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ALLOGREFTLE BERABER LOKAL OLARAK UYGULANAN RiFAMISIN
VEYA SISTEMIK OLARAK UYGULANAN COREK OTU YAGININ
KORONAL ACIKLIGI OLAN DENTAL IMPLANTLARIN
OSSEOINTEGRASYONU UZERINE ETKILERININ DENEYSEL OLARAK
INCELENMESI
Dt. Oguzhan Mehmet ELMALI
Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah
Sivas
2016

Dental implantlarin basar1 oranin yiiksek olmast nedeniyle dis hekimliginde
kullanim1 oldukga artmistir. Ancak kemik defekti ile birlikte dental implant basarisi
mevcut biyomateryaller, anabolik ajanlar ve bazi cerrahi prosediirler ile
degerlendirilmistir. Son zamanlarda yapilan temel deneysel ve bilimsel hayvan
caligmalar1 Ozellikle bazi1 anabolik ajanlarin kemik rejenerasyonuna yaptigi etkiyi
aragtirmiglardir. Tavsan tibiasinda dental implantlar etrafinda cerrahi olarak
olusturulan kemik defektleri dis c¢cekim soketini temsil etmektedir. Yapilan
caligmalara gore; rifamisin ve ¢orek otu yaginin kemik iyilesmesi iizerine olumlu
etkileri oldugu bilinmekte, fakat dental implantin gevresine, insan kaynakli greftle
beraber uygulandiklarinda osseointegrasyona ve implant ¢evresinde yeni olusan
kemige etkileri konusunda yeterli degerlendirme mevcut degildir.

Bu deneysel tavsan caligmasinin amaci; dental implant ¢evresine allogreftle
beraber lokal uygulanan rifamisin veya oral yolla alinan ¢dorek otu yaginin kemik
implant kontagina ve yeni olusan kemik miktarina etkilerinin histolojik olarak
degerlendirilmesidir.

Calismamizda 24 adet erkek, beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir.
Deney hayvanlari; kontrol grubu, birinci ve ikinci deney grubu olmak iizere ve her
birinde 8 adet tavsan olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Tavsanlarin tibialarina 9 mm
capinda ve 4 mm derinliginde trepan frez ile defekt olusturuldu. Dental implant

materyali olarak 3.0 mm ¢apinda ve 10 mm uzunlugunda implantlar segilerek, agilan



defektin tam ortasina yerlestirildi. Kontrol grubu: Dental implantlarin koronal
acikligmma sadece greft uygulandi (n=8), grup 1: Dental implantin koronal agikligina
greft ve rifamisin uygulandi (n=8), grup 2: Dental implantin koronal agikligina greft
ve orogastrik yol ile ¢érek otu yagi uygulandi (n=8).

Tiim hayvanlar 28. giinde sakrifiye edildi. Implantlar g¢evrelerindeki
defektlerle birlikte tavsan tibialarindan blok halinde ¢ikarildi. Histomorfometrik
analiz i¢in kesitler hazirland1 ve veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

Sonug olarak yapilan histolojik degerlendirmede lokal olarak rifamisin ve
orogastrik yol ile uygulanan ¢orek otu yaginin kemik iyilesmesi tizerine olumlu
etkileri oldugu ve dental implant gevresine greftle beraber uygulanmalar1 halinde
kemik olusumunu arttirdigi goriildii. Ayrica rifamisinin kemik iyilesmesi iizerine

olan olumlu etkisi ¢orek otu yagindan anlaml derecede fazla bulundu.

Anahtar kelimeler: Allogreft, Rifamisin, Corek Otu Yagi, Histomorfometri, Dental

Implant.
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ABSTRACT
AN EXPERIMENTAL INVESTIGATION ON THE EFFECTS OF LOCALLY
APPLIED RIFAMYCIN OR SYSTEMICALLY NIGELLA SATIVA OIL WITH
ALLOGRAFT FOR OSSEOINTEGRATION IN SURGICALLY CREATED
BONE DEFECTS AROUND DENTAL IMPLANTS
Dt. Oguzhan Mehmet ELMALI
Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Sivas
2016

The use of dental implants has become a common prosedure in dentistry because of
the high success rate. However; the success of dental implants with bone defects
evaluated biomaterials, anabolic agents and different surgical procedures. Lately,
basic experimental and science animal studies have exclusively evaluated the bone
regeneration effect of some anabolic agents. Surgically created bone defects around
dental implants symbolize tooth extraction sockets at rabbits tibias. The bone
regeneration effect of rifamycin and Nigella sativa oil with bone grafts in surgically
created bone defects around dental implants has not been appraised yet.

The purpose of this experimental rabbit study is to evaluate the effect of
locally applied rifamycin and orally recieved Nigella sativa oil on new bone
formation and bone implant contact with allografts combined on the bone defect
around the implant and performing histomorfometric analysis.

Total of 24 New Zeland white male rabbits were used. Studies were consisted
of three groups: control group, first and second groups and each group contains 8
rabbits. Totally 9 mm defect were created rabbits tibia bone around the implants by
trephine bur.The size of the defects was 9 mm in diameter and 4 mm in depth.
Twenty four dental implants (3.0 mm width, 10 mm lenght) were placed at the
middle of the surgically created defects. Control group: Only allograft placed around
coronally defect of implants (n=8), group 1: Allografts with rifamycin placed
coronally defect of implants(n=8), group 2: Allografts placed coronally defect of

implants with orogastrically recieved Nigella sativa oil; (n=8).



Vi

On the 28st day animals were sacrificed for histological evaluation. The
implants with surrounding bone defects were extracted from rabbit tibias as bloc.
Afterwards, sections were prepared for histomorphometric analysis. The data were
analyzed statistically.

As a result; locally applied rifamycin and orally recieved Nigella sativa oil
could use allografts on the defect around the implant, because they have positive
effects on the bone healing. Also positive effects of rifamycin on new bone

formation was found significantly higher than Nigella sativa oil.

Key words: Allograft, Rifamycin, Nigella sativa Oil, Histomorphometrical Analysis,
Dental Implant.
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1.GIRIS

Dis hekimliginin amaci, hastalara dogal dis goriiniis ile beraber fonksiyon, rahatlik
ve dogru fonasyonun kazandirilmasi olarak tanimlanabilir. Agizda mevcut dislerin
eksikligi arttikga hastalarin bu istekleri geleneksel dis hekimligi yontemleri ile tam
olarak karsilanamamakta veya yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple genel olarak g¢ene
kemiklerinde eksik dislerin yerini alan ve protezlere destek veren suni yapilar olarak
bilinen dental implantlarin kullanimi giindeme gelmektedir (1). Klinik olarak dental
implantlarin uzun dénem basaris1 ortaya konmus ve tercih edilen alternatif bir tedavi
haline gelmistir. Geleneksel protezlerle karsilagtirildiginda estetik, rahatlik ve
stabilite agisindan hastalar dental implant destekli protezlerden memnun olduklarini
ve yasam kalitesini artirdigini bildirmislerdir (2).

Branemark’in (3) 1955 yilinda tavsan tibialarinda, revaskiilarizasyonun vital
mikroskopik incelenmesini hedefledigi ¢alismasi sirasinda, kemik ile titanyum
arasindaki iligkiyi fark etmesi iizerine, saf titanyum implantlar ile yaptig1 ¢alismalar
dental implantolojideki bilimsel galismalara temel olusturmustur. Branemark ve ark.
(4) bu durumu osteointegrasyon olarak adlandirip yasayan kemik dokusu ile
titanyum implant arasinda, 151k mikroskobu diizeyinde biiyiitme ile gozlenen direkt
temas olarak tanimlamis ve daha sonra bu siireci canli kemik dokusu ile ylikleme
altindaki implant yiizeyi arasinda direkt yapisal ve islevsel baglanti olarak
aciklamiglardir.

Genel implantasyon konseptinde, implantin ¢ene kemigine yerlestirilebilmesi
icin dogal disin c¢ekimini takiben g¢ekim boslugunda yeniden kemigin yapilanma
slirecinin tamamlanmis olmasi gereklidir. Ancak implant operasyonlari dis ¢ekimini
takiben mevcut sokete uygulanabilir ve uzun olan iyilesme siiresi ortadan
kaldirilabilmektedir. Bu uygulamayla ozellikle implantla kemik duvarlar1 arasinda
koronal bolgede olusan boslugu doldurmak i¢in bir¢ok caligma yapilmaktadir. Bu
caligmalar hem osseintegrasyonu kisaltmak hem de kemik iyilesmesini hizlandiracak
lokal veya sistemik biyomateryal uygulamalari iizerinde yogunlagmaktadir (5-8).

Rifamisin gilinlimiizde meningokok bekterilerin yol actigr hastaliklarin

profilaksisinde ve tliberkiiloz tedavisinde siklikla kullanilan bir antibiyotiktir. Ayrica



rifamisin agik ve kapali yaralarin irrigasyonunda, enfekte olmus cerrahi ya da
kutan6z yaralarin tedavisinde de kullanilmaktadir (9).Literatiir taramasi yapildiginda,
rifamisin uygulamasmin dental implantlarin osseointegrasyonu iizerinde etkisini
inceleyen az sayida ¢alisma bulundugu goriiliirken, ¢orek otu yaginin bu konu ile
ilgili calisgmasma rastlanmamistir. Tibbi amaghi kullanilan bitkiler arasinda
Ranunculaceae (diigiin ¢igekgilleri) familyasina ait bir tiir olan Nigella sativa (¢orek
otu) ile ilgili olarak son zamanlarda yapilan klinik ve deneysel calismalarda,
antioksidan, antikanserojen, antibakteriyel, antiiilser, antifungal, antitimdr,
antialerjik 6zelliklerinin yani sira kemik iyilesmesini artirici etkilerinin oldugu
bilinmektedir (10-13). Orogastrik yolla sistemik olarak uygulanan ¢orek otu yagi;
implant etrafindaki kemigin iyilesme hizimi arttirilabilir, daha Kaliteli kemik
olusumunu saglayabilir ve boylelikle osseointegrasyon siiresi kisaltilabilir.

Bu ¢aligmada amacimiz; kemik iyilesmesine olumlu etkisi olan rifamisinin
lokal olarak, ¢orek otu yaginin ise sistemik olarak greftle beraber uygulanmasi ile
birlikte implant osseointegrasyonunun histolojik ve histomorfometrik olarak

degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik, viicudun yapisal iskeletini olusturmak i¢in 6zellesmis bir bag dokusudur.
Fakat kemik dokunun gorevi sadece diger dokulardan meydana gelen yapilar
desteklemekle smirli degildir. Ayn1 zamanda c¢esitli viicut bosluklarindaki hayati
Onem tasiyan organlart korumak, kan hiicrelerinin {iretildigi kemik iligini
barindirmak ve kalsiyum, fosfor gibi mineraller i¢in depo olusturmak gibi gorevleri
de goriir. Kemik, organizmanin hayat1 boyunca olusabilecek bir yaralanmaya, bazen
skar dokusu bile olusmadan, tamirle yanit verebilen yiiksek derecede yenilenme
ozelligine sahip bir dokudur. Yaralanan kemik yap1, sekil ve fonksiyonunu yeniden
kazanabilmektedir. Fakat yaralanma boyutu biiyiik oldugu zaman iyilesme sinirl
kalabilmektedir (14-16). Kemik, yapisinda bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara
maddenin tizerine organik ve inorganik tuzlarin ¢okeldigi ve bu sayede saglamlik ve

esneklik gibi fiziksel 6zellikler kazanmis bir bag dokusudur (17).

Kompakt
kemik

Singerimsi
kemik (diploe)

Osteon
L (Haversian
sistemi)

Trabekil

Merkezi kanal  Mineralize matriks

Sekil 2.1: Yass1 kemikte i¢c ve dis ylizeylerdeki kompakt kemik ve arasindaki

stingerimsi kemigin sematik gériiniimii (18)



Kemigin mekanik 0&zelliklerini belirleyici unsurlar arasinda kemigin
gozenekli yapisi, mineral igerigi ve kollajen dokusu 6nem tasir. Sert ve dayanikli bir
yaptya sahip olan kemik dokusunun % 70’1 inorganik, % 30’u organik yapidadir.
Organik kisim ¢ogunlukla Tip I kollajenden ve daha az oranda glikoproteinler ve
glikozaminoglikanlardan olusmaktadir. Inorganik kisminin 6nemli miktarmi
kalsiyum ve fosfat olusturmakla birlikte, bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve

sodyum da inorganik kisminda bulunmaktadir (19, 20).

2.2.Kemigin Hiicresel Elemanlari
2.2.1. Osteoblastlar

Metabolik olarak aktif, olgun kemik olusturan hiicrelerdir. Kemige gii¢ ve
dayaniklilik saglayan osteoid adli organik matriksi salgilarlar. Osteoblastlar 6zellikle
kemik yiizeylerinde, tek katli epiteli andiracak sekilde yan yana bulunurlar. Aktif
olarak matriks sentezi ile ugrasirken osteoblastlar kiibik sekilden prizmatige kadar
degisen sekle ve bazofilik sitoplazmaya sahiptirler. Uretim gorevleri azalmaya
basladiginda, yassilasirlar ve sitoplazmalarindaki bazofilik 6zellik azalmaya baslar

(19).

Kemiklesme bolgelerinde ve gelismekte olan kemiklerin periostunun kemige
temas eden derin bolgelerinde bulunurlar. Yiiksek seviyede alkalen fosfataz aktivitesi
gostermeleri Sebebiyle kemik matriksinde kalsiyum depolanmasini osteoblastlarin

diizenledigi diisiintilmektedir (17, 21).
2.2.2.0steositler

Kemik matriks igerisinde kalmis olgun osteoblastlardir. Osteoblastlardan
kaynaklanan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan lakunalar igine
yerlesmislerdir. Kalsifiye kemik dokusu igerisinde bulunurlar. Her lakunada sadece
bir osteosit vardir. Insan kemiklerinde milimetrekiipteki osteosit sayist 20.000-
30.000 kadardir. Osteositler osteoblastlara nazaran, elips seklindedir. Osteositler
lakunalara uyacak sekilde yassi, oval bi¢imdedirler. Lakunalardan her yone uzanan
dar, ince tiinellere de kanalikuli denir. Her bir osteositten ¢ikan sitoplazmik uzantilar

kan damarlarina ve diger osteositlere uzanarak bir ag olustururlar. Osteositlerin



sitoplazmik uzantilar1 bu silindirik kanalikulilerle sarilmistir. Bu arada daha once
kisa olan uzantilari da uzayarak kanalikulilerin uglarina kadar uzanir ve burada
komsu hiicrelerin uzantilariyla baglanir. Komsu osteositler sitoplazmik uzantilarinin
birbirleri arasinda yaptiklar1 hiicre baglantilar1 ile iletisimi olusturup, besin

maddelerinin hiicreden hiicreye ge¢isini saglarlar (22, 23).
2.2.3.0steoklastlar

Osteoklastlar hareket edebilen, ¢ok biiyiik, dallanmis hiicrelerdir. Genislemis hiicre
govdesinde 5 ila 50 (veya daha fazla) ¢ekirdegi vardir. Osteoklastlar, kemigin
eritilerek emildigi yerlerde Howship lakiinasi adi verilen, enzimler ile oyulmus,
cukurlara yayilirlar. Osteoklastlar bolgesel kollajen sindirimini ve kalsiyum tuz
kristallerinin eritilerek emilmesini baslatan kollajenaz ve diger enzimleri salgilarlar
ve protonlart hiicre altindaki cebe pompalar. Osteoklastlar sitokinler ve hormonlar ile
kontrol edilir. Ayrica osteoklastlarin tiroitten salgilanan bir hormon olan kalsitonin
icin reseptorleri vardir, ancak paratiroid hormonu reseptorlerine sahip degildirler.
Bununla birlikte, osteoblastlarda paratiroid hormon reseptérii vardir ve bu hormon ile

uyarildiklarinda osteoklast uyarici faktor denen sitokini tiretirler (19).

2.2.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin tiim yiizeylerinde bulunan hiicrelerdir. Periostun derin tabakasini ve internal
mediiller yiizeye uzanan endostu yaparlar. Periost; kaba, vaskiiler konnektif doku
tabakasidir. Kemigin eklem olusturmayan yiizeylerinde bulunur. Fibroz tabaka
olarak adlandirilan kalin dis tabakasi, diizensiz, yogun konnektif dokudan olusur.
Daha ince ve zayif i¢ tabakasi ise osteojenik tabaka olarak adlandirilir ve osteojenik
hiicreler tarafindan olusturulur. Endostun fibroz icerigi yoktur. Tek tabaka osteojenik
hiicre igerir. Kemik hiicresi olma ydniinde kosullanmis mezenkim hiicreleridir. i3
seklinde fibroblastlara benzerler. Mitozla bdliinlip ¢ogalirlar, ¢ogalan hiicrelerin bir
boliimii osteoblastlara doniisiir. Kemiklerde yikilan, kemik dokusunun birim yapisi
olarak kabul edilen osteonlarin yerine yenilerinin yapimi sirasinda ya da kiriklarda
yeni kemik dokusu sekillenirken aktifleserek boliiniirler. Boliinerek osteoblastlari

olustururlar (24).



2.3. Kemik Tiirleri

Yapr igerisinde mevcut olan kollajen liflerin dokudaki dagilimi yoniinden iki farkli
kemik dokusu ¢esidi vardir. Bunlar primer (woven, birincil, olgunlagmamis ya da
orgiin) kemik ve sekonder (ikincil, olgun ya da lameller) kemiktir. Bu iki kemik doku
cesidi aymi yap1 taslarindan olusur, ancak liflerinin farkli konumu nedeniyle

histolojik ayricalik gostermektedir (19, 25).

2.3.1. Primer Kemik Dokusu (Woven Kemik)

Primer kemik doku geg¢icidir ve yetiskinlerde kafadaki yassi kemik eklemleri, alveol
kemigi ve tendonlarin kemige tutundugu yerler gibi birka¢ yer disinda, yerini
sekonder kemige birakir. Sekonder kemige gore daha az mineral ve daha fazla
osteosit icerir. Primer kemik dokusunda kollajen iplikler daginik seyrederek aglar
yapar. Kollajen lifler ve osteoblastlar ile doseli, diizensiz vaskiiler bosluklardan
olusur. Mineral komponenti sekonder kemikten azdir. Temel madde yeterince
kalsifiye olmamustir. Doku hiicreler bakimindan olduk¢a zengindir. Nonlameller
kemikte embriyonik donemde ve kirik iyilesme siirecinde kallus olusumu vardir.

Daha sonra yeniden yapilanma ile kortikal veya kanselloz kemige doniisiir (26, 27).

2.3.2 Sekonder Kemik Dokusu

Sekonder kemik dokusu lamelli bir yap1 gosterir, bunlara kemik lamelleri denir. Her
lamelde bulunan kollagen fibriller birbirlerine paraleldir, ama komsu
lamellerdekilere capraz yonde ve spiraller yaparak seyreder. Fibrillerin bu 6zel
seyirleri sekonder kemige dayaniklilik kazandirir. Primer ve sekonder kemik
dokularinda hidroksiapatit (HA) kristalleri ¢ogunlukla kollajen fibrillerin {izerlerine
oturmustur. Boylece kemik dokusu son derecede sert olur. Sekonder kemik dokusu
primer kemik dokusuna gore daha kalsifiye ve daha giigliidiir. Osteositler hem primer
hem de sekonder kemik dokularinda bulunur ve bu hiicreler primer kemik dokusunda
dagmik yerlesmisken sekonder kemik dokusunda sayilar1 daha azdir ve komsu
lamellerin aralarina sikismislardir. Erigkinlerde sadece sekonder kemik dokusu
bulunur. Sekonder kemik dokusunun siingerimsi (kansell6z) kemik ve kortikal

(kompakt, lameller) kemik olmak tizere iki tiiri vardir (28).



Stingerimsi kemikte, trabekiillerin aralarinda kemik iligi ile dolu diizensiz
bosluklar bulunmaktadir ve trabekiillerinde kemik lamelleri pararel seyirlidir. Kisa
ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerin i¢ kisimlariyla yassi kemiklerin i¢ ytizleri
stingerimsi kemikten olusmustur. Havers ve Volkman kanallar1 icermemektedir.
Beslenmesi kemik iliginde bulunan kan damarlarindan olur (29).

Kortikal kemikte ise homojen ve sert yapida olan kompakt kemik dokusunun
mikroskopta kan damarlari tasiyan kanallar sisteminden olustugu goriiliir. Kompakt
kemikte lameller 6zel bigimde yerlesmislerdir. Organizmada tiim kemiklerin dis
yiizleri kompakt kemikten yapilmistir (29).

Kompakt kemik dokusunda iki tiir kanal bulunmaktadir:

a) Havers kanallari: Kortikal kemigin uzun eksenine belirli araliklarla yerlesmis
kanallardir. Enine kesitlerde ise yuvarlak bigimli goziikmektedir (29).

b) Volkman kanallari: Birbirine komsu havers kanallarini birbirine baglamaktadir.
Kemiklerin yiizeylerindeki besleyici deliklerden giren kan damarlar1 volkman
kanallarindan gegerek havers kanallarina girerler. Boylelikle kan damarlart kompakt
kemigin tiimiine dagildiktan sonra icteki ilik bosluguna gecerler. Kemik dokusunun
matriksi ve hiicreleri bu damarlardan ¢ikan besin maddelerinin difflizyonu ile

beslenir. (29).

2.4. Kemik Tyilesmesinin Fizyopatolojisi

Kemigin anatomik biitiinliigiiniin distan veya igten gelen zorlamalarla bozulmasina
kirik denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitlinliigliniin yeniden
saglanmasina yoneliktir. Kemik dokuda skar dokusu gozlenmez ve yeniden
yapilanmayla iyilesir. Kirik yapinin iyilesmesi, kirik olustugu anda baglar ve diizenli
kemik doku ile kirik uglar birlesinceye kadar devam eder(30). Kemik iyilesmesi,
aslinda bir bag dokusu iyilesmesi seklindedir. Yumusak dokudan farkliligi,
osteoblast ve osteoklastlarin aktiviteleri ile Ozellesmis kalsifiye kemik dokusu
olusumudur (31).Kemik dokudaki yara iyilesmesi; pithti olusumu, yara bolgesinin
temizlenmesi, yeni doku olusumu, yeni dokuda modeling ve remodeling olmak iizere

4 evreden olusur: (32)



2.4.1.Piht1 Olusumu

Bu evrede yaralanma nedeniyle kesilmis olan damarlardan gelen kan, defekt
bolgesinde hematom meydana getirir. Olusan hematom sayesinde hiicreler fibrini
meydana getirir ve iyilesme i¢in ¢ok Onemli bir rezarvuar 6zelligi tagir. Sonrasinda
meydana gelen bu pihtt tahrip olmus damarlar1 tikar ve kanamayi durdurur.
Hematom kemik iyilesmesi i¢in gerekli iki onemli faktorii saglar. Birincisi olusan
hematom kemik ile yumusak doku arasini doldurarak mekanik bir stabilite saglar.
Diger ozelligi ise; hasar bolgesine matriks olusumunu bagslatan, osteoblastlara ve
kondroblastlara doniisen, olgunlasmamis osteoblast ve kondrosit hiicrelerini
getirmesidir. Yara bolgesindeki hematomdan IL-1(interleukin-1), 1L-6(interleukin-
6), PDGF, TGF-p ve VEGF (vaskuler endotelyal biiytime faktorii) gibi biiyiime
faktorleri salgilanmaktadir (19, 30, 33, 34).

2.4.2.Yara Bolgesinin Temizlenmesi

Yaralanmay1 takiben yara bolgesine ilk olarak notrofiller ve makrofajlar goc ederler.
Doku formasyonu baslamadan 6nce yara bolgesi temizlenmeye baglar. Enflamasyon
alaninda serbestlesen 16kosit indiikleyici faktor oncelikle kana sonra da kemik iligine
gecerek burada daha dnce organize olan 16kosit ve notrofilleri mobilize eder. Bunun
sonucunda ilk olarak nétrofiller ortaya c¢ikar ve daha sonra yerlerini makrofajlara
birakir. Makrofajlar yara temizlenmesinin yani sira pek ¢ok biiylime faktorii ve
sitokinlerin salimimin1 yaparlar. Bu biiyime faktorleri ve sitokinler daha sonra
mezensimal hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonunu tetikler. Yara bolgesindeki
debrisler uzaklastirildiktan sonra notrofiller programli hiicre 6liimiine ugrar ve
sonrasinda makrofajlarin fagositik aktiviteleri ile ortamdan uzaklastirilirlar. Daha

sonra makrofajlar ortamdan uzaklasirlar (35-37).



2.4.3.Yeni Doku Olusumu

Yara yerine go¢ eden mezensimal ve fibroblast benzeri hiicreler esktraselliiler alanda
cogalmaya ve matriks komponentlerini depo etmeye baslarlar ve bunun sonucunda
kan pihtist ile yer degistiren yeni bir doku olusur. Bu dokuya graniilasyon dokusu
denir. Graniilasyon dokusu; erken graniilasyon dokusu ve ge¢ graniilasyon dokusu
olmak iizere iki evreden olusur. Ilk olarak erken olusan graniilasyon dokusunda
kollajen lifler, yeni kilcal damar tomurcuklari, ¢ok sayida makrofaj ve daha az sayida
mezensimal hiicre icerir. Geg¢ graniilasyon dokusunda ise makrofaj sayisi giderek
azalir, fibroblast benzeri hiicreler ve matriks i¢i kan damarlarin sayisi ise gittikce
artar. Fibroblast benzeri hiicreler biiylime faktorleri salmaya, prolifere olmaya,
cogalmaya ve yeni hiicre dis1 matriks depolamaya devam eder. Olusan yeni matriks
hiicrelerin biiylimesini ve dokunun farklilagmasini saglamaya devam eder. Yeni
olusan kan damarlari, dokuda sayisi gittikge artan hiicrelerin besin ve oksijen
ihtiyacin1  kargilar. Mezensimal hiicreler tarafindan olusturulan yogun matriks
komponenti sentezine fibroplazi, bol miktarda kan damarlar1 olusumuna da
anjiogenezis adi1 verilir. Fibroplazi ve anjiogenesiz ile gecici bag dokusu olusmus

olur (35, 36, 38).

2.4.4. Yeni Dokuda Modeling ve Remodeling

Birincil kemik olusum siireci hizla gelisen bir siirectir. Kisa zaman iginde tiim defekt
ags1 kemik ile dolar. Birincil kemik, defekt icin stabil bir iskelet olusturmus olur.
Ayrica bu yap1 bol miktarda osteoprogenitor hiicre kaynagidir ve hiicresel olarak
matriks mineralizasyonu i¢in de kan destegi saglar. Osteoklastik aktivite ile birincil
kemik yikilmaya baglar ve olusan primer osteonlar kademeli bir sekilde yerini
lamellar kemige ve kemik iligine birakir, bdylece sekonder osteonlar olusmus olur.
Primer kemik olusumu birkag¢ hafta gibi kisa bir siirectir ancak bu kemigin yerini

lamellar kemige birakmasi aylar alir (39).
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2.5. Kemik Iyilesmesi Komplikasyonlari

Ceneler bolgesi ve oral kavite viicudun giris kapilarindan biri olup dis ortamla direkt
temas halinde olan ve sosyal hayati etkileyen 6nemli bir yapidir. Hastalarda bu
bolgelerde yapilan operasyonlar sonrasinda olusan defektlerle fonksiyon, fonasyon,
estetik ve sosyal acilardan problemler olusabilecegi i¢in postoperatif iyilesme ¢ok
onemlidir (40).

Kemik iyilesmesi bag dokusuna 6zgii bir olay olup, bu iyilesme osteoblastlar
iceren hiicresel proliferasyonu gerektirir. Oral mukozanin destek dokusu olan kemik
yapt ile degisik oranda onarim kapasiteleri vardir. Bu iyilesme oraninin farkl
gelismesi yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Kemik defektlerinin iyilesmesi
sirasinda karsilagilan en oOnemli sorunlardan biri kemik iyilesmesinin istendigi
bicimde gerceklesememesidir. Mevcut kemik boslugunun yumusak bag dokusu
hiicreleri tarafindan doldurulmasi kemik defektlerinin iyilesme siirecini engelleyen
en onemli faktorlerden biridir (41, 42).

Bikortikal defektler gibi bazi durumlarda iyilesme siireci istenildigi gibi
olmay1p skatrisyel bag dokusu ile doldugu ve kemik iyilesmesinin yillar sonra bile
saglanmadigi deneysel olarak gosterilmistir (42). Spontan olarak iyilesmeye birakilan
kemik defektlerinde kavitenin fibr6z konnektif doku ile dolmas: ve normal doku
konturlarinin olusamamasi nedeniyle greft materyallerine duyulan ihtiya¢ fazlaca
artmistir.  Ozellikle patolojik olusumlarin cikartilmasiyla olusan biiyiik kemik
defektleri ve bunlarin biiyiikliikleriyle dogru orantili olarak ortaya ¢ikan estetik veya
fonksiyonel bozukluklar ¢esitli biyomateryallerin ve otojen, allojen ve alloplastik

kemik greftlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (43).

2.6. Oral ve Maksillofasial Cerrahide Greft Uygulamalar

Greft terimi, doku ve organlarin kazanilmis veya konjenital defektlerin
rekonstriiksiyonunda, yer tutucu 6zelliginin yanm sira, kemik yapimini uyaran tim
materyaller i¢in kullanilir (44). Kemik greft materyalleri osteogenezis,
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olmak iizere ii¢ farklt mekanizma ile kemik

olusumu saglarlar (45).

Osteogenezis, yara bolgesine transfer olan osteoprogenitor hiicrelerin yeni

kemik olusturmasidir. Osteogenetik greftler hem osteoindiiktif hem de
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osteokondiiktif ozelliktedirler. Osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali,
otojen kemiktir (45-47).

Osteoindiiksiyon, greftteki kemik indiikleyici proteinlerin veya kemik
morfojenik proteinlerin etkisiyle mezensimal hiicrelerin osteoprogenitor hiicrelere
degisimidir. Demineralize kemik grefti bu ozellikte bir greft materyalidir (45, 48,
49).

Osteokondiiksiyon, greft materyalinin uygulandigi bolgede ¢at1 gorevi
gérmesi ve zamanla rezorpsiyona ugrayarak yerini yeni kemige birakmasidir.
Osteokondiiktif greft maddelerine hidroksilapatit greft maddelerini 6rnek olarak
gosterebiliriz (45-47).

2.7. ideal Kemik Greft Materyalinin Ozellikleri

Sert doku defektlerin onariminda kullanilan greft materyallerinin esas gorevi,
defektlerin en kisa siirede anatomik forma en uygun sekilde kapatilmasini ve yeni
olusacak dokulara rehberlik etmesini saglamaktir. Greft materyalinin antijenik,
allerjik, karsinojenik ve toksik etkileri olmamalidir. Genis defektler olusturan cerrahi
miidahaleler sonucu meydana gelen doku kayiplarini karsilayabilmeli ve bolgeye

yeterli destek ve stabiliteyi saglamalidir (50).
2.8. Kemik Greftinin Basar1 Kriterleri

Kemik dokusunu olusturan hiicrelerden yalnizca osteoblastlar yeni kemik
olusturabilir. Herhangi bir greftin basarili olabilmesi i¢in olgunlasmamis mezensimal
hiicrelerin osteoblastlara doniismesi ve osteoblastlarin greft matriksi olusturmasi
gerekir (51). Eger alic1 yatakta osteoblastlar yoksa bagka bir yerden taginmasi gerekir
(52, 53). Bu miimkiin degilse komsu kemik veya periosttan kan yoluyla mezengimal
hiicrelerin osteoblastlara doniismek iizere alic1 bolgeye gelmesi saglanmalidir Alici

sahada osteoblastlarin yetersiz olmasi greft basarisizligina neden olur (29, 54).

Alict bolgede enfeksiyon, skar, yabanci cisim gibi lokal doku direncini
azaltacak hicbir sebep olmamali, ayrica alict bolgede iyi bir vaskiilarizasyon
olmalidir. Doku ve greft kanlanmasi yetersiz oldugu zaman hiicreler canh
kalamayacagi i¢in rejeneratif iyilesme gézlenmez. Bunun 6tesinde yetersiz kanlanma
durumunda fibrin pihti olusmaz (55, 56). Fibrin pthti mezensimal hiicrelerin gogi,

boliinmesi ve osteoblastlara doniismesi i¢in ilk matriksi hazirlar (54, 57).
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Grefti uyguladigimiz bolgede yeterli fiksasyon ve hareketsizlik saglanmalidir.
Greftin lizerinin primer olarak kapatilmasi doku devamliligi sayesinde kanlanmay1
arttiracaktir. Ayrica greft dis kuvvetlerden, tiikiiriik enzimlerinden ve oral kavitenin
diger elemanlarindan korunmus olacaktir. Dolayisiyla defekt primer siitiirasyonla

gergin olmadan kapatilmali ve hematom olmamalidir (58).
2.9. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan Greft Materyalleri

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan greftler 4 gruba ayrilir (45). Bunlar;
otojen greftler, homojen greftler, heterojen greftler ( ksenogreftler ) ve alloplastik

greftlerdir.

2.9.1. Otojen Greftler

Otojen greft, ayn1 kiside bir yerden alinarak baska bir yere transfer edilen kemik
dokusudur. Cene ve yiiz cerrahisindeki kist ve timor operasyonlarinda, konjenital
alveol yariklarda, implant uygulamalarinda, alveoler yetersizlik durumlarinda ve
kanser cerrahisi sonrasi olusan kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda en sik
otojen kemik greftleri kullanilmaktadir ve altin standart olarak tanimlanmaktadir.
Ciinkii otojen kemik greftlerdeki kemik olusum hizi, kemik kalitesi ve iyilesme
kullanilan diger rekonstriiktif materyallere gore daha iyidir (5-8, 59, 60).

Otogreftler icerdigi kemik tipine gore kortikal, kanselloz ve kortikokanselloz
olmak iizere ii¢ tiptir. Otojen kemik greft tipi yapilacak rekonstriiktif islem igin
onemlilik arz etmektedir ¢linkii bazi islemlerde stabilizasyon ve temel desteklik
gorevi en Onemli unsur iken bazi islemlerde de kemik olusumu, hizi, miktar1 ve
kalitesi en Onemli unsur olabilmektedir. Alinacak kemik greftinin tipini;
rekonstriiksiyon yapilacak alan, olusan defektin biytlikligli, kemik greftinin
rezorbsiyon miktari, greft alinacak bolgenin durumu ve bdlgedeki 6nemli anatomik
olusumlar etkilemektedir (61-63).

Kortikal kemikler, form saglayip dayanikli ve sert bir yapit olustururken
osteogenezi artirict yetenege sahip degildirler. Kanselloz kemik ve kemik iliginin
primer avantaji, belirgin bir sekilde osteogenezi artirma yetenekleridir. Bu
yetenekleri, osteogeniteyi indiikleme kapasitelerinin olmasi1 kadar, osteoblastlara
doniisebilen canli hiicrelere sahip olmalarina baghidir. Bu greftlerin bilinen tek
dezavantaji; mekanik saglamligi saglayamamalaridir (64). Kortikal ve kanselloz

kemik greftlerde kemik olusumu ve vaskiilarizasyon farklilik olusturmaktadir. Bu
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farklar bu greflerin sahip oldugu hiicrelerden ve yapisal farklardan
kaynaklanmaktadir. Kortikal greftler kansell6z greftlere gore daha az canli osteojenik
hiicre i¢cermektedir. Ayrica kortikal greftlerde vaskiilarizasyon kansell6z kemiklere
gore daha gec olmaktadir. Kanselloz greftlerde dnce osteoblastik aktivite daha sonra
osteoklastik aktivite meydana gelirken kortikal greftlerde ise once osteklastik aktivite
daha sonra osteoblastik aktivite meydana gelmektedir (63).

Otojen greftler hizli revaskiilarize olmalar1 ve immiinolojik reaksiyona yol
acmamalar1 agisindan avantaj saglarken, hastada ikinci bir operasyon sahasi
olusturulmasi, buna bagl olarak operasyon siiresinin uzamasi, dondr bolgedeki
morbidite, biiyiik defektlerde yeterli miktarda elde edilememesi, nekroz, smirh
damarlanma, greftin alict bolgesine yerlestirilmesindeki giicliikler, yiiksek
enfeksiyon riski, hospitalizasyon zorunlulugu ve en 6nemlisi iyilesme déneminde ve
sonrasinda, dnceden tahmin edilemeyen, bazi1 vakalarda % 60-70 oranina ulasan
rezorpsiyonlar olmak iizere cesitli dezavantajlar1 vardir. Oyle ki baz1 durumlarda
postoperatif iyilesme ¢ok agrili ve uzun siireli olmaktadir. Bu gibi durumlarda diger
kemik greft materyalleri basari ile kullanilabilir (65-68).

Otojen kemik greftleri viicuttaki bazi verici bolgelerden alinarak
kullanilabilmektedir. Bu alinan bolgeler; kranium, tibia, fibula, iliak krest, kaburga,
mandibula simfiz, mandibula korpus, maksilla tiiber bolgesinden blok sekilde elde
edilebilmektedir (6-8, 59, 60).

2.9.2. Homojen Greftler
Homojen greftler ayni tiir bireyden alinan greft tiiriidiir. Genetik olarak benzerlik
gosterip gostermemesine gore homojen greftler ikiye ayrilir. Genetik benzerlik
bulunmayan canlilardan alinan greftlere allojen greftler (allogreftler), genetik
benzerlik bulunan canlidan alinan homogreftlere, izojen greftler (izogreftler) denir.
Allogreftler son yillarda olduk¢a genis kullanim alani bulmaktadir.
Allogreftler, otogreftlerin donor saha zarar1 ve sinirh elde edilimi gibi dezavantajlari
icermezler. Bu greftler yasayan insanlardan veya kadavralardan elde edilmekte ve
kemik bankalarinda steril sartlarda saklanmaktadir (69-71). Her ne kadar otojen
kemik greftlerinin allogreftlerden daha iyi1 sonug¢ verdigi kanisi olsa da, birgok
caligmada allogreftlerin de otojen greftler kadar iyi sonug¢ verdigi bildirilmistir.
Allogreftin avantajlarinin dezavantajlarindan fazla oldugu ileri siiriilmektedir.

Allogreft kullaniminin, verici saha morbiditesinin olmamasi, kolay temin edilmesi,
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degisik bir¢ok boyda bulunmasi, uzun siireli saklanabilmesi ve kaynaginin sinirh
olmamasi gibi avantajlarinin yaninda; immiinojenik olmasi, maliyetlerinin yliksek
olmasi, revaskiilarizasyon ve yeni kemik formasyonunun ge¢ olmasi gibi
dezavantajlar1 da vardir (31, 69, 72-74).

Giliniimiizde kemik allogreftlerinin hazirlanmasi, saklanmasi degisik yollarla
saglanmaktadir. Dondurulmus kemik (deep freezing) tekniginde uUygun sartlarda
alinan greft genellikle -70 °C de derin dondurucularda saklanir. Bu islem sonunda
greft materyali osteoindiiktif proteinleri yapisinda bulundurmaktadir. Dondurup
kurutma (freeze drying);diger adiyla lyofilizasyon tekniginde uygun sartlarda alinan
greft -70°C de dondurulmus halde iken vakum ile nem oran1 %5’e indirilerek oda
sicakliginda saklanabilir. Bu islem ile greft i¢indeki hiicreler Sldiiriiliip immiin
reaksiyon riski azaltilmaktadir. Sivi azot ile dondurma (cryopreservation)
yonteminde dokular sivi azot ile -196 °C de dondurularak saklanmaktadir. Kimyasal
koruyucular ile saklama yonteminde ise gliserin, civali bilesikler ve formaldehitler
kullanilir. Bunlarin  haricinde g¢esitli ¢oziicliler ile dehidratasyon (solvent
dehydratation) yontemide kullanilmaktadir. Greftler 6nce serum fizyolojik ile
yikanir. Aseton icinde bekletilen dokuda hiicre artiklar1 uzaklastirilir. Aseton oda
sicakliginda buharlasirken dokuda kurumus olur. Ayni zamanda dokudaki yaglar da
uzaklastirilmis olur. Hazirlanan greft oda sicakliginda korunur. Bu islem sonunda

kemikte kalan proteinlerden biri, kemik sekillendirici protein (BMP)’dir (75).

2.9.3. Heterojen Greftler ( Ksenogreftler )
Ksenogreftler farkli tiir canlilardan alinan greftlerdir. Mercan kabuklarindan veya
memeli hayvanlarin kemiklerinden elde edilirler. At, domuz ve sicangillere ait
kemiklerin de uygun olmasina karsin, sigir kemikleri daha ¢ok tercih edilmektedir
(76). Yapilan arastirmalar, ksenogreftlerin sentetik HA’lardan daha kompleks bir
yapiya sahip olmalarina ragmen, alloplastlara gére daha biyouyumlu bir materyal
olduklarini ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda yiizey 6zellikleri alloplastlardan daha
iyi oldugundan osteointegrasyon basarisi alloplastlara oranla daha yiiksektir. Kortikal
ve kansell6z kemige benzer mekanik 6zellikler gosterirler ve sentetik HA’lara gore
daha iyi rezorbe olma 6zelligine sahiptirler (69, 77-80).

Ksenogreftler genelde sigir kemiklerinin tam olarak deproteinize edilmesi ile
elde edilirler. Dogal sigir kemiginin organik bilesenleri tiimiiyle elimine edilir. Geri

kalan inorganik boliim, por6z HA partikiilleridir ve yapisal olarak insan kanselloz
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kemigine benzer. Alic1 doku tarafindan iyi tolere edilitler. Iyilesmeye osteokondiiktif
katk1 gosterirler (69).

Heterojen greftler, boyut ve sekil olarak kullanim kolayligi icin farkl
yapilarda piyasaya sunulmustur. Blok formlari, plastik ve rekonstriiktif cerrahi ile
maksillofasiyal cerrahide onlay greft olarak kullanilirken, graniil formlar1 periodontal
kemik defektlerinde, ¢ekim kavitelerinde ve kii¢lik kist operasyonlarinda basarili bir
sekilde hem fonksiyonel hem de estetik kayiplarda rahatlikla kullanilmaktadir. Daha
giiclii materyallerle birlestirilerek kombine olarak da kullanilabilirler (7, 69, 81).

Ksenogreftlerin ve allogreftlerin 6nemli avantajlarindan biri, otojen kemik ile
birlikte kemik greft genisleticileri olarak kullanilabilirler, boylece otojen kemik
greftine olan ihtiyaci azaltmis olurlar (76).

2.9.4. Alloplastik Greftler

Homojen ve heterojen greftlerin dezavantajlarindan kag¢inmak i¢in biyouyumlu
sentetik greft materyalleri kullanilmaktadir. Rezorbe olan ya da olmayan, mikrop6roz
(350 um’den kiigiik), makroporoz (350 pm’den biiyiik) veya poréz olmayan yapida
olabilirler. Bu materyallerin avantajlari; ¢apraz enfeksiyon riskini ortadan kaldirmas,
kolay elde edilebilmesi, steril edilebilmesi, saklanabilmesi ve biyouyumlu olmasidir
(49).

2.10. Dental implantoji

Maksilla veya mandibulada dis kaybi sonrasinda mevcut alveol kret igine veya
yiizeyine cerrahi olarak yerlestirilen, iizerine sabit ya da hareketli protetik iistyapinin

yapilacagi, alloplastik materyallere dental implant denir.

Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan implant tipi; bir implant gévdesi ve bir protetik
istyapidan olugan kok formlu implantlardir. Bu implantlarin  makroskopik
gortiiniimleri silindirik, vidali, delikli veya bunlarin kombinasyonlar1 seklinde
olabilir. Silindirik tipteki implantlar kemige yilizey Ozellikleri sayesinde mikro
retansiyon ile tutunurlar. Kemige yerlestirilmeleri itilerek veya c¢akilarak yapilir. Bu
implantlar diiz, acil1 veya konik sekilli olabilirler. Vida sekilli olan implantlar ise;
kemige vidalanarak yerlestirilirler ve yivleri sayesinde makro retansiyon saglarlar
(82).

Genel implantasyon konseptinde, implantin ¢ene kemigine yerlestirilebilmesi

icin dogal disin ¢ekimini takiben g¢ekim boslugunda yeniden kemigin yapilanma



16

slirecinin tamamlanmis olmasi gereklidir (83). Bu siireyi kisaltmak, hastaya en kisa
zamanda eski fonksiyon, estetik ve konusma yeteneklerini geri kazandirma istegi,
dishekimlerini immediat tip implant uygulamalarina yoneltmistir (84-86). immediat
implantasyonun  geleneksel uygulamaya kiyasla bircok avantaji  oldugu
bildirilmektedir. Immediat tip implant uygulamalarmin avantajlari; cekim
boslugunun kemik ile dolmasi icin gereken siirenin eliminasyonu, cerrahi iglem
sayisinin azaltilmasi, dissizlik siiresinin azaltilmasi, ¢ekim sonrasi olabilecek dikey
ve yatay yondeki rezorbsiyonlar1 engelleyerek maksimum boyutlardaki implantlari
yerlestirmeye imkan tanimasi seklinde siralamistir. Enfeksiyon olan bir sokete
immediyat implant yerlestirilirse = mikrobiyal interferens olusabilir ve
osseointegrasyon olusmaz. Bunun sonucunda dental implant kayb1 meydana gelir ve

bu yiizden enfekte soketlerde immediat implant uygulamalari risklidir (83, 87).

Immediat uygulamada, implantin ¢ekim soketine yerlestirilmesiyle beraber
koronal bolgede degisen miktarlarda bosluk kalmaktadir. Ayn1 zamanda bukkal
kemik daha ince bir yapida olacagindan uygulama sirasinda dikkat edilmesi
gerekmektedir. Boyun bolgesinde kalan bosluk 2 mm’den kiigiik ise spontan iyilesme
gergeklesir ve herhangi bir biyomateryal uygulamaya gerek yoktur (88, 89). Eger
bosluk 2 mm’den biiyiikse spontan iyilesme yerine biyomateryel kullanimi
gerekebilmektedir. Ayrica biyomateryaller kollajen membranlarla ortiilebilir ve bu

sayede biyomateryalin dokiilmesi 6nlebilir (90).
2.11. Osseointegrasyon

Kemik iyilesmesi, orijinal yap1 ve fonksiyonu tam anlamiyla rejenere edebilen iskelet
dokularmin biyolojik bir basarisidir. Bu siireg, postnatal donemdeki kemigin gelisim
ve biiylimesine ¢ok benzeyen birgok hiicresel aktiviteyle gergeklesir (91).
Osseointegrasyon direkt veya primer iyilesme kategorisindedir. Cok kapsamli olarak
ossointegrasyon, canli kemik dokusuyla implant yiizeyi arasindaki direk yapisal ve
fonksiyonel birlesme olarak tanimlanir (91-94). Osseointegrasyon kavrami tizerinde
calisma yapan bircok arastirict degisik tanimlamalar ortaya koyarak,
osseointegrasyonun uzun donem implant basarisindaki en 6nemli faktdr oldugunu
belirtmislerdir (95, 96).

Osseointegrasyonun saglanmasinda etkili olan faktorler; implant materyalinin

doku uyumlulugu, implant dizayni, implant yiizeyi, yiikk iletimi, cerrahi teknik,
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implant yerlestirilecek kemigin niteligidir (97). Yivli implantlarin daha genis yiizey
alanina sahip olmalarindan dolayr kemik dokusu cevresindeki kuvvetin dengeli
dagilimma yardimci oldugunu belirtilmistir (91, 98). Yiizey piiriizlendirilmesiyle
ylizey alani artirilmis olan implant ylizeylerine osteoblast hiicreleri daha kolay
tutundugundan osscointegrasyonun basarisi artar (91, 99). Dental implantlarin
osseantegrasyonunun uzun siireli olmasi, implant yerlestirilen kemigin yeterli
trabekiiler yogunluguna, kret genisligine ve yiiksekligine baghdir. Yeterli yogunlukta
trabekiiler kemik yoksa implant osseointegre olamaz ya da zamanla
osseointegrasyonunu kaybeder (100).

Implantin basaris1 ve basarmin uzun siireli olmas1 i¢in, osseointegrasyon ve
primer stabilite biiyiikk 6nem tasir (101). Klinik olarak, implant yerlestirildikten
hemen sonra implantta mobilitenin olmamasi seklinde tanimlanan primer implant

stabilitesi, osseointegrasyonu saglamak icin gerekli olan bir durumdur (94, 102-105).

2.12. Dental implant Osseointegrasyonunun Biyolojik Procesi

Implant gevresindeki kemik iyilesmesinde 3 asama oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bunlar;

osteofilik faz, osteokonduktif faz ve osteoadaptif fazdir (100).

2.12.1.0steofilik Faz

Planlanan implant maksilla veya mandibulaya yerlestirildiginde, implant ve kemik
arast kanla dolar ve piht1 olusur. Kemigin ¢ok az bir kismi implantla temastadir,
diger kisimlar1 extraselliiler sivi ve hiicrelere agilir. Implantla konak arasindaki ilk
etkilesim sirasinda, kollajen sentezini diizenlemek icin hiicresel proliferasyonu
degistirmek ve kemik metabolizmasini diizenlemek gibi farkli fonksiyonlar1 olan ¢ok
sayida sitokin salinir. Ilk haftanin sonunda, antijenlere yanit olarak iltihap hiicreleri
aciga cikar. Iltihapsal faz aktifken, {iciincii giin cevredeki vital dokulardan vaskiiler
gelisim baslar, implant yerlestirildikten sonraki ii¢ hafta i¢cinde daha iyi bir vaskiiler
ag gelisir. Ayn1 zamanda hiicresel farklilasma, proliferasyon ve hiicresel aktivasyon
baslar. Ik hafta ossifikasyon da baslar ve baslangic yaniti implant yiizeyine bukkal
ve lingual Kkorteksin i¢ yilizeyinden ve trabekiiler kemigin endosteal yiizeyinden
osteoblast migrasyonu seklinde gozlenir. Genel olarak osteofilik faz 1 ay siirer (100,
106).
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2.12.2.0steokonduktif Faz

Kemik hiicreleri implantin metal ylizeyine yayilmaya baslarlar. Baslangicta bu bir
olgunlasmamis bag doku matriksidir ve biriken kemik ¢ok ince bir tabaka
seklindedir.  Fibrokartilojendz  kallusun kemige  doniisiimii  endokondral
kemiklesmede oldugu gibidir. Bu doniisiim daha fazla kemigin implant yiizeyine
biriktigi 3. ayda meydana gelir. Implant yerlestirildikten 4 ay sonra implant yiizeyi
maksimum kemikle kaplanir (100, 106).

2.12.3 Osteoadaptif Faz

Osteoadaptif faz implant yerlestirildikten sonraki 4. ayda baslar. Osteoadaptif fazda
remodelling serisi baslar ve implantlar yiiklenene kadar devam eder. Bu fazda
implant yiiklendiginde, implantlarin c¢evresinde kemik kayb1 yada kazanci
gbzlenmemektedir. Implanttan cevre kemige iletilen yiikke yamit olarak lameller
kemik olusur (100, 106). Remodelling, osseointegrasyonun son asamasidir.
Remodelling hayat boyu devam eder ve implantlarin uzun 6miirlii olmas1 igin ¢ok
onemlidir (91).

2.13 Rifamisin

Rifamisinler, streptomyces meditarranei’den tiretilmistir ve rifamisin A, B, C, D ve E
diye adlandirilan bes antibiyotik elde edilmistir. Rifamisin B’ den de {i¢ yari-sentetik
antibiyotik tlretilmistir. Rifamid, rifamisin sodyum ve rifampisin (rifampin) adi
verilmis olan bu antibiyotikler, duyarli bakterilerde DNA kontrolii altinda yapilan
MRNA sentezini, RNA polimeraz enzimini inhibe ederek bozarlar. Bakterisid etki
gosterirler. Rifamid, kullanimi terk edilmis bir ilagtir. Rifampin tiiberkiiloz
tedavisinde izoniazidden sonra ikinci 6nemli ilagtir. M. Tiiberkiilozis’den baska M.
Leprae, gram (+) ve gram (-) kokuslara, koliform basillere, klamidia grubu
mikroorganizmalara ve poks virlislerine karst da etkilidir. Mikobakterilerde
rifamisine kars1 direng gelisimi, diger bakterilerde oldugundan daha yavastir. Fakat
yine de tiiberkiiloz tedavisinde tek basina kullanilmaz. Rezistans gelisimini 6nlemek

i¢in izoniazid, etambutol veya baska bir ilagla kombine kullanilir (9). In vitro



19

deneylerde rifampin’in 0.005-0.2 pg/ml konsantrasyonlarinda M. Tiiberkiilozis’i
inhibe ettigi gosterilmistir. Rifamisin sodyum suda fazla ¢oziinen kirmizi renkli bir
maddedir. Kirmizi rengi nedeniyle viicut sivilarini, idrar ve salgilart (salya, gozyast
ve Dbalgam gibi) kirmizimtirak bir renge boyayabilir. Rifamisin sodyum
gastrointestinal kanaldan ¢ok az absorbe edildigi i¢in agizdan kullanilmaz; sadece
parenteral kullanilir. Buna karsilik rifampin, gastrointestinal kanaldan iyi absorbe
edilir ve esas olarak agizdan kullanilir. Rifampin’ in viicut sivilarina dagilimi iyidir,
serebrospinal siviya da yeterli derecede gecer. Plazmada % 60-90 oraninda proteine
baglanir. Her iki ila¢ da biiylik kisimlar itibariyle karacigerden safra igine itrah
edilir. Safradaki konsantrasyonlari, plazmadakinden ¢ok daha yiiksektir (9).

Rifamisinler 1963°den itibaren siklikla ag¢ik ve kapali yaralarin
irrigasyonunda, enfekte olmus cerrahi islemlerde ya da kiitandz yaralarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Rifamisinin ilk lokal kullanimi, tiiberkiilozlu hastalarda akciger
kavitelerinin temizlenmesinde goriiliir. Rifamisinlerdeki yara iyilesmesi diger lokal
antibiyotiklere gore daha iyi olmakta ve bu nedenle enfekte kiitandéz yaralarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Rifamisinin yan etkileri olduk¢a azdir. Genellikle ilaci
aralikli alan kisilerde grip benzeri semptomlar goriilmektedir. Rapor edilen diger yan
etkiler interstisyal nefrit, trombositopeni ve hemolitik anemidir. Rifamisinin lokal
uygulanmasiyla nadir olarak alerjik kontak dermatitis goriildiigii ve yine ¢ok nadir
olarak rifamisinin cerrahi yaralarda uygulanmasiyla anaflaktik reaksiyon gelistigi
soylenmektedir. El yaralanmalarinda topikal rifamisin kullaniminin yararli oldugu,
rifamisinin hem enfeksiyonu kontrol altina aldigi hem de yara iyilesmesini kontrol
grubuna goére hizlandirdigi belirtilmistir. Yani rifamisinin yara iyilesmesi tizerine
higbir olumsuz etkisi yoktur (9). Rifamisinin gram (+) ve gram (-) patojenlere karsi
etkili oldugu i¢in polimikrobik enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu ve ortopedik
protezlerle iliskili kemik doku igerisine yayilmis enfeksiyonlar ile osteomiyelit
tedavisinde siklikla kullanildig: rapor edilmektedir (107).

Aragtirmacilar rifamisinin kemik olusumu ve iyilesmesi {izerine de anlaml
etkilerini belirlemislerdir. Ozellikle grefle beraber kombine olarak kullanldiginda

iyilesmeyi hizlandirict ve kemik yapimini tetikleyici etkileri saptanmistir(108).
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2.14 Corek Otu

Nigella sativa (¢orek otu), diigiin ¢igegigiller (Ranunculacceae) familyasindan bir
yillik otsu bir bitkidir. Tohumlarindan ¢ogalir. Kumlu gevsek topraklari sever,
Cigeklenme donemine kadar su ister daha sonra sulanmaz. Tohumlar1 hashag
bitkisinde oldugu gibi kozalak (kapsiil) icerisinde olgunlasir. Tohumlar1 2-3 mm

boyunda 3 yiizeyli mat olmayan siyah renklidir.

Sekil 2.2: Corek otunun goriiniimii

Yunan filozof, Dioskorides; bas agrilarini, burun tikanikliklarini, dis agrisini
ve bagirsak parazitlerini tedavi etmek igin ¢orek otu kullanmigtir. Modern tibbin
babasi kabul edilen Hipokrat, ¢orek otunu karaciger ve sindirim rahatsizliklarinin
devasi olarak tanimlamistir. Tip tarihinin en iinlii kitaplarindan biri olan Tibbin
Kanunu (Canon of medicine- El-Kanun fi’t-Tib)’nun yazar1 olan Ibn-i Sina, ¢orek

otunun metabolizmay1 uyardigini, uyusukluk ve halsizligi engelledigini savunmustur.

Nigella sativa, Ortadogu tilkeleri arasinda birgok derdin dermani oldugu igin
“Habbat Al Barakah” ya da “Kutsanmis Tohum” olarak bilinir. Binlerce yildir
Ortadogu, Asya ve Afrika’da kullanildigi gibi giiniimiizde tiim diinyada

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.3: Corek otu tohumunun goriiniimii

Corek otu tohumlarinda %6,4 su, %4 kiil, %32 yag, %20,2 ham protein, %6,6
ham lif ve %37,4 karbonhidrat bulunur. Sabit yagin %1,2 miristik, %8,4 palmatik,
%2,9 stearik, %17,9 oleik, %60,8 linoleik, az miktarda arasidik ve %1,7
eikosadienoik asitlerden olustugu bildirilmistir. Corek otu yaginda yapilan analiz
sonucunda yagin major bilesigi olan timokinon %27,8-57,0 oraninda bulunmustur.
Corek otu tohumlarindaki miiessir madde olan timokinon, ancak 1959’da izole
edilebilmistir. Corek otu tohumunda ayrica az miktarda B1,B2 ve B6 vitamini;
proteinlerin yapitasi olan aminoasitler; iz elementler olarak bilinen ve organizmada
pek ¢cok Oonemli metabolik faaliyette rol alan, besin ve su ile disaridan alinmasi
gereken demir, kalsiyum, magnezyum, ¢inko ve selenyum gibi minerallerde vardir

(109).

Preliminer caligmalar sabit yag ile esansiyel yagin temel bileseni olan
timokinon (TQ)’un lipozomlardaki nonenzimatik lipid peroksidasyonunu inhibe
ettigini gostermistir. Timokinon; Nigella sativa bitkisinde bulunan fotokimyasal bir
bilesiktir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda kalp, karaciger ve bobrek hasarina karsi
koruyucu etkisi ve antioksidan etkisi kanitlanmistir. Ayn1 zamanda ¢ok iyi antikanser
etkisine sahiptir (110-112).
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Corek otu yagi (Black Cumin Oil veya kalonji oil)i¢cinde barindirdigi; hos
kokulu yaglar, elementler, enzimler ve vitaminler gibi igerdigi yiizden fazla 6geden
dolay1 olduk¢a faydalidir. Icinde omega 3 ve omega 6 ihtiva eden %58 oraninda
temel yag asidi vardir. Bunlar, bagisiklik sistemini alerji ve enfeksiyonlara karsi
giiclendirip dengeleyerek kronik hastaliklara karsi koruma saglayan Prostoglandin
E1 olusumu icin gereklidir. Bu olusum saglikli hiicreleri viriislerden koruyup tiimor

olusumunu engeller (113).

Son yillarda yapilan galismalar ¢orek otu yaginin timor tedavisinde, kemoterapide
goriilen negatif yan etkileri géstermeyip biiyiikk basarilar sagladigini kanitlamistir.
Caligmalarda ayrica Nigella sativa’nin kemik iligi biiylime oranini %250 gibi bir
rakama ¢ikardigi ve tiimoriin biiyiimesini %50 oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Bu
durum, bagisiklik sistemini uyararak hiicreleri viriislerin yok edici 6zelliginden
koruyan interferon iiretimini artirmaktadir. Arastirmacilar, Nigella sativa’nin anti
bakteriyel ve anti mikotik etkilerini onaylamis ve diyabet tedavisinde esas olan seker
seviyesini diigirmekte de faydali oldugunu tespit etmislerdir (109). Ayni zamanda
aragtirmacilar kemik olusumu ve iyilesmesi ile ilgili ¢orek otunun osteoblast
hiicreleri  lizerinde farklilasmasi, c¢ogalmasi ve mineralizasyonu iizerinde
degerlendirme yapip anlamli sonuglar almistir (114). Literatiirde osteoblast,
osteoklast, kapiller, inflamatuar hiicre sayisina ve yeni kemik olusum miktarinda

anlamli etkileri saptanmustir (115).
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3.GEREC VE YONTEM

Cumbhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan
desteklenen DIS-158 kodlu bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda ve Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene

Cerrahisi Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Calismaya baslamadan oOnce, 25.12.2014 tarih ve 63 sayili Cumbhuriyet
Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurul onayr alindi ve ¢aligma sirasinda
Cumhuriyet Universitesi Etik Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik

kurallara uygunluk esas1” kararina uyuldu.

Calismamizda Cumbhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari’ndan temin edilen
6 aylik ortalama 2.5-3 kg agirliginda 24 adet Yeni Zelanda (Oryctolagus Cunilus L)
cinsi eriskin erkek tavsan kullanildi. Tiim hayvanlarin yem ve su ihtiyaglart sinirsiz

olarak giderildi. Yem olarak standart tavsan yemi kullanildi. Tavsanlara hayvan

odasinda (22-24 OC de, %55-70 nem, 1 atm, 12 saat aydinlik/karanlik oda) standart
kosullar uygulandi. Caligma siiresince deney hayvanlar1 her kafeste tek bir hayvan
olacak sekilde ve 50x80x50 cm boyutlarinda paslanmaz ¢elik kafeslere yerlestirildi.
Tiim hayvanlar cerrahi islem Oncesi, laboratuvara yerlestirildikten sonra optimal
saghik sartlarimin saglanmasi, enfeksiyondan korunmalar1 ve yeni yerlerine

adaptasyonlari i¢in bir ay bakima ve 6n izlemeye tabi tutuldular.
3.1. Cerrahi islemler

Tiim hayvanlar kas i¢i enjeksiyon yontemi ile 10-20 mg/kg xylazine (Rompun 2%,
Bayer, Istanbul, Turkey) ve 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar, Eczacibasi-Warner
Lambert, Istanbul, Turkey) kullanilarak genel anestezi saglandiktan sonra cerrahi
isleme baslandi. Implant materyali olarak eksternal altigen platforma sahip 3.0x10
mm boyutlarinda ADIN Dental Implant Systems (SLA Surface, Toureg-NP, Afula,

Israel) dental implantlar kullanildi.
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Tek tarafli tibia kemiginin proksimal bolgesi tiraglandiktan sonra antiseptik

soliisyonla bolge temizlendi.

Sekil 3.1: Tek tarafli tavsan tibialarinin tiraglanmasi ve antiseptik sollisyon ile

temizlenmesi

Steril cerrahi Ortii ile kaplanan tibia bolgelerine steril film yapistirilarak
cerrahi alan hazirlandi. Tibia proksimal metafiz medialinden distale dogru 2-3 cm*
lik cilt insizyonu yapilarak kiint diseksiyonla cilt alt1 ve kas tabakalar1 ge¢ildi. Tibia
kemik yiizeyine ulasildi. Kemik iizerinde en az 6-7 mm kalinlik olmas1 g6z 6ntinde

bulunduruldu (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2: Insizyonun ardindan kemige ulasilmasi

Her hayvanin tibiasinda 4 mm derinliginde 9 mm ¢apinda silindirik defektler
olusturuldu (Sekil 3.3). Tiim es boyutlu defektler bu amag i¢in tasarlanmis trephine

frez ile agildi.

Sekil 3.3: 9 mm capindaki trephine frez ile defektin olusturulmasi
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Implant yuvasi hazirlanirken, 3,0 ¢ap ve 10 mm uzunlukta implantin
yerlesecegi yuva 2.0x10 mm boyutlarindaki frezlerle hazirlandi. Boylece implantin

koronal 4mm’ lik kisminda cevresel olarak kemik temasi olmayan bir aciklik

olusturuldu (Sekil 3.4).

- £ 7
4,

Sekil 3.4: Trephine frezle olusturulan defektin ¢ikartilmasi

Ortaya c¢ikan defektin ortasindaki yuvaya 3.0 mm ¢apinda 10 mm

Dental Implant Systems,

uzunlugundaki dental implantlar (ADIN ® SLA Surface, Toureg-
NP, Afula, Israel) raset yardimiyla primer stabilite saglanarak yerlestirildi (Sekil 3.5,
3.6).



Sekil 3.5: Raget yardimiyla dental implantin yerlestirilmesi

Sekil 3.6: Dental implantin goriintimii
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Tim gruplarda koronal bolgede allogreftler (Maxxeus Community Tissue
Services, Ohio USA) kullanildi. Implantlarin apikal 6 mm kism1 kemik iginde,
koronal 4 mm’ lik kismi defektin i¢inde konumlandirildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7: Cerrahi yontemin sematik goriintiisii

Deney hayvanlart 8’erli gruplara ayrildi. Kontrol grubuna sadece greft, 1. deney
grubuna greft+rifamisin, 2. deney grubuna ise greft ve orogastrik yol ile ¢orek otu

yag1 uygulandi.
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Sekil 3.8: Kalan defektli bolgeye greft uygulanmasi

o~

-
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Sekil 3.9: implant cevresindeki defekte greft+rifamisin uygulanmasi
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Operasyondan sonra eleve edilen epidermal flepte nce kas ve cilt alt1 fasialar
suture edildi (Sekil 3.10). Ardindan ise cilt 5-0 poliglaktin 910 (Vikril
Jonson&Johnson/ethicon) sutur kullanilarak orijinal pozisyonuna suture edildi(Sekil
3.11). Postoperatif olarak deney hayvanlarina 50 mg/kg Seftriakson (Cephaxon-
Toprak) IM ve 4 mg/kg Carprofen (Rimadyl- Pfizer) 20 cc flakon 3 giin siire ile

subkiitanoz olarak verildi.

Sekil 3.10. Kas ve cilt alt1 fasiyalarin suture edilmesi
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Sekil 3.11 Cildin suture edilmesi

Deney hayvanlar1 daha 6nce hazirlanan uygun ortam kosullarinda 28 giinliik
dinlenme periyoduna alindi. 2. deney grubundaki 8 adet tavsana 2 ml/kg ¢orek otu
yag1 orogastrik yol ile 28 giin boyunda verilmistir.

Sekil 3.12: Corek otu yaginin goriniimi
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Sekil 3.13: Orogastrik yol ile ¢orek otu yaginin verildigi enjektoriin goriintimii

Sekil 3.14: Orogastrik yol ile ¢orek otu yagmin verilmesi

Tavsanlar 28 giinliik iyilesmeden sonra 200 mg/kg i.p. sodyum pentobarbital
kullanilarak sakrifiye edildi.
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Tablo 3.1: Uygulanan cerrahi yontemin sematik goriintiisii

Kontrol Grubu

1. Deney Grubu

2. Deney Grubu

Implant yuvaya
yerlestirilip defektli

koronal bolgeye sadece

Implant yuvaya
yerlestirilip defektli
koronal bolgeye greft ile

karistirilan rifamisin

Implant yuvaya
yerlestirilip defektli
koronal bolgeye greft
uygulandi. Orogastrik yol

greft uyguland:. sollisyon uygulandi. ile ¢orek otu yagu verildi.
(greft+rifamisin grubu). (greft+¢orek otu yagi
grubu)
8 adet 8 adet 8 adet

3.2. Histolojik Degerlendirme ve Histomorfometri icin Kesitlerin Hazirlanmasi

Tavsanlarin tibia bolgesine yerlestirilen dental implantlar ve tibianin boyun bolgesine
acilan defektlere uygulanan greftler, 1 cm genisliginde saglam kemikle beraber
cikarildiktan
hazirlanmistir. (Sekil 3.15)

sonra dekalsifiye edilmemis kesit hazirlama metoduna gore
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Sekil 3.15: Implant uygulanan kemik segmentlerinin ¢ikarildiktan sonraki goriiniimii

Calisma bolgesi blok halinde c¢ikarildiktan sonra % 4 °‘liikk tamponlanmis
formalin soliisyonunda en az 24 saat siireyle bekletildi. Orekler %60, %80, %96,
,%100 oranlarinda etanol igeren alkol havuzlarinda birer giin siireyle dehitrate edildi.
Dehitrate edilen ornekler sirastyla, %30 metil metakrilat rezin (Tecnovit 7200) ve
%70 alkol karisiminda daha sonra %50 alkol %50 tecnovit 7200 , %70 Tecnovit
7200, %30 alkol ve en sonunda da %100 liik Tecnovit 7200 de bir giin vakum altinda
infiltre edildi. Daha sonra, ornekler metil metakrilat igeren kaliplara vakumlanarak
gomiildi. Bu kaliplar 40°C’de, 450 nm dalga boyuna sahip 1sikta 8 saat siire zarfinda
polimerizasyona tabi tutuldu. Sertlesen bloklar, kutularindan ¢ikarildi. Bloklar diiz
alt yiizeylerinden bir pleksiglas lam tizerine Technovit 7210 VLC (Kulzer & CO.
GmbH, Friedricksdorf, Almanya) vasitasiyla vakum altinda yapistirildi.

Orneklerden hassas kesme cihazindaki elmas testere (Exakt 300 CL, Exakt
Apparatbau, Norderstad, Almanya) yardimiyla 300-350 um kalinliginda kesitler elde
edildi. Daha sonra bu kesitler, mikro asindirma sistemine (Exakt 400 CS, Exakt
Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagl zimparalar yardimiyla 40 pm kalinligina
kadar inceltildi. Istege baglh olarak segilen boyama ydntemi ile boyandiktan sonra,

metil metakrilat kullanilarak tizerleri lamel ile kapatildi.
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Sekil 3.17: Dehidrate edilen 6rneklerin infiltre edilmesinde kullanilan teknovit

soliisyonlar1
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Sekil 3.18: Ormnekleri iceren metil metakrilat rezin bloklarm lam {izerine vakum

altinda yapistirilmasi

Sekil 3.19: Orneklerden kesit almak i¢in kullanilan Exact sert doku kesme cihazi
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Sekil 3.20: Orneklerin exact sert doku kesme cihazina yerlestirilmesi

Sekil 3.21: Exact sert doku kesme cihazinda 6rneklerin uygulanmasi
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Sekil 3.22: Asindirma cihazinda zzimparalanmis 6rnek

Tiim kesitlerin goriintiileri histomorfometrik degerlendirme igin 151k

mikroskobuna (OIympus® CX41, Tokyo, Japan) bagl dijital kamera (Olympus® DP
25, Tokyo, Japan) yardimu ile alindi. 4X ve 10X magnifikasyonda elde edilen dijtal
goriintiiler iizerinde bilgisayar programi ile histomorfometrik analiz gergeklestirildi
(ImageJ).

Tim gruplarda, implant-yeni kemik kontagi mesafesi; implantin en bazal
kismin st tarafinda olusan yeni kemikteki kemik - implant kontakt alanlarinin
toplam uzunlugunu olgerek, implanta komsu kemik sinirlari takip edilerek bilgisayar

programinda otomatik olarak hesaplandi.
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3.3.istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS (Ver 14.0 for Windows) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim tespit edildi.
Gruplararas1 farklilik parametrik test olan Anova Varyans Analizi testi ile
degerlendirildi. Test sonucuna gore anlamli farklilik belirlendi. Bu farkin nedenini
belirlemek i¢in post-hoe testlerinden Tukey testi uygulandi. Veriler tablolarda
aritmetik ortalama + standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak

alind.
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4 BULGULAR

Calismamizda sorunsuz gegirilmis 28 giinliik iyilesme siireci ve iyilesme periyodu
sonunda tim implantlar basarili bir sekilde osseoentegre olmustur. Daha 6nce
belirtilen metodlarla hazirlanan histolojik kesitlerin histomorfometrik ve kemik

implant kontag1 analizleri yapilmistir.

4.1. Histolojik Bulgular

Yapilan caligmadaki tiim gruplarda(greft, greft+rifamisin, greft+¢oérek otu yagi)

implantlarin koronal kisminda yeni kemik olusum alanlari meydana geldi. Histolojik

olarak her gruba ait olusan kemik alanina bakildu.

Sekil 4.1: Greft grubunda 28 giinliik iyilesme sonunda koronal kisim1 gosteren
kesit.YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 4x
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Sekil 4.2: Greft grubunda 28 giinliik iyilesme sonunda koronal kisimi gdsteren

kesit.YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 4x

Sekil 4.3: Rifamisin grubunda 28 giinliik iyilesme sonunda koronal kisimi gosteren

kesit.YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 10x
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Sekil 4.4: Rifamisin grubunda 28 giinliik 1yilesme sonunda koronal kisim1 gosteren

kesit.YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 4x

Sekil 4.5: Corek otu yagi grubunda 28 giinliikk iyilesme sonunda koronal kisimi

gosteren kesit.YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 10x
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Sekil 4.6: Corek otu yagi grubunda 28 giinliik iyilesme sonunda koronal kisimi

gosteren kesit.YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 10x

4.2. Histomorfometrik Bulgular

4.2.1. Kemik Implant Kontag Degerlendirilmesi

Dental implant koronal kisimdaki kemik implant kontag: yiizdeleri greft grubunda %
46,57+3,59; greft+rifamisin grubunda % 67,12+3,64; greft+¢orek otu yagi grubunda
ise % 55,62+4,37 olarak 6l¢iildii. Gruplara ait kemik implant kontagi(BIC) degerleri
karsilastirildiginda farklilik anlamli bulundu (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda greft ile greft+rifamisin, greft ile greft+¢orek otu yagi,
greft+rifamisin ile greftt¢orek otu yagi arasindaki farklilik anlamli bulundu
(p<0,05).
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Sekil 4.7: % BIC degerleri (1: Greft, 2: Greft+Rifamisin, 3: Greft+Corek Otu Yagi)
g

4.2.2. Yeni Olusan Kemik Alaninin Degerlendirilmesi

Implantin koronal boliimiindeki yeni olusan kemik alanlar1 degerlendirildiginde greft
grubunda % 34,71+4,11; greft+rifamisin grubunda % 55,37+4,89; greft+¢orek otu
yag1 grubunda ise % 45,75+3,69 olarak 6l¢iildii. Gruplara ait yeni olusan kemik alani
degerleri karsilastirildiginda farklilik anlamli bulundu (p<0,05). Gruplara ait degerler
ikiserli olarak karsilastirildiginda greft ile greft+rifamisin, greft ile greft+¢orek otu
yagi, greft+rifamisin ile greft+¢orek otu yagi arasindaki farklilik anlamli bulundu
(p<0,05).
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Sekil 4.8: % Yeni kemik olusumu degerleri (1: Greft, 2: Greft+Rifamisin,

3:Greft+Corek Otu Yagi)

Tablo 4.1: Gruplar aras1 BIC ve yeni kemik olusumunun istatistiksel degerleri
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BIC Yeni kemik olusumu
Gruplar R8s R8s
46,57+3,59 34,71+4,11
Greft
67,12+3,64 55,37+4,89
Greft+Rifamisin
55,62+4,37 45,75+3,69
Greft+ Corek Otu Yag
F=52,425 F=43,685
Sonug¢
P=0,001 P=0,001

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, Varyans analizi:

Gruplar arasinda anlamli farklilik vardir. (p<0,05)

Tukey testi p<0,05
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5. TARTISMA

Dental implantlar; kaybedilen dislerin rehabilitasyonu igin kullanilan, giiniimiizde
biouyumlulugu evrensel olarak kabul gormiis titanyum ve tiirevlerinden yapilan
aygitlardir (1). Dissiz hastalarin rehabiltasyonunda kullanilan birgok geleneksel
yontem; artik yerini her gegen giin popiilaritesi artan dental implantlarla yapilan
tedavi girisimlerine birakmistir (116). Giliniimiizde, dental implantoloji ile ilgili
oldukea yiiksek klinik basar1 oranlar1 sunan ¢ok sayida ¢alisma vardir. Yiiksek basari
oranlarina ragmen yapilan implantlarin %5-11’1 basarisiz olmakta ve sokiilmektedir
(117, 118).

Calismaya uygun deney hayvaninin segilmesi olduk¢a Onemlidir. Dental
implant aragtirmalarinda, birgok hayvan modeli kullanilmistir. Dental implantlarla
ilgili deneysel ¢alismalarda kullanilan hayvan modellerinin koyun, képek, domuz, rat
ve tavsan oldugu bildirilmistir (119). Secilen hayvan modeli kemik rejenerasyonuna,
implant osseointegrasyonuna izin vermeli ve yapilan calismalar diger yapilan
caligmalar1 destekler nitelikte olmalidir. Tavsanlar kas-iskelet sistemi ile ilgili
arastirmalarin yaklasik olarak %35‘inde kullanilmistir (120). Yapilan ¢alismalarda
ilk haftadan itibaren 4 haftalik siirenin tavsanlarda yeni kemik olusumu ve
anjiyogenezi gozlemlemek i¢in yeterli bir siire oldugu gosterilmistir (121). Biz de
calismamizda denekleri 28. giinde sakrifiye ettik. Insanlarda kemik olusumunun,
tavsanlara oranla 3 kat fazla zamanda gergeklestigi bildirilmistir (1). Tavsanlarda
implant uygulamasinda kullanilan bolge, tibia anterior ii¢ggendir. Bu bolgeye
rahatlikla girisim saglanabilir ve bolgenin i¢indeki kemik iligi boslugu sayesinde
iyilesme durumlar1 daha kolay izlenebilir. Bununla beraber, implant ¢aligmalarinda
hayvan modeli olarak tavsan kullanildiginda, yerlestirilecek implant sayisi
kisitlanmaktadir. Her tavsan i¢in uluslararasi standart, her iki tibia metafiz bolgesine,
iicer adet olmak tlizere maksimum 6 implanttir. Kullanilacak implant boyutunun ve
sayisinin  siirli olmasina ragmen, tavsan diinya genelinde en popliler deney
hayvanidir. Yaptigimiz ¢aligsmada tavsan tibiasina 1 adet implant yerlestirilmistir.

Kemik dokusu rejenerasyon 6zelligine sahiptir ve yaralanan kemik doku sekil
ve fonksiyonunu yeniden kazanabilmektedir ancak yaralanma boyutu biiyiik oldugu

zaman lyilesme sinirh kalabilmektedir (14-16). Kritik boyutlu defekt; kemik dokuda,
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canlinin yagsami boyunca sekil ve fonksiyon olarak kendiliginden tamamen
iyilesmesinin miimkiin olamayacag1 boyuttaki defekt anlamina gelir. Biiyiik boyutlu
defektler, kemik doku yerine fibréz bag dokusuyla iyilesme gostermektedir (16, 80,
122). Bu konuyla ilgili yapilan bir ¢alismada 8 mm’lik defekt olusturulup iyilesmeyi
histolojik a¢idan incelemislerdir. Kemik iyilesmesiyle ¢apimnin 5 mm’ye diistiiglinii
gozlemlemislerdir. Ancak defektin merkezi fibroz bag dokuyla iyilesme gostermistir
(123).

Calismamizda 9 mm c¢apindaki defektlere 3.0 ¢apnda 10 mm boyunda
implantlar yerlestirilmistir. Olusturulan defektin boyu ise 4 mm ile sinirli kalmistir.
Yani 6 mm lik kismi direk kemik icine yerlestirilmistir.implantin tiim boyunun
yarisinin kemik ile direk temasta olmasi primer stabilizasyon i¢in 6n kosuldur (124-
126). Kopeklerde yapilan bir ¢alismada 3.3 mm c¢apinda 13 mm boyundaki
implantlarin 8 mm’lik boliimii kemik i¢inde birakilarak 5 mm’lik koronal boliimde
histolojik degerlendirme yapmuslardir (127). Kopeklerde yapilan bir bagka ¢alismada
10 mm boyundaki implantlar1 5 mm’si defekt iginde 5 mm’si direk kemik iginde
kalacak sekilde yerlestirmislerdir (128). Bu nedenle ¢alismamizda primer
stabilizasyon agisindan sorun olmamis, implant kayb1 yasanmamustir.

Dis c¢ekimi soketine immediat yerlestirilen implantlarin konvansiyonel
prosediirlere benzer klinik sonuglari oldugu bilinmektedir (129, 130). Hastalarda
dislerin ¢ekimini takiben implant uygulamasi ig¢in ¢ekim boslugunun belli bir sure
kemikle rejenere olmast beklenmektedir. Ancak immediyat implant uygulamas ile
cekim boslugunun kemikle rejenere olmasi i¢in beklenen siire ortadan
kaldirilmaktadir.Bu durumda hastalar uzun sayilabilecek bu siireyi beklemek zorunda
kalmayacaklardir  (86). Immediat implantasyon uygulamasinin  geleneksel
uygulamaya gore bir bagka avantaji da, iyilesme doneminde peri-implanter kemik

dokusunun iyilesmesinde yaranin iyilesme potansiyelinden yararlanilmasidir (85,
86).

Osseointegrasyon, implant ¢evresindeki baglangic aninda olusan pihti
formasyonunun stabilizasyonuna ve ayni zamanda implant kemik iliskisine baglidir
(131, 132). Osseointegrasyon i¢in implant kemik i¢inde stabil olmalidir ve kemik-
implant baglantisi basarili bir sekilde gergeklesmelidir(133)
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Dental implant materyali olarak giiniimiizde en ¢ok titanyum ve alasimlari
kullanilmaktadir. Lauten ve Monoghan (134) titanyum implantlari; biyolojik uyumlu,
biyoinert, kemige yakin elastisitesi, 0zgiil agirhigmin disiik, antibakteriyel ve
korozyona kars1 yiiksek direncinin olmasi nedeniyle en uygun implant materyali

olarak bildirmislerdir.

Dental implantlarin biyouyumlulugu, implant yiizeyinin kemik yapici
hiicreler olan osteoblastlar {lizerindeki etkisine baglidir. Dental implantlarin uzun
donem basarisi i¢in biyomateryal yiizeyi ve ¢evre dokular arasinda sabit bir baglanti
gerekmektedir (135). Persson ve ark. ‘nin yaptigi bir ¢aligmada; SLA yiizeyli ve
islenmis yiizeyli implantlarin etrafinda periimplantitis olusturmuslardir. Deney
gruplarinda iyilesme tamamlanmig ve her iki implantta da osseointegrasyon
gerceklesmistir. Ancak; SLA yiizeyli implantlarda KIK miktar1 (%83.7) islenmis
yizeyli implantlara (%21.8) gore daha fazladir (136). Yapilan klinik ve
histomorfometrik calismalar asit ile purtizlendirilmis implantlarin
piiriizlendirilmemis titanyum implantlardan daha iyi KIK degerlerine sahip oldugunu
gostermektedir (137). Calismamizda kullanilan dental implantlar da (ADIN, SLA
Surface, Dental Implant Systems Ltd.) SLA yiizey 6zelliklerine sahiptir.

Maksillofasiyal bolgede kemik biitlinliigiinii bozan etkenlerin basinda akut ya
da kronik travmalar, benign ve malign kemik lezyonlari ile ¢enelerde dislerin ¢oklu
cekimine bagli alveolar kayiplar gelir. Yapilan ¢aligmalarda, greft ile rekonstriikte
edilmeyen defektlerde bolgeye bag dokusu hiicrelerinin go¢ edip fibrotik iyilesme
prosediiriinii aktif hale getirdigi rapor edilmistir. Kemik iyilesme prosediiriiniin bag
dokusuna gore yavas olmasi ve osteoblastlar olusuncaya kadar defektin bag dokusu
ile dolmasi1 osteogenezisi olumsuz yonde etkilemektedir. Boyle bir durum sonucu
olusan fibrotik dokunun ise kemik dokusu gibi fonksiyon gostermeyip, kuvvetlere
kars1 direngli olmamasi en biiyiik dezavantajidir. Kemik dokusu gibi yapisal olarak
saglam olmayan fibrotik dokunun, defekt alaninin fonksiyonunu yerine koyamamast;
psodoartroz, enkapsiilasyon, kaynamama (non-union) gibi olasi problemleri de

giindeme getirmektedir (138).

Kemigi igeren her tiirlii cerrahi uygulamalarda kemik greftlemesi siklikla
kullanilmakta olan bir yontemdir. Bu amagla giliniimiizde pek c¢ok malzeme
kullanilmakta ve yenileri gelistirilmeye devam etmektedir. Kemik greftlemesinde

kullanilan materyaller kemik iyilesmesine olan etki mekanizmalarina gore
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smiflandirilirlar (139). Osteokondiiktif materyaller kemik ortama yerlestirildiklerinde
kemik olusturan hiicrelerin tutunmasi ve ¢cogalmasi, yeni damarlarin olusumu, kemik
matriksinin olusumu ve kalsifikasyonu icin bir yapi iskeleti olarak islev goren
materyallerdir (140). Osteoindiiktif materyaller ise, yerlestirildigi ortamdaki
farklilasmamis mezenkimal kok hiicreleri kemik olusturan hiicrelere doniismeleri
yoniinde uyararak islev gdren materyallerdir (139, 140). Ideal kemik grefti
materyalinin hem osteokondiiktif, hem de osteoindiiktif 6zelligi olmalidir (141).
Greft materyalleri i¢inde bu 6zellikleri tagimasi ile “altin standart™ olarak tabir edilen
otojen kemik greftleri ilk segenektir (142-144).0Otojen kemik grefti, yerlestirilmesini
takiben ilk 2 haftalik siirede osteojenik etki gosterir.Greftlemeden 2-6 hafta sonra
osteoindiiktif etkisi baglar ve 6 aya kadar surer. Kemik defektlerinin tamirinde
biyouyumlu ve hizli revaskiilerize olmalarindan dolay1 otojen kemik greftlerinin
kullanilmast altin standart olmakla birlikte, otogreftin elde edilmesindeki zorluk,
ikinci bir cerrahi operasyon alanina ihtiya¢ duyulmasi, istenilen miktarda greftin her
zaman temin edilememesi, operasyon sonrast morbidite, agr1 gibi komplikasyonlar
bu greftin kullanimini kisitlamaktadir. Dolayisiyla diger greft tiirlerinin kullanim1 ve
kombine tedavilerle etkinliklerinin artirilmasi giindeme gelmektedir (145). Otojen
greftlerin bilinen dezavantajlar1 nedeniyle implant cevresi defektlerin rejeneratif
tedavisinde kemik olusumunu stimiile eden bazi biiylime faktorleri ve materyaller
onem kazanmaya baslamistir. Allogreftler, alloplastik greftler ve ksenogreftler
otogreftlere alternatif olarak iretilen greft ¢esitleridir. Bunlardan allogreftler ayni
tiirden fakat farkli genetik yapiya sahip canlilardan elde edilen greftlerdir. Genellikle
farkli genetik yapida insanlardan veya kadavralardan elde edilir. Alloplastik greftler,
kemik mineral yapisina benzer olarak iiretilen sentetik materyallerdir (39, 76).
Kemik, kendini yenileme ve yeniden sekillendirme kabiliyetine sahip bir
doku olmasina ragmen, konjenital yetersizlikler sonucu olusan deformiteler, travma,
neoplazm, enfeksiyon veya cerrahi islemler sonucu olusan biiyiikk kemik defektleri
kendiliginden iyilesememektedir. Sadece kiigiik kemik defektleri kendiliginden
iyilesme Ozelligine sahiptir. Biiyiik kemik defektlerini tedavi etmek ve iyilestirmeyi
arttirmak i¢in degisik greft materyallerine ihtiya¢ duyulmaktadir (145, 146). Agiz ve
cene yiiz cerrahisinde, kret hacmini arttirmada, osteotomi agikliklarinin
kapatilmasinda, damak yarikli hastalarda, implant uygulamalarinda, kist ve timor
ameliyatlar1 sonrasinda, kemik rejenerasyonunun saglanmasi amaciyla degisik greft

materyalleri kullanilmaktadir (77, 145, 147-150).
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Uygulanan implant etrafindaki boslugun genisliginin Ongorildigi tizere
spontan kemik iyilesmesi iizerine net bir etkisi vardir. Kendiliginden iyilesmeyen
kritik boyutta kemik defekti heniiz net olarak belirlenmemistir; ¢ilinkii sonuca etki
eden ¢ok fazla etmen vardir. Bdyle olmasma ragmen, insanlarda genellikle,
implantlar kemik hizasinda birakilsin ya da birakilmasin implant c¢evresindeki 2
mm’den kiiglik bosluklar allogreft, ksenogreft ve membran kullanmadan
kendiliginden iyilesebilir (131).

Athanasiou ve ark. (151) tavsanlarda farkli greft materyallerinin kritik kemik
defektlerine uygulandigi  zaman sagladiklar1 iyilesmeyi histolojik olarak
incelemislerdir. Gruplarda 4.5 mm’lik kritik boyutlu kemik defekti olusturmuslardir
ve gruplardan biri bos birakilmistir. Yapilan histolojik incelemeler sonucunda en
basarili kemik greftinin otojen kemik grefti oldugu belirlenmistir ve otojen greftten
sonra ise en basarili greftin insan kaynakli kemik grefti oldugu belirtilmistir. Baska
bir caligmada Giilsiin ve ark. (50) sentetik kemik grefti ile ksenojenik kemik greftinin
osteogenezis lizerine etkileri deneysel olarak kiyaslanmis ve aragtirmalarinda greft
uygulanan kavitelerde kontrol grubuna gore daha basarili bir osteogenezisin
gergeklestigini saptamislardir. Aymi sekilde Kaya ve ark. (138), sentetik alloplast
greft materyali ile ksenojenik kemik greftinin osteogenezis iizerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, greft uyguladiklar kavitelerde kontrol grubuna gore
daha basaril1 bir osteogenezisin gerceklestigini saptamislardir.

Tanrikulu ve ark. (152) yaptiklari ¢alismada, kemik i¢i defektlerde membran
ile beraber allojenik kemik grefti uygulamis ve bos olan kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Rekonstriikte edilen defektlerde iyi bir kemik iyilesmesi
goriiliirken, bos birakilan defektlerin biiyiik kisminda ise fibrotik 1yilesme
gortildiigiinii rapor etmislerdir. Kavak ve ark. (153) ise, iki sentetik greft materyalini
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, genis kemik i¢i defektlerinde tam bir osteogenezis
olusumu i¢in defektin greft materyalleri ile rekonstriikkte edilmesinin gerektigini
bildirmislerdir.

Polyzois ve ark. (124) yaptiklan ¢alismada; genis defektlerde ksenogreftlerin
histolojik sonuglarini anlamli bulmus, fakat 1 mm genisligindeki kiiciik defektlerde
greft eklenmesinin bir katkis1 olmadigini belirtmistir. Implant ¢evresindeki 2.37 mm
genisliginde defekt Bi-oss ile tamamen ortiilmiis, daha iyi KIK gériilmiis ve yivlerin

arasina greftsiz bolgeye gore daha iyi kemik iyilesmesi olmustur.



51

Knox ve ark. (154) yaptiklar1 bir ¢alismada implant boslugunu hazirlayip
etrafic1 4 mm’ ye kadar genisletmislerdir. Implantlar yerlestirilmistir ve membran
kullanilmamistir. Iyilesme igin 8 hafta beklenmis ve kesitler alimistir. Implantin
koronal bolgesindeki KIK ve defekt miktar1 degerlendirilmistir. Implant yiiklemesini
takiben implantla kemik arasinda 0.5-2 mm arasinda genislik olusmustur. Boylelikle
implant yerlestirilme esnasinda 0.5 mm bosluk goriiliirse KiK seviyesinin kontrol
grubuna gore daha apikalde seyredecegini ve defekt olusumunun gerceklesmeyecegi
gorilmiistiir.

De Santis ve ark. (155) kopeklerde yaptiklar1 bir ¢alismada lateral disin
¢ekimini takiben dental implant yerlestirmisler ve koronal kisimda kritik kemik
defekti olusturmuslardir. Koronaldeki defektlere otojen kemik grefti ve sigir kaynakli
kemik grefti uygulamislar ve 4 ay sonra sakrifiye etmislerdir. Sonug¢ olarak hem
otojen hemde sigir kaynakli kemik greftlerinin yiiksek derecede kemik rejenerasyon
yetenegi gosterdigi belirtilmistir.

Paolantonio ve ark. (156) yaptiklari bir ¢alismada kontrol grubu olarak
normal bir kemige implant uygulamislardir. Deney grubunda ise ¢ekim soketine 2
mm bosluk kalacak sekilde implant uygulamasini degerledirmislerdir ve herhangi bir
greft ya da membran kullanmamiglardir. Olusturulan defekt saglikli bir sekilde
lyilesmis ve kontrol grubuyla deney grubu arasinda herhangi bir fark
bulunamamustir.

Akimoto ve ark. (157) kopeklerde yaptiklari bir ¢alismada islenmis yiizeyli
implantin etrafindaki defektte kemik olusumunu degerlendirmislerdir. Cekim
soketlerine implant uygulanmis ve koronalde 1.4 mm bosluk olusturulmustur. Ug
aylik degerlendirme sonucunda tiim defektlerde tam bir iyilegsme goriilmiistiir.

Caudill ve Meffert (158) kopeklerde defekt ile implant sinirindaki iyilesmeyi
degerlendirmislerdir. 4 mm genisliginde defekt olusturulmus ve implantasyon islemi
yapilmistir. Kemik ve implant yiizeyi arasindaki mesafe yaklastk 1 mm olarak
Olciilmiistiir. 9 haftalik iyilesme siirecinin ardindan sert doku iyilesmesi sorunlu
olmus ve implant yataginin marjinal boliimiinde o0sseointegrasyon olusmamustir.
Chen ve ark. (159) ayni sekilde yaptiklari ¢aligmada; enine ve boyuna olan kiigiik
defektlerin membran ya da greft kullanmadan iyilestigini belirtmislerdir. Benzer
sekilde Covani ve ark. (160) insanlarda yaptig1 ¢alismada, eger defekt 2 mm’ den
kiiclikse bariyer ya da greft kullanmadan iyilesmenin gerceklesebildigini

gostermislerdir.
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Ferrus ve ark. (161) yaptiklar1 ¢alismada; bukkal kemik kalinligi ne kadar
genis olursa horizontal bosluk dolumunun o kadar iyi olacagini belirtmislerdir. Spray
ve ark. (162) dis c¢ekimi sonrasinda bukkaldaki kemik kalinliginin 2 mm’den
biiyiikse genellikle vertikal kemik rezorpsiyonun goriilmeyecegini, eger soket
duvarlar1 2 mm’den kiiclikse ciddi kemik kayiplarinin olabilecegini bildirmislerdir.

Yapilan c¢aligmalara gore; implantin boyun bdlgesinde bulunan kemik
genigligi 1 mm’den az ise implant ¢eversindeki defektin iyilesmesi tam olarak
gerceklesmeyebilir. Carlsson ve ark. , Caudill ve Mefferd , Knox ve ark. ve Akimoto
ve ark bu goriise katilmalarina ragmen, yaptiklar1 ¢alismada baska etmenlerin de
onemini vurgulamiglardir. Benzer ¢aligmalar gosteriyor ki; implant ylizeyine bagl
olmakla birlikte, eger implant ile kemik duvarlari arasindaki mesafe 0.5-1 mm
genisligindeyse defektteki kemik iyilesmesinin tam olarak gerceklesmeyecegini
bildirmislerdir (154, 157, 158, 163). Boticelli ve ark. (124) yaptiklar1 bir ¢alismada
implant uygulamis ve sonrasinda 4 ay beklemislerdir. Kemik formasyonu igin
gereken siireden fazla beklendiginde, kemik olusumunda olumlu artis oldugunu
bildirmislerdir. Bu sonuglara bakarak iyilesme i¢in hem zaman hem de defekt
genisliginin etkili oldugu sdylenebilir.

Yapilan bir kopek calismasinda Boticelli ve ark. yapay defektle kendiliginden
olusan defekti kiyaslamistir. Immediyat yerlestirilen implant ¢evresinde olusturulan
1.25-2.25 mm arasinda degisen defektlerin, kendiliginden yeni kemikle doldugunu
gostermislerdir. Yapay olarak olusturulan defektlerin, implant yerlestirildikten sonra
ortaya c¢ikan bosluklardan farkli 1iyilestigini belirtmislerdir. Dogal olarak
kendiliginden olusan defektlerin kismen onarim oldugunu, fakat yapay olarak
olusturulan defektlerin tamamen iyilestigi sonucuna varmiglardir (164).

Wetzel ve ark. (136) yaptiklari bir ¢alismada defekt bolgesinin bariyer
membran kullanilarak tamamen kemikle doldugunu séylemislerdir. Ancak defekt
kendiliginden periost ile kapanabiliyor ve pihti1 formasyonu olusabiliyorsa ayrica flep
gerilim olmadan rahatlikla ilk halinde konumlandirilabiliyorsa bariyer membran
kullannminin defekt iyilesmesine birseyler katmayacagini sdylemislerdir. Fakat
defekt iyilesmesi esnasinda pihti olusmuyor ve defektin fleple kapatilmasi zor
olacaksa bu tarz defektlerde bariyer membran kullaniminin defekt iyilesmesi icin
hayati olabilecegi bildirilmistir (165).

Ugulanan cerrahi operasyonlarda sterilizasyon basarty1 direkt olarak etkileyen

cok onemli bir faktordiir. Kontaminasyon ile post-operatif enfeksiyon olusumu, greft
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iyilesmesinin bozulmasi, implant basarisizligt gibi komplikasyonlara neden
olmaktadir. Etcheson ve ark. (166) yaptiklar1 ¢alisma ile bakteriyel dekontaminasyon
icin antibiyotik olan tetrasiklin ile klorheksidini karsilastirmislardir. Arastirma
sonucuna gore tetrasiklinin daha etkili oldugu sonucuna varmiglardir. Bagka bir
calismada Sivolella (167) kemik partikiillerini rifamisin, klorheksidin ve klindamisin
ile dekontamine etmistir. Klorheksidin ve klindamisin arasinda dekontaminasyon
yoniinden herhangi bir fark bulmamistir. Ancak rifamisin soliisyonun etkinligini diger
ajanlara gore anlamli bulmustur. Sivolella ve Etcheson dekontaminasyon igin
antibiyotik soliisyonlarinin ilk se¢enek oldugunu sdylemektedir.

Topikal antibiyotikler tibbin pek ¢ok alaninda yillardir uygulanmaktadir. Bu
amacla tetrasiklin, tobramisin, sefalotin, vankomisin, nitrofurazon, rifamisin,
povidon iyot, klorheksidin gibi bir ¢ok antibiyotik ve antibakteriyel ajan
kullanilmigtir. Rifamisinle ilk lokal uygulama 1963°’te akciger kavernlerinde
yapilmistir (168).Cerrahi ve travmatik yaralarda enfeksiyonun 6nlenmesinde topikal
antibiyotik uygulamasinin ¢ok etkili olduguna dair pek ¢ok yaym mevcuttur (169,
170).

Petri ve ark. (171) 25 adet gomiilii yirmi yas dis operasyonu sonrasi ¢ekim
soketine antibiyotik (sefalotin ve tobramisin) katkili allojenik kemik grefti
uygulamis, osteitis ve enfeksiyon varligi ile radyografik muayenede kemik
yogunlugu degerlendirilmistir. Antibiyotik katkili allojenik greft ile tedavi edilmis
hi¢bir vakada enfeksiyon goriilmezken 6 aylik radyografik muayenelerde kontrol
grubuyla karsilastirildiginda kemik yogunlugunda belirgin bir artis gozlenmistir.

Sivolella ve ark. (167) tarafindan 10 hasta {izerinde yapilan bir klinik
calismada, piezo ile yapilan gomiilii {i¢iincli molar operasyonu esnasinda kaldirilan
kemik partikiilleri toplanip, bir grupta rifamisin ig¢inde diger grupta ise serum
fizyolojik icerisinde bekletilerek bakteri tliremesi karsilastirilmistir. Rifamisin
soliisyonundaki Orneklerde kontrol grubuna oranla istatistiki olarak daha diisiik
bakteriyel kontaminasyon goézlenmistir.

Hooe ve ark. (172) neosporin (40mg Neomisin) soliisyonunun bakteriyel
olusum {izerine ¢ok az etkili oldugunu bildirmislerdir Molina ve ark. (173) da
neomisin ve polimiksin antibiyotik soliisyonu ile yikadiklar1 greftlerin % 6’sinda
pozitif kiiltiir elde ettiklerini rapor etmektedirler.

Mandell ve ark. (174) rifamisinin de i¢inde oldugu 9 farkli antimikrobiyal

ajanla yaptiklar1 bir hayvan ¢alismasinda, farelere subkiitanoz, intraperitonel veya
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intravendz stafilokok suslar1 enjekte edilmis ve enfeksiyon kontroliinde rifamisinin
diger antistafilokokal antibiyotiklerden daha etkili oldugu gortilmiistiir.

Arastirmalarda rifamisinin lokal olarak enfeksiyonlarin tedavisinde, maksiller
sinlis ya da fistiil yollarinin temizlenmesinde, yara abselerinin tedavisi ve kok kanal
tedavisinde kullanildigi rapor edilmektedir (175).

Iselin ve ark. (176) el yaralanmalarinda topikal rifamisin kullaniminin yararl
oldugunu, rifamisinin hem enfeksiyonu kontrol altina aldigimi, hem de yara
iyilesmesini kontrol grubuna gore hizlandirdigin1 bildirmistir. Calismasinda el
yaralanmasi sonrasi ameliyat edilen hastalarda povidon iyot soliisyonu ile rifamisinin
topikal uygulamalarinin etkinligi karsilastirilmis, yara iyilesmesi miktar1 ve kalitesi
degerlendirilmistir. Rifamisin grubunda enfeksiyon belirtilerinin belirgin sekilde
azaldig1 ve iyilesmenin daha hizli oldugu goériilmiistiir.

Saydam ve ark. (177) yaptigi deneysel bir g¢alismada, ratlarin sirtinda
olusturulan tam kalinlikta dairesel doku defektine nitrofurazon ve rifamisin
uygulanmistir. Sonugta nitrofurazonun, tek basina uygulandiginda, tam kalinliktaki
yaralarda iyilesmeyi geciktirdigi, ancak rifamisin ile kombine edildiginde yara
iyilesmesine olumsuz bir etkisinin bulunmadigr gorilmiistiir. Rifamisinin
nitrofurazon ile sinerjist etki gosterdigi goriilmiistiir.

Tuzuner-Oncul ve ark.’nin (178) yaptig1 bir ¢alismada mandibular simfiz
bolgesinde osteomyeliti olan hastanin rutin amoksisilin grubu antibiyotik tedavisine
cevap vermedigini bildirmislerdir. Bununla birlikte hastaya antibiyogram yapilmasi
uygun goriliip sonucunda metisiline direngli staphylococcus aureus (MRSA) tespit
edildigini belirtmislerdir. Daha sonra hastaya 10 giin parenteral klindamisin
verildigini ve bu siire boyunca da defekt alanimin rifamisin ile irrige edildigini
belirtmislerdir. 12 ay sonunda osteomyelit alaninda enfeksiyon kalmadigini ve alanin
kemikle doldugunu tespit etmislerdir.

Carvalho ve ark. (175) yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada dis ¢ekimi yapmis ve
cekim soketlerinde alveolit olusturmuslardir. Deney gruplarindan birinde soketleri
Rifosin ile irrige etmis, baska bir deney grubunda ise sokete Rifosin emdirilmis
gelfoam yerlestirmislerdir. Yapilan degerlendirme sonucunda sokete Rifosin
emdirilmis Gelfoam yerlestirilen grupta seyrek kemik yapimlari izlenirken,
irrigasyon yapilan grupta ise farklilagmis kemikle dolum oldugu bildirilmistir.
Bizlerde caligmamizda deney gruplarindan birinde grefti rifamisin karistirip

implantin koranal kisminda olusturulan defekt kismina yerlestirdik.
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O’reilly ve ark. (179) ratlarda yaptigi denecysel bir ¢alismada deneklerin
tibiyal medullar kavitesini metisiline direngli staphylococcus aureus (MRSA)
uygulayarak enfekte etmistir. Enfekte edilen bolgeye deney gruplari olarak rifamisin,
azitromisin ve klindamisin ayr1 ayri1 uygulanmistir. Yapilan degerlendirmeye gore
uygulanan ajanlardan enfeksiyona karsi en etkili cevabi rifamisin saglamstir.

Rifamisin abseli kavitelerin yikanmasinda, perikoronitis tedavisinde,
travmatik lezyonlarin ve enfekte alveolitisin tedavisinde kullanilmaktadir . Witso ve
ark. (180) kemik greftlerinin rifamisin ya da diger antibiyotiklerle yikanmasiyla
erken bakteriyel kontaminasyon riskinin azaldigini saptamiglardir.

Simsek ve ark. (108) yaptiklart bir tavsan c¢aligmasinda farkli rejenerasyon
teknikleri  kullanarak yeni kemik olugumunu histomorfometrik  olarak
degerlendirmislerdir. Kullanilan 24 adet tavsanin tibialarma 9 mm genisliginde
defekt olusturup koronal bolge acikta kalacak sekilde implant yerlestirmislerdir.
Deney gruplarindan birinde implantin koronal bdlgesindeki defekte allogreftle
beraber lokal olarak rifamisin uygulanmistir. 28 giinliik deneyin Sonucuna gore
rifamisin uygulanan gruptaki yeni kemik olusum miktart kontrol grubuna gore
olduk¢a anlamli bulunmustur.

Tasdemir ve ark.’nin (181) yaptig1 bir galismada deney hayvanlarindan alinan
otojen onley greft kontamine edilmis ve rifamisin ile dekontaminasyonu
saglanmistir. Dekontamine edilen greft, deney hayvanina uygulanmis ve yapilan
histolojik degerlendirmeye gore greft alaninda salinan BMP miktarinin anlaml
derecede fazla oldugu goriilmiistiir. Baska bir c¢alismada Yaman ve ark. (182)
rifamisinin kemik iyilesmesinde diger kullanilan soliisyonlara gore daha uygun
oldugunu rapor etmislerdir.

Corek otu yagi icinde barindirdigi; hos kokulu yaglar, elementler ve
vitaminler gibi icerdigi yiizden fazla 6geden dolay: oldukga faydalidir.icinde omega
3 ve omega 6 ihtiva eden %58 oraninda temel yag aside vardir. Bunlar, bagisiklik
sistemini alerji enfeksiyonlara kars1 gli¢lendirip dengeleyerek kronik hastaliklara
kars1 koruma aglayan Prostaglandin E1 olusumu i¢in gereklidir. Bu olusum saglikli
hiicreleri viriislerden koruyup tiimor olusumunu engeller (113).

Nigella sativa (¢orek otu) ile ilgili olarak son zamanlarda yapilan klinik ve
deneysel caligmalarda, antioksidan, antikanserojen, antibakteriyel, antiiilser,
antifungal, antitlimor, antialerjik etkilerinin oldugu bilinmektedir (10-13). Corek otu

yaginmn kemik metabolizmas: iizerine de etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ozdemir
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ve ark. (183) yapmis oldugu bir ¢alismada; ratlarda 1. molar diste periodontal bir
defekt olusturup alveolar kemik kaybini histopatolojik olarak incelemislerdir. Deney
gruplarindan birine orogastrik yolla ¢orek otu yagi verilmistir. Arastirma sonucuna
gore ¢orek otu yagi kullanilan grupta kontrol gubuna gore ¢cok daha az kemik kaybi
gorilmiistiir. Ayrica osteoklast miktar1 en disiik seyirli olup; enflamatuar
mediatorler ve sitokinler bakimindan yiiksek seviyede bulunmustur. Bizde
yaptigimiz ¢alismada sistemik olarak ¢orek otu yagi kullandik. Kemik metabolizmasi
iizerine olan etkisiyle implant etrafindaki kemigin iyilesme hizini arttirilabilir, daha
kaliteli kemik olusumunu saglayabilir ve bdylelikle osseointegrasyon siiresi
kisaltilabilir.

Bruits ve Bucar’in (184) yaptiklari bir ¢alismada NS esansiyel yaginin
antioksidan  aktivitesini  aragtirmiglar ve radikal siipliriici  6zelliklerini
gostermislerdir. Aymi zamanda etkili bir hidroksil radikal siipiiriicii ajanlar
olduklarini da belirtmislerdir. Corek otu, gram-pozitif bakterilere karsi antibakteriyel
etki gostermis ve Nigella sativa’ nin dietileter ektresi ise, gram-pozitif bakteri olan
Staphylococcus aureus ve gram-negatif bakteriler olan Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli karsisinda konsantrasyona bagli bir inhibisyon gostermistir (185).
Buna ilave olarak, Nigella sativa’ nin eter ektresi bir¢ok antibiyotik ile sinerjik ve
additif antibakteriyel etki gostermistir. Nigella sativa’ nin eter ektresi, V. cholera, E.
coli ile Shigella dysentriae’ nin tiim tiirleri dahil ilaca direngli bakteriler i¢in daha
etkilidir. Nigella sativa tohumu dietileter ekstresi stafilokok enfeksiyonunu basarili
bir sekilde ortadan kaldirmistir (185). In-vitro ve in-vivo ortamda yapilan
arastirmalar, Nigella sativa tohumlarinin etkili bilesenlerinin antitimér etkiye sahip
olduguna isaret etmektedir. Nigella sativa’nin ugucu yaginin farkli tipteki insan
kanserli hiicrelerinde etkisi arastirllmigtir. Meme kanserli hiicrelerin sulu veya
alkollii ekstrelere maruz birakilmasi sonucu hiicre biiylimesi tamamen inaktive
olmustur (185). F. Isik ve ark. (111) yapmis olduklar1 deneysel kolit modelinde
Nigella sativa yagmin serum kolesterol ve trigliserit seviyesini diislirdiigii, oksidan
parametrelerde azalmaya neden olurken antioksidan enzim seviyelerinde artisa neden
oldugu belirtilmistir. Corek otu yaginin biyolojik membranlardaki lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir. El-Abhar ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada, NSY nun 4 hafta oral aliminin karaciger fonksiyon testleri {izerindeki
etkileri karbon tetrakloriirle (CCl,) indiiklenen hepatoksisite ile arastirilmistir. NSY,,

CCly ile hepatoksisitenin indiiksiyonundan o6nce 4 hafta verilmis ve sonugta CCly
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hepatoksisitesine karsi kismen koruyabildigi goriilmiistiir. NSY 4 hafta siireyle 800
mg/kg dozunda oral olarak alindiginda serum total kolesterol, LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein) ve trigliserit diizeylerinde 6nemli bir azalmaya yol agarken, serum HDL
(yliksek dansiteli lipoprotein)’inde anlamli bir artis saglanmistir. Kanter ve ark.
(186) yaptiklar bir ¢alismada, CCl, ile muamele edilen deney hayvanlarinda Nigella
sativa (NS)’nin lipid peroksidasyonu ve karciger enzim aktivitelerini azaltirken,
antioksidan savunma sistemini olugturan enzim aktivitelerini arttirmistir.

Corek otu yagimin bir¢cok faydali o6zelligi bilinmesine ragmen kemik
metabolizmasi ile ilgili yapilan calisma sayisi smurlidir. A. Wirries ve ark. (114)
yaptiklari bir caligmada ¢orek otu yaginin osteoblast hiicreleri tizerinde farklilagmasi,
cogalmast ve mineralizasyonu {iizerinde degerlendirme yapip anlamli sonuglar
almistir. Osteoblast hiicreleri, farkli miktarlarda Nigella sativa uygulanarak 14 giin
boyunca kiiltiir edilmistir. Minelizasyon bakimindan kalsiyum degerleri Alizarin Red
kullanilarak 6l¢iilmiistiir ve anlamli bir sekilde artis oldugu ortaya koyulmustur.

I. Kara ve ark. (115) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, verilen sistemik ¢orek
otu yagmin hizli maksiler genisletme siirecinde kemik yapim yikim iligkisine olan
etkisini arastirmiglardir. Calisgmada dort grup olusturulup gruplarin  birinde
ekspansiyon ve retansiyon periyotlarinda sistemik ¢orek otu yagi verilmistir.
Arastirma sonucuna gore gruplarda osteoblast, osteoklast, kapiller, inflamatuar hiicre
sayisina ve yeni kemik olusum miktarima bakilmistir. Histolojik bulgulara gore;
sistemik ¢orek otu yagi uygulanan grupta bu degerler anlamli sekilde yiiksek
bulunmus olup kapiller hiicre bakimindan fark bulunamamistir. Asil 6nemli fark,
olusan yeni kemik miktarinda ortaya ¢cikmistir ve sistemik ¢orek otu yagi verilen
deney grubunda 6nemli miktarda artig goriilmiistiir.

Calismamizda implant gevresinde olusan degisiklikleri incelemek amaciyla
ornekleri histomorfometrik olarak degerlendirdik. Calismamizin histomorfometrik
bulgularina gore gruplar arasinda yeni olusan kemik miktar1 ve kemik implant
kontag1 degerleri arasinda 6nemli bir farklilik bulduk. Ayrica greft+rifamisin grubu
ile greft+¢orek otu yagi grubu arasinda anlamli derecede farklilik vardir.
Rifamisininin yeni kemik olusumu iizerine olan olumlu etkisi ¢orek otu yagi
uygulamasina gore daha fazladir. Bu sonuca gore rifamisin ve ¢orek otu yaginin
kemik olusumuna pozitif bir etkisinin oldugu sdylenebilir. Bu yonden ¢alismamizin

sonuglari literatiir ile uyumluluk gostermektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

28 giinliikk iyilesme sonunda greftle beraber uygulanan rifamisin ve ¢orek otu
yagimin, koronal bolgesi defektli implantlardaki kemik iyilesmesi ve kemik implant
kontagi degerlendirilmigtir. Caligmamizda uyguladigimiz tim  defektlerde
komplikasyonsuz iyilesme gozlenmistir. Implantlar etrafinda elde edilen kemik
rejenerasyonu ve BIC degerleri yiizdeler (%) seklinde incelenmistir. Elde edilen
bulgular ve istatistiksel degerlendirmeler sonucunda rifamisin ve ¢drek otu yagi
implant ¢evresinde olusturulan defektlerde kemik olusumunu ve osseointegrasyonu
anlamli sekilde arttirmaktadir. Dental implant koronal bdlgesinde olusturulan
defektlerde sadece allogreft uygulanan grup ile rifamisin veya corek otu yagi
uygulanan gruplar arasinda yeni olusan kemik bakimindan anlamli bir fark vardir.
Ayrica greft+rifamisin grubundaki yeni olugsan kemik degeri greft+¢orek otu yagi
grubundakinden anlamli sekilde fazladir.Ayni sekilde sadece allogreft uyguladigimiz
grup ile rifamisin veya ¢orek otu yagi uygulanan gruplar arasinda kemik-implant
kontag1 (BIC) bakimindan da anlamli bir fark vardir. Bununla birlikte greft+rifamisin
grubundaki kemik-implant kontagi(BIC) greft+¢orek otu yagi uygulanan gruba gore
anlamli miktarda yiiksek bulunmustur. Sonug olarak rifamisinin lokal olarak ve ¢érek
otu yaginin oral yolla maksillofasiyal cerrahide kullanilmasinin osteogenezisi olumlu
yonde etkiledigi distiniilmektedir. Fakat rifamisinin kemik olusumuna etkisi ¢orek

otu yagindan daha yiiksek oldugu i¢in rifamisinin kullanilmasini 6nermekteyiz.



10.

59

KAYNAKLAR

Misch CE, Qu Z, Bidez MW. Mechanical properties of trabecular bone in the
human mandible: implications for dental implant treatment planning and
surgical placement. J Oral Maxillofac Surg, 57(6): 700-706, 1999.

Branemark PI, Adell R, Breine U, Hansson BO, Lindstrom J, Ohlsson A.
Intra-osseous anchorage of dental prostheses. I. Experimental studies. Scand J
Plast Reconstr Surg, 3(2): 81-100, 1969.

Wood MR, Vermilyea SG, Committee on Research in Fixed Prosthodontics
of the Academy of Fixed P. A review of selected dental literature on
evidence-based treatment planning for dental implants: report of the
Committee on Research in Fixed Prosthodontics of the Academy of Fixed
Prosthodontics. J Prosthet Dent, 92(5): 447-462, 2004.

Branemark PI, Hansson BO, Adell R, Breine U, Lindstrom J, Hallen O,
Ohman A. Osseointegrated implants in the treatment of the edentulous jaw.
Experience from a 10-year period. Scand J Plast Reconstr Surg Suppl, 16: 1-
132, 1977.

Tezulas E. and Ozkan C.D. Decontamination of autogenous bone grafts
collected from dental implant sites via osteotomy: a review. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 106: 679-84, 2008.

Alfaro F.H. Bone Grafting in Oral Implantology Techniques and Clinical
Applications, Quintessence Publishing Co. Inc, London. 9-15, 2006.

Kokden A. ve Tiirker M. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan kemik
greftleri ve biyomateryaller. Cumhuriyet Universitesi Dis Hek Fak Derg, 2:
134-140, 1999.

Peterson L.J. and Ellis Il E. Contemporary Oral and Maxillofacial Surgery:
Surgical Reconstruction of Defects of the Jaws, Mosby, USA. 3rd ed, chapter
28,1998.

Kayaalp, S.O. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmokoloji. Feryal
matbaacilik, Pelikan Tip ve Teknik kitap¢ilik, Ankara, 225,20009.

Al-Naggar TB, Gomez-Serranillas M P, Carretero ME, Villar AM.
Neuropharmacological activity of Nigella sativa L. extracts. Journal of
Ethnopharmacology, 88: 63-68,2003.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

60

Aljabre SH, Randhawa MA, Akhtar N, Alakloby OM, Alqurashi AM,
Aldossary A. Antidermatophyte activity of ether extract of Nigella sativa and
its active principle, thymoquinone. J Ethnopharmacol, 101(1-3): 116-119,
2005.

Awad EM. In vitro decreases of the fibrinolytic potential of cultured human
fibrosarcoma cell line, HT1080, by Nigella sativa oil. Phytomedicine, 12(1-
2): 100-107, 2005.

Kirui PK, Cameron J, Benghuzzi HA, Tucci M, Patel R, Adah F, Russell G.
Effects of sustained delivery of thymogiunone on bone healing of male rats.
Biomed Sci Instrum, 40: 111-116, 2004.

Kruse A, Jung RE, Nicholls F, Zwahlen RA, Hammerle CH, Weber FE. Bone
regeneration in the presence of a synthetic hydroxyapatite/silica oxide-based
and a xenogenic hydroxyapatite-based bone substitute material. Clin Oral
Implants Res, 22(5): 506-511, 2011.

Donos N, Graziani F, Mardas N, Kostopoulos L. The use of human
hypertrophic chondrocytes-derived extracellular matrix for the treatment of
critical-size calvarial defects. Clin Oral Implants Res, 22(12): 1346-1353,
2011.

Ozec I, Kilic E, Gumus C, Goze F. Effect of local simvastatin application on
mandibular defects. J Craniofac Surg, 18(3): 546-550, 2007.

Sikavitsas VI, Temenoff JS, Mikos AG. Biomaterials and bone
mechanotransduction. Biomaterials, 22(19): 2581-2593, 2001.

Thibodeau G.A. and Patton K.T. Anatomy and Physiology. 5 ed., Mosby Inc.,
China, 190-202, 2003.

Junqueira L.C. and Carneiro J. Temel Histoloji, Nobel Tip Kitabevleri
(Ceviri: Aytekin Y, Solakoglu S.), Istanbul, 141-154, 2006.

Erdogan D., Hatipoglu M., Gorgiin M. ve Ilgaz C. Genel Histoloji. Hatipoglu
Yayin Evi, Ankara, 107-117, 1999.

Blaineau S, Julliard AK, Amsellem J, Nicaise G. Quantitative X-ray
microanalysis of calcium with the Camebax-TEM system in frozen, freeze-
substituted and resin-embedded tissue sections. Application to molluscan
glio-interstitial granules. Histochemistry, 87(6): 545-555, 1987.



22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

61

Gartner LP, Hiatt JL., Color Textbook of histology, 2nd Edition, W.B.
Saunders Company, Philadelphia, Chapter 7, Cartilage and Bone, 129- 153,
2001.

Aghaloo T.L., Moy P.K., Freymiler E.G.Investigation Of Platelet-Rich
Plasma in Rabbit Cranial Defects: A Pilot Study. J. Oral Maxillofac. Surg, 60
(10): 1176-1181, 2002.

Ogino Y, Ayukawa Y, Kukita T, Koyano K. The contribution of platelet-
derived growth factor, transforming growth factor-betal, and insulin-like
growth factor-I in platelet-rich plasma to the proliferation of osteoblast-like
cells. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 101(6): 724-729,
2006.

Kierszenbaum, A.L. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi: Patolojiye Giris, Palme
Yayncilik (Ceviri Ed.: Prof. Dr. Ramazan Demir). Istanbul, 118-140, 2006.

Simgek A, Cakmak G, Cila E. Kemik greftleri ve kemik greftlerinin yerini
tutabilecek maddeler. Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi Dergisi.
3-4, 2004.

Tiirek, S. L. Ortopedi Ilkeleri ve Uygulamalari. Florida - Miami: Mount Sina
Tip Merkezi ve Miami Kardiyoloji Enstitiisii, 32-151, 1980.

Junqueira LC, Carneiro J, Kelly RO, Basic Histology. Aytekin Y, Temel
Histoloji. Istanbul, Baris Kitabevi, 132-146, 1998.

Lindhe, J., Branemark, P.-l. Observations on vascular proliferation in a
granulation tissue. J Periodontal Res, 5: 276-292, 1970.

Kiligoglu SS. Mikroskobi diizeyinde kirik iyilesmesi. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Vol. 55(2): 143-150, 2002.

Kekilli E, Yagmur C, Ertem K, Tiirkbilen B. Kemik Greftlerinde Niikleer Tip
Uygulamari. Turkiye Klinikleri J Med Sci 25(2): 261-279, 2005.

Atabek M. Instabil Distal Radius Kiriklarinda Cerrahi ve Konservatif Tedavi
Edilen 60 Yas Usti Olgularin Radyolojik ve Fonksiyonel Olarak
Karsilastirilmasi. Uzmanlik Tezi, Baskent Universitesi Ortopedi ve

Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara, 2004.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

62

Altunatmaz K. Kirik lyilesmesinin Biyolojisi ve Biyolojik Osteosentez.

Istanbul Univ. Vet. Fak. Derg, 30(1): 141-147, 2004.

Barnes GL, Kostenuik PJ, Gerstenfeld C, Einhorn TA. Growth Factor
Regulation of Fracture Repair. Journal of Bone and Mineral Research
Volume 14(11): 1805-1815, 1999.

Gormez U.. Dental Implant Cevresinde Cerrahi Olarak Olusturulan Kemik
Defektlerinde Sigir Kaynakli Laktoferrinin Kemik Rejenerasyonuna Etkisi.
Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Ag1z-Dis Cene Hastaliklar1

ve Cerrahisi Anabilim Dali, Adana, 2008.

Ozyigit, H.A. Deneysel olarak olusturulan defektlerde titanyum partikiilleri
ve degisik greft materyallerinin kemik iyilesmesi tiizerindeki etkilerini
karsilastirilmasi, Doktora Tezi, Giilhane Askeri Tip Akademisi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Ankara. 89, 2007.

Lindhe O, Brandt I, Christiansen JS, Ingebrigtsen K. Irreversible binding of
0,p'-DDD in interrenal cells of Atlantic cod (Gadus morhua). Chemosphere,
50(9): 1249-1253, 2003.

Thibodeau GA and Patton KT. Anatomy and Physiology. 5. Ed., Mosby Inc.,
China, 190-202, 2003.

Fonseca R.J., Walker R.V., Betts N.J., Barber H.D., Powers M.P. Oral and
Maxillofacial Trauma. 3 rd edition, Elsevier Saunders, China, 1: 42-55, 2005.
Atay M.H., Yilmaz F.R. iki Farkli Kemik Greftinin Histopatolojik Olarak
Incelenmesi. Dicle Tip Dergisi, 32(4): 172-178, 2005.

Atabek A. Otogreftler Araciligi ile Elde Edilen Otojen Kemik Partikiillerinin
ve Iki Farkli Greft Materyalinin Yalin ve Kombine Uygulamalarmin
Histopatolojik Incelenmesi Sonuglari. Doktora Tezi. Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii. 88-95, 2003.

Macintyre DR, Speculand B. Autogenous bone grafting for persistent
maxillary cyst cavities. Br Dent J, 155(8): 273-276, 1983.



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

63

Wada T, Wu CH, Sugita H, Sugita N, Katagiri S, Shimizu M, Hara K.
Autogenous, allogenic, and beta-TCP grafts: comparative effectiveness in
experimental bone furcation defects in dogs. J Oral Implantol, 15(4): 231-
236, 1989.

Jablanski S. Illustrated Dictionary of Dentistry. W.B.Saunders Company,
Philadelphia, 1982.

Tuskan C, Yaltirnk M, Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan
Biyomateryaller. 66, 2002.

Chesmel KD, Branger J, Wertheim H, Scarborough N. Healing response to
various forms of human demineralized bone matrix in athymic rat cranial
defects. J Oral Maxillofac Surg, 56(7): 857-863, 1998.

Abubaker AO, Benson KJ. Oral and Maxillofacial Surgery Secrets 2.ed. St
Louis Missouri Mosby Elsevier. 389-390, 2007.

Zhang M, Powers RM, Jr., Wolfinbarger L, Jr. Effect(s) of the
demineralization process on the osteoinductivity of demineralized bone
matrix. J Periodontol, 68(11): 1085-1092, 1997.

Garg AK. Biology, Harvesting, Grafting for Dental implants. 1.ed. China,
Quintessence Publishing. 21-56, 2004.

Giilsiin B, Erol B, Yilmaz F, Atay C. Sentetik bir kemik alloplast1 ile
ksenojenik kemik greftinin osteogenezis iizerine olan etkilerinin deneysel
olarak arastirilmasi. Tirk Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dergisi, 1: 1-12,
1997.

McCain, J.P., Marx, R.E. A retrospective study of the donor site in bone
grafts from the ilium. Paper presented at, The AAOMS 60th Annual Meeting,
1978.

Burwell RG. Studies in the transplantation of bone. 8. Treated composite
homograft-autografts of cancellous bone: an analysis of inductive
mechanisms in bone transplantation. J Bone Joint Surg Br, 48(3): 532-566,
1966.

Lindholm TS, Nilsson OS, Lindholm TC. Extraskeletal and intraskeletal new
bone formation induced by demineralized bone matrix combined with bone
marrow cells. Clin Orthop Relat Res, (171): 251-255, 1982.



54,

55.

56.

S7.

58.

59.
60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

64

Kawamura M, Urist MR. Induction of callus formation by implants of bone
morphogenetic protein and associated bone matrix noncollagenous proteins.
Clin Orthop Relat Res, (236): 240-248, 1988.

Reddi AH, Wientroub S, Muthukumaran N. Biologic principles of bone
induction. Orthop Clin North Am, 18(2): 207-212, 1987.

Marx, R.E., Smyder, R.M., Kline, S.N. Cellular survival of human marrow
during placement of marrow-cancellous bone grafts. J Oral Surg, 37: 712-
718, 1979.

Bruce, R., Dziewitkowsi, D. Differentiation of the organic matrix in bone
repair. J Oral Maxillofac Surg, 45: 939-944, 1987.

Gottrup, F., Fogdestam, I., Hunbt, T.K.. Delayed primary closure: An
experimental and clinical review. J Clin Surg, 1: 113-124, 1982.

Giiven, O. ve Keskin, A. Cagdas Preprotetik Cerrahi, Ankara, 88-89, 2001.
Kahnberg, K.E. Bone Grafting Techniques for Maxillary Implants.
Blackwell Munksgaard, Blackwell Publishing, Sweden, 2-11, 2005.

Einhorn, T.A.. Current concept review. Enhancement of fracture healing, J
Bone Joint Surg, 77: 940-950, 1995.

Oikarinen J. and Korhonen L.K. . Repair of bone defect by bone inductive
material, Acta Orthop Scan, 50: 21-6, 1979.

Robert, E.M. . Bone and bone graft healing, Oral Maxillofac Surg Clin N
Am, 19: 455-466, 2007.

Aktas, U.K.A. Dental implantlarda greft kullanimu, Tiirkiye Klinikleri Dergisi
Implantoloji Sayisi, 1: 23-30, 2010.

Cizmeci Senel, F. Solvent Anhidrate Yumusak Doku Greftlerinin Doku
Uyumunun Deneysel Incelenmesi. Doktora Tezi. Ankara Universitesi,
Ankara, 78, 2001.

Kent J.N., Homsy C.A., Gross B.D. and Hinds E.C.. Pilot studies of a porous
implant in dentistry and oral surgery, J Oral Surg, 30: 608-615, 1972.
Ripamonti U. The induction of bone in osteogenic composites of bone matrix
and porous hydroxyapatite replicas: an experimental study on the baboon
(Papio ursinus). J Oral Maxillofac Surg, 49(8): 817-830, 1991.



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

65

Yazar, T.T. Sirekli Kemik Defektlerinde Yonlendirilmis Doku
Rejenerasyonunun Osteogenesis Uzerine Etkilerinin Histopatolojik Olarak
Arastirilmas1. Doktora Tezi, Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
[stanbul, 66,1998.

Adem, A. Yaglhh kalsiyum hidroksit siispansiyonun ve ksenogreft +
trombositten zengin plazma (TZP) karisimimin deneysel olarak kemik
defektlerinde uygulanmasinin kemik iyilesmesi lizerine olan etkilerinin
karsilastirmali olarak histolojik degerlendirilmesi, Doktora Tezi, Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti. Istanbul, 109, 2007.

Giiven O., Saragoglu U.. Solventlerle dehidrate olmus kortikal kemik plakalar
kullanarak osteopromotion teknigi ile kemik defektlerinin iyilesmesi: Pilot
calisma. T Klin Dis Hek Bil, 9: 36-41, 2003.

Laurencin C.T., Khan Y.. Bone graft substitute materials. Medicine. instant
access to the minds of medicine, 2005.

Basarir S., Selek H., Yildiz., Salik Y . Ortopedik onkolojide kemik
defektlerinin onariminda vaskiilarize olmayan fibula greftleri. Acta Orthop
Traumatol Turc, 39(4): 300-306, 2005.

Cheng EY, Gebhardt MC. Allograft reconstructions of the shoulder after
bone tumor resections. Orthop Clin North Am, 22(1): 37-48, 1991.

Loty B, Courpied JP, Tomeno B, Postel M, Forest M, Abelanet R. Bone
allografts sterilised by irradiation. Biological properties, procurement and
results of 150 massive allografts. Int Orthop, 14(3): 237-242, 1990.

Ozgiirbiiz M.L..Sert Doku Onarimi i¢in Zenograft Uretimi, Yiiksek Lisans
Tezi. Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 2006.

Revell, P.A.. Pathology of Bone. Great Britain: Springer - Verlag. Berlin
Heidelberg, 203-231, 1986.

Baver T.W., Muschler G.F.. Bone graft materials. An overview of the basic
science. Clin Orthop Relat Res, 371: 10-27, 2000.

Nasr HF, Aichelmann-Reidy ME, Yukna RA. Bone and bone substitutes.
Periodontol 2000, 19: 74-86, 1999.

Okumus, Z., Yildirim, O.S..The Cuttlefish Backbone: A new bone xenograft
material, Turk J Vet Anim Sci 29: 1177-1184, 2005.



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

66

Schmidmaier G, Capanna R, Wildemann B, Beque T, Lowenberg D. Bone
morphogenetic proteins in critical-size bone defects: what are the options?
Injury, 3: 39-43, 2009.

Tofe AJ., Watson B.A., Bowerman M.A. Solution and cell mediated
reserption of grafting materials. J Oral implantol, 17: 345, 1991.

Misch, C.E. Dental Implant Prosthetics. Elsevier Mosby, 2005.

Gotfredsen K, Nimb L, Buser D, Hjorting-Hansen E. Evaluation of guided
bone generation around implants placed into fresh extraction sockets: an
experimental study in dogs. J Oral Maxillofac Surg, 51(8): 879-884, 1993.
Krump JL, Barnett BG. The immediate implant: a treatment alternative. Int J
Oral Maxillofac Implants, 6(1): 19-23, 1991.

Menschorff-Pouilly N,Haas R, Mailath G, Watzek G. The immediat
implant:A retrospective study comparing the different types of immediat
implantation.Int. J. of Oral &Maxillofac Implants, 9: 571-578, 1994,
Rosenquist B, Grenthe B. Immediate placement of implants into extraction
sockets: implant survival. Int J Oral Maxillofac Implants, 11(2): 205-2009,
1996.

Zittermann NU, Naef R, Schiipbach P, Schearer P. Immediat or delayed
immediat implantation versus late implantation when Using The Principles of
Guided Bone Regeneration.Acta Med Dent Helv,1: 221-227, 1996.

Botticelli D, Persson LG, Lindhe J, Berglundh T. Bone tissue formation
adjacent to implants placed in fresh extraction sockets: an experimental study
in dogs. Clin Oral Implants Res, 17(4): 351-358, 2006.

Botticelli D, Berglundh T, Lindhe J. Resolution of bone defects of varying
dimension and configuration in the marginal portion of the peri-implant bone.
An experimental study in the dog. J Clin Periodontol, 31(4): 309-317, 2004.
Botticelli D, Berglundh T, Lindhe J. Hard-tissue alterations following
immediate implant placement in extraction sites. J Clin Periodontol, 31(10):
820-828, 2004.

Schenk Robert K, Buser Daniel. Osseointegration :a reality.Periodontol , 22-
35, 1998.



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

67

Lioubavina- Hack N, Lang NP, Karring T. Significance of primary stability
for osseointegration of dental implants. Clin Oral Impl Res.17: 244-250,
2006.

Mombelli A, Cionca N. Systemic Diseases Affecting Osseointegration
Therapy. Clin Oral Imp Res.17: 97-103, 2006.

Neukam FW, Flemmig TF. Local and systemic conditions potentially
compromising osseointegration. Consensus report of working group 3. Clin
Oral Impl Res ,17: 160-162, 2006.

Ozdemir T, Yal¢in S, Sandalli P. Oral implantoloji de uzun dénem basari

kriterleri. Oral Implantoloji Dergisi, 1: 8-12, 1994,

Albrektson T. Bone tissue response, in Branemerk P-1, Zorla G, Alberktsson
T(eds); Tissue integreted Protheses Osseintegration in Clinical Dentistry.
Quintessence Pub Co Inc, Chicago, 1985.

Albrektsson, T., Zarb, G., Worthington, P., Eriksson, A.R..The
longtermefficacy of currently used dental implants: a review and proposed

criteria of success. Int. J. Oral Maxillofac. Imp., 1: 11-25, 1986.

Albrektson T, Zorb G. Current interpretations of the osseointegrated
response: Clinical significance. Int J Prosthod 6: 95-105, 1993.

Caputo A.A, Standlee J: Biomechanics In Clinical Dentistry. Quintessence
Pub Co Inc, Chicago, 1987.

Garg A.K. Bone physiology for dental implantology in: Bone Biology, Bone

Harvesting, Grafting For Dental Implants, Quintessence Publishing Co, Inc,
3- 20, 2004.

Huang H-M, Chiu C-L, Yeh L-C, Lin L-H, Lee S-Y. Early detection of
implant healing process using resonance frequency analysis. Clin Oral Impl
Res.14: 437-443, 2003.



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

68

Adell R., Lekholm U., Rockler B.&Branemark, P.l.. A 15-year study of
osseointegrated implants in the treatment of the edentulous jaw. International
Journal of Oral Surgery, 10: 387-416, 1981.

Albrektsson, T., Branemark, P.I., Hansson, H.A.&Lindstrom, J.
Osseointegrated titanium implants :requirements for ensuring a long-lasting,
direct bone to implant anchorage in man . Acta Ortopaedica Scandinavica,
52:155-170, 1981.

Branemark, P., I., Hansson, B.O., Adell, R., Breine, U., Lindstrom, J., Hallen,
0.& Ohman, A. Osseointegrated implants in the treatment of the edentulous
jaw. Experience from a 10-year period. Scandinavian Journal of Plastic
Reconstructive Surgery 16: 1-132, 1997.

Nedir R, Bischof M, Szmukler-Moncler S, Bernard JP, Samson J. Predicting
osseointegration by means of implant primary stability. Clin Oral Implants
Res, 15(5): 520-528, 2004.

Peterson Larry J., Ellis Edward, Hupp James R, Tucker Myron R.,
Contemporary Oral and Maxillofacial surgery, Mosby, Inc.fourth edition,
310-313, 2003.

Drancourt M, Stein A, Argenson JN, Roiron R, Groulier P, Raoult D. Oral
treatment of Staphylococcus spp. infected orthopaedic implants with fusidic
acid or ofloxacin in combination with rifampicin. J Antimicrob Chemother,
39(2): 235-240, 1997.

Simsek S., Ozec I.,Kurkcu M., Benliday:1 E., Histomorphometric Evaluation
of Bone Formation in Peri-Implant Defects Treated With Different
Regeneration Techniques: An Experimental Study in a Rabbit Model , J Oral
Maxillofac Surg 74: 1757-1764, 2016.

B. H. Ali and Gerald Blunden; Review aticle Pharmacological and
Toxicological Properties of Nigella sativa Phytotherapy Research Phytother,
17: 299-305 (2003).

Houghton, PJ Zarka, R;De Las Heras, B; Hoult,JR . Fixed oil of nigella sativa
and derived thymoquinone inhibit eicosanoid generation in leukocytes and

membrane lipid peroxidation. Planta medica ,61 (1): 33-6, 1995.



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

69

F. Isik, Tugba Tunali Akbay, A. Yarat, Z. Genc, R. Pirisiciler, E. Caliskan-
Ak, S. Cetinel, A.Altintas, G. Sener. Protective effects of Black
cumin(Nigella sativa) Oil on TNBS-Induced Experimental Colitis in Rats,
2010.

Al-Shabanah OA, Badary OA, Nagi MN, al-Gharably NM, al-Rikabi AC, al-
Bekairi AM. Thymoquinone protects against doxorubicin-induced
cardiotoxicity without compromising its antitumor activity. J Exp Clin
Cancer Res, 17(2): 193-198, 1998.

Terzi A, Coban S, Yildiz F, Ates M, Bitiren M, Taskin A, Aksoy N.
Protective effects of Nigella sativa on intestinal ischemia-reperfusion injury
in rats. J Invest Surg, 23(1): 21-27, 2010.

Wirries A, Schubert AK, Zimmermann R, Jabari S, Ruchholtz S, EI-Najjar N.
Thymogquinone accelerates osteoblast differentiation and activates bone
morphogenetic protein-2 and ERK pathway. Int Immunopharmacol, 15(2):
381-386, 2013.

Kara M.l , Erciyas K, Altan A.B, Ozkut M, Ay S, Inan S. Thymoquinone
accelerates new bone formation in the rapid maxillary expansion
procedure.Archives of oral biology, 357-363, 2012.

Weigl, P. Implant prosthodontics: What next? Quintessence Int. 34: 653-69,
2003.

Berglundh T, Persson L, Klinge B. A systematic review of the incidence of
biological and technical complications in implant dentistry reported in
prospective longitudinal studies of at least 5 years. J Clin Periodontol, 3: 197-
212, 2002.

O'mahony, A., Spencer, P..Osseointegrated implant failures. J Ir Dent Assoc,
45: 44-51, 1999.

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

Neyt JG, Buckwalter JA, Carroll NC. Use of animal models in
musculoskeletal research. lowa Orthop J, 18: 118-123, 1998.

Baldik, Y., Talu, U., Altinel, L., Bilge, H., Toker, G.A. Nitrik oksitin kemik
iyilesmesi iizerine olan etkisinin radyolojik incelenmesi: sicanlarda deneysel

calisma, Acta Orthop Traumatol Turc., 34: 190-197, 2000.



122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

70

Develioglu, H.. Kiritik boyutlu ve kritik boyutlu olmayan defektler,
Cumhuriyet Universitesi Dis Fak Derg., 6(1): 60-63, 2003.

Takagi K, Urist MR. The reaction of the dura to bone morphogenetic protein
(BMP) in repair of skull defects. Ann Surg, 196(1): 100-109, 1982.

Polyzois 1, Renvert S, Bosshardt DD, Lang NP, Claffey N. Effect of Bio-Oss
on osseointegration of dental implants surrounded by circumferential bone
defects of different dimensions: an experimental study in the dog. Clin Oral
Implants Res, 18(3): 304-310, 2007.

Botticelli D, Berglundh T, Lindhe J. The influence of a biomaterial on the
closure of a marginal hard tissue defect adjacent to implants. An experimental
study in the dog. Clin Oral Implants Res, 15(3): 285-292, 2004.

Veis AA, Papadimitriou S, Trisi P, Tsirlis AT, Parissis NA, Kenealy JN.
Osseointegration of Osseotite and machined-surfaced titanium implants in
membrane-covered critical-sized defects: a histologic and histometric study
in dogs. Clin Oral Implants Res, 18(2): 153-160, 2007.

Abushahba F, Renvert S, Polyzois I, Claffey N. Effect of grafting materials
on osseointegration of dental implants surrounded by circumferential bone
defects. An experimental study in the dog. Clin Oral Implants Res, 19(4):
329-334, 2008.

Bessho K, Carnes DL, Cavin R, Chen HY, Ong JL. BMP stimulation of bone
response adjacent to titanium implants in vivo. Clin Oral Implants Res, 10(3):
212-218, 1999.

Brose MO, Michney R, Rieger MR, Tranquist RA. Titanium alloy implants
for fixed and removable prostheses. J Dental Research, 68: 377, 1989.
Tolman DE, Keller EE. Endosseous implant placement immediately
following dental extraction and alveoloplasty: preliminary report with 6-year
follow-up. Int J Oral Maxillofac Implants, 6(1): 24-28, 1991.

Chen ST, Wilson TG, Jr., Hammerle CH. Immediate or early placement of
implants following tooth extraction: review of biologic basis, clinical
procedures, and outcomes. Int J Oral Maxillofac Implants, 12-25, 2004.
Slaets E, Carmeliet G, Naert I, Duyck J. Early trabecular bone healing around
titanium implants: a histologic study in rabbits. J Periodontol, 78(3): 510-517,
2007.



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

71

Lachmann S, Laval JY, Jager B, Axmann D, Gomez-Roman G, Groten M,
Weber H. Resonance frequency analysis and damping capacity assessment.
Part 2: peri-implant bone loss follow-up. An in vitro study with the Periotest
and Osstell instruments. Clin Oral Implants Res, 17(1): 80-84, 2006.

Lauten Schlager, E. P., Monoghan, P.. Titanium and Titanium Alloys as
Dental Materials. Int Dent J, 43: 245-253, 1993.

Linkow, L.. The bladevent-a new dimension in endosseous implants.Dental
Concepts 11: 3-14, 1968.

Wetzel AC, Vlassis J, Caffesse RG, Hammerle CH, Lang NP. Attempts to
obtain re-osseointegration following experimental peri-implantitis in dogs.
Clin Oral Implants Res, 10(2): 111-119, 1999.

Wennerberg A, Albrektsson T, Lausmaa J. Torque and histomorphometric
evaluation of c.p. titanium screws blasted with 25- and 75-microns-sized
particles of Al203. J Biomed Mater Res, 30(2): 251-260, 1996.

Kaya B., Unlii G. Kistektomi ve apikal rezeksiyon operasyonlarindaki kemik
defektlerinde sentetik alloplastlar ile ksenojenik greftlerin uygulanmasi Dicle
Tip Dergisi., 26 (4): 103-116, 1999.

Pietrzak WS, Perns SV, Keyes J, Woodell-May J, McDonald NM.
Demineralized bone matrix graft: a scientific and clinical case study
assessment. J Foot Ankle Surg, 44(5): 345-353, 2005.

Clokie CM, Moghadam H, Jackson MT, Sandor GK. Closure of critical sized
defects with allogenic and alloplastic bone substitutes. J Craniofac Surg,
13(1): 111-121, 2002.

Colnot C, Romero DM, Huang S, Helms JA. Mechanisms of action of
demineralized bone matrix in the repair of cortical bone defects. Clin Orthop
Relat Res, 435: 69-78, 2005.

Nkenke E, Schultze-Mosgau S, Radespiel-Troger M, Kloss F, Neukam FW.
Morbidity of harvesting of chin grafts: a prospective study. Clin Oral
Implants Res, 12(5): 495-502, 2001.

Schenck C, Schwarz A, Kaupe AJM, Wiltfang J, Neukam FW. Erfahrungen
mit autogenen Beckenkammtransplantationen im Ober- und Unterkiefer -
Vergleich der anterioren und posterioren Entnahmetechnik. Dtsch Zahnarztl
Z, 55: 355-360, 2000.



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

72

Schultze-Mosgau S, Keweloh M, Wiltfang J, Kessler P, Neukam FW.
Histomorphometric and densitometric changes in bone volume and structure
after avascular bone grafting in the extremely atrophic maxilla. Br J Oral
Maxillofac Surg, 39(6): 439-447, 2001.

Ezirganli S., Polat S., Baris E., Tatar 1., Celik H.H.. Comparative
investigation of the effects of different materials used with a titanium barrier
on new bone formation. Clin Oral implants Res, 24(3): 312-319, 2013.

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

Froum SJ, Kushner L, Scopp IW, Stahl SS. Human clinical and histologic
responses to Durapatite implants in intraosseous lesions. Case reports. J
Periodontol, 53(12): 719-725, 1982.

Georgiade NG, Hanker J, Levin S, Ruff G. The use of particulate
hydroxyapatite and plaster of Paris in aesthetic and reconstructive surgery.
Aesthetic Plast Surg, 17(2): 85-92, 1993.

Kent JN, Finger IM, Quinn JH, Guerra LR. Hydroxylapatite alveolar ridge
reconstruction:  clinical —experiences, complications, and technical
modifications. J Oral Maxillofac Surg, 44(1): 37-49, 1986.

Ohgushi H, Goldberg VM, Caplan Al. Repair of bone defects with marrow
cells and porous ceramic. Experiments in rats. Acta Orthop Scand, 60(3):
334-339, 1989.

Athanasiou VT, Papachristou DJ, Panagopoulos A, Saridis A, Scopa CD,
Megas P. Histological comparison of autograft, allograft-DBM, xenograft,
and synthetic grafts in a trabecular bone defect: an experimental study in
rabbits. Med Sci Monit, 16(1): 24-31, 2010.

Tanrikulu R, Erol B, Biiylikbayram H. Kemik defektlerinin rejenerasyonunda
yalnizca allojenik kemik greftinin ve kollajen membran ile birlikte
kullannminin deneysel olarak arastirilmasi. Tiirkiye Klinikleri Dis Hekimligi

Bilimleri Dergisi, 7: 65-70, 2001.



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

73

Kavak G, Vural A, Us H. A histopathological comparison of the effects of
demineralized bone- powder and natural coral implants on osteogenezis. Tr J
of Medical Sciences. 21: 191-5, 1994.

Knox R, Caudill R, Meffert R. Histologic evaluation of dental endosseous
implants placed in surgically created extraction defects. Int J Periodontics
Restorative Dent, 11(5): 364-375, 1991.

De Santis E, Botticelli D, Pantani F, Pereira FP, Beolchini M, Lang NP. Bone
regeneration at implants placed into extraction sockets of maxillary incisors
in dogs. Clin Oral Implants Res, 22(4): 430-437, 2011.

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, 72(11): 1560-1571,
2001.

Akimoto K, Becker W, Persson R, Baker DA, Rohrer MD, O'Neal RB.
Evaluation of titanium implants placed into simulated extraction sockets: a
study in dogs. Int J Oral Maxillofac Implants, 14(3): 351-360, 1999.

Caudill RF, Meffert RM. Histologic analysis of the osseointegration of
endosseous implants in simulated extraction sockets with and without e-PTFE
barriers. 1. Preliminary findings. Int J Periodontics Restorative Dent, 11(3):
207-215, 1991.

Chen ST, Darby IB, Reynolds EC. A prospective clinical study of non-
submerged immediate implants: clinical outcomes and esthetic results. Clin
Oral Implants Res, 18(5): 552-562, 2007.

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

Ferrus J, Cecchinato D, Pjetursson EB, Lang NP, Sanz M, Lindhe J. Factors
influencing ridge alterations following immediate implant placement into
extraction sockets. Clin Oral Implants Res, 21(1): 22-29, 2010.

Spray JR, Black CG, Morris HF, Ochi S. The influence of bone thickness on
facial marginal bone response: stage 1 placement through stage 2 uncovering.
Ann Periodontol, 5(1): 119-128, 2000.



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

74

Carlsson L, Rostlund T, Albrektsson B, Albrektsson T. Implant fixation
improved by close fit. Cylindrical implant-bone interface studied in rabbits.
Acta Orthop Scand, 59(3): 272-275, 1988.

Botticelli, D., Berglundh, T., Lindhe, J.. Hard-tissue alterations following
immediate implant placement in extraction sites. J Clin Periodontol, 31: 820-
828, 2004.

Schenk RK, Buser D, Hardwick WR, Dahlin C. Healing pattern of bone
regeneration in membrane-protected defects: a histologic study in the canine
mandible. Int J Oral Maxillofac Implants, 9(1): 13-29, 1994,

Etcheson AW, Miley DD, Gillespie MJ. Osseous coagulum collected in bone
traps: potential for bacterial contamination and methods for decontamination.
J Oral Implantol, 33(3): 109-115, 2007.

Sivolella S, Berengo M, Scarin M, Mella F, Martinelli F. Autogenous
particulate bone collected with a piezo-electric surgical device and bone trap:
a microbiological and histomorphometric study. Arch Oral Biol, 51(10): 883-
891, 2006.

Sisti F, Vaccaro L. [Local application of rifamycin SV in caverns treated by
endocavitary aspiration]. Arch Tisiol Mal Appar Respir, 18: 251-256, 1963.
Moylan JA. The proper use of local antimicrobial agents in wounds. World J
Surg, 4(4): 433-437, 1980.

Leyden JJ, Kligman AM. Rationale for topical antibiotics. Cutis, 22(4): 515-
520, 522-518, 1978.

Petri WH, 3rd, Wilson TM. Clinical evaluation of antibiotic-supplemented
bone allograft. J Oral Maxillofac Surg, 51(9): 982-985, 1993.

Hooe W., Barry S., Detroit A.,, Ann A. and Mich. Management of
contaminated bone grafts: An experimental in vitro study, Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 82: 34-37, 1996.

Molina M.E., Nonweiller D.E. and Evans J.A.. Contaminated anterior
cruciate ligament grafts: The efficacy of 3 sterilization agents, Arthroscopy,
16: 373, 2000.

Mandell GL. The antimicrobial activity of rifampin: emphasis on the relation
to phagocytes. Rev Infect Dis, 463-467, 1983.



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

75

de Carvalho PS, Mariano RC, Okamoto T. Treatment of fibrinolytic alveolitis
with rifamycin B diethylamide associated with gelfoam: a histological study.
Braz Dent J, 8(1): 3-8, 1997.

Iselin F, Audren JL, Gounet O et al. Comparative study of the effects of a
local antibiotic and a local antiseptic in emergency hand surgery. Ann Chir
Main Memb Super. 9: 65-71, 1990.

Saydam M.I., Yilmaz S., Seven E. Topikal Olarak Uygulanan Nitrofurazon
Ve Rifamisin’in Tam Kalmnlikta Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri C. U. Tip
Fakiiltesi Dergisi ,27(3): 113 — 120, 2005.

Tuzuner-Oncul A.M., Ungor C., Dede U., Kisnisci R.. Methicillin-resistant
staphylococcus aureus (MRSA) osteomyelitis of the mandible, Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 20009.

O'Reilly T, Kunz S, Sande E, Zak O, Sande MA, Tauber MG. Relationship
between antibiotic concentration in bone and efficacy of treatment of
staphylococcal osteomyelitis in rats: azithromycin compared with
clindamycin and rifampin. Antimicrob Agents Chemother, 36(12): 2693-
2697, 1992.

Witso E, Persen L, Loseth K, Benum P, Bergh K. Cancellous bone as an
antibiotic carrier. Acta Orthop Scand, 71(1): 80-84, 2000.

Tasdemir U, Ozec I, Esen HH, Avunduk MC. The influence of rifamycin
decontamination on incorporation of autologous onlay bone grafts in rats: A
histometric and immunohistochemical evaluation. Arch Oral Biol, 60(5):
724-729, 2015.

Yaman F, Unlu G, Atilgan S, Celik Y, Ozekinci T, Yaldiz M. Microbiologic
and histologic assessment of intentional bacterial contamination of bone
grafts. J Oral Maxillofac Surg, 65(8): 1490-1494, 2007.

Ozdemir H, Kara MI, Erciyas K, Ozer H, Ay S. Preventive effects of
thymoquinone in a rat periodontitis model: a morphometric and
histopathological study. J Periodontal Res, 47(1): 74-80, 2012.

Burits M, Bucar F. Antioxidant activity of Nigella sativa essential oil.
Phytother Res, 14(5): 323-328, 2000.

Salem ML. Immunomodulatory and therapeutic properties of the Nigella
sativa L. seed. Int Immunopharmacol, 5(13-14): 1749-1770, 2005.



76

186. Kanter M, Meral I, Yener Z, Ozbek H, Demir H. Partial
regeneration/proliferation of the beta-cells in the islets of Langerhans by
Nigella sativa L. in streptozotocin-induced diabetic rats. Tohoku J Exp Med,
201(4): 213-219, 2003.



77

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi, Soyadi: Oguzhan Mehmet ELMALI
Uyrugu: Tiirkiye (TC)

Dogum tarihi ve Yeri: 23 Temmuz 1988, Elaz1g
Medeni Durumu: Evli

Tel: 0346 219 10 10

e-mail: oguzhanelmali@hotmail.com

Yazisma Adresi: Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi A.D. Merkez/SIVAS

Egitim

Derece Kurum Mezuniyet Tarihi
Uzmanlik Egitimi Cumhuriyet Universitesi Dis. Hek. Fak. 2012-halen
Yiiksek Lisans Ankara Universitesi Dis. Hek. Fak. 2011

Lise Polis Koleji, ANKARA 2006
Yabanc Dil

Ingilizce

Katildig Bilimsel Aktiviteler

- 5 th Annual International Symposium of Advanced Protocols in Oral
Implantology (20-23 Nisan 2013, Antalya)

- 7 th Annual International Symposium of Advanced Protocols in Oral
Implantology (14-17 Mayis 2015, Antalya)

- Tirk Oral ve Maksillofasial Cerrahi Dernegi 23. Uluslar arasi1 Bilimsel

Kongresi (26-30 Mayis 2016, Mugla)


mailto:oguzhanelmali@hotmail.com

