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OZET

DIS CEKIiM SOKETLERINE UYGULANAN OTOJEN DENTIN GREFTININ
KEMIK IYILESMESI UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

Amag: Bu calismada dis ¢ekim soketlerine uygulanan otojen dentin grefti ve otojen
dentin grefti ile birlikte trombositten zengin fibrin (PRF) uygulamasinin kemik
tyilesmesi tizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmastir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada klinik ve radyografik muayene sonucunda ¢ekim
endikasyonu gerektiren digleri bulunan ve dis ¢ekimi sonrast dis eksikliklerini implant
ile tedavi ettirmek isteyen toplam 9 hastada 57 adet dis ¢ekim soketi degerlendirildi.
Cekim soketleri rastgele olarak 3 gruba ayrildi. Birinci grupta otojen dentin grefti ile
(20 adet), ikinci grupta otojen dentin grefti ve PRF karisimi ile (21 adet) soket koruma
islemi yapildi. Uciincii gruptaki dis ¢ekim soketleri kontrol grubu olarak (16 adet) bos
birakildi. Postoperatif 3. ayda ¢ekim soketlerinden implant operasyonu sirasinda alinan
ornekler tizerinde histolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler yapildi. Ayrica, her
gruptan 4 adet 6rnek taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelendi.

Bulgular: Histopatolojik inceleme sonuglarina gore gruplar yeni kemik olusum
degerleri agisindan karsilastirildiginda kontrol grubuyla dentin grubu arasinda anlamh
fark bulunmadi (p>0,05). Dentin+PRF grubu ile kontrol ve dentin gruplar1 arasinda ileri
derecede anlamli fark bulundu (p=0,00), (p=0,001). Gruplar yeni damar olusum oranlar1
bakimindan degerlendirildiginde kontrol grubuyla dentin grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Dentin+PRF ile kontrol ve dentin gruplari
arasinda ise ileri derecede istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii (p=0,00), (p=0,00).
Sonug: Otojen dentin greftinin augmentasyon islemlerinde greft materyali olarak
kullanilabilecegi ve PRF ile birlikte kullanimimin kemik iyilesmesini hizlandirdigi
sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: soket koruma, dentin grefti, augmentasyon

Ezgi YUCEER CETINER, Uzmanlk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Ekim-2018



ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF AUTOLOGOUS DENTIN
GRAFT APPLIED TO THE TOOTH EXTRACTION SOCKETS ON BONE
HEALING
Aim: The aim of this study is to investigate the effects of autogenous dentin graft and
mixture of autogenous dentin graft and platelet rich fibrin (PRF) applied to the tooth
extraction sockets on bone healing process.
Material and Methods: A total of 57 extraction sockets in 9 patients who were planned
to be treated with dental implant after tooth extraction as a result of clinical and
radiographic examination were evaluated in this study. Extraction sockets were divided
randomly into 3 groups. In the first group, the sockets were filled with autologous
dentin graft (20 pieces) and in the second group, the sockets were filled with the
mixture of PRF and autologous dentin graft (21 pieces) for socket preservation. In the
third group, the tooth extraction sockets were left empty as a control group (16 pieces).
After 3 months, histological and immunohistochemical examinations were performed
on the samples taken during the implant surgery. Four samples from each group were
examined by scanning electron microscopy (SEM).
Results: According to the histopathological observations, when the groups were
compared in terms of new bone formation no statistically significant difference was
found between the control group and dentin group (p> 0,05). There was a significant
difference between dentin + PRF group and both control group, dentin group (p = 0,00),
(p = 0,001). There was no statistically significant difference between the control group
and dentin group in terms of new vessel formation (p> 0,05). There was a significant
difference between dentin + PRF and both control group, dentin group (p=0,00),
(p=0,00).
Conclusion: According to the results of this study; it has been concluded that
autologous dentin graft can be used as bone graft material in augmentation procedures
and its combined use with PRF accelerates bone healing.

Keywords: socket preservation, dentin graft, augmentation

Ezgi YUCEER CETINER, Expertise Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun, October-2018



SIMGELER VE KISALTMALAR

TGF-B : Transforme edici buyime faktori beta

BMP : Kemik morfojenik proteini

RANKL : Niikleer faktor kappa betanin reseptor aktivatoriiniin ligandi
G-CSF : Graniilosit koloni uyarici faktor

M-CSF : Makrofaj koloni uyarict faktor

GM-CSF :Graniilosit makrofaj uyarici faktor

o . Alfa

OSTF  : Osteoklast uyarici faktor

1) : Mikron

pm : Mikrometre

mg : Miligram

dL - Desilitre

PRP : Trombositten zengin plazma
PRF : Trombositten zengin fibrin

PDGF : Trombosit kaynakli biiylime faktorleri
FGF : Fibroblast blyiime faktori

VEGF : Vaskuler endotelyal blyiime faktor

mm > Milimetre

FDBA  : Dondurularak kurutulmus kemik allogrefti

DFDBA : Demineralize dondurularak kurutulmus kemik allogrefti

DPP : Dentin fosfoprotein/fosfoprin
mi - Mililitre

rpm : Rounds per minute

DSP : Dentin sialoprotein

DGP : Dentin glikoprotein

DMP1 : Dentin matriksprotein-1

BSP : Kemik sialoprotein

DSSP  : Dentin sialofosfoprotein

SLRP  : Kigik Iésinden zengin proteoglikanlar
DDM : Demineralize dentin matriksi
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PDDM : Parsiyel demineralize dentin matriksi
% . Yizde

L-PRF : Lokositten ve trombositten zengin fibrin
o : alfa

PPP : Trombositten fakir plazma

AvB3  : Alfa-v beta-3

OMU  : Ondokuz Mayis Universitesi

BAP : Bilimsel Arastirma Projeleri
PYO : Proje Yonetim Ofisi

M : Molar

sn : saniye

°C : Santigrat derece

dk : dakika

KITAM : Karadeniz ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
IGF : Insiilin bityiime faktorii

IL : Interlokin

TNF  : Tumor nekroz faktori

N : Normal

IFN-y  : Interferon gama
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1. GIRIS

Travma, derin g¢iiriik, basarisiz endodontik tedavi veya ilerlemis periodontal
hastalik gibi nedenlerle en ¢ok uygulanan oral cerrahi islemlerden biri dis ¢ekimidir
(Kumar ve ark., 2018). Dis ¢ekimi sonrasi soket icerisinde kemik iyilesmesine sebep
olan internal degisiklikler ve alveoler kretin genisliginde ve yiiksekliginde kayiplara
neden olan eksternal degisiklikler meydana gelmektedir (Schropp ve ark., 2003a).
Eksternal degisiklikler, ¢ekilen disin mevcut durumuna bagli olarak ¢ekim sirasinda
meydana gelen kemik defektleri ve c¢ekim sonrasinda kemik iyilesmesi sirasinda
meydana gelen alveoler kemik rezorpsiyonu olarak ikiye ayrilmaktadir (Schropp ve
ark., 2003b; Araujo ve ark., 2005; Block, 2015). Dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemikte
meydana gelen rezorpsiyonun baslica sebepleri arasinda periodontal ligamente gelen
uyaranlarin ortadan kalkmasi sonucu meydana gelen fizyolojik rezorpsiyon ve cerrahi
travma gosterilmektedir (Garetto ve ark., 1995; Zhang ve ark., 2018). Alveoler kemik
rezorpsiyonu biiyiik oranda dis ¢ekimi sonrasi ilk 3 ayda meydana gelmekte ve 1 yila
kadar devam etmektedir (Lekovic ve ark., 1998; Camargo ve ark., 2000a; Cardaropoli
ve ark., 2003b; Araujo ve Lindhe, 2005). Dis ¢ekimi sonrasi ilk 2-3 yilda rezorpsiyon
siirecine bagl olarak alveoler kemigin yiikseklik ve genisliginde %40-60 oraninda bir
kayip meydana gelmektedir (Ashman, 2000a; 2000b). Kemik dokuda olusan
degisiklikleri ayni sekilde yumusak dokuda meydana gelen degisiklikler izler. Dis
cekimi sonrasi alveoler kemikte gerceklesen rezorpsiyon kronik ve geri doniisiimsiiz bir
srectir (Irinakis, 2006).

Bu nedenlerle, giiniimiizde dis eksikliginin tedavisinde altin standart olarak
goriilen implant tedavisinin ideal kosullarda yapilmasi zorlasmakta, protetik tedavinin
fonksiyonel ve estetik sonuclart etkilenmektedir (Vignoletti ve ark., 2012). Dis ¢ekimi
sonrast meydana gelen eksternal degisikliklerin 6ntine gegmek ve bu durumun protetik
tedaviye olan etkisini en aza indirmek i¢in dis ¢ekimi sonrasi soket koruma islemi
uygulanmalidir. Literatiirde soket koruma amaciyla farkli yontemler uygulanmaktadir.
Bu yontemler, atravmatik dis ¢ekimi gibi basit yaklasimlardan immediyat implant
uygulanmasina ve dis ¢ekim soketinin membran kullanilarak veya kullanilmadan farkli
greft materyalleri ile augmentasyonu gibi ileri tekniklere kadar farklilik gostermektedir

(Paolantonio ve ark., 2001; Fickl ve ark., 2008a; 2008b).
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Soket koruma isleminde kullanilabilecek ideal cerrahi teknik ve greft materyali
ile ilgili literatiirde ¢ok sayida calisma mevcuttur (Becker ve ark., 1998; Araujo ve
Lindhe, 2009a; Park ve ark., 2010; Heberer ve ark.,, 2011). Osteogenezis,
osteoinduliksiyon ve osteokondiksiyon 6zelliklerinin hepsine sahip olan otojen kemik
greftleri kemik augmentasyon islemlerinde altin standarttir. Fakat otojen kemik
greftlerinin elde edilmesinde ikinci bir cerrahi alana gereksinim duyulmasi, verici
sahada morbidite gelisme ihtimali ve otojen greftlerin hizli rezorbe olmasi gibi
dezavantajlarin {istesinden gelebilmek i¢in allojenik, ksenojenik ve alloplastik greft
materyalleri kullanilmaya baglanmistir (Kim SG ve ark., 1999). Bu greft materyallerinin
osteogenezis ve osteoindiiksiyon oOzellikleri bulunmamaktadir. Ayrica allojenik ve
ksenojenik greft materyallerinin hastalik bulastirma ve asir1 duyarlilik reaksiyonu
olusturma ihtimalleri vardir. Alloplastik greft materyallerinin ise uygulama zorlugu ve
maliyetlerinin  yiksek olmasi baglica dezavantajlaridir. Bu nedenle, kemik
augmentasyon islemlerinde bu sinirlamalarin iistesinden gelebilecek bir kemik greft
materyali gelistirmek icin yapilan ¢alismalar devam etmektedir (Kumar ve ark., 2018).

Dentin ve kemik dokunun birbirine yakin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
olmasi nedeniyle arastirmacilar 6zellikle ¢eneler bolgesinde ortaya ¢ikan alveolar kemik
defektlerinde augmentasyon amaciyla g¢ekilmis dislerden elde edilen otojen dentin
greftiyle ilgilenmeye baslamislardir (Kim YK ve ark., 2010; Murata ve ark., 2011).
Dentinin organik ve inorganik icerigi biiylik oranda kemik dokusu ile aynidir. Dentinin
organik igeriginin %901 kemik formasyonu ve mineralizasyonunda 6nemli rolu olan tip
1 kollajenden olugmaktadir. Dentin ayn1 zamanda mezensimal hiicrelerin
farklilagsmasini ve kemik olusumunu indiikleyen kemik morfojenik proteinleri (BMP) ve
kemik mineralizasyonunda 6nemli rol oynayan osteopontin, osteonektin, sialoprotein
gibi non-kolajen proteinleri icermektedir (Urist, 1971; Nanci, 2012). Otojen dentin
grefti, ayn1 bireyden ve ¢ekilmis dislerden elde edildigi icin, verici saha morbiditesi ve
alic1 saha problemlerini ortadan kaldirmakta ve maliyeti diigiirmektedir.

Dentin kaynakli greft materyalleri elde edilme yontemlerine gore demineralize
dentin matriksi (DDM), parsiyel demineralize dentin matriksi (PDDM) ve demineralize
olmayan dentin olmak {izere 3 grupta incelenebilir. DDM ve PDDM’nin Uretim
slirecinin uzun ve karmasik olmasi, uygulanabilmesi igin ikinci bir cerrahi islem ve ek

maliyet gerektirmesi gibi dezavantajlar1 bulundugu i¢in demineralize olmayan dentin
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grefti ile ilgili calismalar yapilmaya baslanmistir (Joshi ve ark, 2017; Calvo-Guirado ve
ark., 2018). Fakat literatlirde demineralize olmayan dentin grefti ile ilgili sinirh sayida
calisma bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda greft elde edilmesinde kullanilan yontem,
dentin greftinin elde edildigi kaynak, c¢alisma gruplarimin olusturulmast ve
degerlendirme metotlar1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir.

Son yillarda, kemik iyilesmesini giliclendirmek ve hizlandirmak amaciyla
trombosit kaynakli tiriinler kullanilmaya baslanmistir. Trombositten zengin fibrin (PRF)
biyokimyasal miidahale olmaksizin iretilen ikinci jenerasyon bir trombosit
konsantresidir. Fibrin matriks icerisinde trombosit ve aktif biyume faktorlerini
icermesi, iyilesme siirecinde anti enfeksiyoz etki gosteren ve immiin cevabin
diizenlenmesinde rol alan 16kosit ve sitokinlerin varligi, herhangi bir antikoagiilan
madde veya jellestirici ajan eklenmeden dogal bir polimerizasyonla Uretilen fibrin
matriksinin yogunlugu ve kompleks yapis1t PRF’nin en 6nemli 6zellikleridir (Dohan ve
ark., 2009a; 2010a; Pirraco ve ark., 2013; Shawky ve Seifeldin, 2016; Temmerman ve
ark., 2016; Bilginaylar, 2018; Canellas ve ark., 2018). Literatlirde trombositten zengin
fibrinin dentin grefti ile birlikte uygulandig klinik bir ¢galisma bulunmamaktadir.

Demineralize olmayan otojen dentin ile ilgili yapilan klinik ¢aligmalar vaka
serilerinden Oteye gidememektedir. Geleneksel greft materyallerinin eksikliklerin
ustesinden gelebilecek, elde edilme yoOntemine 06zgii cesitli avantajlara sahip
demineralize olmayan otojen dentin, alternatif bir greft materyali olarak umut vaat
etmektedir. Fakat etkilerinin kanitlanabilmesi i¢in daha fazla sayida iyi planlanmus,
kapsamli klinik c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin amaci geleneksel greft
materyallerinin dezavantajlari1 ortadan kaldiracagi 0ngorulen demineralize olmayan
otojen dentin greftinin kemik iyilesmesi Uzerine etkilerini histolojik, histomorfometrik
ve immunohistokimyasal olarak incelemek ve otojen dentinin PRF ile birlikte
kullaniminin olast etkilerini belirlemektir. Calisma sonuclarinin basarili olmasi halinde

dentin grefti elde edilme prosedirlerinin standardizasyonuna katki saglanmis olacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

Insan iskeletinin ana bileseni olan kemik dokusu, kalsifiye hiicre dis1 materyal
ve hiicrelerden olusan 6zellesmis bir bag dokusudur. Kemik dokusu iskelete mekanik ve
metabolik fonksiyonlar kazandirir (Mescher, 2016). Viicuda mekanik destek saglar, bas
ve gogiis bolgesindeki hayati éneme sahip olan organlar1 korur. Icerdigi kemik iligi
sayesinde hematopoezde gorev alir. Basta kalsiyum ve fosfat olmak {izere iyonlarin
rezervuari olarak hizmet eder ve bu iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini
sabit tutarak viicudun pH dengesinin olusturulmasina yardimci olur. Ayrica, kas
kasilmas1 sirasinda olusan kuvvetleri 6zellesmis kikirdak yapilar1 sayesinde arttirip

dagitarak viicut hareketlerinin olusmasini saglar (Gartner ve Hiatt, 2014; Lowe ve

Anderson, 2015; Mescher, 2016).

2.1.1. Kemik Hucreleri

Kemik dokusunda 4 gesit 6zellesmis hiicre bulunmaktadir.

e Osteoprogenitor hiicreler

e Osteoblastlar

e Osteositler

e Osteoklastlar (Gartner ve Hiatt, 2014; Lowe ve Anderson, 2015).

Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitér hiicreler mezensimden koken alan, Ozellesmis kemik
hiicrelerine farklilagabilme yetenegi olan kok hiicre toplulugudur. Periosteum ve
endosteumun i¢ tarafinda yer alirlar (Vasudeva ve Mishra, 2014). Osteoprogenitor
hicreler, transforme edici buytme faktori beta (TGF- B) ve kemik morfojenik proteinin
(BMP) etkisi ile osteoblastlara; hipoksik kosullar altinda kondrojenik hiicrelere
dontigiirler (Gartner ve Hiatt, 2014). Aktif kemik yapiminin olmadigi matiir kemikte
‘inaktif osteoblast’ olarak adlandirilirlar ve kemik yiizeyine yakin yasst ve ig seklinde
hiicreler halini alirlar. Aktif olarak biiyiiyen kemikte ise osteoprogenitdr hiicreler daha
biiyilk ve daha fazla sayida olup dolgun oval ¢ekirdekler ve daha bol miktarda
sitoplazma icerirler, daha biiyiik ve kiip sekilli olan osteoblastlara doniisiirler (Lowe ve
Anderson, 2015).
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Osteoblastlar

Mezensim kaynakli osteoprogenitdr hiicrelerden koken alirlar. Kemigin
bliyliyen ylizeylerini kaplarlar ve bazen epitel benzeri bir goriintii olustururlar. Ancak
daha yakindan incelendiginde, farkli sekillerde (oval, tiggen, kiibik, vb.) hiicreler oldugu
ve birbirine yakin hiicreler arasinda ¢ok sayida kanal bulundugu goriilmektedir. Hiicre
cekirdekleri oval ve agik renklidir (Vasudeva ve Mishra, 2014). Aktif osteoblastlar
kliboidal veya poligonal hucrelerdir. Protein sentezleme 6zellikleri nedeniyle osteoblast
hiicreleri igerisinde ¢ok sayida graniillii endoplazmik retikulum ve golgi aygiti
bulunmakta, bu nedenle sitoplazmalar1 bazofilik gérinmektedir (Lowe ve Anderson,
2015). Aktif osteoblastlarin sentezleme ile ilgili gorevleri tamamlandiginda bir kismi
osteositlere, bir kismi yassilasarak matriks ylizeyinde bulunan kemik kaplayici
hiicrelere doniismekte, islevi biten hiicrelerin biiyilk bir kismi ise apopitoza
ugramaktadir (Mescher, 2016).

Osteoblastlar; tipl kolajen, niikleer faktor kappa betanin reseptor aktivatoriiniin
ligand1 (RANKL), osteoprotegerin, ostopontin, osteokalsin, osteonektin gibi ¢ok sayida
proteine ek olarak graniilosit koloni uyarict faktdr (G-CSF), makrofaj koloni uyarict
faktor (M-CSF), granulosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) gibi ¢ok sayida
sitokinin sentezlenmesinden sorumludur (Kierszenbaum ve Tres, 2016).

Osteoblastlar; tip 1 kolajen, proteoglikanlar ve bazi glikoproteinleri igeren
kemik matriksinin organik kismuni {iretirler. Osteoblast tabakasi ile mevcut kemik
arasinda olusan kolajenden zengin bu maddeye osteoid adi verilir (Lowe ve Anderson,
2015). Ayrica olusan organik kemik matriksinin mineralizasyonu da osteoblast
aktivitesine baglidir. Osteoblastlarin hiicre zarlarindan salinan matriks vezikulleri
igcerisindeki alkalen fosfataz ve osteoblast hiicreleri tarafindan sentezlenen osteokalsin
bu fonksiyonda 6nemli bir rol oynar (Vasudeva ve Mishra, 2014; Mescher, 2016).
Osteoblastlarin  salgiladigi  matriks  vezikiillerinin  hidroksiapatit  kristallerinin
olusumunun meydana geldigi noktalar olarak islev gordiigiine inanilmaktadir (Vasudeva
ve Mishra, 2014). Bu kristaller daha fazla mineralin birikmesiyle hizla biiyiirler ve
sonunda kolajen lifleri ve proteoglikanlari bir araya getiren birlesik kalsifiye materyal
kitlesi olustururlar. Kemik olusum siireci yeni olusan matriks i¢ine kalsiyum tuzlarinin

cokelmesiyle tamamlanir (Mescher, 2016).
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Osteoblastlar sadece kemik matriks mineralizasyonunun kontroliinde degil,
ayni zamanda osteoklastlarin olusumunda ve kemik rezorpsiyonunun diizenlenmesinde
de gorev alirlar (Vasudeva ve Mishra, 2014; Gartner ve Hiatt, 2014). Bu hiicreler, hiicre
zarindaki parathormon reseptorleri sayesinde parathormon varliginda osteoklast
onciillerinin  olusumunu indiikleyen M-CSF salgilarlar. Ayrica preosteoklastlarin
osteoklastlara donlismesinde rol oynayan RANKL osteoblastlarin hiicre zarinda
bulunur. Kemik rezorpsiyonunu baglatan osteoklast uyarici faktor (OSTF) ve
osteoklastlarin kemik yiizeyine tutunmasini saglayan osteopontin de osteoblastlar

tarafindan sentezlenmektedir. (Gartner ve Hiatt, 2014).

Osteositler

Osteoblastlar kemik matriksini olusturduktan sonra matriksin kalsifikasyonunu
takiben matriks i¢ine hapsolarak osteositlere doniisiirler. Osteositler olgun kemigin esas
hicreleridir. Lakiina adi verilen bosluklarda bulunurlar. Osteositler osteoblastlarin
aksine, salg1 aktivitesinin ve graniillii endoplazmik retikulum sayisinin azalmasina bagl
olarak eozinofilik veya hafif bazofilik sitoplazmaya sahiptirler. Osteositler genc
kemikte fazla sayida bulunurlar, sayilar1 yasla birlikte azalir (Vasudeva ve Mishra,
2014). Osteoblastlarin osteositlere doniismesinde Cbfa 1 / Runx-2 ve osterix isimli iki
transkripsiyon faktorii rol oynamaktadir. Bu faktorlerin her ikisi de insan iskeletinin
normal gelisimi i¢in ¢cok 6nemlidir (Gartner ve Hiatt, 2014). Osteositler kanalikllerin
icinde bulunan ince sitoplazmik uzantilar1 sayesinde diger osteositlerle kendilerine en
yakin osteoblastlarla ve osteositlerin beslenmesi ve korunmasi ile kemik i¢i ve dis1 iyon
dengesinin saglanmasinda rol oynadigi disiiniilen kemik yiizeyinde bulunan kemik
kaplayici hiicrelerle temas halindedirler (Ross ve Pawlina, 2011; Vasudeva ve Mishra,
2014; Mescher, 2016). Osteositler kemigin biitiinliigiiniin korunmasindan sorumludurlar
ve kemigin diflizyon yoluyla beslenmesini saglarlar. Gerektiginde matriks ve
kalsiyumun uzaklastirilmasinda veya depolanmasinda rol oynarlar (Vasudeva ve
Mishra, 2014). Osteositler, tiroid ve paratiroid bezleri tarafindan salginan kalsitonin ve
parathormonlara yanit olusturarak viicudun kisa siireli kalsiyum ve fosfat dengesinin
saglanmasinda etkindirler (Gartner ve Hiatt, 2014). Osteositlerin matriks ile ilgili
aktivitelerinin ¢ogu osteoblastlarla aynidir. Bunlara ek olarak kemik remodelingini
duzenleyen parakrin ve endokrin etkileri olan faktorler de dahil olmak Uzere birgok

farkli protein salgilarlar. Osteositlerin dendritik uzantilarinin olusturdugu mekanostat
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ad1 verilen ag, kemige gelen mekanik stimiilasyonlar1 algilayarak kemik yogunlugunun

duzenlenmesinde gorev almaktadir (Mescher, 2016).

Osteoklastlar

Kemik rezorpsiyonundan sorumlu, monosit-makrofaj kokenli, hareketli dev
hiicrelerdir. Kemik iliginde iiretilen ¢cok sayida monositin birlesmesiyle olustugu icin
cok cekirdekli (20’den fazla) ve boyut olarak biiyiik (20- 100 um c¢ap) hiicrelerdir.
Sitoplazmasinda asit fosfataz igeren c¢ok sayida mitokondri ve lizozom bulunur.
Enzimatik reaksiyonla olugsmus Howship lakiina adi verilen matriks igindeki
bosluklarda bulunurlar. Kemik rezorpsiyon alanlarinda osteoklast yiizeyi bir¢ok katlanti
alan1 igerir ve hiicrelerin kemige tutunduklar1 bolgelerde dairesel bir sizdirmazlik alani
olusturur. (Vasudeva ve Mishra, 2014; Mescher, 2016) Matriks proteinlerinin
rezorpsiyonu i¢in osteoklastlar tarafindan lizozomal hidrolitik enzimler, katepsin K ve
matriks metalloproteinazlar salgilanir. Osteoklastlar ayrica proton (H") pompalayarak
kemik matriksini asidik hale getirir ve hidroksiapatit kristallerin ¢éziinmesini saglar.
Osteoklast gelisimi i¢in, osteoblastlar tarafindan tiretilen M-CSF ve RANKL isimli iki
polipeptit gereklidir. Osteoklast aktivasyonu, kalsitonin, vitamin D3, ve osteoblastlar
tarafindan salgilanan faktorlerle direkt olarak diizenlenir. Parathormon tarafindan aktive
edilen osteoblastlar, M-CSF, RANKL araciligiyla osteoklast iiretimini uyarirken,
osteoprotegerin araciligiyla osteoklast {iretimini inhibe ederler (Mescher, 2016;

Kierszenbaum ve Tres, 2016).

Osteoklastik rezorpsiyon, biiylimeye veya iskelet lizerindeki degisen mekanik
streslere bagli olarak kemigin yeniden sekillenmesine katkida bulunur. Kemik
rezorpsiyonu, osteoblastlar, makrofajlar veya lenfositler tarafindan salgilanan faktorlerle
ve parathormon tarafindan uyarilabilir (Vasudeva ve Mishra, 2014). Osteoklastlar
ayrica, kan kalsiyum dengesinin normal seviyede siirdiiriilmesinde parathormon ve
kalsitoninle iligkili olarak fonksiyon goriirler. Parathormon, osteoklastik rezorpsiyonu
uyarir ve kalsiyum iyonlarinin kemikten salinmasini artirirken, kalsitonin osteoklastik

aktiviteyi inhibe etmektedir (Young ve ark., 2014).
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2.1.2. Kemik Matriksi

Kemik matriksi organik matriks igerisine gomiilmiis mineral tuzlarindan
olusur. Kemik matriksi agirligmin  %30-35’1 organik, %65-70’1 ise inorganik
bilesenlerden olusmaktadir (Vasudeva ve Mishra, 2014; Young ve ark., 2014;
Kierszenbaum ve Tres, 2016). Organik kisim %90 oraninda tip 1 kolajen igerir.
Osteoblastlar tarafindan iiretilen kolajene osteoid kolajen de denilmektedir (Vasudeva
ve Mishra, 2014). Yiiksek kolajen igeriginden dolayi, dekalsifiye kemik matriksi
genellikle asidofiliktir (Mescher, 2016). Organik matrikste kalsiyum baglayict
glikoproteinler olan osteonektin ve osteokalsin biyik miktarlarda bulunur (Vasudeva
ve Mishra, 2014). Bu glikoproteinler ile matriks vezikiillerindeki hiicrelerden salgilanan
fosfatazlar organik matriksin mineralizasyonunda rol oynarlar. Tip | kolajen
bakimindan zengin diger dokular, osteokalsin ve matriks vezikiillerinden yoksun
olduklar i¢in kalsifiye olmazlar (Mescher, 2016). Organik matrikste kondroitin siilfat,
hiyalironik asit, fosfolipit ve fosfoproteinler de dahil olmak tizere ¢esitli diger maddeler
de mevcuttur (Vasudeva ve Mishra, 2014; Young ve ark., 2014).

Kemik matriksinin inorganik kisminda mevcut iyonlar agirhikli olarak
kalsiyum ve fosfordur. Magnezyum, karbonat, hidroksil, klordr, florur, sitrat, sodyum
ve potasyum iyonlart da 6nemli miktarlarda bulunur. Kalsiyum, fosfat ve hidroksil
iyonlarmin ¢ogu, hidroksiapatit [Ca10(PO4)s(OH)2] adi verilen kristaller seklinde
bulunur. Hidroksiapatit kristalleri, kolajen liflerine paralel olarak uzanir ve kemigin
lameller goriiniisiine katkida bulunur (Vasudeva ve Mishra, 2014; Mescher, 2016).
Ayrica, hidroksiapatit kristallerinin yiizeyi, mineral ve viicut sivilart arasindaki iyon
degisimini kolaylastirir (Mescher, 2016). Kemikte bulunan mineral tuzlarinin yaklasik
%85'1 kalsiyum fosfat, %10’u ise kalsiyum karbonat formundadir. Viicuttaki toplam
kalsiyumun %97’s1 kemikte bulunur. Kemikte bulunan kalsiyum tuzlar1 sabit degildir.
Kemikte depolanan kalsiyum ile dolagim sistemi arasinda siirekli bir degisim vardir. Bu
degisimler paratiroid bezleri tarafindan iiretilen parathormon ve tiroid bezinden
salgilanan kalsitonin hormonlarinin etkisi ile gerceklesir.

Kalsifikasyon sirasinda minerallerin kolajen liflerle birlesmesi, kemik
fonksiyonu i¢in gerekli sertligi ve direnci saglar. Mineral tuzlar1 dekalsifikasyon
yoluyla ¢ikarildiginda, doku seklini korumakla birlikte yumusak ve esnek hale gelir.

Tersine, kemikte bulunan organik maddeler uzaklastrildiginda kemigin sekli bozulmaz
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ancak kemik cok kirilgan hale gelir. Bu durum organik bilesenlerin, kemige esneklik

saglayarak direncini arttirdigini géstermektedir (Young ve ark., 2014; Mescher, 2016).

2.1.3. Periosteum ve Endosteum

Tim kemiklerin dis ve i¢ ylizeyleri, sirasiyla periosteum ve endosteum adi
verilen bag dokusu ile kaplidir. Periosteum i¢ ve dis olmak {izere 2 tabakadan olusur.
Periosteumun dig tabakasi tip 1 kolajen demetleri, fibroblastlar ve kan damarlarindan
olusan yogun fibroz bir tabakadir. Sharpey lifleri adi verilen periosteal kolajen
demetleri kemik matriksine niifuz ederek periosteumu kemige baglar. Periosteal kan
damarlar1 kemige niifuz ederek, kemik hiicrelerine metabolit tagir. Periosteumun i¢
tabakas1 hiicreden zengindir ve osteoblastlar, kemik kaplayict hiicreler ve
osteoprogenitdr hiicreler olarak adlandirilan mezenkimal kok hiicreleri igerir. Cogalma
potansiyeline sahip ve bircok yeni osteoblast Uretebilen osteoprogenitér hicreler, kemik
biliyiimesi ve onariminda 6nemli bir rol oynar. Kemigin i¢ ylizeyinde endosteum
tabakasi ¢ok incedir ve kemik iligi bosluklarimi kaplar. Endosteum da ayrica
osteoprogenitdr hiicreler, osteoblastlar ve kemik kaplama hiicreleri igerir. Kemigin dig
ve i¢ yiizeyini Orten bu iki tabakanin esas gorevleri kemigin beslenmesi, yapimi ve

onarimidir (Vasudeva ve Mishra, 2014; Mescher, 2016; Kierszenbaum ve Tres, 2016).

2.1.4. Kemigin Makroskopik Yapis1

Enine kesilmis bir kemik dokusu kabaca incelendiginde, dis yiizeyde kompakt
(kortikal) kemik olarak adlandirilan, toplam kemik kiitlesinin %80’ini olusturan yogun
bir alan; i¢ ylzeyde kanselléz kemik (trabekiiler, siingerimsi) olarak adlandirilan gok

sayida ara baglant1 bosluguna sahip bir alan gézlemlenir (Mescher, 2016).

Uzun kemiklerin uglar1 epifiz denilen ince bir kompakt kemik tabakasinin
kapladig1 siingerimsi kemikten olusur. Govdesine diyafiz adi verilir ve kemik iligi
boslugunu cevreleyen ince siingerimsi tabakanin etrafinin tamamina yakini kortikal
kemikle kaplidir. Epifiz ve diyafizi birbirine baglayan bdliime ise metafiz adi verilir.
Biiyiime doneminde epifiz ve diyafiz arasinda epifiziyal plak bulunur ve kemik uzamasi
bu bolgede gergeklesir. Uzun kemiklerin uglarinda diger kemiklerle eklem yapmasini
saglayan artikiiler kikirdak bulunur. Eklem yiizeyleri ile tendon ve ligamentlerin

baglandig1 noktalar haricinde kemigin dis ylizeyi periosteum ile kemik iligi boslugu ise
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endosteum ile kaplidir (Kierszenbaum ve Tres, 2016). El bilegi ve ayak bilegi gibi kisa
kemikler genellikle tamamen kompakt kemikle cevrili sungerimsi kemik gekirdeklerine
sahiptir. Kafatasini1 olusturan yass1 kemikler, iki kortikal tabaka ve aralarinda diploe adi
verilen kalin siingerimsi kemikten olusur (Mescher, 2016, Kierszenbaum ve Tres,

2016).

2.1.5. Kemigin Mikroskopik Yapisi
Mikroskopik olarak incelendiginde hem kompakt hem de siingerimsi kemik;
orgl (birincil, immatur) kemik ve lameller (ikincil, olgun) kemik olmak iizere 2 ¢esit

organizasyon gosterir (Mescher, 2016).

Orgii Kemik

Embriyonik gelisim ve kirik iyilesmesinde ilk ortaya ¢ikan kemik dokusudur.
Orgii kemik gegicidir, eriskinlerde kafatasi kemiklerinin eklem yiizeylerine yakin
bolgeleri ve bazi tendonlarin kemige baglandiklari yerler disinda lameller kemik ile yer
degistirir. Orgii kemigin yapis1 tip 1 kolajen liflerinin rastgele yerlesimi ile
karakterizedir. Bu yapiya ek olarak orgli kemik tipik olarak daha diisiik oranda bir
mineral igerigine ve olgun lameller kemikten daha fazla sayida osteosite sahiptir. Bu
ozellikler olgunlasmamis 6rgii kemigin daha ¢abuk olustugunu ancak lameller kemikten

daha az dayanikliliga sahip oldugunu gostermektedir (Mescher, 2016).

Lameller Kemik

Eriskinlerdeki kemiklerin ¢ok biiyilk bir boliimii her bir katmanm 3-7 [
kalinliginda ¢ok katli lameller kemik yapisindadir (Sekil 1). Lameller paralel tabakalar
halinde veya merkezi bir kanal etrafinda es merkezli olarak diizenlenmistir. Her bir
lamelde, tip 1 kolajen lifleri siralanmistir. Lameller kemik igindeki kolajenlerin son
derece diizenli organizasyonu lameller kemigin dayanikliligina biiyiik 6l¢iide katkida
bulunmaktadir (Mescher, 2016).

Merkezi bir kanali ¢evreleyen, kiigiik kan damarlari, sinirler ve endosteumu
iceren genellikle 100-250 p ¢apindaki es merkezli lamel kompleksine osteon ya da
Haversian sistemi adi verilir. Ardisik lameller arasinda birbirlerine dendritik uzantilari
ile bagl olan igerisinde osteositlerin yerlestigi lakiinalar bulunur. Osteondaki her hiicre
besin ve oksijeni merkezi kanaldan alir. Her bir osteon, diyafizin uzun eksenine

genellikle paralel uzanan, bazen gatalli bir silindir seklindedir. Her biri ilik boslugu ve
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periosteum ile iletisim kuran merkezi kanal etrafinda 5-20 esmerkezli lamel igerir.
Kanallar ayrica, eger varsa es merkezli lamellere sahip az sayidaki transvers delikli
kanallar (Volkmann kanallar1) vasitasiyla birbirleriyle iletisim kurarlar. Bozulmamis
osteonlar arasinda dagilmis cok sayida diizensiz sekilli paralel lamel gruplarina
interstisyel lamel adi verilir. Bu yapilar, kemik biiyiimesi ve yeniden yapilanmasi
sirasinda osteoklastlar tarafindan kismen yok edilen osteonlardan kalan lamellerdir.
Kompakt kemik ayrica, periosteumun hemen altinda dis ¢evresel lamelleri ve ilik
boslugu etrafinda i¢ cevresel lamelleri igerir. Bu dis ve i¢ bolgelerdeki kompakt
kemigin tabakalari, vaskiilarize osteon igeren orta bolgeyi korur ve giiglendirir (Young

ve ark., 2014; Mescher, 2016).

Sekil 1. Kemigin mikroskopik yapisi (Lowe ve Anderson, 2015’dan uyarlanmistir)
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2.1.6. Osteogenezis (Kemik Gelisimi)

Kemik gelisimi veya osteogenez iki yolla meydana gelir:

e Osteoblastlarin dogrudan mezensimden ayrildigi ve osteoid salgiladigi
intramembrandz kemiklesme.

e Hyalin kikirdagiin 6nceden var olan bir matriksinin rezorpsiyona ugradigi
ve daha sonra osteoid tretimi baslatan osteoblastlar tarafindan istila
edildigi endokondral kemiklesme.

Her iki yolda da ilk 6nce 6rgu kemik uretilir ve daha sonra gucli lameller

kemik ile yer degistirir. Tim kemiklerin biiylimesi sirasinda, orgii kemik bolgeleri,

kemik rezorpsiyonu alanlar1 ve lameller kemik alanlari birbirine bitisik olarak

bulunmaktadir (Mescher, 2016).

Intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme, embriyonik mezensimal dokunun yogunlasmis
membranlart i¢inde gerceklesir (Sekil 2). Kafatasi ve ¢ene kemiklerinin yani sira
skapula ve klavikula da, embriyonik olarak intramembranéz kemiklesme ile
olusmaktadir (Mescher, 2016).

Ik olarak mezensim hiicreleri kemiklesmenin baslayacag: alanlara go¢ ederek
yogunlagirlar. Bir baska deyisle mezenkimal yogunlagsma gerceklesir ve bolgede
kanlanma artar. Mezenkimal hiicrelerin bir kism1 mezenkimal yogunlagsmanin oldugu
yerde kolajen demetleri olusturur. Boylece membran ortaya cikar. Mezenkimal
hiicrelerin bir kismi1 osteoblastlara doniisiir. Olusan osteoblastlar kolajen liflerinin i¢inde
gomiilii kalacag: jelatinimsi bir matriks salgilarlar. Olusan kolajen lif ve jelatinimsi
matriks kiitlesine osteoid denir. Osteoblastlarin kontroliinde osteoid igerisinde kalsiyum
tuzlart birikmeye baslar. Bu olay tamamlandiginda kemigin bir lameli olusmus
demektir. Olusan bu tabakanin iizerine yenisini olusturmak i¢in osteoblastlar yeniden
osteoid tabakasi meydana getiriler. Olusan tabakalar arasinda sikisan osteoblastlar
osteositlere doniisiirler. Lamellerin birbiri lizerine olugsmaya devam etmesiyle kemigin
trabekiiler yapis1 ortaya c¢ikar. Ilk olusan orgii kemikte lameller diizenli sekilde
siralanmazlar (Vasudeva ve Mishra, 2014).

Matriks sekresyonu ve Kalsifikasyonun devam etmesiyle kemiklesme alanlari

biiyiir ve komsu kemiklesme alanlar1 ile birleserek genisler. Orgii kemik matriksi,
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kemik iligi ve daha biiyilkk kan damarlari igeren bir siingerimsi kemik bdlgesini
cevreleyen kompakt kemikle yer degistirdiginde, anatomik kemik ortaya c¢ikmaya
baslar. Kemiklesmeyen mezenkimal alanlardan periosteum ve endosteum gelisir

(Mescher, 2016).

Sekonder ve
tersiyer osteonlar

Primer osteon

Fibroz
periosteum

Hiicresel
periosteum

B ) c
Orgii Kemik Olgunlagmanig Kemik Olgun Lameller Kemik

Sekil 2. intramembrandz kemiklesme (Nanci, 2012’den uyarlanmistir)

Endokondral Kemiklesme

Kemik yapiminin olacagi yerde mezenkimal yogunlasma olusur. Mezenkimal
hiicrelerin bir kismi kondroblastlara doniiserek hiyalin kikirdagi olusturur. Olusan
kikirdagin ylizeyindeki mezenkimal hiicreler perikondriyumu olusturur. Olusan bu
vaskiilarize membran osteoprogenitér hiicreleri igerir. Kikirdak hiicreleri ilk
olustuklarinda kii¢iik ve diizensizdirler. Kemik yapimi bagladiginda hiicreler biiyiimeye
baslar. Kemik halkasindan salgilanan osteokalsin ve alkalen fosfataz etkisiyle biiyiimiis
kikirdak hiicreleri arasindaki hiicreler aras1 madde kalsifiye olmaya bagslar. Boylece
besinsiz kalan hiicreler apopitoza ugrarlar ve primer areola adi verilen bosluklari
olustururlar. Kemik olusumu tamamlandiktan sonra periosteuma doniisecek olan
perikondriyumdaki bazi kan damarlar1 osteoprogenitor hiicrelerle birlikte kikirdak
matriksine girerler. Olusturduklar1 yapiya periosteal tomurcuk adi verilir. Periosteal

tomurcuk primer areolalarin duvarini yikarak daha genis sekonder areolalar1 olusturur.
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Olusan sekonder areolalarda osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara doniiserek organize
olmaya devam ederler (Sekil 3). Bundan sonraki asamalar intramembrandz kemiklesme
ile aymdir. Kikirdagin kalsifiye matriksi sadece gelismekte olan trabekiil i¢in bir destek
gorevi goriir ve kendisi kemige doniismez (Vasudeva ve Mishra, 2014).

Endokondral kemiklesme, olusacak kemigin kiiciik bir versiyonu veya modeli
olarak sekillendirilen hiyalin kikirdakta gergeklesir. Viicut kemiklerinin ¢ogunlugu
endokondral kemiklesme ile olusur. Bu siire¢te kemiklesme ilk olarak, kikirdak modelin
etrafindaki perikondriyum iginde farklilasan osteoblastlar tarafindan iiretilen bir kemik
halkasi i¢inde gergeklesir.

[lk olarak diyafizde baslayan bu siire¢ primer kemiklesme merkezini olusturur.
Primer kemiklesme merkezi embriyonal dénemin ilk trimestrinden itibaren olusur.
Sekonder kemiklesme merkezleri daha sonra kemiklerin epifiz bolgelerindeki kikirdak
modelden benzer sekilde gelismektedir. Primer ve sekonder kemiklesme merkezleri
genisleme ve yeniden sekillenme sirasinda kemik iligi ve slingerimsi kemik
trabekiilleriyle yavas yavas doldurulan bosluklar diretirler. Kemik olusumu
tamamlandiktan sonra iki adet kikirdak parcasi kalir. Ilki hayat boyunca kalici olan
artikiiler kikirdak, ikincisi ise uzun kemiklerin uzamasindan sorumlu olan epifizial

kikirdaktir (Young ve ark., 2014).
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Sekil 3. Endokondral kemiklesme (Mescher, 2016’den uyarlanmustir)

2.1.7. Kemigin Metabolik Rolii

Kalsiyum 1iyonlar;; birgok enzim aktivitesi, hiicre iskeletinin devamliligi,
ekzositoz, membran gegcirgenligi ve diger hiicresel fonksiyonlarin saglanmasi igin
gereklidir. Erigkin iskeleti, hidroksiapatit kristallerinde viicudun toplam kalsiyumunun
% 99' unu barindiran kalsiyum rezervuari olarak hizmet eder. Kandaki ve dokulardaki
kalsiyum konsantrasyonu (9-10 mg / dL), kan kalsiyum ve kemik kalsiyumu arasindaki
stirekli degisim nedeniyle oldukga stabildir.

Kan kalsiyum diizeylerini yiikseltmek i¢in baglica mekanizma, hidroksiapatit
kristallerinin igerigindeki iyonlar1 interstisyel siviya gecirmektir. Kalsiyum iyonu
mobilizasyonu kemik hiicreleri arasindaki parakrin etkilesimler tarafindan diizenlenir.
Ayrica polipeptit yapidaki parathormon ve kalsitonin hormonu kalsiyum dengesini
saglamak i¢in kemik hiicrelerini hedef alirlar. Paratiroid bezlerinden (Gretilen
parathormon osteositler ve osteoklastlari uyararak kemik rezorpsiyonuna sebep olur ve
diisiik kan kalsiyum seviyelerini yiikseltir. Osteoklastlar {izerindeki parathormon etkisi
dolaylidir. Parathormon, osteoklast olusumunu ve aktivitesini uyaran RANKL ve diger
parakrin faktorleri salgilayarak yanit veren osteoblastlar tizerinde direkt etkilidir. Tiroid

bezinde iiretilen kalsitonin, kemikte parathormonun etkilerine karsi yiiksek kan
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kalsiyum diizeylerini diislirlir. Bu hormon, matriks emilimini ve kemik yikim

dongiisiinii yavaslatmak igin osteoklastlart dogrudan etkilemektedir (Mescher, 2016).

2.1.8. Kemik Iyilesmesi

Kikirdak, kas, sinir, ligamentler gibi biitiin kas - iskelet sistemine ait doku
hasarlar1 fibr6z doku ile iyilesir. Herhangi bir fibrotik skar dokusu olusmadan kendi
kendine iyilesme Ozelliginden dolayr kemik dokusu essizdir (Nather, 2005). Kirik
sonrasi kemik iyilesme siireci, diger dokularin iyilesmesine benzer birgok o6zellige
sahiptir, ancak ayn1 zamanda bag dokusu matriksinin kalsifikasyonunu da igermektedir
(Sekil 4). Kemik doku, onarimdan ¢ok rejenerasyon ile iyilestigi ig¢in biyolojik olarak
ayricaliklt bir dokudur. Kirillan kemik, herhangi bir miidahale olmaksizin kendini
kendini yenileyebilir. Bu siirece indirekt iyilesme adi verilir. Cerrahi miidahale ile kirik
tyilesmesi, kirik pargalar arada bosluk olmadan stabilize edildigi i¢in direkt iyilesme ile
gerceklesir (Sheety ve Bertolami, 2004). Kirik iyilesmesi, kemik biiyiimesi ve yeniden

sekillenme stirecinde rol alan mekanizmalar ile gergeklesir (Mescher, 2016).
Kemik iyilesmesi 3 asamada gergeklesir:

e Inflamatuar Faz
e Reperatif Faz (Tamir Fazi)

e Remodelling Fazi (Kierszenbaum ve Tres, 2016).

| = Periosteum 1
M K ortikal kemik [P

(1) Hematom olusumu (2 Yumusak kallus (@ Sert kallus olusumu (@ Yeniden sekillenen
olusumu kemik

Sekil 4. Kemik Iyilesmesi (Mescher, 2016’den uyarlanmistir)
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Inflamatuar Faz

Haversian ve Volkmann kanallarinda bulunan kan damarlarinin zarar
gormesiyle kirik bolgesinde hematom olusur. Hematom olusumu kirik iyilesmesinin
gerceklesmesi i¢in ¢ok dnemlidir. Organizasyon hematomu, onarici hiicrelerin go¢ edip
islevlerini yerine getirebildigi bir fibrin iskele gorevi goriir (Sheety ve Bertolami, 2004;
Nather, 2005). Hematom olusumunun ardindan sislik ve agri ile karakterize akut
inflamatuar siire¢ baglar. Makrofajlar, monositler, lenfositler, polimorfoniikleer
l6kositler ve fibroblastlar kirik bolgesine go¢ ederler. Bunun sonucunda kirik pargalarin
kenarlarin1 kaplayan ve pargalari birlestiren graniilasyon dokusu olusur. Bu gegici
graniilasyon dokusunun gelisimi kirik olustuktan sonra ilk haftada goriiliir. Olusan
graniilasyon dokusunun stabilizasyonunu saglamak i¢in inflamatuar hiicreler ve
trombositler tarafindan salinan sitokinler, periosteum ve endosteum kaynakl

osteprogenitor hiicreler bélgeye gelirler (Sheety ve Bertolami, 2004).

Reperatif Faz

a. Yumusak Kallus Olusumu

Fagositik hiicreler hasar goren kemik dokusunu ve 6lii hiicreleri uzaklastirmaya
baglar. Kapillerler graniilasyon dokusunun igine girer ve periosteal ve endosteal
osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara doniiserek, fibroblastlarla birlikte iyilesme
siirecini baglatir. Kalsifiye olmayan kikirdaktan ve fibr6z dokudan olusan yumusak
kallus, kirtk kemigin iki ucunu birlestirerek biyolojik bir atel gorevi gorir.
Yaralanmadan yaklasik 3-4 hafta sonra, periosteal ve endosteal kaynakli osteoblastlar
yumusak kallusun 6rgii kemikle degistirilmesini saglar. Osteoblast penetrasyonu, kirik
pargalarin uglarindan baslar ve pargalarin etrafinda, 6rgii kemik yapisinda, trabekdiler
goriiniimlii bir kemik halkasi olusturur (Sheety ve Bertolami, 2004; Mescher, 2016).

b. Sert Kallus Olusumu

Kirik parcalarin birlesmesiyle sert bir kemik kallusu olusur. Osteoblastlar
osteoid iiretir. Osteoidin kalsifiye olmasiyla birlikte 6rgii kemik olusumu tamamlanir

(Mescher, 2016).

Remodeling Fazi
Iyilesmenin bu asamas1 yaralanmadan sonra 2-3 ay devam etmektedir. Kemik

kallusunun fazla parcalari1 osteoklastlar tarafindan uzaklastirilir. Kirik parcalar1 arasinda
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ve etrafindaki Orgii kemik, lameller kemik ile yer degistirir (Kierszenbaum ve Tres,
2016). Yeni olusan kemik dokunun yeniden sekillendirilmesi, ¢ok hiicreli temel Unite
olarak adlandirilan yan yana dizilmis osteoblast ve osteoklastlar tarafindan
gergeklestirilir. Cok hiicreli temel {initenin gelisimi ve farklilagsmasi lokal olarak
salgilanmis biiyiime faktorleri, sitokinler ve mekanik sinyallerle kontrol edilir. Cok
hiicreli temel iinitenin 6n kenarindaki osteoklastlar, proteolitik sindirim yoluyla kemigi
rezorbe ederken, aktif osteoblastlar, osteoidin katmanlarini salgilar ve boslugu yavasca
yeniden doldururlar. Osteoid yaklasik 6 p kalinliga ulastiginda mineralizasyon baslar.
Osteoklastlar 2 hafta siiren Omiirlerine ulasirlar ve fagositler tarafindan uzaklastirilirlar.
Remodellingde rol alan osteoblastlarin ¢ogunlugu (% 65'e kadar) 3 ay iginde oliir ve
kalanlar osteositler olarak mineralize matriks icine gémulir. Daha sonra ilk etapta
olusan orgii kemik, kemik iizerine gelen baski ve gerilme kuvvetlerinin etkisiyle daha

organize yapidaki lameller kemik ile yer degistirir (Sheety ve Bertolami, 2004).

2.1.9. Kemik Rejenerasyonunun Molekiiler Mekanizmasi

Kemik iyilesmesinin ilk asamasinda akut inflamatuar yanit ilk 24 saatte tepe
noktasina ulasir ve 7 giinde tamamlanir. Bu siiregte baslica rol oynayan sitokinler TNF-
a, IL-1, IL-6, IL-11 ve IL-18dir. Bu faktorlerin etkisi ile inflamatuar hiicreler yara
bolgesine gelir ve anjiyogenez baslar. Makrofaj ve inflamatuar hiicrelerden salgilanan
TNF- o kemotaktik faktordur ve mezenkimal kok hucrelerden osteojenik hiicrelerin
olusumunu indiikler. Trombositlerden transforme edici bilytime faktori-b1l (TGF-b1) ve
trombosit kaynakli biiytime faktorleri (PDGF) salinir (Cho ve ark., 2002; Gerstenfeld ve
ark., 2003; Rundle ve ark., 2006). Bu asamada pihtidaki fibrin ag ve fibroblastlarin
salgiladigi  kolajenden  olusan  graniilasyon dokusunun stabilizasyonu ve
mineralizasyonu ile kemik dokusu olusmaya baglar. Defekt bdlgesindeki
osteoprogenitor hicreler, kemik morfojenetik proteinleri (BMP) Gretirler (Cho ve ark.,
2002; Lieberman ve ark., 2002).

Kemik iyilesmesinde BMP’lerin 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir
(Wozney ve ark.,1988). BMP’ler kemik iyilesmesinde osteojenik differansiyasyonda
duizenleyici rol Gstlenirler, pluripotent kok hucrelerinin osteoblastik doniigiimiinde rol
alirlar. Bu sayede diferansiye olmamis mezenkimal hiicrelerin osteojenik hiicrelere

doniistimiinde, yeni olusan kemigin ekstraseliller matriksinin sentezlenmesinde ve
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kalsifikasyonunda gorev alirlar. Ayrica BMP’ler, matiir osteoblast ve kemik iliginin
osteoprogenitor hiicreleri tizerinde kemotaktik 6zellige sahiptirler (Schilephake, 2002).

Mezensimal hiicrelerin osteoblastlara doniisiimiindeki ana diizenleyici faktor
ise Runx-2 transkripsiyon faktoridir. Runx-2 osteoblast olusumunu gen diizeyinde
etkileyerek kemik olusumunun erken doneminde osteoblast farklilagmasini aktive
ederken, ge¢ dénemde inhibe ederek kemik olusumunu dengede tutmaktadir (Zhao ve
ark., 2005; Bruderer ve ark., 2014).

Reperatif fazda inflamatuar mediyatorler gérilmez. TGF-B2 ve 3 ile BMP’lerin
kontroliinde 6rgli kemik olusumu goriiliir. Remodeling fazinda osteoblastlar tarafindan
salinan IL-1, IL-6, ve IL-11’in yan1 sira TNF-a, IL-12, ve interferon-y (IFN-y)’nin da
etkisiyle kemik yapim ve yikim reaksiyonlari sonucunda o6rgii kemik lameller kemige

doniismektedir (Doll ve ark., 2005).

2.1.10. Dis Cekimi Sonras1 Kemik Iyilesmesi

Alveolar kemik iyilesmesi, kallus olusumu asamasinin olmamasiyla klasik
kemik iyilesmesi siirecinden ayrilir. Kafa kemikleri ve ¢cene kemiklerinin iyilesmesinde
intramembrandz kemiklesme goriiliir ve buna bagl olarak kallus olusumu yoktur.
Kallus olusumu genellikle kirik fragmanlarmin hareketli olmasina bagli olarak gelisir.
Kemik parcalariin hareketli olmas1 damarlanmanin zayif olmasina ve lokal hipoksi
gelismesine sebep olur. Dis ¢ekim sonrasi ¢ekim soketindeki kemik duvarlart genellikle
hareketli degildir. Cekim sirasinda kirillan hareketli duvarlar sekestr olarak atilir
(Khoury ve ark., 2007).

Cekim soketinin iyilesme siireci, soket i¢inde kemik olusumuna sebep olan
internal degisiklikler ve alveoler kretin genisliginde ve yiiksekliginde kayiplara neden
olan eksternal degisikliklerden olusmaktadir (Schropp ve ark., 2003b). Cekim soketinin
iyilesmesi sirasinda olugan olaylar 3 basamakta 6zetlenebilir:

e Kan pihtisinin olusumu ve olgunlagmasi,

e Pihtinin ortadan kalkmasi i¢in fibroblastlarin infiltrasyonu

e Kemik doku olusumunu saglayan gegici matriksin olusumu.

Cekim soketinin iyilesmesi 6zel bir kemik iyilesmesi tiiridiir. Digin soketten
¢ikarilmasindan hemen sonra kanama baslar ve kan ¢ekim soketini doldurur. Pihtilasma
kaskadinin i¢ ve dis yollar1 aktive edilir. Kan pihtisinin olusumu, periodontal ligament

kalintilar1 i¢inde kan damarlarinin genislemesi, ardindan 16kosit gocii ve fibrin
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tabakasinin olusumu ile ilk 24-48 saat icinde baslar. Pihti, enflamatuar hiicrelerin gog
ettigi gecici bir iskele gorevi goriir. Pihti, cekimden sonraki 48-72 saat icinde
graniilasyon dokusu 6zellikle soket tabanindan piht1 i¢ine infiltre olmaya basladigi icin
bozulmaya baslar. Dordiincii giinde soketin etrafindaki epitel doku organize pihti
yiizeyinin iizerine dogru bilylir ve olgunlasmamis bag doku olusumu goriiliir. Yedi gun
sonra graniilasyon dokusu tamamen infiltre olur ve piht1 ile yer degistirir (Darby ve
ark., 2008). Birinci haftanin sonunda vaskiiler ag olusur ve iki hafta sonunda ¢ekim
soketinin marjinal kismi damardan ve inflamatuar hiicrelerden zengin geng bag dokusu
ile kaplanir (Irinakis, 2006). Osteoklastlar aktif krestal rezorpsiyonu baslatmak i¢in
alveoler kret tepesinde birikirler. Anjiyogenez periodontal ligamentlerin kalintilarinda
ilerler. Ikinci haftada piht1 yeni kan damarlar1 olusumuyla olgunlagsmaya devam eder.
Osteoidin trabekiilleri alveol tabanindan pihtiya yavasca uzanir ve alveolar soketin
kortikal kenarinin osteoklastik rezorpsiyonu daha belirgindir. Ugiincii haftada, ¢ekim
soketi, granllasyon dokusu ile tamamen dolar. Yara yuzeyi minimal olarak veya skar
olusumu olmadan tamamen reepitelize edilir. Cekimden 3-4 hafta sonra osteoid soket
tabanindan koronale dogru mineralize olmaya baslar. Depozisyon ve rezorpsiyon ile
aktif kemik yeniden sekillenme siireci birka¢ hafta daha devam eder. Kemigin yeniden
sekillenme siirecinin devam etmesi nedeniyle, ¢ekim bolgesi islemden 4-6 ay sonra
radyografilerde fark edilemeyecek duruma gelir (Sheety ve Bertolami, 2004).

Cekim sonrasi ilk sekiz haftada alveoler kret tepesinde lingual ve bukkal
duvarlarda rezorpsiyonla sonuglanan osteoklastik aktivite dis ¢ekimi sonrasi

gerceklesen eksternal degisikliklere sebep olur.

2.2. Dis Cekimi Sonrasi Alveoler Kemikte Goriilen Degisiklikler

Dis ¢ekiminden hemen sonra c¢ekilen disin mevcut durumuna veya cekim
teknigine bagl olarak dis ¢ekim soketinde kemik defektleri meydana gelebilmektedir
(Block, 2015). Uzun dénemde ise ¢cekim yapilan bolgedeki alveoler kemikte fonksiyon
kaybma bagli olarak, ¢ekim sebebine ve c¢ekim bolgesine gore defisen miktarlarda
kemik rezorpsiyonu goriildigii bilinmektedir (Schropp ve ark., 2003a; Araujo ve ark.,
2005).
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2.2.1. Kemik Defektleri

Cekimi planlanan diste periodontal hastalik derecesi, kirik veya derin ¢iiriik
varligi, eslik eden periradikiiler patoloji olup olmadigina bagl olarak dis ¢ekimi sonrasi
kemik defektleri olusabilmektedir. Implant yerlestirilmesi ve protetik islemler acisindan
zorluk olusturan bu durumlar;

e Bukkal kemigin tamaminin veya bir kisminin kayb1

e Palatinal veya lingualde kemik kayb1

e Anatomik olusumlara yakinlik sebebiyle soketin altinda yeterli kemik

mesafesinin olmamasi

e (Ceckim soketi duvarlarinin ¢ok ince olmasi olarak Ozetlenebilir (Block,

2015).

Dis ¢ekimi travmatik bir islem olmasina ragmen uygun aletlerle minimal
kuvvet uygulanarak gergeklestirilirse kemik defektlerinin olusumu
engellenebilmektedir. Cekim sonrasi olusan kemik defektlerinin ileride protetik
zorluklara yol a¢mamasi igin ise uygun soket koruma teknikleri kullanilmasi

Onerilmektedir (Darby ve ark., 2008).

2.2.2. Kemik Rezorpsiyonu

Alveoler kemik, maksilla ve mandibulanin disleri destekleyen ve soketlerini
olusturan kismidir. Alveoler kemigin morfolojisini dislerin boyutlari, sekilleri,
yerlesimleri ve fonksiyonlar1 belirlemektedir. Alveoler kemik yapisal olarak ii¢
bolumde incelenir:

e Kortikal kemik: Haversian kemik ve kompakt lamellerden olusan dis
katmandir.

e Demetsi (Bundle, Kribriform) Kemik: Soket duvarinin i¢ini kaplayan ince
kompakt kemiktir. Radyograftaki goruntisiine lamina dura denir. Histolojik
olarak sharpey lifleri de denilen kolajen lif demetleri tarafindan delindikleri
i¢in kribriform yapida goriiliir.

e Kanselloz Kemik: Iki kompakt tabaka arasinda uzanan trabekiillerin
bulundugu kisimdir. Interdental septum kompakt smirla g¢evrelenmis

kansell6z kemikten olusur (Chiego, 2014).
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Travma, enfeksiyon veya periodontal hastalik gibi sebeplerle dis kaybi
yasandiginda periodontal ligamentin kemige ilettigi uyarilarin ortadan kalkmasi
sonucunda ilgili bélgede fizyolojik kemik rezorpsiyonu goérilmekte, kret yiiksekligi ve
genisligi 6nemli Ol¢lide azalmaktadir (Zhang ve ark., 2018) (Sekil 5). Dis ¢ekimi
sonras1 kemik rezorpsiyonu iki asamada meydana gelmektedir. Ik asamada, demetsi
(bundle) kemik hizli bir sekilde rezorbe olur ve yerine 6rgii kemik yapilir. Bu asama
Ozellikle soketin bukkal kismindaki kemik yiiksekliginde biiylik bir azalmaya neden
olur. Cunki bukkal taraftaki kemik neredeyse sadece demetsi kemikten meydana gelir
(Araujo ve Lindhe, 2005). Ayrica bukkal korteks lingual kortekse gére daha ince oldugu
icin daha fazla rezorpsiyona ugramaktadir (Araujo ve Lindhe, 2009b; Huynh-Ba ve ark.,
2010). Bu konuda yapilan hayvan calismalari periodontal ligament hiicrelerinin
osteojenik potansiyelini ortaya koymustur (Cho ve ark., 1992; Ramakrishnan ve ark.,
1995). Aym1 zamanda yeni kemik olusumu i¢in demetsi kemigin ve i¢erdigi hiicrelerin
de 6nemli bir rolii vardir (Hsieh ve ark., 1994; Devlin ve Sloan, 2002).

Ikinci asamada, alveoler kemigin dis yiizeyi, genel olarak horizontal ve vertikal
yonde rezorbe olur. Bu yeniden yapilanma siirecinin nedeni hala iyi anlasilamamaistir.
Kullanmama atrofisi, azalmis kan akimi ve lokalize inflamasyonun kemik
rezorpsiyonunda énemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, kemik yeniden
sekillenmesinin yapisal, fonksiyonel ve fizyolojik faktdrleri iceren karmasik bir siire¢
oldugu ve dis ¢ekiminden kaynaklanan cerrahi travmanin bu durumu hizlandirdig1 goz
oniinde bulundurulmalidir (Garetto ve ark., 1995). Alveolar kretin rezorpsiyon orani dis
¢ekimini takiben ilk alti ayda daha hizlidir (Pietrokovski ve Massler, 1967; Johnson,
1969) ve tiim yasam boyunca yilda ortalama% 0,5-1 oraninda devam etmektedir
(Carlsson ve Persson, 1967; Ashman, 2000a). Dis ¢ekimi sonrasi gelisen fizyolojik
stirecte, kemik genisliginin 2.6-4.6 mm azaldig1 ve kemik yiiksekliginin 0,4-3,9 mm
azaldig1 gosterilmistir (Ten Heggeler ve ark., 2011). Iyilesmis bir soketin yiiksekligi
asla dis ¢cekimi oncesi koronal kemik seviyesine ulasamaz ve molar bolgede premolar
alana kiyasla yatay rezorpsiyon daha fazla goriiliir (Schropp ve ark., 2003a; Hammerle
ve ark., 2012). Schropp ve ark. (2003b), alveoler kretteki sert ve yumusak doku
degisikliklerinin tahmini {igte ikisinin ilk 3 ayda goriildiigiinii rapor etmistir. Yazarlar
kret genisliginin % 50'sinin 12 aylik bir donemde kaybedildigini, bunun iicte ikisinin ise

ilk 12 haftada meydana geldigini bildirmistir. Baska bir ¢alismada, ilk alt1 ayda dikey
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kemik kaybindan (% 11-22) daha biiyiikk miktarda yatay kemik kaybi (% 29-63)
goriildiigii bildirilmistir (Tan ve ark., 2012). Ik 2-3 yil iginde yiikseklik ve genislikte %
40-60 alveolar kemik rezorpsiyonu oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur

(Ashman, 2000a; Ashman, 2000b).
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Sekil 5. Dis ¢ekimi sonrast alveoler kemikte meydana gelen kemik rezorpsiyonu (Pagni ve ark., 2012°dan

uyarlanmistir)

2.3. Soket Koruma Teknikleri

Dis ¢ekimi sonrast meydana gelen alveolar kemik kaybi tiim protetik islemler
acisindan problem olusturmaktadir. Bu nedenle alveoler kret veya soket koruma denilen
kemik augmentasyon yontemleri ortaya ¢ikmistir (Wang ve Lang, 2012; Pagni ve ark.,
2012). Soket koruma, g¢ekim sirasinda veya g¢ekimi takiben olusan eksternal kret
rezorpsiyonunu minimalize etmek ve soketteki kemik formasyonunu maksimuma
cikarmak i¢in yapilan islemlerin tiimiine verilen isimdir (Darby ve ark., 2008). Soket
koruma tekniklerinin alveoler kemik rezorpsiyonu siirecini yavaslattigi, alveolar kemik
yiiksekliginde ve genisliginde meydana gelen degisikleri azalttigi dogrulanmistir (Darby
ve ark., 2009; Zhang ve ark., 2018). Bu tekniklerin bagarili olabilmesi i¢in dis ¢ekim

travmasini azaltmak ve flep kaldirmadan dis ¢cekimi yapmak ¢ok 6nemlidir (Fickl ve

33



ark., 2008b). Periosteumun devamliligini korumak periosteal hiicrelerin yeniden kemik

olusturma o6zelligini korur (Melcher, 1976; Araujo ve Lindhe, 2005). Dis ¢ekimi

sirasinda flep kaldirmanin ozellikle kisa donemde gergeklesen alveoler kemik

kayiplariyla iliskili oldugu bulunmustur (Caneva ve ark., 2010a; Tan ve ark., 2012).

Soket koruma isleminin yararlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

Dental implant yerlestirilmesini ve yerlestirilen implantin stabilitesini
kolaylagtirmak,

Alveolar kemik kaybini azaltmak,

Ek kemik greftleme prosediirii ihtiyacini azaltmak,

Yapilacak protezin estetik sonuglarini iyilestirmek,

Daha erken implantasyon ve restorasyona izin vererek kemigi daha hizl

yenilemek (Pagni ve ark., 2012).

Soket Koruma Isleminin Endikasyonlart:

Bukkal kemigin 1,5-2 mm’den ince oldugu alanlar, dis ¢ekimi dncesi veya
sirasinda zarar gormiis, bir veya daha fazla soket duvar1 kaybi olan alanlar,
Anatomik yapilara zarar verme riski olan kemik miktarinin ¢ok Onemli
oldugu alanlar,

Yiiksek dudak hatt1 veya ince dis eti yapisina sahip hastalar gibi dis eti
cekilmesine daha yatkin olan yliksek estetik beklentisi olan hastalar,

Cok fazla disin c¢ekilecegi, ilerdeki restorasyonlar icin alveoler kret

korumasinin énemli oldugu hastalardir (Darby ve ark., 2008; Darby ve ark.,

2009).

Soket Koruma Isleminin Kontrendikasyonlari:

Akut enfeksiyon varligi,

Soket iyilesmesinin diizglin alveoler kret morfolojisiyle sonuglanabilecegi
durumlar,

Kemik hacmi elde etmenin 6nemli olmadigi durumlar

Sistemik kontrendikasyonlardir (Darby ve ark., 2008; Darby ve ark., 2009).

Literatiirde dis ¢cekimi sonras1 alveoler kemik kaybini azaltmak icin ¢ok sayida

soket koruma teknigi uygulanmistir. Soket koruma teknikleri kullanilan materyallere

gore 5 gruba ayrilmaktadir (Pagni ve ark., 2012; Cakir ve Karaca, 2015).

Sadece Membran Kullanilarak Yapilan Soket Koruma Teknikleri
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e Kemik Greftleri ve Kemik Yerine Gecen Biyomateryaller Kullanilarak
Yapilan Soket Koruma Teknikleri

e Diger Materyallerin Kullanim1

e Immediyat Implant Yerlestirilmesi

e Doku Miihendisligi Uygulamalar1

2.3.1. Sadece Membran Kullanilarak Yapilan Soket Koruma Teknikleri
Yonlendirilmis doku rejenerasyonu tekniginde rejenerasyon kapasitesi yiiksek
hiicrelerin defekt alanina yonledirilmesi amaciyla membranlar kullanilir. Membranlarla
defekt alanini ayr1 bir bélmeye ayirmaya fikri ilk defa Melcher tarafindan periodontal
doku iyilesmesini arttirmak i¢in kullanilmistir (Melcher, 1976). Ancak bu teknigin soket
koruma islemleri i¢in etkili olup olmadigi halen kesinlik kazanmamistir. Bu amagla
rezorbe olabilen kolajen membranlarla ve rezorbe olmayan titanyum membranlar
siklikla kullanilmaktadir. Rezorbe olabilen membranlarla ortiilmiis olan kretlerde daha
az vertikal kemik kayb1 goriilmektedir (Irinakis, 2006; Darby ve ark., 2008).
Membran kullaniminin bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir:
e Membranin yumusak doku ile tamamen kapatilmasi zordur, membran oral
kaviteye agilabilir ve enfeksiyon geligsme ihtimali artar.
e Membran greft materyalleri ile desteklenmezse soket icine
cokebilmektedir (Serino ve ark., 2003).

Bu teknikte membranlarin ekspoze olmamasi ¢ok Onemlidir. Rezorbe olan
membranlarda ekspoz olma riski daha diisiik oldugu i¢in rezorbe olmayan membranlara

gore daha tercih edilebilir oldugu belirtilmistir (Lekovic ve ark., 1998).

2.3.2. Kemik Greftleri ve Kemik Yerine Gegen Biyomateryaller
Kullanmilarak Yapilan Soket Koruma Teknikleri

Alveoler kemik rezorpsiyonunun dis ¢ekiminin sik goriilen bir komplikasyonu
oldugu ve ¢ogu durumda uygulanan c¢esitli kemik greftleme materyallerinin bu
komplikasyonu onledigi veya azalttigi belirtilmektedir (Wang ve ark., 2004). Bu
nedenle alveoler kemik rezorpsiyonunu azaltmak amaciyla ¢ekim soketlerine;
demineralize kuru dondurulmus kemik allogreftleri, deproteinize sigir kemigi

mineralleri, otojen kemik greftleri, biyoaktif cam ve kalsiyum siilfat gibi ¢esitli greft
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materyalleri uygulanmistir (Becker ve ark., 1994; Artzi ve ark., 2000; Wang ve ark.,
2004; Araujo ve ark.,2005; Darby ve ark., 2008; Darby ve ark., 2009).

Literatiirde, kemik greft materyallerinin tek basina veya bir membranla birlikte
uygulandigr c¢alismalar mevcuttur (Artzi ve ark., 2000; Fowler ve ark., 2000;
Carmagnola ve ark., 2003; lasella ve ark., 2003; Norton ve ark., 2003; Froum ve ark.,
2004; Darby ve ark., 2008).

Literatiirde, sadece bukkal kemigin augmentasyonunu igeren teknikler de
mevcuttur. Simon ve ark. (2000) augmentasyon islemi i¢in rezorbe olabilen membran
ile birlikte kaplanmis demineralize kuru dondurulmus kemik allogrefti kullanmis,
alveoler kret hacminin kontrol grubuyla karsilastirildiginda arttigini gostermistir. Ancak
bu prosediiriin invaziv olmasi ve teknik hassasiyeti baslica dezavantajlaridir. Fickl ve
ark. (2009)’nin ksenogreft ve membran kullanarak bukkal kemik augmentasyonu
yaptiklar1 bir ¢aligmalart mevcuttur. Bu ¢alismada, islemin bukkal dokularda yarattigi
ek travmaya bagli olarak bukkal augmentasyon isleminin alveoler kretteki boyut
degisikliklerini engelleyemedigi gosterilmistir.

Kemik grefti uygulamasina ek olarak; yumusak doku biiziilmesini en aza
indirmek, implant restorasyonunun estetik sonuglarini optimize etmek ve grefti
bakteriyel enfeksiyonlardan ve ikincil greft basarisizligindan koruyabilen bir primer
kapama elde etmek icin serbest yumusak doku grefti uygulamasi 6nerilmistir (Thalmair

ve ark., 2010).

2.3.3. Diger Materyallerin Kullanimi

Soket koruma islemi i¢in kemik greftleri haricinde farkli dolgu maddelerinin
kullanimi da miimkiindiir (Pagni ve ark., 2012; Cakir ve Karaca, 2015). Literaturde, bu
amacla polilaktik- poliglikolik asit tamponu, trombositten zengin plazma (PRP) ve
trombositten zengin fibrinin (PRF) kullanildig1 ve basarili sonuclar elde edildigi
calismalar mevcuttur (Serino ve ark., 2008; Boliikbas1 ve ark., 2008; Suttapreyasri ve
ark., 2013).

2.3.4. immediyat implant Yerlestirilmesi
Immediyat implant yerlestirilmesi basaril1 bir tedavi seklidir; fakat implantlarn
yerlestirildikleri sokette alveoler kemik rezorpsiyonunu 6nleme etkisi yoktur (Darby ve

ark., 2008). Immediyat implant uygulamasi yapildiginda implant ve bukkal kemik
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arasinda kalan boslugu doldurmak i¢in daha biiyiilk ¢apta implant kullanilmast veya
implantin bukkale dogru yerlestirilmesi Onerilmemektedir. Bu uygulamalar bukkal
kemik rezorpsiyonunu arttirmaktadir. implant ve bukkal kemik arasinda kalan bosluk
kemik greft materyalleri ile doldurulabilir (Araujo ve ark., 2006). Bir arastirmada, 0,8
mm derine ve linguale yakin yerlestirilen immediyat implantlarda dehisens gelisme

ihtimalinin daha diisiik oldugu bulunmustur (Caneva ve ark., 2010D).

2.3.5. Doku Miihendisligi Uygulamalari

Rutin olarak kullanilan biyomateryallerin dezavantajlarinin iistesinden gelmek
ve alveoler krette Ongoriilebilir sonucglar elde etmek icin doku miihendisligi
uygulamalar1 gelistirilmistir. Bolgeye tasiyicilar yardimiyla biiyime faktéri eklenmesi,
gen terapisi yontemiyle belli bir bliylime faktoriinlin salgilanmasinin arttirilmasi veya
bu faktorlerden etkilenmesi beklenen hiicrelerin duyarliliginin arttirilmasit  doku
miithendisligi uygulamalar ile saglanabilir (Pagni ve ark., 2012). Literatlirde bu amacla
BMP ve PDGEF ile yapilan ve basarili sonuglar elde edilen g¢aligmalar mevcuttur

(Fiorellini ve ark., 2005; Nevins ve ark., 2009).

2.4. Kemik Greftleri ve Kemik Yerine Gecebilen Biyomateryaller

Elde edildikleri kaynaga gore kemik greftleri ve kemik yerine gecebilen
biyomateryaller 4 gruba ayrilmaktadir:

e Otojen Greftler

e Allogreftler (Homogreftler)

e Ksenogreftler (Heterogreftler)

e Alloplastik greftler (Sentetik greftler) (Elsalanty ve Genecov, 2009).

Dis kayiplari, travma, ilerlemis periodontal hastaliklar, konjenital bozukluklar,
kist ya da tiimor gibi patolojik lezyonlar nedeniyle c¢eneler bdlgesinde olusan kemik
defektlerinin rekonstriikksiyonu amaciyla ¢esitli greft materyalleri kullanilmaktadir
(Kim SG ve ark., 1999).

Ideal greft materyalinin sahip olmas1 gereken osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon gibi bazi1 6zellikler vardir.

Osteogenezis: Bir kemik greftinin osteogenezis 0zelligine sahip olabilmest

i¢in, canli mezenkimal kok hiicreler, osteoblastlar ve osteositler icermesi gerekir (Khan
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ve ark., 2005). Osteojenik kemik greftleri yeni kemik olusturmak ig¢in gerekli tim
hlcresel elemanlara, blyime faktorlerine ve iskeleye sahiptir (Fillingham ve Jacobs,
2016).

Osteoindiiksiyon: Greft materyalinin, alici saha ve g¢evre dokulardaki
osteoblastlarin olusumunu indiikleme kabiliyetidir. Osteoindiiksiyon kavramu ilk olarak
BMP'in kesfinde Urist tarafindan tanimlanmistir (Urist, 1965). Osteoindiiksiyon,
konak¢1 mezenkimal kok hiicrelerin kondroblast ve osteoblastlara farklilagsmasi olarak
tanmimlanmistir. Kapsamli arastirmalar, BMP (6zellikle BMP-2, -4, -6, -7, -9 ve -14),
PDGF, fibroblast buyime faktéri (FGF) ve vaskiler endotelyal blyiime faktorinu
(VEGF) yeni kemik olusumunun osteoindiiktif siirecindeki ortak biiylime faktorleri
olarak tanimlamistir (Khan ve ark., 2005; Roberts ve Rosenbaum, 2012).

Osteokondiiksiyon: ~ Alict  kemikteki bulunan mezenkimal hiicreler,
osteoblastlar ve osteoklastlar gibi kemik yapiminda gorev alan hiicrelerin grefte
ilerleyebilmesi igin greftin ¢ati gorevi iistlenerek yiizeyinde yeni kemik olusumunu
destekleyebilmesidir (Singh ve Singh, 2013). Greftin vaskilerize olabilmesi icin greftin
osteokondiiktif bir iskele gibi davranmasi gerekmektedir (Khan ve ark, 2005). Tiim
kemik greftlerinin bir dereceye kadar osteokonduiktif 6zelligi vardir. Kalsiyum siilfat ve
kalsiyum fosfat gibi alloplastik kemik greft materyalleri sadece osteokondiiktif iskele
olarak davranir (Roberts ve Rosenbaum, 2012).

Kemik formasyonundan dogrudan sorumlu olmamakla birlikte, ek bir 6zellik
olan osteointegrasyon cevreleyen kemige arada fibroz doku kalmayacak sekilde

kimyasal olarak baglanma kabiliyetidir (Precheur, 2007).

2.4.1. Otojen Greftler

Otojen kemik greftleri ayn1 kiside bir bolgeden diger bolgeye transfer edilen
kemik greftleridir. Ideal kemik greftinin sahip olmasi gereken biitiin 6zelliklere sahip
oldugu i¢in biitiin kemik greft materyalleri arasinda altin standart olarak kabul edilir.
Alic1 ve verici bolge aym kiside oldugu i¢in alerjik reaksiyon ve bulas riski yoktur. Bir
diger avantaji ise islemin diisiik maliyetli olmasidir. (Precheur, 2007).

Otojen greftler kortikal, kansell6z veya her ikisinin karisimi seklinde olabilir.
Kanselloz greftlerin siingerimsi yapilari nedeniyle daha erken revaskiilarize olma
Ozelligi vardir. Bu revaskiilarizasyon greftleme islemi sonrasi yaklasik besinci gilinde

baslar (Wilk, 2004). Revaskiilarizasyondan Once, greftte hiicresel sagkalim plazmatik
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difiizyon yoluyla metabolik atik iirlinlerinin eliminasyonu ve beslenmenin saglanmasina
baghdir. Lakiinalarindaki osteositlerin 0,3 mm’lik perfiizyon derinliginde hayatta
kaldiklar1 gosterilmistir (Heslop ve ark., 1960). Kortikal greftler osteoblastik kemik
olusumu Oncesi osteoklastik aktiviteyle onemli Olgiide rezorbe olurlar. Bu nedenle
greftlenen bolgede gegici nekrotik kemik bolgeleri olusabilir (Enneking ve ark., 1975).

Kortikal ve kanselloz kemigin farkli biyolojisinin bir sonucu olarak bu iki greft
tipinin farkli 6zellikleri vardir. Greftleme sonrasi ilk asamada kortikal greft saglamdir
fakat zamanla saglamligi azalir. Kemigin yeniden dlizenlenmesi fizyolojik kuvvetler
altinda gergeklesmezse, rezorpsiyon sonucu greftte boyut kayb1 goriilebilir. Fizyolojik
yiikklemenin osteoblastik ve osteoklastik aktiviteyi diizenledigi, kemik kiitlesinin
korunmasi ve arttirilmasi icin kritik 6neme sahip oldugu in vivo ve hiicresel ylizeyde
gosterilmistir (Duncan ve Turner, 1995; Oxlund ve ark., 1998). Kortikal greftlerin
transplantasyondan 6 hafta ila 6 ay sonra normal kemige gore% 40-% 50 oraninda daha
zaylif oldugu gosterilmistir (Wilk, 2004). Kanselloz greftler yapilar1 nedeniyle
baslangicta kortikal kemik greftlerine goére daha dayaniksizdir. Ancak siire¢ igerisinde
stirekli olarak dayaniklilik kazanirlar. Greftin boyutu ve dayanikliliginin korunmasi igin
fizyolojik kuvvet stimilasyonu gereklidir (Precheur, 2007).

Otojen kemik greftleri agiz i¢i ve agiz dis1 bolgelerden elde edilebilir. Donor
alan se¢iminde kemigin tipi, rekonstriikte edilecek alanin genisligi, hastanin uyumu,
elde edilebilecek kemik miktar1 gibi birgok faktor etkilidir (Chiapasco ve ark., 1999;
Saruhan ve Ertas, 2012). Greft uygulanacak alanin kii¢iik oldugu durumlarda tercih
edilen agiz i¢i otojen greftlerin agiz dist alanlardan alinan greftlere kiyasla
komplikasyon orani daha distiktiir (Misch, 1997). Otojen kemik grefti elde edilen
baslica agiz i¢i kaynaklar simfiz, ramus, tiiber bolgesi; agiz disi kaynaklar ise iliak
krest, tibia, kosta ve kalvaryumdur (Altan ve Damlar, 2016).

Tiim avantajlarina ragmen otojen kemik greftlerinin elde edilebilmeleri i¢in
ikinci bir cerrahi isleme gerek duyulmasi, verici saha morbiditesi, yeterli miktar ve
boyutta kemik elde etme zorlugu gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Bu dezavantajlarin

istesinden gelmek icin ¢ok sayida greft materyali gelistirilmistir (Precheur, 2007).

2.4.2. Allogreftler (Homogreftler)
Ayn tiirtin farkli bireylerinden elde edilen kemik greftleridir. Kadavralardan

toplanan kemik grefti kemik bankalarinda islenerek insan viicudunda kullanilabilir hale
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getirilir. Allogreftlerin kemik kalite ve yapisinin alicinin kemigiyle benzer 6zelliklerde
olmasi1 6nemli bir avantajidir. Fakat hiicresel immiin yanit olusturabilme ve hastalik
tasinmasi gibi dezavantajlari bulunmaktadir (Precheur, 2007).

Kemik allogreft turleri:

e Taze veya taze dondurulmus kemik

e Dondurularak kurutulmus kemik allogrefti (FDBA)

e Demineralize dondurularak kurutulmus kemik allogrefti (DFDBA)

(Precheur, 2007; Kumar ve ark., 2013).

Bazi arastirmacilar demineralizasyon isleminin osteoindiiktif proteinleri agiga
cikararak osteoindiiktif 6zelligi arttirdigini 6ne siirmektedir (Bolander ve Balian, 1986;
Urist ve ark., 1987; Hopp ve ark., 1989). Fakat allogreftlerin osteoindiiktif 6zelligi
antijenite ve patojenite riskinin azaltilmasi amaciyla siki sterilizasyon iglemlerinden
gecirilmesi sebebiyle ¢ok azdir (Wozney, 1993). Bununla birlikte allogreftlerin

osteokondiiksiyon 6zelligi ¢cok fazladir.

2.4.3. Ksenogreftler (Heterogreftler)

Ksenogreftler insan disinda farkli bir tiirden elde edilen kemik greftleridir.
Genellikle hayvan kaynaklidir. Otojen greftlerin ve allograftlarin dezavantajlari
ksenogreftlerin  kullanimin1  giindeme getirmistir. (Porcheur, 2007) Bu greftler
cogunlukla sigirdan, daha az oranda domuzdan ve attan elde edilmektedir.
Dondurulmus kurutulmus formda ya da demineralize ve deproteinize halde bulunurlar.
Ksenogeftlerin kolay uygulanabilirligi, yeterli mekanik ozelliklere sahip olmasi ve
diisiik maliyetli olmasi gibi avantajlarinin yaninda hastalik tasima riski ve siipheli bagari

oranina sahip olmasi gibi dezavantajlart bulunmaktadir (Campana ve ark., 2014).

2.4.4. Alloplastik Greftler (Sentetik Greftler)

Alloplastik greftler veya sentetik greftler, yapay veya iiretilmis malzemelerdir.
Elde edildigi kaynak ve kimyasal bilesenlerine gore alt gruplara ayrilabilir. Alloplastik
greftler genellikle biyolojik olarak uyumlu olan ve kemige benzer mekanik 6zelliklere
sahip maddelerden yapilir. Alloplastik greft materyalleri arasinda hidroksiapatit,
kalsiyum fosfat, kalsiyum sulfat, biyocam, kolajen ve polimerler bulunur (Porcheur,
2007).
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Alloplastik greft materyallerinin avantajlar1 arasinda hiicresel immiin yanit
olusturmama, hastalik tagima riskinin olmamasi ve istenen miktarda kemik grefti elde
edilebilme kolaylig1 sayilabilir. Alloplastik greft materyalleri ¢esitli partikiil biiytikligt
ve por genisligine sahip rezorbe olan ve rezorbe olmayan sekillerde iiretilebilir.
Alloplastik greft materyallerinin  osteoindiiksiyon — 6zelligi  yoktur.  Grefte
osteoindiiksiyon Ozelligi kazandirmak i¢in ¢esitli biyomateryallerle birlikte
uygulanabilirler. Alloplastik greft materyallerinin yavas rezorpsiyon ozelligi yeni
olusacak kemikle yer degistirmesini engeller. Rezorpsiyon hizi greft materyalinin por
genisligi ve greftin kimyasal igerigi ile iliskili olarak degisiklik gosterebilmektedir
(Guillemin ve ark. 1989; Jammet ve ark., 1994; Leewenburgh ve ark., 2001; Wanschitz
ve ark, 2006).

Hidroksiapatit, osteokondiiksiyon 6zelligi, sertli§i ve kemik tarafindan kabul
edilebilirligi nedeniyle diger sentetik greftler arasinda en yaygin kullanilan sentetik

kemik greftidir (Proscheur, 2007).

2.5. Dentin

Dentin, ektomezenkimal kokenli odontoblast hiicreleri tarafindan olusturulan
ve odontoblastlarin sitoplazmik uzantilarin1 igeren ¢ok sayida dentin tiibiili ile
karakterize 6zellesmis bir bag dokudur (Nanci, 2012). Dis yapisinin biiyiik boliimiinii
olusturan dentin, normal kosullarda agiz ortami ile temasta olmayan, sarimsi beyaz
renkte, 15181 yar1 gegirgen Ozelliktedir. Kron dentini mine ile kok dentini sement ile
kaplidir (Nanci, 2012; Chiego, 2014). Dentin, kemik dokusuna benzer sekilde organik
kolajen lif matriksi ve mineral hidroksiapatitten olusur. Mineye gore daha yumusak,
kemik ve sementten daha serttir. Dentin, mineye gore %20 daha az mineral
icermektedir. Bu nedenle yapis1 esnektir ve ¢igneme etkisiyle olusan kuvveti mine
kiriklarina sebep olmadan dagitir. Dokularin gelisim zamani ve histolojik 6zelliklerine
gore primer, sekonder ve tersiyer dentin olarak smiflandirilir. Primer dentin kron ve
kokiin ana bilesenidir. Dis fonksiyon gormeye basladiginda olusan dentin sekonder
dentin olarak adlandirilir. Ciiriik veya mekanik travma pulpay1 etkilediginde cevap

olarak olusturulan dentine ise tersiyer dentin ad1 verilir (Chiego, 2014) (Sekil 6).
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Mine
Mine-dentin birlesimi

Manto dentin

Tersiyer dentin

Primer dentin

Predentin

Pulpa

Sement

Sekil 6. Dentinin yapist (Avery, 2002°den uyarlanmaistir)

2.5.1. Dentinin Mikroskopik Yapisi

Primer Dentin

Primer dentin, bulunduklari alanlara gore isimlendirilen manto dentin ve
sirkumpulpal dentini igerir. Manto dentin ilk olusan dentindir, ilk olarak mine-dentin
birlesiminde olusur ve pulpa yoniinde 150 um kalinhigindadir. Dentinin geri kalani
tizerinde bir Ortii goérevi gordiigii i¢in bu sekilde isimlendirilmistir. Sirkumpulpal dentin
manto dentinin hemen altindadir ve primer dentinin en biiylik kismini olusturur.
Sirkumpulpal dentin kronda 6-8 mm kalinligindadir, kdkte krona gére daha incedir
(Chiego, 2014).

Sekonder Dentin

Dis gelisimi tamamlandiktan sonra primer dentine gore daha yavas hizda ve
hayat boyu Uretimi devam eden dentin tipidir. Sekonder dentinde tubuller primer
dentine gore daha diizensiz yerlesmistir. Bu sebeple primer ve sekonder dentin siniri
histolojik olarak ayirt edilebilmektedir. Yapisal olarak i¢erigindeki inorganik maddenin

organik maddeye orant primer dentin ile aynmidir (Nanci, 2012). Primer dentin
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formasyonu sirasinda, her giin 4 um dentin depolanir ve kalsifiye edilir. Bu aktivite,
digler fonksiyon gérmeye bagladiginda yani sekonder dentin Uretilirken giinde 1- 1,5
um'ye diiser (Chiego, 2014).

Tersiyer Dentin

Tersiyer dentin atrizyon, ¢iiriik veya travma gibi ¢esitli uyaranlara tepki olarak
uretilir. Tersiyer dentine reaktif veya reperatif dentin de denilmektedir. Tum pulpa-
dentin smirinda olusturulan primer veya sekonder dentinin aksine, tersiyer dentin
sadece uyaran tarafindan dogrudan etkilenen bdlgede iiretilir. Tersiyer dentinin miktari
ve yapisi, uyaranin yogunluguna ve siiresine bagli olarak degisir. Tersiyer dentinde
sekonder dentine gore tiibiiller olduk¢a diizensizdir, tiibiiller sayica ¢ok azdir veya hig
bulunmayabilir. Tersiyer dentin, daha ©nce varolan odontoblastlar tarafindan
iretiliyorsa reaktif dentin, hasar gérmiis odontoblastlarin yerine farklilasan odontoblast
benzeri hucreler tarafindan firetiliyorsa reperatif dentin olarak adlandirilir (Nanci,
2012).

Genel olarak, dentin dokusu mikroskopik olarak incelendiginde dentin
tballeri, peritiibller ve intertlbdler dentin, interglobiler dentin, inkremental biyime
cizgileri ve Tomes’un graniiler tabakasi gibi yapilar gozlenir.

Osteosit uzantilarima benzer sekilde odontoblast uzantilar1 da kanalikiiller
icerisinde uzanarak dentin tibullerini olustururlar. Dentin tiibiilleri dentinin tamaminda
yer alarak mine-dentin simirma kadar uzanir ve dentin icerisinde besinlerin diflizyonu
icin bir ag gorevi goriir. Dentin tiibiillerinin sekli dentinogenezis sirasinda
odontoblastlarin izledigi yolu gosterir. Dentin tiibiillerinin etrafi yiiksek oranda kalsifiye
olan peritubuler dentin ile ¢evrelenmistir. Dentin tiibiilleri arasinda yer alan dentin
interttibller dentin olarak adlandirilir. intertiibiiler dentin odontoblastlarm ilk {irettigi
dentin olarak kabul edilir ve sikica i¢ ice gecmis tip I kolajen liflerinden olusur.
Interglobiiler dentin, mineralizasyon odaklarinin birlesmemesi sebebiyle olgun dentin
icerisindeki mineralize olmamis veya hipomineralize alanlar olarak tanimlanir. Dentin
dokusu agamali olarak {iretilir. Belirli bir miktar dentin giinliik olarak iiretilir ve daha
sonra iiretimde bir duraklama olur. Dentin olusumunda duraklamanin oldugu yerlerin
histolojik gorintusiine inkremental buyime gizgileri adi verilir. Cizgiler arasindaki
mesafe dentinin gilinlilk olusum oranini gosterir (Chiego, 2014). Dis kokiinde dentin ve

sementum arasindaki bolgede kolajen ve non- kolajen matriks proteinlerinin 0zel
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diziliminin histolojik goriintiisiine ise Tomes un graniiler tabakasi adi verilir (Nanci,

2012).

2.5.2. Dentinin Kimyasal Yapisi

Olgun dentin agirlikca %70 inorganik hidroksiapatit kristalleri, %20 organik
kolajen lifleri ile az miktarda diger proteinlerden ve % 10 sudan; hacimce %50
inorganik madde, %30 organik madde ve %20 sudan olusur. Farkli dentin tiplerinde bu
oranlar degisiklik gosterebilir (Goldberg, 2014). Dentinin inorganik kismi, kiigiik
plakalar seklindeki hidroksiapatitten olusur. Organik kisim yaklasik %90 kolajen (esas
olarak tip I ve az miktarlarda tip III ve V) ve ¢esitli non-kolajen matriks proteinleri ile
lipitlerden olusur. Uzun slredir kemik veya dentine 0zgl proteinleri tanimlamaya
odaklanan ¢alismalar artik kemik matriks proteinlerinin dentin i¢inde bulundugunu ve
dentin matriks proteinlerinin de kemikte mevcut oldugunu géstermistir (Nanci, 2012)
(Sekil 7).

Non-kolajen matriks proteinleri, kolajen fibrilleri arasindaki boslugu doldurur
ve dentin tubullerinin cevresi boyunca birikir. Bu proteinler, dentin fosfoprotein /
fosfoprin (DPP), dentin sialoprotein (DSP), dentin glikoprotein (DGP), dentin matriks
protein-1 (DMP1), osteonektin, osteokalsin, kemik sialoprotein (BSP), osteopontin,
matriks ekstraseluler fosfoglikoprotein, proteoglikanlar ve bazi serum proteinleri olarak
siralanabilir. Gen diizeyinde DPP, DSP ve DGP, dentin sialofosfoprotein (DSPP) adi
verilen tek bir molekiil ile ifade edilir daha sonra farkl fizikokimyasal 6zelliklere sahip
bilesenlere ayrilir (Nanci, 2012).

Kolajen tip I, dentin yapisindaki minerallerin biiylik bir kismini fibrillerinin
arasinda barindiran bir iskele gorevi goriir. Non-kolajen matriks proteinleri ise mineral
birikimini dlzenler. Yiksek bir negatif yike sahip olan DPP, biylk miktarlarda
kalsiyuma baglanir. In vitro galismalar DPP'nin kolajene baglandigini ve hidroksiapatit
olusumunu baslatabildigini géstermektedir. DSP ve DMP1, peritiibiiler dentinde yogun
olarak tespit edilmistir. Bu proteinler peritiibiiler dentinin biiyiimesinin inhibisyonundan
sorumludur. Boylece bu proteinlerin etkisiyle tiibiillerin tikanmasi engellenmektedir.
DSPP ve DMP1'in kemik ve dentin i¢inde bulunmasi ve DMP1'in yoklugunun kemik
uzerindeki etkileri dikkat cekicidir (Nanci, 2012).
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DENTIN

KEMIK

Kolajen (Tip I)., (Tip III, az
miktarda tip V, VI)

Kolajen (Tip I), (Tip IIL, az
miktarda tip V. XII, XIV)

Tipi
Major
Matriks
N
Proteim apist

Rastgele siralanmis fibriller

s Rastgele siralanmis
fibriller (6rgii kemik)

e Tabakalar seklinde
siralanmus fibriller
(lameller kemik)

Diger Matriks Proteinleri

Non- kolajen

Non- kolajen

¢ Dentin sialofosfoprotein o Kemik sialoprotein
e Dentin matriks protein 1 e  Osteopontin
Tipleri ¢ Kemik sialoprotein e  Osteokalsin
¢  Osteopontin s  Osteonektin
e  Osteokalsin e Kemik asidik
¢  Osteonektin glikoprotein-75
o  Matriks ekstraseliiler o Dentin matriks protein 1
fosfoglikoprotein e Dentin sialofosfoprotein
e  Matriks ekstraseliiler
fosfoglikoprotein
Proteoglikan Tipi SLRP SLRP
Matriks Metaloproteinaz Tipi Kolajenaz Kolajenaz
Tipi Hidroksiapatit (%67) Hidroksiapatit (%50-60)
[norganik
Yapist Kiiciik, diizenli tabakalar Kiigiik. diizenli tabakalar
Bilesen Yeri Tip I kollajen fibrillerin aras Tip I kolajen fibrillerin aras
Kaynagi Matriks vezikiilleri Matriks vezikiilleri

SLRP: Kigik Iésinden zengin proteoglikanlar
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2.5.3. Dentin Olusumu (Dentinogenezis)

Dentin olusumu dis gelisiminin ¢an evresinde baslar. Dentin birikimi oranlari
sadece tek bir disin i¢inde degil, ayn1 zamanda farkli disler arasinda da degisir. Dentin
iiretimi hayat boyu devam eder (Nanci, 2012). Dentin, ilk olarak pulpaya en yakin
boliimde yer alan, kalinligr 10-50 mm arasinda degisebilen mineralize olmayan matriks
tabakas1 olarak dretilir. Olusan bu ilk tabakaya predentin adi verilir. Predentin
yogunlukla kolajenden olusur ve kemikteki osteoid dokusu ile benzerdir. Mineralize
dentine gore daha az yogun oldugu i¢in histolojik kesitlerde tanimlanmasi1 kolaydir.
Predentin kademeli olarak mineralize olur ve dentine doniisiir. Predentinin mineralize
olan kismi mineralize olmayan matriks iiretimi ile siirekli olarak dengelendigi i¢in
predentinin kalinlig1 sabit kalir (Nanci, 2012; Chiego, 2014).

Dentin, i¢ mine epiteli kaynakli dental papillanin ektomezenkimal
hiicrelerinden farklilasan odontoblastlar tarafindan olusturulur. Dental papilla dentini
olusturan yapidir ve dis gelisim siirecinde pulpaya doniisiir. Odontoblast farklilagmasi
fizyolojik dentin olusumu sirasinda oldugu kadar dis etkenler sonucunda iiretilen
tersiyer dentin olusumu icin de Onemlidir. Dis gelisimi sirasinda odontoblastlarin
farklilasmasi i¢ mine epitelinden salgilanan sinyal molekiilleri ve biiyiime faktorleri
sayesinde olur. Dental papilla hiicreleri kiiglik ve farklilasmamis hiicrelerdir; merkezi
bir ¢ekirdek ve az sayida organel igerirler. Bu hiicreler, i¢ mine epitelinden ince kolajen
fibriller iceren hiicresiz bir tabaka ile ayrilirlar. I¢ mine epiteli hiicreleri ters polarite
kazandiginda dental papilla hiicrelerinde de birtakim degisiklikler baslar. Dental
papillanin ektomezenkimal hiicreleri hiicresiz tabakaya yaklasirlar. Bu hiicreler
bliyliyilip uzayarak preodontoblast adini alirlar. Daha sonra protein salgilayan organel
sayisinin  ve sitoplazma hacminin artmasiyla preodontoblastlar odontoblastlara
dontsiirler. Odontoblast farklilasmas1 ve farklilasan odontoblast hiicrelerinin
bliylimesiyle i¢ mine epiteli ve dental papilla arasindaki hiicresiz tabaka yok olur ve bu
alan odontoblastlarca kaplanir.

Odontoblastlar pulpa dokusunun dentine komsu yilizeyinde yer alan unipolar
hiicrelerdir. Kron pulpasinda uzun silindirik bi¢imdedirler. Kok pulpasinin orta
boliimiinde kiibik sekil almaya baslarlar. Apikal foramen yakininda ise ince ve yassi bir
goriiniim alirlar. Kron pulpasinda sikisik, kok pulpasinda ise daha gevsek

yerlesmislerdir. Dentin kanali i¢inde uzanan protoplazmik uzantilari vasitasi ile
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odontoblast hiicreleri, dentin dokusu ile iyon ve diger maddelerin aligverigini yliriitiir.
Bitisik odontoblastlar gap junction, tight junction ve desmozomlar araciligiyla
birbirlerine baghdirlar. Odontoblastlar arasinda yer alan bu baglantilar nedeniyle
elektriksel bir uyari hiicreler arasinda rahatlikla yayilabilir (Nanci, 2012). Odontoblast
hiicre tabakasinin dentine komsu yiizeyinde yer alan odontoblastlara aktif
odontoblastlar adi verilir. Bunlar hiicre organelleri ve graniilli endoplazmik
retikulumdan zengindirler. Bu hiicreler kolajen sentezi ve dentinoid doku yapiminda
aktiftir. Odontoblast hiicre tabakasinin pulpaya komsu olan ilk sirasinda yer alan
odontoblastlar ise inaktiflerdir. Dolasiyla hiicre organelleri ve graniillii endoplazmik
retikulum sayilar1 azdir.

Odontoblastlar farklilagtiktan sonra dentin olusumu organik matriks sentezi ile
devam eder. Dentin olusumunun ilk belirtisi, von Korff lifleri olarak adlandirilan
belirgin, genis ¢apli kolajen fibrillerin (0,1-0,2 mm) ortaya ¢ikmasidir. Bu lifler
fibronektin ve tip 11l kolajenden meydana gelir. Odontoblast hicreleri biyadukee tip |
kolajen tiretmeye baglarlar. Odontoblastlar ayrica matriks vezikiilleri denilen yapilar1 da
olustururlar. Odontoblastlar dentin salgilayarak pulpaya dogru ¢ekilirken olusturduklar
dentin tabakasi i¢erisinde Tomes lifleri denilen odontoblastik uzantilar1 birakirlar.

Mineralizasyon sathasi matriks vezikiilleri igerisindeki kristallerle baslar. Bu
kristaller hizla bliyiirler ve vezikiillerden ¢ikarak kristal kiimeleri olarak birbirleriyle
birlesirler ve inorganik matriksi olustururlar. Mineralizasyon, organik matriks
olusumundan daha yavas devam eder. Bu nedenle odontoblast tabakasi ve
mineralizasyon tabakasi arasinda her zaman predentin denilen organik matriks bulunur.
Odontoblastlar tarafindan {iretilen non-kolajen matriks proteinleri mineralizasyonun
diizenlenmesinde rol alirlar. Dentin formasyonu bagladiginda odontoblastlar arasina go¢
eden kilcal damarlar sayesinde vaskiiler destek saglanir. Alkalin fosfataz ve kalsiyum
adenozintrifosfataz aktivitesi mineral iyonlarinin yeni olusan dentin tabakasina
tasinmasinda rol oynar. Histolojik olarak dentin mineralizasyonunda globiiler veya
lineer kalsifikasyon gozlenir. Dentin formasyonun hizli oldugu bélgelerde globiiler
kalsifikasyon goriiliirken, dentin olusum hiz1 azaldiginda lineer kalsifikasyon olur. Kok
dentini Hertwig epitelyal kinindan gelisir ve kron dentinine benzer sekilde olusur.
Olusum hizi ve mineralizasyon igerigi kron dentinine gore farklilik gosterebilir (Nanci,
2012).
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2.5.4. Dentin Kaynakh Kemik Greft Materyalleri

Implant cerrahisi ©ncesi alveoler kemigin augmentasyonu igin farkli
arastirmacilar tarafindan birgok teknik Onerilmistir (Roccuzzo ve ark., 2007;
Corinaldesi ve ark., 2007; Torres ve ark., 2010; Her ve ark., 2012; Lizio ve ark., 2014,
Misch ve ark., 2015). Ideal greft materyalinin se¢imi anatomi, kemik defektinin
morfolojisi, planlanan protez tipi, hekim ve hasta tercihi gibi bir¢ok faktére baglidir
(Misch ve ark., 2015). ideal bir kemik greftinin sahip olmas1 gereken temel &zellikler
osteogenezis, osteokondiiksiyon ve osteoindiksiyondur (Nampo ve ark., 2010).
Alveoler kemik augmentasyonu amaciyla birgok kemik greft materyali kullanilmistir
(Park ve ark., 2015). Otojen kemik greftleri osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon Ozelliklerinin hepsine sahip oldugu icin altin standart olarak kabul
edilmektedir (Nampo ve ark., 2010; Park ve ark., 2015; Koga ve ark., 2016). Bununla
birlikte; verici alan morbiditesi, sinirli miktarlarda elde edilme (Liu ve Kerns, 2014,
Park ve ark., 2015; Koga ve ark., 2016) ve yiiksek oranda rezorpsiyon gorulmesi gibi
bazi dezavantajlart vardir (Von Arx ve ark., 1996). Allogreftler, ksenogreftler ve
alloplastik kemik greftleri gibi diger kemik greft materyalleri de kemik
augmentasyonunda siklikla kullanilmaktadir. Fakat allogreftlerin osteogenezis 6zelligi
yoktur, osteoindiiksiyon kapasiteleri simirhidir ve hastalik bulastirma riski tagirlar.
Ksenogreftler ve alloplastlar ise sadece osteokondiiksiyon gosterirler ve pahalidirlar
(Nampo ve ark., 2010). Bu materyallerin dezavantajlar1 nedeniyle alternatif bir greft
materyalinin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir (Gual-Vacques, 2018).

Son yillarda, daimi dis kullanilarak elde edilen kemik greft materyalleri ortaya
¢ikmis ve bu materyallerle ilgili olarak yapilan klinik ve histolojik ¢aligmalarla olumlu
sonuglar bildirilmistir (Nampo ve ark., 2010; Bakhshalian ve ark., 2013; Park ve ark.,
2015; Koga ve ark., 2016). Dis bilesenleri alveolar kemik bilesenlerine ¢cok benzer. Bu
durum c¢ekilmis dislerin organik ve inorganik bilesenlerini kullanarak kemik greft
materyali Uretilebilmesi fikrini ortaya ¢ikarmistir (Kim SG ve ark., 2011; Kim YK ve
ark., 2014a). Dentinin yapisi %70-75 inorganik bilesenlerden, %20 organik
bilesenlerden ve % 10 sudan olusmaktadir. Alveolar kemigin organik, inorganik ve su
igerigi sirasiyla %65, %25 ve %10'dur (Gual-Vacques, 2018). Kim YK ve ark.’nin
(2010) AutoBT adini verdikleri otojen dis kaynakli kemik grefti ilk defa 2008 yilinda

tiretilmis ve klinik uygulamalarda kullanilmaya baglanmigtir.
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Dislerin inorganik yapist hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, amorf kalsiyum
fosfat ve oktakalsiyum fosfat olmak uzere dort tip kalsiyum fosfat igerir (Koga ve ark.,
2016). Bu inorganik icerigin dentine osteokondiiksiyon &zelligi kazandirdig
bilinmektedir (Minamizato ve ark., 2018). Dentin organik matriksinin % 901 tip I
kolajenden olusmaktadir. Geri kalan dentin organik matriksinin % 10'u, kemik
kalsifikasyonunda yer alan non-kolajen proteinler (osteokalsin, osteonektin, sialoprotein
ve fosfoprotein) ve BMP, LIM mineralizasyon proteini 1 ve insilin benzeri buyime
faktorii dahil olmak iizere biliyiime faktorleri tarafindan olusturulmaktadir. Bu igerik ise
dentine osteoindiiktif 6zellik kazandirmaktadir (Linde, 1989; Liu ve Kerns, 2014; Reis-
Filho ve ark., 2012; Park ve ark., 2015; Koga ve ark., 2016).

Bazi hastalarda, dental implant tedavisinden Once dis ¢ekimi gerekir ve bu
disler genellikle atilir. Dentinin yapis1 géz oniinde bulunduruldugunda cekilmis dislerin
otojen greft materyali olarak kullanilmas: ile diger greft materyallerinin 6nemli bir
dezavantaji olan bulas riskinin en aza indirilmesi mumkun olabilir (Minamizato, 2018).

Dentin kaynakli kemik greft materyalleri demineralizasyon derecesine gore ii¢
gruba ayrilabilir:

e Demineralize Dentin Matriksi (DDM)

e Parsiyel (Kismen) Demineralize Dentin Matriksi (%70 dekalsifiye)

(PDDM)

e Demineralize Olmayan Dentin (Gual-Vacques, 2018)

Demineralize Dentin Matriksi

Dentinin kemik olusturma 6zelliklerine iliskin ilk aragtirma 1967 yilinda Urist
tarafindan yapilmistir (Urist ve ark., 1967). Urist, dentin ve kemik morfojenik
proteinlerinin osteoindiiktif 6zelligi oldugunu bulduktan sonra, Yeomans ve Urist otojen
demineralize dentinin rejeneratif 6zelligini kanitlamislardir. Ayrica, Bang ve Urist
kemik matriksine oldukca benzeyen kolajendz dentin matriksinin kemik olusumunu
indiikleyebilecegini belirtmislerdir (Yeomans ve Urist, 1967; Bang ve Urist, 1967; Um
ve ark., 2017). Dentin demineralizasyonu, matriks ile iligskili non-kolajen proteinlerin
aciga ¢ikmasini saglar ve bu durum dentini osteoindiiktif hale getirir. Osteokalsin,
osteonektin, fosfoprotein ve sialoprotein gibi non-kolajen dentin proteinleri kemik

kalsifikasyonunda rol oynarlar (Huggins ve ark., 1970; Finkelman ve ark., 1990). Ilk
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defa Gomes ve ark. (2006), mandibular ii¢lincii az1 dislerinin ¢ekim soketlerine otojen
DDM uygulamaislar ve basarili sonuglar bildirmislerdir.

DDM, toz ve blok olmak iizere iki formda tretilmektedir (Sekil 8). Matriks
seklinin kemik rejenearasyonu agisindan Onemi bir¢ok arastirmaci tarafindan
vurgulanmaktadir (Reddi ve Huggins, 1973; Reddi, 1974). DDM tozu, dentinin 300-800
p boyutunda partikiller haline getirilmesiyle hazirlanir ve mikro gézeneklere (1-3 um)
sahiptir (Kim YK ve ark., 2010). Bu gdzenekler hcre infiltrasyonu ve blylmesi icin
cok kiiciiktiir. Bu sebeple, demineralizasyondan sonra genisletilmis dentin tiibiilleri ve
gevsetilmis kolajen matriksi, osteoblast biiylimesi ve farklilagmasi igin gerekli olan
proteinleri serbest birakmak i¢in kanallar olarak hizmet eder ve ayn1 zamanda kan veya
diger viicut sivilar1 i¢in dentin tarafindan emilimini arttirir (Murata ve ark., 2010; Kim
YK ve ark., 2014b). Reddi ve Huggins, 74-420 um boyutlarindaki dentin partikiilleri
ile osteoindiiksiyonu kanitlamislardir (Reddi ve Huggins, 1973). Ayrica, Togari ve ark.
boyut olarak 250-500 pm'lik dentin partikdllerinin osteoindiiksiyonda oldukca etkili
oldugunu gostermislerdir (Togari ve ark., 2011; Um ve ark., 2017).

DDM bloklar1 diglerin kok kismindan iiretilir. Matriks boyunca yapay olarak
olusturulan makroporlar yaklasik 300-400 um ¢apindadir. Bu sekildeki gdzenek yapist
matriksin osteokondiiksiyon Ozelligini arttirarak osteoblastlarin tutunmasi, gelismesi,
farklilagsmasi ve vaskiiler invazyon igin alan yaratir (Kim YK ve ark., 2013). Kabir ve
ark. (2017), 1 mm ¢apinda makroporlara sahip DDM bloklari ile yaptiklari ¢alismada
kritik boyuttaki kemik defektlerinde aktif kemik biiyiimesi olustugunu bildirmislerdir.

Makropor

N i{ Yogun kolajen | SN *
gy
o BRONATEE:

Sekil 8. A: DDM’nin toz formu (300-800 pm) B: DDM’nin blok formu (300-400 pm) (Um ve ark.,
2017°dan uyarlanmaistir)
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Parsiyel (Kismen) Demineralize Dentin Matriksi

Demineralize dentin matriksinin osteoindiiksiyon 06zelligini gelistirmek ve
DDM hazirlama ve uygulama stireglerindeki zorluklarin tistesinden gelmek icin PDDM
uretimi glindeme gelmistir (Minamizato, 2018). Koga ve ark. (2016), nondemineralize
veya tamamen demineralize dentin ile karsilagtirlldiginda, % 2 HNOg3 ile kismi
demineralizasyonunu  (%70) takiben, 1000 pm biyiiklikteki pargaciklarin
kullanilmasimi1 6nermektedir. Fakat ideal demineralizasyon miktarin1 ve partikiil
bliytikliglinii belirlemek icin daha fazla calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir (Koga ve

ark., 2016)

Demineralize Olmayan Dentin

40 yili askin siiredir aviilse olan disler tedavi amaciyla soketlerine tekrar
yerlestirilmektedir. Transplantasyonu yapilan dislerin bir siire sonra ankiloze oldugu ve
5-8 yil igerisinde replasman rezorpsiyonu gelistigi gosterilmistir (Sperling ve ark.,
1986). Ayrica, transplante edilen dislerin kokiindeki dentin veya sement ile kemik
arasinda siki bir baglant1 olustugu ve bu durumun ankiloza yol agtig1 bilinmektedir
(Andersson ve ark., 1989). Ankiloze olan kok surekli olarak rezorbe olur ve yerini
kemige birakir. Sonug olarak tiim kok rezorbe olurken alveolar kemik korunmus olur.
Dekoronasyon tedavisi uygulanan ankiloze disler ile ilgili yapilan bir derlemede,
alveolar kret genisliginin horizontal yonde korundugu ve vertikal kret yiiksekliginde ise
artts oldugu vurgulanmistir (Malmgren, 2013). Buradan yola c¢ikarak yapilan bir
calismada mineralize dentin grefti ile osteojenik hiicreler arasinda benzer bir etkilesim
oldugu ve direkt olarak dentin grefti iizerinde mineralize kemik matriksi liretimi oldugu
bildirilmistir (Binderman ve ark., 2014).

Son yillarda dis ¢ekimi sonrasi gerceklesen horizontal ve vertikal kemik
kaybin1 azaltmak amaciyla soket kalkani teknigi uygulanmaya baslanmistir (Bormann
ve ark., 2012). Bu teknikte immediyat implant yapilacak soketteki dis kokiinlin bir
kism1 bukkal bolgede oldugu gibi birakilmaktadir. Literatiirde, bu teknikle yerlestirilen
implantlarin basarili osseointegrasyonunu gosteren c¢alismalar demineralize olmayan
dentinin biyouyumlulugunu destekler niteliktedir (Hurzeler ve ark., 2010; Baumer ve
ark., 2015; Guirado ve ark., 2016).

Greft materyali olarak demineralize dentin kullanimi ile ilgili en biiyiik

problem, dislerden kemik grefti materyali iiretmek icin gereken siiredir. Ozellikle dis
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bloklar1 toz formuna gore daha fazla islem siiresi gerektirir. Geleneksel yontemin
tamamlanmast i¢in 10 giin veya daha fazla siire gerekmektedir. Cekilen disler
sterilizasyon ve demineralizasyon islemleri i¢in bir laboratuvara gonderilir. Sadece bir
dis blogunun demineralize edilebilmesi i¢in en az 10 saate ihtiya¢ vardir (Lee ve ark,
2014). Buna karsin demineralize olmayan dentin matriksi dezenfeksiyon ve temizleme
isleminden sonra basit bir dentin 6giitiiciisii kullanilarak kolayca elde edilebilir (Gual-
Vacques, 2018).

Demineralize olmayan dentin greftinin kisa siirede elde edilmesi, uygulanan
prosediiriin kolayligi, dis ¢ekimi ile ayn1 seansta uygulanabilmesi ve maliyetin diisiik
olmasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Ayrica, tibbi atik olarak goriilen ¢ekilmis dislerin
cok diisiik maliyetle kemik yerine gecebilen bir biyomateryal olarak kullanilabilmesi

demineralize olmayan dentin greftinin en 6nemli 6zelligidir (Binderman ve ark., 2014).

2.6. Trombositten Zengin Fibrin (PRF)

Yara iyilesmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden diizenlenme
slirecleriyle gergeklesen karmasik bir biyolojik olaydir (Gosain ve DiPietro, 2004;
Eming ve ark., 2007). Bu siireglerin en 6nemli elemanlarindan biri fibrin pihti
olusumuyla hemostaz saglanmasinda rol oynayan trombositlerdir (Guo ve DiPietro,
2010). 1990’larda anjiyogenezis yoluyla doku iyilesmesi ve rejenerasyonunun
saglanmas1 amaciyla trombosit konsantrelerinin yiiksek dozda kullanimi giindeme
gelmistir. Bu amagla kullanilan birinci jenerasyon trombosit konsantresi PRP’dir. PRP
uretmekteki amac¢ trombositlerden yiksek oranda elde edilecek buyume faktorlerini
doku rejenerasyonunda kullanmaktir. PRP elde edilme prosediirii 30 dakikadan fazla bir
hazirlama zamani ve antikoagiilan kullanimini1 gerektirmektedir (Marx, 2004; Jameson,
2007). PRP; % 4 eritrosit, % 95 trombosit ve % 1 oraninda l6kositten olusur (Toffler ve
ark., 2009). Elde edilme tekniginin uzun ve hassas olmasi ile disaridan antikoagiilan
ilavesi gerektirmesi gibi dezavantajlar yeni trombosit konsantrelerinin gelistirilmesine
yol agmistir (Dohan ve ark., 2010Db).

PRF, 2000 yilinda ilk defa Choukroun tarafindan tanimlandigindan bu yana
oral cerrahi prosediirlerde 6nemli bir biyomateryal haline gelmistir (Choukroun, 2000).
L- PRF olarak da bilinir. Bugiine kadar, bu konuda bes yiizden fazla bilimsel makale
yayinlanmistir. Bu biyomateryalin oral cerrahide kullanim alanlari1 arasinda cerrahi

yirmi yas disi ¢ekimi, dis ¢ekimi sonrasi soket koruma, siniis yiikseltme islemi, alveoler
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yariklarin onarimi, dental implant uygulamasi, ilaca bagli ¢ene osteonekrozunun cerrahi
tedavisi ve oroantral fistiil tedavisi sayilabilir (Mazor ve ark., 2009; Eshghpour ve ark.,
2014; Kim JW ve ark., 2014; Boora ve ark., 2015; Canellas ve ark., 2018).

PRF, biyokimyasal miidahale olmaksizin iiretilen ikinci jenerasyon bir
trombosit konsantresidir. Fibrin matriks igerisinde trombosit ve aktif biylme
faktorlerini icermesi, iyilesme siirecinde anti enfeksiy6z etki gosteren ve immiin
cevabin diizenlenmesinde rol alan l6kosit ve sitokinlerin varligi, herhangi bir
antikoagililan madde veya jellestirici ajan eklenmeden dogal bir polimerizasyonla
uretilen fibrin matriksinin yogunlugu ve kompleks yapisi PRF’nin en oOnemli
Ozellikleridir (Dohan ve ark., 2009b; 2010a; Pirraco ve ark., 2013; Shawky ve Seifeldin,
2016; Temmerman ve ark., 2016; Bilginaylar, 2018; Canellas ve ark., 2018). Miyeloid
kokenli makrofaj ve l6kositler ile eritrositler PRF'de bulunan t¢ 6nemli hiicre tipi
arasindadir. Bu hiicreler TGF-, PDGF ve VEGF dahil olmak {izere ¢ok sayida biiyiime
faktoru salgilarlar (Miron ve ark., 2017a).

Guclu fibrin yapist PRF’yi PRP gibi diger trombosit konsantrelerinden ayirir.
Bu fibrin matriks, yara iyilesmesinin proliferasyon asamasinda, 7-14 ginlik bir sure
boyunca biiylime faktorlerinin yavas salinmasindan sorumludur ve hiicre gogii ve
farklilagmasi i¢in bir iskele gorevi gorebilen mikro gozenekli ince liflerden olusur. PRF,
TGF-B ve VEGF gibi anjiyogenezin desteklenmesi i¢in gereken ¢ok sayida biiylime
faktorii agisindan 6nemli bir rezervuardir. Trombosit a-grandllerinde biylk miktarlarda
PDGF'ler vardir, bunlar kolajen Uretimi ve mezenkimal hiicre gogl ve proliferasyonu
icin 6dnemli bir regulator gorevi gorirler (Dohan ve ark., 2006; Dohan ve ark., 2010a;
Kobayashi ve ark., 2016; . Fujioka-Kobayashi ve ark., 2017).

Doku onarimint desteklemek igin ii¢ bilesen gereklidir: (1) dokunun ice
blylmesini destekleyebilen bir t¢ boyutlu matriks; (2) doku biytmesini etkileyebilen
lokal olarak salinan hiicreler; (3) biyomateryal ylizey icinde hiicre alimmi ve
farklilasmasini arttirabilen biyoaktif biiylime faktorleri. PRF bu 6zelliklerin tUmune
sahiptir (1) fibrin, ¢ boyutlu iskele gorevi gorur; (2) l6kositler, makrofajlar, notrofiller
ve trombositler iceren hiicreler, defekt bolgelerine rejeneratif hiicrelerin gogiinii saglar;
(3) fibrin, 10-14 giin boyunca salgilanabilen biiyiime faktorii rezervuart olarak hizmet

eder.
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2.6.1. PRF’nin Elde Edilmesi

PRF’nin elde edilmesi oldukca basit bir islem olup, 6zel bir sistem
gerektirmez. Hastadan 10 ml'lik antikoagiilan icermeyen tiiplerle kan 6rnegi alinir ve
bunlar 10 dakika boyunca 3000 rpm'de veya 12 dakika boyunca 2700 rpm’de santrifiij
edilir (Senses ve ark., 2016; Miron ve ark., 2017b). Hastadan alinan kan antikoagiilan
icermeyen tlip duvari ile temas ettiginde kisa siire i¢cinde pihtilagsma baslar. Fibrinojen
trombinin etkisiyle fibrine doniismeden 6nce tiipiin iist kisminda yogunlasir. Fibrin piht1
altta kirmizi renkli kisim ile iistte hiicre icermeyen plazma arasinda olusur. Trombositler
fibrin ag arasinda sikismiglardir.(Dohan ve ark., 2006)

Bu teknigin basarisi tamamen kan alma ve alinan kanin santrifiij cihazina
aktarilma hizina baghdir. Kan alma ve santrifiij cihazina aktarilma siiresi uzarsa fibrin
tiipiin orta kisminda yogunlasamadan polimerize olur ve sadece kiigiik bir kan pihtisi
elde edilir (Dohan ve ark., 2006).

Santrifiij isleminden sonra tiip icerisinde ti¢ farkli katman olusur (Sekil 9):

o Kirmizi renkli alt katman: Eritrositleri icerir.

e Fibrin pthtuyn iceren orta katman: Kandaki trombositlerin ve lokositlerin
cogunun yogunlastig1 lic boyutlu, kompleks ve giiglii bir fibrin matriksi
olusur.

o Acik sart renkli iist katman: Hicre icermeyen plazma veya trombositten
fakir plazma (PPP)’y1 igerir (Raaj ve ark., 2015).

Olusan fibrin pihti steril bir penset yardimiyla tlipten ¢ikarilir ve pihtiya bagl

kirmizi kan hiicreleri uzaklastirilir. Eritrositler uzaklastirildiktan sonra PRF steril bir

kaba alinarak klinik kullanim amacina gore hazirlanir.
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. Trombositten fakir
plazma (PPP)

“Fibrin piht1 (PRF)

Eritrositler

Sekil 9. PRF’nin katmanlar1 (Miron ve ark., 2017¢’dan uyarlanmistir)

2.6.2. PRF’nin Biyolojik Etkileri

Trombositten zengin fibrin iyilesme ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan kan bilesenlerinlerini tek bir fibrin pihtida barindiran bir 16kosit ve
trombosit konsantresidir (Dohan ve ark., 2003a; Dohan ve ark., 2003b; Choukroun ve
ark., 2006). Lokosit ve trombositler materyalin biyolojisinde énemli rol oynamasina
ragmen PRF’nin asil terapdtik etkisini belirleyen yapi bu hiicreleri destekleyen fibrin
matriksin varligidir (Gaultier ve ark., 2004; Simonpieri ve ark., 2004).

PRF’nin biyolojik etkileri 4 baslik altinda toplanmaktadir.

e Anjiyogenezin diizenlenmesi

e Bagisikligin desteklenmesi

e Yara oOrtiiciiliigii

o Kemik iyilesmesi

Anjiyogenezin Dizenlenmesi

Anjiyogenezin gerceklesebilmesi i¢in endotel hiicrelerinin  migrasyonu,
boliinmesi ve farklilagabilmelerini saglayan bir hiicre dis1 matriks gereklidir. Hiicre dist
matriks olarak fibrin pihtinin anjiyogeneze rehberlik yaptigi ¢calismalarla gosterilmistir
(Dvorak ve ark., 1987). Fibrin matriksinin anjiyogenez 6zelligi, fibrin matriksin ii¢
boyutlu yapist ve bu matrikse tutunan sitokinlerin eszamanli hareketi ile
aciklanmaktadir (Van Hinsberg ve ark., 2001). Ayrica, FGF, VEGF, anjiyopoetin ve
PDGF fibrin matriksin igeriginde bulunur. Bazi1 ¢alismalar FGF ve PDGF'nin fibrine
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baglanabilecegini gostermektedir (Sahni ve ark., 1998; Feng ve ark., 1999). Fibrin
matriksin dogrudan anjiyogenez indiiksiyonuna sebep olmasi, c¢esitli biiyiime
faktorlerinin fibrin matrikse baglanmasi ile agiklanabilir. Fibrin yapistirict ve PRP ile
karsilastirildiginda fibrin matriksin rijit yapisi kapiler olusumu destekler (Nehls ve
Herrmann, 1996). Ayrica fibrin, endotelyal hticrelerin fibrin, fibronektin ve vitronektine
baglanmasin1  saglayan avB3 integrin olusumunu uyarir. Bu, anjiyogenezin

diizenlenmesinde 6nemli bir basamaktir (Feng ve ark., 1999; Choukroun ve ark., 2006).

Bagisikhigin Desteklenmesi

Fibrin ve fibrinojen bozunma iiriinleri, nétrofilin go¢iinii uyarir ve CD11c¢ /
CDI18 reseptoriiniin ekspresyonunu arttirir. Bu reseptor, notrofillerin gd¢ etmesine,
endotel ve fibrinojene yapigmasina izin verir. Ayrica enzimatik bozunma siireci ve
notrofillerin fagositozu da fibrinojen bozunma Urtnleri ile diizenlenir (Kazura ve ark.,
1989). Monositlerin yara bolgesinde toplanmasi fibrin piht1 ve igerisindeki kemotaktik

ajanlar tarafindan kontrol edilir (Choukroun ve ark., 2006).

Yara Ortiiciiliigii

Fibrin matriks, epitel hicreleri ve fibroblastlarin metabolizmasini etkileyerek
yara yerinin kapanmasina onciililk eder. Yara kenarlarinda epitel hiicreleri bazal ve
apikal polaritelerini kaybederek yara icine dogru bazal ve lateral uzantilar olusturur.
Hicreler daha sonra fibrinojen, fibronektin, tenaskin ve vitronektin tarafindan yapilan
gecici matriks iizerine go¢ eder. Fibrin gb¢li ve bozunmasindan sonra, fibroblastlar

kolajen sentezine baslar (Choukroun ve ark., 2006).

Kemik Tyilesmesi

Fibrin piht1, yeni damar olusumu sayesinde dolasimda bulunan kok hicreleri
yakalar (Bonucci ve ark., 1997; Marx ve ark., 1998). PRF’nin bu etkisi 6zellikle kemik
tyilesmesi agisindan dnemlidir. Kemik iligindeki mezenkimal kok hiicreler, tiim kemik
hiicrelerinin ve diger bir¢ok dokunun rejenerasyonuna katkida bulunur. Bu
farklilasmamais hiicreler, kandan ¢esitli hiicre tiplerine farklilasabilecekleri hasar géren
dokulara gecerler (Bucala ve ark., 1994; Badiavas ve ark., 2003). Bu baslangi¢
farklilagsmasi fibrin ve fibronektin tarafindan olusturulan bir gegici skar matriksinde

olusur. Baz1 yazarlar fibrin matriksinin kemik defekti rejenerasyonunda mezenkimal
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kok hiicrelerin destek matriksi oldugunu gostermistir (Boo ve ark., 2002; Bensaid ve

ark., 2003; Yamada ve ark., 2003).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Bilimsel Arastirma Projeleri
(BAP) Proje Yonetim Ofisi tarafindan PYQO.DIS.1904.17.023 proje numarasi ile
desteklenmistir. Bu tez ¢alismas1 T.C. Saglik Bakanhig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (71146310 [2015-AC-CE-42/-511.06] sayil1) ve Ondokuz Mayis Universitesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu (Karar No: OMU KAEK 2015/56) tarafindan
onaylanmustir (Ek 1, EK 2).

3.1. Materyal

3.1.1. Hasta Gruplarinin Olusturulmasi
Bu ¢alismaya Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis
ve Cene Cerrahisi Klinigi’ne basvuran, rutin klinik ve radyografik muayene sonucunda
cekim endikasyonu gerektiren disleri bulunan, dis eksikliklerini implant ile tedavi
ettirmek isteyen, sistemik durumu cerrahi operasyon igin kontrendike olmayan (ASA1l
ve 2) ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil edildi. Hastalar operasyon éncesi
calismanin siiresi, amaci, bu siiregte hasta tarafindan yapilmasi gerekenler, cerrahi ile
ilgili olas1 riskler ve komplikasyonlar agisindan bilgilendirildi ve tim hastalarda ‘Hasta
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ imzalatildi (Ek 3). Derin ¢iirtigii ve kok kanal
tedavisi bulunan disler, akut enfeksiyon gegiren, sistemik durumu cerrahi operasyona
engel olusturan hastalar (ASA 3,4,5) ve gebe hastalar ¢alisma disinda birakildi. Calisma
kapsaminda ¢ekim endikasyonu bulunan toplam 9 hastada gergeklestirilen 57 adet dis
cekimi sonrasinda ortaya ¢ikan soket degerlendirildi; ¢ekim soketleri rastgele olarak 3
gruba ayrild1.
1. Dentin grubu- sadece dentin grefti uygulanan grup (20 adet cekim
soketi)
2. Dentin+PRF grubu- dentin grefti ve trombositten zengin fibrin (PRF)
uygulanan grup (21 adet cekim soketi)
3. Kontrol grubu (16 adet ¢cekim soketi)
Histolojik analizlerde 6rneklemin verimliligi ve 0rneklem sayisinin uygunlugu
hata katsayisi (CE) ve degisim katsayisi (CV) hesaplanarak belirlendi. Degisim
katsayisi, populasyonun standart sapmasinin populasyon ortalamasina boliinmesi ile

elde edilir. Grup degiskenliginin bir 6l¢iistidiir. Hata katsayisi, 6rnekleme ve hesaplama
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yontemlerinden kaynaklanan toplam hata miktarmin istatistiksel bir ifadesidir. Hata
katsayis1 gbz oniine alinarak drnekleme siklig1 ve 6l¢iim yogunlugu kontrol edilebilir.
Hata katsayisi Ornegin standart sapmasmin Ornek ortalamasina bolinmesiyle elde
edilmektedir. Bu deger, hesaplanan ortalamanin populasyon ortalamasina gore
degiskenligini gostermektedir. CV daha ¢ok bireyler arasinda bir degiskene bagli grup
degiskenligi hakkinda fikir verirken, CE bir bireyde yapilan 6l¢iimlerin degiskenliginin
bir 6l¢iisiidiir. Genellikle bir ¢alismanin yeterli niceliksel bilgi verebilmesi icin toplam
hata katsayisinin 0,05 degerinden daha az olmasi yeterli kabul edilmektedir. Bu sekilde
yapilan hesaplamalar sonucunda, bu calisma yaslar1 31-62 arasi degisen (ort.:50); 5
kadin, 4 erkek olmak Uzere toplam 9 hasta ve 57 adet dis ¢ekim soketi Uzerinde

yuratalda.
3.2. Metot

3.2.1. Dentin Greftinin Elde Edilmesi ve Uygulanmasi

1,5 ml 1:200,000 epinefrin igeren artikain solusyonu (Ultracain-DS; Hoechst
Marion Roussel, Istanbul, Tiirkiye) ile lokal anestezi altinda dis cekimleri yapildiktan
sonra Binderman ve ark., (2014)’nin yontemi kullanilarak disler Uzerinde bulunan
yumusak doku artiklari, mine ve sement tabakasi ile varsa restoratif materyaller
tungsten karbid frez yardimiyla su sogutmasi altinda uzaklastirildi. Digler hava-su
spreyi ile kurutulduktan sonra dgiitiiciiniin (Smart Dentin Grinder, Kometa Bio, Israil)
tek kullanimlik {ist parcasina yerlestirildi (Sekil 10). 3 sn siiren 6glitme ve 20 sn siren
eleme isleminin ardindan 300-1200 mm partikiil boyutlarindaki dentin grefti elde edildi
(Sekil 11). Elde edilen greft partikiilleri dezenfeksiyon ve kalan organik doku artiklarini
uzaklastirmak amaciyla %20 etanol ve 0,5M sodyum hidroksitten olusan ‘Dentin
Cleanser’ solusyonu icerisinde 10 dakika bekletildi. 10 dakika sonunda sollisyon spang
yardimiyla emdirilerek uzaklastirildi. Dentin cleanser soliisyonunu tamamen
uzaklastirabilmek ve ortam pH’mn1 normale ¢evirmek amaciyla greft materyali ‘Buffered
Salin’ solusyonu ile 3 dakika boyunca yikandi. Soliisyonlarmn dentin tlbdllerine
erisimini kolaylastirmak ve etkinligini artirmak amaciyla i¢inde bulunduklar1 kaplar
hafifce sallanarak soliisyonlar uygulandi. Salin Soliisyonu bir span¢ yardimiyla
uzaklastirildiktan sonra hafif nemli dentin greft materyali kullanima hazir hale getirildi

(Sekil 12).
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Sekil 10. Cekilen dislerin hazirlanmasi A. Cekilmis disler, B. Yumusak doku artiklari, mine ve sementin
frez yardimiyla uzaklastirilmasi, C. Temizlenen disin kurutulmasi, D. Ogiitme islemi i¢in hazir

disler

Sekil 11. Dentin 6giitiicii A. Ogiitme modu, B. Eleme modu
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Sekil 12. A. Ogiitiilmiis dentin grefti, B. Dentin cleanser soliisyonunun uygulanmasi, C. Buffered salin
sollisyonunun uygulanmasi, D. Buffered soliisyonu uzaklastirildiktan sonra kullanima hazir hale

gelen dentin grefti

3.2.2. PRF’nin Elde Edilmesi ve Uygulanmasi

PRF uygulanacak grupta her hastadan islem oncesinde 10 ml vendz kan
antikoagiilansiz cam kapli plastik steril bir tiip (Hema&Lab Saglik Uriinleri Imalat Paz.
San. Ve Tic. Ltd. Sti., Ankara, Tiirkiye) icerisine alindi. Kan alinmasini takiben Senses
ve ark. (2016)’nin yontemi kullanilarak, tiipler hizli bir sekilde 3000 rpm'de 10 dakika
boyunca santrifiij edildi (EBA 20, Hettich Zentaifugen, Almanya). Santrifiij isleminden
sonra kan, en Ustte hiicreden fakir plazma, altta eritrositler ve ortada PRF’den olusan 3

farkli katmana ayrildi. Ardindan orta kisimda bulunan PRF piht1 steril bir penset
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kullanilarak tiipten ¢ikarildi. Steril bir makas yardimiyla kiigiik parcalara ayrilarak gode
icerisindeki dentin grefti ile karistirildi (Sekil 13).

Sekil 13. PRF’nin hazirlanmasi A. Hastadan kan alinmasi, B. Kanin santrifiij edilmesi, C. PRF, D. PRF’nin

dentin grefti ile karistirilmasi
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3.2.3. Cerrahi Protokol

1. Asama Cerrahi Islem

Dis ¢ekimleri yapildiktan sonra ¢ekim soketleri kiirete edilerek yumusak doku
artiklar1 uzaklagtirildi. Kontrol grubunda herhangi bir islem yapilmadan soketler bos
birakildi. Dentin ve dentin+PRF grubunda, soket kenarlarindan vertikal insizyonlar
yapilarak mukoperiosteal flep kaldirildi. Soket siirlarina denk gelen dis eti kenarlar
uzaklastirildi ve periosta yapilan insizyonlar yardimiyla esnetilerek primer kapamaya
uygun hale getirildi. Dentin grefti hazirlama siirecinde cerrahi alan serum fizyolojik ile
yikandi, kanama kontrolii saglamak amaciyla bolgeye spang yerlestirildi. Dentin
grubunda, hazirlanan dentin grefti dis ¢ekim soketine ¢ok siki olmayacak sekilde
yerlestirildi. Dentin+PRF grubunda dentin grubundan farkli olarak, dentin grefti
hazirlama siirecinde hastadan kan alinarak 3000 rpm’de 10 dk santrifuj edildi. Elde
edilen PRF steril bir makas yardimiyla kiigiik parcalara ayrilarak dentin grefti ile
karistirildi. Elde edilen karisim dentin grubuyla ayni sekilde c¢ekim soketlerine
yerlestirildi. Her iki grupta da yonlendirilmis doku rejenerasyonu prensiplerine gore
dentin greftinin (zerine rezorbe olabilen membran (Geistlich Bio-Gide, Princeton,
USA) yerlestirildi. Flep 3/0 ipek siitur (Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile primer kapatildi
(Sekil 14).
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Sekil 14. 1. asama cerrahi islem A. Cekim endikasyonu bulunan disler, B. Disler cekildikten sonra elde
edilen agiz igi gorintii, C. Mukoperiosteal flep kaldirilmas1 D. Dentin greftinin ¢ekim soketine

yerlestirilmesi, E. Membran yerlestirilmesi, F. Flebin primer kapatilmasi

Postoperatif olarak, hastaya giin iginde 1lik gidalarla beslenmesi, iki saat yemek
yememesi, ilk glin gargara yapmamasi, verilen ilaclar1 diizenli kullanmasi ve agiz
hijyenine dikkat etmesi onerildi. Hastalara 7 gun boyunca, giinde 2 kez 1000 mg
amoksisilin+klavulanik asit (Augmentin-Bid, Glaxosmithkline, Istanbul, Tiirkiye),
giinde 3 kez 25 mg NSAI (Arveles, Ufsa, Istanbul, Tiirkiye) ve glinde 3 kez Benzidamin
HCL + Klorheksidin glukonat gargara (Kloroben, Drogsan, Ankara, Turkiye) recete
edildi. Dikisler 10. giinde alindi. Aylik periyotlarla klinik muayeneler yapilarak oral

hijyenin devamliligi saglandi.
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2.Asama Cerrahi Islem

Tlm deney gruplarinda dis ¢ekimlerini takiben postoperatif 3. ayda implant
yerlestirilmesi amaciyla ikinci bir cerrahi islem yapildi. Ug grupta da aymi cerrahi
prosediir uygulandi. Lokal anestezi altinda mukoperiosteal flep kaldirildi. Greftlenen
bolgelerden trefin frez, ince osteotom ve ¢eki¢ yardimiyla implant yerlestirilmesini
engellemeyecek boyutlarda doku ornekleri alinarak formalin soliisyonu igerisine
yerlestirildi. Komplikasyon gozlenmeyen cerrahi alanlarda kemigin uzunluk ve
genigligine uygun boyutlarda dental implantlar yerlestirildi (Sekil 15, 16). Flep primer

kapatildi. Hastaya gerekli oneriler yapildiktan sonra taburcu edildi.

Sekil 15. A. 2. asama cerrahi islem sirasinda dentin grubuna ait alveoler kretin géruintisti, B. Implant

yerlestirildikten sonra elde edilen ag1z i¢i goriintii

Sekil 16. A. 2. asama cerrahi islem sirasinda dentin+PRF grubuna ait alveoler kemigin goriintiisii, B.
Implant yerlestirildikten sonra elde edilen agiz i¢i goriintii, C. Soketlerden elde edilen kemik

dokusu ornekleri

65



3.2.4. inceleme Yontemleri

Histopatolojik Analiz

Gruplardan elde edilen ornekler %210'luk formalin sollGsyonunda (10 ml
%40'l1ik formaldehit, 90 ml distile su) fikse edildikten sonra %5’lik formik asit
sollisyonu igerisinde dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyonu takiben ¢esme suyu ile
yikanan dokular doku takip islemine tabi tutuldu. Ornekler dehidratasyon icin alkol
serilerinden  (%70-%80-%96-%100)  gegirilerek, ksilen serileri  kullanilarak
seffaflastirma yapildi. Bunu takiben dokular 58 °C’deki parafinde bekletildikten sonra
bloklanda.

Bloklardan histopatolojik analizler igin Leica RM 2125RT rotary mikrotomu
(Leica, Nussloch, Germany) kullanilarak 5 pm kalinhiginda kesitler alindi
Deparafinizasyon iglemi i¢in bir gece boyunca 60°C etiivde bekletildi. Ardindan ksilen
serileri ile deparafinizasyon islemi tamamlandi. Bu islemi takiben kesitler alkol
serilerinden  (%100-%96-%80-%70) gecirilerek dehidratasyon islemi yapildi.
Deparafinizasyonu takiben tim kesitler Hematoksilen-Eozin (Harris’in Hematoksileni)
boyama yontemi kullanilarak boyandi. Her 6rnekten 5’er kesit alinarak histopatolojik
degerlendirmede kullanildi. Tiim kesitlerden x4’liik, x10’luk ve x20’lik blyutmede
kamera atagmanli 151k mikroskobunda (Carl Zeiss, Germany) goriintiiler alindi
(Olympus, Center Valley, PA). Yeni kemik, bag doku, greft ve kan damari
histopatolojik skorlama yontemi kullanilarak degerlendirildi. Gruplararas1 farkliliklar

uygun istatistiksel analizler sonrasi tespit edildi.

Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal analizler igin her drnekten 5 pm kaliniginda kesitler
alinarak deparafinizasyon islemi tamamlandi. Tepkimelerin gerceklesmesi icin Mouse
and Rabbit Specific HRP/AEC (ABC) Detection IHC Kiti (Abcam, USA) kullanildi. Bu
islemleri takiben kesitler, dokudaki immiin reaksiyonun gdsterilmesi amaciyla renk
degisinceye dek bekletildikten sonra 3 ayri distile su kabinda 5’er dk yikanarak ters
boyamalar Mayer Hematoksilen ile yapildi. Anti- BMP-2 ve anti-Runx-2 antikorlari
(Abcam, USA) kullanildi. Son olarak kesitler distile su ile yikandiktan sonra immiin

kapatma medyumu ile kapatildi. Kamera atagmanli (Carl Zeiss, Germany) 1sik
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mikroskobunda (Olympus BX43, Center Valley, PA) x4’lik, x10’luk, x20’lik

biylitmede gorunttler elde edildi.

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

SEM incelemesinin yapilmasi i¢in kurutma isleminin ardindan Ondokuz Mayis
Universitesi Karadeniz Ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (KITAM)
blinyesinde yer alan kaplama cihaz1 (Balzers-SCd 050, Almanya) kullanilarak her
gruptan 4 6rnek 10 nm kalinliginda altin-palladyum tabaka ile kaplandi. Hazirlanan
ornekler, yiizey olusumlarimin incelenmesi amaciyla Ondokuz Mayis Universitesi
KiTAM’da bulunan SEM cihazi (JSM—-7001 F, JEOL, Tokyo, Japan) ile 10 kV’da
incelendi (Sekil 17). Her grup igin X2000, X5000 ve X10.000 blyutmede gorunti

alindi.

Sekil 17. SEM cihazi

3.2.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 for Mac (IBM Corporation)
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirma One Way ANOVA testi ile,
ikili gruplar arasindaki karsilastirma ise Tukey Post- Hoc Test ile gerceklestirildi. 0,05

anlamlilik derecesi (p) baz alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Postoperatif doénemde yapilan takiplerde, 1. cerrahi operasyonlardan sonra
onemli bir komplikasyon gozlenmedi. Ameliyat sonrasi hastalarda olusan az miktardaki
sonrast enfeksiyon, apse ve alerjik reaksiyon gézlenmedi. Dentin grubundaki 2 hastada
postoperatif 10. giinde yara yerlerinin tam olarak iyilesmedigi ve sekonder iyilesmenin
basladig1i goriildii. Islem sonrast 1. aydaki klinik muayenelerde islem yapilan
bolgelerde epitelizasyonun tamamlandigi, 6demin kayboldugu, dis eti renginin saglikli
mercan pembesi renginde oldugu gozlendi (Sekil 18). Greft uygulanan bolgeler
postoperatif 3. ayda implant yerlestirilmesi igin tekrar acildiginda, dentin+PRF
grubunda 1 hastada 1 sokette epitel invajinasyonuna bagli olarak yeterli kemik
iyilesmesi olmadig1 goriildii. Bu soketten kemik Ornegi alinmadi. Dentin grubunda
bulunan 2 hastada birer soketlik bolgelerde kemiklesmeyen dentin grefti partikillerinin

varlig tespit edildi.

Sekil 18. A. Sekonder iyilesme goriilen bolge, B. 1. ay kontroliinde dis etinin gériiniimii
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Augmentasyon islemi sonrast gruplardan alinan Ornekler yeni kemik, bag
dokusu ve damar olusumu bakimindan histopatolojik olarak incelendi. Hematoksilen
eozin ile boyanan kesitlerin 151k mikroskobu altinda degerlendirilmesi sonucunda
dentin+PRF grubunda damarlanma ve yeni kemik olusumunun diger gruplara oranla
daha fazla oldugu gozlendi (Sekil 19).

DENTIN DENTIN+PRF

Sekil 19. Gruplara ait 6rneklerin 151k mikroskobu altindaki goriintiisii. g: dentin grefti, beyaz ok: yeni
kemik alani, barlar: 25 pm, 125 pm
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4.2.1.Yeni Kemik Olusumu Oram

Augmentasyon islemi sonrast 3. ayda almman Ornekler iizerinde yapilan
histopatolojik incelemeler sonucunda gruplarin ortalama yeni kemik olusum yiizdesi
degerleri Tablo 1’de gorulmektedir. Gruplar yeni kemik olusum oranlar1 bakimindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak kontrol grubuyla dentin grubu arasinda anlamli
fark bulunmad: (p>0,05). Kontrol grubu ve dentin+PRF grubu arasinda ileri derecede
anlaml fark oldugu goriildii (p=0,00). Dentin ve dentin+PRF gruplar arasinda da ileri
derecede anlamli fark oldugu bulundu (p=0,001) (Sekil 20).

Tablo 1. Gruplara ait yeni kemik dokusu olusum miktar1 (Ort+SOH)

GRUPLAR YENI KEMIK (%)
Kontrol 18,68+1,18
Dentin 19,32+1,91
Dentin+PRF 28,08+1,44
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35 e

L
=

(]
Lh

=
PN
p—
=
=i
=
5 20
_ = T
Qo
=15
=}
w
10—
=
S5
0 T
Kontrol Dentin Dentin+PRF
Gruplar

Sekil 20. Yeni kemik olusum oranlarinin gruplara gére dagilimi

70



4.2.2. Yeni Bag Doku Olusumu Orani

Augmentasyon islemi sonrast 3. ayda aliman Ornekler iizerinde yapilan
histopatolojik incelemeler sonucunda gruplarin ortalama yeni bag dokusu olusum
oranlar1 Tablo 2’de goriilmektedir. Gruplar yeni bag dokusu olusum yiizdesi
bakimindan Kkarsilagtirildiginda istatistiksel olarak, kontrol grubu ile dentin grubu
arasinda ileri derecede anlamli fark oldugu goriildii (p=0,001). Kontrol grubu ile
dentin+tPRF grubu ve dentin grubu ile dentin+tPRF grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05) (Sekil 21).

Tablo 2. Gruplara ait yeni bag dokusu olusum miktar1 (Ort=SOH)

GRUPLAR YENI BAG DOKUSU (%)
Kontrol 27,34+2,06
Dentin 41,57+3,63
Dentin+PRF 35,39+1,60
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Sekil 21. Yeni bag dokusu olusum oranlarinin gruplara gére dagilimi
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4.3.3 Yeni Damar Olusumu Orani

Augmentasyon islemi sonrast 3. ayda aliman Ornekler iizerinde yapilan
histopatolojik incelemeler sonucunda gruplarin ortalama yeni damar olusum yiizdeleri
Tablo 3’de goriilmektedir. Gruplar yeni damar olusumu bakimindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak, kontrol grubuyla dentin grubu arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Kontrol grubu ile dentin+PRF grubu arasinda ileri derecede anlamli fark
oldugu goriildii (p=0,00). Dentin ile dentin+PRF grubu arasinda da ileri derecede
anlamli fark bulundu (p=0,00) (Sekil 22).

Tablo 3. Gruplara ait yeni damar olusum miktar1 (Ort=SOH)

GRUPLAR YENi DAMAR (%)
Kontrol 16,92+0,66
Dentin 14,76+0,94
Dentin+PRF 23,95+1,33
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Sekil 22. Yeni damar olusum oranlarinin gruplara gore dagilimi
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4.3. Immiinhistokimyasal Bulgular

4.3.1. BMP-2
Kontrol, Dentin ve Dentin+tPRF gruplarina ait immunohistokimyasal
gorintiler incelendiginde, BMP-2 ekspresyonunun Dentin ve Dentin+PRF gruplarinda

kontrol grubuna kiyasla 6nemli miktarda arttig1 gozlendi (Sekil 23).
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Sekil 23. Gruplardan elde edilen immunohistokimyasal goriintilerde BMP-2 ekspresyonu. O: bag doku
infiltrasyonu ve kalsifiye kemik, o:greft cevresindeki invajinasyon bolimleri, Oklar: Anti-
BMP-2 (+) hucreler, g:greft, yk: yeni kemik, k: eski kemik

73



4.3.2. RUNX-2
Kontrol, Dentin ve Dentin+tPRF gruplarina ait

gorintiler incelendiginde, Dentin ve Dentin+PRF grubunda kontrol grubuna kiyasla

immunohistokimyasal

onemli oranda artmis Runx-2 ekspresyonu gozlendi (Sekil 24).

ANTI-RUNX2 =~y
: . |

bal &

Kontrol grubu

Dentin grubu

Dentin-PRF grubu

......

Sekil 24. Gruplardan elde edilen Runx-2 ekspresyonunu gdsteren imminohistokimyasal géruntiler. Oklar:

Anti Runx-2 (+) hicreler g:greft, yk: yeni kemik, k: eski kemik
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4.4. Taramah Elektron Mikroskop Bulgular:

4.4.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ait érneklerden X5000 ve X10.000 buyutme ile elde edilen
gorintilerde Ornek yiizeyinin girintili ve ¢ikintili trabekiiler yapis1 dikkat ¢ekmektedir.
Orneklerin x10.000 biyutmede elde edilen goriintiisiinde trabekiiler yapilarin daha iyi
ayirt edildigi gorildi (Sekil 25).

Sekil 25. Kontrol grubuna ait 6rneklerin elektron mikroskobik genel gérintiisi. A. X5000 B. X10.000
(*: Kemik trabekdilleri)
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4.4.2. Dentin Grubu

Dentin grubuna ait 6rneklerden elde edilen goéruntulerde kontrol grubuna
benzer sekilde gozlenen trabekiiler kemik yapisina ek olarak, tiim ylizeye yayilmis ve
trabekdllerin icine gomulid halde bulunan dentin partikilleri dikkat ¢ekmistir. Ayni
zamanda X10.000 buyitmede elde edilen gorintide trabekiiler yapi tarafindan

cevrelenmekte olan dentin partikilinin gorilmistiir (Sekil 26).

Sekil 26. Dentin grubuna ait 6rneklerin elektron mikroskobik genel gorintisi. A. X5000, B. X10.000,
*: Kemik trabekdlleri, Ok: Dentin partikilleri
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4.4.3. Dentin+PRF Grubu

Dentin +PRF grubuna ait érneklerden elde edilen gorintilerde trabekiiler yap1
ve dentin materyali arasinda diger gruplarda izlenmeyen yogun agsi fibriler yapilar
dikkati gekmistir (Sekil 27).

Sekil 27. Dentin+PRF grubuna ait érneklerin elektron mikroskobik genel gdrintusi A. X2000, B. X5000,
C. X10.000, *: Kemik trabekulleri, Oklar: Dentin partikulleri, Ok baslari: Agsi fibriller
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5. TARTISMA

Modern dis hekimliginde primer amag dislerin konservatif yontemlerle agizda
tutulmasidir. Fakat travma, derin clriik, basarisiz endodontik tedavi veya ilerlemis
periodontal hastaliga bagli olarak dis ¢ekimi yapilmasi ka¢inilmaz hale gelmektedir
(Kumar ve ark., 2018).

Literatiirde, dis ¢ekiminin alveolar kemikte bazi degisikliklere yol agtigini
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Johnson, 1969; Cardaropoli ve ark., 2003a;
Schropp ve ark., 2003b; Araujo ve ark., 2005). Bu degisikliklerin dinamigi ve
biiyiikliigii hayvan ¢alismalarinda ve klinik c¢alismalarla incelenmistir (Amler ve ark.,
1960; Evian ve ark., 1982; Kuboki ve ark., 1988; Devlin ve ark., 1997; Devlin ve Sloan,
2002; Cardaropoli ve ark., 2003b; Araujo ve ark., 2005; Trombelli ve ark., 2008; Van
Kesteren ve ark., 2010). Bu arastirmalar, dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemigin yeniden
sekillenmesi ile ilgili temel stirecleri tanimlamislar; bukkal ve lingual tarafta kemik
hacminde biiyiik miktarda azalma oldugu sonucunu ortaya koymuslardir (Vignoletti ve
ark., 2012). Alveoler kemikte dis ¢ekimi sonrasi rezorpsiyona baglh izlenen vertikal
kayip, ¢ene kemiklerine gore de degisiklik gostermektedir. Mandibulada maksillaya
gore daha kiiciik bir ylizeye daha fazla yiik binmesi ve kortikal kemik miktarinin daha
fazla olmasi nedeniyle rezorpsiyon 4 kat daha fazla izlenmektedir (Irinakis, 2006).

Soket duvarlarindaki vertikal ve horizontal rezorpsiyon miktarini 6lgmek i¢in
birgok farkli yontem uygulanmigtir. Literatiirde al¢i modeller iizerinde, radyografik
analizlerle, ikinci cerrahi sirasinda klinik olarak ve deneysel hayvan modellerinde
yapilan histolojik ¢alismalarla dis ¢ekimi sonrasi rezorpsiyon miktarini 6lgen ¢alismalar
mevcuttur (Pietrokovski ve Massler, 1967; Johnson, 1969; Lekovic ve ark., 1998;
Camargo ve ark., 2000b; Cardaropoli ve ark.,. 2003a; Schropp ve ark., 2003a; Araujo ve
Lindhe, 2005). Bu calismalar kemik rezorpsiyonunun bilyiik oranda dis ¢ekimi sonrasi
ilk 3 ayda ortaya ciktigin1 ve 1 yila kadar devam ettigini gostermistir. Esas olarak
bukkal kemikte olusan rezorpsiyonun alveoler kemigin bukkolingual boyutunda
yaklasik % 50 oraninda azalmaya neden oldugu rapor edilmistir. (Schropp ve ark.,
2003Db; Araujo ve Lindhe, 2005).

Dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemikte meydana gelen rezorpsiyonun kesin
nedenleri hala tartisilmaktadir (Barone ve ark., 2013). Yapilan hayvan ¢alismalarinda,

kemik remodelingi incelenmis ve bukkal kemigin koronal kisminin genellikle sadece
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demetsi kemikten olustugu bildirilmistir (Cardaropoli ve ark., 2003b; Araujo ve ark.,
2005). Demetsi kemigin periodonsiyumun bir pargast oldugu, dis ¢ekimi sonrast bu
kemigin fonksiyonunu kaybettigi ve rezorpsiyonunun dogal bir sonu¢ oldugu 6ne
stiriilmiistiir (Araujo ve ark., 2005). Dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemigin yeniden
diizenlenmesi acisindan insanlarda bazi farkliliklar olmasina ragmen, benzer
mekanizmalarin insan dis ¢ekim soketlerinde de goriilebilecegi diistintilmektedir
(Trombelli ve ark., 2008). Baz1 arastirmacilar ise, dis ¢ekimi sirasinda olusan cerrahi
travmanin periosteuma zarar verdigini, bu nedenle gergeklesen vaskiiler hasar ve akut
enflamatuar yanitin ise kemik rezorpsiyonuna yol actigini bildirmislerdir (Wilderman,
1963; Staffileno ve ark., 1966; Wood ve ark., 1972; Bragger ve ark., 1988). Kemik
dokuda olusan degisiklikleri ayn1 sekilde yumusak dokuda meydana gelen degisiklikler
izlemektedir. Dis ¢ekimi sonrasi gergeklesen rezorpsiyon kronik ve geri doniisiimsiiz bir
srectir (Irinakis, 2006).

Gunimuzde kaybedilmis dislerin restorasyonunda dental implantlar en ¢ok
tercih edilen tedavi segenekleri arasindadir (Woo ve Lee, 2004; Simion ve ark., 2007).
Kaybedilen dislerin yerine implant destekli protezlerin kullanilmasi, Ongoriilebilir
basarili sonuglar1 oldukca 1yi belgelenmis bir tedavi yontemidir. Hem implantlarin hem
de implant destekli protezlerin 5-10 yillik uzun dénem sag kalim oranlar1 bildirilmistir
(Pjetursson ve ark., 2014). Implant tedavisinin basarili sayilabilmesi i¢in; implant
osseointegrasyonu gergeklesmis olmali, implant ideal pozisyonda konumlandirilmig
olmali, uygun sert ve yumusak doku konturlar1 saglanmalidir (Darby ve ark., 2008).
Implantolojide basar1 sadece implant sag kalim oranina degil ayn1 zamanda uzun dénem
estetik ve fonksiyonel basariya da baglidir (Buser ve ark., 2004; Darby ve ark., 2009).
Dis ¢ekimi sonrast meydana gelen bu fizyolojik sert ve yumusak doku degisiklikleri,
implantin ideal sartlarda yerlestirilmesini engelleyerek protetik tedavinin fonksiyonel ve
estetik sonuglarini etkilemektedir (Vignoletti ve ark., 2012). Bu olusan erken doku
degisimlerini engellemek i¢in farkli soket koruma teknikleri 6nerilmistir. Bu teknikler,
atravmatik dis ¢ekimi gibi basit yaklagimlardan immediyat implant uygulanmasina ve
dis ¢cekim soketinin membran Kullanilarak veya kullanmaksizin farkli greft materyalleri
ile augmentasyonu gibi ileri tekniklere kadar farklilik géstermektedir (Paolantonio ve
ark., 2001; Fickl ve ark., 2008a; 2008Db).
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Prensip olarak alveoler kret korunmasi, alveoler kemik rezorpsiyonunu en aza
indirmeyi ve soket icinde kemik olusumunu en iist diizeye ¢ikarmayr amaglayan dis
¢ekimi sirasinda uygulanan bir prosediir olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢alismalar,
sadece dis ¢ekimi ile karsilastirildiginda soket koruma tekniklerinin alveoler kemigin
yiiksekligini ve genisligini korumada basarili oldugunu gostermektedir (Lekovic ve
ark., 1997; Artzi ve ark. 2000; Carmagnola ve ark. 2003; Barone ve ark. 2008).
Calismalar, implantlarin dis ¢ekimi yapilan bolgelere basarili bir sekilde ek greftleme
islemi yapilmadan yerlestirildigini ortaya koysa da, bazi arastirmacilar 1,7 mm'ye kadar
yatay bir kemik kaybi oldugunu ve orijinal kret konturlarinin tamamen korunmadigini
vurgulamiglardir (Iasella ve ark,. 2003; Barone ve ark., 2008).

En basit soket koruma islemi atravmatik dis ¢ekimidir. Dis ¢ekiminin kendisi
travmatik bir islem olmasina ragmen uygun aletler ve az kuvvetle gerceklestirilecek
olan dis ¢ekimi sert ve yumusak dokuya verilen zarari en aza indirmektedir (Cakir ve
Karaca, 2015). Dis ¢ekimi sirasinda implant tedavisi planlanmiyorsa dahi ileride gerekli
olabilecegi diisiiniilerek biitiin dis c¢ekimleri en az travma ile gergeklestirilmelidir
(Darby ve ark., 2008). Bizim calismamizda da dis ¢ekimleri tecriibeli bir ¢cene cerrahi
tarafindan uygun aletlerle ve minimum travma ile gergeklestirilmistir. Dis ¢ekimleri
sirasinda bukkal kemik veya interradikiiler kemikte kirik veya catlak meydana
gelmemistir.

Dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemikte gergeklesen rezorpsiyonu 6nlemeye
yonelik ilk girisim 1980 yilinda Casey ve Lauciello tarafindan gémiilii kok kavraminin
tanitilmasidir (Casey ve Lauciello, 1980). Arastirmacilar, dis ¢ekimi sirasinda kirilan
koklerin ¢ikarilmadan birakilmasinin alveoler kemikte gerceklesen rezorpsiyonu
onleyebilecegini savunmuslardir. Buna karsin von Wovern ve Winther (1981), bu
yaklagimin basarisi iizerinde bircok faktoriin etken olabilecegini ve uzun donemde
basart sansinin azaldiginmi rapor etmislerdir. Yillar igerisinde dis ¢ekimi sonrasi
gerceklesen kemik rezorpsiyonunu onlemek igin otojen greftler, allojenik greftler,
ksenogreftler, alloplastlar gibi biyomateryaller ve bunlarin kombinasyonlart alveoler
kreti korumak ve kemik defektlerinin rejenerasyonunu saglamak icin kullanilmaya
baslanmistir (Kumar ve ark., 2018).

Soket koruma isleminin basarisi iizerinde, mevcut kemigin yapisi, uygulanan

cerrahi teknik, yara iyilesmesi siireci ve kullanilan greft materyalinin 6zellikleri rol
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oynamaktadir (Artzi ve ark.,, 2000; Vignoletti ve ark. 2012). Alveoler kemigin
korunmasi kullanilan teknige bagli olarak, sonuglari tahmin edilemeyen ve her zaman
tam olarak basari ile sonuclanmayan bir islemdir (Kutkut ve ark., 2012). Soket koruma
isleminde kullanilabilecek ideal cerrahi teknik ve greft materyali ile ilgili literatiirde ¢ok
sayida ¢aligma mevcuttur (Becker ve ark., 1998; Araujo ve Lindhe, 2009a; Park ve ark.,
2010; Heberer ve ark., 2011).

Soket koruma teknigiyle ilgili mevcut ¢alismalarin ¢ogunda flep kaldirilarak
cerrahi operasyon gerceklestirilmistir (Lekovic ve ark. 1997; 1998; Froum ve ark. 2002;
lasella ve ark. 2003; Fiorellini ve ark., 2005; Barone ve ark., 2008; Casado ve ark.,
2010). Flep kaldirilarak yapilan dis ¢ekimini takiben augmentasyon sonrasi yumusak
dokularda gerilim yaratmamak i¢in yara yerinin primer kapatilmadigi c¢alismalar da
mevcuttur (lasella ve ark., 2003; Serino ve ark., 2003;2008). Bu ¢alismalarda flep
kaldirmaktaki amag¢ operasyon sirasinda kemik kalinligt ve yiiksekliginin
Ol¢iilebilmesidir. Buna karsin, flep kaldirilirken periosteumun zarar gérmesi sonucu
alveoler kemikte daha ¢ok rezorpsiyon goriilebilecegini dngorerek flep kaldirmadan dis
¢ekimi ve greftleme isleminin yapildigi ¢alismalar da bulunmaktadir (Hoad-Reddick ve
ark., 1994; Aimetti ve ark., 2009; Crespi ve ark., 2009; Oghli ve Steveling, 2010).
Flepsiz soket koruma islemi gergeklestirilen c¢alismalarin bir kisminda kemik
rezorpsiyonunun daha az goriildiigiinii bildiren c¢alismalar olmasina ragmen (Fickl ve
ark. 2008a; 2008b); flepli ve flepsiz soket koruma yapilan islemler arasinda kemik
rezorpsiyon miktar1 acisindan anlamli fark bulunmadigini bildiren caligmalar da
mevcuttur (Araujo ve Lindhe, 2009).

Vignoletti ve ark. (2012)’nin yaptiklart meta analiz ¢alismasinda soket koruma
islemi i¢in en uygun cerrahi prosediiriin veya biyomateryal tipinin hangisi oldugu
belirtilmemekle birlikte, bariyer membranlarin kullanildigi, flepli cerrahi yapilan ve
flebin primer kapatildigt baska bir deyisle yonlendirilmis doku rejenerasyonu
tekniklerini esas alan ¢alismalarda daha iyi sonuglar alindig: ortaya koyulmustur.

Literatlirde sadece membranin, sadece greft materyalinin, membran ve greftin
birlikte kullanildig1 bir¢ok soket koruma teknigi bulunmaktadir (Becker ve ark., 1994;
Artzi ve ark., 2000; Fowler ve ark., 2000; lasella ve ark., 2003; Norton ve ark., 2003;
Froum ve ark., 2004; Irinakis, 2006; Darby ve ark., 2008). Membran kullanilarak

yapilan caligmalarda daha yiiksek basar1 orani rapor edilmistir. Bu c¢aligmalarin
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sonuclart karsilastirildiginda sadece membran kullanimi ile sadece greft kullanimina
gore daha iyi sonuglar alindigi bildirilmistir (Vignoletti ve ark., 2012). Bizim
caligmamizdaki temel amag¢ demineralize olmayan dentin greftinin kemik olusumuna
etkisini degerlendirmek oldugu i¢in, greft materyalini dis etkenlerden korumak ve
augmentasyon yapilan alan1 yuamusak doku gogiinden korumak amaciyla yonlendirilmis
doku rejenerasyonu teknigi kullanilmistir. Tam kalinlik flep kaldirildiktan sonra dis
cekimlerini takiben c¢ekim soketleri igerisine greft materyali yerlestirilmis, iizerine
kolajen membran ortiilerek flep primer kapatilmstir.

Gunumuze kadar yapilan galigsmalar soket koruma prosediirleri igin ideal kemik
greft materyali hakkinda fikir birligine varilamadigini gostermektedir. Otojen kemik
greftleri herhangi bir kemik rejenerasyonu prosediirii icin altin standarttir. Ideal bir greft
materyalinde bulunmasi gereken osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiksiyon
Ozelliklerinin tumune sahiptirler. Bununla birlikte, otojen greftlerin elde edilebilmesi
igin ikinci bir cerrahi alana gereksinim duyulmasi ve buna bagl olarak morbidite
gelisme ihtimali, smirli miktarlarda elde edilebilmesi, rezorpsiyon oraninin yiiksek
olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu dezavantajlarin ortadan kaldirilabilmesi
icin kemik augmentasyon islemlerinde allojenik, ksenojenik ve alloplastik kemik
greftleri kullanilmaya baglanmistir (Kim SG ve ark., 1999).

Becker ve ark. (1994) otojen kemik greftleri ile demineralize kuru
dondurulmus kemik allogreftlerini (DFDBA) karsilastirdiklari ¢alismalarinda, histolojik
degerlendirme sonucunda otojen greft yerlestirilen bolgelerde l¢ ay sonra yeni kemik
olusumu gorilirken, DFDBA’nin kemik olusumunu sekteye ugratabilecegini
bildirmislerdir.

Nemcovsky ve Serfaty (1996) 23 c¢ekim soketinde hidroksiapatit kristalleri
kullandiklar1 ¢alismalarinda minimal alveoler kemik rezorpsiyonu goriildiiglinii rapor
etmislerdir.

Artzi ve ark. (2000) cekim soketlerinde sigir kaynakli kemik greftini
kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda histolojik degerlendirme sonucunda 9 ay sonra
soketlerin %82,3 oraninda kemikle doldugunu belirtmislerdir.

Froum ve ark. (2002) cekim soketlerinin augmentasyonunda biyoaktif cam
kullanmislar ve etkinliginin demineralize kuru dondurulmus kemik allogrefti kullanilan

ve spontan iyilesmeye birakilan kontrol soketleri ile karsilastirmiglardir. Biyoaktif
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camin kullanildig1 bolgelerde kemigin canliligini %60 oraninda korudugu goriilmiis ve
biyoaktif camin ¢ekimden sonra soket iyilesmesi i¢in pozitif etkisi olan ostokondiiktif
bir materyal oldugu sonucuna varmislardir.

Guarnieri ve ark. (2004) cekim soketlerine kalsiyum siilfat yerlestirdikleri
calismalar1 sonucunda kalsiyum siilfatin tamamen rezorbe oldugunu ve soketlerin
tamamen kemikle doldugunu bildirmislerdir.

Oltramari ve ark. (2007) hayvanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda,
ksenenogreftle augmente edilen c¢ekim soketlerinde, radyografik olarak kemik
yogunlugu ve kemik yliksekligini incelemislerdir. 3 ay sonunda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda deney grubunda anlamli sekilde daha az rezorpsiyon goriildigin
belirtmislerdir.

Heberer ve ark. (2011) yaptiklar1 bir klinik ¢alismada ¢ekim soketlerine Bio-
oss kollajen ile greftlemis ve sonuglar1 spontan iyilesme ile karsilastirmislardir. Caligma
sonucunda Bio-oss kollajen ile greftleme yapilan soketlerdeki kemik iyilesmesinin
spontan iyilesmeye birakilan soketlerden daha kot oldugu belirtilmistir.

Alkan ve ark. (2013) dis ¢ekimi sonrasinda alveoler kret korunmasinda
deproteinize sigir kemigi ve mine matriksi tlirevi greft materyalini karsilastirdiklar
klinik calisma sonucunda her iki materyalin de alveoler kret korumasi igin
kullanilabilecegini belirtmis ve iki materyal arasinda anlamli bir farklilik olmadigini
bildirmislerdir.

Sonug olarak, allojenik ve ksenojenik kemik greftleri, ylksek maliyetlerinin
yani sira hastalik bulastirma ve asir1 duyarlilik reaksiyonu riski tasimaktadirlar. Ideal
greft materyalinin tagimasi gereken Ozelliklerden sadece osteokondiiksiyon 6zelligine
sahiptirler. Kemik defektlerinin onarimi igin diger bir segenek olan kalsiyum fosfat,
kalsiyum silfat, biyocam ve polimerler gibi alloplastik greft materyalleri istenen
miktarlarda kolayca uygulanabilirler ve hastalik bulastirma riski tasimamaktadirlar.
Fakat osteoindiiksiyon oOzelliklerinin olmamasi, osteokondiiksiyon yeteneginin sinirli
olmast ve maliyetlerinin yiiksek olmasi sebebiyle klinik kullanimlari sinirhidir. Bu
nedenlerle, kemik augmentasyon islemlerinde bu dezavantajlarin Ustesinden gelebilecek
bir kemik greft materyali gelistirmek icin yapilan calismalar devam etmektedir (Kumar

ve ark., 2018).
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Hidroksiapatit osteokonduktif o6zellikleri yiiksek alloplastik bir greft
materyalidir. Alloplastik greft materyali olarak hidroksiapatitin yiksek maliyeti ve
uygulama zorlugu gibi dezavantajlarinin bulunmasi ve disin dentin tabakasinin yiiksek
oranda hidroksiapatit i¢eriginin bilinmesi, ¢ekilmis dislerden kemik greft materyali elde
etme fikrini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica, tibbi atik olarak goriilen ¢ekilmis dislerin greft
materyali olarak kullanilabilecek olmasiyla kemik augmentasyon islemlerinin
maliyetinin olduk¢a azalacagi 6ngoriilmistir (Kim SG ve ark., 1999; 2011; Kim YK
2014a).

Dis bilesenleri genel olarak alveolar kemik bilesenlerine ¢ok benzer. Dentinin
yapist %70-75 inorganik bilesenlerden, %20 organik bilesenlerden ve %210 sudan
olugmaktadir. Alveolar kemigin organik, inorganik ve su igerigi sirasiyla %65, %25 ve
%10'dur (Gual-Vacques, 2018). Ayrica, kemik matriks proteinlerinin kemotaktik,
mitojenik ve osteojenik potansiyele sahip oldugu bilinmektedir. Ayn1 6zellikler dentin
matriks proteinlerinde de tespit edilmistir. Kemik ve dentin matriksinin kemotaktik ve
osteojenik potansiyeli her iki dokuda da bulunan kemik morfojenik proteinler (BMP) ile
iliskilidir (Bessho ve ark., 1990; 1992). Kemik matriksi, mineralize dokular arasinda
blylime faktorleri iceren en 6nemli kaynaktir. Bu faktorler; osteoblastlardan salinan,
inslin buyume faktort (IGF), transforme edici blyiime faktérii (TGF), fibroblastik
biiytime faktorii (FGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ile makrofajlar
gibi diger hiicrelerden salinan interlokinler (IL) ve timor nekroz faktorudir (TNF).
Dentin matriksi de belirtilen blytme faktérlerini biylk oranda icermektedir (Tziafas,
1995; Goncalves, 1997). Tim bu ortak Ozellikler gbz Oniine alinarak kemik greft
materyali olarak kullanilabilecek dentin dokusunun rejeneratif kapasitesini arttirmaya
yonelik caligmalar yapilmaya baglanmistir (Kim SG ve ark., 1999; 2001).

Bu c¢alisma kemik ve dentin dokularinin ortak ozellikleri goz O6ninde
bulunduruldugunda; otojenik, ksenojenik, allojenik ve alloplastik greft materyallerine
alternatif olabilecegini disiindiigiimiiz otojen dentin greftinin kemik olusturma
kapasitesinin histolojik, histomorfometrik ve immdinhistokimyasal yontemlerle
incelenmesi amaciyla planlanmigtir.

Cekilmis dislerin ¢esitli islemlerden gegirilmesiyle elde edilen dentin,
demineralize dentin matriksi (DDM) olarak adlandirilmistir. Yapilan c¢aligsmalarda

demineralize dentin matriksi elde edilmesinde farkli metotlar kullanilmistir.
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Catanzaro-Guimaraes ve ark. (1986) yaptiklart hayvan c¢aligmasinda
demineralize dentin elde etmek igin cekilen disleri 2°C 0.6 N hidroklorik asit
solusyonunda 5 glin, daha sonra elde ettikleri greft partikillerini penisilin-streptomisin
soliisyonunda ve 70°C’lik etilen alkolde bekletmislerdir. Yapilan incelemelerde
DDM’nin kemik olusumuna katki sagladig1 sonucuna varmiglardir.

Kim SG ve ark. (1999; 2001) yaptiklar1 ¢alismalarinda insan dislerinden elde
ettikleri dentin partikiillerini sterilizasyon amaciyla 950°C’de 30 dakika firinda
bekletmislerdir. Dentin tozu ve Paris algisinin birlikte kullanildigi ¢alismalarda kemik
yapimi ile ilgili olumlu sonuglar elde edilmistir. (Kim YK ve ark., 1996; 2001; Kim SG
ve ark., 1999; 2001; 2002; Hwang ve ark., 2004; Na ve ark., 2004).

Gomes ve ark. (2001) yaptiklar1 hayvan c¢aligmasinda tavsanlarin santral
dislerini ¢ekerek, pulpa ve yumusak dokulari mekanik olarak uzaklastirmislar ve daha
sonra digleri 0.6N hidroklorik asit soliisyonunda bekleterek demineralize etmislerdir.
Elde ettikleri materyalleri daha sonra %70’lik etil alkol ve gentamisin soliisyonunda
bekletmislerdir. Demineralize dentinin kemik olusumunu arttirdifit  sonucuna
varmiglardir.

Moharamzadeh ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢alismada ¢ekilmis sigir dislerinden
dentin greftinin elde edilmesi amaciyla pulpa ve periodondal ligamenti dislerden
uzaklastirdiktan sonra 2 saat distile suda kaynatmiglar ve yumusak dokunun
uzaklastirilmas: amaciyla 2 saat isopropanolde bekletmislerdir. Bu islemlerden sonra
alkolun uzaklagtirilmasi i¢in dentin materyalini distile suyla defalarca yikamig ve 100
°C lik kuru sicak hava firininda bekletmislerdir. Elde ettikleri DDM’yi sterilizasyon
amaciyla gama radyasyona maruz birakmislardir. Elde edilen greft materyalinin kemik
lyilesmesine olumlu etkileri oldugunu rapor etmislerdir.

Yagihashi ve ark. (2009) tavsanlarda yaptiklari calismada c¢ekilmis sigir
dislerini kullanmiglardir. Cekilen dislerdeki yumusak dokular uzaklastirilarak -80
derecede 24 saat bekletmislerdir. Disler demineralizasyon amaciyla 0.6 N HCI’de bir
hafta bekletilmis ve daha sonra distile su ile yikanmistir. Yag dokusunun
uzaklastirilmas: amaciyla kloroform metanolde 24 saat bekletilmistir ve materyalin
sterilizasyon amaciyla etilen oksit gazi kullanilmistir. Elde etikleri demineralize dentin
matriksinin osteokondral rejenerasyonu ve yeni kemik olusumunu arttirdigini

bildirmislerdir.

85



Minamizato ve ark., (2018) demineralize dentin matriksi hazirlama ve
uygulama siireglerinin zorluklarin1 azaltmak amaciyla parsiyel demineralize dentin
matriksi (PDDM) uyguladiklari ¢alismalarinda greft materyalini %2’lik HNOz’te 10 dk
bekletmislerdir. Calisma sonucunda klinik, radyolojik ve histolojik olarak yeni kemik
olusumu goriildiigiinii rapor etmislerdir. Fakat arastirmacilar olumlu sonuglara ragmen
bu konuda daha fazla sayida ve karsilastirmali calisma yapmaya ihtiya¢ olduguna vurgu
yapmuslardir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda demineralize dentin matriksi elde etmek i¢in
standart ve ideal bir yontem belirlenememistir. Cesitli islemlere tabi tutulan dentin
matriksinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini standardize etmek, elde edilen greft
materyalinin kemik olusturma kapasitesini ortaya koymak amaciyla Kim YK ve ark.
(2010) ¢ekilmis otojen dislerden elde edilen bir greft materyali liretmeye baslamiglardir.
AutoBT ad1 verilen bu demineralize dentin matriksi Giiney Kore’de bulunan bir dis
bankasi araciligiyla blok ve toz olmak {izere iki ayr1 formda iretilebilmektedir. AutoBT
iretim stireci digler tiizerindeki yumusak doku artiklar1 uzaklastirildiktan sonra
sekillendirme, yikama, dehidratasyon, yaglardan arindirma ve etilen oksitle
sterilizasyon islemlerini igermektedir. Bu iiretim siireci yaklasik olarak 2 hafta
sirmektedir. Uretilen greft materyali hemen kullanilabilmekte ya da daha sonra
kullanilmak tizere 5 yila kadar sogutucuda saklanabilmektedir (Murata ve ark., 2011;
Kim YK ve ark., 2011; 2012).

AutoBT ad1 verilen demineralize dentin matriksi kullanilarak yapilan hayvan
ve insan ¢aligmalarinda materyalin 6zellikleri histolojik, histomorfometrik yontemlerle
ve taramal1 elektron mikroskobuyla incelenmistir. incelemeler sonucunda materyalin
kademeli rezorpsiyona ugradigi, osteoindiiksiyon ve osteokondiksiyon yoluyla
miilkemmel kalitede yeni kemik olusturma kapasitesine sahip oldugu rapor edilmistir
(Kim YK ve ark, 2010; 2013) . Histolojik olarak otojen kemik grefti ile
karsilastirildiginda allojenik ve ksenojenik kemik greftlerine gére daha basarili oldugu
sonucuna varilmig; oral cerrahi prosediirlerde giivenle kullanilabilecegi bildirilmistir
(Kim YK ve ark., 2014a; 2014b).

Demineralize dentin matriksinin bu avantajlarina karsin iiretim siirecinin uzun
ve karmasik olmasi, uygulanabilmesi i¢in ikinci bir cerrahi iglem gerektimesi gibi

dezavantajlart bulunmaktadir. Bu durum arastirmacilar1 ¢ekilmis dislerden elde
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edilebilecek daha basit alternatif yontemler arastirmaya yonlendirmistir (Joshi ve ark.,
2017; Calvo-Guirado ve ark., 2018).

Literatiirde demineralize olmayan dentin greftinin kemik olusumuna etkisini
degerlendiren smirl sayida calisma bulunmaktadir. Mevcut ¢alismalarin biliyiik bir
kismi1 da hayvan modelleri lizerinde yapilan ¢alismalardir.

Andersson ve ark. (2009) yilinda yaptiklari ¢alismada ortodontik amaglh
cekilmis dislerden elde ettikleri dentin partikiillerini tavsanlarin tibiasinda ve
mandibulanin angulusunda olusturulan kemik defektlerine uygulamislardir. Cekilen
dislerin kron kisimlari, pulpa ve periodontal ligament artiklar1 uzaklastirilmis; greft
materyalinin dezenfeksiyonu amaciyla %10 luk klorheksidin soliisyonu kullanilmistir.
Histolojik incelemeler sonucunda kemik defektlerinde replasman rezorpsiyonu
gerceklestigi ve yeni kemik olustugu rapor edilmistir.

Nampo ve ark. (2010), 60 rat Uzerinde otojen kemik grefti, demineralize
olmayan dentin grefti ve spontan iyilesmeyi karsilastirdiklar: ¢alismalarinda histolojik
olarak yeni kemik olusumunu iki deney grubu i¢in benzer ve kontrol grubundan yiiksek
bulmusglardir. Bu ¢alismada dislerin kron kisimlar1 kullanilmamis, kék kisminda pulpa
ve periodontal ligament kalintilar1 uzaklastirilmamistir. PCR analizinde P75, PO, Nestin
ve Musashi-1genlerinin dentin grefti grubunda yiksek duzeyde ifade edilmesi
materyalin noral krest kaynakli hiicre icerigine baglanmustir. Immiinhistokimyasal
inceleme sonucunda kemik yapiminda rol oynayan osteopontin proteini dentin ve otojen
kemik grefti grubunda, dentin sialoprotein ise sadece dentin grefti grubunda
saptanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda arastirmacilar demineralize olmayan dentin
greftinin kemik grefti olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir.

Qin ve ark. (2014) yaptiklar1 hayvan g¢alismasinda ¢ekilen disleri 8§ mm
uzunlugunda parcalara ayirarak blok seklinde antibiyotik soliisyonunda bekletmislerdir.
Daha sonra greft materyali titanyum vida yardimiyla olusturulan kemik defektine
sabitlenmistir. Histolojik olarak gozlenen yeni kemik olusumu, vidanin etkisiyle kemik
ve dentin arasinda tam bir ankiloz olusmasina ve dentin igerigindeki kemik yapici
faktorlerin varligina baglanmaistir.

Bormann ve ark. (2012) yaptiklar1 hayvan calismasinda demineralize olmayan
dentin grefti, B-TCP ve otojen kemik greftini karsilastirmislardir. Cekilen dislerin mine

ve sement tabakalar1 su sogutmasi altinda uzaklastirilmis ve kalan dis dokusu 1 mm’lik
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parcalara ayrilmistir. Arastirmacilar, yeni kemik ve damar olusumu agisindan biitiin
gruplarin sonuglariin benzer oldugu sonucuna varmislardir.

Schwarz ve ark. (2016) yaptiklar1 hayvan calismasinda periodontitisli dis
koklerinden elde ettikleri blok seklindeki demineralize olmayan dentin greftini otojen
greft ile karsilagtirmiglardir. Greft materyali elde edilirken disin pulpa tabakasi
korunmus, disin dis ylizeyi su sogutmasi altinda frez yardimiyla temizlenmistir. Greft
materyali olarak sadece kokler kullanilmistir. Histolojik ve histomorfometrik
incelemeler demineralize olmayan otojen dentinin otojen kemik greftine alternatif
olabilecegini ortaya koymustur. Istatistiksel incelemeler sonucunda otojen kemik grefti
ile demineralize olmayan dentin grefti arasinda fark bulunmamastir.

Calvo-Guirado ve ark. (2018) 6 adet kopek tizerinde yaptiklari caligmada bizim
caligmamizla ayn1 yontemi kullanarak elde edilen demineralize olmayan dentin greftinin
yeni kemik olusumunda basarili sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir. Cerrahi
operasyon sonrast 60. ve 90. giinlerde histolojik ve histomorfometrik analizler
yapilmistir. 60.glinde yapilan histolojik analiz sonucunda yeni olusan kemik dokusu ve
heniiz rezorbe olmamis greft partikiilleri varligi rapor edilmistir. 90. giindeki histolojik
analizde demineralize olmayan dentin grubunda kontrol grubuna gére daha dizenli yeni
kemik dokusu olustugunu belirtmislerdir. 60. ve 90. giinde yapilan histomorfometrik
analizlerde ise yeni kemik dokusu olusumunun dentin grubu ve kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda dentin grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Bag dokusu agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir.

Demineralize olmayan dentin greftinin kemik olusumu {izerinde etkisinin
degerlendirildigi hayvan caligmalarinda greft elde edilmesinde kullanilan yontem,
dentin greftinin elde edildigi kaynak, calisma gruplarinin olusturulmas: ve
degerlendirme metotlar1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle demineralize
olmayan dentin grefti ile ilgili sonuclar imit verici olsa da kesin yargiya varilmasi
miimkiin degildir. Bu konuda yapilmis ¢alisma sayisinin sinirli olmasi ve hayvanlardaki
kemik iyilesme siirecinin insanlara gore farklilik gosterebilme ihtimali, demineralize
olmayan dentinin kemik olusturma kapasitesinin degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla
sayida klinik ¢alisma yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Fakat literatiirde

insanlar {izerinde yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu konuda yapilan klinik
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caligmalar da yontem olarak birbirinden farklilik gdstermekte ve ¢ogu vaka raporlar
veya vaka serilerinden olugmaktadir. Bu nedenle demineralize olmayan dentin greftinin
kemik olusumu Uzerindeki etkisini degerlendirebilmek amaciyla bu ¢alisma daha genis
orneklem sayisinin kullanildigi klinik ¢alisma olarak planlanmuistir.

Valdec ve ark. (2017) yaymladiklart vaka serisi raporunda otojen dentin
partikiilii ile soket koruma yaptiklar1 4 hastada radyolojik ve histolojik olarak yeni
kemik olustugunu rapor etmislerdir. Dentin greftini kemik o&giitiicii ile elde edip
hastanin kani ile karigtirarak kullanmiglardir. Disin dis yiizeyi temizlenerek pulpa ve
gutalar ¢ikarilmistir. Greftlenen bolgelere yerlestirilen implantlarin 1 yillik takiplerinde
herhangi bir komplikasyon ile karsilasiimamustir.

Joshi ve ark. (2017) 15 hasta zerinde kontrol grubu, ksenojenik ve allojenik
demineralize olmayan dentin grefti ve allojenik dis greftinin etkinligini
degerlendirdikleri calismalarinda allojenik dentin grefti ve allojenik dis grefti ile
augmente edilen bolgelerde histolojik olarak daha fazla yeni kemik ve damar olusumu
tespit etmislerdir. Allojenik dis kaynakli greft materyalleri doku bankasina
gonderilmistir. Burada materyalin hastalik tasimadigi belirlendikten sonra sterilizasyon
islemine tabi tutularak kullanilmastir.

Pohl ve ark. (2016) acik siniis yiikseltme islemi yapilan 6 hasta {izerinde otojen
kemik grefti ve demineralize olmayan dentin grefti karisimini kullanarak olusan kemigi
histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirmislerdir. Demineralize olmayan
dentin grefti hastalarin gomiilii 3. molar dislerinden elde edilmis ve herhangi bir ek
islem yapilmadan sadece 6giitiilerek hazirlanmistir. Mikroskopik incelemelerde mine ve
dentin partikiilleri tizerinde yeni kemik olusumu goriilmiis ve bu sonug kullanilan dentin
greftinin osteokondiiksiyon 6zelligine baglanmistir. Fakat ¢alismada hasta sayisinin az
olmast ve kontrol grubunun bulunmamasi nedeniyle sonuclar demineralize olmayan
dentin grefti hakkinda fikir vermekten teye gidememistir.

Binderman ve ark., (2014) demineralize olmayan dentin grefti ile ilgili
yayinladiklar1 vaka raporunda dis ¢ekimi sonrasi soket korumasi yapilan bolgelerde
radyolojik ve histolojik olarak yeni kemik olustugunu rapor etmislerdir. Calismamizda
kullandigimiz Smart Dentin Grinder cihaziyla demineralize olmayan dentin grefti elde
etme yontemi ilk defa bu ¢alismada tanitilmistir. Elde edilen greft materyali temizleyici

soliisyon eklenmeden once ve eklendikten sonra 3. dk ile 10 dk.’larda SEM ile
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incelenmistir. Bulgular 0,5 M NaOH ve %30 alkol iceren temizleyici soliisyonun dentin
tibiillerini agiga c¢ikardigin1 ortaya koymustur. Yapilan mikrobiyolojik analizler
sonucunda solisyonun greft materyali Ulzerinde herhangi bir mikroorganizma
kalmayacak sekilde dezenfeksiyon sagladigi goriilmiistiir. Bu soliisyonun gorevi greft
materyalini yaglardan arindirmak, organik debrisi ¢c6zmek, bakteri ve toksinleri etkisiz
hale getirmektir. Dis g¢ekimleri ile ayni seansta augmentasyon yapilmasina olanak
vermesi, hasta basinda kolaylikla uygulanabilmesi ve diisiik maliyetli olmasi gibi
avantajlar1 nedeniyle ¢alismamizda otojen dentin grefti elde edilirken bu yoéntemin
kullanilmasina karar verilmistir.

Arastirmacilar dig ¢ekimi gerektiren ve implant tedavisi uygulanacak
hastalarda soket koruma, siniis yiikseltme islemleri planlaniyorsa demineralize olmayan
dentinin kullanilabilecegini bildirmislerdir. Cekilen dislerden elde edilen greft
materyalinin yine aym1 hastada uygulanmasi alerjik reaksiyona sebep olmamasi
acisindan yeni kemik dokusu olusumunu destekleyen bir 6zelliktir (Binderman 2014).

Dentine uygulanan demineralizasyon prosedirlerinden sonra demineralize
dentin matriksinin yapisinda bulunan ve yeni kemik olusumu i¢in gerekli olan biiylime
ve farklilasma faktorleri aktif hale ge¢mektedir (Murata ve ark., 2011). Fakat
demineralizasyon islemi sonucunda dentin mekanik dayanikliligini kaybetmektedir. Bu
nedenle osteoindiiktif kapasitesinin simirli olmasina ragmen demineralize olmayan
dentinin yiiksek mekanik stabilitesi nedeniyle kemik ile siki bir sekilde biitiinlestigi ve
implant ankraji i¢in saglam bir alan olusturdugu belirtilmektedir (Binderman ve ark,
2014). Demineralize olmayan dentin ¢ok yavas rezorbe oldugu igin alveoler kemigin
yap1 ve seklini uzun zaman boyunca korumaktadir (Andersson, 2010; Kim YK ve ark.,
2014a).

Bizim ¢alismamizda da elde edilen SEM goruntilerinde, benzer etkilesimlerle
demineralize olmayan dentin ve kemik hiicreleri arasinda baglanti olustugu ve dentin
grefti partiktllerinin ylzeyinde direkt olarak yeni kemik olustugu dentin ve dentin+PRF
grubu drneklerinde agikg¢a gozlenmistir.

Bizim c¢alismamizda soket koruma isleminden sonraki 3. ayda yapilan
histopatolojik incelemeler sonucunda yeni kemik olusumu degerlendirildiginde kontrol
grubuna gore dentin grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha

yiksek oranda yeni kemik olustugu bulunmustur. Immiinohistokimyasal
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degerlendirmede osteoblast farklilasmasi ve erken kemik iyilesmesinde onemli rol
oynayan BMP-2 ve RUNX-2’nin artmis ekspresyonu da bu sonucu desteklemektedir.
Bu sonug daha 6nceden yapilan klinik ¢alismalarda elde edilen sonuclarla uyumludur.
Bununla birlikte 6nceki calismalarin sinirlamalari g6z Oniinde bulunduruldugunda
calismamizda yeni kemik olusum orani histomorfometrik ve imminohistokimyasal
yontemler kullanilarak degerlendirildiginden demineralize olmayan dentinin yeni kemik
olusturma kapasitesiyle ilgili daha somut veriler saglamaktadir.

Calismamizda, deney gruplart yeni bag dokusu olusum oranlart bakimindan
degerlendirildiginde en yiiksek degerlerin dentin grubunda elde edildigi gozlenmistir.
Dentin grubu ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Dig ¢ekimi
sonrast kemik iyilesmesinin fizyolojik asamalar1 disiintildiigiinde osteoblastlarin
fibroblastlarla birlikte hareket ederek kallus benzeri bir doku olusturdugu bilinmektedir.
Olusan doku daha sonra mineralize olarak olgun kemik dokusuna doniisiir. Bu siireg
yaklagik olarak 6 ayda tamamlanir. Bu nedenle dentin grubundaki 3. ayda yeni olusan
bag doku oranmin yiiksek olmasi demineralize olmayan dentin greftinin
rejenerasyonunun devam ettiginin dolayisiyla yeni kemik olusturma potansiyelinin
devam ettiginin bir gostergesi oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda, deney gruplart yeni damar olusum oran1 agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubu ile dentin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte yeni damar olusum orani kontrol grubunda dentin grubuna goére
daha yiksek bulunmustur. Bu sonu¢ demineralize olmayan dentin grefti uygulanan
soketlerin dogal kemik iyilesmesi siirecindeki anjiyogenez siirecini takip ettigini
gOstermektedir. Dentin grubunda yeni damar olusum oraninin az bir farkla da olsa
diisiik ¢ikmasi 3. ay sonunda 6rneklerde goriilen rezorbe olmayan greft partikillerinin
varlig1 ve osteogenezisin biiyiik oranda tamamlanmasiyla agiklanabilir.

Dis ¢ekim soketleri normal sartlar altinda kendiliginden yeni kemik olusumu
ile sorunsuz bir sekilde iyilesmektedir. Bu nedenle, ¢ekim soketleri kemik iyilesmesini
degerlendirmek icin ideal defektlerdir (Becker ve ark., 1994). Bizim ¢alismamizda yeni
bir greft materyali olan demineralize dentin greftinin kemik olusumu iizerine etkisinin
degerlendirilmesinde kontrol grubu olarak higbir materyal uygulanmayan bos dis ¢ekim
soketleri sec¢ilmistir. Boylece dentin greftinin kemik olusumu {izerine etkisi dogal

iyilesme stireci ile ideal kosullarda karsilastirilabilmistir.
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Bizim calismamiz su ana kadar yapilan c¢alismalar arasinda demineralize
olmayan dentin greftinin kemik olusumu {zerine etkisini histopatolojik,
histomorfometrik ve imminohistokimyasal olarak degerlendiren en kapsamli Klinik
calisma olma o6zelligine sahiptir. Ayrica, literatiirde trombositten zengin fibrinin (PRF)
dentin grefti ile birlikte kullanilarak karsilastirildigi higbir ¢alisma bulunmamaktadir.

PRF, otojen sitokin ve biiylime faktorii agisindan zengin bir biyomateryaldir
(Dohan ve ark., 2006; 2009a; 2010b). Trombosit, 16kosit ve sitokin iceren (¢ boyutlu
bir fibrin matriksten olusur. PRF anjiyogenez, bagisiklik sistemi ve yara iyilesmesini
destekleme o6zelliklerine sahiptir. Ayrica dolasimdaki kok hiicreler Gizerinde kemotaktik
ozellige sahiptir. (Choukroun ve ark., 2006). Sahip oldugu bu 6zellikler PRF’nin hem
yumusak doku hem de kemik rejenerasyonu iizerinde etkili olabilecegini
disiindiirmektedir.

Yapilan in vitro c¢alismalarda PRF’nin biiyiime faktorleri salgiladigi ve
trombositten zengin plazma (PRP) ile karsilastirildiginda hiicre proliferasyonu tlizerinde
daha etkili oldugu bildirilmistir (Dohan ve ark., 2009b; He ve ark., 2009). Fakat
literatiirdeki hayvan ve insan iizerinde yapilan ¢alismalar incelendiginde PRF'nin kemik
rejenerasyonu tiizerinde potansiyel yararlari konusunda fikir birligine varilamadigi
goriilmektedir. Baz1 arastirmalarda PRF kullanimi ile kemik olusumunda 6nemli bir
artig bildirilmisken, (Pradeep ve ark., 2012; Ozdemir ve ark., 2013) bazi arastirmalarda
ise kemik olusumunda PRF uygulamasinin herhangi bir etkisinin olmadig: bildirilmistir
(Zhang ve ark., 2012).

Suttapreyasri ve ark. (2013) yaptiklar1 hayvan calismasinda PRF’nin soket
koruma islemi iizerinde etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Ayrica, Suttapreyasri ve
Leepong (2013) PRF’nin dis c¢cekimi sonrast soket korunmasi iizerinde -etkisini
degerlendirdikleri baska bir klinik ¢alismada PRF uygulanan soketlerle bos birakilan
soketleri karsilastirmislar ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmadigimi rapor
etmiglerdir. Bu c¢alismalardan PRF’nin tek basina dis ¢ekimi soketlerinde kemik
olusumunu arttirmadigi sonucuna varilmistir. Bu sonug, PRF icerigindeki faktorlerin
kemik olusumu iizerinde etkili olabilecek o6zelliklere sahip olmasina ragmen, hacim
olarak kii¢iik olmasi sebebiyle kemik iyilesmesinde anlamli bir fark olusturmak icin
yeterli olmadig1 seklinde yorumlanmistir (Suttaypreyasri ve ark., 2013; Suttaypreyasri
ve Leepong, 2013).
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Kumar ve ark. (2018)’min PRF, PRF+Paris al¢isi ve kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda klinik ve radyografik olarak yapilan 6l¢limlerde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadiklarini bildirmislerdir.

Alzahrani ve ark. (2017) dis c¢ekim soketleri tizerinde yaptiklar1 klinik
calismada PRF’nin yeni kemik olusumunu hizlandirdigi ve soket koruma isleminde
kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

Pradeep ve ark. (2012)’nin 90 adet kemik ici defekt tizerinde PRP ve PRF’nin
etkinligini degerlendirdikleri klinik ¢alismalarinda her iki biyomateryalin de kemik
olusumunu hizlandirdig1 bildirilmektedir. Arastirmacilar, elde etme ve uygulama
prosediiriiniin daha kolay olmasi sebebiyle kemik defekti iyilesmesi iizerinde PRF
kullanilmasini 6nermislerdir.

PRF’nin kemik iyilesmesini arttirdigini gosteren calismalarin ve materyalin
icerigindeki biliylime faktorleri ile sitokinlerin varligi kemik defektlerinin tedavisinde
PRF’nin greft materyalleri ile birlikte kullanilmasi fikrini ortaya ¢ikarmistir (Inchingolo
ve ark., 2010; Xuan ve ark., 2014).

Pripatnanont ve ark. (2013) yaptiklari ¢alismada tavsan kalvaryal defektlerinde
PRF’nin tek basma ve otojen greft ile birlikte kullanimimin yeni kemik olusumunu
arttirdi@1 bildirilmistir. Ancak ayni calismada PRF’ nin si8ir kaynakli deproteinize
kemik grefti ile birlikte uygulandiginda ayni1 etkiyi gostermedigi belirtilmistir.

Zhang ve ark. (2012) yaptiklar1 klinik bir ¢alismada siniis tabani ylikseltme
operasyonu yaptiklari hastalarda kontrol grubunda Bio-Oss, ¢alisma grubunda ise Bio-
Oss ile PRF’yi kanistirarak uygulamiglardir. Bu ¢alismada PRF’nin deproteinize sigir
kaynakli kemik grefti ile karistirilarak uygulandiginda yeni kemik olusumunu
artirmadig belirtilmistir.

Xuan ve ark. (2014) ise kopeklerde siniis tabani yiikseltme operasyonu
yapmiglar ve Bio-Oss greft materyalini PRF ile birlikte uygulamislardir.
Histomorfometrik incelemeler sonucunda yeni olusan kemigin Bio-Oss ve PRF’nin
birlikte uygulandig1 grupta daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.

Trombosit kaynakli biyomateryaller ile ilgili literatiir incelendiginde PRP ile
ilgili yapilan calismalarin ¢ok fazla sayida oldugu, PRF ile ilgili ise sinirli sayida
calisma oldugu gorilmektedir. Ayrica PRF uygulamasinda kullanilan metot ve

degerlendirme yontemleri de birbirinden farklilik gostermektedir. Bu nedenle, PRF’nin
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tek basina veya kemik greftleriyle birlikte uygulandigi daha ileri caligmalar yapilmasina
ihtiya¢ vardir.

Literatiirde, dis kaynakli greft materyalleri ile trombosit kaynakli
biyomateryallerin birlikte kullanildig1 sadece 1 adet ¢alismaya rastlanmistir. Kim SG ve
ark., (2002) yaptiklar1 hayvan caligmasinda demineralizasyon ve sterilizasyon
islemlerine tabi tutulan dentin partikiillerini kemik defektleri {izerinde bir grupta sadece
Paris algisi, bir grupta Paris algisi+PRP karisimi ile uygulayarak augmente etmis
sonuglart kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Yeni kemik olusumu agisindan
degerlendirildiginde sonugclar her iki deney grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. PRP wuygulanan ve uygulanmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina karsin PRP uygulanan grupta kemik
iyilesmesi sonuglarinin daha iyi oldugu rapor edilmistir.

Bizim g¢alismamiz insanlarda demineralize olmayan dentin grefti ile PRF’nin
birlikte kullanilarak kemik olusturma kapasitesinin incelendigi ilk g¢alisma olma
ozelligini tasimaktadir. Soket koruma isleminden sonraki 3. ayda yaptigimiz
histopatolojik incelemeler sonucunda yeni kemik olusumu orani degerlendirildiginde en
yiiksek degerler dentin+PRF grubunda saptanmistir. Dentin+PRF grubu ile diger
gruplar arasinda yeni kemik olusum orani agisindan ileri derecede istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Bu durum, PRF’nin yeni kemik doku olusumunda gorevli
osteoprogenitor hcreler, fibroblastlar ve endotelyal hucrelerin defekt bdlgesine
migrasyonunu saglayan bir matriks gorevi gérmesinden kaynaklanabilir.

Immiinohistokimyasal olarak, BMP-2 ve RUNX-2 ekspresyonunun dentin
grubunda ve dentin+tPRF grubunda 6nemli oranda artmis olmasi erken dénem kemik
iyilesmesinin bu gruplarda daha yiiksek olmasi ile iliskilidir. Bu bulgu demineralize
olmayan otojen dentin greftinin osteogenezis ve osteoindiiksiyon ozelligi ile
iliskilendirilebilir.

Ayrica, bu ¢alismada elde edilen SEM gorintllerinde dentin+PRF grubunda,
yeni olusan kemik dokusunun trabekiiler yapis1 ve rezorbe olmamis dentin partikiilleri
arasinda diger gruplarda goriilmeyen yogun agsi fibriler olusumlar dikkati ¢ekmistir.
Diger gruplarda gozlenmeyen bu yapilarin, trabekiil ve dentin grefti arasinda bir yap1
iskelesi gorevi gorerek ostokondiiksiyon o6zelligi gosterdigi ve rejenerasyona olumlu

katki saglamis olabilecegi diigiiniilmektedir.
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Calisma gruplar1 yeni bag dokusu olusum oranlar1 degerlendirildiginde en
yiiksek degerler dentin grubunda elde edilmistir. Ayrica ¢alisma gruplarinda her iki
grupta elde edilen yeni bag doku oraninin kontrol grubuna gore yiliksek oldugu
saptanmustir. Bu durum tek basina demineralize olmayan dentin grefti ve bu greftin PRF
ile birlikte kullanildig1 gruplarda kemik rejenerasyon potansiyelinin daha yiksek olmasi
ile iliskilendirilmistir. Ayrica, imminohistokimyasal goruntilerde, artmis BMP-2 ve
RUNX-2 ekspresyonunun oldugu bdlgelerde izlenen greft partikiilleri etrafindaki bag
doku olusumu da bu sonucu desteklemektedir. Dentin+PRF grubundaki bag doku orani
degerlerinin dentin grubuna gore bir miktar diisiik olmasi ise yeni kemik olusum
oranlar1 da goz Oniinde bulunduruldugunda kemik olusturma potansiyelinin dentin+
PRF grubunda biiylik oranda ilk 3 aylik donemde kullanilmasiyla ilgili oldugu
distinilmiistiir.

Ayrica dentintPRF grubunda en yiiksek BMP-2 ve RUNX-2 ekspresyonu ile
en yliksek yeni kemik olusum oranlarinin birlikte bulunmasi, BMP-2 ve RUNX-2’nin
erken donemde osteogenezise olan olumlu etkilerini destekler niteliktedir.

Yeni damar olusumu agisindan elde edilen sonuclar karsilastirildiginda
Dentin+PRF grubunda en yiiksek yeni damar olusum oranlar1 belirgin istatistiksel
anlamlilikla saptanmustir. Vaskdler proliferasyonun en yiuksek oranda demineralize
olmayan dentin grefti ve PRF’nin birlikte uygulandigi soketlerde gézlenmesi PRF’nin
yapisinda bulunan biiyiime faktorlerinden VEGF ve PDGF’nin anjiogenezisi stimule
edici etkisinden kaynaklanabilir.

Ayrica dentin+PRF grubunda yeni kemik ve yeni damar olusum oranlarinin
yiiksek bulunmasi bu grupta rejenerasyon potansiyelinin yiksek olmasi ile iligkilidir.
Bu durumun implant yerlestirilen kemikte rejenerasyon potansiyelinin ve kemik
kalitesinin yiiksek olmasina neden olacagi ve osseointegrasyona olumlu katkilar

saglayarak implantin basar1 oranini arttiracagi diisiiniilebilir.

95



6. SONUC VE ONERILER

1. Bu calismada tek basina demineralize olmayan otojen dentin greftinin ve
PRF ile birlikte kullaniminin dis ¢ekim soketlerinde kemik iyilesmesi iizerine etkileri
incelenmistir.

2. Bu c¢aligma insanlarda demineralize olmayan dentin grefti ile PRF’nin
birlikte kullanilarak kemik olusturma kapasitesinin histopatolojik,
immunohistokimyasal olarak ve SEM analizi ile degerlendirildigi ilk ¢alisma olma
Ozelligini tagimaktadir.

3. Histopatolojik incelemeler sonucunda en yuksek yeni kemik ve yeni damar
olusum oranlar1 DentintPRF grubunda, en yiiksek yeni bag dokusu olusum orani
Dentin grubunda bulunmustur.

4. Dentin+PRF grubunun kemik rejenerasyon kapasitesinin diger gruplara gore
daha iistiin oldugu bulunmustur. Ayrica Dentin+PRF grubunda en yiiksek BMP-2 ve
RUNX-2 ekspresyonu ile en yiiksek yeni kemik olusum oranlarinin birlikte bulunmasi,
BMP-2 ve RUNX-2’nin erken donemde osteogenezise olan olumlu etkilerini destekler
niteliktedir.

5.Demineralize  olmayan otojen dentin greftinin  geleneksel greft
materyallerinin yiiksek maliyet, sekonder verici saha ihtiyaci ve alerjik reaksiyon gibi
dezavantajlarin1 ortadan kaldirabilecek alternatif bir greft materyali olabilecegi
sonucuna varilmistir.

6. Demineralize olmayan otojen dentin grefti ile ilgili literatirde sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Demineralize olmayan otojen dentin greftinin yeni kemik
olusturma kapasitesinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in farkli greft materyalleri ile
karsilagtirildigt daha fazla sayida klinik calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ayni
sekilde, PRF’nin demineralize olmayan otojen dentin grefti ile birlikte kullaniminin
olas1 etkilerini ortaya koyacak daha fazla sayida ileri klinik ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir.

7. Bu galismada demineralize olmayan otojen dentin greftinin erken donemde
kemik iyilesmesi tizerindeki etkileri incelenmistir. Uzun donem kemik iyilesmesi ve
greftlenen bolgelere yerlestirilen implantlarin sag kalim oranlarinin belirlenebilmesi i¢in
uzun donem klinik takiplerin yapildigi daha fazla sayida klinik c¢alisma yapilmasina

ithtiyag vardir.

96



KAYNAKLAR

Aimetti M, Romano F, Griga FB, Godio L. Clinical and histologic healing of human
extraction sockets filled with calcium sulfate. The International Journal of Oral
& Maxillofacial Implants 2009; 24(5): 902—-909.

Alkan EA, Parlar A, Yildirim B, Senguven B. Histological comparison of healing
following tooth extraction with ridge preservation using enamel matrix
derivatives versus Bio-Oss Collagen: a pilot study. Int J Oral Maxillofac Surg
2013; 42(12):1522-8

Altan A, Damlar I. Dental hnplam Cerrahisinde Kullanilan Agiz Dis1 Otojen Kemik
Greftleri. Mustafa Kemal Univ Tip Derg 2016; 7(26): 46-52.

Alzahrani AA, Murriky A, Shafik S. Influence of platelet rich fibrin on post-extraction
socket healing: A clinical and radiographic study. The Saudi dental journal
2017; 29(4): 149-155.

Amler MH, Johnson PL, Salman I. Histological and histochemical investigation of
human alveolar socket healing in undisturbed extraction wounds. Journal of the
American Dental Association 1960; 61: 32—44.

Andersson L, Bodin I, Sérensen S. Progression of root resorption following replantation
of human teeth after extended extraoral storage. Endod Dent Traumatol 1989;
5(1): 38-47.

Andersson L, Ramzi A, Joseph B. Studies on dentin grafts to bone defects inrabbit tibia
and mandible; development of an experimental model. Dent Traumatol 2009;
25(1):78-83.

Andersson L. Dentin xenografts to experimental bone defects in rabbit tibia are
ankylosed and undergo osseous replacement. Dent Traumatol 2010; 26(5): 398-
402.

Araujo MG, Lindhe J. Dimensional ridge alterations following tooth extraction: an
experimental study in the dog. Journal of Clinical Periodontology 2005; 32(2):
212-218.

Araujo MG, Lindhe J. Ridge alterations following tooth extraction with and without
flap elevation: An experimental study in the dog. Clin Oral Implan Res 2009a;
20(6): 545-549.

Araujo MG, Sukekava F, Wennstrom JL, Lindhe J. Ridge alterations following implant
placement in fresh extraction sockets: an experimental study in the dog. Journal
of clinical periodontology 2005; 32(6), 645-652.

Araujo MG, Sukekava F, Wennstrom JL, Lindhe J. Tissue modeling following implant

placement in fresh extraction sockets. Clinical Oral Implants Research 2006;
17(6): 615-624.

97



Araujo MG, Lindhe J. Ridge preservation with the use of Bio-Oss Collagen: a 6-month
study in the dog. Clin Oral Implants Res 2009b; 20(5): 433-440.

Artzi Z, Tal H, Dayan D. Porous bovine bone mineral in healing of human extraction
sockets. Part 1: histomorphometric evaluations at 9 months. J Periodontol 2000;
71:1015-23.

Ashman A. Ridge preservation: important buzzwords in dentistry. General Dentistry
2000b; 48(3): 304-312.

Ashman, A. Postextraction ridge preservation using a synthetic alloplast. Implant
dentistry 2000a; 9(2): 168-176.

Avery JK. Oral development and histology. 3rd Ed., Stuttgart, Thieme Medical. 2002

Badiavas EV, Abedi M, Butmarc J, Falanga V, Quesenberry P. Participation of bone
marrow derived cells in cutaneous wound healing. J Cell Physiol 2003; 196:
245-50.

Bakhshalian N, Hooshmand S, Campbell SC, Kim JS, Brummel-Smith K, Arjmandi
BH. Biocompatibility and microstructural analysis of osteopromotive property
of allogenic demineralized dentin matrix. Int J Oral Maxillofac Implants 2013;
28: 1655-62.

Bang G, Urist MR. Bone induction in excavation chambers in matrix of decalcified
dentin. Arch Surg 1967; 94: 781-9.

Barone A, Aldini NN, Fini M, Giardino R, Calvo Guirado JL, Covani U. Xenograft
versus extraction alone for ridge preservation after tooth removal: a clinical and
histomorphometric study. Journal of Periodontology 2008; 79(8): 1370-1377.

Barone A, Ricci M, Tonelli P, Santini S, Covani U. Tissue changes of extraction
sockets in humans: a comparison of spontaneous healing vs. ridge preservation
with secondary soft tissue healing. Clinical oral implants research 2013; 24(11):
1231-1237.

Baumer D, Zuhr O, Rebele S, Schneider D, Schupbach P, Hurzeler M. The socket-
shield technique: first histological, clinical, and volumetrical observations after
separation of the buccal tooth segment - a pilot study. Clin Implant Dent Relat
Res 2015; 17(1): 71-82.

Becker W, Becker BE, Caffesse R. A comparison of demineralized freeze-dried bone
and autologous bone to induce bone formation in human extraction sockets. J
Periodontol 1994; 65: 1128-33.

Becker W, Cameron C, Sennerby L, Urist MR, Becker BE. Histologic findings after
implantation and evaluation of different grafting materials and titanium micro
screws into extraction sockets: case reports. J Periodontol 1998; 69(4): 414-
421.

98



Bensaid W, Triffitt JT, Blanchat C, Oudina K, Sedel L, Petite H. A biodegradable fibrin
scaffold for mesenchymal stem cell transplantation. Biomaterials 2003; 24:
2497-502.

Bessho K, Tagawa T, Murata M. Comparison of bone matrix-derived bone
morphogenetic proteins from various animals. J Oral Maxillofac Surg 1992;
50(5): 496-501.

Bessho K, Tagawa T, Murata M. Purification of rabbit bone morphogenetic protein
derived from bone, dentin, and wound tissue after tooth extration. J Oral
Maxillofac Surg 1990; 48(2): 162-169.

Bilginaylar K. The use of platelet-rich fibrin for immediate closure of acute oroantral
communications: an alternative approach. J Oral Maxillofac Surg 2018; 76(2):
278-86.

Binderman I, Hallel G, Nardy C, Yaffe A, Sapoznikov L. A novel procedure to process
extracted teeth for immediate grafting of autogenous dentin. J Interdiscipl Med
Dent Sci 2014; 2(154): 2.

Block MS. Color Atlas of Dental Implant Surgery. 4th Ed., Missouri, Elsevier, 2015;
278-283.

Bolander ME, Balian G. The use of demineralized bone matrix in the repair of
segmental defects: augmentation with extracted matrix proteins and a
comparison with autologous grafts. J Bone Joint Surg 1986; 68(8):1264-74.

Boéliikbast N, Misirhioglu E, Havlucu U, Ozdemir T. Implant uygulamasi planlanan
alanlarda soket koruma tekniginin uygulanmasi. Oral Implantoloji Dergisi
2008; 9: 31-6.

Bonucci E, Marini E, Valdinucci F, Fortunato G. Osteogenic response to
hydroxyapatite-fibrin implants in maxillofacial bone defects. Eur J Oral Sci
1997; 105: 557-61.

Boo JS, Yamada Y, Okazaki Y, Hibino Y, Okada K, Hata K, Yoshikawa T, Sugiura Y,
Ueda M. Tissue-engineered bone using mesenchymal stem cells and a
biodegradable scaffold. J Craniofac Surg 2002;13(2): 231-9.

Boora P, Rathee M, Bhoria M. Effect of platelet rich fibrin (PRF) on peri-implant soft
tissue and crestal bone in one-stage implant placement: a randomized controlled
trial. J Clin Diagn Res 2015; 9(4): 18-21.

Bormann KH, Suarez-Cunqueiro MM, Sinikovic B, Kampmann A, von See C, Binger
T, Winkler M, Gellrich NC, Tavassol F, Rucker M. Dentin as a suitable bone
substitute comparable to ss-TCP—an experimental study in mice. Microvasc
Res 2012; 84(2): 116-22.

Bragger U, Pasquali L, Kornman KS. Remodelling of interdental alveolar bone after
periodontal flap procedures assessed by means of computer-assisted

99



densitometric image analysis (CADIA). Journal of Clinical Periodontology
1988; 15(9): 558-564.

Bruderer M, Richards RG, Alini M, Stoddart MJ. Role and regulation of RUNX2 in
osteogenesis. Eur Cell Mater 2014; 28(28): 269-86.

Bucala R, Spiegel LA, Chesney J, Hogan M, Cerami A. Circulating fibrocytes define a
new leukocyte subpopulation that mediates tissue repair. Mol Med 1994; 1(1):
71-81.

Buser D, Martin W, Belser UC. Optimizing esthetics for implant restorations in the
anterior maxilla: anatomic and surgical considerations. Int J Oral Maxillofac
Implants 2004; 19(7):43-61.

Cakir M, Karaca IR. Implant uygulamalar igin kret koruma teknikleri. Atatiirk Univ
Dis Hek Fak Derg 2015; 25(1):107-118.

Calvo-Guirado JL, del Pino PC, Sapoznikov L, Ruiz RAD, Fernandez-Dominguez M,
Gehrke SA. A new procedure for processing extracted teeth for immediate
grafting in post-extraction sockets. An experimental study in American Fox
Hound dogs. Ann. Anat 2018;217: 14-23.

Camargo PM, Lekovic V, Weinlaender M, Klokkevold PR, Kenney EB, Dimitrijevic B,
Nedic M, Jancovic S, Orsini M. Influence of bioactive glass on changes in
alveolar process dimensions after exodontia. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology and Endodontics 2000b; 90(5): 581-586.

Camargo PM, Lekovic V, Weinlaender M, Nedic M, Vasilic N, Wolinsky LE, Kenney
EB. A controlled re-entry study on the effectiveness of bovine porous bone
mineral used in combination with a collagen membrane of porcine origin in the
treatment of intrabony defects in humans. Journal of Clinical Periodontology
2000a; 27(12): 889-896.

Campana V, Milano G, Pagano E, Barba M, Cicione C, Salonna G, Lattanzi W,
Logroscino G. Bone substitutes in orthopaedic surgery: from basic science to
clinical practice. Journal of Materials Science: Materials in Medicine 2014;
25(10): 2445-2461.

Canellas J, Medeiros PJD, Figueredo C, Fischer RG, Ritto FG. Platelet-rich fibrin in
oral surgical procedures: a systematic review and meta-analysis. International
journal of oral and maxillofacial surgery DOI: 10.1016/j.ijom.2018.07.007.

Caneva M, Botticelli D, Salata LA, Souza SS, Bressan E, Lang NP. Flap vs. ‘flapless’
surgical approach at immediate implants: a histomorphometric study in dogs.
Clinical Oral Implants Research 2010a; 21(12): 1314-1319.

Caneva M, Salata LA, Souza SS, Baffone G, Lang NP, Botticelli D. Influence of
implant ~ positioning in  extraction sockets on  osseointegration:
histomorphometric analyses in dogs. Clinical Oral Implants Research 2010b;
21(1): 43-49.

100



Cardaropoli G, Araujo M, Lindhe J. Dynamics of bone tissue formation in tooth
extraction sites. An experimental study in dogs. Journal of Clinical
Periodontology 2003b; 30(9): 809-818.

Cardaropoli G, Wennstrom JL, Lekholm U. Peri-implant bone alterations in relation to
inter-unit distances. A 3-year retrospective study. Clinical Oral Implant
Research 2003a; 14(4): 430-436.

Carlsson GE, Persson G. Morphologic changes of the mandible after extraction and
wearing of dentures. A longitudinal, clinical, and x-ray cephalometric study
covering 5 years. Odontologisk Revy 1967; 18(1): 27-54.

Carmagnola D, Adriaens P, Berglundh T. Healing of human extraction sockets filled
with Bio-Oss. Clin Oral Implants Res 2003; 14(2): 137-43.

Casado PL, Duarte ME, Carvalho W, Esmeraldo da Silva L, Barboza EP. Ridge bone
maintenance in human after extraction. Implant Dentistry 2010; 19(4): 314-
322.

Casey DM, Lauciello FR. A review of the submerged-root concept. Journal of
Prosthetic Dentistry 1980; 43(2): 128-132.

Catanzaro-Guimaraes SA, Catanzaro BP, Garcia GR, Alle N. Osteogenic potential of
autogenic demineralized dentin implanted in bony defects in dogs. Int J Oral
Maxillofac Surg 1986;15(2): 160-169.

Chiapasco M, Abati S, Romeo E, Vogel G. Clinical outcome of autogenous bone blocks
or guided bone regeneration with e-PTFE membranes for the reconstruction of
narrow edentulous ridges. Clinical oral implants research 1999; 10(4): 278-88.

Chiego DJ. Essentials of Oral Histology and Embryology: A Clinical Approach. 4th
Ed., Missouri, Elsevier. 2014; 101-150.

Cho MI, Matsuda N, Lin WL, Moshier A, Ramakrishnan PR. In vitro formation of
mineralized nodules by periodontal ligament cells from the rat. Calcified Tissue
International 1992;50(5): 459-467.

Cho TJ, Gerstenfeld LC, Einhorn TA. Differential temporal expression of members of
the transforming growth factor b superfamily during murine fracture healing. J
Bone Miner Res 2002; 17(3): 513-520.

Choukroun J, Adda F, Schoeffler C, Vervelle A. Une opportunite” en paro-
implantologie: le PRF. Implantodontie 2000; 42(55):62.

Choukroun J, Diss A, Simonpieri A, Girard MO, Schoeffler C, Dohan SL, Dohan AJ,
Mouhyi J, Dohan DM. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-generation platelet
concentrate. Part 1V: clinical effects on tissue healing. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 2006;101(3):56-60.

101



Corinaldesi G, Pieri F, Marchetti C, Fini M, Aldini NN, Giardino R. Histologic and
histomorphometric evaluation of alveolar ridge augmentation using bone grafts
and titanium micromesh in humans. J Periodontol 2007; 78(8): 1477-84.

Crespi R, Cappare P, Gherlone E. Magnesium- enriched hydroxyapatite compared to
calcium sulfate in the healing of human extraction sockets: radiographic and
histomorphometric evaluation at 3 months. Journal of Periodontology 2009;
80(2): 210-218.

Darby I, Chen S, De Poi R. Ridge preservation: what is it and when should it be
considered. Aust Dent J 2008; 53(1): 11-21.

Darby I, Chen ST, Buser D. Ridge preservation techniques for implant therapy. Int J
Oral Maxillofac Implants 2009; 24: 260-71.

Devlin H, Hoyland J, Newall JF, Ayad S. Trabecular bone formation in the healing of
the rodent molar tooth extraction socket. Journal of Bone and Mineral Research
1997; 12(12): 2061-2067.

Devlin H, Sloan P. Early bone healing events in the human extraction socket. The
International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 2002; 31(6): 641-645.

Dohan D, Donsimoni JM, Navarro G, Gaultier F. Platelet concentrates. Part 1:
Technologies. Implantodontie 2003a;12:5-16.

Dohan D, Donsimoni JM, Navarro G, Gaultier F. Platelet concentrates. Part 2:
Associated biology. Implantodontie 2003b; 12: 17-25.

Dohan DM, Choukroun J, Diss A, Dohan SL, Dohan AJ, Mouhyi J, Gogly B. Platelet-
rich fibrin (PRF): a second-generation platelet concentrate. Part Il: platelet-
related biologic features. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2006; 101(3): 45-50.

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

Dohan Ehrenfest DM, Del Corso M, Diss A, Mouhyi J, Charrier JB. Three-dimensional
architecture and cell composition of a Choukroun’s platelet-rich fibrin clot and
membrane. J Periodontol 2010a; 81(4): 546-555.

Dohan Ehrenfest DM, Del Corso M, Inchingolo F, Sammartino G, Charrier JB. Platelet-
rich plasma (PRP) and platelet-rich fibrin (PRF) in human cell cultures: growth
factor release and contradictory results. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 2010b;110(4):418-421.

Dohan Ehrenfest DM, Rasmusson L, Albrektsson T. Classification of platelet con-

centrates: from pure platelet-rich plasma (P-PRP) to leucocyte- and platelet-rich
fibrin (L-PRF). Trends Biotechnol 2009b; 27(3): 158-67.

102



Doll BA, Sfeir C, Azari K, Holland S, Hollinger JO. Craniofacial repair. In: Lieberman
JR, Friedlaender GE editors. Bone Regeneration and Repair. Totowa, NJ:
Humana Press, 2005; 337-358.

Duncan RL, Turner CH. Mechanotransduction and the functional of bone to mechanical
strain. Calcif Tissue Int 1995; 57(5): 344-58.

Dvorak HF, Harvey VS, Estrella P, Brown LF, McDonagh J, Dvorak AM. Fibrin
containing gels induce angiogenesis. Implications for tumor stroma generation
and wound healing. Lab Invest 1987; 57(6): 673-86.

Elsalanty ME, Genecov DG. Bone grafts in craniofacial surgery. Craniomaxillofacial
trauma & reconstruction 2009;2(3), 125.

Eming SA, Brachvogel B, Odorisio T, Koch M. Regulation of angiogenesis: wound
healing as a model. Prog Histochem Cytochem 2007; 42(3): 115-170.

Enneking WF, Burcharot H, Puhl JJ, Piotrowski G. Physical and biological aspects of
repair in dog cortical-bone transplants. J Bone Joint Surg 1975; 57(2): 237-52.

Eshghpour M, Dastmalchi P, Nekooei AH, Nejat A. Effect of platelet-rich fibrin on
frequency of alveolar osteitis following mandibular third molar surgery: a
double-blinded randomized clinical trial. J Oral Maxillofac Surg
2014;72(8):1463-7.

Evian CI, Rosenberg ES, Coslet JG, Corn H. The osteogenic activity of bone removed
from healing extraction sockets in humans. Journal of Periodontology 1982;
53(2): 81-85.

Feng X, Clark RA, Galanakis D, Tonnesen MG. Fibrin and collagen differentially
regulate human dermal microvascular endothelial cell integrins: stabilization of
av/B3 mRNA by fibrinl. J Invest Dermatol 1999; 113(6): 913-9.

Fickl S, Zuhr O, Wachtel H, Bolz W, Huerzeler M. Tissue alterations after tooth
extraction with and without surgical trauma: a volumetric study in the beagle
dog. Journal of Clinical Periodontology 2008a; 35(4): 356-363.

Fickl S, Zuhr O, Wachtel H, Kebschull M, Hurzeler MB. Hard tissue alterations after
socket preservation with additional buccal overbuilding: a study in the beagle
dog. Journal of Clinical Periodontology 2009;36(10): 898-904.

Fickl S, Zuhr O, Wachtel H, Stappert CF, Stein JM, Hurzeler MB. Dimensional changes
of the alveolar ridge contour after different socket preservation techniques.
Journal of Clinical Periodontology 2008b; 35(10): 906-913.

Fillingham Y, Jacobs J. Bone grafts and their substitutes. The bone & joint journal
2016; 98(1): 6-9.

103



Finkelman RD, Mohan S, Jennings JC, Taylor AK, Jepsen S, Baylink DJ. Quantitation
of growth factors IGF-I, SGF/IGF-11, and TGF-beta in human dentin. J Bone
Miner Res 1990;5(7): 717-23.

Fiorellini JP, Howell TH, Cochran D, Malmquist J, Lilly LC, Spagnoli D, Toljanic J,
Jones A, Nevins M. Randomized study evaluating recombinant human bone
morphogenetic protein-2 for extraction socket augmentation. Journal of
Periodontology 2005; 76(4): 605-613.

Fowler EB, Breault L, Rebitski G. Ridge preservation utilising an acellular dermal
allograft and demineralised freeze-dried bone allograft: Part 1. A report of 2
cases. J Periodontol 2000; 71(8): 1353-9.

Froum S, Cho SC, Elian N, Rosenberg E, Rohrer M, Tarnow D. Extraction sockets and
implantation of hydroxyapatites with membrane barriers: a histologic study.
Implant Dent 2004;13(2):153-64.

Froum S, Cho SC, Rosenberg E, Rohrer M, Tarnow D. Histological comparison of
healing extraction sockets implanted with bioactive glass or demineralized
freeze-dried bone allograft: a pilot study. J Periodontol 2002; 73(1): 94-102.

Fujioka-Kobayashi M, Miron RJ, Hernandez M, Kandalam U, Zhang Y, Choukroun J.
Optimized platelet-rich fibrin with the low- speed concept: growth factor
release, biocompatibility, and cellular response. J Periodontol 2017; 88(1):
112-21.

Garetto LP, Chen J, Parr JA, Roberts WE. Remodeling dynamics of bone supporting
rigidly fixed titanium implants: a histomorphometric comparison in four
species including humans. Implant dentistry 1995;4(4): 235-243.

Gartner LP, Hiatt JL. Color Atlas and Text of Histology. 6th Ed., Philadelphia,
Lippincott Williams &Wilkins. 2014; 81-107.

Gaultier F, Navarro G, Donsimoni JM, Dohan D. Platelet concentrates. Part 3: Clinical
applications. Implantodontie 2004;13(1): 3-11.

Gerstenfeld LC, Cullinane DM, Barnes GL, Graves DT, Einhorn TA. Fracture healing
as a post-natal developmental process: molecular, spatial, and temporal aspects
of its regulation. J Cell Biochem 2003; 88(5), 873-884

Goldberg M. Dentin, pulp, and tooth pain. In: Hand AR, Frank ME
editors. Fundamentals of oral histology and physiology. 1st ed., USA, John
Wiley & Sons. 2014; 85- 97

Gomes MF, Abreu PP, Morosolli AR, Araujo MM, Goulart MD. Densitometric analysis
of the autogenous demineralized dentin matrix on the dental socket wound
healing process in humans. Braz Oral Res 2006; 20(4): 324-330.

Gomes MF, Dos Anjos MJ, Nogueira TO, Guimaraes SA. Histologic evaluation of the
osteoinductive property of autogenous demineralized dentin matrix on surgical

104



bone defects in rabbit skulls using human amniotic membrane for guided bone
regeneration. Int J Oral Maxillofac Implants 2001;16(4): 563-71.

Goncalves EAL. Study of the Process of Bone Repair in Surgical Defects Implanted
with Demineralized Autogenous Dentin Matrix in Radius of Dogs. Bauru:
University of Sdo Paulo, 1997.

Gosain A, DiPietro LA. Aging and wound healing. World J Surg 2004; 28(3): 321-326.

Gual-Vaques P, Polis-Yanes C, Estrugo-Devesa A, Ayuso-Montero R, Mari-Roig A,
Lopez-Lopez J. Autogenous teeth used for bone grafting: A systematic
review. Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal 2018;23(1): 112.

Guarnieri R, Pecora G, Fini M, Aldini NN, Giardino R, Orsini G, Piattelli A. Medical
grade calcium sulfate hemihydrate in healing of human extraction sockets:
clinical and histological observations at 3 months. J Periodontol 2004; 75(6):
902-8

Guillemin G, Meunier A, Dallant P, Christel P, Pouliquen JC, Sedel L. Comparison of
coral resorption and bone apposition with two natural corals of different
porosities. J Biomed Mater Res 1989; 23(7):765-79.

Guirado JL, Troiano M, Lopez-Lopez PJ, Ramirez-Fernandez MP, de Val JE, Marin
JM, Gehrke SA. Different configuration of socket shield technique in peri-
implant bone preservation: an experimental study in dog mandible. Ann Anat.
2016; 208: 109-115.

Guo S, Dipietro LA. Factors affecting wound healing. J Dent Res 2010; 89(3): 219-229.

Hammerle CH, Araujo MG, Simion M. Evidencebased knowledge on the biology and
treatment of extraction sockets. Clinical Oral Implants Research 2012; 23(5):
80-82.

He L, Lin Y, Hu X, Zhang Y, Wu H. A comparative study of platelet-rich fibrin (PRF)
and platelet-rich plasma (PRP) on the effect of proliferation and differentiation
of rat osteoblasts in vitro. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2009;108(5): 707-713.

Heberer S, Al-Chawaf B, Jablonski C, Nelson JJ, Lage H, Nelson K. Healing of
ungrafted and grafted extraction sockets after 12 weeks: a prospective clinical
study. Int J Oral Maxillofac Implants 2011;26(2): 385-92.

Her S, Kang T, Fien MJ. Titanium mesh as an alternative to a membrane for ridge
augmentation. J Oral Maxillofac Surg. 2012; 70(4): 803- 10.

Heslop BK, Zeiss IM, Nisbet NW. Studies on transference of bone: a comparison of

autologous and homologous transplants with reference to osteocyte survival
osteogenesis and host reaction. Br J Exp Pathol 1960; 41(3): 269-72.

105



Hoad-Reddick G, Grant AA, McCord JF. Osseoretention? Comparative assessment of
particulate hydroxyapatite inserted beneath immediate dentures. The European
Journal of Prosthodontics and Restorative Dentistry 1994; 3(2): 61-65.

Hopp SG, Dahners LE, Gilbert JA. A study of mechanical strength of long bone defects
treated with various bone autograft substitutes: an experimental investigation in
the rabbit. J Orthop Res 1989;7(4): 578-84.

Hsieh YD, Devlin H, Roberts C. Early alveolar ridge osteogenesis following tooth
extraction in the rat. Archives of Oral Biology 1994; 39(5): 425-428.

Huggins C, Wiseman S, Reddi AH. Transformation of fibroblasts by allogeneic and
xenogeneic transplants of demineralized tooth and bone. J Exp Med 1970;
132(6): 1250-8.

Hurzeler MB, Zuhr O, Schupbach P, Rebele SF, Emmanouilidis N, Fickl S. The socket-
shield technique: a proof-of-principle report. J Clin Periodontol 2010;
37(9):855-62.

Huynh-Ba G, Pjetursson BE, Sanz M, Cecchinato D, Ferrus J, Lindhe J, Lang NP.
Analysis of the socket bone wall dimensions in the upper maxilla in relation to
immediate implant placement. Clinical Oral Implants Research 2010; 21(1):
37-42.

Hwang YJ, Kim SG, Yoon JH, Lim SC. Effect of the bone regeneration of the mixture
of human, bovine, pig, rabbit, or dog toosh-ash and the plaster of Paris in rats. J
Korean Maxillofac Plast Reconstr Surg 2004; 26(2): 155-61.

lasella JM, Greenwell H, Miller RL, Hill M, Drisko C, Bohra AA, Scheetz JP. Ridge
preservation with freeze-dried bone allograft and a collagen membrane
compared to extraction alone for implant site development: a clinical and
histologic study in humans. Journal of Periodontology 2003; 74(7): 990-999.

Inchingolo F, Tatullo M, Marrelli M, Inchingolo AM, Scacco S, Inchingolo AD,
Dipalma G, Vermesan D, Abbinante A, Cagiano R. Trial with Platelet-Rich
Fibrin and Bio-Oss used as grafting materials in the treatment of the severe
maxillar bone atrophy: clinical and radiological evaluations. Eur Rev Med
Pharmacol Sci 2010; 14(12): 1075-84.

Irinakis T. Rationale for socket preservation after extraction of a single rooted tooth
when planning for future implant placement. J Can Dent Assoc 2006; 72(10):
917-922.

Jameson CA. Autologous platelet concentrate for the production of platelet gel. Lab
Med. 2007; 38(1): 39-42.

Jammet P, Souyris F, Baldet P, Bonnel F, Huguet M. The effects of different porosities

in coral implants: an experimental study. J Craniomaxillofac Surg 1994; 22(2):
103-8.

106



Johnson K. A study of the dimensional changes occurring in the maxilla following tooth
extraction. Australian Dental Journal 1969; 14(4): 241-244.

Joshi CP, D’Lima CB, Samat UC, Karde PA, Patil AG, Dani NH. Comparative alveolar
ridge preservation using allogenous tooth graft versus free-dried bone allograft:
A randomized, controlled, prospective, clinical pilot study. Contemporary
clinical dentistry 2017;8(2):211.

Kabir MA, Murata M, Akazawa T, Kusano K, Yamada K, Ito M. Evaluation of
perforated demineralized dentin scaffold on bone regeneration in critical-size
sheep iliac defects. Clin Oral Implants Res 2017; 28(11): 227-235.

Kazura JW, Wenger JD, Salata RA, Budzynski AZ, Goldsmith GH. Modulation of
polymorphonuclear leukocyte microbicidal activity and oxidative metabolism
by fibrinogen degradation products D and E. J Clin Invest 1989; 83(6): 1916-24

Khan SN, Cammisa FP, Sandhu HS, Diwan AD, Girardi FP, Lane JM. The biology of
bone grafting. J Am Acad Orthop Surg 2005;13(1):77-86.

Khoury F, Antoun H, Missika P. Bone Augmentation in Oral Implantology. 1st Ed.,
United Kingdom, Quintessence Publishing Co. 2007; 10-11.

Kierszenbaum AL, Tres LL. Histology and Cell Biology: An Introduction to Pathology.
4th Ed., Philadelphia, Elsevier. 2016; 145-179.

Kim JW, Kim SJ, Kim MR. Leucocyte-rich and platelet-rich fibrin for the treatment of
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: a prospective feasibility study.
Br J Oral Maxillofac Surg 2014; 52(9): 854-9.

Kim SG, Chung CH, Kim YK, Park JC, Lim SC. Use of particulate dentin—plaster of
Paris combination with/without plateletrich plasma in the treatment of bone
defects around implants. Int J Oral Maxillofac Implants 2002; 17(1): 86-94.

Kim SG, Kim HK, Lim SC. Combined implantation of particulate dentine, plaster of
Paris, and a bone xenograft (Bio-Oss) for bone regeneration in rats. J
Craniomaxillofac Surg 2001; 29(5): 282-8.

Kim SG, Kim YK, Lim SC, Kim KW, Um IW. Histomorphometric analysis of bone
graft using autogenous tooth bone graft. Implantology 2011; 15: 134-141.

Kim SG, Yeo HH, Kim YK. Grafting of large defects of the jaws with a particulate
dentin—plaster of Paris combination. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 1999; 88(1): 22-5.

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

Kim YK, Kim SG, Lee JH. Cytotoxicity and hypersensitivity test of toothash. J Korean
Maxillofac Plast Reconstr Surg 2001; 23(5):391-5.

107



Kim YK, Kim SG, Oh JS, Jin SC, Son JS, Kim SY, Lim SY. Analysis of the inorganic
component of autogenous tooth bone graft material. J Nanosci Nanotechnol
2011; 11(8): 7442-45.

Kim YK, Kim SG, Um IW, Kim KW. Bone grafts using autogenous tooth blocks: A
case series. Implant Dent 2013; 22(6): 584-9.

Kim YK, Kim SG, Yun PY, Yeo IS, Jin SC, Oh JS, Kim HJ, Yu SK, Lee SK, Kim JS,
Um IW, Jeong MA, Kim GW. Autogenous teeth used for bone grafting: a
comparison with traditional grafting materials. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol 2014a; 117(1): 39-45.

Kim YK, Um IW, Murata M. Tooth bank system for bone regeneration-safety report. J
Hard Tissue Biol 2014b; 23(3): 371-6.

Kim YK, Yeo HH, Park IS, Cho JO. The experimental study on the healing process
after inlay implantation of toothash-plaster mixture block. Journal of the
Korean Academy of Maxillofacial Plastic Reconstructive Surgery 1996;18:253-
60.

Kim YK. Bone graft material using teeth. Journal of the Korean Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons 2012; 38(3): 134-138.

Kobayashi E, Fluckiger L, Fujioka-Kobayashi M, Sawada K, Sculean A, Schaller B,
Miron RJ. Comparative release of growth factors from PRP, PRF, and
advanced-PRF. Clin Oral Investig 2016; 20(9): 2353-60.

Koga T, Minamizato T, Kawai Y, Miura K, I T, Nakatani Y, Sumita Y, Asahina |. Bone
Regeneration Using Dentin Matrix Depends on the Degree of Demineralization
and Particle Size. PloS one DOI: 10.1371/journal.pone.0147235.

Kuboki Y, Hashimoto F, Ishibashi K. Time-dependent changes of collagen crosslinks in
the socket after tooth extraction in rabbits. Journal of Dental Research 1988;
67(6): 944-948.

Kumar NG, Chaudhary R, Kumar I, Arora SS, Kumar N, Singh H. To assess the
efficacy of socket plug technique using platelet rich fibrin with or without the
use of bone substitute in alveolar ridge preservation: a prospective randomised
controlled study. Oral and maxillofacial surgery 2018; 22(2): 135-142.

Kumar P, Vinitha B, Fathima G. Bone grafts in dentistry. Journal of pharmacy &
bioallied sciences 2013; 5(1):125.

Kutkut A, Andreana S, Kim HL, Monaco E. Extraction socket preservation graft before
implant placement with calcium sulfate hemihydrate and platelet-rich plasma: a
clinical and histomorphometric study in humans. Journal of periodontology
2012; 83(4): 401-409.

108



Lee EY, Kim ES, Kim KW. Scanning electron microscopy and energy dispersive X-ray
spectroscopy studies on processed tooth graft material by vacuum-ultrasonic
acceleration. Maxillofacial plastic and reconstructive surgery 2014; 36(3): 103.

Leewenburgh S, Layrolle P, Barrere F, De Bruijn J, Schoonman J, Van Blitterswijk CA,
De Groot K. Osteoclastic resorption of biomimetic calcium phosphate coatings
in vitro. J Biomed Mater Res 2001; 56(2): 208-15.

Lekovic V, Camargo PM, Klokkevold PR, Weinlaender M, Kenney EB, Dimitrijevic B,
Nedic M. Preservation of alveolar bone in extraction sockets using
bioabsorbable membranes. Journal of Periodontology 1998; 69(9): 1044-1049.

Lekovic V, Kenney EB, Weinlaender M, Han T, Klokkevold P, Nedic M, Orsini MA.
Bone regenerative approach to alveolar ridge maintenance following tooth
extraction. Report of 10 cases. Journal of Periodontology 1997; 68(6):563-567.

Lieberman JR, Daluiski A, Einhorn TA. The role of growth factors in the repair of
bone. Biology and clinical applications. JBJS 2002; 84(6):1032-1044,

Linde A. Dentin matrix proteins: composition and possible functions in calcification.
Anat Rec. 1989; 224(2): 154-66.

Liu J, Kerns DG. Mechanisms of Guided Bone Regeneration: A Review. Open Dent J.
2014; 8: 56-65.

Lizio G, Corinaldesi G, Marchetti C. Alveolar ridge reconstruction with titanium mesh:
a three-dimensional evaluation of factors affecting bone augmentation. Int J
Oral Maxillofac Implants 2014; 29(6): 1354-63.

Lowe JS, Anderson PG. Steven&Lowe’sHuman Histology. 4th Ed., Philadelphia,
Elsevier Mosby. 2015; 246-259.

Malmgren B. Ridge preservation/decoronation. Pediatric Dentistry 2013; 35(2): 164-
169.

Marx RE, Carlson ER, Eichstaedt RM, Schimmele SR, Strauss JE, Georgeff KR.
Platelet-rich plasma: growth factor enhancement for bone grafts. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1998; 85(6): 638-46.

Marx RE. Platelet-rich plasma: evidence to support its use. J Oral Maxillofac Surg.
2004; 62(4): 489-496.

Mazor Z, Horowitz RA, Del Corso M, Prasad HS, Rohrer MD, Ehrenfest DMD. Sinus
floor augmentation with simultaneous implant placement using Choukroun’s
platelet-rich fibrin as the sole grafting material: a radio-logic and histologic
study at 6 months. J Periodontology 2009; 80(12): 2056—64.

Melcher AH. On the repair potential of periodontal tissues. Journal of Periodontology
1976; 47(5): 256-260.

109



Mescher AL. Junqueira’s Basic Histology Text and Atlas. 14th Ed., New York, Mc
Graw Hill. 2016; 138-160.

Minamizato T, Koga T, Takashi I, Nakatani Y, Umebayashi M, Sumita Y, lkeda T,
Asahina I. Clinical application of autogenous partially demineralized dentin
matrix prepared immediately after extraction for alveolar bone regeneration in
implant dentistry: a pilot study. International journal of oral and maxillofacial
surgery 2018; 47(1):125-132.

Miron RJ, Bishara M, Choukroun J. Basics of platelet-rich fibrin therapy. Dent.
Today 2017c;36: 74-76.

Miron RJ, Fujioka-Kobayashi M, Bishara M, Zhang Y, Hernandez M, Choukroun J.
Platelet-rich fibrin and soft tissue wound healing: a systematic review. Tissue
Eng Part B Rev 2017a; 23(1): 83-99.

Miron RJ, Zucchelli G, Pikos MA, Salama M, Lee S, Guillemette V, Fujioka-Kobayashi
M, Bishara M, Zhang Y, Wang HL, Chandad F, Nacopoulos C, Simonpieri A,
Aalam AA, Felice P, Sammartino G, Ghanaati S, Hernandez MA, Choukroun J.
Use of platelet-rich fibrin in regenerative dentistry: a systematic
review. Clinical oral investigations 2017b; 21(6): 1913-1927.

Misch CM, Jensen OT, Pikos MA, Malmquist JP. Vertical bone augmentation using
recombinant bone morphogenetic protein, mineralized bone allograft, and
titanium mesh: a retrospective cone beam computed tomography study. Int J
Oral Maxillofac Implants 2015;30(1):202-7.

Misch CM. Comparison of intraoral donor sites for onlay grafting prior to implant
placement. The International journal of oral & maxillofacial implants 1997;
12(6): 767-76.

Moharamzadeh K, Freeman C, Blackwood K. Processed bovine dentine as a bone
substitute. Br J Oral Maxillofac Surg 2008; 46(2):110-113.

Murata M, Akazawa T, Mitsugi M, Um IW, Kim, KW, Kim YK. Human Dentin as
Novel Biomaterial for Bone Regeneration. In: Rosario Pignatello R. (ed.)
Biomaterials- Physics and Chemistry, InTech. 2011; 127-140.

Murata M, Akazawa T, Takahata M, Ito M, Tazaki J, Hino J, Nakamura K, Iwasaki N,
Shibata T, Arisue M. Bone induction of human tooth and bone crushed by
newly developed automatic mill. J Ceram Soc Jpn 2010;118 (1378): 434-7.

Na TH, Kim SG, Yoon JH, Lim SC. Effect of the bone regeneration of the mixture of
human or bovine toosh-ash and the plaster of Paris in rats. J Korean Maxillofac
Plast Reconstr Surg 2004; 26(4): 334-40.

Nampo T, Watahiki J, Enomoto A, Taguchi T, Ono M, Nakano H, Yamamoto G, Irie T,

Tachikawa T, Maki K. A new method for alveolar bone repair using extracted
teeth for the graft material. J Periodontol 2010; 81(9): 1264-72.

110



Nanci A, Smith CE. Matrix-mediated mineralization in enamel and the collagen-based
hard tissues. In: Goldberg M, Boskey A, Robinson C, editors. Chemistry and
biology of mineralized tissues. Rosemont, IL, 1999, American Academy of
Orthopaedic Surgeons.

Nanci, A. Ten cate's oral histology development, structure, and function, 8th ed., India,
Elsevier. 2012; 165-183.

Nather A. Bone grafts and bone substitutes: Basic science and clinical applications. 1st
Ed., Singapour, World Scientific Publishing Co. 2005; 3-59.

Nehls V, Herrmann R. The configuration of fibrin clots determines capillary
morphogenesis and endothelial cell migration. Microvasc Res 1996; 51(3): 347-
64.

Nemcovsky CE, Serfaty V. Alveolar ridge preservation following extraction of
maxillary anterior teeth. Report on 23 consecutive cases.Journal of
periodontology 1996; 67(4), 390-395.

Nevins ML, Camelo M, Schupbach P, Kim DM, Camelo JMB, Nevins M. Human
histologic evaluation of mineralized collagen bone substitute and recombinant
platelet-derived growth factor-bb to create bone for implant placement in
extraction socket defects at 4 and 6 months: a case series. International Journal
of Periodontics and Restorative Dentistry 2009; 29(2): 129-1309.

Norton MR, Odell EW, Thompson ID, Cook RJ. Efficacy of bovine bone mineral for
alveolar augmentation: a human histologic study. Clin Oral Implants Res 2003;
14(6): 775-83.

Oghli AA, Steveling H. Ridge preservation following tooth extraction: a comparison
between atraumatic extraction and socket seal surgery. Quintessence
International 2010; 41(7): 605-609.

Oltramari PV, Navarro RL, Henriques JF, Taga R, Cestari TM, Janson G, Granjeiro JM.
Evaluation of bone height and bone density after tooth extraction: an
experimental study in minipigs. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod 2007; 104(5): 9-16.

Oxlund H, Anderson NB, Ortoft G, Orskov H, Andreassen TT. Growth hormone and
mild exercise in combination markedly enhances cortical bone formation and
strength in old rats. Endocrinology 1998; 139(4): 1899-904.

Ozdemir H, Ezirganli S, Kara MI, Mihmanli A, Baris E. Effects of platelet rich fibrin
alone used with rigid titanium barrier. Arch Oral Biol 2013; 58(5): 537-544.

Pagni G, Pellegrini G, Giannobile WV, Rasperini G. Postextraction alveolar ridge

preservation: biological basis and treatments. International journal of dentistry
DOI: 10.1155/2012/151030.

111



Paolantonio M, Dolci M, Scarano A, d’Archivio D, di Placido G, Tumini V, Piattelli A.
Immediate implantation in fresh extraction sockets: A controlled clinical and
histological study in man. J Periodontol 2001; 72(11): 1560-1571.

Park JY, Koo KT, Kim TI, Seol YJ, Lee YM, Ku Y, Rhyu IC, Chung CP- Socket
preservation using deproteinized horse-derived bone mineral J Periodontal
Implant Sci 2010; 40(5): 227-231

Park M, Mah YJ, Kim DH, Kim ES, Park EJ. Demineralized deciduous tooth as a
source of bone graft material: its biological and physicochemical
characteristics. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2015;120(3):307-
14.

Pietrokovski J, Massler M. Alveolar ridge resorption following tooth extraction. The
Journal of Prosthetic Dentistry 1967; 17(1): 21-27.

Pirraco RP, Reis RL, Marques AP. Effect of monocytes/macrophages on the early
osteogenic differentiation of hBMSCs. J Tissue Eng Regen Med 2013; 7(5):
392-400.

Pjetursson B, Asgeirsson A, Zwahlen M, Sailer 1. Improvements in implant dentistry
over the last decade: comparison of survival and complication rates in older and
newer publications. International journal of oral & maxillofacial implants 2014;
29: 308-24.

Pohl V, Schuh C, Fischer MB, Haas R. A new method using autogenous impacted third
molars for sinus augmentation to enhance implant treatment: case series with
preliminary results of an open, prospective longitudinal study. Int J Oral
Maxillofac Implants. 2016; 31(3): 622—30.

Pradeep AR, Rao NS, Agarwal E, Bajaj P, Kumari M, Naik SB. Comparative
evaluation of autologous platelet-rich fibrin and platelet-rich plasma in the
treatment of 3-wall intrabony defects in chronic periodontitis: a randomized
controlled clinical trial. Journal of periodontology 2012; 83(12): 1499-1507.

Precheur HV. Bone graft materials. Dental Clinics of North America 2007; 51(3): 729-
746.

Pripatnanont P, Nuntanaranont T, Vongvatcharanon S, Phurisat K. The primacy of

platelet-rich fibrin on bone regeneration of various grafts in rabbit’s calvarial
defects. J Craniomaxillofac Surg 2013; 41(8): 191-200.

Qin X, Raj RM, Liao XF, Shi W, Ma B, Gong SQ, Chen WM, Zhou B. Using rigidly
fixed autogenous tooth graft to repair bone defect: an animal model. Dent
Traumatol 2014; 30(5): 380-4.

Raaj V, Gautam A, Kumar A, Kumari P. Platelet-rich fibrin (PRF): A new generation
paltelet concentrate. Int J Dent Med Res 2015;1:164-167.

112



Ramakrishnan PR, Lin WL, Sodek J, Cho MI. Synthesis of noncollagenous
extracellular matrix proteins during development of mineralized nodules by rat
periodontal ligament cells in vitro. Calcified Tissue International 1995;
57(1):52-59.

Reddi AH, Huggins CB. Influence of geometry of transplanted tooth and bone on
transformation of fibroblasts. Proc Soc Exp Biol Med 1973; 143(3): 634-7.

Reddi AH. Bone matrix in the solid state: Geometric influence on differentiation of
fibroblasts. Adv Biol Med Phys 1974;15:1-18

Reis-Filho CR, Silva ER, Martins AB, Pessoa FF, Gomes PV, de Araujo MS, Miziara
MN, Alves JB. Demineralised human dentine matrix stimulates the expression
of VEGF and accelerates the bone repair in tooth sockets of rats. Arch Oral
Biol. 2012; 57(5): 469-76.

Roberts TT, Rosenbaum AJ. Bone grafts, bone substitutes and orthobiologics: the
bridge between basic science and clinical advancements in fracture healing.
Organogenesis 2012; 8(4): 114-124.

Roccuzzo M, Ramieri G, Bunino M, Berrone S. Autogenous bone graft alone or
associated with titanium mesh for vertical alveolar ridge augmentation: a
controlled clinical trial. Clin Oral Implants Res 2007; 18(3): 286-94.

Ross MH, Pawlina W. Histology: A Text and Atlas: with Correlated Cell and Molecular
Biology. 6th ed, Netherlands, Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins
Health. 2011; 218-253.

Rundle CH, Wang H, Yu H, Chadwick RB, Davis EI, Wegedal JE, Lau KHW, Mohan
S, Ryaby JT, Baylink DJ. Microarray analysis of gene expression during the
inflammation and endochondral bone formation stages of rat femur fracture
repair. Bone 2006; 38(4): 521-529.

Sahni A, Odrljin T, Francis CW. Binding of basic fibroblast growth factor to fibrinogen
and fibrin. J Biol Chem 1998; 273(13): 7554-9.

Saruhan N, Ertas U. Atrofik Alveolar Kretlerin Ogmentasyonunda Ekstraoral Otojen

Kemik Grefti Uygulamalari. Turkiye Klinikleri Journal of Dental Sciences
Special Topics 2012; 3(3):18-28.

Schilephake H. Bone growth factors in maxillofacial skeletal reconstruction.
International Journal Oral Maxillofacial Surgery 2002; 31(5): 469-484.

Schropp L, Kostopoulos L, Wenzel A. Bone healing following immediate versus
delayed placement of titanium implants into extraction sockets: a prospective
clinical study. International Journal of Oral and Maxillofacial Implants 2003a;
18(2): 189-199.

Schropp L, Wenzel A, Kostopoulos L, Karring T. Bone healing and soft tissue contour
changes following singletooth extraction: a clinical and radiographic 12-month

113



prospective study. International Journal of Periodontics and Restorative
Dentistry 2003b; 23(4): 313-323.

Schwarz F, Golubovic V, Becker K, Mihatovic I. Extracted tooth roots used for lateral
alveolar ridge augmentation: a proof-of-concept study. J Clin Periodontol 2016;
43(4): 345-53.

Senses F, Onder ME, Kocyigit ID, Kul O, Aydin G, Inal E, Atil F, Tekin U. Effect of
Platelet-Rich Fibrin on Peripheral Nerve Regeneration. J Craniofac Surg
2016;27(7):1759-1764.

Serino G, Biancu S, lezzi G, Piattelli A. Ridge preservation following tooth extraction
using a polylactide and polyglycolide sponge as space filler: a clinical and
histological study in humans. Clin Oral Implants Res 2003; 14(5): 651-8.

Serino G, Rao W, lezzi G, Piattelli A. Polylactide and polyglycolide sponge used in
human extraction sockets: bone formation following 3 months after its
application. Clin Oral Implants Res 2008; 19(1): 26-31.

Shawky H, Seifeldin SA. Does platelet-rich fibrin enhance bone quality and quantity of
alveolar cleft reconstruction? Cleft Palate Craniofac J 2016; 53(5): 597-606.

Sheety V, Bertolami CN. Principles of Medicine, Surgery and Anesthesia. In: Miloro
M, Larsen PE, editors. Peterson’s Principle of Oral and Maxillofacial Surgery.
2nd Ed., Ontario, BC Decker Inc. 2004; 3-14.

Simion M, Dahlin C, Rocchietta I, Stavropoulos A, Sanchez R, Karring T. Vertical
ridge augmentation with guided bone regeneration in association with dental
implants: An experimental study in dogs. Clin Oral Implants Res 2007;18(1):
86-94.

Simon BI, Hagen S, Deasy MJ, Faldu M, Resnansky D. Changes in alveolar bone
height and width following ridge augmentation using bone graft and
membranes. Journal of Periodontology 2000; 71(11): 1774-1791.

Simonpieri A, Choukroun J, Girard MO, Ouaknine T, Dohan D. Immediate post-
extraction implantation: interest of the PRF. Implantodontie 2004;13(177): 89.

Singh AJ, Singh S. Basics of bone grafting and graft materials. In: Singh AJ, editor.
Clinical Implantology. 1st Ed., India, Elsevier 2013; 283-315.

Sperling I, Itzkowitz D, Kaufman A, Binderman |. A new treatment of
heterotransplanted teeth to prevent progression of root resorption. Endod Dent
Traumatol 1986; 2(3): 117-120.

Staffileno H, Levy S, Gargiulo A. Histologic study of cellular mobilization and repair

following a periosteal retention operation via split thickness mucogingival flap
surgery. Journal of Periodontology 1966; 37(2): 117-131.

114



Suttapreyasri S, Buasod K, Leepong N, Pripatnanont P. Socket preservation using
platelet-rich fibrin in conjunction with epithelialized palatal free graft in
minipigs. J Oral Maxillofac Surg Med Pathol 2013; 26(2): 108-117.

Suttapreyasri S, Leepong N. Influence of platelet-rich fibrin on alveolar ridge
preservation. Journal of Craniofacial Surgery 2013; 24(4): 1088-1094.

Tan WL, Wong TLT, Wong MCM, Lang NP. A systematic review of post-extractional
alveolar hard and soft tissue dimensional changes in humans. Clinical Oral
Implants Research 2012;23(5):1-21.

Temmerman A, Vandessel J, Castro A, Jacobs R, Teughels W, Pinto N, Quirynen M.
The use of leucocyte and platelet-rich fibrin in socket management and ridge
pres-ervation: a split-mouth, randomized, controlled clinical trial. J Clin
Periodontol 2016; 43(11): 990-9.

Ten Heggeler JM, Slot DE and Van der Weijden GA: Effect of socket preservation
therapies following tooth extraction in non-molar regions in humans: A
systematic review. Clin Oral Implan Res 2011; 22(8): 779-788.

Thalmair T, Hinze M, Bolz W, Wachtel H. The healing of free gingival autografts for
socket-seal surgery: a case report. The European Journal of Esthetic Dentistry
2010; 5(4): 358-368.

Toffler M, Toscano N, Holtzclaw D, Corso MD, Ehrenfest DD. Introducing
Choukroun’s platelet rich fibrin (PRF) to the reconstructive surgery milieu. J
Implant Adv Clin Dent 2009;1(6):21-30.

Togari K, Miyazawa K, Yagihashi K, Tabuchi M, Maeda H, Kawai T, Goto S. Bone
regeneration by demineralized dentin matrix in skull defects of rats. J Hard
Tissue Biol 2011; 21(1): 25-34.

Torres J, Tamimi F, Alkhraisat MH, Manchon A, Linares R, Prados-Frutos JC,
Hernandez G, Cabarcos EL. Platelet-rich plasma may prevent titanium-mesh
exposure in alveolar ridge augmentation with anorganic bovine bone. J Clin
Periodontol 2010; 37(10): 943-51.

Trombelli L, Farina R, Marzola A, Bozzi L, Liljenberg B, Lindhe J. Modeling and
remodeling of human extraction sockets. Journal of Clinical Periodontology
2008; 35(7): 630-6309.

Tziafas D. Induction of odontoblast-like cell differentiation in dog dental pulps after in
vivo implantation of dentine matrix components. Arch Oral Biol 1995;40(10):
883-893.

Um IW, Kim YK, Mitsugi M. Demineralized dentin matrix scaffolds for alveolar bone
engineering. The Journal of the Indian Prosthodontic Society 2017; 17(2): 120.

115



Urist MR, Chang JJ, Leitze A, Huo YK, Brownell AG, DelLange RJ. Preparation and
bioassay of bone morphogenic protein and polypetides fragments. Methods
Enzymol 1987;146: 294-312.

Urist MR, Silverman BF, During K, Dubuc FL, Rosenberg JM. 24 The Bone Induction
Principle. Clinical Orthopaedics and Related Research 1967;53:243-284.

Urist MR, Strates BS. Bone morphogenetic protein. J Dent Res 1971;50(1):393-406.
Urist MR. Bone: formation by autoinduction. Science 1965;150(3698):893-899.

Valdec S, Pasic P, Soltermann A, Thoma D, Stadlinger B, Rucker M. Alveolar ridge
preservation with autologous particulated dentin-a case series. International
journal of implant dentistry 2017;3(1):12.

Van Hinsbergh VW, Collen A, Koolwijk P. Role of fibrin matrix in angiogenesis. Ann
N Y Acad Sci 2001; 936(1):426-37.

Van Kesteren CJ, Schoolfield J, West J, Oates T. A prospective randomized clinical
study of changes in soft tissue position following immediate and delayed
implant placement. The International Journal of Oral & Maxillofacial Implants
2010; 25(3): 562-570.

Vasudeva N, Mishra S. Inderbir Singh’s Texbook of Human Histology with Colour
Atlas and Practical Guide. 7th Ed., New Delhi, Jaypee. 2014;87-106.

Vignoletti F, Matesanz P, Rodrigo D, Figuero E, Martin C, Sanz M. Surgical protocols
for ridge preservation after tooth extraction. A systematic review. Clinical Oral
Implants Research 2012; 23, 22-38.

Von Arx T, Hardt N, Wallkamm B. The TIME technique: a new technique for localized
alveolar ridge augmentation prior to placement of dental implants. Int J Oral
Maxillofac Implant 1996; 11(3):387— 394.

Von Wowern N, Winther S. Submergence of roots for alveolar ridge preservation: A
failure (4-year follow-up study). International journal of oral surgery
1981; 10(4): 247-250.

Wang HL, Kiyonobu K, Neiva RF. Socket augmentation: rationale and technique.
Implant Dent 2004; 13(4): 286-96.

Wang RE, Lang NP. Ridge preservation after tooth extraction. Clin Oral Implants Res
2012; 23(6):147-156.

Wanschitz F, Figl M, Wagner A, Rolf E. Measurement of volume changes after sinus
flor augmentation with a phycogenic hydroxyapatite. Int J Oral Maxillofac
Implants 2006; 21(3): 433-38.

Wilderman MN. Repair after a periosteal retention procedure. Journal of
Periodontology 1963; 34(6): 487-503.

116



Wilk RM. Bony reconstruction of the jaws. In: Miloro M, editor. Peterson’s principles
of oral and maxillofacial surgery. 2nd edition. Hamilton (London): B C Decker.
2004; 785-7.

Woo I, Le BT. Maxillary sinus floor elevation: Review of anatomy and two techniques.
Implant Dent 2004; 13(1): 28-32.

Wood DL, Hoag PM, Donnenfeld OW, Rosenberg DL. Alveolar crest reduction
following full and partial thickness flap. Journal of Periodontology 1972; 43(3):
141-144,

Wozney JM, Rosen V, Celeste AJ, Mitsick LM, Whitters MJ, Kriz RW, Hewick RM,
Wang EA. Novel regulators of bone formation: molecular clones and activities.
Science 1988; 242(4885): 1528-1533.

Wozney JM. Bone morphogenic proteins and their gene expression. In: Masaki N,
editor. Cellular and molecular biology of bone. Tokyo: Academic Press, Inc.
1993; 131-67.

Xuan F, Lee CU, Son JS, Jeong SM, Choi BH. A comparative study of the regenerative
effect of sinus bone grafting with platelet-rich fibrin-mixed Bio-Oss® and
commercial ~ fibrin-mixed Bio-Oss®: An  experimental study. J
Craniomaxillofac Surg 2014; 42(4): 47-50.

Yagihashi K, Miyazawa K, Togari K, Goto S. Demineralized dentin matrix acts as a
scaffold for repair of articular cartilage defects. Calcif Tissue Int 2009;
84(3):210-220.

Yamada Y, Boo JS, Ozawa R, Nagasaka T, Okazaki Y, Hata K, Ueda M. Bone
regeneration following injection of mesenchymal stem cells and fibrin glue
with a biodegradable scaffold. J Craniomaxillofac Surg 2003;31(1):27-33.

Yeomans JD, Urist MR. Bone induction by decalcified dentine implanted into oral,
osseous and muscle tissues. Arch Oral Biol 1967;12(8):999-1008.

Young B, Woodford P, O’Dowd G. Wheather’s Functional Histology: A text and
Colour Atlas. 6th Ed., Philadelphia, Elsevier. 2014;182-192.

Zhang Y, Ruan Z, Shen M, Tan L, Huang W, Wang L, Huang Y. Clinical effect of
platelet-rich fibrin on the preservation of the alveolar ridge following tooth
extraction. Experimental and therapeutic medicine 2018; 15(3): 2277-2286.

Zhang Y, Tangl S, Huber CD, Lin Y, Qiu L, Rausch-Fan X. Effects of Choukroun's
platelet-rich fibrin on bone regeneration in combination with deproteinized
bovine bone mineral in maxillary sinus augmentation: a histological and
histomorphometric study.J Craniomaxillofac Surg 2012; 40(4): 321-8.

Zhao Z, Zhao M, Xiao G, Franceschi RT. Gene transfer of the Runx2 transcription
factor enhances osteogenic activity of bone marrow stromal cells in vitro and in
vivo. Mol Ther 2005;12(2): 247-253.

117



EKLER

EK 1- T.C.Saghk Bakanhg Onay1

& s
o SAGLIK BAKANLIG Fiden Ewak Servis
Tiirkive Hag ve Tibbi Cihaz Kurumu Giden Evak No; 73690

Giden Evak Tarihi; 11.06,2015
Baks Givenlik Kodu, 944107
[siam Takip Ho: 1743605

Sayr : 71146310 [2015-AG-€1E 048]

Konu: lag Dist Klinik Araglirmas

Dag, Dr. Niliifer OZKAN
On Dokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiihesi
Az Dig ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali / SAMSUN
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“Dis Cekim Soketlerine Uygulanan Otajen Dentin Greftinin Kemik [yilegmesi Urerine
Etkilerinin Incelenmesi™ isimli ilag digi klinik arastirma bagvurunuz incelenmigtir,

lgili galismanin etik kurulu karar ile yamlabilecegi hususunda;

Bilgilerinizi ve gerefini rica ederim,

Dr. Ali Sait SEPTIOGLU
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Kurum Baskan Yarduncis:
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Tel: (0312) 218 3577 Fax :(0312)218 3275
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EK 2- Etik Kurul Onay1

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITES] TIP FAKULTESI KLINIK ARAngRMALAlu ETIK KURULU KARAR FORMU
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ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITES| TIP FAKULTEST KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU

Karar No:2015/56 [ Tuein: 12.02.2015
Etik Kurulumuza sunmug olduunvz Dis ¢ekim soketlerine uygulanan otojen dentin greftinin kemik
ivilegmesi iizerine etkilerinin incelenmesi bashkli OMU KAEK 2015/56  Karar nolu Klinik Calsgma
nitelikli arastirma projeniz Amag, gerekge, vaklasim ve yéntemle ilgili agiklamalan, Klinik Arastirmalar
= Etik Kurulu ySnergesine gére incelenmis etik agidan bir sakinca olmadiina karar verilmistir,
“ 1lag Digi Klinik Aragtirmalar Bagvuru Formunun, etik karul onay kararimizla birlikte Saghk Bakanlig
§ Tibbi Cihazlar Genel Midurliigiine gonderilip, izin almdiktan sonra galismaya baslanmasina, ¢alismanm
= siiresi 6 ayl gegerse 6 ayhk bildirimlerinin yapilmasma; ¢ahgma tamamlandiktan sonra sonucunun
& larafimiza en geg iig(3) ay igerisinde  bildirilmesine 12.02.2015 tarihli Etik kurulumuzda oy birligi ile
S karar verilmigtir
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU
CALISMA ESASI Klinik Aragtrmalar Hakkinda Yoaeimelik, lyi Klinik Uygelamalan Kilavuzy
:(A)sfl‘):m UNVANI/ADE/ Prof Dr. A Teviik SONTER
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EK 3- Hasta Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu

HASTA BILGILENDIRILMIS GONULLY OLURFORMU ORNEGI*

ARASTIEMANIN ADI ( CALISMANIN ACTE ADI ): Dis gekim soketlerine uvgulanan otojen

dentin graftinin kamil ivilesmasi iizarine atkilerinin incslenmeasi

Goniilliintin Baz Harfleric=

Bir arastima calismasms katlmamz istermeltadir. Katlmsk istevip istemadifinizs karar vermadan
tnce araytrmanmneden vapldifim bilsilerinizin nasil kullamlacafim ¢alismanm neleri igerdigini va
olasivararlanm riskledni ve rahatnzhkversbilacek konulan anlamamz dnsmlidic. Litfen asamndaki
bilgilari dikkatlice okumask igin zaman avinmiz ve eBer istivorsamz ozel veva ails doktorunuzla
konuyu dagarlendiriniz. Efar bir baska ¢alismada da ver alivorsani= bu galismada ver alamazsmiz.

BU CALISMAYA KATIIAMAK ZORUNDA MIYIMT

(alismawva kathp katilmama karan tamamen size aittic. Efer calismaya katilmawa karar verirseniz
imzalamamz igin size bu “Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu'™ verilacektir. Katlmawa Larar
verirseniz, ¢alismadan herhangi bir zamanda avrlmakta dzgiirsiiniiz. Bu durum sizin aldlgmLz
tedavinin standardim etkilamevacektir. Efar istarseniz, bu klinik ¢alismawa katlmmmizla ilgili olarak
hekiminiz / aile doktorunuz bilgilandirilacektir,

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR?

D5 gekimindsn sonfa gene kamiklerinds arime ghrillmasi hamen hemen kagmilmazdir. Bu arima
ilarids protaz vaptrmalk istaven hastalarm protez ve implantlarmm {gene kemiklarine varlagtirilan
kiigiik meatal (titanvum)vidalar) veterli kamik dastefina sship olmalsnm engallemalkts ve protezlarin
vatarli fonksivon gbrmelanini engsllemaltadic. Erimenin engallenmesi igin gakim sonrasmda olugan
boslufun dasteklanmesi sarakmalktadic. Bu amacla farkh matarvaller kullamlmaktadir. Bu ¢ahimada
hastanin kendisindsn gekilan digi & sitillarek toz haline satirilacek ve gekim boslusuna doldurularslk
dis gekim boslugunun dasteklsnmesi ve kemik ivilesmesinin artbnlmas: planlanmaktadir. Avnica
hastann kendi kamndan 2lde edilen trombosittan zengin plazma ile dislerden =lde adilen toz kangmm
halinds uyenlanacalktir.

CALISMA ISLEMLERI:
Egear arastrmayva katilmay kabul ederseniz Dog. Dy Militfar Ozkan vewa Dt. Ezgi Yiicesr tarafindan
muayene adilacaksiniz. Muayens somicinda doltorunuz uvgun gorirss bu galismava alinacaksimiz.
Bu galismawva katlmayi raddadsbilirsiniz. Bu arastumava katlmak tamamen istefz baghdir ve
reddettifiniz takdirde size uvgulanan tedavide harhanei bir d=gisiklik olmavacaktr. Yine calismanim
herhangi bir asamasmmda gahsmadan vazsegme hakkma da sshipsiniz._{ahsmameza OMU Dis
Halkimligi Fakiiltzsi'ne bagvuran 20 hasts dahil adilecaltir. hMusvens sonucunda dis gekim garaklilisi
bulunan hastalar 107 ar kigilik 3 gruba avrilacaktr.

1. grupta gekilen disten zld=z sdilan matarval il= ¢ekim boslugu doldurulacaktir,

2. prupta disten slde adilan materval ils hastann kendi kanmdan alda adilsn trombositten zengin
plazma (kanm igindeaki ba=z moelakiil va hileralari igaren; kanm santrifiij edilmasivle alda adilan bir
praperattic. Bu galisma igin kendi kanmmzdan elda adilen TZP kullamlacaktir ) kansim halindes gakim
boslufuna uvegnlanacaktr.

3. erup control grubu olarak dis gekiminden sonar ¢akim boslugn bos bralalacaktir.

Her 2 grupta da ortalama 10-12 hafta siiren ivilasme pafvodunu takiben operasvon sonras1 3. Avda
gekim boleasi agilacak ve kemik igine implantlar verlagtirilacaltic,
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BENIM NE YAPMAM CEREETYOR?

(Calismada doktonmus-un talimatlarms uymava, randsvuve vizitelars katlmava ve yulkanda anlatlan
gahismavla ilgili tiim islemlars uvmaya istekli olmshsimz. Calisma doktorunuzu zivarsts belirlansn
siinlarde gzlmelisiniz va bir sonrald zivarstiniz da, zivarettan aynlmadan onee planlanmahdir. Yine
gahismadan fmes veva galisma swasmda aldibmiz basks herhangi bir tibbi tedavivi de ¢cahisma

doktoruna sévlemeniz Snemlidir.

CALISMAVA KATILMAMIN NE CIBi OLASI VAN FTKILFRi. RIiSKLFRi VE
EAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Sizeuvgulsnacak tedsvide rutin islamler di5imds hethanei bir islem vapilmayacakhr. Kan praparatmm
hazmirlanabilmesi igin bir tip {10 ml) kan almacaktir. Hastanm kendisinden =lds adilen matervaller
kullamlacag igin alllarjik reaksivon riski voltur, Ancak amslivat sonrasmda agn, sislik, kanama ve
enfaksivon gibi sik rastlamlan kiigiik ve kontrol edilabilacek komplikasvonlar olusabilir.

GEBELIK VE DOGUM KONTROLY

Arastrmada gebeler vedofum kontrolii altinda olan hastalar galismawa dahil edilmeyecaklerdir.

CALISMAYVA KATILMANIN OLASI VARARLARI NFLFRDIR?

Calismava dahil adilen hastalanm tadavilari ve kontrolleri titizlikle takip adilecektir. Dis gekimi
sonrasi gzns kemillerinds gorilen erime va kemik kavh dnlansbilir. Cahsmamiz bu erims ve kamik
kavbimm tadavisi ile ilgilidir.

CONULLY KATILIM

Bu arajtrmaya kablma karanm tamamen goniilli olarak veriverum. Bu gahsmava katlmaw
reddadebilacegimin vava katildiktan sonar istedifim zaman, butadavi kumrminda séracegim bakmve
tedaviler atkilenmeksizin va highir sonmluluk almsdan aynlabilacefimin bilincindavim. Calismadan
herhangi bir zamanda avrnlrsam, avrilma nedanlerimi, avnhsmim sonuglanm ve izleven dinsamde
alacafm tadawvilari doktorumla tarhizacasim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIVETI NEDIR?

Calismanm size herhangi bir maliveti voldur. Harhanei bir van otki vewa fiziksal zarar galigirsehamen
gahsma doktoruma garakan tibbi tedavinin uvgulanabilmesi igin bilgilendiriniz. Tedavi siirasince
control igin gelmeniz halinds olusan vol masraflan arastirma bittpesinden karsilanmawvacaktr.

EISISFL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalavarslk dektorunuzun ve onun kadrosunun galisma igin sizing kigisal bilgilarini=i
(“CalismaVarilari™) toplamalarma ve kullanmalarma onay vermis elacaksmiz. Bu durum defum
tarihiniz, cinsivetiniz, emikkokeaninizavnca calismaverilarinizin Lullamma ila ilgili verdifiniz onavm
herhangi bir belirlenmis birim tarihi voktur, ancsk doktorunuzu haberdar adersk bu onavimizdan
harhangi bir zamanda vazgapabilirsiniz.

Doktorunuz galisma verilerinizi ¢alisma igin kullanacaktir. Cahismanm senuglan tibbi vaymlarda
wavinlanabilir, ancak sizing Limlik bilgilerini= bu vavinlarda agiklanmavacaktir,

Dolktorunnzdan toplanan galisma verilariniz hal-linds bilsi istems haklma sahipsiniz. Avm zamanda
bu wearilerdaki harhangi bir hatammn diizaltilmasini isteme haklmda da sshipsiniz.

EEar onavinizdan vazsegerseniz, doktorunuz ¢alima verilerinizi artik kullsnsmsvacak va da diger
kigilarle pavlagamavacalktr..

Bu formu imzalavarsk ¢ahisma werilarinizin bu formda tammlandif sekilde kullammms onay

vermektavim.
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ARASTIRMA SURFSINCE 24 SAAT ULASILABILFCFK KIiSILFR:
Ad, Sovadi ve telefon numaralan:

Milisfar OZEAN
Tel : 0 362 312 1919 /3004

Ezsi YUCEER
Tel: 0 362 312 1919 (3288-3480

CALISMADAN AYRILMAMI GEREKTIRECEK DURUMLAR: Varsa agiklavimz,

YENI BILGILER CALISMADAKT ROLUMU NASIL ETKILEYERILIR?

Calisma sivrerkan ortava gakmis olan biltin veni bilgiler bana dachal ilatilacaltic,

Cabsmaya Katilma Onayva

Eilgilendirilmis Géniilli Olur Formmmdaki tim agiklamalan okodwm, Bana, vukanda bomisuve amanm
balirtilen aragtirma ils ileili va=zih ve sizlil agiklama asafida adi balirtilen hakim tarafindan vapilds.
Arastumava gonilllin olarak Latldifirmi, istediitn zaman gerelgeli vewa gerelgesiz olarak
arastrmadan avrilabilacefimi va kendi istafime bakilmaksizim arastirmac: tarafindan aragtirma disi
biralalabilacagimi bilivorum.

Sozkonusu arastrmava, higbirbask ve zorlama olmaksizim kendi nizamlakatilmay kabul edivomm.
Doktorum saklamam igin bu belgenin bir kopwasimi ¢aliyma siwasimda dikkat edecegim noktalan da
igeracak sakilds bana teslim stmigtic,

Gonillinin Adi/ Sovad:/ Imzas: / Tarih

Arastumacmin Adi/Sovad:/ Imzasi/ Tarih
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