii olarak agiklanmasi i¢in mutlaka doktorunuza bagvurunuz. Uygulanacak
yontemlerle ilgili olarak, anlamadiginiz hi¢bir noktanin kalmadigindan

emin olunuz.

15- Bu aragtirmaya herhangi bir etki altinda kalmadan goniillii olarak katildiginizin
bilincinde olmalismiz. Istediginiz takdirde arastirmaya katilmay1 reddedebilirsiniz.
Arastirmaya bagladiktan sonra devam etmek istememe hakkiniz vardir. Ayni1 sekilde,
arastirmacilar da arastirma baslangicindan sonra rizaniz olmadan sizi aragtirma
haricinde birakabilirler.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z
konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.

Géniilliiniin Adi, Imzas1, Adresi (varsa telefon no, faks no)
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi, Imzasi, Adresi
(varsa
telefon no, faks no)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi, Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi,
Imzasi,
Gorevi:

Adi1 Soyadz:

Cinsiyeti:

Dogum Yeri ve Tarihi:

Adres:

Telefon No (Ev): (Is): (GSM):
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