OzZET
BAG VEYA TENDONUN ONARIMINA YONELIK YONTEM
5  Bulug, séz konusu bagnl veya tendonun bir yamashlnl uygulanmashliceren bir hastada bir

bagnl ve/veya tendonun onarmbb yonelik bir yontem ile ilgilidir, burada yama, esnek ve

biyo-uyumludur ve bir destek katmanl¥e bir matris katmanlkermektedir.
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ISTEMLER

1. Bir siijede bir baglnl veya tendonun onarlmOkin bir ydontemde kullanma y&nelik kolajen ve

hiyaliironik asit iceren bilesim olup, yéntem asad(dbkileri icermektedir:

- s0z konusu bilesimin asad(dgkileri iceren bir esnek ve biyo-uyumlu yama formunda

uygulanmasl[

- kolajen igeren bir destek katman[ burada destek katmangdzenekli hiicredir, ve
- sdz konusu bag veya tendona yonelik kolajen ve hiyallronik asit iceren bir matris
katman[d

burada

a) destek katman[d bir kurutulmus domuz kisini deri katmanlligermektedir;
ve/veya

b) matris katman[Jayrich, analjezikler, anti-inflamatuar ajanlar, antibiyotikler ve
bag vefveya tendon rejenerasyonu kolaylastlfan ajanlardan secilen bir veya daha
fazla bilesik icermektedir, burada bad ve/veya tendon rejenerasyonunu
kolaylastltdn ajanlar, sunlardan olusan gruptan secilmektedir: blyiime faktorleri,
Diaserin, Rhein, platelet, zengin plazma (PRP), polilaktik asit ve kitosan, kitosan
hidrokloriir, karboksimetil kitosan, kitosan laktat, kitosan asetat, kitosan gliitamat,
kitosan siksinat, N-(2-hidroksi)propil-3-trimetil amonyum kitosan klordr,
N-trimetilen kitosan kloriir ve bunlard farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar(]
ve/veya

¢) bilesim, ayrich, matris katman[alil destek katman¥e lglncil katman arashba
skistrldcag[sekilde matris katman[dizerinde dizenlenen bir Gglncli katman[

icermektedir.

2. Destek katmanm bir kolajen levha katman[bldudu, Istem 1'e gére kullan@a yonelik

bilegim.

3. Destek katman(m, domuz, si@ltlveya ekuin perikard membran¥eya domuz ksimi derisini

icerdigi, Istem 1 veya 2ye gére bilesim.
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10.

Matris katman@ bir gézenekli kolajenli katman oldugu, Istemler 1 ila 3'ten herhangi birine

gore kullanloha yonelik bilegim.

Matris katman, bir kolajen lif matrisini icerdigi, Istem 4’e gére kullana yénelik bilesim.

Matris katmanf@ kolajeninin, domuz, ekuin, sl veya bitki menseli kolajeni icerdidi,

Istemler 1 ila 5ten herhangi birine géire kullan@a yonelik bilesim.

Matris katman@ hiyaliirenik asidinin, dogal, insan olmayan hiyal(ronik asit igerdidi,

Istemler 1 ila 6'dan herhangi birine gére bilegim.

Matris katmannldogal hiyaliironik asidinin, bir bakteriyel fermentasyon kaynadidan dogal,

insan olmayan hiyallronik asit icerdigi, Istem 7've gére bilesim.

Matrisin, lif, toz, jel veya krem siispansiyonu formunda hiyaliironik asit icerdigi, Istemler 1

ila 8'den herhangi birine gore kullanlma yonelik bilesim.
Matris katman] kolajen lifler ve kolajen liflerin bos alanlarinh daglimisldodal hiyallironik

asit ile aralar@h serpilmis bir gézenekli kolajenli kompozit ped oldudu, Istemler 1 ila 9'dan

herhangi birine gére kullanima yonelik bilesim.
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TARIFNAME

BAG VEYA TENDONUN ONARIMINA YONELIK YONTEM

Teknik alan

Bu bulug, bir stjeden bir baginl veya tendonun onar(mbb yonelik bir yontemde kullanima

yonelik bilesimlerin alanlCie ilgilidir.

Onceki teknik

Baglar, farklTdorganlarClveya dokularCbadlayan ve kemidi kemige tutturan &zellestirilmis
baglayElyumusak dokulardEl Ikinci durumda badlar, kemiklerin dodal hareketine olanak
sadlamasOligin yeterli esnek olarak eklemlere stabilite saglamaktad] yine de uygulanan
kuvvetlere direnci 6nlemek igin giiglii ve uzatthazd[r] Tendonlar, kas[Ekemige baglamaktadtive
gerilime kargLkoyabilmektedir. Ek olarak tendonlar, lokomosyon slrasinda kuvvetleri pasif bir
sekilde modiile etmektedir, boylelikle hicbir aktif callsina olmadan ilave stabilite saglamaktadIr]
Bunlaridl elastik o©zellikleri, tendonlari yiksek verimlilikte enerjiyi depolamasibla ve geri
kazanmasiblh olanak sadlamaktadlrl Tendonlar ve badlarda kolajen liflerin demetleri,
proteoglikanlar bilesimlerinden yapIan bir badlama matrisine gémilmektedir. Kolajen liflerin bu
demetleri, yiik taslyhn elemanlar(3adlamaktadlr] Tendonlarda kolajen lifler, neredeyse paralel
formasyonda diizenlenmektedir, dolaySlyla bunlarl, yiiksek tek yonli yiklere kars[Roymashba
olanak salamaktadlcl Badlarda kolajen lifler, daha az paralel bir formasyonda
dizenlenmektedir, bdylelikle bunlarnl, bir ydnde basklnl gekme gerilimlerine karsEoymashlle
diger yonlerdeki daha kiiglik gerilimlere kars[koymas[nl3aglamaktad(tl

Her yl[binlerce insan, Gst ve alt shlldarnl tendonlaribk yonelik yaralanmalardan dolayLdzellikle
diz, omuz ve bilekte, tzellikle de omuz, diz, ayak ve bilekte baglarCIburkulmaktadir]
ylilhaktadveya kitihaktadlt Bu tiirde yaralanmalardan slkilkla etkilenen bu tir bir bag,
dizin &n gapraz bagd(ACL). ACL, on tibiyal translasyonun bir birincil stabilizatérii olarak ve
valgus-varus diz angllasyonunun bir ikincil stabilizatorl olarak islev gérmektedir, ve sklkla
spor varalanmalarClve trafik kazalarOile iliskili bir fleksiyon-rotasyon-valgus kuvvetinden
kaynaklanan klltaya karsUduyarlidicl Klkithalar veya yldlhalar, sklkla sunlara neden
olmaktadldd hareket bakimndan ciddi kisklemalar; adrre rahatszlk}l ve spor ve egzersize
katlAmama. Yalnlzta ABD'de 200,000'den daha fazla insan, her yACL'sini kirnaktadlrlveya
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olmaktadldd hareket bakimndan ciddi kisklemalar; adrre rahatszlk}l ve spor ve egzersize
katlAmama. Yalnlzta ABD'de 200,000'den daha fazla insan, her yACL'sini kirnaktadlrlveya



10

15

20

25

30

35

TARIFNAME

BAG VEYA TENDONUN ONARIMINA YONELIK YONTEM

Teknik alan

Bu bulug, bir stjeden bir baginl veya tendonun onar(mbb yonelik bir yontemde kullanima

yonelik bilesimlerin alanlCie ilgilidir.

Onceki teknik

Baglar, farklTdorganlarClveya dokularCbadlayan ve kemidi kemige tutturan &zellestirilmis
baglayElyumusak dokulardEl Ikinci durumda badlar, kemiklerin dodal hareketine olanak
sadlamasOligin yeterli esnek olarak eklemlere stabilite saglamaktad] yine de uygulanan
kuvvetlere direnci 6nlemek igin giiglii ve uzatthazd[r] Tendonlar, kas[Ekemige baglamaktadtive
gerilime kargLkoyabilmektedir. Ek olarak tendonlar, lokomosyon slrasinda kuvvetleri pasif bir
sekilde modiile etmektedir, boylelikle hicbir aktif callsina olmadan ilave stabilite saglamaktadIr]
Bunlaridl elastik o©zellikleri, tendonlari yiksek verimlilikte enerjiyi depolamasibla ve geri
kazanmasiblh olanak sadlamaktadlrl Tendonlar ve badlarda kolajen liflerin demetleri,
proteoglikanlar bilesimlerinden yapIan bir badlama matrisine gémilmektedir. Kolajen liflerin bu
demetleri, yiik taslyhn elemanlar(3adlamaktadlr] Tendonlarda kolajen lifler, neredeyse paralel
formasyonda diizenlenmektedir, dolaySlyla bunlarl, yiiksek tek yonli yiklere kars[Roymashba
olanak salamaktadlcl Badlarda kolajen lifler, daha az paralel bir formasyonda
dizenlenmektedir, bdylelikle bunlarnl, bir ydnde basklnl gekme gerilimlerine karsEoymashlle
diger yonlerdeki daha kiiglik gerilimlere kars[koymas[nl3aglamaktad(tl

Her yl[binlerce insan, Gst ve alt shlldarnl tendonlaribk yonelik yaralanmalardan dolayLdzellikle
diz, omuz ve bilekte, tzellikle de omuz, diz, ayak ve bilekte baglarCIburkulmaktadir]
ylilhaktadveya kitihaktadlt Bu tiirde yaralanmalardan slkilkla etkilenen bu tir bir bag,
dizin &n gapraz bagd(ACL). ACL, on tibiyal translasyonun bir birincil stabilizatérii olarak ve
valgus-varus diz angllasyonunun bir ikincil stabilizatorl olarak islev gérmektedir, ve sklkla
spor varalanmalarClve trafik kazalarOile iliskili bir fleksiyon-rotasyon-valgus kuvvetinden
kaynaklanan klltaya karsUduyarlidicl Klkithalar veya yldlhalar, sklkla sunlara neden
olmaktadldd hareket bakimndan ciddi kisklemalar; adrre rahatszlk}l ve spor ve egzersize
katlAmama. Yalnlzta ABD'de 200,000'den daha fazla insan, her yACL'sini kirnaktadlrlveya



10

15

20

25

30

35

ylEmaktadl] boylelikle ACL rekonstriktif ameliyat ve asllTehabilitasyon icin yaklaskl $3
milyarlKlmaliyetlere yol agmaktad ]

ACL’'nin koti iyilestirme kabiliyetlerine sahip oldugu genis capta bilinmektedir. Toplam cerrahi
replasman ve rekenstriiksiyon, ACL'nin eklem instabiliteye neden olan énemli bir yitltha veya
kihadan mustarip oldugunda gereklidir. En ortak uygulama, ayrlch bir otogreft olarak bilinen
hastanll kendi dokusu ile ytlhisl bagnl ikame edilmesiyle bir yldlohs] ACL'yi yeniden
yapmakt(t Ikame baglara yonelik diger secenekler, ayrca allogreftler ve ayrlch sentetik greftler
olarak bilinen bagka bir organizmadan dondr dokularCkapsamaktad@] Ancak bu tedaviler ile
iliskili cesitli sorunlar bulunmaktad(]

Cerrahlar, kolajen lifleri, biyobozunur polimerleri ve bunlarilkompozitlerini iceren bag yap@rn
distinmustir, ACL ve deriden fibroblastlar ile tohumlanan ACL rekonstriiksiyonu igin kolajen
iskeleler, drnegin WO 95/2550 say[Mhluslararas[patent bagvurusunda agKlanmaktad[r] Murray
ve arkadaslarlh ait U.S. 20020123805 say[Patent Bagvurusu, bir k(5! 6n gapraz bagl
(ACL) onarlimask yonelik kolajen veya diger malzemeden yaplEn bir indiiktif gébedi iceren bir
lic boyutlu iskele bilesiminin kullanmDe kISl 6n capraz bada bilesimin tutturulmasnh
yonelik bir yontemi agKlamaktadFl(BaklZlayrich U.S. 20040059416 sayllPatent Bagvurusu).
WO 2007/087353 sayllPatent Basvurusu, yikIhElveya kifih(slbadlarnl onarhasbh yénelik
lic boyutlu iskeleleri acKlamaktad iskele, proteinden Uretilebilmektedir ve bir hidrojel veya
kolajen gibi bir onarlm malzemesi ile dnceden tedavi edilebilmektedir. Murray ve arkadaslarng
ait U.S. 20080031923 sayMRatent Bagvurusu, bag@onarmitin yR I §bir baga uygulanan bir
kolajen jel ve bir kolajen MATRIGEL™ preparasyonunu ac¢klamaktadir]l Bu kolajen matrisler,

cogunlukla tek bilesenli cihazlardirl]

Cok saylda cok bilesenli bad protezi agKlanmgtirl(baknlz] drnedin U.S. 3,797,047; 4,187,558;
4,483,023, 4,610,688 ve 4,792,336 saylllPatent Doklmanlarll U.S. 4,792,336 saylllPatent
Dokuman[bir glikolik veya laktik asit ester bagnlCiceren bir absorbe olan bilesene sahip bir
cihaz[Acklamaktadlc) ve cihazlnlgeri kalan[dabsorbe olamayan bileseni icermektedir. Cihaz, bir
bag veya tendonun onarMhtan bir yass[Serit olarak kullan@bilen absorbe clan bilegeni igeren
birden fazla lif icermektedir. Istenilen gekme mukavemeti, nihai 6rgii dengesinin arttElhaskla
elde edilmektedir. U.S. 5,061,283 say[llPatent Dokiiman[bag onarlmhndan polietilen tereftalat
ve bir polyester/polieter blok kopolimeri iceren bir iki bilesenli cihazCh¢Klamaktadk] U.S.
5,263,984 sayllPatent Dokiiman[Jiki yogunlukta biyo absorbe olan filamentin bir kompoziti
olan protez bad[ChgKlamaktadlrl Ancak yine de teknikte bir yamaya ve islevsel giicli bir
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neo-bag/-tendonun elde edilmesi igin greft dokusunun hiicre biylimesini ve metaplastik
dondsimuna gelistiren bag ve tendon onarmminl bir yontemine yonelik bir gereksinim
bulunmaktadirl

EP 1319415 A say[lPatent Dokiiman[ kolajen ve hiyaltronik asidin bir karSlm fibarhid Ean bir
kaplama katmanloh bunun bir ylzeyinde sahip olan bir dokunmamlsl kolajen lifi iceren bir
yaplima onleyici membranCla¢klamaktadlc]l US 2010/0040685 A sayllllPatent Dokiman[J]
giiglendirici malzeme olarak kullanima yodnelik atekolajen ve hiyallironik asidin bir yogun
atekolajen katmanmQ¥e bir gézenekli katmanhlOkeren bir kolajen bazlOinatrisi agklamaktad[rl
US 7,252,832 A saylPatent Dokiiman[ 6z konusu kolajen substrat (izerine kege ile kaplanan
hiyallironik asit gibi bir membranl[Rolajen susbtrat ve bir biyoabsorbe malzeme iceren kkIrdlak,

bag veya tendon yumusak dokusunun onarlhashb yonelik bir emayeyi icermektedir.

Bulusun Kisa Ac¢Klamas(]

Mevcut bulus, bir siijeden bir bagnl veya tendonun onarlmb ydnelik bir ydntemde kullaninia
yonelik kolajen ve hiyallironik asit iceren bir bilesim ile ilgilidir, yontem asagldbkileri

icermektedir:

- sbz konusu bilesimin asaddbkileri iceren bir esnek ve biyo-uyumlu yama formunda

uygulanmasl:]

- kolajen i¢eren bir destek katman[burada destek katmanCgozenekli hiicredir, ve

- sbz konusu bag veya tendon kolajen ve hiyallironik asit iceren bir matris katman[J

burada

a) destek katman[ bir kurutulmus domuz yarlth 5lderi katman bilitermektedir; ve/veya
b) matris katman[Jayrich, analjezikler, anti-inflamatuvar ajanlar, antibiyotikler ve bag
ve/veya tendon yeniden Uretimini kolaylastdn ajanlardan segilen bir veya daha fazla
bilesikleri icermektedir, burada bag ve/veya tendon yeniden (retimini kolaylastitan
ajanlar, sunlardan olusan gruptan secilmektedir: bayime faktorleri, Diaserin, Rhein,
platelet, zengin plazma (PRP), polilaktik asit ve kitosan, kitosan hidroklorir,
karboksimetil kitosan, kitosan laktat, kitosan asetat, kitosan gliitamat, kitosan siiksinat,

N-(2-hidroksi)propil-3-trimetil amonyum kitosan klortrd, N-trimetilen kitosan klorir ve
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ve/veya tendon yeniden Uretimini kolaylastdn ajanlardan segilen bir veya daha fazla
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bunlar@l farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlar[dve/veya
c) bilesim, ayrich, matris katmannlnl destek katmanve lglnci katman arasida
skistirldcagdsekilde matris katman[lizerinde dizenlenen bir {giinci katman(O

icermektedir.

Cesitli yapl@ndlrmnalarda destek katman[bir kolajen levha katman(dir]

Belirli yaplandlrinalarda destek katman[ddomuz, silrlveya ekuin perikard membran veya

domuz deri greftidir.

Baz[yap@dndlalarda matris katman, bir gdzenekli kolajenli katmand|cl

Belirli yapIandnalarda matris katman[dbir kolajen lif katman(diLl

Belirli yapl@ndlmnalarda matris katman@ kolajeni, domuz, ekuin, s@@lr]veya bitki mengeli

kolajeni icermektedir.

Baz[yapldndirinalarda matris katmanl hiyallronik asidi, dogal, insan olmayan hiyaliironik asidi
icermektedir.

Cesitli yaplandirinalarda matris katmaninl dogal hiyaliironik asidi, bir bakteriyel fermentasyon

kaynagntan dodal, insan olmayan hiyaliironik asidi icermektedir.

Belirli yap[@ndlmalarda matris, lif, toz, jel veya krem slispansiyonu formunda hiyallironik asit

icermektedir.

Ilave yapIBndtnalarda matris katman, kolajen lifler ve kolajen liflerin bos alanlara dagIhS]

dogdal hiyalUronik asit ile aralarlnb serpilmis bir gézenekli kolajenli kompozit peddir.

Sekillerin K(sa AcHlamas(]

Sekil 1, bir destek katman[{22) ve bir matris katman[{30) olmak lzere iki katman iceren,
burada acklanan ydnteme ydnelik bir laminat[{12} olusturan, yaman @ matrisine ait bilegimi
ayrint[MacKlayan bir sterilize edilebilir, esnek laminat bag veya tendon onarmh yamashnln)

(10) enine kesitsel bir gérinimuddr, burada kolajen ve hiyallronik asit, lifler olarak
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diizenlenmektedir ve destek katmanCddzenekli (Sekil 1A} veya gbzeneksizdir (Sekil 1B).

Sekil 2, burada aclklanan yonteme yonelik iki veya ¢ katmanliceren sterilize edilebilir,
esnek laminat bad veya tendon onarim yamasb dair belirli yaplandirinalaril bir enine
kesitsel yan gériinimidir, 2A'da kolajen ve hiyaliironik asidin lifler olarak diizenlendidi
yaman@ matrisine ait bilesim ayrk[MacKlanmaktadk] 2B'de kolajenin lifler olarak
diizenlendidi ve hiyaliironik asidin bir krem stispansiyonu veya bir viskoelastik ¢ozelti olarak
diizenlendidi yamanl i¢ matrisine ait bilesim ayrintlTacKklanmaktadt) 2C'de her bir
katmanda bir mekanik stabilize edici katmana sahip bir yaplandtina gdsterilmektedir, 2D'de
bir mekanik stabilize edici 6zellidi bulunduran bir destek katmanik sahip bir yapIandina
gosterilmektedir, ve 2E'de destek katmanmln bunun icinde kompleks stabilize edici

ozelliklere sahip oldugu bir yaplandlrina gdsterilmektedir.

Sekil 3, burada a¢Kklanan ydnteme yonelik bir destek, matris ve Uglincl katman igeren
sterilize edilebilir, esnek laminat bag veya tendon yamas[ldl bir yapIandlrinas@lil bir enine
kesitsel yan gorinimini gostermektedir. Katman (22), bir gézenekli destek katman(dir)
burada katman (16), istege baglColarak tikbylcI Veya gbzeneklidir. Matris konfiglirasyonu,
Sekil 2E'de vurgulanana benzemektedir.

Sekil 4, mevcut bulusun bir yamasolnl (katman A) bir grefte muhtemel bir uygulama
prosedirini gdstermektedir, burada yama, greft ve yama ve dairesel iplikler arasiha
enjekte edilen bir otologdz biiyime faktdéru gelistirilmis yaplskan kullanI3rak grefte
sabitlenmektedir. Yama bir destek ve bir matris katmanbklan olustugu takdirde yara alanb
bakan matris veya destek katmanlle uygulanabilmektedir, burada baz[yaplandlmnalarda
matris katmanYara alanbh baktGHakdirde bu tercih edilmektedir. Ilave yaplandEalarda
yaman bir destek, matris veya bir {iglincli katman igerdigi takdirde yaman, yara alanha
bakan destek veya lciincii katmanOle uygulanabilmektedir. Ornekleyici yamalar, Sekil 1A,
1B, 2A-2E ve 3'te ayrnk[Ia¢klanmaktadic]

Sekil 5, kemikli eklenti olmadan bir bag veya tendon greftinin ilave bir sematik seklini
gostermektedir. Mevcut bulusun yamas[{katman A), drnedin Sekil 1A, 1B, 2A-2E ve 3'te
ayrmtTackland@llizere bir yama, yaklaslkl olarak greftin buyikligine karslkl gelen bir
uzunluga ve genislige kesilmektedir. Yama, greft ve yama ve dairesel iplikler arasinh enjekte
edilen bir otologdz blylime faktorii gelistirimis yaplskan kullanldrak grefte

sabitlenmektedir.
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Sekil 6, lifli-kan phtsndan (59} hasar gormis tendona/baga (61) ve Fibroblastlara (62)
dogru farklldsan onarlth yama matrisine (12) goc eden progenitor hiicreleri (60)
gostermektedir. Sekil 6a, tendon/bag onarimh yan goriinimi; Sekil 6b: tendon/bag onarlim

prosesi enine kesiti.

Ayr(otiT AcKlama

Bag ve tendon onarmGdlanda karslasl@n sorunlardan biri, bad veya tendon yaras[alanda
bag veya tendon dokunun rejenerasyonunun naslkolaylastfldcagdir]

Burada kullanlddliizere “bag veya tendon yaras[terimi, baga veya tendona etki eden bir
kronik veya akut duruma atflia bulunmaktad Bag veya tendon yaralarl érnekleri, bag veya
tendonun inflamasyonu, otoimmiini hastal(d@lJenfeksiyona, stres, gerilme, klflima, burkulma,
avulsiyon, asltlgeriime veya y[dlthadIc]

Mevcut bulusun bir amaclbir fonksiyonel, anatomik bag veya tendon dokunun yenilenmesine
neden olan bad veya tendon onarlmink yonelik bir yontemde kullanima yonelik bir bilesim
saglamakt(r]

Mevcut bulusta kullanldgllizere “bir bagl veya tendonun onarmlterimi, bag veya tendonu
etkileten kronik veya akut durum olan bag veya tendon yarasin, bag veya tendon fonksiyonu
en azlndan ksmen yenilenecek veya tamamen yenilenecek sekilde iyilestirildigi veya en azindan
hafifletildigi anlamk gelmektedir.

Yalnlzta sentetik, kolajen olmayan polimerlere dayanarak bilinen absorbe edilebilir proteze
yonelik bir engel, kolajen gibi biyopolimerlerin faydalll lezyon-iyilestirici  6zelliklerini
sergileyememektedir. Yara iyilestiren hicrelerin, 6rnegin fibroblastlarl, kolajen ve belirli diger
biyopolimerler igin dzel bir afiniteye sahip oldugu iyi bilinmektedir. Bu o6zellik, kolajenin
kemotaktik etkisi olarak adlandfthaktad [

Bulus, destek katman[nlnl hiicre gézenekli oldugu kolajen iceren bir destek katman(literen bir
esnek ve biyo-uyumlu yamand ve kolajen ve hiyallironik asit iceren bir matris katmannlnl
avantajl [bir sekilde badlar(nl ve tendonlarin onarimbida kullanl3bilecedi, ve subkondral kan ve

bunu MSC'si veya eklenmis fibroblastlar hiicre kiiltiiri ile birlikte bag onarlm prosesini ve bir

6



10

15

20

25

30

35

Sekil 6, lifli-kan phtsndan (59} hasar gormis tendona/baga (61) ve Fibroblastlara (62)
dogru farklldsan onarlth yama matrisine (12) goc eden progenitor hiicreleri (60)
gostermektedir. Sekil 6a, tendon/bag onarimh yan goriinimi; Sekil 6b: tendon/bag onarlim

prosesi enine kesiti.

Ayr(otiT AcKlama

Bag ve tendon onarmGdlanda karslasl@n sorunlardan biri, bad veya tendon yaras[alanda
bag veya tendon dokunun rejenerasyonunun naslkolaylastfldcagdir]

Burada kullanlddliizere “bag veya tendon yaras[terimi, baga veya tendona etki eden bir
kronik veya akut duruma atflia bulunmaktad Bag veya tendon yaralarl érnekleri, bag veya
tendonun inflamasyonu, otoimmiini hastal(d@lJenfeksiyona, stres, gerilme, klflima, burkulma,
avulsiyon, asltlgeriime veya y[dlthadIc]

Mevcut bulusun bir amaclbir fonksiyonel, anatomik bag veya tendon dokunun yenilenmesine
neden olan bad veya tendon onarlmink yonelik bir yontemde kullanima yonelik bir bilesim
saglamakt(r]

Mevcut bulusta kullanldgllizere “bir bagl veya tendonun onarmlterimi, bag veya tendonu
etkileten kronik veya akut durum olan bag veya tendon yarasin, bag veya tendon fonksiyonu
en azlndan ksmen yenilenecek veya tamamen yenilenecek sekilde iyilestirildigi veya en azindan
hafifletildigi anlamk gelmektedir.

Yalnlzta sentetik, kolajen olmayan polimerlere dayanarak bilinen absorbe edilebilir proteze
yonelik bir engel, kolajen gibi biyopolimerlerin faydalll lezyon-iyilestirici  6zelliklerini
sergileyememektedir. Yara iyilestiren hicrelerin, 6rnegin fibroblastlarl, kolajen ve belirli diger
biyopolimerler igin dzel bir afiniteye sahip oldugu iyi bilinmektedir. Bu o6zellik, kolajenin
kemotaktik etkisi olarak adlandfthaktad [

Bulus, destek katman[nlnl hiicre gézenekli oldugu kolajen iceren bir destek katman(literen bir
esnek ve biyo-uyumlu yamand ve kolajen ve hiyallironik asit iceren bir matris katmannlnl
avantajl [bir sekilde badlar(nl ve tendonlarin onarimbida kullanl3bilecedi, ve subkondral kan ve

bunu MSC'si veya eklenmis fibroblastlar hiicre kiiltiiri ile birlikte bag onarlm prosesini ve bir

6



10

15

20

25

30

35

Sekil 6, lifli-kan phtsndan (59} hasar gormis tendona/baga (61) ve Fibroblastlara (62)
dogru farklldsan onarlth yama matrisine (12) goc eden progenitor hiicreleri (60)
gostermektedir. Sekil 6a, tendon/bag onarimh yan goriinimi; Sekil 6b: tendon/bag onarlim

prosesi enine kesiti.

Ayr(otiT AcKlama

Bag ve tendon onarmGdlanda karslasl@n sorunlardan biri, bad veya tendon yaras[alanda
bag veya tendon dokunun rejenerasyonunun naslkolaylastfldcagdir]

Burada kullanlddliizere “bag veya tendon yaras[terimi, baga veya tendona etki eden bir
kronik veya akut duruma atflia bulunmaktad Bag veya tendon yaralarl érnekleri, bag veya
tendonun inflamasyonu, otoimmiini hastal(d@lJenfeksiyona, stres, gerilme, klflima, burkulma,
avulsiyon, asltlgeriime veya y[dlthadIc]

Mevcut bulusun bir amaclbir fonksiyonel, anatomik bag veya tendon dokunun yenilenmesine
neden olan bad veya tendon onarlmink yonelik bir yontemde kullanima yonelik bir bilesim
saglamakt(r]

Mevcut bulusta kullanldgllizere “bir bagl veya tendonun onarmlterimi, bag veya tendonu
etkileten kronik veya akut durum olan bag veya tendon yarasin, bag veya tendon fonksiyonu
en azlndan ksmen yenilenecek veya tamamen yenilenecek sekilde iyilestirildigi veya en azindan
hafifletildigi anlamk gelmektedir.

Yalnlzta sentetik, kolajen olmayan polimerlere dayanarak bilinen absorbe edilebilir proteze
yonelik bir engel, kolajen gibi biyopolimerlerin faydalll lezyon-iyilestirici  6zelliklerini
sergileyememektedir. Yara iyilestiren hicrelerin, 6rnegin fibroblastlarl, kolajen ve belirli diger
biyopolimerler igin dzel bir afiniteye sahip oldugu iyi bilinmektedir. Bu o6zellik, kolajenin
kemotaktik etkisi olarak adlandfthaktad [

Bulus, destek katman[nlnl hiicre gézenekli oldugu kolajen iceren bir destek katman(literen bir
esnek ve biyo-uyumlu yamand ve kolajen ve hiyallironik asit iceren bir matris katmannlnl
avantajl [bir sekilde badlar(nl ve tendonlarin onarimbida kullanl3bilecedi, ve subkondral kan ve

bunu MSC'si veya eklenmis fibroblastlar hiicre kiiltiiri ile birlikte bag onarlm prosesini ve bir

6



10

15

20

25

30

35

Sekil 6, lifli-kan phtsndan (59} hasar gormis tendona/baga (61) ve Fibroblastlara (62)
dogru farklldsan onarlth yama matrisine (12) goc eden progenitor hiicreleri (60)
gostermektedir. Sekil 6a, tendon/bag onarimh yan goriinimi; Sekil 6b: tendon/bag onarlim

prosesi enine kesiti.

Ayr(otiT AcKlama

Bag ve tendon onarmGdlanda karslasl@n sorunlardan biri, bad veya tendon yaras[alanda
bag veya tendon dokunun rejenerasyonunun naslkolaylastfldcagdir]

Burada kullanlddliizere “bag veya tendon yaras[terimi, baga veya tendona etki eden bir
kronik veya akut duruma atflia bulunmaktad Bag veya tendon yaralarl érnekleri, bag veya
tendonun inflamasyonu, otoimmiini hastal(d@lJenfeksiyona, stres, gerilme, klflima, burkulma,
avulsiyon, asltlgeriime veya y[dlthadIc]

Mevcut bulusun bir amaclbir fonksiyonel, anatomik bag veya tendon dokunun yenilenmesine
neden olan bad veya tendon onarlmink yonelik bir yontemde kullanima yonelik bir bilesim
saglamakt(r]

Mevcut bulusta kullanldgllizere “bir bagl veya tendonun onarmlterimi, bag veya tendonu
etkileten kronik veya akut durum olan bag veya tendon yarasin, bag veya tendon fonksiyonu
en azlndan ksmen yenilenecek veya tamamen yenilenecek sekilde iyilestirildigi veya en azindan
hafifletildigi anlamk gelmektedir.

Yalnlzta sentetik, kolajen olmayan polimerlere dayanarak bilinen absorbe edilebilir proteze
yonelik bir engel, kolajen gibi biyopolimerlerin faydalll lezyon-iyilestirici  6zelliklerini
sergileyememektedir. Yara iyilestiren hicrelerin, 6rnegin fibroblastlarl, kolajen ve belirli diger
biyopolimerler igin dzel bir afiniteye sahip oldugu iyi bilinmektedir. Bu o6zellik, kolajenin
kemotaktik etkisi olarak adlandfthaktad [

Bulus, destek katman[nlnl hiicre gézenekli oldugu kolajen iceren bir destek katman(literen bir
esnek ve biyo-uyumlu yamand ve kolajen ve hiyallironik asit iceren bir matris katmannlnl
avantajl [bir sekilde badlar(nl ve tendonlarin onarimbida kullanl3bilecedi, ve subkondral kan ve

bunu MSC'si veya eklenmis fibroblastlar hiicre kiiltiiri ile birlikte bag onarlm prosesini ve bir

6



10

15

20

25

30

35

neo-bada implantasyon yoluyla yerlestirilmis bag greft yapSIninl donlistimund glicli bir sekilde
gelistiren bir biyofaktor bulunduguna dair bulus sahibini sasliticl bulgusuna dayanmaktadlrl
AynlsL layrlch tendon onarlohnda yaman[nl kullanm [iin uygulanmaktadlrl

Mevcut bulug, bir insan hasta gibi bir sitjeden bir baglnl veya tendonun onarmnfa yonelik bir
yontemde kullanbha yénelik kolajen ve hiyaliironik asit iceren bir bilesim ile ilgilidir, s6z konusu
sujenin bir bagla veya tendonuna bir esnek ve biyo-uyumlu yama formunda stz konusu

bilesimin uygulanmas(nlikermektedir.

Bu dogrultuda belirli yapIandirinalarda mevcut bulus, bir siijeden bir badnl onarim a yonelik
bir ydntemde kullanbha ydnelik kolajen ve hiyaliironik asit iceren bir bilesim ile ilgilidir, s6z
konusu sijenin bir bagbh bir esnek ve biyo-uyumlu yama formunda séz konusu bilesimin

uygulanmashlkermektedir,

Ayrlch gesitli yapl@ndlrinalarda mevcut bulug, bir siijeden bir tendonun onarmnh yonelik bir
yontemde kullanbha yénelik kolajen ve hiyaliironik asit iceren bir bilesim ile ilgilidir, s6z konusu
sljenin bir tendona bir esnek ve biyo-uyumlu yama formunda sz konusu bilesimin

uygulanmashlitermektedir.

Sije, bir insan hasta insan olabilmektedir.

Burada agKlanan yontem avantajlidlr] ¢linkii bu, yaralCbaglarfl ve tendonlaril veya bag ve
tendon greftlerin daha hlzCtejenerasyonunu saglamaktad(c] bu yilizden hastalarnl daha hizlO

fonksiyonel ve otomatik bir iyilesmesi yiiziinden fayda saglamaktad[t]

Ayrlch burada agKlanan ydntem avantajlidlt) giinkii bag veya tendon onar@@ ydntemi, énceki
teknik yontemlerinde oldugu gibi hicre kiltlriind gerektirmemektedir. Yine de baz(d
yaplAndliinalarda burada agklanan yontem, baglnl veya tendon cnarmblnl daha da
gelistirilmesi  icin  kiltlirlenmig hiicreleri iceren bir onarlh yamashi kullan b

icerebilmektedir.

Belirli yap[@ndImnalarda burada ac¢klanan yéntem, vara alanloda lifli dokunun formasyonunu

tesvik etmemektedir.

Dolaysiyla mevcut bulus, s6z konusu bada veya tendona bir yama formunda séz konusu
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bilesimin uygulanmasih dair admgeren bir hastada bir bag veya tendonun onar(m i
yonelik bir ydntemde kullanma yonelik kolajen ve hiyallronik asit igeren bir bilesim ile ilgilidir,
burada yama esnektir ve biyo-uyumludur ve destek katmannlnl hiicre gézenekli oldugu kolajen

iceren bir destek katman[de kolajen ve hiyallronik asit iceren bir matris katmannlitermektedir.

Yama, biyolojik olarak kabul edilebilir, uyumlu ve kullanm[Rolayd[] Nispeten hZI[dyar sliresine
sahiptir ve gerekli yaplskan ve kohezif 6zellikleri gerektirmektedir. Toksik degildir ve esnemez
degildir. Ek olarak yeni bad veya tendon dokunun iyilesme prosesi veya formasyonu ile
karlSmamaktadlcl ve diger karlghn veya istenmeyen dokularl formasyonunu tesvik
etmemektedir.

Bu bulus, insanlarda kullanimh igin ag¢klanitken, belirli yapl@ndcalarda burada agklanan
yontem ve bulus, bunlarla kEFICbImamak kaydida memelileri ve kuslarCigeren hayvanlara
uygulanabilmektedir. Cesitli yapl@ndinalarda bad veya tendon onar@ yéntemi ve yama
birisinin bir yaralCbag veya tendonu onarmay[isteyebilecedi kdpekleri kedi, at, inek, kuzu,
domuz, maymun, biylik maymun, sempanze, insan ve diger memeliler gibi memelilere
uygulanmaktad[E] Ancak bu liste, kapsamiCdegildir ve bir kisi, herhangi bir hayvanda bu onarim
yamashlRolaylKla kullanabilmektedir.
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Belirli yapldndlrinalarda destek katmanlnl ve/veya matris katmaninl kolajeni, hayvanlardan,
tercihen memeliler, drnedin kdpekler, kediler, atlar, inekler, kuzular, domuzlar, maymunlar,
biylk maymunlar, gempanzeler veya insanlardan elde edilebilmektedir. Belirli
yaplandnalarda bir otologdz cnarh yamasCkullanlthaktad®] burada kolajen, bag veya
tendon onarmigin onarm yamasOlile tedavi edilen sujeden hazldanmaktadkl Bu
yaplandlmalar(nl arasioda bir insan hastadan elde edilen kolajen, sonrasioda bag veya tendon
onarmUlicin hastaya implantasyon yoluyla yerlestirilen yamayllhazldamak U(zere izole
edilebilmektedir.

Kolajenin kaynaklar[dmemelilerin deri (deri postu), tendon, bagltsak, fascia lata, perikardiyum
ve dura materi kapsad@Rolajenli dokulardt] Kolajenin elde edilmesine yonelik bir ihtimal, ince
badt$ad submukoza katmanminl kullanmdE! Kolajen katman, drnedin domuz veya s@it
dentinden ve kortikal kemikten dentinden ve kortikal kemikten hazltlanabilmektedir.

Ornedgin kolajen, tip I, II, III, IV, V, IX veya X olabilmektedir. Tercihen kolajen tip I olmaktad]

Tip I kolajeni, insan anterior capraz bag igin ekstraselliler matrisin predominant hilesenidir ve
bir biyomiihendislik iskelesinin imal edilmesine yénelik bir secenek 6rnedi sadlamaktad(rl]
Kolajen, baskD olarak bir lifli formda olusmaktadlr]) bdylelikle hacim fraksiyonunun, lif
yoneliminin ve kolajenin gapraz baglama derecesinin degistiriimesi ile cok farklCimekanik
ozelliklere sahip malzemelerin tasarimnb olanak saglamaktadir] Hiicre infiltrasyon hizlte iskele
bozunmash dair biyolojik ozellikler, ayrigh, goézenek bilylklidinin, capraz baglama
derecesinin ve glikozaminoglikanlar, bliylime faktérleri ve sitokinler gibi bilesiklerin kullan m hinl
degistirilmesiyle degistirilebilmektedir. Belirli yaplandlrinalarda burada aglklanan kolajen bazl(J
katmanlar, hastan@l kendi derisinden (retiimektedir, dolaySia implantl@ antijenlidini

minimuma indirmektedir.

Sitokinler, cok sayldb hiicre tarafbdan salgldnan kiglk hiicre sinyal veren protein
molekulleridir. Sitokinler, proteinler, peptitler veya glikoproteinler olabilmektedir. Bunlarl
varsayll@n fonksiyona, hiicre salgldmasinl ve hedef etkiye dayanarak sitokinler, lenfokinler,
interlokinler ve kemokinler olarak slfland It stlr] Sitokinlerin grubu, bunlarla sldlCélmamak
kaydida IL-2, IL-4, interferon gamma (IFN-y), TGF-g, IL-10, IL-13, eritropoietin (EPO),
trombopoyetin (TPO), IL-17 ve IL-18 igermektedir.
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Cesitli yap@ndmnalarda destek katman[bir kolajen levha katman(dicl

Belirli yaplandlnalarda burada agklanan destek katman[Xtercihen biyouyumlu, biyobozunur,

hidrofiliktir, reaktif degildir ve/veya belirlenmis bir yaplyh sahip olabilmektedir.

Burada ac¢klanan destek kolajen levha katman(Cgozeneklidir.

Mevcut bulusun baglamlnda gdzenekli, katman@ hiicre gegirgen oldugu ve dolaySlyla
hiicrelerin gég yapabildigi delikleri icermektedir. Belirli yaplandinalarda destek katman[]
lum-2mm araslida bir gapa sahip gézeneklere sahiptir.

Ek olarak gesitli yaplandkalarda destek katman[]hiyaluronik asit, anjiyojenik faktorler,
bliylime faktorleri, anti-inflamatuar bilesikler, sitokinler ve/veya kolajenaz inhibitorler gibi bag
veya tendon onarmhlCdelistirmek icin bir ajan veya ajanlar ile kaplanmaktadltlveya emprenye
edilmektedir. Bu tlr ajanlar, onarlm alanbi dogrudan viicudun igine yayldbilmektedir ve/veya
zamanla serbest blrak [Abilmektedir veya destek katmanlnda kalabilmektedir. Daha sonraki etki
icin ajanlar, sirekli sallmlCiormUlasyonlar veya gecikmeli sallmlFormilasyonlar gibi kontrolli

sal[mlOormilasyonlarda formiile edilebilmektedir.

Cesitli yap[@ndIrinalarda destek katman[Jperikard katman veya klsmi deri icermektedir.

Perikard membran, bunlarla sAEICbimamak kaydila képek, kedi, at, inek, domuz, maymun,
blylk maymun, sempanze, kuzu veya insan perikard membranbl]iceren gruptan

secilebilmektedir.

KEmi deri, bunlarla kEHCbimamak kaydida kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, biiylk

maymun, sempanze, kuzu veya insan kishi derisini iceren gruptan segilebilmektedir.

Cesitli yaplandlrinalarda destek katmanlJdomuz perikard katman veya domuz kismi deri
icermektedir. Bazlyaplandmalarda destek katman(dbir kurutulmus domuz yarlh(s deri
katmanmlCkermektedir.

Kolajenli destek katmanlnda gdzenekler dodal menseli olabilmektedir veya kolajen katman(nl
preparasyonundan sonra gerceklestirilen bir prosesin  sonucu olabilmektedir. Ornedin
gézenekler, damgalama, kall@ kesme vefveya kallpla kesme ile destek katmanina
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eklenebilmektedir.

Bir yapldndlrinada destek katman[Jorijinal olarak gézeneksiz ve esasen gozeneksiz olan ve
gbzeneklerin membrana eklenmesine ydnelik bir prosese tabi tutulan bir perikard membran]
icermektedir. Bu proses, perikard membrandan Uretilen bir hicre gézenekli kolajenli katman(dl
saglanmashb yol acmaktad@ Ornedin gdzenekler, damgalama, kal@ kesme ve/veya kal[a
kesme ile perikard membrana eklenebilmektedir. Belirli yaplandirinalarda destek katman[l
bunlarla shlfdCbimamak kaydila kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, blylk maymun,
sempanze, kuzu veya insan perikard membran@Ciceren gruptan segilen hiicre gézenekli
perikard Cicermektedir. Belirli bir yaplandltinada destek katman(dhtcre gézenekli domuz

perikard katman icermektedir.

Cesitli yapl@nddnalarda destek katman(dbir kurutulmus k@i deri katman@Ogermektedir,
burada kisimi deri, kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, bllylk maymun, sempanze, kuzu
veya insan menseliden segilebilmektedir. Bir yaplandlriada destek katman[dbir kurutulmusg
domuz yarhlslderi katmanbl{Ksencderm) icermektedir.

DolaySiyla Sekiller 1A ve 1B'de gosterildigi (zere mevcut bulusta kullan@n onarlm yamas(]
biyo-uyumlu ve fizyolojik olarak absorbe edilebilir olan ve bag veya tendon yaraslnda bag veya
tendon dokunun rejenerasyonunu tesvik etmek icin i siti islevsel olan iki katmanUOkeren bir
implante edilebilir bag veya tendon onarinh yamas[{I10) olabilmektedir. Mevcut bag veya tendon
onarm yamas[{10), bir yara alanida implantasyon yoluyla yerlestirilebilen ve bagd veya tendon
dokunun rejenerasyonunu tesvik etmek (zere etki eden bir esnek laminattic](12). Bag veya
tendon onarlmh yamasmolnl (10) amacldbad veya tendon dokunun in situ onarDCktimile
etmektir, drnegin sonrasida bag ve/veya tendon yaralarinb sahip hastalarda bag veya tendon
onarlm yamas(olnl (10) artroskopik veya acKl cerrahi uygulamasCdelmektedir. Yama, kolajen
lifleri {(36), hiyaltronik asit lifleri (40), Diaserin (46a) ve Rhein (46b) iceren bir destek katman]
(1A'da gdzenekli, 1B'de gbzeneksiz) ve bir matris katmandan (30) olusabilmektedir.

Belirli yapl@ndmalarda bag veya tendon onarlmh yamas[{10), kolajenaz ve diger proteaza
sahip bilesenlerin etkilesimi ile biyobozunurdur ve zamanla yeniden absorbe edilecektir ve
ortadan kaybolacaktltl Bu kosullar altbda bad veya tendon onarlm yamashinl (10) laminat[]
{12), hem biyo-uyumlu hem de fizyolojik olarak absorbe edilebilir olan malzemelerden
tamamen yapltaktad() boylelikle bag veya tendon onarlm yamas[lbir hastada yerlestirilerek

implantasyon yoluyla yerlestirilebilmektedir ve zamanla implantasyon alaninidan ortadan
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kaybolabilmektedir.

Genellikle bir matris katman[Jdogal veya sentetik malzemeden (retilebilmektedir. Sentetik
matrisler, basknl olarak polimerik malzemelerden Uretilmektedir. Sentetik matrisler, dikkatli bir
sekilde belirlenmis kimyasal bilesimler ve yaplsal dizenlemelerin bir arall@nlnl avantajnC]
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Matris katman(ml kolajeni, hayvan veya bitki menseliden secilebilmektedir.

Belirli yapldandinalarda matrisin kolajeni, bunlarla slrfllblmamak kaydila kdpek, kedi, at,
inek, domuz, maymun, biylk maymun, sempanze, kuzu, insan veya hayvan menseli kolajeni

iceren gruptan secilmektedir.

Cesitli yaplandirnalarda matris katmanfl kolajeni, domuz, ekuin, s@@lrlveya bitki mengeli

kolajeni icermektedir.

Belirli yapldndrinalarda kolajenli matris katman[dbir kolajenli biyolojik olarak kabul edilebilir
sol-jel, jel, lif matris, spang, koplkli kolajen, iskele, petek, hidrojel veya polimer gozi

icermektedir.

Cesitli yapIandlrinalarda matris, belirli kosullar alttda bir siidan (sol} bir katChhalzemeye (jel)
gegcisleri saglayan bir basit sol-jel gdzelti, bir koloidal siispansiyondur. Sol, [SLiklem ile bir jele

gegcisi saglanan sulu kolajenin bir stispansiyonudur.

Cesitli yap@@ndirinalarda matris katman, tip I, 11, III, 1V, V, VI, VII, VIII, IX ve/veya tip X
kolajeninden hazldanabilen kolajeni icermektedir. Belirli yapIandrinalarda matris katman[ Xip I
kolajen, tip II kolajen, tip IV kolajen, proteoglikanlar(d glikozaminoglikanlarQ veya
glikoproteinleri bardlcdn hiicre-blzilmis kolajen ve/veya jelatinden (iretiimektedir. Cesitli
yaplandlrinalarda matris katman, ayr(Ch, agaroz, aromatik organik asitlerin polimerleri,
fibronektin, laminin, biyoaktif bliylime faktdrleri, anti-inflamatuar bilesikleri, sitokinler, elastin,
fibrin, poliaktik, poliglikolik veya poliamino asitler gibi poliasitlerden iiretilen dogal ve/veya
sentetik polimerik lifler, polikaprolaktonlar, poliamino asitler, poipeptit jel, bunun kopolimerleri
ve bunun kombinasyonlarilTlicermektedir. Belirli yapl@ndlrinalarda matris, bir polimerik
termo-reverzibl jellestirici hidrojel olabilen bir jel ¢ozelti matrisini icermektedir.

Cesitli yaplandlnalarda matris katman, dogal veya dogal olmayan polimer(ler) ile
kaplanmaktad[f] Kaplama, sodyum aljinat, hiyallironik asit, gapraz bagdl[iyallronik asit, capraz
bagdlRalsiyum alginat ve bir kalsiyum alginat capraz baglChiyaliironik asit kar[SImndan olusan

gruptan segilen bir jel, spesifik olarak bir hidrojel icermektedir.

Ayrlcd  hiyallronan veya hiyallironat olarak adlandilldn hiyallironik — asit,  bir

glikozaminoglikandlFl Bakterilerden insanlar dahil daha vyilksek hayvanlara biyolojik
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fonksiyonlara sahip dodal olarak olusan bir biyopolimerdir. Hayvanlarda bu, ekstraselliiler
matrisin ana bilesenlerinden biridir. Bu, hlicre proliferasyonuna ve migrasyonuna blylk élgtide
katk[(kaglamaktadlr]) ve ayrich baz[ kot huylu tiimorlerin ilerlemesine kapsanabilmektedir.
Hiyallironan, deri, klkIrtlak veya vitreous hiimor gibi viicudun bircok dokusunda dodal olarak
bulunmaktad[f] Bundan dolaybu dokularChedefleyen biyomedikal uygulamalar iyi bir sekilde
uymaktadl] Mevcut bulusta kullan@@bilen hiyallironan, 6rnegin yaklaslkl 100 kDa ila birkag
milyon Da, tercihen 500 kDa ve 6000 kDa araslda gibi herhangi bir molekil agli@nda
olabilmektedir. Cesitli yapl@ndlinalarda matris katman@ hiyallronik asidi, dogal hiyallironik
asidi icermektedir. Belirli yaplandkialarda matrisin hiyallrenik asidi, bunlarla slHCdImamak
kaydila képek, kedi, at, inek, domuz, maymun, blylk maymun, sempanze, kuzu, insan, bitki
veya mikrobiyel menseli hiyallronik asidi iceren gruptan secilmektedir.

Cesitli yaplandnalarda matris katman @l hiyalUronik asidi, dogal, insan olmayan hiyallironik
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Cesitli yapl@ndmalarda matris katman, hiyallronik asit ile kopolimerize edilmis kolajeni

icermektedir.

Mevcut bulusun yonteminde kullanlidn onaroh yamas[lbad veya tendon onariminlan avantajlC]
olan kolajenin HA'ya belirli bir ag[fk] aral Kl oraniCicerebilmektedir. Belirli yaplandEinalarda
HA, 0.5 ila 6 milyon Dalton arasioda bir molekiil agiging sahip oldugu takdirde kolajenin HA'ya
aglrk aralkl oran[Jyaklaskl 0.1:99.9 ila yaklagkl 50:50 olmaktad(c]

Belirli yapl@andnalarda matris katman, kolajen lifler ve kolajen liflerin bos alanlarinia daglmls]
dogal hiyaliironik asit ile aralariib serpilmis bir gézenekli kolajenli kompozit peddir.

Baz[yapl@ndlrnalarda matris katman[Jdkolajeni hiyaliironik asit ve poli laktik asit, 6rnegin
poli-L-laktik asit icermektedir. Ornedin matris katman, kolajen lifler ve kolajen liflerin bos
alanlarbh daglmsidogdal hiyaliironik asit ve poli laktik asit, 6rnedin poli-L-laktik asit ile aralara
serpilmig bir gézenekli kolajenli kompozit peddir.

Matris katman[Jayrich, protein, liyofilize malzeme veya herhangi baska bir uygun malzeme
icerebilmektedir. Bu badlamda bir protein, sentetik, biyoabsorbabl veya dodal olarak olusan bir
protein olabilmektedir. Cesitli yaplandimnalarda matris katman, ekstraselliler matris
proteinlerinin grubundan secilen proteinleri kapsamaktadlrl Ekstraselliler matris proteinlerinin

grubu, bunlarla shldCdlmamak kaydia fibrin, elastin, fibronektin veya laminin icermektedir.

Livofilize malzeme, sl 1jel veya baska aklskan buna eklendiginde veya bununla temasa

girdidinde sisebilen malzemedir.

Cesitli yaplandlfinalarda matris katman, ayrlch, glikozaminoglikan (GAG), hiyallronan
bilesimleri ve ¢esitli sentetik bilesimleri icermektedir.

Kolajen-glikozaminoglikan (CG) kopolimerleri, dermis ve periferal sinirin rejenerasyonunda
basarlbir sekilde kullanIhEtk] Spang benzeri ve lifli iskeleler olarak retilen gdzenekli dogdal
polimerler, baglarCive tendonlarTigeren segilmis kas-iskelet dokulariinl rejenerasyonunu
kolaylastlrinak igin implantlar olarak arastrllin Gt[cl Bir spang iskelesi gibi bir iskele, ayrlch, dogal
halinde olabilen veya hiicre bliylimesini veya diger biyolojik Ozellikleri kolaylastltmak icin
islenebilen tendon (ksenogreft, allogreft, otogreft) veya bag veya deri veya diger baglaylc]

dokudan Uretilebilmektedir.
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Cesitli yaplandlmmalarda matris katman, Kolajen-glikozaminoglikan (CG) kopolimerleri

icermektedir.

Glikozaminoglikanlar (GAG'lar) veya mukopolisakkaritler, glikosidikal olarak bagdlColan ve ya
heksolironik asit ya da hekzos klsmlarOile az gok dizenli bir sekilde dedisimli olan
heksaaminlerin kallnk@@drndan Gretilen polisakkaritlerdir. GAG'lar hayvan menselidir ve bir doku
spesifik dagima sahiptir (baknlz) érnegin Dodgson ve ark., Carbohydrate Metabolism and its
Disorders, Dickens ve ark., diizeltmeler., Cilt 1, Academic Press (1968)). GAG'lar ile reaksiyon,
ayrlch, mesela bir hayvan konakgSIndan bir immiin reaksiyonunu (yabanc[¥licut reaksiyonu)
tesvik edememek gibi kolajeni bagka bir degerli 6zellik ile donatmaktadlcl

Belirli yap@ndnalarda matris, bunlarla sHHCblmamak kaydBida, hiyallironik asit, heparin,
heparin silfat, kondroitin 6-siilfat, kondroitin 4-siilfat, dermatan sulfat ve keratin sulfat gibi
sulfat gruplaribardanlarlceren GAGlar[bermektedir.

Diger GAG'lar, ayrlch, burada aglklanan matrisin olusturulmasCicin uygun olabilmektedir ve
teknikte uzman kisiler, en fazla rutin deneyi kullanarak diger uygun GAG'larCbelirlemeyi ya
bilecektir ya da belirleyebilmektedir. Mukopolisakkaritlerin daha ayriBk[Ibir a¢klamasligin
bak @zl Aspinall, Polysaccharides, Pergamon Press, Oxford (1970).

Belirli yap@@ndlrinalarda matris, bunlarla sAfCblmamak kaydida, hiyalironik asit, heparin,
heparin silfat, kondroitin 6-siilfat, kondroitin 4-stlfat, dermatan silfat ve keratin sulfat iceren

en az bir veya daha fazla kolajen GAG kopolimerleri icermektedir.

Bulugun belirli ydnlerinde matris katman[bir spang veya spang benzeri yapLOkermektedir.

Spang iskelesini kuran malzeme hidrofilik olabilmektedir. Bir spang iskelesi, istenildigi gibi
skistkina ve genlesme olabilmektedir. Ornedin bir spanc iskelesi, bir onar alan@a
implantasyon 6ncesinde veya slkashda skistTabilmektedir. SKISHEItS bir spang iskelesi,
spang iskelesinin onarm alan@inl igerisinde genlesmesine olanak saglamaktadlt]l Bir spang,
onarm alanlnh yerlestirildidinde ve bir kere yerinde genlestirildidinde liyofilize edilebilmektedir
ve/veya slkstrldbilmektedir. Bir spang iskelesinin genlesmesi, onarim alanida kan veya diger
aklskan ile temas veya onarlm alanbh eklendikten sonra olusabilmektedir. Bir spang iskelesi,

gdzenekli olabilmektedir. Bir spang iskelesi, bir onarbh alanhk implantasyon éncesinden bir sivI, ]
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Glikozaminoglikanlar (GAG'lar) veya mukopolisakkaritler, glikosidikal olarak bagdlColan ve ya
heksolironik asit ya da hekzos klsmlarOile az gok dizenli bir sekilde dedisimli olan
heksaaminlerin kallnk@@drndan Gretilen polisakkaritlerdir. GAG'lar hayvan menselidir ve bir doku
spesifik dagima sahiptir (baknlz) érnegin Dodgson ve ark., Carbohydrate Metabolism and its
Disorders, Dickens ve ark., diizeltmeler., Cilt 1, Academic Press (1968)). GAG'lar ile reaksiyon,
ayrlch, mesela bir hayvan konakgSIndan bir immiin reaksiyonunu (yabanc[¥licut reaksiyonu)
tesvik edememek gibi kolajeni bagka bir degerli 6zellik ile donatmaktadlcl

Belirli yap@ndnalarda matris, bunlarla sHHCblmamak kaydBida, hiyallironik asit, heparin,
heparin silfat, kondroitin 6-siilfat, kondroitin 4-siilfat, dermatan sulfat ve keratin sulfat gibi
sulfat gruplaribardanlarlceren GAGlar[bermektedir.

Diger GAG'lar, ayrlch, burada aglklanan matrisin olusturulmasCicin uygun olabilmektedir ve
teknikte uzman kisiler, en fazla rutin deneyi kullanarak diger uygun GAG'larCbelirlemeyi ya
bilecektir ya da belirleyebilmektedir. Mukopolisakkaritlerin daha ayriBk[Ibir a¢klamasligin
bak @zl Aspinall, Polysaccharides, Pergamon Press, Oxford (1970).

Belirli yap@@ndlrinalarda matris, bunlarla sAfCblmamak kaydida, hiyalironik asit, heparin,
heparin silfat, kondroitin 6-siilfat, kondroitin 4-stlfat, dermatan silfat ve keratin sulfat iceren

en az bir veya daha fazla kolajen GAG kopolimerleri icermektedir.

Bulugun belirli ydnlerinde matris katman[bir spang veya spang benzeri yapLOkermektedir.

Spang iskelesini kuran malzeme hidrofilik olabilmektedir. Bir spang iskelesi, istenildigi gibi
skistkina ve genlesme olabilmektedir. Ornedin bir spanc iskelesi, bir onar alan@a
implantasyon 6ncesinde veya slkashda skistTabilmektedir. SKISHEItS bir spang iskelesi,
spang iskelesinin onarm alan@inl igerisinde genlesmesine olanak saglamaktadlt]l Bir spang,
onarm alanlnh yerlestirildidinde ve bir kere yerinde genlestirildidinde liyofilize edilebilmektedir
ve/veya slkstrldbilmektedir. Bir spang iskelesinin genlesmesi, onarim alanida kan veya diger
aklskan ile temas veya onarlm alanbh eklendikten sonra olusabilmektedir. Bir spang iskelesi,
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jel veya hidrojel onarmh malzemesi ile doyurulabilmektedir veya kaplanabilmektedir. Bir spang
iskelesinin kaplamasQleya doymas[ hispeten belirlenmemis bir defekt bolgesine implantasyonu
kolaylastlrabilmektedir ve ayrlch dzellikle buylk bir defekt bdlgesinin doldurulmasinida yard dhc]
olabilmektedir. Tercih edilen bir yapldndimnada bir spang iskelesi bir hidrojel ile islenmektedir.
Bulusa gore kullanBlOkkelelerin ve onarlm malzemelerinin drnekleri, US 6,964,685 sayllPatent
DokimanQte US 2004/0059416 ve 2005/0261736 sayllPatent Basvurulariida bulunmaktadir]
Mevcut basvuru dokiimanlarnta acklanan tim matris kaplamalar, bundan bdyle spang iskele

matrisleri igin uygun kaplamalar olarak agklanmaktad(tl

Cesitli yap@ndlrinalarda kolajen, bir spanc iskelesini kurmaktadlrl

Cesitli yapl3ndlnalarda matris katman, ayrlch, su polimerlerden bir veya daha fazlasol]

icermektedir: dodal veya sentetik polimerler, rezorbabl veya rezorbabl olmayan polimerler.

Rezorbabl polimerlerin drnekleri, bunlarla kSEILblmamak kaydlhda, poli(alfa-hidroksi asitler),
polilaktid-ko-glikolid (PLGA), polilaktid (PLA), poliglikolid (PG), poli(alfa-hidroksi asitler)in
polietilen glikol (PEG) konjugatlar[Jpoliortoesterler, poliaspirinler, polifosfazenler, elastin, ipek,
seliloz nigasta, kitosanlar, jelatin, alginatlar, siklodekstrin, polidekstroz, dekstranslar,
vinilpirrolidon,  polivinil  alkol  (PVA), PVA-g-PLGA, polietileneglikol-tereftalat ve
polibiitilen-tereftalat (PEGT-PBT) kopolimer (poliaktif), metakrilatlar, poli{(N-izopropilakrilamid),
polietilen oksitler (ayrlch polioksietilen veya PEO olarak bilinmektedir), poli-propilen oksit
{ayrlch polioksipropilen veya PPQ olarak bilinmektedir), poli(aspartik asit) (PAA), PEQ-PPO-PEQ
{Pluronikler(R), BASF), PEO-PPO-PAA kopolimerler, PLGA-PEO-PLGA, polifosfoesterler,
polianhidritler, polyester-anhidritler, poliamino asitler, poliliretan-esterler, polifosfazinler,
polikaprolaktonlar, politrimetilen karbonatlar, polidioksanonlar, poliamid-esterler, poliketallar,
poliasetallar, glikoosaminogikanlar, kondroitin silfat, hiyallironik asit esterleri, polietilen-vinil
asetatlar, silikonlar, polilretanlar, polipropilen fumaratlar, polidesaminotirosin karbonatlar,
polidesaminotirosi arilatlar, polidesaminotirosine ester karbonatlar, polidesaminotirosin ester
arilatlar, poliortokarbonatlar, polikarbonatlar veya kopclimerler veya bunlar fiziksel

harmanlar@eya bunlar @l kombinasyonlarhlkermektedir.

“Kitosanlar” ve “kitosan ve bunun tlrevi” terimi, bununla sOdCblmamak kaydida kitosan,
kitosan hidrokloriir, karboksimetil kitosan, kitosan laktat, kitosan asetat, kitosan glitamati
kitosan siiksinat, N-(2-hidroksi)propil-3-trimetil amonyum kitosan klordr, N-trimetilen kitosan

kleriirli ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarnlUiceren bilegiklerin grubu ile ilgilidir.
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Rezobabl olmayan polimerler, bunlarla shlflCcimamak kaydlya, polietilen, delrin, silikon,
politretan, silikon ve politretanidl kopolimerleri, poliizobitilen ve poliizopren gibi poliolefinleri,
poliakrilik asit ve poli(akrilonitril-akrilik asit) gibi akrilamidleri, neopren, nitril, poliakrilatlar,
poli(2-hidroksi etil metakrilat), metil metakrilat, 2-hidroksietil metakrilat ve N-vinil pirrolidona
sahip aktilatlari kopolimerleri gibi akrilatlar, N-vinil laktamlar, akrilamid, politretanlar ve
poliakrilonitril, glukomanan jel, alkil sellozlar, hidroksialkil metil selllozlar, vulkanize kauguk ve
bunun kombinasyonlarnlliterebilmektedir. Politiretanlarn drnekleri, termoplastik polidretanlar(]
alifatik  polidretanlarld segmentli polidretanlarld hidrofilik poliliretanlarld polidiretan,
polikarbonat-Gretan ve silikon poliliretan icermektedir. Burada a¢Kklanan vulkanize kaucuk,
ornegin Summers’a ait U.S. 5,245,098 say[lPatent Dokiimankda a¢kland@llizere Uretilen bir
kopolimer kullanl@rak 1-heksen ve 5-metil-1,4-heksadien bir vulkanizasyon prosesi ile

Uretilebilmektedir.

Diger uygun rezorbabl malzeme, bununlar kSEICdimamak kaydida, 2-hidroksialkil akrilatlar ve
metakrilatlar gibi hidrofilik monomerlerin hafif veya yliksek derecede ¢apraz baglbiyo-uyumlu
homopolimerleri ve kopolimerleri, N-vinil monomerleri ve etilenik olarak doymaml asitleri ve
bazlar[Jpolisiyanoakrilat, polietilen oksit-poliprpilen glikol blok kopolimerleri, poligalakturonik
asit, polivinil pirolidon,polivinil asetat, polialkilen glikoller, polietilen oksit, silfatlanmis
polimerler, vinil eter monomerler veya polimerler, alginat, polivinil aminler, polivinil piridin ve

polivinil imidazol igermektedir.

Belirli yapIandrnalarda yukarldbki polimerler, matris katmaninl kolajen ve/veya hiyallronik

asidi ile capraz bagldIrl

Teknikte uzman kisi, biyoabzorbabl polimerlerin igerisindeki ¢apraz baglama miktarina baglx)
olarak polimerin bozunma silresi azaltldbilmektedir, dolaySlyla matris bozunmas(nlnl hznlnl

kontroli saglanmaktadir]

Cesitli yapldndinalarda matris katman, ayrlch, analjezikler, anti-inflamatuar ajanlar,
antibiyotikler ve bag veya tendon rejenerasyonunu tesvik eden ajanlardan secilen bir veya daha

fazla bilesigi icermektedir.

Bu bilesikler, bunlarla ksHICdlmamak kaydida kiigiik molekdilleri, proteinleri, RNA, DNA, PNA

iceren gruptan secilen mevcut bulus baglamhdadIr]
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ornegin Summers’a ait U.S. 5,245,098 say[lPatent Dokiimankda a¢kland@llizere Uretilen bir
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Belirli yapIandrnalarda yukarldbki polimerler, matris katmaninl kolajen ve/veya hiyallronik
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Dolaylslyla matris, bunlarla shlflC]olmamak kaydlyla,terapotik amaglar icin  hormonlar,
sitokinler, blyiume faktérleri, anti-inflamatuar bilesikler, phtldsma faktdrleri, anti-proteaz
proteinler, orneginalfa-1-antitripsin, anjiyojenik proteinler, ornedin vaskiler endoteliyal
bliylime faktori, fibroblast biiylime faktorleri, antianjiyojenik proteinler, drnedin endostatin,
anjiyostatin veya kanda bulunan diger proteinler, kemik mofogenetik proteinler (BMPler),
osteroindiktif faktér (IFO), fibronektin (FN), endoteliyal hicre blyime faktdri (ECGF),
sementum eklenti ekstraktlar(C(CAE), ketanserin, insan biylume hormonu (HGH)hayvan
biylme hormonlar[pidermal bilyiime faktdrl (EGF), insan alfa trombin, dénlstiirme biiyliime
faktorll (TGF-beta), insilin benzeri blylme faktdrl (IGF-I), platelet tiirevli bliylime faktorleri
(PDGF), fibroblast biiyiime faktorleri (FGF, bFGF, vs.) ve periodontal bag kemotaktik faktor
{PDLGF), somatotropin iceren terapétik proteinleri ve bununla shlflCdimamak kaydbida fibrin,

elastin, fibronektin, laminin iceren ekstrasellller matris proteinlerini bard EAbilmektedir,

Anti-inflamatuar bilegikler, verilen bir alanda bir inflamatuar yanfllazaltan veya Onleyen
kimyasallardlr] Anti-inflamatuar bilesiklerin grubu, bunlarla ksElLdlmamak kayd[yla Diaserin ve

Rheini igermektedir.

Diaserin (46a) ve Rhein (46b) (baknlzlSekiller 1 ve 2), interlékin-1 (IL-1), IL-6, nitrik oksit (NO),
tlimor nekroz faktorii-alfa (TNF-o), AD-AMTS (Trombospondin Motiflere sahip A Disintegrin ve
Metalloproteinaz), serbest radikaller ve hepsi inflamasyon ve bag ve tendon destriiksiyonunda
kapsand@linatris metalloproteinazlarCihhibe etmektedir. Diaserin (46a) ve Rhein {46b), TGF-p
gibi biylme faktorlerinin Uretimini stimiile etmektedir, bdylelikle hepsinin bag ve tendon
dokunun dnemli bilesenleri oldugu hiyallronik asit, proteoglikanlar, agrekanlar ve kolajenaz II
gibi bag ve tendon bilesenlerinin ifadesini stimiile etmektedir. Bliylime hormonu, ayrlch, bagd ve
tendon dokunun biylimesini stimile etmektedir.

Belirli yapl@ndlmnalarda matris, bunlarla shltlClolmamak kaydfda Aspirin, Parasetamol,

Diklofenak, Ibuprofen ve su iceren gruptan segilen kiigiik molekiilleri icermektedir.

Belirli yaplandinalarda bag veya tendon rejenerasyonunu tesvik eden ajanlar, sunlardan
olusan gruptan secilmektedir: blylime faktérleri, Diaserin, Rhein, kitosanlar, platelet
bakmhnban zengin plazma (PRP) ve poli-laktik asit. Dolaylsiyla baz[YaplandIrialara matris
katman, kolajen, hiyallronik asit ve kitosan veya kitosanlarCligermektedir veya bunlardan

olusmaktad(cl
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Dolaylslyla matris, bunlarla shlflC]olmamak kaydlyla,terapotik amaglar icin  hormonlar,
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tendon dokunun biylimesini stimile etmektedir.

Belirli yapl@ndlmnalarda matris, bunlarla shltlClolmamak kaydfda Aspirin, Parasetamol,

Diklofenak, Ibuprofen ve su iceren gruptan segilen kiigiik molekiilleri icermektedir.

Belirli yaplandinalarda bag veya tendon rejenerasyonunu tesvik eden ajanlar, sunlardan
olusan gruptan secilmektedir: blylime faktérleri, Diaserin, Rhein, kitosanlar, platelet
bakmhnban zengin plazma (PRP) ve poli-laktik asit. Dolaylsiyla baz[YaplandIrialara matris
katman, kolajen, hiyallronik asit ve kitosan veya kitosanlarCligermektedir veya bunlardan

olusmaktad(cl

19



10

15

20

25

30

35

Dolaylslyla matris, bunlarla shlflC]olmamak kaydlyla,terapotik amaglar icin  hormonlar,
sitokinler, blyiume faktérleri, anti-inflamatuar bilesikler, phtldsma faktdrleri, anti-proteaz
proteinler, orneginalfa-1-antitripsin, anjiyojenik proteinler, ornedin vaskiler endoteliyal
bliylime faktori, fibroblast biiylime faktorleri, antianjiyojenik proteinler, drnedin endostatin,
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tendon dokunun biylimesini stimile etmektedir.
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Dolaylslyla matris, bunlarla shlflC]olmamak kaydlyla,terapotik amaglar icin  hormonlar,
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elastin, fibronektin, laminin iceren ekstrasellller matris proteinlerini bard EAbilmektedir,
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kimyasallardlr] Anti-inflamatuar bilesiklerin grubu, bunlarla ksElLdlmamak kayd[yla Diaserin ve

Rheini igermektedir.

Diaserin (46a) ve Rhein (46b) (baknlzlSekiller 1 ve 2), interlékin-1 (IL-1), IL-6, nitrik oksit (NO),
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Belirli yapl@ndlmnalarda matris, bunlarla shltlClolmamak kaydfda Aspirin, Parasetamol,
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olusan gruptan secilmektedir: blylime faktérleri, Diaserin, Rhein, kitosanlar, platelet
bakmhnban zengin plazma (PRP) ve poli-laktik asit. Dolaylsiyla baz[YaplandIrialara matris
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olusmaktad(cl
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Cesitli yaplandlrinalarda yamadaki Diaserin ve/veya Rhein miktarlar[lyaklagkl300 ngila 5 mg
arall@ndad(r] Belirli yapIandtinalarda yamadaki Diaserin ve/veya Rhein miktarlarJyaklaskl300
ng ila 75 pg aral@ndad[t] Baz[yaplandmalarda matris katmanmDdaki Diaserin ve/veya Rhein
miktarlar(300 ngila 5 mg, 300 ngila 1 mg, 300 ng ila 750 ng, 300 ng ila 500 pg, 300 ngila 250
ug, 300 ngila 100 ug, 300 ngila 75 pg, 300 ng ila 50 ug, 300 ng ila 25 ng, 300 ngila 10 pug, 300
ngila 5 ug, 300 ngila 2,5 pug ve 300 ngila 1 pg arasinda olusan gruptan secilen aral(dindadir]

Diaserin ve/veya Rhein, Diaserin ve/Veya Rhein barlndldn HA jeli veya kremi olarak veya

¢dzelti olarak bir toz formunda matrise eklenebilmektedir.

Anyonik polimerler, ayrlch, fibrozu, yara izlerini ve yaplsialarCinhibe etmek icin kullansiC
olabilmektedir. Belirli yap@@ndirmalarda matris, ayrlch anyonik polimerleri icermektedir.
Anyonik polimerlerin grubu, bunlarla kEEIColmamak kaydida dekstran silfat, pentosan,

kitosanlar Okermektedir.

Matris katman[Jayrich, kan icerebilmektedir. Kan terimi, tam kan, kan plazma, kan serum ve
kandan izole edilen bilesenleri kapsamaktadld ve otologdz veya heterologéz mengeli
olabilmektedir. Belirli yaplandinalarda onarlm yamas[dbirinci olarak kan ile SlatIfhaktadlr)
boylelikle matris katman[dkan icermektedir ve sonrasiiba yaral[1bada veya tendona
uygulanmaktadltl Alternatif yapEndinalarda onarmh yamas[dbirinci olarak yaral[bada veya
tendona uygulanmaktadIrive sonrasinida eklenmis yamaya eklenmektedir veya matris katman[
kan icerecek sekilde yaralCalandan al@maktad® Ozellikle onar@ yamas@RA matris katman,
yaral[bag veya tendona yamanlnl uygulanmasindan Once veya sonra yamaya uygulanan kan

serumu i¢erebilmektedir.

Mevcut bulus baglam(noda kan plazmas[kan(dl sellller bilesenlerinin ayltinasldan sonra kalan
kan kismInlitermektedir. Bu fraksiyon, kan hacminin yaklagkl%55ine karslklgelmektedir. Kan
plazma, su, proteinler, karbonhidratlar, elektrolitler, yadlar ve lipitleri icermektedir. Kan plazma
proteinlerinin grubu, imminoglobdlinleri, albuminleri, hormonlarCe koaglilasyon faktdrleri
icermektedir. Koagllasyon faktérlerin grubu, Fibrinojen (Faktér I), Fibrin (Faktér Ia),
Protrombin (Faktdr II), Trombin (Faktor IIa), Tromboplastin (ayrich Doku Faktdri, TF veya
Faktér III), Proakselerin (Faktor V), Prokonvertin (Faktor VII), Antihemofilik Globdlin A (Faktor
VIIT), Antihemofilik globilin B (ayrlch Faktdr IX veya Christmas-Faktor olarak
adlandlihaktadlr}, Stuart-Prower-Faktér (Faktér X), Plazma Tromboplazmin Antesedent
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{ayrlch PTA, Faktér XI veya Rosental-Faktdr olarak adlandImaktadlt), Hageman-Faktor
{Faktor XII) ve Fibrin stabilize edici Faktor (Faktor XIII) icermektedir. Koagllasyon faktorlerin
grubu, koagtilasyon faktorlerin inaktif veya aktiflestiriimis varyantlarlnlkermektedir. Teknikte
uzman kisi, bir “a”, 6rnedin Ia, IlIa, Illa, VIIa, VIIIa, IXa, Xa, XIa, XIIa ve XIIla ekleyerek
aktiflestirilmis koaglilasyon faktdrleri etiketlemektedir.

Kan serumu, selliler kan bilesenlerinin kan koagillasyonu ve ayrlthasoHdan sonra kalan kan(ol
slv[fraksiyonudur. Esasen kan serumun bilesimi, harcanmislkoagiilasyon faktérlerinden daha az

kan plazmanil bilegimine karsllklgelmektedir.

Cesitli yaplandlcmalardayama, ayrich, destek katmanlle Ugunci katman arasiba matris
katmanUsklstldcak gsekilde matris katmanUdzerinde dizenlenen bir Gglinci katman(]

icermektedir.

Belirli yaplandinalarda lglinci katman, bunlarla shldl dimamak kaydlyla, poli(alfa-hidroksi
asitler), polilaktid-ko-glikolid (PLGA), polilaktid (PLA), poliglikolid (PG}, poli(alfa-hidroksi
asitler)in polietilen glikol (PEG) konjugatlar(dpoliortoesterler, poliaspirinler, polifosfazenler,
kolajen, elastin, ipek, selliloz nisasta, kitosanlar, jelatin, alginatlar, fibronektin, laminin, elastin,
fibrin veya bunlariil kombinasyonlar llLermektedir.

Cesitli yapl@ndlnalarda lglincl katman, bir kolajen levha katmanCikermektedir.

Kolajen levha katmanl kolajen mensesi, bunlarla kEHILaImamak kaydlvla képek, kedi, at, inek,

domuz, maymun, blyiik maymun, sempanze, kuzu veya insan iceren gruptan segilebilmektedir.

Cesitli yap@ndirinalarda ligiincii katman, perikard katman veya kiShi deri, 6rnegin kurutulmus
domuz klsi derisini igermektedir.

Perikard membran, bunlarla s@ldCblmamak kaydida képek, kedi, at, inek, domuz, maymun,
bliylk maymun, sempanze, kuzu veya insan perikard membranbldiceren gruptan

secilebilmektedir.

Kemi deri, bunlarla kEHCblmamak kaydiyla kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, biylk

maymun, sempanze, kuzu veya insan klsii derisini iceren gruptan secilebilmektedir.
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Kolajen levha katmanl kolajen mensesi, bunlarla kEHILaImamak kaydlvla képek, kedi, at, inek,

domuz, maymun, blyiik maymun, sempanze, kuzu veya insan iceren gruptan segilebilmektedir.

Cesitli yap@ndirinalarda ligiincii katman, perikard katman veya kiShi deri, 6rnegin kurutulmus
domuz klsi derisini igermektedir.

Perikard membran, bunlarla s@ldCblmamak kaydida képek, kedi, at, inek, domuz, maymun,
bliylk maymun, sempanze, kuzu veya insan perikard membranbldiceren gruptan

secilebilmektedir.

Kemi deri, bunlarla kEHCblmamak kaydiyla kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, biylk

maymun, sempanze, kuzu veya insan klsii derisini iceren gruptan secilebilmektedir.
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Cesitli yapBndinalarda Gglincli katman, domuz, sdilveya ekuin perikard membran veya

domuz deri greftidir.

Kolajenli Gglncil katman, hiicre gbzenekli veya gbzeneksiz olabilmektedir.

Baz[yapl@ndlrinalarda kolajenli liglincu katman hicre gozeneklidir.

Kolajenli liglincli katman gdzenekleri icerdigi takdirde kolajenli Uglincli katmanda gézenekler
dogal menseli olabilmektedir veya kolajen katmanil preparasyonundan sonra gergeklestirilen
bir prosesin sonucu olabilmektedir.

Bir yapl@ndlomada Uglncl katman, esasen gdzeneksiz olan ve gdzeneklerin membrana
eklenmesine yénelik bir prosese tabi tutulan bir preikard membranCicermektedir. Bu proses,
perikard membrandan (retilen bir hiicre gdzenekli kolajenli katmanl sadlanmashbk yol
acmaktadlt] Ornedin gézenekler, damgalama, kallpl kesme ve/veya kallpla kesme ile perikard
membrana eklenebilmektedir. Belirli yapl@andionalarda Gglncl katman, bunlarla shidl]
olmamak kaydida kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, bliyilk maymun, sempanze, kuzu
veya insan perikard membranfliteren gruptan segilen hiicre gdzenekli perikardibermektedir.
Belirli bir yaplandirmada dglncl katman, hicre gbzenekli domuz perikard katman

icermektedir.

Cesitli yaplandlfimalarda dglinci katman, bir kurutulmus kiShi deri katmanlCigermektedir,
burada klsimi deri, kopek, kedi, at, inek, domuz, maymun, biyik maymun, sempanze, kuzu
veya insan menseliden secilebilmektedir. Bir yapAndinada Uglncl katman, bir kurutulmus
domuz varlilderi katmanbl{Ksencderm) icermektedir.

Belirli yaplandEmalarda destek katmanCle Gg¢lincl katman, aynCimalzemeden (retilmeleri
bakmhnban aynldir] Bu, cesitli yapl@ndlminalarda UGglincl katmanm, destek katmanUicin

yukar(da acKlanan ile ayn[inalzemelerden dretildigi anlambh gelmektedir.

Gesitli yapland[rinalarda yama, bir destek katman¥e bir matris katmaniltermektedir. Cesitli
ilave yaplandlrnalarda yama, bir destek katman[dbir matris katmanl¥e bir Gglinci katmanl]

icermektedir.

Alternatif modlarda yama, destek ve matris katmanlarilkapsamaktadlr] burada destek

katman[perikard membrandan Uretilmektedir ve membran gézeneksizdir. Bunun belirli bir
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Cesitli yapBndinalarda Gglincli katman, domuz, sdilveya ekuin perikard membran veya
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Bir yapl@ndlomada Uglncl katman, esasen gdzeneksiz olan ve gdzeneklerin membrana
eklenmesine yénelik bir prosese tabi tutulan bir preikard membranCicermektedir. Bu proses,
perikard membrandan (retilen bir hiicre gdzenekli kolajenli katmanl sadlanmashbk yol
acmaktadlt] Ornedin gézenekler, damgalama, kallpl kesme ve/veya kallpla kesme ile perikard
membrana eklenebilmektedir. Belirli yapl@andionalarda Gglncl katman, bunlarla shidl]
olmamak kaydida kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, bliyilk maymun, sempanze, kuzu
veya insan perikard membranfliteren gruptan segilen hiicre gdzenekli perikardibermektedir.
Belirli bir yaplandirmada dglncl katman, hicre gbzenekli domuz perikard katman

icermektedir.

Cesitli yaplandlfimalarda dglinci katman, bir kurutulmus kiShi deri katmanlCigermektedir,
burada klsimi deri, kopek, kedi, at, inek, domuz, maymun, biyik maymun, sempanze, kuzu
veya insan menseliden secilebilmektedir. Bir yapAndinada Uglncl katman, bir kurutulmus
domuz varlilderi katmanbl{Ksencderm) icermektedir.

Belirli yaplandEmalarda destek katmanCle Gg¢lincl katman, aynCimalzemeden (retilmeleri
bakmhnban aynldir] Bu, cesitli yapl@ndlminalarda UGglincl katmanm, destek katmanUicin

yukar(da acKlanan ile ayn[inalzemelerden dretildigi anlambh gelmektedir.

Gesitli yapland[rinalarda yama, bir destek katman¥e bir matris katmaniltermektedir. Cesitli
ilave yaplandlrnalarda yama, bir destek katman[dbir matris katmanl¥e bir Gglinci katmanl]

icermektedir.

Alternatif modlarda yama, destek ve matris katmanlarilkapsamaktadlr] burada destek

katman[perikard membrandan Uretilmektedir ve membran gézeneksizdir. Bunun belirli bir
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Cesitli yapBndinalarda Gglincli katman, domuz, sdilveya ekuin perikard membran veya

domuz deri greftidir.

Kolajenli Gglncil katman, hiicre gbzenekli veya gbzeneksiz olabilmektedir.

Baz[yapl@ndlrinalarda kolajenli liglincu katman hicre gozeneklidir.
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dogal menseli olabilmektedir veya kolajen katmanil preparasyonundan sonra gergeklestirilen
bir prosesin sonucu olabilmektedir.

Bir yapl@ndlomada Uglncl katman, esasen gdzeneksiz olan ve gdzeneklerin membrana
eklenmesine yénelik bir prosese tabi tutulan bir preikard membranCicermektedir. Bu proses,
perikard membrandan (retilen bir hiicre gdzenekli kolajenli katmanl sadlanmashbk yol
acmaktadlt] Ornedin gézenekler, damgalama, kallpl kesme ve/veya kallpla kesme ile perikard
membrana eklenebilmektedir. Belirli yapl@andionalarda Gglncl katman, bunlarla shidl]
olmamak kaydida kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, bliyilk maymun, sempanze, kuzu
veya insan perikard membranfliteren gruptan segilen hiicre gdzenekli perikardibermektedir.
Belirli bir yaplandirmada dglncl katman, hicre gbzenekli domuz perikard katman

icermektedir.

Cesitli yaplandlfimalarda dglinci katman, bir kurutulmus kiShi deri katmanlCigermektedir,
burada klsimi deri, kopek, kedi, at, inek, domuz, maymun, biyik maymun, sempanze, kuzu
veya insan menseliden secilebilmektedir. Bir yapAndinada Uglncl katman, bir kurutulmus
domuz varlilderi katmanbl{Ksencderm) icermektedir.

Belirli yaplandEmalarda destek katmanCle Gg¢lincl katman, aynCimalzemeden (retilmeleri
bakmhnban aynldir] Bu, cesitli yapl@ndlminalarda UGglincl katmanm, destek katmanUicin

yukar(da acKlanan ile ayn[inalzemelerden dretildigi anlambh gelmektedir.

Gesitli yapland[rinalarda yama, bir destek katman¥e bir matris katmaniltermektedir. Cesitli
ilave yaplandlrnalarda yama, bir destek katman[dbir matris katmanl¥e bir Gglinci katmanl]

icermektedir.

Alternatif modlarda yama, destek ve matris katmanlarilkapsamaktadlr] burada destek

katman[perikard membrandan Uretilmektedir ve membran gézeneksizdir. Bunun belirli bir
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Cesitli yapBndinalarda Gglincli katman, domuz, sdilveya ekuin perikard membran veya

domuz deri greftidir.

Kolajenli Gglncil katman, hiicre gbzenekli veya gbzeneksiz olabilmektedir.

Baz[yapl@ndlrinalarda kolajenli liglincu katman hicre gozeneklidir.

Kolajenli liglincli katman gdzenekleri icerdigi takdirde kolajenli Uglincli katmanda gézenekler
dogal menseli olabilmektedir veya kolajen katmanil preparasyonundan sonra gergeklestirilen
bir prosesin sonucu olabilmektedir.

Bir yapl@ndlomada Uglncl katman, esasen gdzeneksiz olan ve gdzeneklerin membrana
eklenmesine yénelik bir prosese tabi tutulan bir preikard membranCicermektedir. Bu proses,
perikard membrandan (retilen bir hiicre gdzenekli kolajenli katmanl sadlanmashbk yol
acmaktadlt] Ornedin gézenekler, damgalama, kallpl kesme ve/veya kallpla kesme ile perikard
membrana eklenebilmektedir. Belirli yapl@andionalarda Gglncl katman, bunlarla shidl]
olmamak kaydida kdpek, kedi, at, inek, domuz, maymun, bliyilk maymun, sempanze, kuzu
veya insan perikard membranfliteren gruptan segilen hiicre gdzenekli perikardibermektedir.
Belirli bir yaplandirmada dglncl katman, hicre gbzenekli domuz perikard katman

icermektedir.

Cesitli yaplandlfimalarda dglinci katman, bir kurutulmus kiShi deri katmanlCigermektedir,
burada klsimi deri, kopek, kedi, at, inek, domuz, maymun, biyik maymun, sempanze, kuzu
veya insan menseliden secilebilmektedir. Bir yapAndinada Uglncl katman, bir kurutulmus
domuz varlilderi katmanbl{Ksencderm) icermektedir.

Belirli yaplandEmalarda destek katmanCle Gg¢lincl katman, aynCimalzemeden (retilmeleri
bakmhnban aynldir] Bu, cesitli yapl@ndlminalarda UGglincl katmanm, destek katmanUicin

yukar(da acKlanan ile ayn[inalzemelerden dretildigi anlambh gelmektedir.

Gesitli yapland[rinalarda yama, bir destek katman¥e bir matris katmaniltermektedir. Cesitli
ilave yaplandlrnalarda yama, bir destek katman[dbir matris katmanl¥e bir Gglinci katmanl]

icermektedir.

Alternatif modlarda yama, destek ve matris katmanlarilkapsamaktadlr] burada destek

katman[perikard membrandan Uretilmektedir ve membran gézeneksizdir. Bunun belirli bir
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yaplandlcinasioda perikard membran, domuz perikard membran(dic]

Alternatif yaplandIrinalarda yama, destek ve matris katmanlar[nlRapsamaktad[r) burada destek
katman[perikard membrandan dretilmektedir, burada membran hiicre gdzeneklidir. Bunun

belirli bir yapldndltinasihta perikard membran, domuz perikard membran(dir]

Belirli yap@ndlimalarda yama, bir destek, bir matris, ve bir Gglinci katmanUlgermektedir,
burada destek ve Gclncli katman gdzeneksiz perikard membranlardt] Bunun belirli bir
vaplandashtda gbzeneksiz perikard membranlar, gézeneksiz domuz perikard
membranlardic]

Belirli yapl@ndlamalarda yama, bir destek, bir matris, ve bir Gglinci katmanlUlgermektedir,
burada destek ve (clincll katman hlicre gézenekli perikard membranlardcl Bunun belirli bir
yapl@ndfinasiida hiicre gbzenekli perikard membranlar, hiicre gdzenekli domuz perikard
membrandlcl

Alternatif modlarda yama, bir destek, bir matris, ve bir lglincli katmanCicermektedir, burada
destek ve Uclincll katman hiicre gdzenekli perikard membranlard(f] burada ya destek ya da
Ugincii katman gozeneksizdir ve dider katman hiicre gozeneklidir. Bunun belirli bir
yaplBndlcinasiibda perikard membranlarld domuz perikard membranlaridit] Bunun belirli
yaplandlmnalarinda yama, gézeneksiz katman bag veya tendon yara alanlhb bakacak sekilde
uygulanmaktadlr] burada diger yapl@ndlinalarda yama, hiicre gdzenekli katman yaralCalana
bakacak sekilde uygulanmaktadIcl

Belirli kosullar altinda yaral(bag veya tendona bir gdzeneksiz destek ve/veya liclincii katman
iceren bir yaman(l uygulanmasCavantajlColabilmektedir. Bdylelikle yaralCalan(l altinda veya
sonrasioda bulunan hacrelerden salgldnan blylme faktorleri, yakalanmaktadirive lokal olarak
konsantre edilmektedir, bdylelikle yaral(dlacak hicrelerin gelistirilmis bir bllyimesine ve daha
hZ[bir bag veya tendon onarimibb yol agmaktadlc] Ayrich bag veya tendon onarlming ters
bilesikler ve hiicreler, yara alanibtan ¢KhrItaktad[t]

Ayrlch destek katmannlnl gézeneksiz oldugu ve yamannlyaraya bakan matris ile yaral(Bag veya
tendona uyguland(lbir destek katmane bir matris katman@liceren yamalar avantajldi]
giinkil kolajen destek veya matris katmanlda tohumlanan subkondral, sinoviyal veya yag
MSC'leri ile birlikte otologtz santrifUjlii serum fraksiyonlar[, JPRP veya subkondral kan phiisl]
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yaplandlcinasioda perikard membran, domuz perikard membran(dic]

Alternatif yaplandIrinalarda yama, destek ve matris katmanlar[nlRapsamaktad[r) burada destek
katman[perikard membrandan dretilmektedir, burada membran hiicre gdzeneklidir. Bunun

belirli bir yapldndltinasihta perikard membran, domuz perikard membran(dir]

Belirli yap@ndlimalarda yama, bir destek, bir matris, ve bir Gglinci katmanUlgermektedir,
burada destek ve Gclncli katman gdzeneksiz perikard membranlardt] Bunun belirli bir
vaplandashtda gbzeneksiz perikard membranlar, gézeneksiz domuz perikard
membranlardic]

Belirli yapl@ndlamalarda yama, bir destek, bir matris, ve bir Gglinci katmanlUlgermektedir,
burada destek ve (clincll katman hlicre gézenekli perikard membranlardcl Bunun belirli bir
yapl@ndfinasiida hiicre gbzenekli perikard membranlar, hiicre gdzenekli domuz perikard
membrandlcl

Alternatif modlarda yama, bir destek, bir matris, ve bir lglincli katmanCicermektedir, burada
destek ve Uclincll katman hiicre gdzenekli perikard membranlard(f] burada ya destek ya da
Ugincii katman gozeneksizdir ve dider katman hiicre gozeneklidir. Bunun belirli bir
yaplBndlcinasiibda perikard membranlarld domuz perikard membranlaridit] Bunun belirli
yaplandlmnalarinda yama, gézeneksiz katman bag veya tendon yara alanlhb bakacak sekilde
uygulanmaktadlr] burada diger yapl@ndlinalarda yama, hiicre gdzenekli katman yaralCalana
bakacak sekilde uygulanmaktadIcl

Belirli kosullar altinda yaral(bag veya tendona bir gdzeneksiz destek ve/veya liclincii katman
iceren bir yaman(l uygulanmasCavantajlColabilmektedir. Bdylelikle yaralCalan(l altinda veya
sonrasioda bulunan hacrelerden salgldnan blylme faktorleri, yakalanmaktadirive lokal olarak
konsantre edilmektedir, bdylelikle yaral(dlacak hicrelerin gelistirilmis bir bllyimesine ve daha
hZ[bir bag veya tendon onarimibb yol agmaktadlc] Ayrich bag veya tendon onarlming ters
bilesikler ve hiicreler, yara alanibtan ¢KhrItaktad[t]

Ayrlch destek katmannlnl gézeneksiz oldugu ve yamannlyaraya bakan matris ile yaral(Bag veya
tendona uyguland(lbir destek katmane bir matris katman@liceren yamalar avantajldi]
giinkil kolajen destek veya matris katmanlda tohumlanan subkondral, sinoviyal veya yag
MSC'leri ile birlikte otologtz santrifUjlii serum fraksiyonlar[, JPRP veya subkondral kan phiisl]
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yaplandlcinasioda perikard membran, domuz perikard membran(dic]

Alternatif yaplandIrinalarda yama, destek ve matris katmanlar[nlRapsamaktad[r) burada destek
katman[perikard membrandan dretilmektedir, burada membran hiicre gdzeneklidir. Bunun

belirli bir yapldndltinasihta perikard membran, domuz perikard membran(dir]

Belirli yap@ndlimalarda yama, bir destek, bir matris, ve bir Gglinci katmanUlgermektedir,
burada destek ve Gclncli katman gdzeneksiz perikard membranlardt] Bunun belirli bir
vaplandashtda gbzeneksiz perikard membranlar, gézeneksiz domuz perikard
membranlardic]

Belirli yapl@ndlamalarda yama, bir destek, bir matris, ve bir Gglinci katmanlUlgermektedir,
burada destek ve (clincll katman hlicre gézenekli perikard membranlardcl Bunun belirli bir
yapl@ndfinasiida hiicre gbzenekli perikard membranlar, hiicre gdzenekli domuz perikard
membrandlcl

Alternatif modlarda yama, bir destek, bir matris, ve bir lglincli katmanCicermektedir, burada
destek ve Uclincll katman hiicre gdzenekli perikard membranlard(f] burada ya destek ya da
Ugincii katman gozeneksizdir ve dider katman hiicre gozeneklidir. Bunun belirli bir
yaplBndlcinasiibda perikard membranlarld domuz perikard membranlaridit] Bunun belirli
yaplandlmnalarinda yama, gézeneksiz katman bag veya tendon yara alanlhb bakacak sekilde
uygulanmaktadlr] burada diger yapl@ndlinalarda yama, hiicre gdzenekli katman yaralCalana
bakacak sekilde uygulanmaktadIcl

Belirli kosullar altinda yaral(bag veya tendona bir gdzeneksiz destek ve/veya liclincii katman
iceren bir yaman(l uygulanmasCavantajlColabilmektedir. Bdylelikle yaralCalan(l altinda veya
sonrasioda bulunan hacrelerden salgldnan blylme faktorleri, yakalanmaktadirive lokal olarak
konsantre edilmektedir, bdylelikle yaral(dlacak hicrelerin gelistirilmis bir bllyimesine ve daha
hZ[bir bag veya tendon onarimibb yol agmaktadlc] Ayrich bag veya tendon onarlming ters
bilesikler ve hiicreler, yara alanibtan ¢KhrItaktad[t]

Ayrlch destek katmannlnl gézeneksiz oldugu ve yamannlyaraya bakan matris ile yaral(Bag veya
tendona uyguland(lbir destek katmane bir matris katman@liceren yamalar avantajldi]
giinkil kolajen destek veya matris katmanlda tohumlanan subkondral, sinoviyal veya yag
MSC'leri ile birlikte otologtz santrifUjlii serum fraksiyonlar[, JPRP veya subkondral kan phiisl]
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yaplandlcinasioda perikard membran, domuz perikard membran(dic]

Alternatif yaplandIrinalarda yama, destek ve matris katmanlar[nlRapsamaktad[r) burada destek
katman[perikard membrandan dretilmektedir, burada membran hiicre gdzeneklidir. Bunun

belirli bir yapldndltinasihta perikard membran, domuz perikard membran(dir]

Belirli yap@ndlimalarda yama, bir destek, bir matris, ve bir Gglinci katmanUlgermektedir,
burada destek ve Gclncli katman gdzeneksiz perikard membranlardt] Bunun belirli bir
vaplandashtda gbzeneksiz perikard membranlar, gézeneksiz domuz perikard
membranlardic]

Belirli yapl@ndlamalarda yama, bir destek, bir matris, ve bir Gglinci katmanlUlgermektedir,
burada destek ve (clincll katman hlicre gézenekli perikard membranlardcl Bunun belirli bir
yapl@ndfinasiida hiicre gbzenekli perikard membranlar, hiicre gdzenekli domuz perikard
membrandlcl

Alternatif modlarda yama, bir destek, bir matris, ve bir lglincli katmanCicermektedir, burada
destek ve Uclincll katman hiicre gdzenekli perikard membranlard(f] burada ya destek ya da
Ugincii katman gozeneksizdir ve dider katman hiicre gozeneklidir. Bunun belirli bir
yaplBndlcinasiibda perikard membranlarld domuz perikard membranlaridit] Bunun belirli
yaplandlmnalarinda yama, gézeneksiz katman bag veya tendon yara alanlhb bakacak sekilde
uygulanmaktadlr] burada diger yapl@ndlinalarda yama, hiicre gdzenekli katman yaralCalana
bakacak sekilde uygulanmaktadIcl

Belirli kosullar altinda yaral(bag veya tendona bir gdzeneksiz destek ve/veya liclincii katman
iceren bir yaman(l uygulanmasCavantajlColabilmektedir. Bdylelikle yaralCalan(l altinda veya
sonrasioda bulunan hacrelerden salgldnan blylme faktorleri, yakalanmaktadirive lokal olarak
konsantre edilmektedir, bdylelikle yaral(dlacak hicrelerin gelistirilmis bir bllyimesine ve daha
hZ[bir bag veya tendon onarimibb yol agmaktadlc] Ayrich bag veya tendon onarlming ters
bilesikler ve hiicreler, yara alanibtan ¢KhrItaktad[t]

Ayrlch destek katmannlnl gézeneksiz oldugu ve yamannlyaraya bakan matris ile yaral(Bag veya
tendona uyguland(lbir destek katmane bir matris katman@liceren yamalar avantajldi]
giinkil kolajen destek veya matris katmanlda tohumlanan subkondral, sinoviyal veya yag
MSC'leri ile birlikte otologtz santrifUjlii serum fraksiyonlar[, JPRP veya subkondral kan phiisl]
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taraflmdan ikame edilen blyume faktorleri, bag ve/veya tendon yara alanida veya otologdz,
allo- veya ksenogreft yiizeyde onarlmh prosesini gelistirmektedir. Ayrich 6rnedin yamanlnlyaraya
uygulanmaslian dnce matrise eklenen biylimek faktorleri ve anti-inflamatuar bilegikler gibi
eksojendz bilesikler, yaralCbag veya tendona dodru sallbimaktadlr] Boylelikle yaralCalanca
eksojendz bilegiklerin konsantrasyonu, bilegiklerin tlimydnli olarak yaylfashb olanak
sagland@durumlara klyhsla arttifihaktadlrl Bu, eksojentz bilesiklerden elde edilen faydalarCd
arttlrinaktad ]

Yama bir destek ve bir matris katmanOigerdidi takdirde yaman@l katmanlar(d SI1 veya
kimyasallar veya baska uygun lamine edici teknikler kullanl@rak birlikte lamine edilebilmektedir.
Belirli yap@ndlrmalarda birinci bir katman olusturulmaktaditlve sonrasloda bunun Ustiinde
ikinci katman olusturulmaktadiEl Ornegdin birinci olarak matris katmanColusturulmaktad(t]
sonraslida destek katmanCbunun Ustlinde olusturulmaktad&l Alternatif olarak birinci destek
katmanO olusturulmaktadt] sonrasida destek katman[ Uzerinde matris katmanO
olusturulmaktadlcl

Yama bir destek, bir matris ve bir tiglincli katmanOterdigi takdirde yamanmlkatmanlar[ s veya
kimyasallar veya baska uygun lamine edici teknikler kullanl@rak birlikte lamine edilebilmektedir.
Belirli yap@ndlrinalarda birinci bir katman olusturulmaktadlrlve sonrasibkla bunun Ustlinde
ikinci katman olusturulmaktadtl ve Gcglncli katman birinci ve ikinci katman kompozitinin
iizerinde olusturulmaktadEl Ornedin birinci olarak matris katman olusturulmaktadIt)
sonrasiiida destek katman[Cinatris katman(lnl Ustlinde olusturulmaktad(r] Bir Ugiincil admda
tgtinc katman, matris katmanmlnl Gzerinde olusturulmaktadlr)] boylelikle destek katmanLile
matris katman eziimektedir. Alternatif olarak birinci olarak destek/licinci katmanO
olusturulmaktadle) sonrasida destek/liclinci katman@ (izerinde matris katmand
olusturulmaktadltl ve sonrasihida matris katmanbl (zerindeki (glnci/destek katman
destek/lciincii katmanm karsBltaraf@da olusturulmaktadEl Ilave yapIEndlmnalarda iiglinei

katmanlar, birbirinin Gzerinde katmanlldIrlve yama bir tek admda lamine edilmektedir.

Implantasyon edilebilir laminat bag veya tendon onarl@ yamas[Jbiyo-uyumlu olan bir cerrahi
cihazdlcl Belirli yapIandrinalarda yama fizyolojik olarak absorbabld[r] Cesitli yaplandlmnalarda

yama, /n situ bag veya tendon onarlmikin amaclanmaktadIcl

Baz[lyapl[@ndirinalarda yama, matris katmanbbk gecmesi igin yara alanbban hiicrelerin
migrasyonuna belirli yapl@ndlrinalarda olanak saglamasCbakmhdan uyarlanmaktadIr] Matris
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katman bir kolajenli katmand(d ve yara alanida otologdz kok hicrelerinin ve dider kan
bilesenlerinin yaylhas&in bir canak olabilmektedir. Matris katman[subkondral, sinoviyal, yad
veya hematopoietik menseli otologtéz kdk hiicrelerin mevcudiyetinde bag ve/veya tendon
onarlmnl] tegvik eden kimyasal bilesenleri kapsayabilmektedir.Dolaylsliyla baz[]
yaplandleialarda yama, varalld alana bakan matris katmanO ile yara alanhda
konumlandrihaktadlrl Ayrica istede bagdlCblarak matris katman[Jdestek ve/veya Uglinci
katman tarafibdan tlkhnabilmektedir, bdylelikle hicreler, matrisin icinden gecememektedir
ancak su, gaz ve kiglik molekiiller gibi diger kiglk bilesiklerin iginden gecmesine clanak
saglamaktadt] Boylelikle mevcut bulug, bag veya tendon yaralarllCbnarmak igin bir /n sifu
iyilestirme/doku blylmesini tegvik eden yontemde kullanbha yoénelik kolajen ve hiyallironik asit
iceren bir bilesim saglamaktad ]

Belirli yaplandtinalarda bad veya tendon onar laminat{12), istede badlGlarak tkbycVeya
gbzenekli olan bir Uglinch katmana, katmana (16) ve bir gézenekli destek katmanh (22)
sahiptir (bak@zISekiller 2A ila 2C ve 3). Bagka bir tercih edilen yaplandinada bag veya tendon
onarlm yama laminatl{12)}, yalnlzta iki katman[dbir destek katmanhbl{22) ve bir matris
katmanml{30) kapsamaktadltl(baknlzl Sekiller 2D ve 2E). Cesitli yapl@ndinalarda destek
katman(n, yara alaniita bag veya tendonun ylizeyine bakmas[Bmaglanmaktadlr]l Cesitli
yapl@ndlinalarda Gglncil katmanl, yara alanlda bag veya tendonun yiizeyine bakmas[
amaclanmaktad(tl Dijer yapl3ndtinalarda bir iki katmanldamanm matris katman[dbad veya
tendon yara alanbb bakmaktadltl(baknizlayrich Sekiller 4 ve 5). Her ikisi de, bir {i¢ katmanlJ
onar yamashin Ggiincl katman[X16) ve/veya destek katman[X22), levha kolajenden
uretilebilmektedir (baknlzl Angele ve ark, US patent no. 6,737,072). Levha kolajenin tatmin
edici bir ticari olarak mevcut kaynagbh dair bir 6rnedi su sekildedir: XENODERM(tm), mbp
GmbH, Almanya. Belirli yaplandiinalarda matris katmand{(30), bir kolajenli substrat
saglamaktadf] burada mezenkimal kok hiicreleri veya bag veya tendon kok hiicreleri ve
bunlardl matris katmaninl (30) diger dodal bilesenlerinin mevcudiyetinde bayudikleri ve
farkl[@stklar[Dir hicre biyime destek ortamblkapsamaktadic]

Gesitli yaplandinalarda matris katman{30), insan olmayan kolajen lifler (36) ve dogal
hiyallronik asit lifleri (40) ile araya serpilen bir gozenekli kolajenli kompozit peddir. Dogdal HA,
Sekil 2A’da gosterildigi Gzere dodal HA lifleri (40) formunda veya Sekil 2B'de gosterildigi tzere
kolajen liflerin (36) bos alanlar(olb araslob serpilen bir jel veya krem siispansiyonunda (42) HA

tozu (40a) olarak matriste (30) saglanabilmektedir.
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tozu (40a) olarak matriste (30) saglanabilmektedir.
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Belirli yapIandlinalarda matris katman[{30) (bakzISekil 2B), ayrch bir veya daha fazla doku
blylme hormonu ve/veya anti-inflamatuar bilesikleri (46) icermektedir. Belirli
yaplandlinalarda anti-inflamatuar bilesikler Diaserin {(46a) ve Rhein (46b) olmaktadlr] Sekil
2B'de gbsterilen vyapllandlcinada sGspansiyon (42), Rhein (46b) ve/veya Diaserin (46a)
icermektedir. Cesitli yapldndEinalarda matris katman(J(30), ayrlch, kitosan bilesimlerini

ve/veya polilaktik asit bilesimlerini icermektedir.

Onarloh yamas[ Lesitli yapIandrinalarda onarlma yamas(nlnl (10) haricindeki bir kaynaktan elde
edilen otologdz mezenkimal kék hicreleri (60), gdzenekli destek katman@l (22) iginden
yamaya (10) ve matrisin (30) lifli bilegenleri (kolajen lifler (36) ve/veya HA lidleri (40a))
tarafbdan desteklendikleri matris katmanbh (30) vyayldcak sekilde yaplandirImhaktad(rl
{6rnegdin Sekil 2A-2E, 3, 6a ve 6b). Cesitli yaplandirinalarda matris lifleri (40 & 40a), bag veya
tendeon hiicrelerine blylmesi ve farkl@BsmasOicin kdk hicreleri icin bir destek ortamO
saglamaktadf] Diaserein gibi eksozjenoz faktérler (46), inflamasyona katk[dsadlayan
inflamatuar parametreleri (6rnegin sitokinleri: IL-1, TNF-alfa ve serbest radikaller) asagdegiile
etmektedir. Belirli yap@ndlmnalarda bir veya daha fazla bliiydme hormonu, matris katmanhda
bulunmaktadlel Bu bir veya daha fazla bliyime hormonu, bad ve/veya tendon dokunun

dretimini stimlile edebilmektedir.

Cesitli yapl@ndirmnalarda onarlmh yamas[dbir destek, matris ve ticlincl katman icermektedir,
burada destek katman[dbir delikli kisimi deri katman[Jornegin bir domuz kisimi deri katmannl]
{Ksenoderm) igermektedir ve iiglincii katman, bir deliksiz kisii deri katman[Jornegin domuz
kisini deri katman{Ksenoderm) icermektedir. Alternatif olarak her ikisi, destek ve lglnci
katman, bir delikli klsii deri katman[dérnedin bir domuz ki deri katmandKsenoderm)
icermektedir. Belirli yaplandlinalarda destek ve Ugilinc katman, bir kisSmi deri katmanndan
olugsmaktad(r] Baz[Yap@dndfinalarda matris katman[ kolajeni hiyal(ronik asit ve poli laktik asit,
ornedin poli-L-laktik asit icerebilmektedir. Ornedin matris katman, kolajen lifler ve kolajen
liflerin bos alanlariia daglthisldogdal hiyallirenik asit ve poli laktik asit, 6rnedin poli-L-laktik asit
ile aralarma serpilmis bir gdzenekli kolajenli kempozit peddir. Baz[yap@ndimalarda matris
katman[Jdayrich, burada ag¢Klandgllizere &rnedin bliyime faktérleri, kitosanlar, Rhein ve
Diaserein qibi bilegikleri igerebilmektedir.

Genellikle mevcut bulusun onarlm yamas[d tendon ve bag onarmbldgelistirmektedir,
giiglendirmektedir ve otologdz bag ve tendon greftlerinin entegrasyonunu iyilestirmektedir.

Belirli yapl@ndlrinalarda matris katman, farklCmenseilerde fibroblastlar, tenositler, bunlarinl
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progenitdrieri, mezenkimal hlicreler, bad veya tendon hiicreleri, kdk hlicreleri gibi hicrelerin
eksojendz olarak eklenmesi, yapsticIihas dahil edilmesi, yerlestiriimesi veya tohumlanmasinla
yonelik bir destek yaplblarak kullanItaktadlr] Bu hiicreler, bulusa gore, yaralCbag veya
tendon alanida veya bag ve/veya tendon greft alanibida onarlmh prosesini gelistirmek icin
uyarmCrttEnak veya saglamak Uzere eklenmektedir. Bu bulusta kullanTdcak uygun hicreler,
allojenik veya ksenojenik hiicreler, hiicre hatlarMde/veya prokaryotik hilicreler gibi otologoz veya
heterologdz hiicreler olan hiicrelerdir. Tipik olarak matris katman(ok veya bir kolajenli iskeleye
eksojendz olarak eklenen hicreler ticari olarak elde edilmektedir veya teknikte bilinen

yontemler kullanl3rak /n vitro kiltiirlenen badlardan veya tendonlardan izole edilmektedir.

Yontem, bir yapl@ndltinada, progenitor hiicrelerin, matir fibroblastlarim, bag veya tendon
hiicrelerin veya dider hiicrelerin, kolajenli iskele matris katman ok veya destek/li¢lincl katmana
yapBEtithas[Idahil edilmesi, yerlestirilmesi veya tohumlanmasDe bulusun cihazh /n vitro ve
ex vivo eklenmesi icermektedir. Kilturlenmis hiicreler, boylelikle matris katmanhb
eklenmektedir veya ameliyat 6ncesinde destek katmanlda ve/veya Uglncl katmana
yaplstirIihaktadlcl Eksojenéz olarak eklenmis hicreler dretimi indikleyebilmektedir veya
neo-badlar veya neo-tendonlar ile uyumlu proteinleri ve matris bilesenlerini Uretebilmektedir
veya vyaralanmamigl baj veya tendondan vara alanibk dodal hiicrelerin migrasyonunu
indikleyebilmektedir.

Cesitli yaplldandlrimalarda yama, 0,1 - 10 mm, 0,5 - 2 mm, 0,5 - 1 mm veya 0,75 - 1,25 mm
arasinda bir kallliga sahiptir.

Yama lamine destek ve matris katmanlar[iterdigi takdirde yama, bada bakan matris katman[ie
yaralCbada uygulanabilmektedir. Alternatif bir modda yama, bada bakan destek katmanLile
yaral[baga uygulanabilmektedir. Boylelikle yamanl aynCliygulama modlar[JyaralClendonlara
uygulama igin agKlanmaktadlrl

Yama lamine destek, matris ve (iglincl katmanlarCkerdigi takdirde yama, baga bakan Gclincii
katman ile yaralCbagda uygulanabilmektedir. Alternatif bir modda yama, baga bakan destek
katman(ile yaral(baga uygulanabilmektedir. Boylelikle yaman[nl aynliygulama modlarJyaral (]

tendonlara uygulama icin acklanmaktadl[tl

Belirli yapldndlinalarda yama, bir hiicre gézenekli destek katmanlle bir matris katman[d

icermektedir ve yama, bada bakan destek katman[lile yaral(dbada uygulanabilmektedir.
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tendon alanida veya bag ve/veya tendon greft alanibida onarlmh prosesini gelistirmek icin
uyarmCrttEnak veya saglamak Uzere eklenmektedir. Bu bulusta kullanTdcak uygun hicreler,
allojenik veya ksenojenik hiicreler, hiicre hatlarMde/veya prokaryotik hilicreler gibi otologoz veya
heterologdz hiicreler olan hiicrelerdir. Tipik olarak matris katman(ok veya bir kolajenli iskeleye
eksojendz olarak eklenen hicreler ticari olarak elde edilmektedir veya teknikte bilinen

yontemler kullanl3rak /n vitro kiltiirlenen badlardan veya tendonlardan izole edilmektedir.

Yontem, bir yapl@ndltinada, progenitor hiicrelerin, matir fibroblastlarim, bag veya tendon
hiicrelerin veya dider hiicrelerin, kolajenli iskele matris katman ok veya destek/li¢lincl katmana
yapBEtithas[Idahil edilmesi, yerlestirilmesi veya tohumlanmasDe bulusun cihazh /n vitro ve
ex vivo eklenmesi icermektedir. Kilturlenmis hiicreler, boylelikle matris katmanhb
eklenmektedir veya ameliyat 6ncesinde destek katmanlda ve/veya Uglncl katmana
yaplstirIihaktadlcl Eksojenéz olarak eklenmis hicreler dretimi indikleyebilmektedir veya
neo-badlar veya neo-tendonlar ile uyumlu proteinleri ve matris bilesenlerini Uretebilmektedir
veya vyaralanmamigl baj veya tendondan vara alanibk dodal hiicrelerin migrasyonunu
indikleyebilmektedir.

Cesitli yaplldandlrimalarda yama, 0,1 - 10 mm, 0,5 - 2 mm, 0,5 - 1 mm veya 0,75 - 1,25 mm
arasinda bir kallliga sahiptir.

Yama lamine destek ve matris katmanlar[iterdigi takdirde yama, bada bakan matris katman[ie
yaralCbada uygulanabilmektedir. Alternatif bir modda yama, bada bakan destek katmanLile
yaral[baga uygulanabilmektedir. Boylelikle yamanl aynCliygulama modlar[JyaralClendonlara
uygulama igin agKlanmaktadlrl

Yama lamine destek, matris ve (iglincl katmanlarCkerdigi takdirde yama, baga bakan Gclincii
katman ile yaralCbagda uygulanabilmektedir. Alternatif bir modda yama, baga bakan destek
katman(ile yaral(baga uygulanabilmektedir. Boylelikle yaman[nl aynliygulama modlarJyaral (]

tendonlara uygulama icin acklanmaktadl[tl

Belirli yapldndlinalarda yama, bir hiicre gézenekli destek katmanlle bir matris katman[d

icermektedir ve yama, bada bakan destek katman[lile yaral(dbada uygulanabilmektedir.
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Alternatif yap@ndialarda yama, bir hiicre gdzenekli destek katman¥e bir matris katman
icermektedir ve yama, bada bakan matris katmanCle yaralCbaga uygulanabilmektedir. ilave
yaplandlinalarda yama, bir hiicre goézenekli kolajenli tglinct katman, bir hicre gdzenekli
destek katmanD¥e bir matris katman[Cktermektedir ve yama, baga bakan lgiinci katman veya
destek katmanOlle yaralCbada uygulanabilmektedir. Ilave yapBndifnalarda yama, bir hiicre
gozenekli kolajenli tglincl katman, bir hiicre gizeneksiz destek katmanQde bir matris katman(
icermektedir ve yama, bada bakan Gglincli katman veya destek katman(ile yaralCbaga
uygulanabilmektedir. Ilave yap@Andimnalarda yama, bir hiicre gdzeneksiz kolajenli iiciincii
katman, bir hiicre gdzeneksiz destek katman¥e bir matris katman [Qtermektedir ve yama, bada
bakan (iglincli katman veya destek katmanQle yaral[baga uygulanabilmektedir. Yamanhl ayn[]
uygulama modlar[yaral(lendonlara uygulama icin benzer sekilde uygundur.

Belirli yapIandinalarda destek katman[burada acklanan Glikozaminoglikanlar (GAGlar) veya
mukopolisakkaritler ile kaplanmaktadl]l BazOyapldndinalarda destek katman[] burada
ackdand@Llizere hiyallironik asit ile kaplanmaktad ]

flave yaplEndEnalarda yama bir {iclincii katmanOcerdidi takdirde (iglincli katman, burada
a¢Klanan Glikozaminoglikanlar (GAG'lar) veya mukopolisakkaritler ile kaplanmaktadtl Cesitli
yapl@ndImnalarda tglinci katman, burada acKklanddliizere hiyallronik asit ile kaplanmaktad(cl

Belirli yapldndralarda yama, yama tamamen biyoabsorbabl olacak sekilde tasarlanmaktad(r]
Bu ylzden bir kere implantasyon yoluyla yerlestirildidinde yama, otomatik olarak zamanla
bozunmaktad(lr]l Teknikte uzman kisi, bad veya tendon iyilesmesi slrdsioba veya bad veya

tendon iyilestikten sonra yama bozunacak sekilde yamayiasarlayabilmektedir.

Cesitli yapI@ndirinalarda yama bhiyobozunur degildir ve hag veya tendon gnarld@inda eksplant
edilmelidir.

Burada acklanan yéntemler, bag ve/veya tendon onarmCikin uygundur,
Cesitli yaplandirinalarda bad, bunlarla sildldimamak kaydia, alt ve Uist ekstremiteler, bas ve
boyun, érnegin omuz, dirsek, bilek, el, kalca, diz, ayak bilegi ve omurgaya baglanan baglarnl

grubundan secilmektedir.

Belirli yapIEndlrinalarda bag, bununla kisEIldimamakla birlikte krikotiroid bagperiodontal bag,
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lensin aslclbagld gogsun aslclbadl] anterior sakroilyak bad, posterior sakroilyak bag,
sakrotlrberdz bag, sakrosipinoz bag, inferior pubik bag[ superior pubik bag[penisin askcIBag]
palmar radyokarpal bag, dorsal radyokarpal bag, ulnal kollateral bag, radyal kollateral bag,
capraz bad, anterior capraz bag (ACL), yanal kollateral bad (LCL), posterior apraz bag (PCL),
medyal kollateral bag (MCL) ve patellar bag igeren gruptan secilmektedir.

Cesitli yaplandlanalarda tendon, bunlarla sltiCblmamak kaydbda, alt ve st ekstremiteler,
ornegin dirsek, eller, diz ayak ve bilekteki tendonlar ve omuz, kalga ve omurgadaki tendonlar,

torasik ve abdominal tendonlar gibi tendonlara baglanan baglarifl grubundan segilmektedir.

Belirli yap@ndlmalarda tendon, bunlarla shldlbimamak kaydlyla Achilles tendon, bispeps
braki tendonu, triseps braki tendonu, uzun ekstensdz tendon ve peroneal tendon, tibialis ant. ve
post. tendonlar, subkapllaris tendon, rotatér kaf tendonlarlkuariseps tedon ve patellar tendon
iceren gruptan secgilmektedir. El ve ayaklarda bulunan tiim tendonlar kapsanabilmektedir.
Burada aglklanan yontem, bir hastaya uygulanmaktad[r) burada hasta, bunlarla solldimamak
kaydiyla bada ve/veya tendona yénelik inflamasyon, otoimmiin hastal@lJenfeksiyon, gelirim,
gerilme, kltltha, burkulma, aviilsiyon, asltIderilme veya ylthashliteren bir bad veya tendonu

etkileyen bir rahatsZlKlile etkilenmektedir.

Belirli yaplandlrinalarda onarlmh yamas(yaral[bag ve/veya tendona uygulanmadan énce yara
alan[dyaman allnimasCikin hazlflanmaktad(t]

Belirli yapIand(rinalarda yaral[(Bada veya tendona onarlmh yamas[lnl eklenmesi dncesinde veya
sonrasibda onarm yamas[dyamada otolog6z mezekimal kdk hiicrelerini (MSC'ler) yakalamak
lizere kan ile Blatlhaktadltive yaral(@landa biylime faktérlerini salmaktad[cl Kolajen yamas nlol
mevcudiyetinde bu pluripotansiyel MSC'ler, yara alaniil bad veya tendonunu onarmak veya
bag veya tendon greft dokusunu donistiirmek icin fibroblastlara ve sonraslnta matir bag veya

tendon hicrelerine farkldsacaktlcl

Yara alanChazEand&tan sonra ilave prosediilerler gergeklestirilebilmektedir.

Belirli yaplandirmalarda yaralCbada veya tendona onarlmh yamasm@ikabitlemek icin yama,
cerrahi dikis kullanl@rak bada veya tendona sabitlenebilmektedir. Belirli yapl@ndlnalarda
yama, dikis ile yaral(Baga veya tendona sabitlenmektedir ve/veya yama dikis kullan3rak yaral(J
baga/tendona baglanmaktad(rive/veya yaral[bag veya tendonda sabitleme alanh yap(Skan(nl
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lensin aslclbagld gogsun aslclbadl] anterior sakroilyak bad, posterior sakroilyak bag,
sakrotlrberdz bag, sakrosipinoz bag, inferior pubik bag[ superior pubik bag[penisin askcIBag]
palmar radyokarpal bag, dorsal radyokarpal bag, ulnal kollateral bag, radyal kollateral bag,
capraz bad, anterior capraz bag (ACL), yanal kollateral bad (LCL), posterior apraz bag (PCL),
medyal kollateral bag (MCL) ve patellar bag igeren gruptan secilmektedir.

Cesitli yaplandlanalarda tendon, bunlarla sltiCblmamak kaydbda, alt ve st ekstremiteler,
ornegin dirsek, eller, diz ayak ve bilekteki tendonlar ve omuz, kalga ve omurgadaki tendonlar,

torasik ve abdominal tendonlar gibi tendonlara baglanan baglarifl grubundan segilmektedir.

Belirli yap@ndlmalarda tendon, bunlarla shldlbimamak kaydlyla Achilles tendon, bispeps
braki tendonu, triseps braki tendonu, uzun ekstensdz tendon ve peroneal tendon, tibialis ant. ve
post. tendonlar, subkapllaris tendon, rotatér kaf tendonlarlkuariseps tedon ve patellar tendon
iceren gruptan secgilmektedir. El ve ayaklarda bulunan tiim tendonlar kapsanabilmektedir.
Burada aglklanan yontem, bir hastaya uygulanmaktad[r) burada hasta, bunlarla solldimamak
kaydiyla bada ve/veya tendona yénelik inflamasyon, otoimmiin hastal@lJenfeksiyon, gelirim,
gerilme, kltltha, burkulma, aviilsiyon, asltIderilme veya ylthashliteren bir bad veya tendonu

etkileyen bir rahatsZlKlile etkilenmektedir.

Belirli yaplandlrinalarda onarlmh yamas(yaral[bag ve/veya tendona uygulanmadan énce yara
alan[dyaman allnimasCikin hazlflanmaktad(t]

Belirli yapIand(rinalarda yaral[(Bada veya tendona onarlmh yamas[lnl eklenmesi dncesinde veya
sonrasibda onarm yamas[dyamada otolog6z mezekimal kdk hiicrelerini (MSC'ler) yakalamak
lizere kan ile Blatlhaktadltive yaral(@landa biylime faktérlerini salmaktad[cl Kolajen yamas nlol
mevcudiyetinde bu pluripotansiyel MSC'ler, yara alaniil bad veya tendonunu onarmak veya
bag veya tendon greft dokusunu donistiirmek icin fibroblastlara ve sonraslnta matir bag veya

tendon hicrelerine farkldsacaktlcl

Yara alanChazEand&tan sonra ilave prosediilerler gergeklestirilebilmektedir.

Belirli yaplandirmalarda yaralCbada veya tendona onarlmh yamasm@ikabitlemek icin yama,
cerrahi dikis kullanl@rak bada veya tendona sabitlenebilmektedir. Belirli yapl@ndlnalarda
yama, dikis ile yaral(Baga veya tendona sabitlenmektedir ve/veya yama dikis kullan3rak yaral(J
baga/tendona baglanmaktad(rive/veya yaral[bag veya tendonda sabitleme alanh yap(Skan(nl

29



10

15

20

25

30

35

lensin aslclbagld gogsun aslclbadl] anterior sakroilyak bad, posterior sakroilyak bag,
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medyal kollateral bag (MCL) ve patellar bag igeren gruptan secilmektedir.
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kaydiyla bada ve/veya tendona yénelik inflamasyon, otoimmiin hastal@lJenfeksiyon, gelirim,
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eklenmesiyle sabitlenmektedir.

Dikis, bunlarla silrlldlmamak kaydlda, todimetilsiloksan, politetrafloroetilen (PTFE), tzellikle
yogunlastrlit(s] PTFE (cPT-FE) veya genlesmis PTFE (ePTFE), polietilen, poliaktik asit,
polidioksanon, kaprolakton, poliglikolik asit, kolajen polyester ve akril bazlCpolimerler, érnegin
akrilik asit veya metakrilik asidin esterlerinden secilen malzemeden Uretilebilmektedir. Belirli
uygun polimerler, 6érnegin, polipropilen (PP) ve poliglekapron, poli-p-dioksanl polimerleri,
polieter, polivinilden florlir (PVDF), polipropilen (PP), ozellikle yogunlastitithisl PP (cPP),
politetrafloroetilen (PTFE), polimetilmetakrilat (PMMA), polietilentereftalat, polieterketon (PEK)
ve polietereterketonun (PEEK) karlgttIt(slpolimerleridir.

Cerrahi dikis, biyo-uyumludur.

Cesitli yapl@nd[rinalarda onarlm yamasl Jyamannl bada veya tendona dikilmesiyle yaral(bada
veya tendona sabitlenmektedir. Tipik olarak biyolojik olarak absorbabl cerrahi dikisler, yamay
sabitlemek icin kullanhaktadlcl Cerrahi dikisler, polilaktik asit, poli-dioksanon ve kaprolakton,

poliglikclik asit ve kolajenden Uretilebilmektedir.

Belirli yapIEndalarda onar(m yamas[ Tekombinant menseli olabilen ve/veya kandan, 6rnedin
otolog6z kandan izole edilebilen bliylme faktorlerini, anti-inflamatuar bilesikleri ve/veya
antikorlarCigermektedir. Bu ylizden baz[yapllandiinalarda yama, burada ackland(Gl Tizere
ornedin TGF-BI ve/veya bir veya daha fazla bliyiime faktorii icermektedir.

Belirli yapI@ndtalarda yaralanmislbada veya tendona onarlm yamasmlSabitlemek icin yama,
cerrahi dikis kullanl@rak yaplstrina ve/veya kaynaklama vefveya cerrahi dikis kullanlarak
badlama vasfaslyla baga veya tendona sabitlenebilmektedir.

Yaplstlcina ve/veya cerrahi dikis, biyo-uyumlu olabilmektedir.

YapstrkI bunlarla slflCdlmamak kaydba, jelatin, aljinik asit, agaroz, nigasta, fibrin, kolajen,
laminin, elastin, fibronektin, proteoglikanlar ve/veya glikozaminoglikanlar, drnedin heparan
silfat, kondroitin siilfat ve/veya keratan siilfat, kasein, dekstranlar, karamelloz, pektin,

karrageen ve ksnatan iceren gruptan secilebilmektedir.

Ornedin burada acKlanan ydntem, yaralCalanda fibrin yapBtFEFibrin yapBtFEL bilesiminin
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eklenmesiyle sabitlenmektedir.

Dikis, bunlarla silrlldlmamak kaydlda, todimetilsiloksan, politetrafloroetilen (PTFE), tzellikle
yogunlastrlit(s] PTFE (cPT-FE) veya genlesmis PTFE (ePTFE), polietilen, poliaktik asit,
polidioksanon, kaprolakton, poliglikolik asit, kolajen polyester ve akril bazlCpolimerler, érnegin
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polieter, polivinilden florlir (PVDF), polipropilen (PP), ozellikle yogunlastitithisl PP (cPP),
politetrafloroetilen (PTFE), polimetilmetakrilat (PMMA), polietilentereftalat, polieterketon (PEK)
ve polietereterketonun (PEEK) karlgttIt(slpolimerleridir.

Cerrahi dikis, biyo-uyumludur.

Cesitli yapl@nd[rinalarda onarlm yamasl Jyamannl bada veya tendona dikilmesiyle yaral(bada
veya tendona sabitlenmektedir. Tipik olarak biyolojik olarak absorbabl cerrahi dikisler, yamay
sabitlemek icin kullanhaktadlcl Cerrahi dikisler, polilaktik asit, poli-dioksanon ve kaprolakton,

poliglikclik asit ve kolajenden Uretilebilmektedir.

Belirli yapIEndalarda onar(m yamas[ Tekombinant menseli olabilen ve/veya kandan, 6rnedin
otolog6z kandan izole edilebilen bliylme faktorlerini, anti-inflamatuar bilesikleri ve/veya
antikorlarCigermektedir. Bu ylizden baz[yapllandiinalarda yama, burada ackland(Gl Tizere
ornedin TGF-BI ve/veya bir veya daha fazla bliyiime faktorii icermektedir.

Belirli yapI@ndtalarda yaralanmislbada veya tendona onarlm yamasmlSabitlemek icin yama,
cerrahi dikis kullanl@rak yaplstrina ve/veya kaynaklama vefveya cerrahi dikis kullanlarak
badlama vasfaslyla baga veya tendona sabitlenebilmektedir.

Yaplstlcina ve/veya cerrahi dikis, biyo-uyumlu olabilmektedir.

YapstrkI bunlarla slflCdlmamak kaydba, jelatin, aljinik asit, agaroz, nigasta, fibrin, kolajen,
laminin, elastin, fibronektin, proteoglikanlar ve/veya glikozaminoglikanlar, drnedin heparan
silfat, kondroitin siilfat ve/veya keratan siilfat, kasein, dekstranlar, karamelloz, pektin,

karrageen ve ksnatan iceren gruptan secilebilmektedir.

Ornedin burada acKlanan ydntem, yaralCalanda fibrin yapBtFEFibrin yapBtFEL bilesiminin
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eklenmesiyle sabitlenmektedir.

Dikis, bunlarla silrlldlmamak kaydlda, todimetilsiloksan, politetrafloroetilen (PTFE), tzellikle
yogunlastrlit(s] PTFE (cPT-FE) veya genlesmis PTFE (ePTFE), polietilen, poliaktik asit,
polidioksanon, kaprolakton, poliglikolik asit, kolajen polyester ve akril bazlCpolimerler, érnegin
akrilik asit veya metakrilik asidin esterlerinden secilen malzemeden Uretilebilmektedir. Belirli
uygun polimerler, 6érnegin, polipropilen (PP) ve poliglekapron, poli-p-dioksanl polimerleri,
polieter, polivinilden florlir (PVDF), polipropilen (PP), ozellikle yogunlastitithisl PP (cPP),
politetrafloroetilen (PTFE), polimetilmetakrilat (PMMA), polietilentereftalat, polieterketon (PEK)
ve polietereterketonun (PEEK) karlgttIt(slpolimerleridir.

Cerrahi dikis, biyo-uyumludur.

Cesitli yapl@nd[rinalarda onarlm yamasl Jyamannl bada veya tendona dikilmesiyle yaral(bada
veya tendona sabitlenmektedir. Tipik olarak biyolojik olarak absorbabl cerrahi dikisler, yamay
sabitlemek icin kullanhaktadlcl Cerrahi dikisler, polilaktik asit, poli-dioksanon ve kaprolakton,

poliglikclik asit ve kolajenden Uretilebilmektedir.

Belirli yapIEndalarda onar(m yamas[ Tekombinant menseli olabilen ve/veya kandan, 6rnedin
otolog6z kandan izole edilebilen bliylme faktorlerini, anti-inflamatuar bilesikleri ve/veya
antikorlarCigermektedir. Bu ylizden baz[yapllandiinalarda yama, burada ackland(Gl Tizere
ornedin TGF-BI ve/veya bir veya daha fazla bliyiime faktorii icermektedir.

Belirli yapI@ndtalarda yaralanmislbada veya tendona onarlm yamasmlSabitlemek icin yama,
cerrahi dikis kullanl@rak yaplstrina ve/veya kaynaklama vefveya cerrahi dikis kullanlarak
badlama vasfaslyla baga veya tendona sabitlenebilmektedir.

Yaplstlcina ve/veya cerrahi dikis, biyo-uyumlu olabilmektedir.

YapstrkI bunlarla slflCdlmamak kaydba, jelatin, aljinik asit, agaroz, nigasta, fibrin, kolajen,
laminin, elastin, fibronektin, proteoglikanlar ve/veya glikozaminoglikanlar, drnedin heparan
silfat, kondroitin siilfat ve/veya keratan siilfat, kasein, dekstranlar, karamelloz, pektin,

karrageen ve ksnatan iceren gruptan secilebilmektedir.

Ornedin burada acKlanan ydntem, yaralCalanda fibrin yapBtFEFibrin yapBtFEL bilesiminin
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eklenmesiyle sabitlenmektedir.

Dikis, bunlarla silrlldlmamak kaydlda, todimetilsiloksan, politetrafloroetilen (PTFE), tzellikle
yogunlastrlit(s] PTFE (cPT-FE) veya genlesmis PTFE (ePTFE), polietilen, poliaktik asit,
polidioksanon, kaprolakton, poliglikolik asit, kolajen polyester ve akril bazlCpolimerler, érnegin
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ve polietereterketonun (PEEK) karlgttIt(slpolimerleridir.

Cerrahi dikis, biyo-uyumludur.

Cesitli yapl@nd[rinalarda onarlm yamasl Jyamannl bada veya tendona dikilmesiyle yaral(bada
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poliglikclik asit ve kolajenden Uretilebilmektedir.

Belirli yapIEndalarda onar(m yamas[ Tekombinant menseli olabilen ve/veya kandan, 6rnedin
otolog6z kandan izole edilebilen bliylme faktorlerini, anti-inflamatuar bilesikleri ve/veya
antikorlarCigermektedir. Bu ylizden baz[yapllandiinalarda yama, burada ackland(Gl Tizere
ornedin TGF-BI ve/veya bir veya daha fazla bliyiime faktorii icermektedir.

Belirli yapI@ndtalarda yaralanmislbada veya tendona onarlm yamasmlSabitlemek icin yama,
cerrahi dikis kullanl@rak yaplstrina ve/veya kaynaklama vefveya cerrahi dikis kullanlarak
badlama vasfaslyla baga veya tendona sabitlenebilmektedir.

Yaplstlcina ve/veya cerrahi dikis, biyo-uyumlu olabilmektedir.

YapstrkI bunlarla slflCdlmamak kaydba, jelatin, aljinik asit, agaroz, nigasta, fibrin, kolajen,
laminin, elastin, fibronektin, proteoglikanlar ve/veya glikozaminoglikanlar, drnedin heparan
silfat, kondroitin siilfat ve/veya keratan siilfat, kasein, dekstranlar, karamelloz, pektin,

karrageen ve ksnatan iceren gruptan secilebilmektedir.

Ornedin burada acKlanan ydntem, yaralCalanda fibrin yapBtFEFibrin yapBtFEL bilesiminin
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preparasyonunu ve uygulanmashiCierebilmektedir. Fibrin yap&tccldibrin yap&tkIbilesimi,
vicut aklkan fibrin yapstickcl kompozitini olusturmak igin vicut aklgkanlarClile birbirine
kar[stcl&abilmektedir.

Cesitli yapldndeialarda burada agklanan ydntem, ayrich, cnarm yamashlnl uygulanmasidan
once vefveya sonra ve/veya oOrnedin fibrin yapBIEE] gibi yapStikininl yamaya
uygulanmas[ban 6nce ve/veya sonra yaral[baga veya tendona 6rnegin fibrin yapstklgibi
yapstlcinlnl uygulanmash dair ad mh[itermektedir. Belirli yaplandrinalarda yama, bir destek
katmanye bir matris katmanOgerdigi takdirde yapStEkIIérnedin fibrin yapStEkl lyamaninl
yaralCbaga veya tendona uygulanmasibdan once ve/veya sonra destek ve/veya matris
katmanbk uygulanabilmektedir. Cesitli yapdndmalarda yama, bir destek katman[bir matris
ve bir Gglincli katman[iterdigi takdirde yapBtIrEL Brnedin fibrin yap Skl yamanhlyaral(Baga
veya tendona uygulanmashidan once ve/veya sonra destek ve/veya (glincli katmana
uygulanabilmektedir.

Belirli yapIandlrinalarda yaplstclcLfibrin veya bir fibrin bilesimidir. Fibrin bilesimi, fibrin ve ilave
bilesenleri icerebilmektedir. Ilave bilesenler, bliyiime faktérleri, anti-inflamatuar bilesenler
ve/veya antikorlar olabilmektedir. Belirli yaplandrinalarda ilave bilegsenler, drnedin blylime
faktorleri, anti-inflamatuar bilesenler ve/veya antikorlar, rekombinanttlrl ve/veya kandan
izoledir. Bu ylizden baz(yapl@ndlrnalarda fibrin yapStrkIbilesiminin en az bir bileseni, kan
veya kan serumundan izole edilmektedir, baska bir deyisle TGF-BI ve/veya burada acklandIg]
Uzere bir veya daha fazla biylime faktori gibi birkag blylime faktorini igeren santriflij sonrast]
kan serumu sallnimaktadlr] Cesitli yaplandirinalarda fibrin yapStircIBilegsimi, otologdz kandan
izole en az bir otologdz biiyiime faktorini icermektedir. Fibrin yapStckklbilesim, sonras(nda,

bag ve/veya tendon yara/yama ara yiiziindeki kdk hiicrelerinin farklldsmashldiyarmaktad(rl]

Belirli yapl@ndlrinalarda yapStrklL16rmedin fibrin yapBtrkllyara alanbb uygulanmaktad(t)
sonrasioda yara alandaki yapsticlcl lizerinden yara alanlbbh esnek laminat onarlmh yamas[]
yerlestirilmektedir. YapStEcLIornedin fibrin yap Bt Jonarm yamas[Jonarm yamaslnl yara
alanbb yaplstifIimhashl—gergeklestirmek igin yara alanbda yerinde olduktan sonra serbest bir
sekilde uygulanabilmektedir. Ornedin yapSFELkaplanm(5lyara alanbh ulasmak igin enjekte
edilebilmektedir. Ek olarak yama, ayrich cerrahi dikis ile sabitlenebilmektedir. Bu ad(m
gerceklestirildijinde cerrahi asamalar tamamlanmaktad(tlve bag/tendon onarlm yamas[1in sifu

iyilestirme amachl devam etmektedir.
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preparasyonunu ve uygulanmashiCierebilmektedir. Fibrin yap&tccldibrin yap&tkIbilesimi,
vicut aklkan fibrin yapstickcl kompozitini olusturmak igin vicut aklgkanlarClile birbirine
kar[stcl&abilmektedir.

Cesitli yapldndeialarda burada agklanan ydntem, ayrich, cnarm yamashlnl uygulanmasidan
once vefveya sonra ve/veya oOrnedin fibrin yapBIEE] gibi yapStikininl yamaya
uygulanmas[ban 6nce ve/veya sonra yaral[baga veya tendona 6rnegin fibrin yapstklgibi
yapstlcinlnl uygulanmash dair ad mh[itermektedir. Belirli yaplandrinalarda yama, bir destek
katmanye bir matris katmanOgerdigi takdirde yapStEkIIérnedin fibrin yapStEkl lyamaninl
yaralCbaga veya tendona uygulanmasibdan once ve/veya sonra destek ve/veya matris
katmanbk uygulanabilmektedir. Cesitli yapdndmalarda yama, bir destek katman[bir matris
ve bir Gglincli katman[iterdigi takdirde yapBtIrEL Brnedin fibrin yap Skl yamanhlyaral(Baga
veya tendona uygulanmashidan once ve/veya sonra destek ve/veya (glincli katmana
uygulanabilmektedir.

Belirli yapIandlrinalarda yaplstclcLfibrin veya bir fibrin bilesimidir. Fibrin bilesimi, fibrin ve ilave
bilesenleri icerebilmektedir. Ilave bilesenler, bliyiime faktérleri, anti-inflamatuar bilesenler
ve/veya antikorlar olabilmektedir. Belirli yaplandrinalarda ilave bilegsenler, drnedin blylime
faktorleri, anti-inflamatuar bilesenler ve/veya antikorlar, rekombinanttlrl ve/veya kandan
izoledir. Bu ylizden baz(yapl@ndlrnalarda fibrin yapStrkIbilesiminin en az bir bileseni, kan
veya kan serumundan izole edilmektedir, baska bir deyisle TGF-BI ve/veya burada acklandIg]
Uzere bir veya daha fazla biylime faktori gibi birkag blylime faktorini igeren santriflij sonrast]
kan serumu sallnimaktadlr] Cesitli yaplandirinalarda fibrin yapStircIBilegsimi, otologdz kandan
izole en az bir otologdz biiyiime faktorini icermektedir. Fibrin yapStckklbilesim, sonras(nda,

bag ve/veya tendon yara/yama ara yiiziindeki kdk hiicrelerinin farklldsmashldiyarmaktad(rl]

Belirli yapl@ndlrinalarda yapStrklL16rmedin fibrin yapBtrkllyara alanbb uygulanmaktad(t)
sonrasioda yara alandaki yapsticlcl lizerinden yara alanlbbh esnek laminat onarlmh yamas[]
yerlestirilmektedir. YapStEcLIornedin fibrin yap Bt Jonarm yamas[Jonarm yamaslnl yara
alanbb yaplstifIimhashl—gergeklestirmek igin yara alanbda yerinde olduktan sonra serbest bir
sekilde uygulanabilmektedir. Ornedin yapSFELkaplanm(5lyara alanbh ulasmak igin enjekte
edilebilmektedir. Ek olarak yama, ayrich cerrahi dikis ile sabitlenebilmektedir. Bu ad(m
gerceklestirildijinde cerrahi asamalar tamamlanmaktad(tlve bag/tendon onarlm yamas[1in sifu

iyilestirme amachl devam etmektedir.
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preparasyonunu ve uygulanmashiCierebilmektedir. Fibrin yap&tccldibrin yap&tkIbilesimi,
vicut aklkan fibrin yapstickcl kompozitini olusturmak igin vicut aklgkanlarClile birbirine
kar[stcl&abilmektedir.

Cesitli yapldndeialarda burada agklanan ydntem, ayrich, cnarm yamashlnl uygulanmasidan
once vefveya sonra ve/veya oOrnedin fibrin yapBIEE] gibi yapStikininl yamaya
uygulanmas[ban 6nce ve/veya sonra yaral[baga veya tendona 6rnegin fibrin yapstklgibi
yapstlcinlnl uygulanmash dair ad mh[itermektedir. Belirli yaplandrinalarda yama, bir destek
katmanye bir matris katmanOgerdigi takdirde yapStEkIIérnedin fibrin yapStEkl lyamaninl
yaralCbaga veya tendona uygulanmasibdan once ve/veya sonra destek ve/veya matris
katmanbk uygulanabilmektedir. Cesitli yapdndmalarda yama, bir destek katman[bir matris
ve bir Gglincli katman[iterdigi takdirde yapBtIrEL Brnedin fibrin yap Skl yamanhlyaral(Baga
veya tendona uygulanmashidan once ve/veya sonra destek ve/veya (glincli katmana
uygulanabilmektedir.

Belirli yapIandlrinalarda yaplstclcLfibrin veya bir fibrin bilesimidir. Fibrin bilesimi, fibrin ve ilave
bilesenleri icerebilmektedir. Ilave bilesenler, bliyiime faktérleri, anti-inflamatuar bilesenler
ve/veya antikorlar olabilmektedir. Belirli yaplandrinalarda ilave bilegsenler, drnedin blylime
faktorleri, anti-inflamatuar bilesenler ve/veya antikorlar, rekombinanttlrl ve/veya kandan
izoledir. Bu ylizden baz(yapl@ndlrnalarda fibrin yapStrkIbilesiminin en az bir bileseni, kan
veya kan serumundan izole edilmektedir, baska bir deyisle TGF-BI ve/veya burada acklandIg]
Uzere bir veya daha fazla biylime faktori gibi birkag blylime faktorini igeren santriflij sonrast]
kan serumu sallnimaktadlr] Cesitli yaplandirinalarda fibrin yapStircIBilegsimi, otologdz kandan
izole en az bir otologdz biiyiime faktorini icermektedir. Fibrin yapStckklbilesim, sonras(nda,

bag ve/veya tendon yara/yama ara yiiziindeki kdk hiicrelerinin farklldsmashldiyarmaktad(rl]

Belirli yapl@ndlrinalarda yapStrklL16rmedin fibrin yapBtrkllyara alanbb uygulanmaktad(t)
sonrasioda yara alandaki yapsticlcl lizerinden yara alanlbbh esnek laminat onarlmh yamas[]
yerlestirilmektedir. YapStEcLIornedin fibrin yap Bt Jonarm yamas[Jonarm yamaslnl yara
alanbb yaplstifIimhashl—gergeklestirmek igin yara alanbda yerinde olduktan sonra serbest bir
sekilde uygulanabilmektedir. Ornedin yapSFELkaplanm(5lyara alanbh ulasmak igin enjekte
edilebilmektedir. Ek olarak yama, ayrich cerrahi dikis ile sabitlenebilmektedir. Bu ad(m
gerceklestirildijinde cerrahi asamalar tamamlanmaktad(tlve bag/tendon onarlm yamas[1in sifu

iyilestirme amachl devam etmektedir.
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preparasyonunu ve uygulanmashiCierebilmektedir. Fibrin yap&tccldibrin yap&tkIbilesimi,
vicut aklkan fibrin yapstickcl kompozitini olusturmak igin vicut aklgkanlarClile birbirine
kar[stcl&abilmektedir.

Cesitli yapldndeialarda burada agklanan ydntem, ayrich, cnarm yamashlnl uygulanmasidan
once vefveya sonra ve/veya oOrnedin fibrin yapBIEE] gibi yapStikininl yamaya
uygulanmas[ban 6nce ve/veya sonra yaral[baga veya tendona 6rnegin fibrin yapstklgibi
yapstlcinlnl uygulanmash dair ad mh[itermektedir. Belirli yaplandrinalarda yama, bir destek
katmanye bir matris katmanOgerdigi takdirde yapStEkIIérnedin fibrin yapStEkl lyamaninl
yaralCbaga veya tendona uygulanmasibdan once ve/veya sonra destek ve/veya matris
katmanbk uygulanabilmektedir. Cesitli yapdndmalarda yama, bir destek katman[bir matris
ve bir Gglincli katman[iterdigi takdirde yapBtIrEL Brnedin fibrin yap Skl yamanhlyaral(Baga
veya tendona uygulanmashidan once ve/veya sonra destek ve/veya (glincli katmana
uygulanabilmektedir.

Belirli yapIandlrinalarda yaplstclcLfibrin veya bir fibrin bilesimidir. Fibrin bilesimi, fibrin ve ilave
bilesenleri icerebilmektedir. Ilave bilesenler, bliyiime faktérleri, anti-inflamatuar bilesenler
ve/veya antikorlar olabilmektedir. Belirli yaplandrinalarda ilave bilegsenler, drnedin blylime
faktorleri, anti-inflamatuar bilesenler ve/veya antikorlar, rekombinanttlrl ve/veya kandan
izoledir. Bu ylizden baz(yapl@ndlrnalarda fibrin yapStrkIbilesiminin en az bir bileseni, kan
veya kan serumundan izole edilmektedir, baska bir deyisle TGF-BI ve/veya burada acklandIg]
Uzere bir veya daha fazla biylime faktori gibi birkag blylime faktorini igeren santriflij sonrast]
kan serumu sallnimaktadlr] Cesitli yaplandirinalarda fibrin yapStircIBilegsimi, otologdz kandan
izole en az bir otologdz biiyiime faktorini icermektedir. Fibrin yapStckklbilesim, sonras(nda,

bag ve/veya tendon yara/yama ara yiiziindeki kdk hiicrelerinin farklldsmashldiyarmaktad(rl]

Belirli yapl@ndlrinalarda yapStrklL16rmedin fibrin yapBtrkllyara alanbb uygulanmaktad(t)
sonrasioda yara alandaki yapsticlcl lizerinden yara alanlbbh esnek laminat onarlmh yamas[]
yerlestirilmektedir. YapStEcLIornedin fibrin yap Bt Jonarm yamas[Jonarm yamaslnl yara
alanbb yaplstifIimhashl—gergeklestirmek igin yara alanbda yerinde olduktan sonra serbest bir
sekilde uygulanabilmektedir. Ornedin yapSFELkaplanm(5lyara alanbh ulasmak igin enjekte
edilebilmektedir. Ek olarak yama, ayrich cerrahi dikis ile sabitlenebilmektedir. Bu ad(m
gerceklestirildijinde cerrahi asamalar tamamlanmaktad(tlve bag/tendon onarlm yamas[1in sifu

iyilestirme amachl devam etmektedir.
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Belirli yapl@ndialarda yama, bag veya tendona /i situ uygulanmaktad Bu yiizden belirli
yaplandirinalarda yama, bir endoskopik prosediirde, 6rnegdin bir artroskopik islemde baga veya
tendona uygulanabilmektedir.

Alternatif olarak bir bad/tendon grefti, hastadan alldimaktadl) sonrashida yama yukar(da
acKklandigldgibi uygulanmaktadtl ve sonrasida greft, cerrahi olarak hazldkenmigl alana
eklenmektedir.

Burada ayrlich acklandijlizere bir bag ve/veya tendon onarlth yamasCagklanmaktadIr]

Burada ayrlch agkland@lizere bir yaral(bagd ve/veya tendonun tedavisinde kullan(mha yénelik
bir bag ve/veya tendon onarlm yamas[3¢Kklanmaktad[]

Bag onar(m e badlantMburada agklanan tiim prosediirler ve cihazlar, tendon onar(m b0k iliskin

prosedurler ve tam tersi olarak burada acklanmaktadlr]

Ornekler

Ornek 1: Onarm Yamas[Preparasyonu

Bir kolajen levha (22) (Ksenoderm - domuz tip 1 ve 3 kolajen) destek katman (22) olarak
kullanI(stE] Destek katman, kopmaya direnme ve gerilimi ekme gibi mekanik &zelliklere sahip
olmustur ve yaklaskl 6 hafta icerisinde rezorbabl olmustur. Kolajen levha (22) bir forma
koyulmustur ve sonrasiida dondurarak kurutma ve sterilizasyon sonrasida kuru agdKlolarak
0,3-75 pg miktarelde etmekte igin bir Diaserein ¢Ozeltisi veya Diasereinin eklendigi bir
kolajen-HA sUspansiyonu ile yiklenmistir. Sonug, yaralCbad/tendon alaniida biriktirilecek
destek katmanCdle bir cift katmanlCkolajen-ped olmustur. Imalat sonrasida ve sterilizasyon
oncesinde pedler, 0,5 - 2 mm kallnl@nl klde etmek igin bir mekanik basloka koyulmustur.
Kuru-dondurulmus nihai Griindeki HA konsantrasyonu, yaklaskl %0.1 ila %2 aralldnda
olmustur. HA, doga HA'dDvyani fermentasyon menseli kimyasal olarak modifive edilmemis
HA'd[c]

Ornek 2: Bir perikardiyal membran(l iiretimi

1. SEFImengeli ham malzemeden geri kazan(m
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Belirli yapl@ndialarda yama, bag veya tendona /i situ uygulanmaktad Bu yiizden belirli
yaplandirinalarda yama, bir endoskopik prosediirde, 6rnegdin bir artroskopik islemde baga veya
tendona uygulanabilmektedir.

Alternatif olarak bir bad/tendon grefti, hastadan alldimaktadl) sonrashida yama yukar(da
acKklandigldgibi uygulanmaktadtl ve sonrasida greft, cerrahi olarak hazldkenmigl alana
eklenmektedir.

Burada ayrlich acklandijlizere bir bag ve/veya tendon onarlth yamasCagklanmaktadIr]

Burada ayrlch agkland@lizere bir yaral(bagd ve/veya tendonun tedavisinde kullan(mha yénelik
bir bag ve/veya tendon onarlm yamas[3¢Kklanmaktad[]

Bag onar(m e badlantMburada agklanan tiim prosediirler ve cihazlar, tendon onar(m b0k iliskin

prosedurler ve tam tersi olarak burada acklanmaktadlr]

Ornekler

Ornek 1: Onarm Yamas[Preparasyonu

Bir kolajen levha (22) (Ksenoderm - domuz tip 1 ve 3 kolajen) destek katman (22) olarak
kullanI(stE] Destek katman, kopmaya direnme ve gerilimi ekme gibi mekanik &zelliklere sahip
olmustur ve yaklaskl 6 hafta icerisinde rezorbabl olmustur. Kolajen levha (22) bir forma
koyulmustur ve sonrasiida dondurarak kurutma ve sterilizasyon sonrasida kuru agdKlolarak
0,3-75 pg miktarelde etmekte igin bir Diaserein ¢Ozeltisi veya Diasereinin eklendigi bir
kolajen-HA sUspansiyonu ile yiklenmistir. Sonug, yaralCbad/tendon alaniida biriktirilecek
destek katmanCdle bir cift katmanlCkolajen-ped olmustur. Imalat sonrasida ve sterilizasyon
oncesinde pedler, 0,5 - 2 mm kallnl@nl klde etmek igin bir mekanik basloka koyulmustur.
Kuru-dondurulmus nihai Griindeki HA konsantrasyonu, yaklaskl %0.1 ila %2 aralldnda
olmustur. HA, doga HA'dDvyani fermentasyon menseli kimyasal olarak modifive edilmemis
HA'd[c]

Ornek 2: Bir perikardiyal membran(l iiretimi

1. SEFImengeli ham malzemeden geri kazan(m
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Belirli yapl@ndialarda yama, bag veya tendona /i situ uygulanmaktad Bu yiizden belirli
yaplandirinalarda yama, bir endoskopik prosediirde, 6rnegdin bir artroskopik islemde baga veya
tendona uygulanabilmektedir.

Alternatif olarak bir bad/tendon grefti, hastadan alldimaktadl) sonrashida yama yukar(da
acKklandigldgibi uygulanmaktadtl ve sonrasida greft, cerrahi olarak hazldkenmigl alana
eklenmektedir.

Burada ayrlich acklandijlizere bir bag ve/veya tendon onarlth yamasCagklanmaktadIr]

Burada ayrlch agkland@lizere bir yaral(bagd ve/veya tendonun tedavisinde kullan(mha yénelik
bir bag ve/veya tendon onarlm yamas[3¢Kklanmaktad[]

Bag onar(m e badlantMburada agklanan tiim prosediirler ve cihazlar, tendon onar(m b0k iliskin

prosedurler ve tam tersi olarak burada acklanmaktadlr]

Ornekler

Ornek 1: Onarm Yamas[Preparasyonu

Bir kolajen levha (22) (Ksenoderm - domuz tip 1 ve 3 kolajen) destek katman (22) olarak
kullanI(stE] Destek katman, kopmaya direnme ve gerilimi ekme gibi mekanik &zelliklere sahip
olmustur ve yaklaskl 6 hafta icerisinde rezorbabl olmustur. Kolajen levha (22) bir forma
koyulmustur ve sonrasiida dondurarak kurutma ve sterilizasyon sonrasida kuru agdKlolarak
0,3-75 pg miktarelde etmekte igin bir Diaserein ¢Ozeltisi veya Diasereinin eklendigi bir
kolajen-HA sUspansiyonu ile yiklenmistir. Sonug, yaralCbad/tendon alaniida biriktirilecek
destek katmanCdle bir cift katmanlCkolajen-ped olmustur. Imalat sonrasida ve sterilizasyon
oncesinde pedler, 0,5 - 2 mm kallnl@nl klde etmek igin bir mekanik basloka koyulmustur.
Kuru-dondurulmus nihai Griindeki HA konsantrasyonu, yaklaskl %0.1 ila %2 aralldnda
olmustur. HA, doga HA'dDvyani fermentasyon menseli kimyasal olarak modifive edilmemis
HA'd[c]

Ornek 2: Bir perikardiyal membran(l iiretimi

1. SEFImengeli ham malzemeden geri kazan(m
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Belirli yapl@ndialarda yama, bag veya tendona /i situ uygulanmaktad Bu yiizden belirli
yaplandirinalarda yama, bir endoskopik prosediirde, 6rnegdin bir artroskopik islemde baga veya
tendona uygulanabilmektedir.

Alternatif olarak bir bad/tendon grefti, hastadan alldimaktadl) sonrashida yama yukar(da
acKklandigldgibi uygulanmaktadtl ve sonrasida greft, cerrahi olarak hazldkenmigl alana
eklenmektedir.

Burada ayrlich acklandijlizere bir bag ve/veya tendon onarlth yamasCagklanmaktadIr]

Burada ayrlch agkland@lizere bir yaral(bagd ve/veya tendonun tedavisinde kullan(mha yénelik
bir bag ve/veya tendon onarlm yamas[3¢Kklanmaktad[]

Bag onar(m e badlantMburada agklanan tiim prosediirler ve cihazlar, tendon onar(m b0k iliskin

prosedurler ve tam tersi olarak burada acklanmaktadlr]

Ornekler

Ornek 1: Onarm Yamas[Preparasyonu

Bir kolajen levha (22) (Ksenoderm - domuz tip 1 ve 3 kolajen) destek katman (22) olarak
kullanI(stE] Destek katman, kopmaya direnme ve gerilimi ekme gibi mekanik &zelliklere sahip
olmustur ve yaklaskl 6 hafta icerisinde rezorbabl olmustur. Kolajen levha (22) bir forma
koyulmustur ve sonrasiida dondurarak kurutma ve sterilizasyon sonrasida kuru agdKlolarak
0,3-75 pg miktarelde etmekte igin bir Diaserein ¢Ozeltisi veya Diasereinin eklendigi bir
kolajen-HA sUspansiyonu ile yiklenmistir. Sonug, yaralCbad/tendon alaniida biriktirilecek
destek katmanCdle bir cift katmanlCkolajen-ped olmustur. Imalat sonrasida ve sterilizasyon
oncesinde pedler, 0,5 - 2 mm kallnl@nl klde etmek igin bir mekanik basloka koyulmustur.
Kuru-dondurulmus nihai Griindeki HA konsantrasyonu, yaklaskl %0.1 ila %2 aralldnda
olmustur. HA, doga HA'dDvyani fermentasyon menseli kimyasal olarak modifive edilmemis
HA'd[c]

Ornek 2: Bir perikardiyal membran(l iiretimi

1. SEFImengeli ham malzemeden geri kazan(m
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Baslang[gl malzemesi olarak kullanl@dn s@llkalp kesecikleri, mezbahada resmi bir veteriner
taraflbdan geleneksel inceleme sonrasinda, birinci olarak eklenmis organ parcalarinb
ayrlifhaktadlrlve yad ve badlaylcl Hokudan kurtulmaktadlrl Boylelikle blyiklik baknhibdan
yaklaskl30 cm X 15 ¢cm olan ve parca basha yaklask bir kilogram adFlida sahip levha benzeri
parcalar elde edilmektedir. Bu sekilde hazltlanmis] s@It perikardlar, buz ile dolu bir soguk
torbadan mezbahadan Uretim alanbb taslomaktadl]l ve geri kazanldn ham malzemenin

miktarb baglCdlarak ayrich islenmeden dnce -20°C'nin altiida burada depolanmaktadIr]

2. Islak-kimyasal isleme

Ham perikard parcalar(dbirinci olarak, saflastiIthis] su ile tek tek durulanmistlt] genellikle
yapBkan kan@e suda ¢ézln(r protein bolimlerini ¢lbrmak igin musluk suyu ile Slatlhaktado
Islata sonrasida makroskopik olarak gérinir tim yad doku ve bazal membran kalintl@rD
gkbrt(str] Bunu, oda slkchkl@inda %2 sulu sodyum hidroksit g¢ézeltisi ile bir islem takip
etmistir. Perikard parcalar (5,000 gram), toplamda 16 saat boyunca sudkostik banycsunda
{37.5 litre) kalmBtc] Buradan ¢khrma, minerallerinden giderilmis suda yaklaskl10 dakika alan
bir durulama prosesi takip etmistir, bu proses, durulanan suyun pH'C8'in altlh disdrilene
kadar yinelenmistir. Buna yaklagkl1 saat sonra ulasl(stir]l Eder varsa bazal membranlar ve yag
kallntI8rYine gdzlemlenebilir olmustur, sonrasinda bu proses asamasinda ¢karlmistc] Cok
sismis perikard parcalar, sonrasinda ileriki proses admlarCkin gerekli sisme durumunu (kiSinen
sisme) ayarlamak icin 37.5 litrelik bir %10 sulu saline aktarlth(stlEl Bir NaCl islemi oda
slchkl@inda gerceklestiriimistir, bunu minerallerinden giderilmis su ile bir durulama prosesi
takip etmistir. Herhangi bir midahil agltImetal iyonlarmreya herhangi bir muhtemel kirec
eklemelerini perikard malzemeden ¢lkarmak icin malzeme, zayEbir sekilde alkali olacak sekilde
ayarlanan ve 100 ml'de 0.3 g’a sahip olan bir 37.5 litrelik EDTA ile bir isleme tabi tutulmustur.
Sonrasda malzeme, kompleks yapELajanninl agrknl ¢Karmak ve ayn[Zamanda pH degderini
8.5'e getirmek icin onceki proses admilarida oldugu gibi minerallerinden giderilmis su ile
durulanmtlc] 37.5 litreli asetat tamponundan (pH 4.8; bilesim, 100 ml baghh: 100 ml'de 0.01
mol sodyum asetat artC3 H20 hacmi ile 59 dlgek ve 100 ml‘de 0.01 mol asetik asit hacmi ile 41
olgek) sonra tek seferlik islem, eder varsa, perikard dokuda kalan kalbkI@rnltamam(nh tampon
sadlama ve sonrasidaki adartma islemi icin zayflderecede bir asidik ortam hazlfamay]
amaclamaktadltl Herhangi bir aslklltampon maddeleri, minerallerinden giderilmis su ile
durulanarak yukarlda agKland@ldibi ¢Kkbrlhlst(r]
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Baslang[gl malzemesi olarak kullanl@dn s@llkalp kesecikleri, mezbahada resmi bir veteriner
taraflbdan geleneksel inceleme sonrasinda, birinci olarak eklenmis organ parcalarinb
ayrlifhaktadlrlve yad ve badlaylcl Hokudan kurtulmaktadlrl Boylelikle blyiklik baknhibdan
yaklaskl30 cm X 15 ¢cm olan ve parca basha yaklask bir kilogram adFlida sahip levha benzeri
parcalar elde edilmektedir. Bu sekilde hazltlanmis] s@It perikardlar, buz ile dolu bir soguk
torbadan mezbahadan Uretim alanbb taslomaktadl]l ve geri kazanldn ham malzemenin

miktarb baglCdlarak ayrich islenmeden dnce -20°C'nin altiida burada depolanmaktadIr]

2. Islak-kimyasal isleme

Ham perikard parcalar(dbirinci olarak, saflastiIthis] su ile tek tek durulanmistlt] genellikle
yapBkan kan@e suda ¢ézln(r protein bolimlerini ¢lbrmak igin musluk suyu ile Slatlhaktado
Islata sonrasida makroskopik olarak gérinir tim yad doku ve bazal membran kalintl@rD
gkbrt(str] Bunu, oda slkchkl@inda %2 sulu sodyum hidroksit g¢ézeltisi ile bir islem takip
etmistir. Perikard parcalar (5,000 gram), toplamda 16 saat boyunca sudkostik banycsunda
{37.5 litre) kalmBtc] Buradan ¢khrma, minerallerinden giderilmis suda yaklaskl10 dakika alan
bir durulama prosesi takip etmistir, bu proses, durulanan suyun pH'C8'in altlh disdrilene
kadar yinelenmistir. Buna yaklagkl1 saat sonra ulasl(stir]l Eder varsa bazal membranlar ve yag
kallntI8rYine gdzlemlenebilir olmustur, sonrasinda bu proses asamasinda ¢karlmistc] Cok
sismis perikard parcalar, sonrasinda ileriki proses admlarCkin gerekli sisme durumunu (kiSinen
sisme) ayarlamak icin 37.5 litrelik bir %10 sulu saline aktarlth(stlEl Bir NaCl islemi oda
slchkl@inda gerceklestiriimistir, bunu minerallerinden giderilmis su ile bir durulama prosesi
takip etmistir. Herhangi bir midahil agltImetal iyonlarmreya herhangi bir muhtemel kirec
eklemelerini perikard malzemeden ¢lkarmak icin malzeme, zayEbir sekilde alkali olacak sekilde
ayarlanan ve 100 ml'de 0.3 g’a sahip olan bir 37.5 litrelik EDTA ile bir isleme tabi tutulmustur.
Sonrasda malzeme, kompleks yapELajanninl agrknl ¢Karmak ve ayn[Zamanda pH degderini
8.5'e getirmek icin onceki proses admilarida oldugu gibi minerallerinden giderilmis su ile
durulanmtlc] 37.5 litreli asetat tamponundan (pH 4.8; bilesim, 100 ml baghh: 100 ml'de 0.01
mol sodyum asetat artC3 H20 hacmi ile 59 dlgek ve 100 ml‘de 0.01 mol asetik asit hacmi ile 41
olgek) sonra tek seferlik islem, eder varsa, perikard dokuda kalan kalbkI@rnltamam(nh tampon
sadlama ve sonrasidaki adartma islemi icin zayflderecede bir asidik ortam hazlfamay]
amaclamaktadltl Herhangi bir aslklltampon maddeleri, minerallerinden giderilmis su ile
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Baslang[gl malzemesi olarak kullanl@dn s@llkalp kesecikleri, mezbahada resmi bir veteriner
taraflbdan geleneksel inceleme sonrasinda, birinci olarak eklenmis organ parcalarinb
ayrlifhaktadlrlve yad ve badlaylcl Hokudan kurtulmaktadlrl Boylelikle blyiklik baknhibdan
yaklaskl30 cm X 15 ¢cm olan ve parca basha yaklask bir kilogram adFlida sahip levha benzeri
parcalar elde edilmektedir. Bu sekilde hazltlanmis] s@It perikardlar, buz ile dolu bir soguk
torbadan mezbahadan Uretim alanbb taslomaktadl]l ve geri kazanldn ham malzemenin

miktarb baglCdlarak ayrich islenmeden dnce -20°C'nin altiida burada depolanmaktadIr]

2. Islak-kimyasal isleme

Ham perikard parcalar(dbirinci olarak, saflastiIthis] su ile tek tek durulanmistlt] genellikle
yapBkan kan@e suda ¢ézln(r protein bolimlerini ¢lbrmak igin musluk suyu ile Slatlhaktado
Islata sonrasida makroskopik olarak gérinir tim yad doku ve bazal membran kalintl@rD
gkbrt(str] Bunu, oda slkchkl@inda %2 sulu sodyum hidroksit g¢ézeltisi ile bir islem takip
etmistir. Perikard parcalar (5,000 gram), toplamda 16 saat boyunca sudkostik banycsunda
{37.5 litre) kalmBtc] Buradan ¢khrma, minerallerinden giderilmis suda yaklaskl10 dakika alan
bir durulama prosesi takip etmistir, bu proses, durulanan suyun pH'C8'in altlh disdrilene
kadar yinelenmistir. Buna yaklagkl1 saat sonra ulasl(stir]l Eder varsa bazal membranlar ve yag
kallntI8rYine gdzlemlenebilir olmustur, sonrasinda bu proses asamasinda ¢karlmistc] Cok
sismis perikard parcalar, sonrasinda ileriki proses admlarCkin gerekli sisme durumunu (kiSinen
sisme) ayarlamak icin 37.5 litrelik bir %10 sulu saline aktarlth(stlEl Bir NaCl islemi oda
slchkl@inda gerceklestiriimistir, bunu minerallerinden giderilmis su ile bir durulama prosesi
takip etmistir. Herhangi bir midahil agltImetal iyonlarmreya herhangi bir muhtemel kirec
eklemelerini perikard malzemeden ¢lkarmak icin malzeme, zayEbir sekilde alkali olacak sekilde
ayarlanan ve 100 ml'de 0.3 g’a sahip olan bir 37.5 litrelik EDTA ile bir isleme tabi tutulmustur.
Sonrasda malzeme, kompleks yapELajanninl agrknl ¢Karmak ve ayn[Zamanda pH degderini
8.5'e getirmek icin onceki proses admilarida oldugu gibi minerallerinden giderilmis su ile
durulanmtlc] 37.5 litreli asetat tamponundan (pH 4.8; bilesim, 100 ml baghh: 100 ml'de 0.01
mol sodyum asetat artC3 H20 hacmi ile 59 dlgek ve 100 ml‘de 0.01 mol asetik asit hacmi ile 41
olgek) sonra tek seferlik islem, eder varsa, perikard dokuda kalan kalbkI@rnltamam(nh tampon
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3. Oksidatif Agartma

Islak-kimyasal islemeden hemen sonra perikard pargalar, bir %1.5 hidrojen peroksit ¢gdzeltisinin
37.5 litresinde bir saat siiren bir oksidatif agartma islemine tabi tutulmustur. Agartma prosesi ve
ayrlch oncesindeki proses adilarCbda sichklfinda gergeklestirilmistir. Boylelikle bir yanda
saflastltina islemlerinin verimliligi temin edilirken, 6te yandan kolajenli dokunun bir kdtlilesmesi

onlenmektedir.

4. Ykama

Herhangi bir aslkl teaktifi ¢lhrmak icin malzeme, geleneksel rejime gére minerallerinden

giderilmis su ile hemen sonrasinda durulanmst(tl

5. Yaddan Giderme

Durulanmsl sidlt]perikard paralar(Js@ltiperikard dokusu tamamen aseton ile kaplanacak bir
aseton miktarl yerlestirilmistir. Cozlicli, 8 saat icerisinde lic kere dedistiriimistir. Bu sekilde
dehidratlanmglsidiriperikard parcalar, sonrashida bir Soxhlet aparatinh aktarihigtFive yaklagkl
8 saat boyunca aseton ile ekstrakte edilmistir. Ekstraksiyondan sonra perikard parcalar hava ile
kurutulmustur ve sonraslbda minerallerinden giderilmis su ile bir tasihha kabhda yeniden
hidratlanmstIc]

6. Liyofilizasyon

Kuruma, otomatik olarak kontrollii bir dondurarak kurutucuda etkinlestirilmistir. Dondurarak
kurutma, ayrmt[bir sekilde asagldaki gibidir:

SIchkl@Inl +1°C'ye diuslrilmesi, slchkl@lnl -40°C'ye diglrilmesi, vakumun aglihas[Jtepsilerin
+40°C'ye ltIhas¥e tam vakum ile kurutulmasl]

7. Sterilizasyon

Sterilizasyon 25 kGy (2.5 Mrad) ile radyasyon sterilizasyonu ile etkinlestirilmistir.

Ornek 3: Esnek ve biyo-bozunur onarlm yamas(nda fibroblastlar kiiltiirlenmesi
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Mevcut bulusun onarlh yamashda fibroblastlard kiltUrlenmesi skdsiida hiicre canl GO
belirlemek icin insan dermal fibroblast hlicre hatt[]WS 1) kullanItstlr] Bu hicre hatt[ktandart
kosullar altlnda (37°C, %5 CO;) Dulbecco’nun Modifiye Ettigi Eagle Ortam nda (DMEM) ve %10
fetal kalf serumda (FCS) yetistirilmistir.

Fibroblastlar, mevcut bulusun onarlmh yamasiol ve bir referans malzemesine aktar(lt(sttlve
DMEM’de standart kosullar (37°C, %5 CO,) altloda en fazla 5 haftallkl bir siire boyunca
kiilttrlenmistir. Hicre proliferasyon hznlCbelirlemek icin WST 1 deneyleri kullanlthistlc] Bu
deney, bir tetrazolyum boyas@CIWST 1) bir mor renk verilerek bunun ¢éziinmez formazaniha
azaltan selltler enzimlerin aktivitesinin olgllmesi icin bir kolorimetrik deneydir. Ek olarak ortam
numuneleri, bunlarl pro-kolajen tip I konsantrasyonlarlbelirlemek igin ELISA tarafibdan
analiz edilmigtir. Hiicre canllflbir floresan mikroskop altda canli®li hiicre boyamas[Cile

haftada bir analiz edilmistir.

Mevcut bulusun onarlmh yamashlnl in vitro testi icin fibroblastlar bunun yilizeyinde
tohumlanmlstc] Hicreler, bir serumsuz ortamda 14 gln boyunca standart kiltiirde inkiibe
edilmistir. 3, 7 ve 14 gin sonra hiicre canllifive kolajen tip 1in yeniden sentez h[zlJ]
belirlenmistir. Bir ikinci kolajen yama ve ayrich hiicre kiltir plakalaribdaki bir monokatmaniCJ

kiltdr kontroller olarak islev gérmiistiir.

Sonuglar, mevcut bulusun onaribh yamashln hiicre ayarClgin nitelendirildigini agklam(stir]
Inkiibasyon siiresi boyunca fibroblastlar, yamalar iizerinde hayatta kalabilmistir ve pro-kolajen
tip 1'i sentezleyebilmistir. Fibroblastlarinl canlifdlii boyanmas([dyamalardaki canlChiicrelerin
biiyUk bir oran(ol yol agcmstit] Ayrich ylizeyin bir askkIBuytimesi, spesifik olarak mevcut bulusun
onarm yamas[itin belirlenebilmektedir. Tek katmanl[deferansa klyhsla mevcut bulusun onar(m
yamasfta biylyen fibroblastlar, metabolik aktivitede bir artl§lgostermistir ve ayrich 14 giinlik
inklibasyon sonrasnkda pro-kolajen tip 1 konsantrasyonunu gelistirmistir.
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deney, bir tetrazolyum boyas@CIWST 1) bir mor renk verilerek bunun ¢éziinmez formazaniha
azaltan selltler enzimlerin aktivitesinin olgllmesi icin bir kolorimetrik deneydir. Ek olarak ortam
numuneleri, bunlarl pro-kolajen tip I konsantrasyonlarlbelirlemek igin ELISA tarafibdan
analiz edilmigtir. Hiicre canllflbir floresan mikroskop altda canli®li hiicre boyamas[Cile

haftada bir analiz edilmistir.

Mevcut bulusun onarlmh yamashlnl in vitro testi icin fibroblastlar bunun yilizeyinde
tohumlanmlstc] Hicreler, bir serumsuz ortamda 14 gln boyunca standart kiltiirde inkiibe
edilmistir. 3, 7 ve 14 gin sonra hiicre canllifive kolajen tip 1in yeniden sentez h[zlJ]
belirlenmistir. Bir ikinci kolajen yama ve ayrich hiicre kiltir plakalaribdaki bir monokatmaniCJ

kiltdr kontroller olarak islev gérmiistiir.

Sonuglar, mevcut bulusun onaribh yamashln hiicre ayarClgin nitelendirildigini agklam(stir]
Inkiibasyon siiresi boyunca fibroblastlar, yamalar iizerinde hayatta kalabilmistir ve pro-kolajen
tip 1'i sentezleyebilmistir. Fibroblastlarinl canlifdlii boyanmas([dyamalardaki canlChiicrelerin
biiyUk bir oran(ol yol agcmstit] Ayrich ylizeyin bir askkIBuytimesi, spesifik olarak mevcut bulusun
onarm yamas[itin belirlenebilmektedir. Tek katmanl[deferansa klyhsla mevcut bulusun onar(m
yamasfta biylyen fibroblastlar, metabolik aktivitede bir artl§lgostermistir ve ayrich 14 giinlik
inklibasyon sonrasnkda pro-kolajen tip 1 konsantrasyonunu gelistirmistir.
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