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OZET

Maksiller posterior bolgenin dental implantlar ile restorasyonu, bazi anatomik kisitlamalar
nedeniyle zor olmaktadir. Uygulanacak dental implantlar icin yeterli kemik ylksekliginin
saglanmasi acisindan maksiller sinlis tabani yikseltilmesinin bu bodlge icin uygun bir tedavi
secenegi oldugu belirtilmektedir. Bu calismanin amaci, maksiller sinlis tabani yikseltilmesi
uygulamalarinda demineralize kemik matriksi ve kollajenize heterolog kemik greftinin tek basina
ve trombositten zengin fibrin ile birlikte kullaniminin kemik iyilesmesi (izerine etkilerini histolojik,
histomorfometrik ve imminohistokimyasal olarak degerlendirmektir. Bu calismada 36 adet Yeni
Zelanda tavsani kullanilmistir. Tavsanlarda bilateral sinis tabani ylikseltmesi yapilarak olusturulan
72 adet defekt, defektlerin dolduruldugu malzemelere gére; demineralize kemik matriksi (DBM),
DBM ile trombositten zengin fibrin (PRF) kombinasyonu, kollajenize heterolog kemik grefti (CHBG)
ve CHBG ile PRF kombinasyonu olmak Uzere 4 gruba ayrilmistir. Operasyon sonrasi dénemde
tavsanlar, 2., 4. ve 8.haftalarin sonunda sakrifiye edilmistir. Elde edilen &6rnekler histolojik,
histomorfometrik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda kullanilan tim materyallerin biyouyumlu oldugu belirlenmistir. 2.haftada PRF’li galisma
gruplarinda inflamasyonun daha yogun oldugu goézlenmistir. DBM’li gruplarda CHBG'li gruplara
gore daha yogun izlenen inflamasyon, 2.haftadan itibaren azalmistir. DBM partikilleri ¢alisma
siresi boyunca rezorbe olmus ve kalan DBM partikil miktari 2.haftadan 8.haftaya azalmistir.
CHBG partikil miktari ise 4.haftaya kadar azalmis, bu haftadan itibaren sabit kalmistir. Tim
gruplarda 2.haftada yeni kemik olusumunun basladigl, ilerleyen haftalarda da bu olusumun arttig
gorilmastiir. 2.haftada CHBG ile kombine PRFnin kullanildigi gruptaki osteoblastik
proliferasyonun sadece CHBG’nin kullanildigi gruba gore daha fazla oldugu izlenmistir. Calisma
siresinin sonunda en fazla kemik olusumu, DBM ve DBM ile kombine PRF'nin kullanildig
gruplarda meydana gelmistir. PRF'nin kullanilan greft materyalleri (zerine kemik iyilesmesi
acisindan etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ancak CHBG ile birlikte kullaniimasinin
erken dénem kemik iyilesmesi lizerine pozitif bir etkisi olabilecegi gorilmustur.
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Anahtar kelimeler : Sinlis tabani yikseltilmesi, trombositten zengin fibrin, demineralize kemik
matriksi, kollajenize heterolog kemik grefti, kemik iyilesmesi
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ABSTRACT

Restoration of the edentulous posterior maxilla with dental implants is difficult due to some
anatomical limitations. Maxillary sinus augmentation has been proposed as an appropriate
treatment option for providing adequate bone height for dental implant placement in posterior
maxilla. The aim of the present study was histologic, histomorphometric and
immunohistochemical evaluation of the effectiveness of demineralized bone matrix and
collagenated heterologous bone grafts used alone or in combination with platelet rich fibrin on
bone healing in sinus floor augmentation. In this study 36 New Zealand rabbits were used. 72
bone defects were obtained by performing bilateral sinus floor augmentation and they divided
into 4 groups according to the grafting materials employed: demineralized bone matrix (DBM),
platelet rich fibrin (PRF) combined with DBM, collagenated heterologous bone graft (CHBG) and
PRF combined with CHBG groups. The rabbits were sacrificed at 2,4 and 8 weeks after surgery. All
samples were evaluated by histological, histomorphometrical and immunohistochemical
examinations. According to these examinations, all materials were biocompatible. Inflammation
was observed to be more intense in PRF used study groups at the 2nd week. Inflammation degree
was higher in DBM groups than CHBG groups and it decreased beginning from the 2nd week.
DBM particles were resorbed during the study period and the amount of DBM particles decreased
from 2 to 8 weeks. The amount of CHBG particles decreased from 2 to 4 weeks and remained
stable in the next 4 weeks. New bone formation was started by the 2nd week and increased from
2 to 8 weeks in all groups. Osteoblastic proliferation was observed to be higher in CHBG combined
with PRF group than CHBG-only group at the 2nd week. More bone formation occurred in the
DBM-only and DBM combined with PRF groups at the end of the study period. The effect of PRF
on graft materials used for bone healing was not statistically significant but it was thought to be a
positive influence on early bone healing when it is used together with CHBG.

Science Code : 1003

Key Words : Sinus floor augmentation, platelet rich fibrin, demineralized bone matrix,
collagenated heterologous bone graft, bone healing
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1. GIRIiS

Dental implantlar, dissiz alanlarin protetik destegi olarak gorev yapan bir tedavi
secenegidir ve basariyla kullanilmaktadir. Ancak maksiller posterior boélgenin implant
tedavisi ile restorasyonu, uzun sireli dissizlik durumunun meydana getirdigi maksiller
sinlis pndmatizasyonu ve bu boélgede mevcut olan distk kalitedeki alveoler kemigin

neden oldugu anatomik sinirlamalar nedeniyle zor olmaktadir [1, 2].

Maksiller sintis tabani yiikseltilmesi uygulamasi, bu bolgedeki vertikal kemik miktarini
arttirmayi saglayan cerrahi bir prosedirdir ve sonrasinda uygun uzunluktaki implantlarin
yerlesimi ile birlikte siklikla kullanilmaktadir[3-5]. Bu prosediirde kullanilacak olan kemik
greft materyalinin se¢imi glinimizde halen tartismali olan bir konudur. Bu amacgla
bugiine kadar bircok biyomateryal kullanilmistir[6]. Bunlar arasinda, osteojenik,
osteoindiiktif ve osteokondiktif kapasiteye sahip olan otojen greftler basarili klinik
sonuclari nedeniyle ilk tercih edilen materyallerdir[1, 7-9]. Ancak otojen greftlerin; kisith
miktarda elde edilebilmesi nedeniyle bliyiik hacimdeki ihtiyaclara cevap verememesi, iki
ayri operasyon sahasi olusumu nedeniyle operasyon sonrasi daha uzun iyilesme dénemi,
enfeksiyon riski ve donor saha morbiditesi gibi dezavantajlari da mevcuttur[10, 11]. Bu
dezavantajlari nedeniyle otojen kemik greftlerinin yerine allojenik, heterojenik ya da
sentetik materyaller kullaniimasi giindeme gelmistir. Literatirdeki bazi calismalarda, sinis
tabani yikseltilmesinde kullanilan kemik greft materyallerinin otojen kemik greftlerinden

daha olumlu sonuglar verdigi belirtilmistir[12-15].

Kemik greft materyallerinden 6zellikle en ¢ok Uzerinde calisilan grup olan heterogreftlerin
son vyillarda piyasaya slrilen bir formu olan kollajenize heterolog kemik greftlerin
(collagenated heterologous bone graft; CHBG), yiliksek yeniden sekillenme hizi ile kemige
iyi derecede entegre olmasi nedeniyle siniis tabani ylkseltiimesinde basarili sonuclar

verdigi bildirilmistir[16-21].

Kortikal kemigin dekalsifikasyonu yoluyla Uretilen demineralize kemik matriksi
(demineralized bone matrix; DBM) ise, icerdigi trabekiiler kollajen yapisi ile standart

mineralize allogreftlere gbre daha osteokondiiktif ve osteoindiiktif olabilmektedir[22-24].



Sinls tabani yikseltiimesinde kemik olusumunun indiklenmesine etkisi olan blylime
faktorlerinin tek baslarina ya da greft materyallerine ek olarak kullanildigi bilinmektedir.
Bliyime faktorleri hicre proliferasyonunda, farklilasmasinda, kemotaksisinde ve
hiicrelerarasi matriks sentezinde rol oynayarak kemik rejenerasyonunu daha hizl hale
getirmektedir[25, 26]. Bu amagla Choukroun ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda
gelistirilen trombositten zengin fibrin (platelet rich fibrin; PRF), kandan elde edilen,
I6kosit, trombosit ve bliyime faktorleri iceren, immin cevabi dizenleyip, yara
iyilesmesini hizlandirdigi bildirilen otolog bir fibrin matrikstir[27-29]. Yapilan literatir
taramasinda sinis tabani ylkseltilmesinde PRF'nin yeni kemik olusumuna ve kemik greft

materyalleri Gizerine etkisini inceleyen g¢alismalarin sinirli oldugu gérilmustir[30-33].

Alanimizdaki bu eksikligi giderebilecegi dislincesiyle planlanan bu c¢alismada DBM ve
CHBG biyomateryalleri tek baslarina ve PRF ile birlikte sinls tabani yikseltiimesi
uygulamasinda kullanilarak kemik iyilesmesine olan etkilerinin deneysel olarak

incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu; agirliginin %67’sini kalsiyum hidroksiapatit (Ca19(PO4)s(OH),) kristallerinin,
%28’ini tip | kollajenin, % 5’ini kemik sialoproteini, osteokalsin, osteonektin, osteopontin
ve proteoglikanlar (blylime faktorleri ve serum proteinleri) gibi yapisal matriks
proteinlerinin olusturdugu mineralize bir bag dokusudur[3, 34]. Kemik dokusunun
mineralize organik matriksten olusan bifazik yapisi, kemige ideal sertligi, esnekligi ve

gerilme direncini saglamaktadir[3, 35].

Kemik dokunun 3 ana fonksiyonu vardir: metabolik, mekanik ve hematopoetik. Kalsiyum,
fosfat ve diger iyonlar icin rezervuar gorevi gormesi metabolik fonksiyonunu, dnemli
organlari korumasi ve kas aktivitesi icin kaldira¢ gorevi gormesi mekanik fonksiyonunu,
icinde bulundurdugu kemik iligi ile hematopoetik dokunun Uretiminde gorevli olmasi da

hematopoetik fonksiyonunu aciklamaktadir[3, 35, 36].

2.1.1. Kemik dokusu hiicreleri

Kemik dokusunda her biri kendine 6zel fonksiyona sahip iki hiicre kdkeni mevcuttur.
Bunlar kemigi Greten ve idamesini saglayan “osteojenik” hilicreler ve kemigi rezorbe eden
“osteoklast” hiicreleridir. Osteojenik hiicreler; osteoprogenitorler, osteoblastlar,

osteositler ve kemik ylizey hiicreleri gibi farkli morfolojilere sahip hiicrelerdir[34].

Osteojenik Hiicreler

Osteoblastlar, kemik formasyonundan sorumlu esas hiicrelerdir. Osteoid adi verilen ve
kollajenden olusan organik ekstraselliiler matriks bilesenlerini sentezler ve matriks
mineralizasyonunu kontrol ederler[3, 35]. Bu hiicrelerin bir kismi, kemik ylizeyini kaplayan
ve herhangi bir sentetik aktivitesi bulunmayan yassi sekilli kemik ylizey hiicrelerine
donisirken, bir diger kissim mineralize kemik matriksi icerisinde hapsolmus ancak diger
kemik hucreleri ile iletisimde olan yildiz sekilli osteositlere donlismektedir. Osteoblastlarin

goc edebilme ya da c¢ogalma ozellikleri olmayisindan dolayi, belirli bir bolgede kemik



olusumunun saglanabilmesi igin farklilasmamis mezensimal hiicrelerin (osteoprogenitor
hicreler) go¢ edip osteoblast olusturmak icin g¢ogalmalari gerekmektedir[3].
Osteoblastlarin gelisimi ve farklilasmasi, kemik morfojenik proteini/proteinleri (bone
morphogenetic protein/proteins; BMP), insilin benzeri blylime faktori/faktorleri
(instillin-like growth factor/factors; IGF), trombosit kokenli bluyume faktora (platelet-
derived growth factor; PDGF), fibroblast blylime faktori/faktorleri (fibroblast growth

factor/factors; FGF) gibi osteoindiiktif biytume faktorlerinin salinimina baghdir[34, 36].

Kemik yizey hicreleri (Bone lining cells)

Kemik ylzey hicreleri, yeniden sekillenme gostermeyen kemik ylizeyinde ince bir tabaka
halinde uzanan ve daha gok yetiskin kemik dokusunda gorilen hiicrelerdir. Bu hicreler
¢ogalip osteojenik hiicrelere farklilasabilir, kemik rezorpsiyonunun ve yeniden

sekillenmesini baslatan sinyal mekanizmasinin yayilmasini saglar[37].

Osteoklastlar

Osteoklastlar, hematopoetik prekiirsor hiicrelerden olusan ¢ok gekirdekli hiicrelerdir ve
tipik olarak “Howship lakiinasi” adi verilen kemik ylizeyinde olusturduklari rezorpsiyon
bolgelerinde bulunurlar. Kemik olusumu, osteoklastlar tarafindan baslatilip stirdirilen

kemik rezorpsiyonuna bagli bir aktivitedir[3, 34, 35].

2.1.2. Kemik matriksi

Kalsifiye kemigin %25’ini organik matriks, %5’ini su ve %70’ini inorganik matriks

olusturmaktadir[38].

Organik matriks

Organik kemik matriksinin %901 tip | kollajenden olusmaktadir ve inorganik matrikse yapi
iskeleti saglamaktadir. Geriye kalan %10’unu ise kollajen olmayan proteinler ve kigik
proteoglikanlar olusturmaktadir. Kollajen olmayan proteinler kemik yapim ve yikim

evresinde gerceklesen kemik matriks mineralizasyonunda, hiicre adezyonunda ve kemik



hiicre aktivitelerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Organik matriksin donglsiinde
rol oynayan matriks metalloproteinazlar ve osteoklast formasyonunun diizenleyicileri olan

blylime faktorleri ve kemokinler de organik matrikste bulunmaktadir[36, 38, 39].

inorganik matriks

inorganik matriks agirlikh olarak kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden olusur. Ayni

zamanda kalsiyum fosfat icerir ve kemik kalsiyum miktarinin %99’unu olusturur[38, 39].

2.1.3. Kemik tipleri

Kemik dokusu mikroskobik olarak iki ayri fenotipten olusmaktadir: primer (olgunlasmamis

ya da woven) ve sekonder (olgunlasmis ya da lamellar) kemik [38, 39].

Primer kemik, embriyonik ve fetal gelisime 6zglidir ancak saglkh yetiskin iskeletindeki
ligament ve tendonlarda, osteojenik timoér ve metastaz olusumu gibi bazi patolojik
durumlarda ya da kirik iyilesmesinde gecici olarak olusan ve birkac hafta icerisinde
sekonder kemikle yer degistiren kallus formasyonunda da yer almaktadir. Yapisal olarak,
irregliler ve organize olmayan kollajen liflere ve osteosit dagilimina sahiptir. Mekanik
stimilasyon, primer kemigin hizlica cogalmasina ve yogun sekonder kemige donlismesine

neden olmaktadir[35, 38, 39].

Sekonder kemik hem kortikal hem de trabekiiler kemikte bulunmaktadir[39]. Bu kemigin
yapisal alt birimi olan lameller, trabekiler kemikte trabekiillere paralel seyrederken,
kortikal kemikte osteonlar icinde yer alir. Merkezinde kan damari tasiyan osteonlar,
primer ve sekonder osteon olarak ikiye ayrilmaktadir. Primer osteon, primer kemik
konsolidasyonunda goriilirken, “Havers kanallar” olarak da bilinen sekonder osteon

mevcut kemigin rezorpsiyonunda yer almaktadir [38].

2.1.4. Kemik Yapimi (Osteogenezis)

Kemik dokunun morfogenezi sirasinda iki farkli kemik olusum mekanizmasi

gorulmektedir[38, 39].



Mezensimal hiicrelerin direkt olarak osteoblastlara farklilasmasi ve kemik olusturmasi ile
meydana gelen membrandz ya da intramembrandz kemiklesme, kafa iskeleti gelisiminde,
ayni zamanda maksilla ile mandibula morfogenezinde ve kirik iyilesmesinde

gorilmektedir[38].

Mezensimal hicrelerin kikirdak benzeri matriks sentezlemesi sonucu kondrositlere
farkhlasmasi durumunda, olusacak kemik dokusunun taslagi meydana gelir, bu kemik
olusum sirecine endokondral kemiklesme denir. Bu siiregte kondrositler proliferasyon,
olgunlasma ve apoptozisi iceren asamalardan gecerken bolgeye gelen osteoblastlar
tarafindan salgilanan matriksin yerini kemik dokusu alir[38, 39]. Uzun kemiklerin

olusumunda ve kirik iyilesmesinde bu tiir kemiklesme goriilmektedir[39].

2.1.5. Kemigin sekillenme ve yeniden sekillenmesi (modeling ve remodeling safhalari)

Kemik dokusu meydana geldiginde, yeni olusan mineralize doku rezorpsiyon ve apozisyon

slreci ile yenilenip yeniden sekillenir[3, 38, 39].

Sekillenme safhasi, rezorpsiyon olmaksizin baslangi¢c kemik yapisindaki degisim siirecidir
ve mekanik yikleme gibi dis faktorler bu safhayi baslatabilmektedir. Bunun tipik 6rnegi,

uzun kemiklerin uzunlamasina biyime evresinde gorilmektedir[3, 38] .

Diger taraftan yeniden sekillenme safhasi, kemik dokunun yapisi bozulmadan osteoklastik
rezorpsiyonu takiben osteoblastik aktivite ile dokuda meydana gelen degisimdir[3, 38].
Kemik olusumu ve eski kemik dokusunun yeni kemik dokusuyla degisimi esnasinda
yeniden sekillenme safhasi 6nemlidir[38, 39]. Kemik olusumunda bu safha, sadece 6l ya
da hasarli dokunun tamirini degil, diisiik yikleme dayaniklihigl kapasitesine sahip primer
kemigin yerini, yikleme dayaniklig fazla olan sekonder kemigin almasini ve metabolik ya

da beslenme ile ilgili degisimlere cevabi da saglamaktadir.[3, 38]

2.1.6. Kemik iyilesmesi

Hasarli dokunun iyilesmesi, genellikle orijinal dokudan farkli morfoloji ve fonksiyona sahip

bir dokunun olusumuna neden olur. Bu tipteki iyilesmeye tamir denir. Doku



rejenerasyonu, morfoloji ve fonksiyonun tamamen restorasyonu ile meydana gelen

iyilesmedir[3].

Kemik dokunun iyilesmesi, yaralanmanin dogasina bagli olarak tamir ile rejenerasyon
fenomeninin her ikisini de icermektedir. Bu iyilesme, primer kemik iyilesmesi ve sekonder

kemik iyilesmesi olarak iki ana grupta incelenir[3].

Primer kemik iyilesmesi

Primer kemik iyilesmesi, tamamen stabilize bir kirik (yesil aga¢ kirnigi) érnegindeki gibi
kortikal temasi olan kiriklarda veya fragmanlarin direkt kortikal temas olacak sekilde
anatomik reduksiyonu saglandiginda gerceklesen iyilesmedir [3, 39]. Bu tir iyilesmede
fragmanlar arasinda kesin stabilite saglandiktan sonra kallus formasyonu olmaksizin kemik

doku yeniden sekillenerek iyilesmektedir[39].

Sekonder kemik iyilesmesi

Sekonder kemik iyilesmesi, fragmanlar arasinda stabilite saglanamadiginda ya da
segmental bir kirik oldugunda kemik dokusunun kallus formasyonu ve tamir mekanizmasi
ile iyilesmesidir. Bu iyilesme; inflamasyon evresi, proliferatif evre, olgunlasma ve yeniden
sekillenme evresi olarak 4 evrede gerceklesir: inflamasyon ya da graniilasyon evresi,

proliferatif evre, olgunlasma ya da sekillenme evresi ve yeniden sekillenme evresi[40].

inflamasyon ya da graniilasyon evresi

Travmanin hemen sonrasinda kemikten ve yumusak dokudan gelen kanama, hematom ve
fibroz bir kan pihtisinin olusumuna neden olarak, aktive olmus trombositlerin, fibronektin,
PDGF ve donustiriict buylime faktorli (transforming growth factor; TGF) gibi bircok
bilyiime faktériiniin salinmasina yol acar. inflamatuar hiicrelerin salinimi ve ardindan
sitokin kaskadiyla devam eden bu evre, kirik bolgesine fibroblastlar, endotelyal hiicreler

ve osteoblastlar gibi tamir hiicrelerinin gelmesi ile sonlanir[40, 41].



Proliferatif evre (Yumusak kallus olusumu)

lyilesmenin birinci giiniinden 7-10. giine kadar olan bu evre, kikirdak dokuyu da iceren

bag dokusu ve yeni kapiller olusumu (anjiyogenez) ile karakterizedir[40, 41].

Olgunlasma ya da sekillenme evresi (Sert kallus olusumu)

Bu evre, iyilesmenin 2.haftasinin ortalarinda direkt olarak mezensimal dokudan
(intramembranéz yolla) ya da kikirdak dokudan (endokondral yolla) primer kemik
olusumu gerceklesmektedir. Osteoblastlarin hizlica olusturdugu primer kemik, diizensiz

yapida olup, mekanik olarak zayiftir[40, 41].

Yeniden sekillenme evresi

Bu evrede, primer kemik sirasiyla osteoklastik kemik rezorpsiyonu ve osteoblastik kemik

formasyonu ile daha sert olan sekonder kemige dénlismektedir[40, 41].

Kemik iyilesmesinin regilasyonu

Kemik iyilesmesi, mezensimal hiicrelerin sistemik ve lokal faktorlere; c¢ogalarak,
farklilasarak ve hicreler arasi matriksi sentezleyerek cevap verdigi olaylar zinciriyle
gerceklesir. Kemik olusturan bu hicrelerin aktivitelerinin regillasyonunda blylme
faktorleri ve sitokinler rol oynamaktadir. BMP’ler, donstiriici buylime faktori-p
(transforming growth factor; TGF-B), PDGF, IGF'ler, FGF'ler, ve vaskiler endotelyal
blylime faktéri (vascular endotelial growth factor; VEGF) en o6nemli biylime
faktorlerindendir. intramembrandz kemiklesmeyi ve kikirdak formasyonunu etkileyen bu
bliyime faktorleri iyilesme silreci boyunca osteoblastlar ve kondrositlerde

bulunmaktadirlar[40, 41].

Blylme faktorleri, spesifik hlicre ylizey reseptorlerini baglayarak doku tamirinde rol
oynayan ve onemli hiicresel olaylari dizenleyen dogal biyolojik mediatorlerdir. Her bir
blylime faktorinin etkisi, diger blylime faktorleri, enzimler ve baglayici proteinleri

iceren kompleks bir sistem araciligiyla diizenlenir. Kemik matriksi, bu biytime faktorleri ve



kemik morfojenik proteinleri agisindan bir rezervuar goérevi gorir ve matriks
metalloproteinazlar tarafindan matriks rezorpsiyonu olustugunda bu bliyiime faktorleri ve
kemik morfojenik proteinleri aktive olurlar. Buna ek olarak, inflamatuar siire¢ esnasinda
olusan asidik ¢evre; mezensimal hicrelerin kimyasal baglanma, go¢ etme, ¢ogalma ve
osteoblastlara farklilagsmasini asiste eden latent haldeki blylime faktorlerinin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Son vyillarda yapilan ¢alismalarda, yara iyilesmesinin
farkh fazlarinda birgok fonksiyonu olan farkli biiyiime faktérleri ve diger sitokinlerin tedavi

amagcli uygun kullanimini tanimlamak hedef nokta olmustur(3, 41].

Déniisttiriici bliylime faktérii beta

Donlstlirict biylime faktorli beta (TGF-B), polipeptid yapida cok fonksiyonlu bir
sitokindir. Kemik matriksinde bulunan kemik yapici hiicrelerin Grinidir ve kemik yapici
hicrelerde anabolik bir etki ortaya koymaktadir. Kemik rezorpsiyonu esnasindaki
saliniminda, osteoblastlarin ¢ogalmasini arttiran bir parakrin etki gosterirken kollajen,
alkalin fosfataz ve osteoblastlarda osteopontin yapiminin artisinda otokrin bir etki
gostermektedir. Ayni zamanda matriks yikimini, osteoklastlarin regilasyonunda negatif
yonde bir otokrin etki goOstererek baskilamaktadir. TGF-B’'nin  osteojenik hiicre
blylimesinde, gen transkripsiyonunun reglilasyonunu igeren sinyal iletim yollarinin kilit
noktalarini aktive ederek direkt bir etki gosterdigi belirlenmistir. Bununla birlikte, kemik

morfojenik proteinlerin osteoindliktif aktivitelerini de arttirabildigi gbzlenmistir[36, 41].

Trombosit kékenli biiyiime faktorii

Trombosit kokenli biylime faktori (PDGF), trombositler, makrofajlar, monositler ve
endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenen protein yapida bir blylime faktéridir. PDGF,
TGF-B uyarimina cevap olarak osteoblastlardan sentezlendigi icin, kemik formasyonunda
TGF-B’'nin anabolik etkilerine otokrin yolla aracilik etmektedir. Osteoblastlar da dahil
olmak Uzere, mezensimal kaynakl hicrelerin timi{ icin glcli bir mitojen etki
gostermektedir. Diger biyolojik etkileri ise DNA sentezini, hiicre cogalmasini ve kollajen ile

kollajen yapida olmayan proteinlerin Giretimini arttirmaktir[36, 41].
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Insiilin benzeri biiyiime faktorleri

instilin benzeri biyime faktérleri (IGF’ler), aminoasit dizisi olarak insiiline oldukgca
benzeyen polipeptidlerdir. Osteoblastlar ve fibroblastlar gibi bircok hiicre tipi tarafindan
sentezlenmekte ve IGF baglayici proteinler ile kemik matriksinde depolanmaktadir. Kemik
rezorpsiyonu esnasinda, TGF-f ile birlikte osteoblastik aktivite ve yeni kemik olusumunu
arttirmak icin baglayici proteinlerinden ayrilirlar. Bununla birlikte, TGF-B'nin IGF baglayici
protein sentezini baskilamasiyla ortamdaki IGF varligi artmaktadir. IGF’ler, osteojenik
hiicre ¢cogalmasini ve bu hiicrelerdeki kollajen, alkalin fosfataz, osteokalsin ve integrinlerin
sentezini uyarirlar. IGF’ler, osteojenik hticrelerin ¢ogalmasini ve farklilasmasini arttirmasi
nedeniyle, TGF-B ile birlikte kemik olusumunu, dncesinde meydana gelen osteoklastik

rezopsiyona baglayan mekanizmanin énemli elemanlari olarak degerlendirilirler[36, 41].

Fibroblast Biiyiime Faktérleri

Fibroblast buyime faktorleri (FGFs), polipeptit yapidaki blylime faktorlerinden olup,
insanlarda en az 22 tane yapisal agcidan benzerlik gdsteren liyesi mevcuttur. Bunlardan en
cok bilinenleri, FGF-1 olarak da bilinen asidik FGF (aFGF) ve FGF-2 olarak da bilinen bazik
FGF (bFGF)'dir[42]. bFGF, kemik morfojenik proteinleri ile birlikte mezensimal hiicrelere

etki ederek osteojenik ve kondrojenik etki gdstermesi acisindan dnemlidir.

Bazik Fibroblast Biiyiime Faktorii

Bazik fibroblast biylime faktorid (bFGF); fibroblast, osteoblast ve kondroblast gibi
osteojenik hicrelerin cogalmasini ve farklilasmasini arttirirken, anjiyogenez ve endotelyal
hiicre gocuni de uyarmaktadir. bFGF'nin osteojenik hiicrelerdeki TGF-B salinimi arttirmasi

nedeniyle, osteojenik etkisinin TGF-B aracihgiyla gerceklestigi diistintilmektedir[36, 41].

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Ozellikle endotel hiicrelere spesifik etkisi olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), glikoprotein yapida bir bliyime faktoridir. Mevcut lokal damarlardan gelisen

anjiogeneziste, VEGF endotelyal hiicrelerin hem migrasyonunu hem proliferasyonunu
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hem de motilitesini uyararak anjiogenezisi saglar[25]. VEGF, yeni kemik olusum slirecinde
osteoprogenitorlerden ve hipertrofik kondrositlerden salinarak damarlanmayi saglamakta

ve kondrosit ile osteoblastlarin farklilasmasinda dnemli bir rol oynamaktadir[43-45].

Kemik Morfojenik Proteinleri

Kemik morfojenik proteinleri (BMP’ler) ve TGF-B, embriyonik gelisim ve kemik hiicresi
farkhlasmasinda gerekli fonksiyonlari icra eden morfojenik proteinler siliperailesinin
dyeleridir. BMP’ler kemik hicrelerinden oldugu gibi yumusak dokulardan da fazla
miktarda salinmaktadir. ilk olarak endokondral kemik olusumundan sorumlu demineralize
kemik matriksinin aktif bir bileseni olarak kesfedilmistir. Bu proteinler, kondrojenik ve
osteojenik hiicrelerin cogalmasini ve farklilasmasinin artisini saglamaktadir. Osteoblastik
hicreler, kemik morfojenik proteinlerine kollajen, osteokalsin ve kollajen yapida olmayan
diger proteinlerin sentezinin artisi ile cevap vermektedir[36]. Aseptik kemik nekrozu, gec
doénem kirik durumlarinda ve diger kritik defektler gibi durumlarda, kemik morfojenik
proteinleri cevre dokularin dogal iyilesme vyeteneginin arttirmada anahtar rol
oynamaktadir. Bu molekiiller kemik olusum kaskadindaki projenitor hicreleri hasarl
dokunun tamirine yonlendirmektedir. Bu durumun, ortamda 6nemli sayida mezensimal
kok hicre varliginda etkili oldugu gorilmiustir[46]. Kemik morfojenik proteinlerinin
bugiline kadar, embriyonun olusumu, iskeletsel olusum, kan hicreleri ve sinir sistemi
olusumu gibi sireclerde farkh fonksiyonlara sahip 20 adet dyesi tanimlanmistir.
BMP2,3,4,6 ve 7, kemik olusumunu arttirici etkiye sahipken, BMP1; TGF-f’ya
benzememesi nedeniyle diger BMP’lerden farkhdir ve prokollajenin kollajen liflere

donlsimiini saglayan prokollajen C-proteinazi ile 6zdes oldugu gosterilmistir[47].

Kemik morfojenik proteinil

BMP1, koken itibariyle heparine benzerligine bagh olarak diger BMP’lerle birlikte kemik
dokudan izole edilmistir ancak BMP ailesinin esas Uyesi degildir. Hlicrelerarasi matriks
olusumu ve gelisiminde gerekli olan astasin/BMP1/tolloid-benzeri ¢inko metalloproteinaz
ailesine aittir[48]. BMP1 gibi astasin metalloproteinaz ailesi Uyeleri, fonksiyonel

hiicrelerarasi matriks olgunlasmasi icin éncii maddeleri ve TGF-B, BMP2 ve BMP4 gibi
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blylme faktorlerini yonlendirerek morfogenezi diizenler[48, 49]. BMP1, fibriler tip | ve lll
kollajenin prokollajen o©ncilerinden C-propeptitlerinin  yikilmasinda rol oynadigl
gorulmustir. Bu sireg, olgun kollajen monomerlerin fibrillere donismesinde gereklidir.
Bu ylizden kemik olusumunda BMP1’'in temel etkisinin hicrelerarasi matriks yapisinda
bulunan kollajen fibrillerin iretiminde oldugu 6ne slrilmistir[50, 51]. Bunlarin disinda,
BMP2 ve BMP4’lin inhibitori olan “chordin”i inaktive ederek de kemiklesme sirecini

potansiyel olarak etkilemektedir[52].

2.2. Maksiller Siniis

Maksiller sinis ilk olarak 1489’da Leonardo da Vinci tarafindan tanimlanmis ve 1651’'de
Nathaniel Highmore’un “Corporis Humani Disquisito Anatomica” isimli kitabinda
yayinlanmistir. Maksiller sinls, maksiller kemik icinde bulunan, ilk olarak gelisen ve en

blyik hacime sahip paranazal sinsttr[1].

2.2.1. Maksiller siniisiin embriyolojisi

Paranazal sintslerin olusumu fetal hayatin erken donemlerinde baslamaktadir. Sfenoid
sinls disindaki butln paranazal sinisler gelisimlerine nazal mukoza igine cep olusumu ile
baslar ve nazal kapsulin dis kartilajina dogru gelisim gosterirler[53, 54]. Primer
pnomatizasyon adi verilen bu siireci, epitelle ¢cevrelenmis bu ceplerin nazal ¢ergevenin
iskeletsel yapilarina dogru gelisim gosterdigi sekonder pndmatizasyon evresi takip

eder[53, 55].

Primer Pnomatizasyon

Maksiller sinlistin primer pndmatizasyonu fetal hayatin 65.-70. giinleri arasinda baslar ve
genellikle nazal mukozanin tek bir tomurcugu seklindedir. Baslangi¢c gelisimi, yaklasik
olarak fetlis gelisiminin 3.ayinda, ileride ostiumu olusturacak bodlgede yani etmoid
infindubulumun inferolateralinde nazal mukoza igine girinti yapmasiyla meydana gelir[53,
54]. infindubulum ileride etmoid kemigi olusturacak mukoza ile kaph iki kikirdak yapinin
(unsinat proses ve etmoid bulla) arasinda kalan kor bir girintidir. Maksiller sinis fetal

hayatin 4.ayinin gec evrelerine kadar nazal kapsulin i¢c kisminda ve etmoid
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infindubulumun inferolateral yizeyinde, sig ve dikdortgen bigimli bir girinti seklinde
gelisimine devam eder. Maksiller sinlisiin etmoid infindubulumdan 6ne dogru cikinti
yaparak olusturdugu unsinat proses ve etmoid bulla, etmoid infindubulum ve nazal kavite
arasindaki gegisin sinirlarini belirler. Bu gelisim siireci de, maksiller sinlisiin drenajinin orta

meatusa ulagsmadan 6nce neden etmoid infindubulumdan gectigini agiklamaktadir[53].

Sekonder Pnomatizasyon

Fetal hayatin 5.ay1 boyunca nazal kartilajin endokondral degisimi baslar. Maksiller sinlisiin
sig primordiumu maksiller kemigin spongioz kismina dogru blyir. Dogum esnasinda
maksiller sinis, st 1.molar dis germinin hemen (zerinde ve maksillanin i¢c kisminda hala
dikdortgen bir girinti seklindedir. Ancak postnatal dénemde maksiller sinis, Ozellikle
dogumdan 3.yila kadar ve 7 ile 12. yillar arasindaki iki periyodda oldukga hizli gelisim
gosterir[56]. Dogum sonrasindan 3.aya kadar maksiller sinlisiin gelisimi gozin orbita
tabanina yapmis oldugu basinca, maksilladaki ylzeyel kas sisteminin gerilimine ve olusan
dentisyona bagli olarak meydana gelir[57, 58]. 5.ayda infraorbital foramenin medialinde
Uggen bir alan olarak goriinir. Maksiller sintistin asil gelisimi daimi dislerin stirmesi ile olur
ve maksilla govdesi ile zigomatik kemigin maksiller prosesi boyunca pnématizasyonu
devam eder. Maksiller sinlisiin anteroposterior yonde bliyiimesi 2.yilin ortalarinda baslar,
daimi 3.molarin erlipsiyonuna kadar olan siire boyunca, orta yiziin anteroposterior yénde
biiyiimesiyle uyumlu bir sekilde devam eder. ikinci periyoddaki hizli bilyiimeden sonra
maksillanin alveoler prosesinin pndmatizasyonu, adolesan donemdeki gelisim ile devam
etmektedir. 15.-18.yillar sonrasi donemde ise sadece kicik sekil degisiklikleri meydana
gelir[53, 54, 56, 58]. Buylime tamamlanmadan 6nce, maksiller sinlisiin dogum esnasinda
nazal kavite tabaninin 4 mm Uzerinde, 8.-9. yaslar arasi nazal taban ile ayni seviyede,

yetiskin donemde de bu seviyenin 4-5 mm altina indigi gbzlenmistir[59].

2.2.2. Maksiller siniis anatomisi

Eriskin bir bireyde maksiller sinlis ortalama 28-34 mm anteroposterior uzunluga, 28-33

mm yikseklige ve 23-25 mm genislige sahip olan, tepesi zigomatik kemige dogru uzanan
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ve tabani nazal duvara oturan bir piramit seklindedir. Erigkin bir maksiller sintisin hacmi

ise ortalama 8.5-15ml’dir[53, 56, 60, 61].

Maksiller sintsiin st duvari; ayni zamanda orbitanin tabanidir ve infraorbital kanah
barindirmaktadir[7]. Sinls mukozasi ile infraorbital yapilar arasinda direkt temaslara
neden olan dehisensler mevcut olabilir[53]. SinlGsin st kismindaki enfeksiyon goz
problemlerine ve daha derin dokulara vyayillarak beyin apsesi ve 06lime neden

olabilmektedir[1].

Maksiller sinistin 6n duvari; orbita kenarindan kanin ya da premolar dis bélgesine kadar
uzanan ince kompakt kemikten olusur. infraorbital sinir, siniis tavani boyunca ilerler ve én

duvarda bulunan infraorbital foramenden cikar[1, 7].

Maksiller sinlstin arka duvari; pterigomaksiller bolgede bulunur ve sinlisli infratemporal

fossadan ayirir[1].

Maksiller sinlsiin yan duvari; posterior maksilla ve zigomatik proses tarafindan

olusturulur. infraorbital ve posterior siiperior alveoler arter burada anastomoz yapar[1].

Maksiller sinlislin alt duvari; 6zellikle maksiller 2.premolar, 1. ve 2.molar disler ile iliskide
olup, bu dislerin kokleri sinls alt duvari seviyesinden yukarida hafifce cikinti yaparak
sinlisten ince bir kemik tabakasi ile ayrilabilir ya da tabani perfore ederek sinis ile direkt

iliskide olabilir[1, 53, 55].

Maksiller Siniisiin Vaskiilarizasyonu ve innervasyonu

Maksiller sinlisiin beslenmesi eksternal karotis arterden ayrilan maksiller arterin dallari
tarafindan saglanirken ven6z drenaj ostium civarindaki damarlar vasitasiyla olur. Maksiller

sinls(, trigeminal sinirin ikinci dalinin ug dallari innerve eder[1, 53, 55] (Cizelge 2.1).
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Cizelge 2. 1. Maksiller sinlisiin damarlanmasi ve innervasyonu[53]

Arteriyal Damarlanma

Nazal Mukozal Damarlanma
Orta meatusun arterleri (sfenopalatin arterin dallari)
Etmoid arterler (oftalmik arterin dallari)

Ossedz Yapilarda Damarlanma
infraorbital arterin dallari (posterior siiperior alveoler arter, anterior siiperior alveoler

arter, tiber maksillanin arterleri)

Fasiyal arterin dallar

Palatinal arter ve dallari

Venoz Drenaj
Siniis I¢ Duvari
Sfenopalatin ven
Siniisiin Diger Duvarlari

Pterigomaksiller pleksus

Lenfatik Drenaj

Orta meatal mukozanin damarlari

innervasyon
Nazal mukozal sinirler (maksiller sinirin lateral posterior siiperior nazal dallari)

Superior alveoler sinirler ve infraorbital sinir

2.2.3. Maksiller siniisiin fizyolojisi

Maksiller sintislin fizyolojisine iliskin cok sayida teori mevcuttur ancak bunlardan hicbiri

genel olarak kabul gérmemistir. Bu teoriler sunlardir[62, 63]:

e Kafa agirhgini azaltmak,

e Sesin rezonansini saglamak,

e Koku duyusunu arttirmak,

e Burun yoluyla alinan havanin gecisi esnasinda agiz, bogaz ve burundaki dokularin
nemli kalmasini saglamak.

e Burun ici basincini diizenlemek,

e Epitelin siliyar fonksiyonu ile sinis icerisinde mevcut yabanci cisimleri uzaklastirmak.
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2.2.4. Maksiller siniisiin histolojisi

Maksiller sinlis kavitesi, ayni zamanda Schneiderian membrani olarak da bilinen sinis
membrani ile doselidir[64]. Maksiller sinlisiin primer epitel hiicreleri pseudostratifiye
silyali kolumnar epitel hicrelerini barindirmaktadir. Nazal mukozanin devami olup nazal
mukozaya gore daha incedir (genellikle 0.3-0.8 mm) ve daha az kan damari
barindirmaktadir[65]. Maksiller sinlisiin silyali respiratuar epiteli, pi ve mukus igerigini
sinlisii orta meatusa baglayan ostiuma dogru iter. Silyali olmayan hiicreler ve goblet
hicreleri ise sirasiyla alinan havanin nemlendirilmesi ve mukusun viskozitesinin
saglanmasina yardimci olurken, bazal hiicreler de kdk hiicre seklinde davranarak ihtiyaca

gore sekillenirler[1].

2.3. Posterior Maksillada Olusan Anatomik Degisiklikler

Posterior alveoler kemigin rezorpsiyonu ya da maksiller sindsin pndmatizasyonu
maksillanin posteriorunda bu bolgenin protetik rehabilitasyonu icin son derece dnemli

olan vertikal kemik yiksekliginin azalmasina neden olmaktadir[66].

Posterior maksilla, ¢enelerin diger bolgelerine kiyasla ¢ok daha ince bir kortikal tabakaya
ve ¢ok daha genis trabekiiler kemik yapisina sahiptir. Dis ¢ekimini takiben alveoler
kemigin damarlanmasinin azalmasiyla bu bélgede hem vertikal hem de horizontal kemik
miktari oldukca hizli bir sekilde azalir. Uzun dénem dissizligin yani sira, lokal mekanik ve
inflamatuar faktorler ve osteoporotik degisiklikler de bu bolgedeki alveoler kemigin

dansitesinin azalmasina neden olmaktadir[67, 68].

Dis cekimi sonrasi alveoler kemigin rezorpsiyonu ve sindis i¢i pozitif basincin artisi sintsteki
pnomatizasyonun artmasina neden olmaktadir[69, 70]. Uzun sireli dissizlik durumlarinda,
maksiller sintisli oral kaviteden yalnizca ince bir kemik lameli ayirmaktadir ki bu durum,
sinlis membraninin osteoklastik aktivitesinin neden oldugu kemik kaybi ile meydana
gelmektedir[68, 70]. Dis cekimi sonrasinda meydana gelen bu durum, Wolff kanununa
gore kemige gelen fonksiyonel kuvvetlerin azalmasi sonucu yeniden sekillenme siirecinin
rezorpsiyona dogru kaymasi ile agiklanabilmektedir[71]. Sintisteki bu genisleme, krestal

kemik yiksekliginin degisiminden ¢ok daha hizli olur ve sonucunda posterior maksillada
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protetik rehabilitasyon amaciyla kullanilabilecek kemik yiksekliginin miktari cok azalr[1,

72].

2.4. Maksiller Kemigin Siniflandirilmasi

Dissiz mandibuladaki atrofik degisiklikleri 1963 yilinda tanimlayan Atwood’dan[73] sonra
dis kaybi sonrasi maksiller alveoler kretin rezorpsiyonunu ilk olarak 1986 yilinda
Fallschussel tanimlamistir[74]. Hem maksilla hem de mandibuladaki degisik derecelerde
atrofiyi tanimlayan daha ileri bir siniflama Leckholm ve Zarb tarafindan 1985 vyilinda
yapilmistir[75]. Bu arastirmacilar, dissiz bolgedeki kemik kalitesini 4 farkli sekilde
siniflandirmislardir. Bu kemik tipleri sunlardir(Sekil 2.1).:

Tip 1: Kansell6z kemik icermeyen homojen kortikal kemik
Tip 2: Kalin kortikal kemik ve degisken boyutlardaki kansell6z kemik
Tip 3: ince kortikal kemik ve yogun kanselléz kemik

Tip 4: Oldukga ince kortikal kemik ve azalmis yogunluktaki kansell6z kemik.

&

Tip 1 Tip 2

Sekil 2.1. Leckholm ve Zarb siniflamasi[75]

Ayni arastirmacilar, dissiz alanlarda kalan kemik dokunun hacmini 5 farkli grupta
siniflamislardir[75]. Bu hacimsel siniflamanin daha ileri bir modifikasyonu 1987 yilinda
Misch ve Judy tarafindan yapilmis ve dissiz maksilla ile mandibula icin 4 temel divizyon
oldugu belirtilmistir[1, 76](Sekil 2.2). Buna ek olarak mevcut kemigin acisini ve her bir
divizyon icin gereken tedavi seceneklerini degerlendirmislerdir(Cizelge 2.2). 1995’te
Misch, 1987’deki siniflandirmasini, sinlis kavitesinin lateral boyutunu ve bu boyutun

iyilesme periyoduna etkisini ekleyerek modifiye etmistir[1].
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Sekil 2.2. Misch’in siniflamasi(Divizyon A-D; w: yetersiz genislik, h: yetersiz ylkseklik)[76]

Cizelge 2.2. Misch ve Judy’nin siniflamasi[76]

Divizyon A Divizyon B Divizyon C Divizyon D

Kemik Boyutlari Kemik Boyutlari Kemik Boyutlari Kemik Boyutlari

>5 mm genislik 2,5 -5 mm genislik 0-2,5 mm genislik Yaygin atrofi

> 12 mm yukseklik > 12 mm yikseklik < 12 mm yikseklik Bazal kemik kaybi

>7 mm uzunluk >6 mm uzunluk

< 30° agilanma < 20° agilanma >30° acllanma > 20 mm kron yuksekligi
>15 mm kron yiksekligi | <15 mm kron yiksekligi | > 15 mm kron yuksekligi

1988’'de Cawood ve Howel dissiz posterior maksillayl kemik kaybi ve maksiller sinlislin
pnomatizasyonunu da icine alacak sekilde 6 seviyede siniflandirmislardir[77]. Maksiller
sinlstin greftleme prosedirlerine gore diger siniflandirmalari ise 1991 yilinda Jensen[8],

2008 yilinda Chiapasco[4] tarafindan gelistirilmistir.

2.5. Dissiz Posterior Maksillanin Dental implantlar ile Rehabilitasyonu

Dis hekimliginde en sik gorilen vakalardan birisi maksiller posterior tam veya kismi
dissizliktir. Bu ytzden bu bdlge, sabit ya da hareketli protezleri desteklemek lizere en sik

implant uygulamasinin planladig bolgedir[1]. Dental implant uygulamasinda posterior
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maksillanin genellikle disiik nicelikte ve nitelikte (Leckholm ve Zarb siniflamasina gore tip
3 ya da tip 4) kemige sahip olmasi, maksiller sinlisiin pndmatizasyonu gibi bazi anatomik
sinirlamalarin yani sira bolgeye ulasim zorlugu ve buna bagh olusan yetersiz hijyen ile
okliizal yuklerin fazlahg gibi kendine has durumlari, bu tedaviyi imkansiz ya da bu
tedavinin sonuclarini fonksiyonel ve estetik acidan yetersiz kilmaktadir[5, 70, 78, 79].

Posterior maksillanin rehabilitasyonunda ¢ok farkli modifikasyonlar mevcuttur. Bunlar
kemik dokusunda modifikasyon yapmayi gerektirmeden uygulanan kisa implantlar, acili
implantlar ya da zigoma, tiiber maksilla ya da pterigomaksiller bélge gibi spesifik bir
anatomik bodlgeye vyerlestirilen implantlardir[80, 81]. Kemik dokusunda modifikasyon
yapmak icin uygulanan cerrahi yontemler ise; horizontal ve vertikal greftleme ile kret
ogmentasyonu, alveoler kretin genisletilmesi icin osteotomi ile yonlendirilmis doku
rejenerasyonu, Le Fort | osteotomisi ile greftleme, distraksiyon osteogenezisi ve sinls

tabani ylkseltilmesidir[5, 66, 79, 82].

2.6. Siniis Tabani Yiikseltilmesi Uygulamalari

Maksiller sinlis tabani ylikseltilmesi, posterior maksiller bolgede implant yerlestirmek icin
yetersiz olan kemik yuksekligini arttirmayi saglayan cerrahi bir islemdir. Sinls tabani
ylkseltilmesi ile birlikte uygulanan dental implantlarin uzun dénem basarisi igin bu cerrahi

islemin endikasyon ve kontrendikasyonlarin bilinmesi dnem tasimaktadir[7].

2.6.1. Endikasyonlar

Sinls tabani yiikseltilmesi isleminin endike oldugu durumlar sunlardir[83]:

implant yerlestirilecek sahada yetersiz kemik hacmi veya arklar arasi mesafenin
azalmis oldugu durumlar,

e Oroantral fistlil tedavisi,

e Alveoler yarik rekonstriiksiyonu,

e interposizyonel greftleme yapilacak Le Fort | cerrahileri,

e Kraniyofasiyal protez yapilacak kanser rekonstriiksiyonu.
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2.6.2. Kontrendikasyonlar

Sinlis tabani yukseltilmesi isleminin kontrendike oldugu durumlar medikal ve lokal

kontrendikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir[3].

Medikal kontrendikasyonlar

Sinls tabani ylkseltilmesi uygulamasi icin medikal kontrendikasyonlar, su durumlari

icermektedir[3, 7]:

e Sinls tabani ylkseltilmesi islemi sirasinda ya da 6 ay oncesine kadar bas boyun
bolgesine kemoterapi ya da radyoterapi uygulanmasi,

e immiinsupresif hastaliklar,

o Kemik metabolizmasini etkileyen medikal durumlar,

e Kontrol altinda olmayan diabet ya da diger sistemik hastaliklar,

e Alkol ya da uyusturucu bagimliligi,

e Hasta uyumsuzlugu,

e Psikiyatrik durumlar,

e Sepsis,

e intravenoz bifosfonat kullanimi.

Lokal kontrendikasyonlar

Sinls tabani yiikseltilmesi uygulamasi icin lokal kontrendikasyonlar sunlardir[3, 7]:

Akut sinizit,

o Alerjik rinit,

e Kronik rekiirrent sinizit,

e Lokal agresif benign timorler,

e Malign timorler.
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2.6.3. Siniis tabani yiikseltilmesinde cerrahi yaklagimlar

Sinlis tabani yikseltilmesinde sintis membranini kaldirmak ve kemik grefti yerlestirmek
icin bircok cerrahi teknik gelistirilmistir[3]. Buglin, dental implant uygulamasi icin sinls
tabani yukseltilmesinin iki temel prosediri kullaniimaktadir: lateral pencere yaklasimi ile
iki asamali teknik ve lateral ya da krestal yaklasim ile tek asamali teknik. Bu tekniklerin
tercih edilmesinde kalan kemik miktari ve yerlestirilecek implantlarin muhtemel primer

stabilitesi g6z 6nilinde bulundurulmahdir[3].

Krestal yaklasimla sinis tabani yikseltilmesi (Osteotom teknigi)

Osteotom teknigi ilk olarak distk nitelik ve nicelikteki tip 3 ve tip 4 maksiller kemigi
stkistirmak igin gelistirilmistir. Bu teknik, uygulanan dental implantlarda daha iyi primer
stabilite saglamak amaciyla maksilladaki kemigin yogunlugunu arttirmak amaciyla
kullanilmaktadir. Sinirli kemik yiksekligine ragmen implant stabilitesi elde edilebiliyor ise
uygulanmasi onerilen sinlis tabani yikseltilmesi teknigidir. Dissiz kret Uzerinde ve
maksiller sinlistin alt kisminda kiguk bir osteotomi yapilip, implantlarin yerlestirilmesi igin
osteotomlarin sirasiyla uygulanmasi ile kemik dokuyu ve sinis membranini yukari
kaldirarak bir cadir olusturmayi amaclayan bu prosedir, lateralden yaklasima gore cok
daha konservatif bir tekniktir. Bu teknigin tek dezavantaji sinlis membraninda meydana

gelebilecek perforasyonun tespit edilememesidir[3, 7].

Lateral yaklasimla siniis tabani yikseltilmesi

Kemik yliksekliginin, osteotom teknigi kullanilarak yapilan minér sinils tabani yikseltiimesi
islemi ile standart implant yerlestiriimesine izin vermeyecek sekilde azaldigi durumlarda
maksiller sinlis tabani lateral bir pencere acilarak ylkseltilebilmektedir. Bu islem,

horizontal kemik ogmentasyonu ile ya da ogmentasyon olmaksizin uygulanabilir[1, 3]

Lateral yaklagimla sinis tabani yikseltilmesinde uygulanan cerrahi teknik, zigomatik
cikintinin hemen o6niinde ve alveoler kretin yukarisinda yapilan osteotomiyi tarif eden
Caldwell-Luc tekniginin farkli bir modifikasyonudur. Bu cerrahi teknik, gerekli lokal

anesteziler yapildiktan sonra, horizontal ve vertikal insizyon yapilmasi ve tam kalinlk flep
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kaldiriimasini takiben lateral siniis duvarini agiga cikararak sinlis membranina ulasma ve
yukseltme igin osteotomi yapilmasini igermektedir. Sinlis membrani sinlis membran
elevatorleri ile dikkatli bir sekilde eleve edildikten sonra klinik duruma (rezorpsiyon
sonrasl kemik yliksekliginin 4mm’den az ya da fazla olmasi) ya da cerrahin tercihine gore,
implant yerlestirilmesi ile es zamanl olan tek asamali uygulama ya da cift asamali sinis

tabani yikseltilmesi islemi yapilmaktadir.

iki asamali siniis tabani yiikseltiimesinde; greft materyali yerlestirildikten sonra agilan
lateral pencere, rezorbe olan ya da olmayan membranlar ile ortilir ve gerilimsiz bir
sekilde kapatilir. Tek asamali sinls tabani vylkseltiimesi ile es zamanh implant
yerlestirilmesinde; sinis membrani kaldirildiktan sonra implantlarin yuvalari hazirlanir,
implantlar yerlestiriimeden 6nce greft materyali sinls boslugunun medialine yerlestirilir.
implant yerlestirildikten sonra lateral kismi da greftlenerek lateral pencerenin ve flebin

kapatilmasiyla uygulama tamamlanir. [1, 3, 7].

Alternatif teknikler

Krestal ve lateral yaklasimla yapilan cerrahiler disinda balon teknigi ile sinlis tabani
ylkseltilmesi, basingla uygulanan silindir seklindeki otojen kemik greftleri ile alveoler kret
ogmentasyonu ve sinlis tabani ylkseltilmesi, dis ¢ekimi sirasinda siniis membraninin
ylkseltilmesi, hidropnomatik sints lift teknigi, hemostatik nazal balon kullanimi ile sinis
tabani yukseltilmesi, nazal saksin kullanimi ile sinlis tabani yikseltilmesi gibi yontemler

mevcuttur[7, 83].

2.6.4. Siniis tabani yiikseltilmesi komplikasyonlari

Sinls tabani ylkseltilmesi uygulanirken, komplikasyonlar géz éniinde bulundurulmali ve
uygun tedavi secenegi belirlenmelidir. Bu komplikasyonlar intraoperatif, erken donem ve

gec donem postoperatif komplikasyonlar olarak tice ayrilmaktadir[1, 3, 7](Cizelge 2.3.).



23

Cizelge 2.3. Sinlis Tabani Yiikseltilmesi Komplikasyonlari[3, 7]

Membran perforasyonu

implantin sinis icine yer degistirmesi

) ) . Greft materyalinin sinils bosluguna dagilmasi
INTRAOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

Kanama

Sinir yaralanmasi

Komsu dislerin zarar gérmesi

Akut sinlizit

. . . Hematom
ERKEN DONEM POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

Yaranin agiimasi

Greft materyalinin kaybi

Kronik sinuzit

Greftin agiz ortamina agilmasi

Greftin biituniinin kaybi

Greftin yerini granilasyon dokusunun almasi

.. . . Oro-antral fistdl
GEC DONEM POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

Lateral pencereden iceri yumusak dokunun

blylmesi

implantin sinis icine yer degistirmesi ya da

kaybi

SinUs kistleri

2.7. Siniis Tabani Yiikseltilmesinde Kullanilan Biyomateryaller

Biyolojik ortama vyerlestiriimek ve organ ve dokularin islevlerini kismen veya timden
Ustlenmek amaciyla tasarlanmis materyallere biyomateryal adi verilmekte olup, bu
materyallerin bazi 6zelliklere sahip olmasi istenmektedir[84]. Bu 6zellikler sunlardir[10,

85]:

e Biyolojik yonden uyumlu olmasi,

e Toksik ve karsinojenik olmamasi,

e Kimyasal acidan inert ve stabil olmasi,

e Yeterli mekanik kuvvete sahip olmasi,

e Uygulanma amacina gore rezorbe olmasi ya da olmamasi,
e Uygun agirlik ve dansitede olmasi,

e Uygulama kolayligi géstermesi,
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e Sterilizasyon islemlerine dayanikli olmasi,

e Ekonomik olmasi ve raf 6mrinin uzun olmasi.

2.7.1. Greft materyalleri

Transplante edildigi dokunun bir parcasi olmasi beklenen doku olarak bilinen “greft”
terimi, yer tutucu ve doku vyapimini uyarici sentetik materyaller icin de

kullanilabilmektedir[86].

Kemik greftleri ve greft materyallerinin kemik olusturma mekanizmalari

Kemik dokusu, bliylk bir rejenerasyon potansiyeline sahip olmasi nedeniyle genellikle
orijinal yapisini ve fonksiyonunu geri kazanmasina ragmen, bazi durumlarda kemik
defektlerinde yeterli bir iyilesme olmamaktadir. Kemik greftlemesinin temelini olusturan
biyolojik mekanizmalarin Gg farkli stire¢ icerdigi genel anlamla kabul gérmektedir. Bu
slrecler; osteogenez, osteoindliksiyon ve osteokondiiksiyondur. Kemik greftleri bu
mekanizmalardan birini, ikisini ya da lc¢lini birden gerceklestirerek kemik olusumunu

saglarlar(3, 11].

Osteogenez; defekt bolgesine greft materyali ile birlikte canli osteoblastlar ve prekiirsor
osteoblastlarin transplante edilerek ¢cogalip osteoblastlara farklilasmalari ve kemik olusum
merkezleri olusturmalariyla meydana gelmektedir. Bu siirece faz | osteogenezi adi verilir.
Otojen iliak kemik ve kemik iligi greftleri osteojenik 6zellikli transplantlara drneklerdir([3,

11].

Osteoindiiksiyon; bir ya da daha fazla indikleyici ajanin etkisi ile greft boélgesindeki
farklilasmamis mezensimal kdk hicrelerinden gelisen osteoprogenitor hicrelerin
uyarilmasi sonucunda yeni kemik olusumunu ifade eder ve bu siirece faz Il osteogenezi
adi verilir. Demineralize kemik matriksi (Demineralized bone matrix;DBM) ile BMP’ler bu
tip greft materyallerine oOrnektir. Osteoindiiktif materyallerin subkutandz doku gibi

ektopik bolgelerde de kemik olusturabilecegi belirtilmistir[3, 11].
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Osteokondiiksiyon; greft materyalinin vaskiler dokularin ve prekirsér osteoblastlarin
defekt bolgesine bilylimesi icin yapi iskeleti gérevi gormesiyle meydana gelmektedir. Bu
sire¢c genellikle yerlestirilen greft materyalinin kademeli rezorpsiyonu ve materyal
yuzeyine kemik apozisyonu ile devam eder. Bu tir kemik olusumu faz Ill osteogenezi
olarak adlandirilir. Bu yiizden canli kemik dokunun ya da farklilasmamis mezensimal
hicrelerin varligl gerekmektedir. Yumusak dokuya yerlestirilen osteokondiiktif materyal,
kemik olusturmadan rezorbe olur ya da doku icerisinde degismeden kalir. Otojen kortikal
kemik ya da kemik allogreftleri osteokonduktif 6zelligi olan greft materyallerindendir.
Sentetik ya da kemik kaynakh materyaller de benzer osteokondiiktif 6zelliklere sahiptir.
Ancak ¢ogunlukla canli kemik tarafindan ayrigtiriimalari zayiftir. Greft materyalleri rezorbe
olamadiginda, sadece materyal ylizeyine kemik apozisyonunun meydana gelmesi ile kisith
bir entegrasyon olacak, yeniden sekillenme fazi boyunca greft materyalinin kemik dokusu

ile yer degistirmesi meydana gelmeyecektir[3, 11].

Kemik rejenerasyonunda, bahsedilen bu i¢ mekanizma da siklikla yer almaktadir. Hatta
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olmadan osteogenezisin olusmasi, otojen kansell6z
kemik igerisinde transplante edilen hicrelerin neredeyse tamamina yakini canhhlgini
yitirdigi icin pek mimkiin degildir. Dolayisiyla greft materyali agirlikhi olarak alici bélgedeki
konak hcreleri icin bir yapi iskeleti gérevi gormektedir. Buna ek olarak, greft materyali
daha sonrasinda osteoblastlara farklilasacak mezensimal hiicreler tarafindan istila

edilmektedir.[3].

Bu temele dayanarak, kemik rejenerasyonunda oOn kosul olarak (¢ temel durumu

tanimlamak gerekmektedir[3]:

1- Kemik olusturan hiicre kaynagi ya da kemik olusturan hiicrelere farkhlasabilen
hicrelerin varhgi.

2- Mezensimal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini baslatan osteoindiktif uyarinin
varligi.

3- Uzerinde uyarilan osteoprogenitér hiicrelerin osteoblastlara farklilasip kemik
olusturdugu ve istila edilen dokunun prolifere oldugu bir yapi iskeleti olusturan

osteokonduktif cevrenin varligi.
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Kemik grefti ve greft materyali tipleri

Greft uygulamalarinda transplante edilen materyaller immiinolojik orjinlerine gore su

sekilde siniflandiriimaktadir[1, 8, 10]:

e Otojen greftler; ayni bireyde bir bélgeden baska bir sahaya nakledilen greft tlridur.

e Allogreftler; ayni tirden fakat aliciyla genetik olarak higbir benzerligi olmayan
canhlardan alinan greft turaddr.

e Heterogreftler; alicidan farkl bir tiirden olan vericiden alinan greft tiradar.

e Alloplastik greftler; sentetik olarak Uretilmis greft materyalleridir.

Otojen greftler

Otojen kemik greftleri; canli hiicre icermesine ve dolayisiyla osteojenik potansiyeline ve
osteoindiiktif ve osteokondiiktif kapasitesine bagli olarak greft materyalleri arasinda altin
standart olarak degerlendirilmektedir[3]. imminolojik reaksiyona sebep olmamalari ve
osteojenik potansiyeli olan hicreler bulundurmalari, bu grubu en Ustiin greft materyali

kilmaktadir[10, 11].

Otojen greftler partikiil ya da blok halinde, intraoral ya da ekstraoral donér (verici)

bolgelerden alinabilmektedir[3, 10].

intraoral donér bélgeler sunlardir[3, 10, 87]:

e Mandibula gévdesi ve ramus,
e Mandibular simfizis,

e Koronoid cikinti,

e Zigoma,

e Zigomatikomaksiller buttress,

e Tiber maksilla.



27

Ekstraoral donor bolgeler sunlardir[3, 10, 87]:

Anterior iliak krest,
e Posterior iliak krest,
e Tibia,

e Fibula,

e Kaburga kemigi,

e Kalvaryum.

Otojen kemik greftlerinin inorganik kismi (hidroksiapatit) grefte rijidite saglarken, organik
kismi (kollajen) stabilite, devamlilik ve saglamlik saglamaktadir. Otojen kemik greftleri

kortikal, kansell6z ya da kortikokansell6z olabilmektedir.

Kortikal kemik greftleri; buylk oranini kortikal kemik dokusunun olusturdugu blok
greftlerdir. Kortikal greftler yapisal dayaniklihga sahiptir. Cogunlukla osteokonduktif
ozelliklere sahip olmasina ragmen canh kalan osteoblastlar osteojenik 06zellik
gosterebilmektedir. Kortikal kemigin porozitesinin az olmasi nedeniyle vaskiiler yapilarin
greftin icine dogru ilerlemesi zor ve yavastir. Yeni kemik olusum alanlari nekrotik kemik

alanlari etrafinda meydana gelebilir.

Kansell6z kemik greftleri; agirlikh olarak trabekiiler kemik dokusundan olusur. Osteojenik
kemik ve yliksek osteojenik hiicre konsantrasyonuna sahip hematopoetik kemik iligi
hiicreleri, osteokonddktif kollajen ve mineral matriksi, matriks proteinleri ve osteoindiktif
matriks proteinleri icerir. Cok sayida canl hiicre iceren, kolayca ve hizla yeniden
damarlanan ve konak vyatagina entegre olan hizli kemik Uretimi saglayan kemik
greftleridir. Mekanik olarak saglam olmamalari ve bulunduklari yerde stabil kalamayip
stabilitelerini saglayabilecek bariyerler ya da kemik duvarlari gibi rijit bir biyolojik iskelet

gerektirmeleri dezavantajlaridir[10, 88].

Kortikokanselloz kemik greftleri; kismen kortikal, kismen trabekiler kemik dokusundan

olusmaktadir. lyi bir yapisal destek saglamakla birlikte, selliiler yapida olmalari ve ¢ok



28

saylda osteoblast ile osteoprogenitor hiicre icermeleri nedeniyle en ideal 6zelliklere sahip

greft tirudir[10, 88].

Otojen greftlerin; heterogreft ve allogreftlere gore daha yiiksek osteojenik, osteoinduktif
ve osteokondiktif kapasiteye sahip olmalari, uygulanan bolgeyle biyouyumlu olmalari ve
ekonomik olmalari gibi avantajlarinin yani sira, dondr saha morbiditesi, iki ayri operasyon
sahasi gerekliligi nedeniyle enfeksiyon riski ve operasyon sonrasi daha uzun iyilesme

donemi gibi dezavantajlari mevcuttur[10].

Allogreftler

Konak ile ayni tirde ancak genetik olarak farkli olan canlilardan elde edilen greftlerdir. Bu
greft materyallerinin genellikle, dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (freeze dried
bone allograft;FDB/FDBA) ve demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti
(demineralized freeze dried bone allograft;DFDB/DFDBA) olmak Uzere iki turi
kullaniimaktadir. Partikilli, toz, jel ya da putty formunda olabilirler[87]. Allogreftler elde
edilirken, fiziksel debridman, ultrasonik yikama, etilen oksit uygulamasi, antibiyotikle
yitkama, spor eliminasyonu igcin gama isinlanmasi ve kuru dondurma islemlerine tabi
tutulmaktadir[89]. Bu asamalarin amaci, greftin biyolojik karakteristiklerini korurken,
antijenik bilesenini ortadan kaldirmak ve konagin immiin cevabini en aza indirgemektir.

Ancak bu islemler, greftin mekanik 6zelliklerini zayiflatmaktadir[11].

Allogreftlerin kolay ve cok miktarda elde edilebilmesi, don6r alan cerrahisine gerek
olmamasi, alici saha ile olan fiziksel benzerligi ve cerrahi islem siresinin azalmasi gibi
avantajlarinin yani sira, viral enfeksiyon gecisi ve immin cevap olusturma riski, biylk
defektlerdeki basarisinin kisitl olmasi ve osteogenez igin canli hlicre icermemesi gibi
dezavantajlari da mevcuttur[10]. Allogreftlerin glivenilirligi icin bircok calisma yapilmis
olup[90, 91], Amerikan Doku Bankalari Birligi'ne gore HIV iceren DFDB ihtimali 2.8
milyarda 1 iken bu oran kan naklinde 450,000’de 1’dir[92]. insanlar tizerinde yapilan klinik
¢alismalarda allogreft uygulanmis bolgelerden alinan biyopsilerde bazen kronik
inflamatuar hiicreler gézlenmis ancak spesifik olmayan histolojik goriinimi nedeniyle

kesin bir immuin cevap ile iliskilendirilememistir[93].



29

Allogreftler, nasil iretildiklerine bagh olarak bir miktar osteoindiktif kapasiteye sahip olsa
da, esas olarak osteokonduktiftir. DFDBA’lar, kortikal kemigin dekalsifikasyonu yoluyla
Uretilir. Kalsiyum ile fosfat tuzlari asitte ¢oziinlirken organik kemik matriksinde bulunan
BMP’ler asitte ¢ozlinmezler. Bunun sonucunda, dondurulmus kurutulmus kemigin
demineralizasyonu kemik olusumunu indukleyici etkisiyle daha ¢ok BMP aciga
¢ikarmaktadir[11]. Bu ylizden FDBA esas olarak osteokondiktifken, DFDBA’nin

osteoindliktif etkisinin de oldugu distndlmustiir[94].

“Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DFDBA)” ile “Demineralize
Kemik Matriksi (DBM)” terimleri, ayni materyalin farkli meslek gruplari tarafindan tercih
edilen ifade sekilleridir[95, 96]. DBM’nin klinik uygulamada jel, putty, kemik chipleri,
esnek stripler, sekillendirilebilir ya da enjekte edilebilir hamur kivamindaki formlar
mevcuttur[24]. Standart olmayan Uretimler nedeniyle DBM ile yapilan g¢alismalarin
sonuglari geliskilidir ve kemik olusumunu indikleyen etkisi halen tartismalidir[95, 97, 98].
Bazi ¢alismalar, piyasada satilan greftlerin BMP konsantrasyonundaki degisiklige dikkat
cekerek DBM’nin osteoindiiktif potansiyelinin bir kadavradan digerine degisebilecegine ek
olarak, Gruniin fabrikasyonu sirasinda demineralizasyon sirecinin de osteoindiiktiflik
Uzerinde etkisi olabilecegi sonucuna varmistir[95, 99]. Buna ilaveten, sterilizasyon
amaciyla etilen oksit kullaniminin  BMP’lere yikict bir etkisi olabilecegi de
distnidlmektedir[95]. DBM; osteoinduktif etkisi izerinde devam eden bu tartismalara
ragmen ortopedide, oral ve maksillofasiyal cerrahide ve periodontolojide tek basina ya da

diger kemik greft materyalleri ile birlikte sik olarak kullanilmaktadir[97, 100-102].

Heterogreftler

Heterogreftler farkl tirler arasinda yapilan transplantasyonlarda kullanilan materyallerdir
ve bu ylzden, alicida allogreftlerden de ciddi immin yanit olusmasina neden olur. Bu
nedenle kullanima hazirlanirken antijenitelerinin elimine edilmesi amaciyla oksidizasyon,
delipidizasyon, kurutma ve sterilizasyon islemleri uygulanmaktadir. Elde edilen {riin
antijenik olarak zayiftir ancak deproteinize edici bu islemler, kemik doku icerisindeki
blyime faktorlerini yok ettigi icin materyalin sadece osteokondiktif etki gostermesine

neden olur[9, 103, 104].
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Heterogreftler, memeli hayvanlarin kemiklerinden, mercan kabuklarindan veya kalsifiye
alglerden elde edilir. En sik kullanilan heterogreftlerden biri sigir kemigidir. Bunun disinda
domuz, buzagi, at, koyun gibi hayvanlardan da elde edilebilmektedir. Bir diger alternatif

popller greft ise, mercanlardan elde edilen dogal hidroksiapatittir[10, 11].

Heterogreftlerin, otojen greftlere kiyasla blylik miktarlarda kemik elde edilebilmesi ve
ikinci bir cerrahi bolgesi olusturmamasi gibi avantajlari mevcuttur. Ancak allogreftler gibi
osteogenez igin canh hiicre icermemesi ve immin cevap olusturma riski gibi

dezavantajlari mevcuttur[10].

Sigir kemigi grefti, kemigin tam olarak deproteinize edilmesi sonucunda organik
bilesenlerinin timiuyle elimine edilmesi elde edilir. Geri kalan inorganik kisim,
magnezyum, sodyum ve karbonat gibi bazi elementleri iceren pordz hidroksiapatit
partikilleridir. Deproteinize sigir kemigi ile yapilan ¢alismalarda, alici doku tarafindan iyi
tolere edildigi ve iyilesmeye osteokonduktif katki gosterdigi bildirilmistir[16, 105]. Ancak
bazi calismalarda, deproteinize sigir kemiginin tamamen rezorbe olmadigi, reabsorpsiyon

hizinin ve mekanizmasinin halen belirsiz oldugu belirtilmistir[106, 107].

Kollajenize heterolog kemik greftleri (Collagenated Heterologous Bone Graft; CHBG), son
yillarda piyasaya surilen yeni bir heterogreft turldir. Yapilan calismalarda bu greftin
deproteinize sigir kemiginin aksine, ylksek remodelasyon hizi ile kemige iyi derecede
entegre oldugu bildirilmistir[16-18]. Alveoler kret ogmentasyonu, soket koruma
uygulamalari, peri-implant defektlerin tedavisi ve sinls tabani vyikseltiimesinde
materyalin 6nemli derecede vyeni kemik olusturarak basarih sonuglar verdigi

gortlmuisttr[19-21].

Elde edilen tim bu sonucglarda, heterolog kemik greftlerinin allogreftler gibi
osteokondiiktif ve biyouyumlu oldugu, tek basina ya da otojen kemiklerle birlikte sinlis
tabani yikseltilmesi uygulamalarinda basariyla kullanilabilecegi, yavas rezorbe olmalarina
ragmen kemik iyilesme siirecini ya da implant osseointegrasyonunu engellemedikleri

belirtilmistir[16-21, 108-110].
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Alloplastik Greftler

Alloplastlar, inert sentetik materyallerden elde edilen, yapilarina gore rezorbe olan ya da
olmayan, osteokondiiktif potansiyele sahip kemik greftleridir[10]. Bu materyaller
“biyoaktif hidroksikarbonapatit” yapilari sayesinde c¢evre sert dokuya ve yumusak dokuya

kimyasal olarak baglanabilmektedir[88].

ideal bir sentetik greft materyali biyouyumlu olmali, minimal fibrotik degisikliklere neden
olmal ve yeni kemik olusumunu desteklemelidir. Bulundurmasi gereken diger 6zellikler
ise, konak kemigin kortikal ya da kansell6z kismina benzer sertlik, elastisite moduli ve

basing direncine sahip olmasidir[10].

Biyoaktif cam, cam iyonomer, aliminyum oksit, kalsiyum sulfat, a-trikalsiyum fosfat ve B-
trikalsiyum fosfat (a-TCP ve B-TCP) gibi kalsiyum fosfatlar, sentetik hidroksiapatit (HA) ve
rezorbe olan sentetik polimerler gibi bircok sentetik materyaller mevcuttur[11]. Bu
materyallerden HA, rezorbe olmadan kemik olusumu igin bir ¢ati vazifesi goriirken, B-

TCP’in buylik kismi rezorbe olarak yeni kemikle yer degistirir[103].

Sentetik kemik greftlerinin toksisiteye bagl immiin cevaba neden olmamasi ve ikinci bir
cerrahi islem gerektirmemesi gibi avantajlari mevcutken mekanik olarak diistik dirence ve
gerilim kuvvetine sahip olmasi ve osteoindiktif ve osteojenik 6zelliklere sahip olmasi gibi

dezavantajlari da mevcuttur[11, 88].

2.7.2. Bariyer membranlar

Basarili bir kemik iyilesmesi icin defekt bolgesinin, bag dokusu hiicrelerinin bu bolgeye
invazyonunu engelleyecek bariyer gorevi goren bir materyalle izole edilmesi
gerekmektedir. Bariyer gorevi géren membranlar, bu sekilde defekt duvarlarindan kéken

alan osteoprogenitor hiicrelerin defekt bolgesine go¢ etmesine izin verirler[111].
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ideal bir membranda bulunmasi gereken kriterler sunlardir[111, 112]:

Doku entegrasyonu (epitelin kontakt inhibisyonu ve rejeneratif iyilesme icin organize

vaskiler doku ve bag dokusu icine dogru entegre olma),

e Hiicre ayirmi (Beslenme ve kan destegini saglayarak kemik ve bag doku hiicrelerini
izole etme),

e Klinik olarak kullanish olmasi (cerrahi uygulamalarda 6ngorilebilir sonuglara ve uygun
mekanik ve fiziksel 6zelliklere sahip olma),

e Alan saglama (Stabil bir pihti olusumu ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu icin

gereken alani saglama),

e Biyouyumluluk (Olumsuz bir doku reaksiyonuna neden olmama).

Bariyer membranlar ¢oziinebilirliklerine gore rezorbe olan ve olmayan membranlar olarak

iki farkh gruba ayrihir[112, 113].

Rezorbe olmayan membranlar

Rezorbe olmayan membranlar politetrafloroetilen  (PTFE) ve titanyum meshleri
icermektedir. Bu membranlar, ¢ikarilmasi igin ikinci bir cerrahi isleme ihtiya¢ duyulmasi
gibi dezavantajinin yani sira, biyouyumluluk agisindan etkili bir bariyer fonksiyonu saglar,
gereken sire boyunca doku blyimesi icin alan saglar, performanslari daha
ongordlebilirdir, uzun donem komplikasyon riskleri distk ve klinik olarak

uygulanabilirlikleri basittir[114, 115].

Rezorbe olan membranlar

Rezorbe olan membranlar, dogal ya da sentetik polimerlerden olusmaktadir. Bunlardan
kollajen ve poliglikolid ya da polilaktit gibi alifatik poliesterler en ¢ok kullanilanlardir[116].
Bu materyaller, viicut tarafindan rezorbe edildigi icin ikinci bir cerrahi islem ihtiyacini
ortadan kaldirarak morbidite ve doku hasari riskini azaltmaktadir. Ancak bunun yaninda
bazi dezavantajlari mevcuttur. En 6nemli dezavantaji, yeni kemik olusumunu direkt olarak
etkileyen rezorpsiyon sirelerinin ve derecelerinin 6ngorilememesidir[117]. Membranlar

aciga ciktiginda ya da komsu dokularda bir inflamatuar reaksiyona neden oldugunda,
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makrofajlar ve noétrofillerin enzimatik aktiviteleri, bu membranlarin hizlica rezorbe
olmasina neden olur. Bu durum membranin yapisal batinlGgiuni etkileyerek ve bariyer
fonksiyonu goérmesini engelleyerek yeni kemik olusumunda basarisizliga neden
olmaktadir[114]. Bunun vyani sira bu tip membranlar, baslangicta yeterli alani
saglamalarina ragmen sonrasinda genellikle defekt icerisine c¢okerler ve

rekonstriiksiyonun basarisizhgina neden olurlar[118].

Rezorbe olmayan membranlarin g¢ikarilmasi igin ikinci bir cerrahi islem gerektirmesi ve
uygulandigi bolgede mukozayi perfore ederek yara bélgesinin agilmasina neden olabilmesi
gibi dezavantajlari nedeniyle, son yillarda sinlis tabani yikseltilmesi uygulamalarinda
siklikla rezorbe olan membranlar kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, lateral yaklasimla
yapilan sinls tabani ylkseltilmesi uygulamalarinda, agillan pencerenin rezorbe olan
membranla kapatilmasinin; membranin kollajen yapisi nedeniyle yeni kemik olusumunu
indlkledigi[6, 119] ve implant sag kallm oranini o6nemli derecede arttirdig

belirtilmistir[120-122].

2.7.3. Trombosit konsantreleri

BUtlin cerrahi disiplinlerde, hemostaz ve doku iyilesmesini hizlandiran protokollerin
arastirilmasi ve gelistirilmesi slirekli Gzerinde durulan bir konudur. Bitln yara iyilesmesi
slrecglerinde olusan ilk matriks fibrindir[123, 124] ve fibrin bazli materyaller, 6zellikle
fibrin yapistiricilar, oral ve maksillofasiyal cerrahide uzun siredir kullanilmaktadir[125-
127]. Trombositlerin fibrinin 6ncili olan fibrinojeni blylk miktarlarda icermesi otolog
fibrin yapistiricilarin gelistiriimesine ve elde edilen trombosit konsantrelerinin cerrahide
kullaniminina 6n ayak olmustur[128]. Trombosit konsantrelerinin cogu, kan bankalarindan
elde edilen transfiizyonal trombosit konsantreleri gibi, trombositten zengin plazma

(platelet rich plasma-PRP) olarak anilmaktadir[129, 130].

Cok eski calismalardan bu yana, bircok otolog trombosit konsantresi elde etme teknigi ve
cihazi gelistiriimekte, piyasaya sunulmakta ve test edilmektedir[131]. Bu materyaller
periodontal ve maksillofasiyal cerrahide ilk olarak iyilesmeyi hizlandirici biyime

faktorlerinin - sahimimi  icin  kullanilmistir.  Ancak, bunlarin  klinik yararlanimini
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degerlendirmek oldukca zordur ve bu konudaki literatiir oldukca tartismahdir[130]. Bunun
nedeni trombosit konsantrelerinin lretilmesinde ¢ok sayida teknigin var olmasi ve bu
konsantrelerinin kesin bir siniflandirmasinin olmayisidir. Buna ilaveten, PRP’nin, elde
edilmesinin pahali ve zaman alici olmasi ve muayenehane kosullarinda uygulanmasi zor
protokollerinin bulunmasi calismacilari farklhh materyaller arastirmaya yoneltmistir[130].
Bu arastirmalar dogrultusunda 2001 yilinda, Fransa’dan Choukroun ve arkadaslari[132],
kan bilesenlerini modifiye etmeden trombositleri ve fibrini konsantre edebilecekleri yeni

bir protokol 6ne stirmislerdir.

Son zamanlarda trombosit konsantreleri i¢in global bir siniflandirma yayimlanmis ve bu

urdnler 16kosit ve fibrin igeriklerine gore 4 ayri gruba ayrilmistir[130]:

e Saf trombositten zengin plazma (pure platelet-rich plasma;P-PRP)
e Lokosit ve trombositten zengin plazma (leucocyte-and-platelet-rich plasma; L-PRP)
e Saf trombositten zengin fibrin (pure platelet-rich fibrin; P-PRF)

e LoOkosit ve trombositten zengin fibrin (leucocyte-and-platelet-rich fibrin; L-PRF).

Yapilan ¢alismalarda l6kosit ve trombositten zengin fibrin konsantrelerinin sadece PRP ve
PRF seklinde de ifade edilebildigi gorilmekte olup, Choukroun’un PRF’si yiksek lokosit
icerigi ve guclu fibrin yapisi ile L-PRF sinifinin tek Grtnadir[130].

Trombositten zengin fibrin

PRF; kandan elde edilen, l6kosit, trombosit ve bliylime faktorlerini iceren otolog bir fibrin
matrikstir[27-29]. Bu trombosit konsantresini elde etmekte kullanilan prosediir, diger
proseddrler icerisinde en basit ve en ucuz olanidir[130]. Cerrahi yaklasim esnasinda kan,
antikoagiilan icermeyen tiipe alinir ve tek bir santrifiij islemi ile hizli bir sekilde santrif(j
edilir. Dogal bir koagllasyon sireci olusur ve kana fibrin polimerizasyonu igin sigir
trombini ya da kalsiyum klorit gibi herhangi bir biyokimyasal ajan uygulanmadan PRF

kolayca elde edilir[133].
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Trombositten zengin fibrin elde etme protokolii

PRF elde etme protokoliinde, hastadan alinan 10 ml’lik kan o6rnegi antikoagilan
icermeyen tlplere konularak 3000 rpm hizda 10 dakika santrifij edilerek
hazirlanmaktadir[28]. Antikoagilan icermeyen tlplerde trombositlerin tiip duvarlarina
temasi sonucu trombosit aktivasyonu ve olusan trombinin fibrinojeni fibrine
donustirmesiyle fibrin polimerizasyonu aninda gercgeklesmektedir. Bu ylizden santrifij

isleminden sonra tlipte 3 ayri kisim olusmaktadir[27]:

1- En alt kisim (en kolay ayrilan, kirmizi kan hicreli kisim)
2- En st kisim (plazma igerikli, trombositten fakir kisim)

3- Ara kisim (yogun PRF konsantresi) (Sekil 2.3.).

»

Hicresiz plazma kismi

‘ B
o L B

PRF konsantresi

Kirmizi kan hicresi kismi

Sekil 2.3. Antikoagilansiz tlipte santriflij isleminden hemen sonra olusan kisimlar[27]

PRF hazirlanmasinda antikoagtilansiz tiiplere kan alimi ve santrifiij cihazina yerlestirilmesi
hizli yapilmazsa kan Ornegi tip icinde pihtilasir ve dolayisiyla PRF elde edilemez.
Antikoagiilan icermeyen tliplerde, hi¢ bir katki maddesi eklemeden olusan dogala yakin ve
yavas gerceklesen polimerizasyon sayesinde fizyolojik olarak glicli fibrin yapida bir

matriks olusur[28].
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Trombositten zengin fibrinin yapisi ve mekanizmasi

PRF, kompleks 3 boyutlu yapisi ile saglam ve yogun bir fibrin matrikstir. PRP’den farkli
olarak hizlica rezorbe olmaz hatta dogal kan pihtisina benzer sekilde yavasca
remodelasyona ugrar. Bu yontemle yiksek verimle elde edilen trombositler ve
Iokositlerden, |okositler elde edilme siireci boyunca korunurken, trombositler aktive
olarak trombosit ve |okosit blylime faktorlerinin fibrin matrikse gomulmesini saglar[28,

29].

PRF’'nin icerigindeki trombositler, beta-tromboglobulinler gibi trombositlere 6zgi ya da
fibronektin, trombospondin, fibrinojen ve diger pihtilasma, blylme indlkleyicileri,
fibrinoliz inhibitorleri, immunoglobulinler gibi trombositlere 6zgli olmayan bircok protein
icermektedir. Trombosit aktivasyonu ve degrantlasyonu, iyilesme bdlgesinde trombosit
agregasyonunun baslamasi icin ve yara iyilesmesinin ilk fazi olan hlicre gbcli ve
¢ogalmasini uyaran buyume faktorlerinin (TGF-B, PDGF, VEGF, epidermal bilyime
faktoriu[epidermal growth factor,EGF]) ve sitokinlerin (interlokin-1beta[IL-1B], interlokin-
6[IL-6], timor nekroze edici faktor-alfa[TNF-a], interlokin-4[IL-4]) salinimi icin oldukca
onemlidir[28].

Dohan ve arkadaslari[29], PRF’'nin cerrahi sonrasi yara boélgesinde meydana gelen
inflamasyonun vyikici etkilerini azaltarak immin cevabi dlizenleyebildigini dolayisiyla

cerrahi sonrasi enfeksiyonlari azalttigini 6ne siirmislerdir.

PRF’'nin icerdigi sitokinlerden IL-1B, interlokin-1(IL-1)’in yaygin bulunan bir izoformu olup,
inflamasyonun kontroliinde anahtar bir mediatordir. En 6nemli etkisi, yardimcr T-
lenfositleri uyarmak ve TNF-a ile birlikte osteoklastlari aktive etmek ve yeni kemik
olusumunu baskilamaktir[134]. IL-6, B-lenfositlerin farklilasmasini, T ve B lenfositlerin
aktive olmasini saglarken, antikor salinimini uyararak “inflamasyon, destriksiyon ve
yeniden sekillenme’’den olusan reaksiyon zincirini destekler[29]. TNF-a, monositleri
aktive eder ve fibroblastlarin yeniden olusum kapasitelerini uyarir. Bunlara ek olarak,
fagositozu ve notrofil sitotoksisitesini arttirirken, IL-6 ve IL-1 salinimini diizenler[135, 136].

IL-4, aktive olmus B lenfositlerin cogalmasini ve farklilasmasini saglar ve inflamatuar
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sireci hafifleterek iyilesmeyi destekler. PRF, icerisinde bu gibi immiin sistemin anahtari
olan sitokinlerin ve l6kositlerin bulunmasi ile enfeksiyona karsi savunma saglarken,

Ozellikle IL-4 ile inflamasyonun hafiflemesine yardimci olmaktadir[29].

PRF matriksi icerisinde anjiyogenezis icin gerekli blylime faktorleri (bFGF, VEGF, PDGF)
bulunur. VEGF, anjiyogenezi baslatirken, farkli izoformlari ile kombinasyonu pihti aginin
gelismesini yonlendirmektedir[29]. PRF, anjiyogenezisin arttigi safhada kemik iliginden
kdken alan mezensimal hiicrelerin gogalmasi igin bir ag gibi islev gormektedir. PRF matriks
icerisinde bulunan buylime faktérlerinden TGF-B1, TGF-B'nin bir izoformu olup, en giicli
fibrozis ajanidir ve kollajen ile fibronektin sentezini uyarir. Bunun yani sira trombositlerde
bulunan fibrinojen ile fibroblastlar aktive olarak kollojen sentezini baslatirlar. Bunun

sonucunda PRF, epitelizasyonun olusmasini hizlandirir[27, 28].
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya, Gazi Universitesi Rektdrligli Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Bagkanligi’nin 03.05.2012 tarih ve B.30.2.GUN.0.05.06.00/68-8932 sayili izni alinarak
baslanmistir. Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi'ne doktora tez projesi

olarak sunularak onay alinmistir (03/2012-24).

Calismanin deneysel kismi Gazi Universitesi Laboratuar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi'nin arastirma laboratuarlarinda, histopatolojik ve
imminohistokimyasal incelemeler Gazi Universitesi Oral Patoloji Anabilim Dal’ nda

yapilmistir.

Bu galismada ortalama 3-3,5 aylik 36 adet erigskin Yeni Zelanda tipi beyaz disi tavsan
kullanilmistir. Tim deney hayvanlari, Refik Saydam Hifzisihha Merkezi Serum Ciftligi’nden
temin edilmistir. Calisma siiresince bakimlari Gazi Universitesi Laboratuar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde yapilmistir. Tavsanlar ¢alisma ortamina
alismalari agisindan herhangi bir isleme tabi tutulmadan 1 hafta bekletilmislerdir. Bitin
hayvanlar ayni oda icerisinde, deney siresi boyunca her kafese 2 adet tavsan

yerlestirilerek ve kuru pelet yem ve ¢cesme suyu ile beslenerek muhafaza edilmislerdir.

Calismadaki batiin tavsanlarda ayni cerrahi protokol ile maksiller sinlis tabani
ylkseltilmesi yapilmasi ve her bir sinliste 1’er tane olmak Uzere 36 tavsanda toplam 72

adet defekt bolgesi hazirlanmasi planlanmistir.

Calismada maksiller sinlstin greftlenmesinde demineralize kemik matriksi (DBM) olarak
Grafton® DBM Putty (Osteotech, Eatontown, NJ) (Resim 3.1.), kollajenize heterolog kemik
grefti (CHBG) olarak Apatos Mix (Osteobiol® Tecnoss®, Coazze, Italy) (Resim 3.2.) ve
kandan elde edilen ve icerdigi bliyiime faktorleri kemik iyilesmesini etkileyebilecek bir
materyal olan trombositten zengin fibrin (PRF) kullanilmistir. Maksiller sinliste acilan
kemik pencerelerinin kapatilmasinda standart kollajen membran (Evolution, OsteoBiol®,

Tecnoss®, Coazze, Italy) kullanilmistir (Resim 3.3.).
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Resim 3.1.: Calismada kullanilan demineralize kemik matriksi
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Resim 3.2: Calismada kullanilan kollajenize heterolog kemik grefti
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Resim 3.3: Calismada kullanilan kollajen membran

3.1. Deneysel Calisma ve Kontrol Gruplari

36 adet tavsanin her bir sinlis duvarinda 1’er tane olmak lizere toplam 72 adet defekt,
sinlis boslugunun dolduruldugu malzeme g6z online alinarak her biri 18 adet defekt
iceren 4 ana gruba ayrilmistir: demineralize kemik matriksi (DBM) grubu (A grubu), DBM
ile trombosittten zengin fibrin (PRF) kombinasyon grubu (B grubu), kollajenize heterolog

kemik grefti (CHBG) grubu (C grubu) ve CHBG ile PRF kombinasyon grubu (D grubu).
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Bu 4 ana grup da; bu gruplardaki tavsanlarin sakrifikasyon zamanlari baz alinarak 2., 4. ve
8.haftalar icin olmak lizere 3’er alt gruba ayriimistir. Boylece; A,, A4, Ag/B,, B4, Bs/Cy, Cs,

Cs ve Dy, D4, Dg seklinde, her biri 6 adet defekt iceren 12 yeni alt grup olusturulmustur.

DBM grubu (A grubu): Tavsanlarin maksiller sintsiinde olusturulan bosluklarin sadece
DBM ile greftlendigi 18 adet defekti icermektedir. Ayni zamanda B grubunun kontrol

grubu olarak da tasarlanan bu grup, her biri 6 adet defekt iceren 3 alt gruba ayriimistir.

A, grubu: Defekt alani sadece DBM ile doldurulmus ve denekler islemden 2 hafta sonra

sakrifiye edilmistir.

A4 grubu: Defekt alani sadece DBM ile doldurulmus ve denekler islemden 4 hafta sonra

sakrifiye edilmistir.

Ag grubu: Defekt alani sadece DBM ile doldurulmus ve denekler islemden 8 hafta sonra

sakrifiye edilmistir.

DBM ile PRF kombinasyon grubu (B grubu): Tavsanlarin maksiller sinlisiinde olusturulan
bosluklarin DBM ile birlikte PRF ile greftlendigi 18 adet defekti icermektedir. Bu grup her

biri 6 adet defekt iceren 3 alt gruba ayrilmistir.

B, grubu: Defekt alani DBM ile PRF kombine edilerek doldurulmus ve denekler islemden 2

hafta sonra sakrifiye edilmistir.

B4 grubu: Defekt alani DBM ile PRF kombine edilerek doldurulmus ve denekler islemden 4

hafta sonra sakrifiye edilmistir.

Bg grubu: Defekt alani DBM ile PRF kombine edilerek doldurulmus ve denekler islemden 8

hafta sonra sakrifiye edilmistir.

CHBG grubu (C grubu): Tavsanlarin maksiller sintsiinde olusturulan bosluklarin sadece
CHBG ile greftlendigi 18 adet defekti icermektedir. Ayni zamanda D grubunun kontrol

grubu olarak da tasarlanan bu grup her biri 6 adet defekt iceren 3 alt gruba ayrilmistir.
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C, grubu: Defekt alani sadece CHBG ile doldurulmus ve denekler islemden 2 hafta sonra

sakrifiye edilmistir.

C4 grubu: Defekt alani sadece CHBG ile doldurulmus ve denekler islemden 4 hafta sonra

sakrifiye edilmistir.

Cs grubu: Defekt alani sadece CHBG ile doldurulmus ve denekler islemden 8 hafta sonra

sakrifiye edilmistir.

CHBG ile PRF kombinasyon grubu (D grubu): Tavsanlarin maksiller sinlsinde olusturulan
bosluklarin CHBG ile PRF kombine edilerek greftlendigi 18 adet defekti icermektedir. Bu

grup her biri 6 adet defekt iceren 3 alt gruba ayrilmistir.

D, grubu: Defekt alani CHBG ile PRF kombine edilerek doldurulmus ve denekler islemden

2 hafta sonra sakrifiye edilmistir.

D4 grubu: Defekt alani CHBG ile PRF kombine edilerek doldurulmus ve denekler islemden

4 hafta sonra sakrifiye edilmistir.

Dg grubu: Defekt alani CHBG ile PRF kombine edilerek doldurulmus ve denekler islemden

8 hafta sonra sakrifiye edilmistir.

3.2. Trombositten Zengin Fibrin’in Elde Edilmesi

PRF elde etmek icin, cerrahi islem yapilacak olan tavsanin femoral arterinden sitrat
icermeyen vakumlu cam steril tipe 3ml kan alinarak bekletiimeden 10 dakika sireyle
3000 devirde santrifij edilmistir(Selecta Centronic-BL, J.P. SELECTA S.A.). Santrif(ij
isleminden sonra tipte Ust kisimda hiicre icermeyen plazma, orta kisimda |6kosit iceren
PRF ve alt kissmda da kirmizi kan hiicrelerinden olusan 3 tabaka meydana gelmistir.
Olusturulan PRF, alt kismindan ayrildiktan sonra kiiglik pargalar halinde greft materyalleri

ile karistirilip sintis bosluklarina uygulanmistir (Resim 3.4. a,b,c,d).
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Resim 3.4. a: Tavsandan kan alinmasi islemi, b: Santrifiij cihazi, c: Santrifij isleminden
sonra antikoagiilansiz cam tlplin gorlntlsi, d: Elde edilen PRF’'nin alt
kismindan kesilerek ayrilmasi islemi.

3.3. Cerrahi Protokol

Calismaya alinan 36 adet tavsana 50mg/kg Ketamin HCl (Alfamine %10, EGE-VET) ve 5
mg/kg Ksilazin HCI (Alfazyne %2, Bayer) intramuskiler olarak verilerek genel anestezi

saglanmistir.

Uygulanan tim cerrahi islemler steril cerrahi kosullar altinda gergeklestirilmistir. Tavsanin
burun ve alin bélgesi tiras edildikten sonra bélge povidon iyot (Batticon®, Adeka, istanbul,
Turkiye) ile silinmis ve her hayvan icin ayr hazirlanmis steril értii értilmustir. ilgili
bolgeye lokal anestezi icin 0,5 cc artikain hidroklorir (Ultracain® D-S Ampul, Sanofi
Aventis) infiltratif olarak uygulanmistir. Nazal kemik ve nazoinsizal siituru agiga ¢ikarmak
icin nazoinsizal sltur boyunca 2 cm uzunlugunda cilt insizyonu yapilip tam kalinlik flep

kaldirilmistir. Sinlis mukozasina ulagsmak igin, sag ve sol nazal kemikte nazoinsizal stturun
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0,5 cm lateralinde olmak lzere, elmas ve ¢elik rond frezler kullanilarak serum fizyolojik
irrigasyonu altinda, ortalama 5 mm ¢apinda ve yuvarlak sekilli osteotomiler yapilmistir.
Sinlis tabani greftlemesi icin, sinlis mukozasi sinls elevatorleri ile sinlis duvarlarindan

dikkatli bir sekilde ayrilmis ve gerekli olan bosluk saglanmistir(Resim 3.5. a,b,c).

Resim 3.5. a:Tavsanin nazoinsizal situru boyunca yapilan insizyon, b: Tam kalinlik
mukoperiosteal flebin ve periostun kaldirilmasi, c: Nazal kemik tizerinde acilan
kemik pencereleri ve agiga ¢ikan sinus mukozasi

Calismaya dahil edilen hayvanlardan 18’inin sag sinuslerindeki bosluga, boslugu tam
olarak dolduracak sekilde DBM yerlestirilmistir. Ayni tavsanlarin sol sinlslerindeki bosluga
boslugu tam olarak dolduracak sekilde tavsanin femoral arterinden alinan kandan elde
edilen PRF ile DBM vyerlestirilmistir. Kalan 18 tavsanin sag sinlslerinde olusturulan
bosluga, boslugu tam olarak dolduracak sekilde CHBG yerlestirilmistir. Ayni tavsanlarin sol
sinUslerindeki bosluga boslugu tam olarak dolduracak sekilde tavsanin femoral arterinden

alinan kandan elde edilen PRF ile CHBG yerlestirilmistir(Resim 3.6. a, b, c, d).
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Resim 3.6. a: Calismada kullanilan DBM’nin gériiniim, b: Sag sinlise yerlestirilen DBM ve
sol sinlse yerlestirilen DBM ile kombine PRF'nin gdérinimi, c: Calhismada
kullanilan CHBG’nin gorinimu, d: Sag sinuse yerlestirilen CHBG ve sol siniise
yerlestirilen CHBG ile combine PRF'nin gériinimi

Sinls greftlemesi islemlerinden sonra agilan kemik pencerelerinin {izeri rezorbe olan
membran (Evolution, Osteobiol®, Tecnoss®, Coazze, lItaly) ile kapatilmistir. Hemoraji
kontrolinden sonra sirasiyla cilt alti dokular ve cilt dokusu 4/0 rezorbe olan sitirle

(Pegasorb®, Dogsan, Trabzon, Tirkiye) primer olarak kapatilmistir(Resim 3.7. a,b).
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Resim 3.7. a: Defektlerin kollajen membran ile kapatilmasi, b: Cerrahi islemin yapildigi
bolgenin primer olarak kapatilmasi

Calismadaki 4 ana grubun; sakrifikasyon zamanlarina gore olusturulan 3’er adet alt
grubunda yer alan 1.gruptaki tavsanlar postoperatif 2.haftada, 2.gruptaki tavsanlar
postoperatif 4.haftada, 3.gruptaki tavsanlar postoperatif 8.haftada yiliksek dozda
intramuskiler ketamin enjeksiyonuyla sakrifiye edilmistir. Sakrifiye edilen deneklerin sag

ve sol maksillalari eksize edilerek %10’luk formalin sollisyonu icerisinde fikse edilmistir.

3.4. Histolojik ve Histomorfometrik Yontem

Ornekler %10’luk formaldehit icerisinde 48-72 saat fikse edilmis ve daha sonra %10’luk
formik asitte ortalama 3 hafta dekalsifiye edilmistir. Doku takip islemlerinden sonra
ornekler uygun oryantasyon saglanarak parafin bloklara gémilmustir. Parafin bloklardan
elde edilen kesitlerin bir kismi histolojik degerlendirme igin hematoksilen-eozin (HE) ile,
diger kismi ise BMP1 antikorunu degerlendirmek igin immiinohistokimyasal olarak

boyanmistir.

Orneklere ait tiim histopatolojik degerlendirmeler Leica DM 4000 B (Leica Microsystems
GmbH, Wetzlar, Germany) isik mikroskobunda yapilmistir. Fotograf ¢ekimleri igin Leica
Application System (LAS Version 4.2.0, Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany)
programi  kullanilmigtir.  Tim  Orneklerin incelenmesinde yeni kemik olusumu
histomorfometrik olarak Leica QWin Plus v3.3.1 goriintli analizi programi (Leica

Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany) kullanilarak ol¢tImustir.
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Kesitlerde; defektin genel durumu, inflamasyonun derecesi, yeni kemik olusumu ile
rezorbe olmayan kemik greft materyalinin miktari ve defektin genel durumu, her bir
ornege ait kesitlerden x10 blyitme ortalama 5 ayri fotograf cekilerek degerlendirilmistir.
inflamasyonun degerlendirilmesinde 4 dereceli bir skorlama yapilmistir[137]. Bu

degerlendirmede;

0: hi¢ inflamasyon yok
1: hafif derecede inflamasyon
2: orta derecede inflamasyon

3: siddetli derecede inflamasyon seklinde degerlendirilmistir.

Kemiklesme oranini degerlendirmek igin defekt alaninin iginde olusan yeni kemik alanlari
ve rezorbe olmayan greft alanlarinin 6l¢imu fotograflarda goriinti isleme ve diizenleme
yontemiyle yapilmistir. Yeni olusan kemik alaninin ve kullanilan greft partikdl alaninin,

defekt alaninin bitiinlne gére orani goze alinarak ylizdesel degerlendirme yapilmistir.

3.4.1. immiinohistokimyasal yontem

Calismada; yeni kemik matriks olusumu immdinohistokimyasal olarak BMP1 antikoru ile
degerlendirilmistir.  BMP1 salinimi yapan hicre sayisinin degerlendiriimesinde
immunohistokimyasal prosediir ile boyanan kesitler kullaniimistir. Defekt alani icinde yeni
kemik alanlarinda bulunan  osteositlerin ve c¢evresinde vyerlesmis osteoblastlarin
cekirdeklerindeki spesifik boyanma her bir 6rnek icin ortalama 400 hiicre sayilarak
degerlendirilmistir. Bu amacgla BMP1 pozitifligi gosteren ve BMP1 salinimi yapan

hiicrelerin tim osteosit ve osteoblastlarin toplamina orani hesaplanmistir.

Ornekler; 56,5°C’lik etiivde bir gece deparafinize edilmistir. Kimyasal deparafinizasyon igin
kesitler 3’er kez 10 dakika ksilen ile deparafinize edildikten sonra 2’ser kez 15 dakika
%96’lik alkol ile dehidrate edilmistir. Ardindan distile su ile yikanan 6rnekler %3’lik
hidrojen peroksit icerisinde 10 dakika bekletilerek endojen peroksidaz aktivitesi bloke
edilmistir. Ardindan 6rnekler TBS (tris buffered saline-pH:7,4) soliisyonu ile 3 kere 5’er

dakika yikanmistir.
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Ornekler 5 dakika siireyle Ultra V Blok (ready to use-TA-060 UB-Lab Vision) soliisyonunda,
non-spesifik zemin boyamasini engellemek i¢in oda sicakliginda bekletilmistir. Daha sonra
BMP1 primer antikoru (Rabbit polyclonal to BMP1, Lot: ab118520, 1/100, Abcam U.K.)
damlatilarak 2 saat boyunca inkiibe edilmistir. Ardindan tekrar 3 kere 5’er dakika TBS ile
yikanmistir. Daha sonra kesitler, tzerlerine sekonder antikor (ready to use-TP-060-BN-
Biotinylated Goat Anti-Polyvalent-Lab Vision) damlatilarak 5 dakika bekletilmistir.
Ardindan kesitler 3 kere 5’er dakika TBS ile yikanmistir. Kesitler streptavidin peroksidaz ile
(TS-060-HR, Lab Vision) 10 dakika boyunca oda sicakhginda inkiibe edilmistir. Tekrar TBS
ile 3’er kez 5 dakika yikanan kesitler, renklendirilmek {izere 3-3’diaminobenzidin
tetrahidroklorit sollisyonu (DAB Plus Substrate Kit, In Vitrogen) ile muamele edilmistir.
Daha sonra distile su ile yikanmistir. Son olarak HE ile 10 saniye zemin boyamasi yaplilarak,
3’er dakika alkol ve 2 kez 5’er dakika ksilen ile muamele edilip, kesitlere entellan ile

kapama yapilmistir.

Primer antikor uygulamasi sirasinda lizerine TBS damlatilarak bekletilen kesitler negatif
kontrol olarak kabul edilmistir. Kesitlerde BMP1(+) ve BMP1(-) hticreleri degerlendirmek

icin kontrol dokusu olarak insan kolon kanseri dokusu kesitleri kullaniimistir.

3.5. istatistiksel Yontem

Bu calismada tim istatistiksel analizler IBM Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) Statistics 20.0 paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin frekans ve
yluzdesel dagilimlari verilmistir. Normallik testi sonucunda, gruplar arasinda farklilik
incelenirken ikili gruplarda normal dagilmayan degiskenlerde Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. ikiden fazla gruplarda ise normal dagilmayan degiskenlerde Bonferroni

duzeltmeli Kruskal Wallis H Testi kullaniimistir.

Degiskenler arasi iliski Korelasyon Analizi ile incelenmis olup; anlamlilik seviyesi olarak
0,05 kullanilmistir. (p<0,05 olmasi durumunda gruplar arasi anlamh farkliigin oldugu,
p>0,05 olmasi durumunda ise gruplar arasi anlamli farkliigin olmadigi belirtilmistir.)

iliskinin derecesi belirlenirken asagidaki cizelgedan yararlaniimistir(Cizelge 3.1.)



Cizelge 3.1. Degiskenler arasi iliskinin dereceleri
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iliski Katsayisi (r) iliskinin Giicti
0,00-0, 25 Cok Zayif
0,26-0,49 Zayif
0,50-0,69 Orta
0,70-0,89 Yiiksek
0,90-1,00 Cok Yuksek
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Gruplara gore siniflandirilan kesitler, histolojik, histomorfometrik ve

imminohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.

Demineralize Kemik Matriksi (DBM) Grubu (A Grubu)

A, Grubu

Defekt alani icerisinde yogun inflamasyon (derece 3) ve fibrovaskiler bag dokusu varhgi
dikkat c¢ekmistir. Kemik greft partikillerinde rezorpsiyon gorilmezken, defekt
kenarlarinda greft ile iliskili olmayan alanlarda az miktarda yeni kemik Uretimi

gorilmastdr. (Resim 4.1. a,b,c,d)

Resim 4.1. A, grubunun histolojik goérinimi; a: Defekt alanindaki greft partikdlleri,
(x40,HE) b: Greft partikillerini ¢evreleyen yogun inflamasyon, (x100,HE) c:
Greft ile iligkili olmayan alanlarda olusan yeni kemik dokusu, (x200,HE) d:
Greft partikullerini gevreleyen lenfositik infiltasyon, (x400,HE) (yd: yumusak
doku, g: greft partiklli, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu)



52

A, Grubu

Defekt alani igerisindeki greft partikiillerinde A, grubunda gérilmeyen rezorpsiyonun bu
grupta basladigi gorilmistir. Defekt alanindaki mevcut kemik greft partikilleri etrafinda
bol miktarda plazma hiicresi, yabanci cisim dev hiicreleri ve polimorfoniikleer lenfositler
ile yogun inflamasyon (derece 3) ve A, grubuna gore daha kollajenize selliler bir
fibroblastik bag dokusuna rastlanmistir. Yeni kemik olusumunun greft partikilleri
etrafinda oldukca az miktarda ve daha cok reaktif kemik olusumu seklinde oldugu

gozlenmistir (Resim 4.2. a,b,c,d)

Resim 4.2. A4 grubunun histolojik gériinim; a: Defekt alani igerisindeki greft partikilleri,
(x40,HE) b: Greft partikillerini gevreleyen yogun inflamasyon, (x100,HE) c:
Rezorbe olan greft partikillerini ¢evreleyen osteoklastlar(oklar), (x200,HE) d:
Greft partikilleri ile iliskili olmayan alanlarda olusan yeni kemik dokusu,
(x200,HE) (sk: sinus kavitesi, k: kikirdak, g: greft partikild, inf: inflamasyon, yk:
yeni kemik dokusu)



53

Ag Grubu

Defekt bolgesinde inflamasyon diger haftalardaki gruplara gore azalmis ve hafif diizeyde
(derece 1) oldugu gozlenmistir. Mevcut inflamasyona yanit olarak defektin kenarindan
merkeze dogru adaciklar halinde gorilen yogun reaktif kemik olusumuna rastlanmistir.
Defekt alani icerisindeki greft partikillerinin tamamina yakininin rezorbe oldugu

gorilmastir (Resim 4.3. a,b,c,d).

Resim 4.3. Ag grubunun histolojik goérinimi; a: Defekt alani igerisindeki yeni olusan
kemik dokusu ve greft partikllleri, (x40,HE) b: Greft partikllleri ile iligkili
olmayan alanlarda yeni kemik olusumu, (x100,HE) ¢ ve d: Rezorbe olan greft
partikillerini  ¢evreleyen inflamasyon ve osteoklastlar(oklar) (c:x100,
d:x200,HE) (sk: sinus kavitesi, kk: konak kemik, yd: yumusak doku, g: greft
partikdld, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu)
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Demineralize Kemik Matriksi (DBM) ile Kombine Trombositten Zengin Fibrin (PRF)
Grubu (B Grubu)

B, Grubu

Defekt alani icerisindeki kemik greft partikilleri etrafinda yogun inflamasyon (derece 3) ve
fibroblastik bag doku olusumu gozlenmistir. Kontrol grubu olan A, grubunda gérilmeyen
kemik greft rezorpsiyonunun bu grupta minimal diizeyde oldugu belirlenmistir. Defekt
alanindaki yeni kemik Gretiminin A, grubunda oldugu gibi reaktif kemik olusumu seklinde

ve defekt kenarlarinda oldugu gorilmustir (Resim 4.4. a,b,c,d).

Resim 4.4. B2 grubunun histolojik gorliniimi; a ve b: Defekt alani igerisindeki rezorbe
olan greft partiklllerini ¢evreleyen yogun inflamasyon, (a:x40,b:x100,HE) c:
Rezorbe olan greft partikilleri etrafindaki osteoklastlar(oklar), (x200, HE) d:
Greft partikilleri ile iliskili olmayan alanlarda olusan yeni kemik dokusu,
(x200,HE) (sk: sinus kavitesi, yd: yumusak doku, g: greft partikdll, inf:
inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu)
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B; Grubu

Defekt alani icerisindeki greftin partikiillerinin B, grubuna gore daha fazla rezorbe oldugu
ancak buyik kisminin rezorbe olmadigi gorilmistir. Bu alanda greft partikilleri etrafinda
birka¢ yabanci cisim dev hiicresiyle birlikte, ayni haftanin kontrol grubu olan A4 grubuna
gore daha hafif ancak yogun bir inflamatuar yanit (derece 3) ve B, grubuna gore daha
kollajenize bir fibroblastik bag doku oldugu gozlenmistir. Defekt kenarlarinda oldukca az

miktarda yeni reaktif kemik olusum alanlarina rastlanmistir (Resim 4.5. a,b,c,d)

Resim 4.5. B4 grubunun histolojik gériinimi; a ve b: Defekt alani igerisindeki greft
partikdlleri, (a:x40,b:x100,HE) ¢ ve d: Greft partikiilleri ile iliskili olmayan
alanlarda olusan yeni kemik dokusu ile greft partikillerini gevreleyen
inflamasyon ve osteoklastlar(ok), (x200,HE) (sk: sinus kavitesi, g: greft
partikdld, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu)
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Bz Grubu

Defekt alani igerisindeki kemik greft partikillerinin tamamina yakininin rezorbe oldugu
izlenmistir. Mevcut alandaki inflamasyonun 4.haftaya oranla azaldigl ve hafif diizeyde
oldugu gorilmustir (derece 1). Yeni kemik Gretim alanlarinin ayni haftadaki kontrol grubu
gibi defekt kenarlarinda, konak kemige komsu ve reaktif liretimle olustugu gozlenmistir

(Resim 4.6. a,b,c,d).

T3 N
W s .v‘cj"/v.

Il PN

Resim 4.6. B8 grubunun histolojik gérinimi; a ve b: Defekt bolgesindeki yeni kemik
olusum alanlari, (a:x40,b:x100,HE) c: Rezorbe olan greft partikillerini
cevreleyen osteoklastlar(oklar), (x200, HE) d: Greft partikilleri ile iliskili
olmayan alanlarda olusan yeni kemik dokusu, (x200, HE) (sk: sinus kavitesi, yd:
yumusak doku, g: greft partikuli, yk: yeni kemik dokusu)
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Kollajenize Heterolog Kemik Grefti (CHBG) Grubu (C grubu)

C, Grubu

Defekt alani icerisinde, A, ve B, gruplarindan farkl olarak greftin tamamina yakininda
rezorpsiyonun basladigi izlenmistir. Az sayida yabanci cisim dev hiicresi ile hafif diizeyde
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (derece 1) gozlenmistir. Yeni kemik Gretim alanlarinin
oldukca selltler fibrovaskiler bag doku icerisinde reaktif olusumla meydana geldigi, greft
partikillerine komsu alandaki yeni kemik Gretimin hafif dizeyde oldugu gorilmustir

(Resim 4.7. a,b,c,d).

Resim 4.7. C2 grubunun histolojik gérinimi; a ve b: Defekt alanindaki yeni kemik
olusum alanlari ve greft partikdlleri, (a:x40,b:x100,HE) c ve d: Rezorbe olan
greft partikillerini cevreleyen osteoklastlar(oklar), (c:x200,d:400,HE) (sk: sinus
kavitesi, yd: yumusak doku, g: greft partikili, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik
dokusu)
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C; Grubu

Defekt alaninda 2. haftada gozlenen hafif diizeydeki inflamasyonun (derece 1) devam
ettigi gorUlmustir. Bu alanda olusan selliler fibrovaskiler bag dokusunun 4.haftada
matir kollajenize bag dokusuna donUstUgl izlenmistir. Yeni kemik Uretim alanlarinin
periosta yakin greft partikillerinin etrafinda ve A, ile B4 gruplarindan farkli olarak
periferden merkeze dogru osteoblastik formasyon ile olustugu goézlenmistir (Resim 4.8.

a,b,c,d).
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Resim 4.8. C4 grubunun histolojik goérinimi; a ve b: Defekt alanindaki yeni kemik
olusum alanlari ve greft partikilleri, (a:x40,b:x100,HE) c: Rezorbe olan greft
partikillerini cevreleyen osteoklastlar(oklar), (x200,HE) d: Greft partikilleri
etrafinda periferden merkeze olusan yeni kemik dokusu, (x200,HE) (sk: sinus
kavitesi, kk: konak kemik, yd: yumusak doku, g: greft partikild, yk: yeni kemik
dokusu)
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Cs Grubu

Defekt alaninda Ag ve Bg gruplarindan farkli olarak inflamasyonun olmadigi (derece 0)
gozlenmistir. Bu alanda ince kollajenize bag doku igerisindeki yeni kemik Uretiminin
4.haftadaki kemik olusumuna benzer ancak daha yogun sekilde, greft partikillerinin
etrafinda defekt alaninin periferinden merkezine dogru olustugu izlenmistir.
Trabekillasyon gosteren yeni kemik dokusunun konak kemik ile anastomoz yaptig

gorulmustir(Resim 4.9. a,b,c,d).
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Resim 4.9. C8 grubunun histolojik goriinlimu; a ve b: Defekt alanindaki greft partikilleri
etrafinda birbirleriyle baglantili yeni kemik alanlari, (a:x40, b:100,HE) c ve d:
Greft partikilleri etrafinda periferden merkeze olusan yeni kemik alanlari
(oklar), (c:x200, d:x400,HE) (sk: sinlis kavitesi, kk: konak kemik, g: greft
partikali, yk: yeni kemik dokusu) (Bu grup orneklerinde inflamasyon
izlenmedi)
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Kollajenize Heterolog Kemik Grefti (CHBG) ile Kombine Trombositten Zengin Fibrin (PRF)
Grubu (D Grubu)

D, Grubu

Defekt alanindaki greft partikiillerindeki rezorpsiyonun oldukga fazla oldugu gorulmdstir.
Kontrol grubu olan C, grubundan farkh olarak selliiler fibroblastik bag doku ve yabanci
cisim dev hicre infiltrasyonu ile beraber orta derece inflamasyon (derece 2) izlenmistir.
Defekt kenarina yakin greft partikillerinin komsulugunda yogun osteoblastik formasyon
ile yeni kemik olusum alanlari ve bu alanlarin konak kemik ile anastomoz yapmaya

basladig1 gorilmistir. (Resim 4.10. a,b,c,d)
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Resim 4.10. D2 grubunun histolojik gorinimi; a ve b: Defekt alani icerisindeki greft
partikilleri ve yeni kemik olusum alanlari, (a:x40, b:x100,HE) c ve d: Defekt
alaninda greft partikillerinin etrafindaki inflamasyon ve osteoklastlar(oklar),
(c:x100, d:x200,HE) (kk: konak kemik, g: greft partikild, yk: yeni kemik
dokusu)
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D4 Grubu

4.haftada defekt alanindaki greft partikillerinin cogunun etrafinda rezorpsiyon izlenmistir.
Bu alanda az sayida plazma hiicresi, yabanci cisim dev hiicresi infiltrasyonu ile hafif
diizeyde inflamasyon (derece 1) gérilmustir. Bu grupta kollajen formasyonu ile matir bir
bag dokusu olusumu, greft partikillerinin etrafinda yogun osteoblastik formasyon ile
periferden merkeze az miktarda kemik olusumunun ayni haftadaki kontrol grubuyla

benzerligi dikkat ¢cekmistir (Resim 4.11. a,b,c,d).
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Resim 4.11. D4 grubunun histolojik goriinim; ; a ve b: Defekt alani icerisindeki greft
partikilleri ve yeni kemik olusum alanlari, (a:x40,b:x100,HE) c: Rezorbe olan
greft partikillerini cevreleyen osteoklastlar(oklar),(x200,HE), d: Greft
partikilleri etrafinda olusan birbiriyle birlesen yeni kemik alanlari, (x200,HE)
(g: greft partikili, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu)
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Dg Grubu

Defekt alanindaki greft partikiillerinin tamamina yakininin etrafinda 8.haftada rezorpsiyon
oldugu gorulmustlr. Bu grupta ayni haftanin kontrol grubundan farkl olarak sekonder
olarak enfekte olmus bazi kesitlerde inflamasyonun hafif derecede olmasi sonucunda yeni
kemik olusumunun daha yavas gerceklesmesi disinda inflamatuar yanitin genellikle
sonlandigi izlenmistir (derece 0). Yeni kemik alanlarinin olusumunun bu grupta da bazi
greft partikilleri etrafinda periferden merkeze dogru gerceklestigi, partikillerin etrafini
kalin bir bant seklinde sararak konak kemik ile anastomoz yaptig gozlenmistir (Resim

4.12. a,b,c,d).

Resim 4.12. D8 grubunun histolojik gériinima; a ve b: Defekt alanindaki greft partikilleri
ve yeni kemik olusum alanlari, (a ve b:x40,HE) c ve d: Greft partikilleri
etrafinda periferden merkeze olusan yeni kemik dokusu, (c:x100, d:x200,HE)
(sk: sinus kavitesi, kk: konak kemik, g: greft partiklli, yk: yeni kemik dokusu)
(Bu grup o6rneklerinde inflamasyon izlenmedi)
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4.2 Yeni Olugan Kemik Dokunun Degerlendirilmesi

Histopatolojik incelemede yeni olusan kemik alaninin ve kullanilan greft partikdl alaninin,
defekt alaninin bitliniine gore orani goze alinarak yuzdesel degerlendirme yapilmigtir.
Yeni kemik dolum miktari ve rezorbe olmayan greft miktari ylizdelerinin gruplara gore

dagilimi Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.'de gosterilmigtir.

45,00%
% 40,00% W DBM grubu (A grubu)
()
T  35,00%
=1
>E- 30,00% B DBM+PRF grubu (B grubu)
<‘_t° 25,00%
-~ 0,
‘€ 20,00% [ CHBG grubu (C grubu)
g 15,00%
'g 10,00%
> 5,00% B CHBG+PRF grubu (D grubu)
0,00%

2.hafta 4.hafta 8.hafta
Sakrifikasyon Haftalari

Sekil 4.1. Yeni kemik alani ylizdesinin gruplara gore dagilimi

25,00%
H DBM grubu (A grubu)

20,00%
B DBM+PRF grubu (B grubu)

15,00%

10,00% M CHBG grubu (C grubu)

Kalan Greft Alani Yiizdesi

5,00% B CHBG+PRF grubu (D grubu)

0,00%

2.hafta 4 hafta 8.hafta
Sakrifikasyon Haftalari

Sekil 4.2. Kalan greft alani ylizdesinin gruplara gére dagilimi

Elde edilen veriler incelendiginde yeni olusan kemik alani ylzdesinin sakrifikasyon
zamanlariyla dogru orantili olarak arttigi, greft alaninin ise ters orantili olarak azaldigi

gozlenmistir.
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PRF’'nin kemik iyilesmesi Gizerine etkisi degerlendirilirken PRF uygulanan (Grup B ve D) ve
uygulanmayan (Grup A ve C) gruplar kullanilan kemik grefti tirline gore
karsilastirildiginda, ¢calisma ve kontrol gruplari arasinda yeni kemik olusum alani, kalan
greft alani, yeni kemik alani ylzde ve kalan greft alani yilizde degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05 Mann Whitney U Testi). Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen histolojik agidan
anlamli olabilecegi dislintlerek veriler sekillerle yorumlanmistir. Bu durumda, PRF
uygulanmayan gruplarda (Grup A ve C), PRF uygulanan gruplara (Grup B ve D) gore yeni

kemik olusum alani ylizdesinin daha ylksek oldugu gorilmektedir. (Sekil 4.1)

PRF uygulanan gruplar (Grup B ve D), kullanilan greft materyaline gore karsilastirildiginda,
gruplar arasinda yeni kemik alani ylizde degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark gortlmemistir(p>0.05). Ancak ayni gruplar arasinda, kalan greft alani ylizde degerleri
acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmistir (p<0.05). Kalan greft alani ylzde
degerleri CHBG+PRF grubunda (Grup D), DBM+PRF grubuna (Grup B) gore anlaml

derecede daha yiksektir(Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. PRF uygulanan gruplarin karsilagtiriimasi

PRF Uygulanan Gruplar Mann Whitney U Testi
(Grup B ve D) n Mean | Median | Min Max SS Sira Ort. U p
Grup B 18 |23.65 21.49 2.52 52.15 16.65 21.33
Yeni Kemik
Grup D 18 |14.32 10.82 0.12 43.16 12.04 15.67
Alan1 %
Toplam 36 |18.98 15.81 0.12 52.15 15.08 111 0.107
Grup B 18 |8.12 6.51 0.00 27.75 8.46 13.06
Kalan Greft
Grup D 18 |18.06 17.53 2.22 31.52 8.78 23.94
Alan1 %
Toplam 36 |13.09 10.69 0.00 31.52 9.88 64 0.002

Gruplarin kullanilan greft materyali tirliine gore degerlendiriimesi amaciyla DBM
kullanilan gruplar (Grup A ve B) ile CHBG kullanilan gruplar (Grup C ve D), sakrifikasyon
donemlerine gore yeni kemik alani ve kalan greft alani ylizdesi agisindan karsilastirilmistir.

(Cizelge 4.2.)
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Cizelge 4.2. Kullanilan greft materyallerinin karsilagtiriimasi

Sakrifikasyon Zamanlari i .
Kullanilan Greft Gruplari Mann Whitney U Testi
(A,B,C,D) 2.hafta
n | Mean Median Min Max SS Sira Ort. U p
AveB 12 [10.24 8.83 2.52 |26.83 6.60 15.33
Yeni Kemik Alani
CveD 12 |5.70 4.29 0.12 |14.84 3.95 9.67
%
Toplam 24 |7.97 7.00 0.12 |26.83 5.80 38 0.051
AveB 12 | 15.76 12.41 1.79 |34.71 10.16 10.58
Kalan Greft Alani
CveD 12 [ 20.11 19.83 6.55 |28.87 6.11 14.42
%
Toplam 24 |17.93 18.39 1.79 |34.71 8.50 49 0.184
4.hafta
AveB 12 |29.58 25.98 5.28 |54.46 14.51 16.42
Yeni Kemik Alani
CveD 12 | 15.22 15.73 5.42 |37.58 8.61 8.58
%
Toplam 24 |22.40 18.57 5.28 |54.46 13.78 25 0.007
AveB 12 [ 8.53 6.51 0.00 |31.57 8.97 10.46
Kalan Greft Alani
CveD 12 | 16.28 13.05 0.00 |42.39 13.48 14.54
%
Toplam 24 |12.41 8.12 0.00 |42.39 11.88 47.5 |0.157
8.hafta
AveB 12 |39.83 43.35 23.36 [52.15 [9.38 15.92
Yeni Kemik Alani
CveD 12 | 29.78 28.30 12.22 (4426 |11.37 9.08
%
Toplam 24 |34.80 37.63 12.22 |52.15 11.41 31 0.018
AveB 12 |3.19 211 0.00 10.69 |3.33 7.50
Kalan Greft Alani
CveD 12 | 15.18 14.06 2.18 31.52 |9.00 17.50
%
Toplam 24 |9.18 6.55 0.00 31.52 |9.03 12 0.001

2.haftada; DBM kullanilan gruplar(Grup A ve B) ve CHBG kullanilan gruplar(Grup C ve D)
arasinda yeni kemik alani ve kalan greft alani ylizde degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark gérilmemistir(p>0.05). istatistiksel olarak anlaml olmamakla birlikte yeni
kemik alani ylizde degerleri DBM kullanilan gruplarda, kalan greft alani ylizde degerleri ise

CHBG kullanilan gruplarda daha yiksektir.

4.haftada; DBM kullanilan gruplar(Grup A ve B) ve CHBG kullanilan gruplar(Grup C ve D)
arasinda kalan greft alani ylzde degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik gérilmemistir(p>0.05). istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kalan greft

alani ylizde degerleri CHBG kullanilan gruplarda daha yiksektir. Yeni kemik alani ylizde



66

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmistir(p<0.05). Yeni kemik

alani ylzde degerleri DBM kullanilan gruplarda anlamli derecede daha yilksektir.

8.haftada; DBM kullanilan gruplar(Grup A ve B) ve CHBG kullanilan gruplar(Grup C ve D)
arasinda yeni kemik alani ve kalan greft alani ylizde degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark gorilmustilr(p<0.05). Yeni kemik alani yizde degerleri DBM kullanilan
gruplarda, kalan greft alani ylzde degerleri ise CHBG kullanilan gruplarda anlamh

derecede daha yiksektir(p<0.05).

4.3. immiinohistokimyasal Degerlendirme

Gruplardan elde edilen kesitlerin immunohistokimyasal incelemesinde, BMP1 antikoru ile
pozitif boyanan hicrelerin toplam hicre sayisina orani degerlendirilerek yiizde
hesaplamasi yapilmistir. Gruplarin kullanilan greft materyali tlirline gore degerlendirilmesi
amaciyla DBM kullanilan gruplar (Grup A ve B) ile CHBG kullanilan gruplar (Grup C ve D),
sakrifikasyon zamanlarina gore BMP1(+) hiicre ylzdesi agisindan

degerlendirilmistir(Cizelge 4.3.)

Cizelge 4.3.BMP1(+) hiicre yuzdesinin kullanilan greft tiiri ve sakrifikasyon zamanlarina
gore degerlendirilmesi

Sakrifikasyon Zamanlari
Kullanilan Greft Gruplar Mann Whitney U Testi
(AB.Cve D) 2.hafta
n Mean Median Min Max SS Sira Ort. u P
AveB 12 | 14,79 9,44 0,00 |53,41 16,35 16,25
BMP Yiizdesi (+/top) | Cve D 12 | 5,85 0,00 0,00 63,41 18,18 8,75
Toplam 24 |10,32 2,45 0,00 63,41 17,51 27 0.006
4.hafta
AveB 12 | 4,42 1,66 0,00 23,48 6,77 10,25
BMP Yiizdesi (+/top) | Cve D 12 | 14,85 7,30 0,00 83,83 23,66 14,75
Toplam 24 19,64 5,75 0,00 83,83 17,84 45 0106
8 hafta
AveB 12 | 16,32 0,00 0,00 99,36 29,29 13,54
BMP Yiizdesi (+/top) | Cve D 12 | 9,15 0,00 0,00 76,36 22,89 11,46
Toplam 24 12,73 0,00 0,00 99,36 25,97 59.5 0.390
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Gruplara gore siniflandirilan kesitler incelendiginde, 2.haftada; DBM kullanilan gruplarda
(Grup A ve B) BMP1 ile boyanan hicrelerin greft partikilleri etrafinda ve yeni kemik
dokusundaki osteositler ve osteoblastlar oldugu gorilmistir. DBM ile birlikte PRF
uygulanan grupta (Grup B) BMP1(+) hiicrelerin sadece DBM uygulanan gruba gore (Grup
A) daha fazla miktarda oldugu izlenmistir(Resim 4.13. a,b). CHBG’nin kullanildigi gruplarda
(Grup C ve D) ise defekt bolgesinde BMP1 ile boyanan az sayida osteosit ve osteoblast
oldugu gorilmistiir. CHBG ile birlikte PRF uygulanan gruptaki (Grup D) boyanmanin
sadece CHBG uygulanan gruba goére (Grup C) daha az oranda oldugu izlenmistir (Resim
4.13. c,d). DBM’nin kullanildigi gruplar ile CHBG’nin uygulandigi gruplar arasinda BMP1(+)
hiicre yluzde degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark goérilmdastir.
BMP1(+) hiicre ylizde degerleri DBM’nin kullanildigi gruplarda anlamli derecede daha
yuksektir(p<0.05)(Cizelge 4.3.).

Resim 4.13. Sirasiyla A, (a), B> (b), C; (c) ve D, (d) gruplarinda BMP1(+) ile boyanan
osteoblast ve osteositler(oklar) (DAB,x200)
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4.haftada; DBM’nin kullanildigi gruplarda BMP1 ile boyanan hiicrelerin greft etrafinda ve
yeni kemik dokusunda boyanan hiicrelerin osteositler ve osteoblastlar oldugu
gorulmistir. DBM ile birlikte PRF’nin uygulandigi grupta BMP1(+) hiicrelerin sadece DBM
kullanilan gruba goére daha az miktarda oldugu izlenmistir (Resim 4.14. a,b). CHBG'nin
kullanildigl gruplarda ise defekt bolgesindeki osteosit ve osteoblastlarda BMP1 pozitifligi
gorilmistir. CHBG ile birlikte PRF'nin uygulandigl gruptaki boyanmanin sadece CHBG
kullanilan gruba gore daha az oranda oldugu izlenmistir(Resim 4.14. c,d). DBM (Grup A ve
B) ile CHBG’nin kullanildigi gruplar (Grup C ve D) arasinda BMP1(+) hiicre yiizde degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml derecede bir fark goriilmemistir(p>0.05) (Cizelge 4.3).

istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte BMP1(+) hiicre yiizde degerleri CHBG’nin

kullanildig1 gruplarda daha yuksektir.

Resim 4.14. Sirasiyla A4 (a), B4 (b), C4 (c) ve D4 (d) gruplarinda BMP1(+) ile boyanan
osteoblast ve osteositler(oklar) (DAB,x200)

8.haftada; DBM’nin kullanildigi gruplarda (Grup A ve B) BMP1 ile boyanan hiicrelerin greft
partikilleri etrafindaki yeni kemik trabekiillerindeki osteositler ve osteoblastlar oldugu

gorilmastir. DBM ile birlikte PRF'nin uygulandigl grupta (Grup B) BMP1(+) hiicrelerin
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sadece DBM uygulanan gruba (Grup A) gore daha az miktarda oldugu izlenmistir(Resim
4.14. a,b). CHBG uygulanan gruplarda (Grup C ve D) defekt bolgesinde greft partikiilleri
cevresinde ve yeni kemik alanlarinda osteosit ve osteoblastlarda BMP1(+) hiicreler
gorilmistir. CHBG ile birlikte PRF'nin uygulandigi gruptaki (Grup D) boyanmanin sadece
CHBG’nin kullanildigi gruba (Grup C) gore daha fazla oranda oldugu izlenmistir(Resim
4.14. c,d). DBM ile CHBG’nin uygulandigi gruplar arasinda BMP1(+) hiicre ylizde degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml derecede bir fark gérilmemistir(p>0.05)(Cizelge 4.3.).
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte BMP1(+) hiicre yiizde degerleri DBM’nin

kullanildig gruplarda (Grup A ve B) daha yliksektir.

Resim 4.15. Sirasiyla A8 (a), B8 (b), C8 (c) ve D8 (d) gruplarinda BMP1(+) ile boyanan
osteoblast ve osteositler(oklar) (DAB,x200)

Calisma ve kontrol gruplarinda, PRF'nin BMP1(+) hiicre sayisina etkisi degerlendirilirken
PRF uygulanan ve uygulanmayan bolgeler kullanilan kemik grefti tlirine gore
karsilastirildiginda calisma ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

gorilmemistir(p>0.05 Mann Whitney U Testi).
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Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasi durumunda histolojik
acidan anlamli olabilecegi diistinllerek veriler sekillerle yorumlanmistir. Bu durumda, PRF
uygulanmayan kontrol gruplarinda (Grup A ve C), PRF uygulanan gruplara gére (Grup B ve

D) BMP1(+) hiicre ylzdesinin daha yuksek oldugu gortlmustir(Sekil 4.3.).

W DBM grubu (Grup A)
15,00%

B DBM+PRF grubu (Grup B)
10,00%

@ CHBG grubu (Grup C)
5,00%

BMP1(+) hiicre ylizdesi

B CHBG+PRF grubu (Grup D)

0,00% -

Calisma ve Kontrol Gruplari

Sekil 4.3. BMP1(+) hiicre yuzdesinin ¢calisma ve kontrol gruplarina gore degerlendirilmesi

Gruplardan elde edilen yeni kemik alani ylzdesiyle BMP1(+) hiicre sayisi ylizdesinin
birbiriyle olan iliskisi sakrifikasyon zamanlarina gore degerlendirilmistir(Cizelge 4.4.). Buna
gore 2. haftada, 4. haftada ve 8. haftada, DBM (Grup A ve B) ve CHBG (Grup C ve D)
gruplarinda yeni kemik alani ylizdesi ve BMP1(+) hiicre sayisi ylzde degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmemistir(p>0.05).

Cizelge 4.4.Calisma ve kontrol gruplarindaki yeni kemik alani ylizdesi ile BMP1(+) hiicre
yuzdesi arasindaki iligki

BMP1(+) Hiicre Yiizdesi ile Yeni Kemik Alani Yiizdesi Arasindaki iliski

2 hafta 4 hafta 8 hafta
A ve B grubu Cve D grubu A ve B grubu Cve D grubu A ve B grubu Cve D grubu
r p r p r p r p r p r p
0,285 |0,369 |[0,264 0,406 |-0,074 |0,818 |0,177 0,582 |0,239 0,455 |-0,258 |0,418
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4. TARTISMA

Posterior maksilla, dental implant uygulamalarinda alveoler kemigin asiri rezorpsiyonu ve
maksiller sinlisin pndmatizasyonu nedeniyle siklikla standart implant yerlesimi igin
problem olusturan bir bolgedir. Buna ilaveten posterior maksilla ince kortikal kemikten ve
trabekiler kansell6z kissimdan olusmaktadir[69]. Bu yiizden, diisiik kalitedeki kemige sahip
olan bu boélgeye standart implantlar yerine kisa implantlarin uygulanmasi bazi
arastirmacilar tarafindan tavsiye edilmemektedir[138-141]. Maksiller sinlis tabani
ylkseltilmesi, posterior maksilladaki bu problemleri ¢ozmede siklikla kullanilan ve basarili

sonuglar veren bir tedavi se¢cenegidir[6, 13, 142, 143].

Maksiller sinls tabani ylkseltilmesi ilk olarak 1977 yilinda Tatum[144] tarafindan
gerceklestirilen, Boyne ve James[145] tarafindan 1980 yilinda yayimlanan preprotetik bir
cerrahi yaklasimdir. Bugline kadar olan cerrahi deneyimler ve klinik ¢alismalarda ¢ok
cesitli greft materyalleri kullanilmasina ragmen halen en iyi klinik sonucu veren greft

materyali hakkinda bir konsensus karari bulunmamaktadir[6].

Otojen kemik greftleri; osteogenez, osteoindiiksiyon ve osteokondiksiyon gibi birgok yolla
yeni kemik olusumu saglamasi nedeniyle, greft materyalleri icinde her zaman “altin
standart” olarak degerlendirilmistir[1, 7-9]. 1996 vyilinda vyapilan Osseointegrasyon
Akademisi Konsensus Konferansi’nda alinan genel kararda, otojen kemigin sinls
greftlemesi icin uygun oldugu ve allogreftlerin, alloplastlarin ve heterogreftlerin de bazi
klinik durumlarda etkili olabilecegi bildirilmistir[146]. Ancak bugiine kadar kullanilan gesitli
greft materyallerinin sinis tabani ylkseltilmesindeki basarisini degerlendiren kanita dayal
calismalarda, kemik greft materyallerinin otojen kemik greftlerinden daha olumlu
sonuclar verdigi belirtilmistir[13-15, 143]. Kemik greft materyallerinden allogreftler ve
heterogreftler, otojen kemik greftlerinin sahip oldugu bazi dezavantajlar nedeniyle bugiin

daha cok tercih edilmektedir[6].

Heterogreftler, osteokondiktif etki gosteren materyallerdir[9, 103, 104]. Heterogreftlerin
sinUs tabani yikseltilmesi sonrasindaki 6-8 ayda hacminin yaklasik %25’i kadar canh kemik
olusturdugu, yaklasik %25 kadarinin da rezorbe olmayip osseointegrasyona engel

olmadan implant bdlgesine mineral bir destek sagladigi belirtilmistir[6]. Son yillarda
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piyasaya slrilen kollajenize heterolog kemik greftlerinin de, icerdigi kollajen yapisi
nedeniyle iyi bir biyouyumluluga ve osteokondiiktiviteye sahip oldugu, bu nedenle sinis
tabani yukseltilmesinde basarili sonuglar verdigi bildirilmistir. Kollajenize heterolog kemik
greftlerinin uzun yillar boyunca rezorbe olmadan kalabilen standart heterogreftlere gore
daha hizli bir osteoklastik rezorpsiyona ugradigi yoniinde sonuclar bildirilmekle birlikte,
bunun tam tersi gorusler de mevcut olup, bu konu Uzerindeki tartismalar halen devam
etmektedir[16-21]. Sinls tabani yikseltiimesinde basarili sonuclar verdigi belirtilen bu
materyal[16, 18, 20], calismamizda yeni kemik olusumuna etkisi ve rezorpsiyon siiresi

acisindan degerlendirilmek Gzere tercih edilmistir.

Allogreftler, bir miktar osteoindiktif kapasiteye sahip olsa da, esas olarak osteokonduktif
olan materyallerdir. DBM’nin sinls tabani yiikseltiimesinde tek basina kullanilmasinin yeni
kemik olusumundaki sonuclari tartismalidir ve bircok calismada baska materyaller ile

karistirilarak kullanildiginda basarili sonuglar verdigi rapor edilmistir[99, 146-149].

Sinls tabani yikseltiimesi uygulamalarinda heterogreft ya da allogreft gibi greft
materyalleri kullanildiginda, bu materyallerin matiirasyonu ve kemige entegre olmalari
yaklasik 8 ay kadar stirmektedir[150, 151]. Bu materyallerin iyilesme slirecini hizlandirarak
bu zaman araligini azaltmak dental implant uygulamasi yapilacak hasta igin faydali
olacaktir. Bu amagla gelistirilen PRF'nin, icerdigi l6kosit, trombosit ve blylime faktorleri
aracthgiyla immin cevabi diizenleyip, yara iyilesmesini hizlandirdigi bildirilmistir[27-29].
PRF’nin in vitro ortamda doza bagli olarak insan osteoblastlarinin ¢ogalmasini arttirdigi
belirtilmistir[152]. Ancak PRF'nin yeni bir materyal olmasi nedeniyle sinlis tabani
ylkseltilmesi uygulamalarinda kullanimini iceren, yeni kemik olusumuna ve kemik greft

materyalleri tGizerine etkisini inceleyen calismalar literatlirde sinirlidir[30, 31].

Bahsedilen biitiin bu ¢alismalar g6z 6nlinde bulundurularak bu calismada PRF'nin DBM ve
CHBG ile birlikte kullanilmasinin sinis tabani yikseltilmesi uygulamalarinda kemik
iyilesmesine olan etkisinin degerlendirilebilmesi igin, materyaller tek baslarina ve PRF ile

birlikte kullanilmistir.
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Lateral yaklasimla yapilan sinis tabani ylikseltilmesi uygulamalarinda, agilan pencerenin
rezorbe olan membranla kapatilmasinin osteojenik hiicrelerin defekt igerisine gog
etmesine izin verdigi, greft partikillerinin stabilizasyonunu saglarken rezorpsiyonunu
azalttig1 ve kollajen yapisi ile yeni kemik olusumunu indikledigi belirtilmistir[6, 119, 143].
Ancak rezorpsiyon sirelerinin dngorilememesi ve rezorbe olmayan membranlar kadar
sert bir yapiya sahip olmayip yeterli alani saglayamamalari nedeniyle yeni kemik
olusumunda basarisiz olabildigini ileri siiren ¢alismalar da bulunmaktadir[113, 118]. Bu
tartismali sonuglara ragmen, rezorbe olmayan membranlarin ¢ikarilmasi igin ikinci bir
cerrahi islem ihtiyaci géstermesi ve daha sonraki donemlerde yara bolgesinde agilma ve
enfeksiyon riski bulundurmasi nedeniyle sinlis tabani yulkseltilmesi uygulamalarinda
rezorbe olan membranlar tercih edilmektedir[114, 115]. Bu ¢alismada lateral yaklasimla
yapilan sinlis tabani vyikseltiimesi esnasinda acilan kemik pencereleri, greft
materyallerinin ve PRF'nin dagilmasini ve bag doku hicrelerinin sinls igerisine
migrasyonunu engellemek amaciyla ilgili birgok g¢alismada oldugu gibi[119, 120, 122]

rezorbe olan bir membran ile kapatiimistir.

Dental implant uygulamalarindaki bilgi ve deneyimlerin gelistiriimesinde deneysel cerrahi
arastirmalarin 6nemi blyuktir. Bu arastirmalarda kullanilacak hayvan modellerinin tiri
ise implant uygulamalarinin farkh alanlarindaki ¢alismalarin amacina gére degismekte ve
klinik uygulanabilirlik igin 6dnem tasimaktadir[153]. Deneysel hayvan modelinin insan
dokusunun 6zelligine ve miktarina yakinliginin yeterli olmasinin yani sira ekonomik olmasi,
elde edilmelerinin ve bakimlarinin kolay olmasi da 6nem tasimaktadir[154]. Deneysel
hayvan modeli olarak tavsanlar, bahsedilen bu 6zelliklerden 6nemli bir kismini tasimakta
ve kemik kompozisyonu ile anatomisinin insan kemigine benzerligi, kemik iyilesmesinin
hizli olmasi nedeniyle ¢alisma siiresinin kisaligl ve ostiumlari yoluyla sinlis havalanmasinin
insanlardakine benzerligi nedeniyle implant dis hekimliginde vyaygin olarak

kullanilmaktadir[153-157].

Bahsedilen bitiin bu 6zellikler g6z 6ninde bulunduruldugunda, bu calismada deneysel

hayvan modeli olarak tavsan tercih edilmistir.
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Tavsanlarda maksiller sinlise transkutandz yolla ve nazal kemigin osteomisi ile kolaylikla
ulasilabilmektedir. Literatlrde siklikla bu yaklasimin kullanildigi nadir olarak da insiziv
kemigin  ve  maksillanin  inferior sinirindan  intraoral  yaklasim  kullanildig
gorilmektedir[153]. Bu ¢alismada sinls tabani yikseltilmesi, uygulama kolaylig1 agisindan

transkutanoz yolla yapilmistir.

Deney hayvan modeli olarak tavsanlarin kullanildigi sints tabani yikseltilmesi ile ilgili
¢alismalarda, histolojik degerlendirmelerin 1. haftadan 6. aya kadar degisen donemlerde
yapildig goriilmektedir[158-162]. insanlarda uygulanan siniis tabani yiikseltiimesinde
kullanilan biyomateryallerin kemige entegre olmasi i¢in ortalama 6-8 ay beklenmesi
gerekmektedir[69, 163-165]. Ancak tavsanlarin kemik metabolizmasinin insanlardan
ortalama 3-4 kat fazla oldugu g6z onlinde bulunduruldugunda, 8 haftalik bir stirenin greft
materyallerinin entegrasyonu icin ideal bir stre oldugu belirtilmistir[1, 153]. Osteoblastik
proliferasyon ve kollajen yapimi géz 6niinde bulundurularak erken donem yeni kemik
olusumunun degerlendirildigi bircok calismada, tavsanlar ilk olarak 2.haftada sakrifiye
edilmislerdir[32, 154, 155, 166-169]. Yeni olusan kemigin artisini ve kalsifiye olmaya
baslamasini gormek amaciyla bircok calismada 4.hafta ara degerlendirme donemi, 8.hafta

ise son degerlendirme dénemi olarak secilmistir[32, 154, 155, 166-170].

Bu calismada kullanilan materyallerin erken dénem kemik iyilesmesine etkisi ve yeni
olusan kemigin matiirasyonunun degerlendirilmesi agisindan sakrifikasyon dénemleri
2.haftada baslayip 8.haftada son bulmustur. 2.hafta ile 8.hafta arasindaki kemik
olusumunun degerlendirilmesi acisindan 4.hafta ara donem olarak belirlenmistir.
Belirlenen bu sakrifikasyon dénemlerinde alinan histolojik kesitlerde, PRF ile birlikte ya da
tek basina kullanilan CHBG ve DBM’nin yeni kemik olusumuna etkileri; histolojik,

histomorfometrik ve immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.

Canli dokuya yerlestirilen biyomateryallerin hepsi konak dokuda yaralanmayla sonuglanir
ve bu materyaller doku cevabina maruz kalmaktadir. Konak cevabini olusturan
reaksiyonlar, doku yaralanmasi sonrasi olusan cevaba benzerdir. Bu reaksiyonlar sirasiyla;
kan-materyal etkilesimi, gecici matriks olusumu, akut inflamasyon, kronik inflamasyon,

granulasyon dokusunun olusumu, yabanci cisim reaksiyonu ve fibrozis ya da fibroz kapsiil
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olusumudur. Erken donemde olusan bu reaksiyonlar, biyomateryalin yerlestiriimesini
takiben 2-3 hafta igerisinde meydana gelmektedir[171]. Biyouyumlu materyallerde
inflamatuar cevap kisa silrede sona erer[172]. Makrofajlar ve yabanci cisim dev
hiicrelerinden olusan yabanci cisim reaksiyonu, inflamasyon ve yara iyilesmesi slirecinin
son asamasinda yer alir. Bir biyomateryalin neden oldugu inflamasyon siiresi ve yabanci
cisim reaksiyonunun anlasilmasi  biyouyumlulugunun degerlendirilmesi agisindan
onemlidir[173]. Bu ¢alismada kullanilan iki farkl heterogreftin biyouyumlulugunu
gozleyebilmek amaciyla elde edilen kesitlerden inflamasyon derecesi degerlendirilmistir.
Calismada greft materyalleri ile birlikte kullanilan ve yapisinda giigli bir antiinflamatuar
etkiye sahip olan TGF-f’yi bulunduran PRF’'nin[28], inflamatuar cevaba etkisinin olup

olmadigi ayrica incelenmistir.

Nannmark ve Sennerby[16], tavsan maksillalarinda actiklari defektlerde kullandiklari
domuz kaynakli kollajenize heterolog kemik greftine karsi olusan doku cevabini
degerlendirmis, calismanin 2.haftasinda hafif dlizeyde gorilen inflamatuar cevabin
8.haftada minimal bir diizeye indigini ve bu duruma kollajen membranin yikiminin sebep

oldugunu belirtmislerdir.

Orsini ve arkadaslarinin[176], domuz kaynakli kollajenize heterolog kemik greftini insan
sinlslerinde kullandiklari bir ¢alismada, 5 ay sonrasinda elde edilen 6rneklerde herhangi
bir akut inflamatuar infiltratla ya da yabanci cisim reaksiyonuyla karsilagsmadiklari

bildirilmistir.

Sins tabani yikseltilmesinde otojen kemik ve sigir heterogreftinin tavsan sinislerinde
kullanildig! bir calismada 2.haftada goriilen inflamatuar cevabin, sigir kemiginin organik ve
inorganik kisimlarini iceren heterogreftin yalnizca organik kisminin etrafinda olustugu
gozlenmistir[168]. Heterogreftin organik matriks kisminin 4.haftada rezorbe olmasiyla

birlikte inflamatuar cevabin da yok oldugu bildirilmistir.

Sinls tabani ylkseltilmesinde otojen kemikle kombine DBM ya da HA'nin kullanildigi klinik
bir calismada, yapilan histomorfometrik analiz sonucunda biyomateryallerin fibréz doku

ile sarildigi ve dev hiicrelerle cevrili olup, makrofaj aktivasyonuna yol actigi belirtilmis,
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hafiften orta dereceye kadar olan inflamatuar cevap, materyallerin duslik irritatif

potansiyellerine baglanmistir[149].

Kim ve arkadaslarinin[32], TCP’yi PRF ya da rekombinant insan BMP2’si ile birlikte tavsan
sinUslerinde kullandiklari ¢alismada, olusan inflamatuar reaksiyonun karsilastiriimasinda
PRF'nin TCP ile birlikte uygulandigi ¢alisma grubu ile yalniz TCP’nin uygulandigi kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi sonucuna varilmistir.

PRF'nin deproteinize kemik grefti lzerine kemik iyilesmesi agisindan etkisinin
degerlendirildigi klinik bir calismada, 6.ayda elde edilen kesitlerde PRF’li gruplar ve kontrol
gruplarin histolojik gérinimlerinin birbirleriyle olduk¢a benzer oldugu, her iki grupta da

inflamasyon bulgusuna rastlanmadigi bildirilmistir[31].

Bu calismada yapilan histolojik degerlendirme sonucunda, 2.haftada ¢alisma ve kontrol
gruplarinda yiksek ve orta derece goriilen inflamasyon haftalar ilerledikce azalmis,
8.haftada inflamatuar cevabin hafif derece oldugu ya da sona erdigi gézlenmistir. PRF'nin
uygulandigi gruplarda uygulanmayan kisimlara gore inflamasyonun 2.haftada histolojik
olarak daha yogun oldugu izlenmistir. Calisma ve kontrol gruplarinda 4.ve 8.haftada
inflamatuar yanitin ayni derecede oldugu gozlenmistir. PRF’'nin inflamatuar cevabi regiile
ettigini bildiren calismalarin aksine[29, 174], bu c¢alismada PRF inflamatuar yaniti
azaltmamistir. Kullanilan greft gruplari arasinda DBM’nin CHBG'ye gére butin haftalarda
daha yogun inflamatuar cevap olusturdugu ve 2.haftada baslayan bu cevabin 4.haftada
halen devam ediyor oldugu gozlenmistir. Bu bulgu, calismalarinda kullandiklari heterojen
kemigin organik matriksi etrafinda inflamatuar cevabin olustugunu belirten Sicca ve
arkadaslarinin[168]  sonuglarini  desteklemektedir. Yogun inflamatuar cevabin,
calismamizda kullanilan insan kaynakli DBM’nin farkh bir tir olan tavsan icin heterojen bir
materyal olmasi nedeniyle meydana gelmis olabilecegi dislintlmustiir. Bu c¢alismada
CHBG gruplarinda inflamatuar cevabin hafif diizeyde gorilmiis olmasi, CHBG'nin hafif bir
inflamasyona neden oldugunu bildiren Nannmark ve arkadaslarinin g¢alismasiyla uyumlu

bir bulgudur[16].
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Sinls tabani ylkseltilmesi uygulamalarinda greft materyallerinin kemik iyilesmesine
etkisinin ele alindigi bir¢ok calismada, bu materyallerin kemik olusturma mekanizmasini
belirlemek amaciyla yeni bag dokusu, vaskiiler ve kemik dokularin olusumu histolojik

acidan degerlendirilmistir[16, 32, 33, 156, 157, 166, 168, 175, 176].

Nannmark ve arkadaslarinin[16] tavsan maksillalarinda actiklari defektlerde kollajenize
heterogreft kullandiklari bir calismada, yapilan histolojik degerlendirme sonucunda yeni
kemik olusumunun 2.haftada belirgin bir sekilde basladigi belirtilmistir. Calismada, konak
kemik ile greft materyali arasindaki bag dokusu icerisinde vaskuler proliferasyon ve greft
partikilleri etrafinda osteoblastik proliferasyon basladigl gozlenmistir. 4.haftada ise,
osteojenik aktivitenin daha belirgin oldugu, yeni olusan kemik hacminin arttigi, defekt
bolgesinde devam eden aktif bir neovaskilarizasyon (yeni damarlanma) ve greft
materyalinde rezorpsiyon gozlenmistir. Histolojik degerlendirmenin 8.haftasinda, greft
partikillerinin aktif rezorpsiyonu devam ederken, defekt icerisinde olusan kemigin daha

matir ve organize oldugu gorulmustir.

Xu ve arkadaslarinin[156] sinls tabani yikseltilmesinde tavsanlardan elde ettikleri
deproteinize kemik grefti kullandiklari bir g¢alismada, tavsan sinlslerinin 2.haftadaki
histolojik degerlendirmesi sonucunda kaldirilan sinlis membrani ile kortikal kemik duvari
boyunca ve bu duvara yakin greft partikillerinin etrafinda yeni kemik olusumunun
bulundugu belirtilmistir. 4.ve 6.haftalarda, sinlisiin kortikal kemik duvarina komsu
bolgesinde olusan yeni kemik dokusunda artis oldugu, defektin merkezindeki greft
partikillerinin fibroz bir bag dokusu ile cevrildigi gozlenmistir. 8.ve 10.haftalarda ise, yeni
olusan kemik alanlarinin biitiin sinls alani boyunca yer yer birbirleriyle baglantili oldugu

belirtilmistir.

Ayni arastirmacilarin  yaptigi baska bir c¢alismada, sinls tabani vylkseltiimesi
uygulamasinda tavsanlardan elde edilen farkli partikil boyutlarindaki deproteinize kemik
greftleri karsilastirilmistir[157]. Histolojik incelemenin 1.haftasinda kavite sinirindaki
kortikal kemikte yeni kemik olusumu izlenirken, 4.haftada kavitenin kortikal sinirlarina
komsu bolgelerde daha yogun bir yeni kemik dokusu olustugu ve kavitenin merkezinde

yer alan greft partikillerinin fibréz bag dokusu ile gevrili oldugu goézlenmistir. 8.haftada
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bitlin gruplardaki kavitelerin bircok yerinde olusan fibréz bag dokunun kortikal kemikle

yer degistirdigi ve kavitenin merkezinde de kemik dokunun olustugu gortlmustar.

Sinlis tabani yukseltiimesinde otojen kemik ve sigir heterogreftinin kullanildigi bir
¢alismada, tavsan sinlslerinden alinan ornekler farkli zamanlarda histolojik olarak
degerlendirilmistir[168]. 2.hafta degerlendirmesinde, otojen kemigin oldugu grupta
maksiller sinlstn sinirlarinda, heterogreftin oldugu grupta ise greft materyalinin
yakininda yeni kemik olusumunun goézlendigini bildirilmistir. 4.haftada heterogreftin
organik matriks kisminin yok oldugu ve inorganik partikilleri etrafinda ise yeni kemik
dokusunun olustugu gézlenmistir. Histolojik incelemenin 8.haftasinda kemik olusumunun
belirgin oldugu, cok az sayida otojen kemik partikili kalmis olmasina ragmen c¢ok sayida

inorganik heterogreft partikili gérildiGgi belirtilmistir.

Ho ve arkadaslarinin[166] tavsanlarin sinls tabani yulkseltilmesinde otojen greft,
tavsanlardan elde ettikleri DBM ve farkli konsantrasyonlardaki sentetik BMP’ler gibi
biyomateryalleri kullandiklari bir g¢alismada, biyolojik iyilesmenin histolojik olarak
degerlendirilmesinin 2.haftasinda, DBM iceren ¢rneklerin kesitlerinde rezorbe olmamis
partikillerin bulundugu ve bu partikillerin gevrelerinde yeni kemik olusumunun bagladigi
gortlmustir. 8.haftada ise otojen greft, DBM, DBM ile kombine BMP ve sadece BMP
kullanilan butin gruplarda olusan kemik dokunun matir ve kigik ¢aph lamellar kemik
trabekdlleri icerdigi gorllmustiir. Gruplar arasinda olusan kemigin histolojik olarak

herhangi bir farki olmadigi belirtilmistir.

insanlarda siniis tabani yikseltilmesinde DBM kullanan Groeneveld ve arkadaslarinin greft
materyalinin mineralizasyonunu 6 ay sonra implantlarin yerlestirilmesi esnasinda aldiklari
biyopsilerde histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirdikleri c¢alismada[175],
DBM’nin daha ¢ok osteokondiktif etkisi ile yeni kemik olusumunu sagladigi, osteoindiktif

etkisinin ise tartismali oldugu bildirilmistir.

CHBG ile sinus tabani yikseltilmesi yapilan klinik bir galismada Orsini ve arkadaslari[176],
bu biyomateryalin tek basina kemik olusumunu destekledigini, yeni kemik olusumunun

greft partikillerinin etrafinda ve matiir kemik yapisinda oldugunu bildirmislerdir.
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Kim ve arkadaslarinin[32] tavsan sinuslerinde rekombinant insan BMP2’si ve PRF’yi, TCP
ile birlikte kullandiklari bir calismada, PRF’li gruplarda histolojik degerlendirmenin
2.haftasinda kontrol grubuna gore kollajen liflerin yapiminin belirgin bir sekilde
goraldiagl, yeni kemik olusumunun erken doneminde osteoblastik proliferasyonun
izlendigi belirtilmistir. 4.haftada tim deney gruplarinda kemik olusumunun ve
kalsifikasyonunun ilerledigi gortlmistir. 8.haftada ise tiim gruplarda yeni olusan kemigin

batindyle kalsifiye oldugu belirtilmigtir.

Pripatnanont ve arkadaslarinin[33] tavsan kalvaryum defektlerinde PRF’'nin, deproteinize
sigir kemigi, otojen kemik ve deproteinize sigir kemigi ile birlikte otojen kemik
kombinasyonuna etkisini degerlendirdikleri bir c¢alismada, 8.hafta sonunda vyapilan
histolojik incelemelerde; otojen kemigin ve deproteinize kemik grefti ile otojen kemik
kombinasyonunun PREF ile birlikte kullanildigi defektlerde yeni olusan mineralize kemik ile
greft materyallerinin kopriler kurarak tamamen birlestigi gézlenirken, PRF'nin sadece
deproteinize kemik grefti ile birlikte kullanildigi grupta yeni kemik olusumunun yalnizca

defekt duvarlarinin yakinindaki partikillerde gérildiGgu belirtilmistir.

Bu konuda yapilan bircok ¢alismaya [16, 32, 156, 166, 177] benzer olarak bu calismada da,
erken donem yeni kemik olusumunun 2.haftada basladigl izlenmistir. Bu olusumun
CHBG’nin uygulandigl gruplarda greft partikillerinin etrafinda, DBM’nin uygulandigi
gruplarda ise defekt kenarlarinda ve osteoblastik proliferasyonun hafif diizeyde oldugu
izlenmistir. Kim ve arkadaslarinin PRF'nin erken dénemde osteoblastik proliferasyonu
arttirdigi bulgusunu destekler sekilde[32], bu calismada 2.haftada CHBG ile PRF'nin
kombine kullanildigi grupta, sadece CHBG’nin kullanildig1 gruba goére histolojik olarak daha
yogun bir osteoblastik formasyon izlenmistir. Bu durum kemik iyilesmesinin erken

doéneminde PRF’nin CHBG lizerine pozitif bir etkisi olabilecegi seklinde yorumlanmistir.

4.hafta gruplarinda yapilan histolojik degerlendirme sonucunda her iki greft grubunda da
2.haftaya gore daha kollajenize ve matir fibroblastik bir bag dokusu olustugu ve greft
partikillerindeki rezorpsiyonun arttigr gortlmustiir. CHBG grubunda artan osteojenik
aktivite ile greft partikillerinin etrafinda periferden merkeze dogru osteoblastik

formasyon gozlendigi bulgusu yapilan ¢alismalarla[16, 156] uyum gostermektedir.
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Defektin kenarindaki bolgelerde CHBG partikillerinin etrafinda yeni kemik dokusunun
olusmasi, ancak merkezdeki partikillerin etrafinda bag doku olusumunun goriilmesi Xu ve

arkadaslarini destekler nitelikte bulgulardir[156, 157].

Bu calismada, 8.haftada yapilan histolojik degerlendirme sonucunda DBM grubunda,
defekt kenarindan merkeze dogru adaciklar halinde olusan yeni kemik dokusu 8.haftada
kalsifiye olmustur. Bu bulgu Groeneveld ve arkadaslarinin[175] bildirdigi materyalin
mineralizasyon sireci ile uyum gostermektedir. CHBG grubunda yeni kemik olusumu,
greft partikillerinin her birinin etrafinda, periferden merkeze dogru olusmus, birbirleriyle
anastomoz yaparak kalsifiye olmustur. Bu histolojik bulgular, CHBG ile yapilan histolojik

calismalar ile uyum gostermektedir[33, 156, 157].

Glowacki ve Mulliken’in “osteokondiiksiyon” konseptine gore; osteokondiktif greft
materyalleri cati vazifesi goriir ve sonrasinda rezorbe olarak defekt kenarlarindan
merkeze dogru kemik olusumunu saglarlar[178]. Bu c¢alismada kullanilan greft
materyalleri olan CHBG ve DBM ile ilgili literatiir incelemesinde bu materyallerin kemik
olusumu Uzerinde farkh sekillerde osteokondiiktif etki gosterdigi gorilmektedir[108].
CHBG'nin konak kemige iyi derecede entegre oldugu ve biyomateryal ile kemik ara
ylzeyinde bosluk, bag dokusu ya da fibréz doku olusmadan partikillerin bir cogunun yeni
olusan kemik ile cevrelenip cati vazifesi gorerek osteokondiktif etki gosterdigi rapor
edilmistir[109, 110, 176]. DBM’nin ise konak kemige komsu bodlgelerdeki partikillerin
etrafindaki cok cekirdekli dev hiicreler ile olusan kronik inflamatuar stirece benzer sirecin
sonucunda, fibroz doku icerisinde yeni kemik dokusu olusturmasi ile osteokondiktif etki
gosterdigi belirtilmistir[179]. Bu calismada da, s6zi gecen calismalara benzer sekilde
CHBG partikiillerinin etrafinda olusan yeni kemik dokusunun birbiriyle baglanti kurarak
defekt kenarlarindan merkeze dogru olustugu, DBM’nin ise olusturdugu kronik
inflamatuar reaksiyonu takiben meydana gelen yeni kemik olusumunun yalnizca konak
kemige yakin olan partikillerin etrafinda degil, partikillere uzak bolgelerde de olustugu

gozlenmistir.

Sinls tabani yukseltilmesi uygulamalarinda kullanilan farkl biyomaterallerin histolojik ve

histomorfometrik incelemesinde, materyallerin yeni kemik olusum ve rezorpsiyon
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ylzdeleri acisindan literatlirde oldukga farkh sonuclar rapor edilmistir[16, 109, 110, 170,
176, 180-183]

Karabuda ve arkadaslari [180] sinlis tabani yikseltilmesinde kullandiklari 3 farkli greft
materyalini histolojik ve klinik olarak degerlendirdikleri calismada, DBM’nin deproteinize
sigir heterogreftinden daha hizli rezorbe oldugunu ve daha fazla miktarda kemik
olusturdugunu belirtmislerdir[180]. 6.ayda yaptiklari histomorfometrik analiz sonucunda
DBM’nin yeni kemik olusum alani ylizdesini %70-75, kalan greft alani ylzdesini %5-10,
deproteinize sigir kemiginin yeni kemik olusum alani ylzdesini %50, kalan greft partikul

alani yuzdesini %20 olarak bildirmiglerdir.

Sinls tabani ylkseltilmesinde sigir kaynakh heterogreftin kullanildig bir calismada, 5.ayda
yeni kemik olusum alani ylizdesinin %3612.8, kalan greft alani ylzdesinin %31+1.6 oldugu

belirtilmistir[176].

Tavsan deproteinize greft materyalinin kullanildig bir ¢alismada, 8. haftada yeni olusan
kemik alani ylzdesi %29.2+3.5, kalan greft materyali alani ylizdesi ise %48.5+5.1 olarak
bulunmustur[170]. 8.haftadan sonra, olusan yeni kemik alaninin yerini kemik iligine

biraktigl, kalan greft materyali ylizdesinin ise 64.haftaya kadar degismedigi belirtilmistir.

Sigir kaynakli DBM’nin sinlis tabani ylkseltilmesinde kullanildigi klinik bir ¢alismada,
6.ayda DBM’nin olusturdugu yeni kemik alani ylizdesi %5.85, kalan partikil alani yizdesi
ise %34.55 olarak belirtilmistir[181]. Zaman icerisinde yeni kemik alani ylzdesinin arttigi,
kalan greft partikiil alani ylizdesinin ise azaldig, 10.ayda ise hicbir greft partikilu

bulunmadigi gbzlenmistir.

Scarano ve arkadaslari[182] deproteinize sigir heterogrefti ve DBM'’yi sinlis tabani
yukseltilmesinde kullandiklari  histolojik ve histomorfometrik calismada, 6.ayda
deproteinize heterogreftin yeni kemik olusum alanini %39+1.6, kalan greft miktarini
%31+1.4, DBM'nin yeni kemik olusum alanini %29+2.3, kalan greft miktarini %34+1.2

olarak belirlemiglerdir.
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Yapilan klinik bir c¢alismada, kortikokanselloz domuz heterogreftinin sinls tabani
yukseltilmesi uygulamasinda kullanilmasinin ardindan 6.aydaki histomorfometrik
incelemede yeni olusan kemik alaninin %43.9t+18.6, kalan greft materyali alaninin

%14.2+13.6 oldugu bildirilmistir[109].

Kortikal domuz heterogreftinin kullanildigi baska bir klinik ¢calismada, 4.ve 6. ayda
histolojik ve histomorfometrik degerlendirmeler yapilmis, 4.ayda yeni kemik olusum
alaninin %28, kalan greft materyali alaninin %37, 6.ayda yeni kemik olusum alaninin %31,

kalan greft materyali alanini ise yine %37 oldugu belirtilmistir[110].

Kollajenize kortikokansell6z domuz heterogreftinin tavsan maksillalarindaki defektlerde
kullanildig1 bir calismada, yapilan histomorfometrik degerlendirmelerde 2.haftada yeni
kemik olusum alaninin %16-19, kalan greft partikili alaninin %19-24, 8.haftada yeni
kemik olusum alaninin %43-44, kalan greft partikil alaninin ise %4-9 oldugu

bildirilmistir[16].

DBM’nin yonlendirilmis doku rejenerasyonunda kullanildigi bir hayvan ¢alismasinda, yeni
kemik olusum miktarinin %45.6, kalan greft partikil miktarinin ise %22.9 oldugu
gorulmastir. Partikillerin blyik kisminin yeni kemik dokusu ile yer degistirdigi ve kalan

partikillerinin bag dokusu igerisine kismen gom{li olduklari izlenmistir[183].

CHBG ve DBM’nin rezorpsiyonunu kalan greft partikili varligi agisindan histolojik olarak
degerlendiren calismalarda, bu materyallerin rezorpsiyon siiresi hakkinda farkli sireler

bildirilmistir[175, 184-187].

DBM’nin rezorpsiyonu ile yeni kemik olusumu arasindaki iliskiyi histolojik olarak inceleyen
bir klinik calismada, 30.ayda alinan biyopside halen greft partikili izlendigi
belirtilmistir[175].

DBM partikillerinin, ¢alisma sureleri boyunca tamamen rezorbe olmadigini bildiren
calismalarin aksine[175, 184, 185], osteoklastlar tarafindan 2 yillik bir siire sonrasinda

tamamen rezorbe edildigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir[186, 187].
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Bazi galismalarda CHBG’nin igerdigi kollajenin partikillerin rezorpsiyon mekanizmasinda
rol oynayabilecegi ve 6 ay sonrasinda rezorpsiyon oraninin yiksek oldugu
belirtilirken[109, 188], Scarano ve arkadaslarinin CHBG'yi sinlis tabani yikseltiimesinde
kullandiklari bir klinik ¢calismada[110], 6.ayda greft partikillerinin bilylk kisminin rezorbe

olmadigi belirtilmistir.

Sinlis tabani ylkseltilmesinde kullanilan inorganik sigir kemigi partikillerinin, 18 haftadan
14 yila kadar alinan 6rneklerde hala goriindiguni ancak osteoklastlar tarafindan rezorbe

edilmeye devam ettigini bildiren ¢alismalar mevcuttur[189-191].

Calismamizda, yapilan histomorfometrik incelemeler sonucunda 4.haftadan itibaren yeni
kemik olusum miktarinin DBM kullanilan gruplarda CHBG gruplarina gore fazla oldugu
gorllmustir. 8.hafta sonunda ise kalan greft materyali miktarininin CHBG gruplarinda
DBM gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugu izlenmistir. Bitiin
greft gruplarinda yeni kemik olusum miktarinin zamanla arttigi gézlenmistir. Histolojik
degerlendirme siresinin sonunda CHBG partikillerinin halen mevcut oldugu, buna
ilaveten 4.hafta ile 8.haftada kalan CHBG partikil miktarinin degismedigi gérilmistir. Bu
durum CHBG'nin oldukca yavas bir rezorpsiyon slirecine sahip olmasi ile aciklanmis ve
yukarida bahsedilen bir¢ok calisma ile [110, 180, 189, 191] uyumlu bulunmustur. DBM
grubunda kalan greft partikiil miktarinin zamanla azaldigi, 8.hafta sonunda %3 civarinda
oldugu, greft materyalinin ¢ogunun rezorbe olarak greft alaninin yeni olusan kemik
dokusu ile doldugu izlenmistir. Bu bulgulara dayanarak, yukarida bahsedilen bazi
calismalarin aksine[182, 192-195]; DBM’nin sinls tabani yikseltilmesi uygulamasinda

CHBG'ye gore daha hizli rezorbe oldugu gorilmiustir.

Kemik defektlerinin onariminda ya da siniis tabani ylikseltilmesi uygulamalarinda cesitli
blylime faktorleri ya da bunlari barindiran preparatlar, kemik greftlerinin yerine veya
kemik greftlerinin  etkinligini arttirabilmek amaciyla greftlerle  karistirilarak
kullanilmaktadir[196]. Bu amagla bu ¢alismada PRF kullanilmigtir. PRF uygulamasinin yakin
zamanda bulunan bir uygulama olmasi nedeniyle, maksiller siniis tabani yiikseltilmesinde
greft materyalleri ile karistirilarak kullaniimasinin kemik iyilesmesi (zerine etkisini

degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir[30-32, 197, 198].
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Choukroun ve arkadaslari insan sinlislerinde FDBA ile PRF’yi birlikte kullandiklar klinik bir
¢alismada[30], erken dénemde PRF’li ¢calisma grubunda sadece FDBA kullandiklari kontrol
bolgelerine gére daha iyi organize olmus trabekiler yapi oldugunu ve PRF'nin iyilesme
zamanini kisalttigini, 4 ay sonraki histolojik degerlendirmelerde ise her iki taraftaki kemik

kalitesinin ayni oldugunu belirtmislerdir.

Sinlis tabani yikseltilmesinin uygulandigi bir klinik ¢alismada, PRF ile deproteinize sigir
heterogreftini  birlikte  kullanan  ¢alismacilar, yaptiklari  klinik ve radyolojik
degerlendirmeler sonucunda PRF'nin  kemik iyilesmesini hizlandirdigi gorisine

varmislardir[197].

Sinls tabani ylkseltilmesinde PRF ile deproteinize sigir heterogreftinin birlikte insan
sintslerinde kullanildigi baska bir ¢alismada, 6 ay sonra yapilan histolojik degerlendirme
sonucunda PRF uygulamasinin herhangi bir avantaj ya da dezavantaj saglamadigi, PRF ile
deproteinize sigir kemiginin birlikte kullanildigi ¢calisma grubu ile deproteinize sigir
kemiginin tek basina kullanildigi kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

fark olmadigi bildirilmistir[31].

Sinls tabani yikseltilmesinde PRF ile TCP'nin birlikte kullanildigi deneysel bir calismada,
PRF’li grupta sadece TCP iceren gruba gore yeni kemik olusumunun daha hizli ve daha

fazla oldugu gozlenmistir[32].

Deproteinize sigir kemigi ile birlikte kullanilan PRF'nin anjiyogenez ve osteogenez lizerine
etkisinin degerlendirildigi bir hayvan calismasinda, yapilan histomorfometrik ve
immunohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda sadece deproteinize sigir kemiginin
kullanildigl gruplar ile bunun PRF ile birlikte kullanildigi gruplar arasinda énemli bir fark

olmadigi belirtilmistir[198].

PRF’nin sinls tabani ylkseltilmesi uygulamalarinda tek greft materyali olarak kullanildigi
calismalarda, 6 ay sonra yapilan klinik, radyolojik ve histolojik incelemelerde implantlarda
herhangi bir kayip olmadigi, elde edilen kemik yuksekliginin implantlarin apikaline kadar

uzandigl bildirilmistir. Calismacilar PRF’nin, diger greft materyallerine gore elde edilmesi



85

kolay ve ucuz oldugu icin sinis tabani yikseltiimesinde uygun bir materyal oldugunu

savunmuslardir[199, 200].

Biitlin bu calismalarin aksine Jeong ve arkadaslari[201], PRF’nin tek basina kullanildigi tek
asamali sinus tabani yikseltilmesinin etkili bir islem olmadigini, ve bu materyalin sinis
kavitesi icerisindeki implantlar etrafinda yeterli yeni kemik olusumunu saglamadigini
belirtmislerdir. Bunun nedenini, PRF'nin siniis membraninin kaldirildigi sekliyle kalmasini
saglayamayacak kadar hizlica rezorbe olmasina ve sinlslin icerisindeki hava basincinin

sindis membraninin pozisyonunu degistirmesine baglamislardir.

PRF'nin osteotom teknigi ile sinlis tabani yikseltilmesinde kullanildigi ¢alismalarda ise,
materyalin  cerrahi esnasinda osteotomlarin  uygulanmasindan 0Once bodlgeye
yerlestirilmesi ile sinlis membraninin perforasyonunu énlemede tampon vazifesi gordigd,
kemik iyilesmesini hizlandirdigi ve diger greft materyalleri yerine kullanilabilecegi

bildirilmistir[202, 203].

ikinci jenerasyon bir trombosit konsantresi olan PRF'nin kemik olusumuna etkisini ve
onceki jenerasyon trombosit konsantrelerine avantajlarini belirlemek amaciyla, materyal
Ozellikle PRP ile olmak Uzere farkli trombosit konsantreleri ile in vitro ortamda

karsilastirmali olarak degerlendirilmistir[204-206].

Farkli trombosit konsantrelerinin defekt iyilesmesine olan etkilerinin degerlendirildigi bir
calismada, erken donemde kemik iyilesmesini bitin konsantrelerin hizlandirdigi ancak
uzun donemde osteojenik etkileri acgisindan aralarinda herhangi bir fark olmadig

belirtilmistir[204].

He ve arkadaslarinin[205] PRP ve PRF’nin osteoblastlar (zerine etkisini in vitro olarak
degerlendirdikleri bir ¢alismada, PRF'nin osteoblastlarin ¢ogalmasi ve farklilasmasina
etkisinin PRP’ye gore daha glicli ve daha uzun sireli oldugu bildirilmistir. Tam aksini
savunan Gapling ve arkadaslarinin[206] insan hiicre kiiltliri tGzerine yaptiklari ¢alismada,
osteoblast ve fibroblast hiicre kiltiriinde sitokin konsantrasyonunun PRP igin daha

yiksek oldugu belirtilmistir.
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Literatlirde trombosit konsantrelerinden PRF’'nin 6nceki jenerasyonu olan ve (zerinde
daha ¢ok sayida arastirma yapilmis olan PRP’nin osteojenik etkisinin olmadigini ya da

kisitl oldugunu savunan deneysel ve klinik calismalar mevcuttur[207-212].

PRP’nin sinls tabani yikseltiimesinde ya da implant ¢evresinde kemik iyilesmesine
etkisinin degerlendirildigi bazi klinik ¢alismalarda yeni kemik olusumuna ya da implant

osseointegrasyonuna bir etkisi olmadigi savunulmustur[208-210].

implant cevresi defektlerde deproteinize sigir heterogrefti ile PRP’nin birlikte kullanildig
bir hayvan calismasinda, PRP’nin implant cevresindeki kemik iyilesmesini azaltabilecegi

bildirilmistir[211].

Bensaid ve arkadaslari[212], mezensimal kok hicre transplantasyonu icin en uygun
fibrinojen konsantrasyonunu ve trombin aktivitesini in vitro ortamda arastirmis ve 100
IU/ml’lik trombin aktivitesi ile 18mg/ml’lik fibrinojen konsantrasyonunun mezensimal kok
hicre yayilimi ve ¢ogalmasi i¢in ideal oldugunu bildirmislerdir. Calismada daha yiksek

konsantrasyonlarda hicrelerin yayiliminin ve gogalmasinin engellendigi bildirilmigtir.

PRP’nin kemik iyilesmesine etkisinin arastirildigi bu calismalar, baska bir trombosit
konsantresi olan PRF’nin kullanildigl arastirmamizin sonuglarinin yorumlanmasinda goz
oninde bulundurulmustur. Calismamizda, PRF'li greft materyallerinin kullanildigi sintsler
ile sadece greft materyalinin kullanildigi sintsler karsilastirildiginda, PRF'nin kemik
ivilesmesi (zerine etkisinin istatistiksel olarak anlamh olmadigi gorilmustiir. Yapilan
histomorfometrik incelemeler sonucunda, PRF uygulanmayan kontrol gruplarinda PRF
uygulanan calisma gruplarina gore yeni kemik olusum alani ylzdesinin istatistiksel bir
anlam ifade etmemekle birlikte daha yliksek oldugu bulunmustur. Bu durum, PRP’nin
kemik iyilesmesine olan etkisinin materyalin konsantrasyonu ile iliskili oldugunu ve
konsantrasyonunun elde edilen PRP hacmine bagh oldugunu, buna ilaveten materyalin
uygulandigl bolgede meydana gelen kanama ile konsantrasyonunun degisebilecegini
bildiren You ve arkadaslarinin[211] ¢alismasi baz alinarak iki farkl teori ile agiklanabilir:
Bunlardan ilki, 3ml kandan elde edilen ve tavsan sintstinde uygulanan PRF miktarinin bu

boyuttaki bir sinlis kavitesi icin blyik bir hacim teskil etmesi ve dolayisiyla komsu
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dokularda bulunan osteojenik hiicrelerin yiksek konsantrasyonda PRF'ye maruz
kalmasidir. ikincisi ise, konak kemikten gelen kanamanin PRF icerisindeki trombositlerin
konsantrasyonunu azaltmasi ve buna ek olarak, PRF’nin kullanilmadigi taraflarda meydana

gelen kanamanin kullanilan greft materyallerini trombositlerle desteklemesidir.

Pripatnanont ve arkadaslari[33], tavsan kalvaryumundaki defektlere uyguladiklari otojen
kemik ve deproteinize sigir heterogrefti (izerine PRF’'nin kemik olusumu agisindan etkisini
dansitometre ve histomorfometrik analiz ile degerlendirmislerdir. Arastirmacilar PRF'nin
tek basina ya da otojen kemik ile birlikte kullanildiginda kemik olusumu Uzerinde pozitif
bir etkisi oldugunu, deproteinize sigir kemigi ile birlikte kullanildiginda ise anlamli bir etki
olusturmadigini belirtmisler ve canli osteojenik hiicrelerin olmadigi ortamda PRF’nin
direkt bir yarari olmadigi sonucuna varmislardir. Bahsedilen ¢alismada oldugu gibi bu
calismada da PRF konsantresi kemik greft materyalleri ile birlikte kullanilmis ve kemik
olusumu Uzerinde kontrol gruplarina goére anlamh bir fark bulunmamasi, yukarida
belirtilen teorilere ek olarak ortamda canli osteojenik hiicrenin olmamasi ile de

iliskilendirilmistir.

Kemik rekonstriksiyonu uygulamalarinin ve bu uygulamalarda kullanilan farkh
biyomaterallerin immiinohistokimyasal degerlendirmesinde, kullanilan antikorlar ve
materyallerin yeni kemik olusumu Uzerindeki etkileri ile ilgili literatiirde oldukga farkl
bilgilere ulasiimistir. Bu calismalardaki immiinohistokimyasal incelemelerde yeni kemik
olusumunu degerlendirmek amaciyla; VEGF, BMP1, BMP2, BMP4, BMP7 gibi cesitli
antikorlar kullanildigi gériilmektedir[213-215].

BMP1’in, diger BMP’lerden farkli olarak astasin metalloproteinaz ailesinin tyesi oldugu ve
fonksiyonel hiicrelerarasi matriks olgunlasmasi icin 6ncli maddeler ile TGF-B, BMP2 ve
BMP4 gibi biylime faktorlerini yonlendirerek morfogenezi diizenledigi bildirilmistir[17,
18]. Ayrica kemik olusumunda temel gereksinim olan olgun tip | kollajen Gretiminde etkili
oldugu o6ne sirilmustir[19]. Bu ¢alismada BMP1 antikorunun tercih edilmesinin nedeni;
BMP1’'in osteoblastlar ve osteositler icin 6zgin etkilere sahip ve yukarida bahsedilen
ozelliklerinden dolayr kemik ve dentin gibi sert dokularin olusumunda 6nemi olan bir

blylime faktori olmasidir[216].
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BMP1’in en ¢ok olgunlasmakta olan hipertrofik ve apoptotik kondrositlerde bulundugu,
daha az olarak da ¢ogalmakta olan kondrositlerde, osteoblast ve osteoklastlarda
goruldiugi rapor edilmistir[217, 218]. Bu calismada da osteoblastlarin ve osteositlerin
cekirdeklerinde ve sitoplazmalarinda meydana gelen spesifik boyanmalar ile BMP1

pozitifligi saptanmistir.

Calismamizdaki butiin gruplarda BMP1 pozitifligi saptanmis olup, gruplardaki ylzdesel
farkhliklara ragmen immaunohistokimyasal boyanma paterninin osteoprogenitor
hiicrelerde ve onlari ¢evreleyen ekstraselliiler matrikste olmak Uzere tim sakrifikasyon
zamanlarinda benzer oldugu gorilmistir. Bu bulgu, Kim ve arkadaslarinin[213] rat
kalvaryumlarinda iki farkli greft materyalini BMP1 antikoru ile immuinohistokimyasal

olarak degerlendirdikleri calisma ile uyumludur.

Bu ¢alismada BMP1 salinimi ile yeni kemik olusumu arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. BMP1(+) hiicre
ylizdesi ile yeni kemik olusum yizdesi arasindaki iliski anlamli bulunmasa da, DBM
kullanilan gruplardaki BMP1(+) hiicre ylzdesinin CHBG kullanilan gruplara gore 2.haftada
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek olmasinin, yeni kemik olusumunun 4. ve 8.
haftalarda DBM kullanilan gruplarda CHBG kullanilan gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek olmasini agiklayan bir bulgu oldugu distnilmistir. Elde edilen
bu sonug, 2. haftadaki antikor pozitifliginin yeni kemik olusumunun erken donemi ile
iliskili oldugunu belirten immunohistokimyasal degerlendirmelerin yapildigl calismalar ile

uyumludur[213-215].

Calismamizda kullanilan histolojik ve histomorfometrik yéntemler, PRF'nin kullanilan greft
materyalleri Gizerine yeni kemik olusumu agisindan herhangi bir etkisi olmadigl sonucunu
verirken, BMP1 antikoru ile yapilan imminohistokimyasal degerlendirmede BMP1(+)
hiicre ylzdesinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml bir fark olmamasi bu sonucla

ortigmustur.



89

5. SONUCLAR

Sinlis tabani yikseltiimesi uygulamalarinda demineralize kemik matriksi ve kollajenize
heterolog kemik greftinin tek baslarina ve PRF ile birlikte kullanilmasinin kemik
iyilesmesine olan etkilerinin histolojik, histomorfometrik ve imminohistokimyasal olarak
degerlendirildigi bu calismada;

o Kemik iyilesmesi agisindan PRF kullanilan gruplar ile kontrol gruplari arasindaki farkin
2., 4. ve 8.hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli olmadigi, ancak histolojik olarak
2.hafta sonunda CHBG’nin PRF ile birlikte kullanilmasinin kemik iyilesmesi Uzerine
pozitif bir etkisi oldugu,

e Kullanilan materyallerin biyouyumlu olduklari, CHBG ve PRF'nin yabanci cisim
reaksiyonuna neden olmadiklar, DBM’nin ise hafif dlzeyde yabanci cisim
reaksiyonuna neden oldugu ve bu reaksiyonun yeni kemik olusumu ile birlikte zamanla
yok oldugu,

e inflamatuar cevabi diizenledigi bilinen PRF’nin kemik iyilesme siirecinde inflamasyonu
azaltmadigi,

e DBM’nin CHBG'ye gore daha yogun bir inflamatuar cevap olusturdugu,

e DBM’nin tek basina ve PRF ile birlikte kullaniminin CHBG’ye goére yeni kemik
olusumunda daha etkili oldugu,

e Calismada kullanilan her iki greft materyalinin de gerek tek baslarina gerekse PRF ile
birlikte kullaniminda kemik olusumunu stimiile etme etkileri yani sira, yeni kemik
yapimi icin uygun bir matriks gorevi yaptiklari,

e CHBG’nin yavas rezorbe olmasinin, yeni kemik yapimina olan uyarici etkisinin daha

uzun slire devam etmesini sagladigi sonuglarina ulasiimistir.

Bu sonuclar goz 6niline alindiginda; demineralize kemik matriksi ve kollajenize heterolog
kemik greftinin sinlis tabani yikseltiimesi uygulamalarinda kemik iyilesmesi acisindan
yararli materyaller oldugu, trombositten zengin fibrinin bu materyaller ile birlikte
kullaniimasinin kemik iyilesmesi Gizerinde herhangi bir fark olusturmadigi gortilmektedir.
Bu calismada olusturulan calisma gruplarinin fazlaligi ve sakrifikasyon zamanlarinin

cesitliligi nedeniyle her bir gruba diisen deney hayvani sayisinin kisith olmasi ve kullanilan
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PRF’nin farkli hacimlerdeki etkisinin degerlendirilememesi calismayi sinirlandiran faktorler
olmustur. PRF'nin yeni kemik olusumu (zerindeki etkisi konusundaki bilgilerin arttiriimasi
icin, soz edilen kisitlamalarin giderildigi, farkli PRF hazirlama sistemleri ile elde edilen PRF
konsantrelerinin ve farkh greft materyallerinin kullanildigl, histolojik ve histomorfometrik
degerlendirmelerin yani sira yeni kemik olusumunun 3 boyutlu radyografik yontemlerle
degerlendirildigi, daha kapsamli deneysel ve klinik c¢alismalara ihtiyac oldugu

goritlmektedir.
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