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ÖZET 

 

Maksiller posterior bölgenin dental implantlar ile restorasyonu, bazı anatomik kısıtlamalar 
nedeniyle zor olmaktadır. Uygulanacak dental implantlar için yeterli kemik yüksekliğinin 
sağlanması açısından maksiller sinüs tabanı yükseltilmesinin bu bölge için uygun bir tedavi 
seçeneği olduğu belirtilmektedir. Bu çalışmanın amacı, maksiller sinüs tabanı yükseltilmesi 
uygulamalarında demineralize kemik matriksi ve kollajenize heterolog kemik greftinin tek başına 
ve trombositten zengin fibrin ile birlikte kullanımının kemik iyileşmesi üzerine etkilerini histolojik, 
histomorfometrik ve immünohistokimyasal olarak değerlendirmektir. Bu çalışmada 36 adet Yeni 
Zelanda tavşanı kullanılmıştır. Tavşanlarda bilateral sinüs tabanı yükseltmesi yapılarak oluşturulan 
72 adet defekt, defektlerin doldurulduğu malzemelere göre; demineralize kemik matriksi (DBM), 
DBM ile trombositten zengin fibrin (PRF) kombinasyonu, kollajenize heterolog kemik grefti (CHBG) 
ve CHBG ile PRF kombinasyonu olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır. Operasyon sonrası dönemde 
tavşanlar, 2., 4. ve 8.haftaların sonunda sakrifiye edilmiştir. Elde edilen örnekler histolojik, 
histomorfometrik ve immünohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. Yapılan değerlendirmeler 
sonucunda kullanılan tüm materyallerin biyouyumlu olduğu belirlenmiştir. 2.haftada PRF’li çalışma 
gruplarında inflamasyonun daha yoğun olduğu gözlenmiştir. DBM’li gruplarda CHBG’li gruplara 
göre daha yoğun izlenen inflamasyon, 2.haftadan itibaren azalmıştır. DBM partikülleri çalışma 
süresi boyunca rezorbe olmuş ve kalan DBM partikül miktarı 2.haftadan 8.haftaya azalmıştır. 
CHBG partikül miktarı ise 4.haftaya kadar azalmış, bu haftadan itibaren sabit kalmıştır. Tüm 
gruplarda 2.haftada yeni kemik oluşumunun başladığı, ilerleyen haftalarda da bu oluşumun arttığı 
görülmüştür. 2.haftada CHBG ile kombine PRF’nin kullanıldığı gruptaki osteoblastik 
proliferasyonun sadece CHBG’nin kullanıldığı gruba göre daha fazla olduğu izlenmiştir. Çalışma 
süresinin sonunda en fazla kemik oluşumu, DBM ve DBM ile kombine PRF’nin kullanıldığı 
gruplarda meydana gelmiştir. PRF’nin kullanılan greft materyalleri üzerine kemik iyileşmesi 
açısından etkisinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı ancak CHBG ile birlikte kullanılmasının 
erken dönem kemik iyileşmesi üzerine pozitif bir etkisi olabileceği görülmüştür. 
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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. 
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1. GİRİŞ 

 

Dental implantlar, dişsiz alanların protetik desteği olarak görev yapan bir tedavi 

seçeneğidir ve başarıyla kullanılmaktadır. Ancak maksiller posterior bölgenin implant 

tedavisi ile restorasyonu, uzun süreli dişsizlik durumunun meydana getirdiği maksiller 

sinüs pnömatizasyonu ve bu bölgede mevcut olan düşük kalitedeki alveoler kemiğin 

neden olduğu anatomik sınırlamalar nedeniyle zor olmaktadır [1, 2]. 

Maksiller sinüs tabanı yükseltilmesi uygulaması, bu bölgedeki vertikal kemik miktarını 

arttırmayı sağlayan cerrahi bir prosedürdür ve sonrasında uygun uzunluktaki implantların 

yerleşimi ile birlikte sıklıkla kullanılmaktadır[3-5]. Bu prosedürde  kullanılacak olan kemik 

greft materyalinin seçimi günümüzde halen tartışmalı olan bir konudur. Bu amaçla 

bugüne kadar birçok biyomateryal kullanılmıştır[6]. Bunlar arasında, osteojenik, 

osteoindüktif ve osteokondüktif kapasiteye sahip olan otojen greftler başarılı klinik 

sonuçları nedeniyle ilk tercih edilen materyallerdir[1, 7-9]. Ancak otojen greftlerin; kısıtlı 

miktarda elde edilebilmesi nedeniyle büyük hacimdeki ihtiyaçlara cevap verememesi, iki 

ayrı operasyon sahası oluşumu nedeniyle operasyon sonrası daha uzun iyileşme dönemi, 

enfeksiyon riski ve donör saha morbiditesi gibi dezavantajları da mevcuttur[10, 11]. Bu 

dezavantajları nedeniyle otojen kemik greftlerinin yerine allojenik, heterojenik ya da 

sentetik materyaller kullanılması gündeme gelmiştir. Literatürdeki bazı çalışmalarda, sinüs 

tabanı yükseltilmesinde kullanılan kemik greft materyallerinin otojen kemik greftlerinden 

daha olumlu sonuçlar verdiği belirtilmiştir[12-15]. 

Kemik greft materyallerinden özellikle en çok üzerinde çalışılan grup olan heterogreftlerin 

son yıllarda piyasaya sürülen bir formu olan kollajenize heterolog kemik greftlerin 

(collagenated heterologous bone graft; CHBG), yüksek yeniden şekillenme hızı ile kemiğe 

iyi derecede entegre olması nedeniyle sinüs tabanı yükseltilmesinde başarılı sonuçlar 

verdiği bildirilmiştir[16-21].  

Kortikal kemiğin dekalsifikasyonu yoluyla üretilen demineralize kemik matriksi 

(demineralized bone matrix; DBM) ise, içerdiği trabeküler kollajen yapısı ile standart 

mineralize allogreftlere göre daha osteokondüktif ve osteoindüktif olabilmektedir[22-24].  
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Sinüs tabanı yükseltilmesinde kemik oluşumunun indüklenmesine etkisi olan büyüme 

faktörlerinin tek başlarına ya da greft materyallerine ek olarak kullanıldığı bilinmektedir. 

Büyüme faktörleri hücre proliferasyonunda, farklılaşmasında, kemotaksisinde ve 

hücrelerarası matriks sentezinde rol oynayarak kemik rejenerasyonunu daha hızlı hale 

getirmektedir[25, 26]. Bu amaçla Choukroun ve arkadaşları tarafından 2001 yılında 

geliştirilen trombositten zengin fibrin (platelet rich fibrin; PRF), kandan elde edilen, 

lökosit, trombosit ve büyüme faktörleri içeren, immün cevabı düzenleyip, yara 

iyileşmesini hızlandırdığı bildirilen otolog bir fibrin matrikstir[27-29]. Yapılan literatür 

taramasında sinüs tabanı yükseltilmesinde PRF’nin yeni kemik oluşumuna ve kemik greft 

materyalleri üzerine etkisini inceleyen çalışmaların sınırlı olduğu görülmüştür[30-33].   

Alanımızdaki bu eksikliği giderebileceği düşüncesiyle planlanan bu çalışmada DBM ve 

CHBG biyomateryalleri tek başlarına ve PRF ile birlikte sinüs tabanı yükseltilmesi 

uygulamasında kullanılarak kemik iyileşmesine olan etkilerinin deneysel olarak 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemik Dokusu 

Kemik dokusu; ağırlığının %67’sini kalsiyum hidroksiapatit (Ca10(PO4)6(OH)2) kristallerinin, 

%28’ini tip I kollajenin, % 5’ini kemik sialoproteini, osteokalsin, osteonektin, osteopontin 

ve proteoglikanlar (büyüme faktörleri ve serum proteinleri) gibi yapısal matriks 

proteinlerinin oluşturduğu mineralize bir bağ dokusudur[3, 34]. Kemik dokusunun 

mineralize organik matriksten oluşan bifazik yapısı, kemiğe ideal sertliği, esnekliği ve 

gerilme direncini sağlamaktadır[3, 35].  

Kemik dokunun 3 ana fonksiyonu vardır: metabolik, mekanik ve hematopoetik. Kalsiyum, 

fosfat ve diğer iyonlar için rezervuar görevi görmesi metabolik fonksiyonunu, önemli 

organları koruması ve kas aktivitesi için kaldıraç görevi görmesi mekanik fonksiyonunu, 

içinde bulundurduğu kemik iliği ile hematopoetik dokunun üretiminde görevli olması da 

hematopoetik fonksiyonunu açıklamaktadır[3, 35, 36]. 

2.1.1. Kemik dokusu hücreleri 

Kemik dokusunda her biri kendine özel fonksiyona sahip iki hücre kökeni mevcuttur. 

Bunlar kemiği üreten ve idamesini sağlayan “osteojenik” hücreler ve kemiği rezorbe eden 

“osteoklast” hücreleridir. Osteojenik hücreler; osteoprogenitörler, osteoblastlar, 

osteositler ve kemik yüzey hücreleri gibi farklı morfolojilere sahip hücrelerdir[34]. 

Osteojenik Hücreler 

Osteoblastlar, kemik formasyonundan sorumlu esas hücrelerdir. Osteoid adı verilen ve 

kollajenden oluşan organik ekstrasellüler matriks bileşenlerini sentezler ve matriks 

mineralizasyonunu kontrol ederler[3, 35]. Bu hücrelerin bir kısmı, kemik yüzeyini kaplayan 

ve herhangi bir sentetik aktivitesi bulunmayan yassı şekilli kemik yüzey hücrelerine 

dönüşürken, bir diğer kısım mineralize kemik matriksi içerisinde hapsolmuş ancak diğer 

kemik hücreleri ile iletişimde olan yıldız şekilli osteositlere dönüşmektedir. Osteoblastların 

göç edebilme ya da çoğalma özellikleri olmayışından dolayı, belirli bir bölgede kemik 
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oluşumunun sağlanabilmesi için farklılaşmamış mezenşimal hücrelerin (osteoprogenitör 

hücreler) göç edip osteoblast oluşturmak için çoğalmaları gerekmektedir[3]. 

Osteoblastların gelişimi ve farklılaşması, kemik morfojenik proteini/proteinleri (bone 

morphogenetic protein/proteins; BMP), insülin benzeri büyüme faktörü/faktörleri 

(insülin-like growth factor/factors; IGF), trombosit kökenli büyüme faktörü (platelet-

derived growth factor; PDGF), fibroblast büyüme faktörü/faktörleri (fibroblast growth 

factor/factors; FGF) gibi osteoindüktif  büyüme faktörlerinin salınımına bağlıdır[34, 36]. 

Kemik yüzey hücreleri (Bone lining cells) 

Kemik yüzey hücreleri, yeniden şekillenme göstermeyen kemik yüzeyinde ince bir tabaka 

halinde uzanan ve daha çok yetişkin kemik dokusunda görülen hücrelerdir. Bu hücreler 

çoğalıp osteojenik hücrelere farklılaşabilir, kemik rezorpsiyonunun ve yeniden 

şekillenmesini başlatan sinyal mekanizmasının yayılmasını sağlar[37]. 

Osteoklastlar 

Osteoklastlar, hematopoetik prekürsör hücrelerden oluşan çok çekirdekli hücrelerdir ve 

tipik olarak “Howship lakünası” adı verilen kemik yüzeyinde oluşturdukları rezorpsiyon 

bölgelerinde bulunurlar. Kemik oluşumu, osteoklastlar tarafından başlatılıp sürdürülen 

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

2.1.2. Kemik matriksi 

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

oluşturmaktadır[38]. 

Organik matriks 

Organik kemik matriksinin %90’ı tip I kollajenden oluşmaktadır ve inorganik matrikse yapı 

iskeleti sağlamaktadır. Geriye kalan %10’unu ise kollajen olmayan proteinler ve küçük 

proteoglikanlar oluşturmaktadır. Kollajen olmayan proteinler kemik yapım ve yıkım 

evresinde gerçekleşen kemik matriks mineralizasyonunda, hücre adezyonunda ve kemik 
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hücre aktivitelerinin düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Organik matriksin döngüsünde 

rol oynayan matriks metalloproteinazlar ve osteoklast formasyonunun düzenleyicileri olan 

büyüme faktörleri ve kemokinler de organik matrikste bulunmaktadır[36, 38, 39].  

İnorganik matriks 

İnorganik matriks ağırlıklı olarak kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden oluşur. Aynı 

zamanda kalsiyum fosfat içerir ve kemik kalsiyum miktarının %99’unu oluşturur[38, 39].  

2.1.3. Kemik tipleri 

Kemik dokusu mikroskobik olarak iki ayrı fenotipten oluşmaktadır: primer (olgunlaşmamış 

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

Primer kemik, embriyonik ve fetal gelişime özgüdür ancak sağlıklı yetişkin iskeletindeki 

ligament ve tendonlarda, osteojenik tümör ve metastaz oluşumu gibi bazı patolojik 

durumlarda ya da kırık iyileşmesinde geçici olarak oluşan ve birkaç hafta içerisinde 

sekonder kemikle yer değiştiren kallus formasyonunda da yer almaktadır. Yapısal olarak, 

irregüler ve organize olmayan kollajen liflere ve osteosit dağılımına sahiptir. Mekanik 

stimülasyon, primer kemiğin hızlıca çoğalmasına ve yoğun sekonder kemiğe dönüşmesine 

neden olmaktadır[35, 38, 39].  

Sekonder kemik hem kortikal hem de trabeküler kemikte bulunmaktadır[39]. Bu kemiğin 

yapısal alt birimi olan lameller, trabeküler kemikte trabeküllere paralel seyrederken, 

kortikal kemikte osteonlar içinde yer alır. Merkezinde kan damarı taşıyan osteonlar, 

primer ve sekonder osteon olarak ikiye ayrılmaktadır. Primer osteon, primer kemik 

konsolidasyonunda görülürken, “Havers kanalları” olarak da bilinen sekonder osteon 

mevcut kemiğin rezorpsiyonunda yer almaktadır [38]. 

2.1.4. Kemik Yapımı (Osteogenezis) 

Kemik dokunun morfogenezi sırasında iki farklı kemik oluşum mekanizması 

görülmektedir[38, 39]. 
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Mezenşimal hücrelerin direkt olarak osteoblastlara farklılaşması ve kemik oluşturması ile 

meydana gelen membranöz ya da intramembranöz kemikleşme, kafa iskeleti gelişiminde, 

aynı zamanda maksilla ile mandibula morfogenezinde ve kırık iyileşmesinde 

görülmektedir[38]. 

Mezenşimal hücrelerin kıkırdak benzeri matriks sentezlemesi sonucu kondrositlere 

farklılaşması durumunda, oluşacak kemik dokusunun taslağı meydana gelir, bu kemik 

oluşum sürecine endokondral kemikleşme denir. Bu süreçte kondrositler proliferasyon, 

olgunlaşma ve apoptozisi içeren aşamalardan geçerken bölgeye gelen osteoblastlar 

tarafından salgılanan matriksin yerini kemik dokusu alır[38, 39]. Uzun kemiklerin 

oluşumunda ve kırık iyileşmesinde bu tür kemikleşme görülmektedir[39]. 

2.1.5. Kemiğin şekillenme ve yeniden şekillenmesi (modeling ve remodeling safhaları) 

Kemik dokusu meydana geldiğinde, yeni oluşan mineralize doku rezorpsiyon ve apozisyon 

süreci ile yenilenip yeniden şekillenir[3, 38, 39]. 

Şekillenme safhası, rezorpsiyon olmaksızın başlangıç kemik yapısındaki değişim sürecidir 

ve mekanik yükleme gibi dış faktörler bu safhayı başlatabilmektedir. Bunun tipik örneği, 

uzun kemiklerin uzunlamasına büyüme evresinde görülmektedir[3, 38] . 

Diğer taraftan yeniden şekillenme safhası, kemik dokunun yapısı bozulmadan osteoklastik 

rezorpsiyonu takiben osteoblastik aktivite ile dokuda meydana gelen değişimdir[3, 38]. 

Kemik oluşumu ve eski kemik dokusunun yeni kemik dokusuyla değişimi esnasında 

yeniden şekillenme safhası önemlidir[38, 39]. Kemik oluşumunda bu safha, sadece ölü ya 

da hasarlı dokunun tamirini değil, düşük yükleme dayanıklılığı kapasitesine sahip primer 

kemiğin yerini, yükleme dayanıklığı fazla olan sekonder kemiğin almasını ve metabolik ya 

da beslenme ile ilgili değişimlere cevabı da sağlamaktadır.[3, 38] 

2.1.6. Kemik iyileşmesi 

Hasarlı dokunun iyileşmesi, genellikle orijinal dokudan farklı morfoloji ve fonksiyona sahip 

bir dokunun oluşumuna neden olur. Bu tipteki iyileşmeye tamir denir. Doku 
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rejenerasyonu, morfoloji ve fonksiyonun tamamen restorasyonu ile meydana gelen 

iyileşmedir[3].  

Kemik dokunun iyileşmesi, yaralanmanın doğasına bağlı olarak tamir ile rejenerasyon 

fenomeninin her ikisini de içermektedir. Bu iyileşme, primer kemik iyileşmesi ve sekonder 

kemik iyileşmesi olarak iki ana grupta incelenir[3].  

Primer kemik iyileşmesi 

Primer kemik iyileşmesi, tamamen stabilize bir kırık (yeşil ağaç kırığı) örneğindeki gibi 

kortikal teması olan kırıklarda veya fragmanların direkt kortikal temas olacak şekilde 

anatomik redüksiyonu sağlandığında gerçekleşen iyileşmedir [3, 39].  Bu tür iyileşmede 

fragmanlar arasında kesin stabilite sağlandıktan sonra kallus formasyonu olmaksızın kemik 

doku yeniden şekillenerek iyileşmektedir[39].  

Sekonder kemik iyileşmesi 

Sekonder kemik iyileşmesi, fragmanlar arasında stabilite sağlanamadığında ya da 

segmental bir kırık olduğunda kemik dokusunun kallus formasyonu ve tamir mekanizması 

ile iyileşmesidir. Bu iyileşme; inflamasyon evresi, proliferatif evre, olgunlaşma ve yeniden 

şekillenme evresi olarak 4 evrede gerçekleşir: İnflamasyon ya da granülasyon evresi, 

proliferatif evre, olgunlaşma ya da şekillenme evresi ve yeniden şekillenme evresi[40]. 

İnflamasyon ya da granülasyon evresi 

Travmanın hemen sonrasında kemikten ve yumuşak dokudan gelen kanama, hematom ve 

fibröz bir kan pıhtısının oluşumuna neden olarak, aktive olmuş trombositlerin, fibronektin, 

PDGF ve dönüştürücü büyüme faktörü (transforming growth factor; TGF) gibi birçok 

büyüme faktörünün salınmasına yol açar. İnflamatuar hücrelerin salınımı ve ardından 

sitokin kaskadıyla devam eden bu evre, kırık bölgesine fibroblastlar, endotelyal hücreler 

ve osteoblastlar gibi tamir hücrelerinin gelmesi ile sonlanır[40, 41]. 
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Proliferatif evre (Yumuşak kallus oluşumu) 

İyileşmenin birinci gününden 7-10. güne kadar olan bu evre, kıkırdak dokuyu da içeren 

bağ dokusu ve yeni kapiller oluşumu (anjiyogenez) ile karakterizedir[40, 41].  

Olgunlaşma ya da şekillenme evresi (Sert kallus oluşumu) 

Bu evre, iyileşmenin 2.haftasının ortalarında direkt olarak mezenşimal dokudan 

(intramembranöz yolla) ya da kıkırdak dokudan (endokondral yolla) primer kemik 

oluşumu gerçekleşmektedir. Osteoblastların hızlıca oluşturduğu primer kemik, düzensiz 

yapıda olup, mekanik olarak zayıftır[40, 41]. 

Yeniden şekillenme evresi 

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

formasyonu ile daha sert olan sekonder kemiğe dönüşmektedir[40, 41].  

Kemik iyileşmesinin regülasyonu 

Kemik iyileşmesi, mezenşimal hücrelerin sistemik ve lokal faktörlere; çoğalarak, 

farklılaşarak ve hücreler arası matriksi sentezleyerek cevap verdiği olaylar zinciriyle 

gerçekleşir. Kemik oluşturan bu hücrelerin aktivitelerinin regülasyonunda büyüme 

faktörleri ve sitokinler rol oynamaktadır. BMP’ler, dönüştürücü büyüme faktörü-β 

(transforming growth factor; TGF-β), PDGF, IGF’ler, FGF’ler, ve vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (vascular endotelial growth factor; VEGF) en önemli büyüme 

faktörlerindendir. İntramembranöz kemikleşmeyi ve kıkırdak formasyonunu etkileyen bu 

büyüme faktörleri iyileşme süreci boyunca osteoblastlar ve kondrositlerde 

bulunmaktadırlar[40, 41].  

Büyüme faktörleri, spesifik hücre yüzey reseptörlerini bağlayarak doku tamirinde rol 

oynayan ve önemli hücresel olayları düzenleyen doğal biyolojik mediatörlerdir. Her bir 

büyüme faktörünün etkisi, diğer büyüme faktörleri, enzimler ve bağlayıcı proteinleri 

içeren kompleks bir sistem aracılığıyla düzenlenir. Kemik matriksi, bu büyüme faktörleri ve 
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kemik morfojenik proteinleri açısından bir rezervuar görevi görür ve matriks 

metalloproteinazlar tarafından matriks rezorpsiyonu oluştuğunda bu büyüme faktörleri ve 

kemik morfojenik proteinleri aktive olurlar. Buna ek olarak, inflamatuar süreç esnasında 

oluşan asidik çevre; mezenşimal hücrelerin kimyasal bağlanma, göç etme, çoğalma ve 

osteoblastlara farklılaşmasını asiste eden latent haldeki büyüme faktörlerinin 

aktivasyonuna neden olmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, yara iyileşmesinin 

farklı fazlarında birçok fonksiyonu olan farklı büyüme faktörleri ve diğer sitokinlerin tedavi 

amaçlı uygun kullanımını tanımlamak hedef nokta olmuştur[3, 41]. 

Dönüştürücü büyüme faktörü beta  

Dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β), polipeptid yapıda çok fonksiyonlu bir 

sitokindir. Kemik matriksinde bulunan kemik yapıcı hücrelerin ürünüdür ve kemik yapıcı 

hücrelerde anabolik bir etki ortaya koymaktadır. Kemik rezorpsiyonu esnasındaki 

salınımında, osteoblastların çoğalmasını arttıran bir parakrin etki gösterirken kollajen, 

alkalin fosfataz ve osteoblastlarda osteopontin yapımının artışında otokrin bir etki 

göstermektedir. Aynı zamanda matriks yıkımını, osteoklastların regülasyonunda negatif 

yönde bir otokrin etki göstererek baskılamaktadır. TGF-β’nın osteojenik hücre 

büyümesinde, gen transkripsiyonunun regülasyonunu içeren sinyal iletim yollarının kilit 

noktalarını aktive ederek direkt bir etki gösterdiği belirlenmiştir. Bununla birlikte, kemik 

morfojenik proteinlerin osteoindüktif aktivitelerini de arttırabildiği gözlenmiştir[36, 41]. 

Trombosit kökenli büyüme faktörü  

Trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF), trombositler, makrofajlar, monositler ve 

endotelyal hücreler tarafından sentezlenen protein yapıda bir büyüme faktörüdür. PDGF, 

TGF-β uyarımına cevap olarak osteoblastlardan sentezlendiği için, kemik formasyonunda 

TGF-β’nın anabolik etkilerine otokrin yolla aracılık etmektedir. Osteoblastlar da dahil 

olmak üzere, mezenşimal kaynaklı hücrelerin tümü için güçlü bir mitojen etki 

göstermektedir. Diğer biyolojik etkileri ise DNA sentezini, hücre çoğalmasını ve kollajen ile 

kollajen yapıda olmayan proteinlerin üretimini arttırmaktır[36, 41].  
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İnsülin benzeri büyüme faktörleri 

İnsülin benzeri büyüme faktörleri (IGF’ler), aminoasit dizisi olarak insüline oldukça 

benzeyen polipeptidlerdir. Osteoblastlar ve fibroblastlar gibi birçok hücre tipi tarafından 

sentezlenmekte ve IGF bağlayıcı proteinler ile kemik matriksinde depolanmaktadır. Kemik 

rezorpsiyonu esnasında, TGF-β ile birlikte osteoblastik aktivite ve yeni kemik oluşumunu 

arttırmak için bağlayıcı proteinlerinden ayrılırlar. Bununla birlikte, TGF-β’nın IGF bağlayıcı 

protein sentezini baskılamasıyla ortamdaki IGF varlığı artmaktadır. IGF’ler, osteojenik 

hücre çoğalmasını ve bu hücrelerdeki kollajen, alkalin fosfataz, osteokalsin ve integrinlerin 

sentezini uyarırlar. IGF’ler, osteojenik hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını arttırması 

nedeniyle, TGF-β ile birlikte kemik oluşumunu, öncesinde meydana gelen osteoklastik 

rezopsiyona bağlayan mekanizmanın önemli elemanları olarak değerlendirilirler[36, 41]. 

Fibroblast Büyüme Faktörleri 

Fibroblast büyüme faktörleri (FGFs), polipeptit yapıdaki büyüme faktörlerinden olup, 

insanlarda en az 22 tane yapısal açıdan benzerlik gösteren üyesi mevcuttur. Bunlardan en 

çok 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 mezenşimal hücrelere 

etki ederek osteojenik ve kondrojenik etki göstermesi açısından önemlidir. 

Bazik Fibroblast Büyüme Faktörü  

Bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF); fibroblast, osteoblast ve kondroblast gibi 

osteojenik hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını arttırırken, anjiyogenez ve endotelyal 

hücre göçünü de uyarmaktadır. bFGF’nin osteojenik hücrelerdeki TGF-β salınımı arttırması 

nedeniyle, osteojenik etkisinin TGF-β aracılığıyla gerçekleştiği düşünülmektedir[36, 41]. 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  

Özellikle endotel hücrelere spesifik etkisi olan vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), glikoprotein yapıda bir büyüme faktörüdür. Mevcut lokal damarlardan gelişen 

anjiogeneziste, VEGF endotelyal hücrelerin hem migrasyonunu hem proliferasyonunu 
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hem de motilitesini uyararak anjiogenezisi sağlar[25]. VEGF, yeni kemik oluşum sürecinde 

osteoprogenitörlerden ve hipertrofik kondrositlerden salınarak damarlanmayı sağlamakta 

ve kondrosit ile osteoblastların farklılaşmasında önemli bir rol oynamaktadır[43-45]. 

Kemik Morfojenik Proteinleri  

Kemik morfojenik proteinleri (BMP’ler) ve TGF-β, embriyonik gelişim ve kemik hücresi 

farklılaşmasında gerekli fonksiyonları icra eden morfojenik proteinler süperailesinin 

üyeleridir. BMP’ler kemik hücrelerinden olduğu gibi yumuşak dokulardan da fazla 

miktarda salınmaktadır. İlk olarak endokondral kemik oluşumundan sorumlu demineralize 

kemik matriksinin aktif bir bileşeni olarak keşfedilmiştir. Bu proteinler, kondrojenik ve 

osteojenik hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasının artışını sağlamaktadır. Osteoblastik 

hücreler, kemik morfojenik proteinlerine kollajen, osteokalsin ve  kollajen yapıda olmayan 

diğer proteinlerin sentezinin artışı ile cevap vermektedir[36]. Aseptik kemik nekrozu, geç 

dönem kırık durumlarında ve diğer kritik defektler gibi durumlarda, kemik morfojenik 

proteinleri çevre dokuların doğal iyileşme yeteneğinin arttırmada anahtar rol 

oynamaktadır. Bu moleküller kemik oluşum kaskadındaki projenitör hücreleri hasarlı 

dokunun tamirine yönlendirmektedir. Bu durumun, ortamda önemli sayıda mezenşimal 

kök hücre varlığında etkili olduğu görülmüştür[46]. Kemik morfojenik proteinlerinin 

bugüne kadar, embriyonun oluşumu, iskeletsel oluşum, kan hücreleri ve sinir sistemi 

oluşumu gibi süreçlerde farklı fonksiyonlara sahip 20 adet üyesi tanımlanmıştır. 

BMP2,3,4,6 ve 7, kemik oluşumunu arttırıcı etkiye sahipken, BMP1; TGF-β’ya 

benzememesi nedeniyle diğer BMP’lerden farklıdır ve prokollajenin kollajen liflere 

dönüşümünü sağlayan prokollajen C-proteinazı ile özdeş olduğu gösterilmiştir[47].  

Kemik morfojenik proteini1 

BMP1, köken itibariyle heparine benzerliğine bağlı olarak diğer BMP’lerle birlikte  kemik 

dokudan izole edilmiştir ancak BMP ailesinin esas üyesi değildir. Hücrelerarası matriks 

oluşumu ve gelişiminde gerekli olan astasin/BMP1/tolloid-benzeri çinko metalloproteinaz 

ailesine aittir[48]. BMP1 gibi astasin metalloproteinaz ailesi üyeleri, fonksiyonel 

hücrelerarası matriks olgunlaşması için öncü maddeleri ve TGF-β, BMP2 ve BMP4 gibi 
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büyüme faktörlerini yönlendirerek morfogenezi düzenler[48, 49]. BMP1, fibriler tip I ve III 

kollajenin prokollajen öncülerinden C-propeptitlerinin yıkılmasında rol oynadığı 

görülmüştür. Bu süreç, olgun kollajen monomerlerin fibrillere dönüşmesinde gereklidir. 

Bu yüzden kemik oluşumunda BMP1’in temel etkisinin hücrelerarası matriks yapısında 

bulunan kollajen fibrillerin üretiminde olduğu öne sürülmüştür[50, 51]. Bunların dışında, 

BMP2 ve BMP4’ün inhibitörü olan “chordin”i inaktive ederek de kemikleşme sürecini 

potansiyel olarak etkilemektedir[52].  

2.2. Maksiller Sinüs 

Maksiller sinüs ilk olarak 1489’da Leonardo da Vinci tarafından tanımlanmış ve 1651’de 

Nathaniel Highmore’un “Corporis Humani Disquisito Anatomica” isimli kitabında 

yayınlanmıştır. Maksiller sinüs, maksiller kemik içinde bulunan, ilk olarak gelişen ve en 

büyük hacime sahip paranazal sinüstür[1].  

2.2.1. Maksiller sinüsün embriyolojisi 

Paranazal sinüslerin oluşumu fetal hayatın erken dönemlerinde başlamaktadır. Sfenoid 

sinüs dışındaki bütün paranazal sinüsler gelişimlerine nazal mukoza içine cep oluşumu ile 

başlar ve nazal kapsülün dış kartilajına doğru gelişim gösterirler[53, 54]. Primer 

pnömatizasyon adı verilen bu süreci, epitelle çevrelenmiş bu ceplerin nazal çerçevenin 

iskeletsel yapılarına doğru gelişim gösterdiği sekonder pnömatizasyon evresi takip 

eder[53, 55].  

Primer Pnömatizasyon 

Maksiller sinüsün primer pnömatizasyonu fetal hayatın 65.-70. günleri arasında başlar ve 

genellikle nazal mukozanın tek bir tomurcuğu şeklindedir. Başlangıç gelişimi, yaklaşık 

olarak fetüs gelişiminin 3.ayında, ileride ostiumu oluşturacak bölgede yani etmoid 

infindubulumun inferolateralinde nazal mukoza içine girinti yapmasıyla meydana gelir[53, 

54]. İnfindubulum ileride etmoid kemiği oluşturacak mukoza ile kaplı iki kıkırdak yapının 

(unsinat proses ve etmoid bulla) arasında kalan kör bir girintidir. Maksiller sinüs fetal 

hayatın 4.ayının geç evrelerine kadar nazal kapsülün iç kısmında ve etmoid 
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infindubulumun inferolateral yüzeyinde, sığ ve dikdörtgen biçimli bir girinti şeklinde 

gelişimine devam eder. Maksiller sinüsün etmoid infindubulumdan öne doğru çıkıntı 

yaparak oluşturduğu unsinat proses ve etmoid bulla, etmoid infindubulum ve nazal kavite 

arasındaki geçişin sınırlarını belirler. Bu gelişim süreci de, maksiller sinüsün drenajının orta 

meatusa ulaşmadan önce neden etmoid infindubulumdan geçtiğini açıklamaktadır[53]. 

Sekonder Pnömatizasyon 

Fetal hayatın 5.ayı boyunca nazal kartilajın endokondral değişimi başlar. Maksiller sinüsün 

sığ primordiumu maksiller kemiğin spongioz kısmına doğru büyür. Doğum esnasında 

maksiller sinüs, süt 1.molar diş germinin hemen üzerinde ve maksillanın iç kısmında hâlâ 

dikdörtgen bir girinti şeklindedir. Ancak postnatal dönemde maksiller sinüs, özellikle 

doğumdan 3.yıla kadar ve 7 ile 12. yıllar arasındaki iki periyodda oldukça hızlı gelişim 

gösterir[56]. Doğum sonrasından 3.aya kadar maksiller sinüsün gelişimi gözün orbita 

tabanına yapmış olduğu basınca, maksilladaki yüzeyel kas sisteminin gerilimine ve oluşan 

dentisyona bağlı olarak meydana gelir[57, 58]. 5.ayda infraorbital foramenin medialinde 

üçgen bir alan olarak görünür. Maksiller sinüsün asıl gelişimi daimi dişlerin sürmesi ile olur 

ve maksilla gövdesi ile zigomatik kemiğin maksiller prosesi boyunca pnömatizasyonu 

devam eder. Maksiller sinüsün anteroposterior yönde büyümesi 2.yılın ortalarında başlar, 

daimi 3.moların erüpsiyonuna kadar olan süre boyunca, orta yüzün anteroposterior yönde 

büyümesiyle uyumlu bir şekilde devam eder. İkinci periyoddaki hızlı büyümeden sonra 

maksillanın alveoler prosesinin pnömatizasyonu, adolesan dönemdeki gelişim ile devam 

etmektedir. 15.-18.yıllar sonrası dönemde ise sadece küçük şekil değişiklikleri meydana 

gelir[53, 54, 56, 58]. Büyüme tamamlanmadan önce, maksiller sinüsün doğum esnasında 

nazal kavite tabanının 4 mm üzerinde, 8.-9. yaşlar arası nazal taban ile aynı seviyede, 

yetişkin dönemde de bu seviyenin 4-5 mm altına indiği gözlenmiştir[59]. 

2.2.2. Maksiller sinüs anatomisi 

Erişkin bir bireyde maksiller sinüs ortalama 28-34 mm anteroposterior uzunluğa, 28-33 

mm yüksekliğe ve 23-25 mm genişliğe sahip olan, tepesi zigomatik kemiğe doğru uzanan 
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ve tabanı nazal duvara oturan bir piramit şeklindedir. Erişkin bir maksiller sinüsün hacmi 

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

Maksiller sinüsün üst duvarı; aynı zamanda orbitanın tabanıdır ve infraorbital kanalı 

barındırmaktadır[7]. Sinüs mukozası ile infraorbital yapılar arasında direkt temaslara 

neden olan dehisensler mevcut olabilir[53]. Sinüsün üst kısmındaki enfeksiyon göz 

problemlerine ve daha derin dokulara yayılarak beyin apsesi ve ölüme neden 

olabilmektedir[1]. 

Maksiller sinüsün ön duvarı; orbita kenarından kanin ya da premolar diş bölgesine kadar 

uzanan ince kompakt kemikten oluşur. İnfraorbital sinir, sinüs tavanı boyunca ilerler ve ön 

duvarda bulunan infraorbital foramenden çıkar[1, 7].  

Maksiller sinüsün arka duvarı; pterigomaksiller bölgede bulunur ve sinüsü infratemporal 

fossadan ayırır[1]. 

Maksiller sinüsün yan duvarı; posterior maksilla ve zigomatik proses tarafından 

oluşturulur. İnfraorbital ve posterior süperior alveoler arter burada anastomoz yapar[1]. 

Maksiller sinüsün alt duvarı; özellikle maksiller 2.premolar, 1. ve 2.molar dişler ile ilişkide 

olup, bu dişlerin kökleri sinüs alt duvarı seviyesinden yukarıda hafifçe çıkıntı yaparak 

sinüsten ince bir kemik tabakası ile ayrılabilir ya da tabanı perfore ederek sinüs ile direkt 

ilişkide olabilir[1, 53, 55].  

Maksiller Sinüsün Vaskülarizasyonu ve İnnervasyonu 

Maksiller sinüsün beslenmesi eksternal karotis arterden ayrılan maksiller arterin dalları 

tarafından sağlanırken venöz drenaj ostium civarındaki damarlar vasıtasıyla olur. Maksiller 

sinüsü, trigeminal sinirin ikinci dalının uç dalları innerve eder[1, 53, 55] (Çizelge 2.1). 
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Çizelge 2. 1. Maksiller sinüsün damarlanması ve innervasyonu[53] 

           Arteriyal Damarlanma 

 Nazal Mukozal Damarlanma 

  Orta meatusun arterleri (sfenopalatin arterin dalları) 

  Etmoid arterler (oftalmik arterin dalları) 

 Osseöz Yapılarda Damarlanma 

  İnfraorbital arterin dalları (posterior süperior alveoler arter, anterior süperior alveoler 

arter, tüber maksillanın arterleri) 

  Fasiyal arterin dalları 

  Palatinal arter ve dalları 

          Venöz Drenaj 

 Sinüs İç Duvarı 

  Sfenopalatin ven 

 Sinüsün Diğer Duvarları 

  Pterigomaksiller pleksus 

               Lenfatik Drenaj 

               Orta meatal mukozanın damarları 

               İnnervasyon 

 Nazal mukozal sinirler (maksiller sinirin lateral posterior süperior nazal dalları) 

 Süperior alveoler sinirler ve infraorbital sinir 

2.2.3. Maksiller sinüsün fizyolojisi 

Maksiller sinüsün fizyolojisine ilişkin çok sayıda teori mevcuttur ancak bunlardan hiçbiri 

genel olarak kabul görmemiştir. Bu teoriler şunlardır[62, 63]:  

 Kafa ağırlığını azaltmak, 

 Sesin rezonansını sağlamak, 

 Koku duyusunu arttırmak, 

 Burun yoluyla alınan havanın geçişi esnasında ağız, boğaz ve burundaki dokuların 

nemli kalmasını sağlamak. 

 Burun içi basıncını düzenlemek, 

 Epitelin siliyar fonksiyonu ile sinüs içerisinde mevcut yabancı cisimleri uzaklaştırmak. 
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2.2.4. Maksiller sinüsün histolojisi 

Maksiller sinüs kavitesi, aynı zamanda Schneiderian membranı olarak da bilinen sinüs 

membranı ile döşelidir[64]. Maksiller sinüsün primer epitel hücreleri pseudostratifiye 

silyalı kolumnar epitel hücrelerini barındırmaktadır. Nazal mukozanın devamı olup nazal 

mukozaya göre daha incedir (genellikle 0.3-0.8 mm) ve daha az kan damarı 

barındırmaktadır[65]. Maksiller sinüsün silyalı respiratuar epiteli, pü ve mukus içeriğini 

sinüsü orta meatusa bağlayan ostiuma doğru iter. Silyalı olmayan hücreler ve goblet 

hücreleri ise sırasıyla alınan havanın nemlendirilmesi ve mukusun viskozitesinin 

sağlanmasına yardımcı olurken, bazal hücreler de kök hücre şeklinde davranarak ihtiyaca 

göre şekillenirler[1]. 

2.3. Posterior Maksillada Oluşan Anatomik Değişiklikler 

Posterior alveoler kemiğin rezorpsiyonu ya da maksiller sinüsün pnömatizasyonu 

maksillanın posteriorunda bu bölgenin protetik rehabilitasyonu için son derece önemli 

olan vertikal kemik yüksekliğinin azalmasına neden olmaktadır[66].  

Posterior maksilla, çenelerin diğer bölgelerine kıyasla çok daha ince bir kortikal tabakaya 

ve çok daha geniş trabeküler kemik yapısına sahiptir. Diş çekimini takiben alveoler 

kemiğin damarlanmasının azalmasıyla bu bölgede hem vertikal hem de horizontal kemik 

miktarı oldukça hızlı bir şekilde azalır. Uzun dönem dişsizliğin yanı sıra, lokal mekanik ve 

inflamatuar faktörler ve osteoporotik değişiklikler de bu bölgedeki alveoler kemiğin 

dansitesinin azalmasına neden olmaktadır[67, 68].  

Diş çekimi sonrası alveoler kemiğin rezorpsiyonu ve sinüs içi pozitif basıncın artışı sinüsteki 

pnömatizasyonun artmasına neden olmaktadır[69, 70]. Uzun süreli dişsizlik durumlarında, 

maksiller sinüsü oral kaviteden yalnızca ince bir kemik lameli ayırmaktadır ki bu durum, 

sinüs membranının osteoklastik aktivitesinin neden olduğu kemik kaybı ile meydana 

gelmektedir[68, 70]. Diş çekimi sonrasında meydana gelen bu durum, Wolff kanununa 

göre kemiğe gelen fonksiyonel kuvvetlerin azalması sonucu yeniden şekillenme sürecinin 

rezorpsiyona doğru kayması ile açıklanabilmektedir[71]. Sinüsteki bu genişleme, krestal 

kemik yüksekliğinin değişiminden çok daha hızlı olur ve sonucunda posterior maksillada 
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protetik rehabilitasyon amacıyla kullanılabilecek kemik yüksekliğinin miktarı çok azalır[1, 

72]. 

2.4. Maksiller Kemiğin Sınıflandırılması 

Dişsiz mandibuladaki atrofik değişiklikleri 1963 yılında tanımlayan Atwood’dan[73] sonra 

diş kaybı sonrası maksiller alveoler kretin rezorpsiyonunu ilk olarak 1986 yılında 

Fallschussel tanımlamıştır[74]. Hem maksilla hem de mandibuladaki değişik derecelerde 

atrofiyi tanımlayan daha ileri bir sınıflama Leckholm ve Zarb tarafından 1985 yılında 

yapılmıştır[75]. Bu araştırmacılar, dişsiz bölgedeki kemik kalitesini 4 farklı şekilde 

sınıflandırmışlardır. Bu kemik tipleri şunlardır(Şekil 2.1).: 

Tip 1: Kansellöz kemik içermeyen homojen kortikal kemik 

Tip 2: Kalın kortikal kemik ve değişken boyutlardaki kansellöz kemik 

Tip 3: İnce kortikal kemik ve yoğun kansellöz kemik 

Tip 4: Oldukça ince kortikal kemik ve azalmış yoğunluktaki kansellöz kemik.  

 

 Şekil 2.1. Leckholm ve Zarb sınıflaması[75] 

Aynı araştırmacılar, dişsiz alanlarda kalan kemik dokunun hacmini 5 farklı grupta 

sınıflamışlardır[75]. Bu hacimsel sınıflamanın daha ileri bir modifikasyonu 1987 yılında 

Misch ve Judy tarafından yapılmış ve dişsiz maksilla ile mandibula için 4 temel divizyon 

olduğu belirtilmiştir[1, 76](Şekil 2.2). Buna ek olarak mevcut kemiğin açısını ve her bir 

divizyon için gereken tedavi seçeneklerini değerlendirmişlerdir(Çizelge 2.2). 1995’te 

Misch, 1987’deki sınıflandırmasını, sinüs kavitesinin lateral boyutunu ve bu boyutun 

iyileşme periyoduna etkisini ekleyerek modifiye etmiştir[1]. 
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Şekil 2.2. Misch’in sınıflaması(Divizyon A-D; w: yetersiz genişlik, h: yetersiz yükseklik)[76] 

Çizelge 2.2. Misch ve Judy’nin sınıflaması[76] 

Divizyon A  

Kemik Boyutları 

Divizyon B  

Kemik Boyutları 

Divizyon C  

Kemik Boyutları 

Divizyon D  

Kemik Boyutları 

 

> 5 mm genişlik 

> 12 mm yükseklik 

> 7 mm uzunluk 

< 30° açılanma 

>15 mm kron yüksekliği 

 

 

2,5 - 5 mm genişlik  

> 12 mm yükseklik 

> 6 mm uzunluk 

< 20° açılanma 

< 15 mm kron yüksekliği 

 

 

0 -2,5 mm genişlik 

< 12 mm yükseklik 

 

> 30° açılanma 

> 15 mm kron yüksekliği 

 

 

Yaygın atrofi 

Bazal kemik kaybı 

 

> 20 mm kron yüksekliği 

 

 

1988’de Cawood ve Howel dişsiz posterior maksillayı kemik kaybı ve maksiller sinüsün 

pnömatizasyonunu da içine alacak şekilde 6 seviyede sınıflandırmışlardır[77]. Maksiller 

sinüsün greftleme prosedürlerine göre diğer sınıflandırmaları ise 1991 yılında Jensen[8], 

2008 yılında Chiapasco[4] tarafından geliştirilmiştir. 

2.5. Dişsiz Posterior Maksillanın Dental İmplantlar ile Rehabilitasyonu 

Diş hekimliğinde en sık görülen vakalardan birisi maksiller posterior tam veya kısmi 

dişsizliktir. Bu yüzden bu bölge, sabit ya da hareketli protezleri desteklemek üzere en sık 

implant uygulamasının planladığı bölgedir[1]. Dental implant uygulamasında posterior 



19 

maksillanın genellikle düşük nicelikte ve nitelikte (Leckholm ve Zarb sınıflamasına göre tip 

3 ya da tip 4) kemiğe sahip olması, maksiller sinüsün pnömatizasyonu gibi bazı anatomik 

sınırlamaların yanı sıra bölgeye ulaşım zorluğu ve buna bağlı oluşan yetersiz hijyen ile 

oklüzal yüklerin fazlalığı gibi kendine has durumları, bu tedaviyi imkansız ya da bu 

tedavinin sonuçlarını fonksiyonel ve estetik açıdan yetersiz kılmaktadır[5, 70, 78, 79]. 

Posterior maksillanın rehabilitasyonunda çok farklı modifikasyonlar mevcuttur. Bunlar 

kemik dokusunda modifikasyon yapmayı gerektirmeden uygulanan kısa implantlar, açılı 

implantlar ya da zigoma, tüber maksilla ya da pterigomaksiller bölge gibi spesifik bir 

anatomik bölgeye yerleştirilen implantlardır[80, 81]. Kemik dokusunda modifikasyon 

yapmak için uygulanan cerrahi yöntemler ise; horizontal ve vertikal greftleme ile kret 

ogmentasyonu, alveoler kretin genişletilmesi için osteotomi ile yönlendirilmiş doku 

rejenerasyonu, Le Fort I osteotomisi ile greftleme, distraksiyon osteogenezisi ve sinüs 

tabanı yükseltilmesidir[5, 66, 79, 82].  

2.6. Sinüs Tabanı Yükseltilmesi Uygulamaları 

Maksiller sinüs tabanı yükseltilmesi, posterior maksiller bölgede implant yerleştirmek için 

yetersiz olan kemik yüksekliğini arttırmayı sağlayan cerrahi bir işlemdir. Sinüs tabanı 

yükseltilmesi ile birlikte uygulanan dental implantların uzun dönem başarısı için bu cerrahi 

işlemin endikasyon ve kontrendikasyonların bilinmesi önem taşımaktadır[7]. 

2.6.1. Endikasyonlar 

Sinüs tabanı yükseltilmesi işleminin endike olduğu durumlar şunlardır[83]:  

 İmplant yerleştirilecek sahada yetersiz kemik hacmi veya arklar arası mesafenin 

azalmış olduğu durumlar,  

 Oroantral fistül tedavisi,  

 Alveoler yarık rekonstrüksiyonu,  

 İnterposizyonel greftleme yapılacak Le Fort I cerrahileri,  

 Kraniyofasiyal protez yapılacak kanser rekonstrüksiyonu.  
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2.6.2. Kontrendikasyonlar 

Sinüs tabanı yükseltilmesi işleminin kontrendike olduğu durumlar medikal ve lokal 

kontrendikasyonlar olarak ikiye ayrılmaktadır[3]. 

Medikal kontrendikasyonlar 

Sinüs tabanı yükseltilmesi uygulaması için medikal kontrendikasyonlar, şu durumları 

içermektedir[3, 7]:  

 Sinüs tabanı yükseltilmesi işlemi sırasında ya da 6 ay öncesine kadar baş boyun 

bölgesine kemoterapi ya da radyoterapi uygulanması, 

 İmmünsupresif hastalıklar, 

 Kemik metabolizmasını etkileyen medikal durumlar, 

 Kontrol altında olmayan diabet ya da diğer sistemik hastalıklar, 

 Alkol ya da uyuşturucu bağımlılığı, 

 Hasta uyumsuzluğu, 

 Psikiyatrik durumlar, 

 Sepsis, 

 İntravenöz bifosfonat kullanımı.  

Lokal kontrendikasyonlar 

Sinüs tabanı yükseltilmesi uygulaması için lokal kontrendikasyonlar şunlardır[3, 7]: 

 Akut sinüzit, 

 Alerjik rinit, 

 Kronik rekürrent sinüzit, 

 Lokal agresif benign tümörler, 

 Malign tümörler. 
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2.6.3. Sinüs tabanı yükseltilmesinde cerrahi yaklaşımlar 

Sinüs tabanı yükseltilmesinde sinüs membranını kaldırmak ve kemik grefti yerleştirmek 

için birçok cerrahi teknik geliştirilmiştir[3]. Bugün, dental implant uygulaması için sinüs 

tabanı yükseltilmesinin iki temel prosedürü kullanılmaktadır: lateral pencere yaklaşımı ile 

iki aşamalı teknik ve lateral ya da krestal yaklaşım ile tek aşamalı teknik. Bu tekniklerin 

tercih edilmesinde kalan kemik miktarı ve yerleştirilecek implantların muhtemel primer 

stabilitesi göz önünde bulundurulmalıdır[3].  

Krestal yaklaşımla sinüs tabanı yükseltilmesi (Osteotom tekniği) 

Osteotom tekniği ilk olarak düşük nitelik ve nicelikteki tip 3 ve tip 4 maksiller kemiği 

sıkıştırmak için geliştirilmiştir. Bu teknik, uygulanan dental implantlarda daha iyi primer 

stabilite sağlamak amacıyla maksilladaki kemiğin yoğunluğunu arttırmak amacıyla 

kullanılmaktadır. Sınırlı kemik yüksekliğine rağmen implant stabilitesi elde edilebiliyor ise 

uygulanması önerilen sinüs tabanı yükseltilmesi tekniğidir. Dişsiz kret üzerinde ve 

maksiller sinüsün alt kısmında küçük bir osteotomi yapılıp, implantların yerleştirilmesi için 

osteotomların sırasıyla uygulanması ile kemik dokuyu ve sinüs membranını yukarı 

kaldırarak bir çadır oluşturmayı amaçlayan bu prosedür, lateralden yaklaşıma göre çok 

daha konservatif bir tekniktir. Bu tekniğin tek dezavantajı sinüs membranında meydana 

gelebilecek perforasyonun tespit edilememesidir[3, 7]. 

Lateral yaklaşımla sinüs tabanı yükseltilmesi 

Kemik yüksekliğinin, osteotom tekniği kullanılarak yapılan minör sinüs tabanı yükseltilmesi 

işlemi ile standart implant yerleştirilmesine izin vermeyecek şekilde azaldığı durumlarda 

maksiller sinüs tabanı lateral bir pencere açılarak yükseltilebilmektedir. Bu işlem, 

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

Lateral yaklaşımla sinüs tabanı yükseltilmesinde uygulanan cerrahi teknik, zigomatik 

çıkıntının hemen önünde ve alveoler kretin yukarısında yapılan osteotomiyi tarif eden 

Caldwell-Luc tekniğinin farklı bir modifikasyonudur. Bu cerrahi teknik, gerekli lokal 

anesteziler yapıldıktan sonra, horizontal ve vertikal insizyon yapılması ve tam kalınlık flep 
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kaldırılmasını takiben lateral sinüs duvarını açığa çıkararak sinüs membranına ulaşma ve 

yükseltme için osteotomi yapılmasını içermektedir. Sinüs membranı sinüs membran 

elevatörleri ile dikkatli bir şekilde eleve edildikten sonra klinik duruma (rezorpsiyon 

sonrası kemik yüksekliğinin 4mm’den az ya da fazla olması) ya da cerrahın tercihine göre, 

implant yerleştirilmesi ile eş zamanlı olan tek aşamalı uygulama ya da çift aşamalı sinüs 

tabanı yükseltilmesi işlemi yapılmaktadır.  

İki aşamalı sinüs tabanı yükseltilmesinde; greft materyali yerleştirildikten sonra açılan 

lateral pencere, rezorbe olan ya da olmayan membranlar ile örtülür ve gerilimsiz bir 

şekilde kapatılır. Tek aşamalı sinüs tabanı yükseltilmesi ile eş zamanlı implant 

yerleştirilmesinde; sinüs membranı kaldırıldıktan sonra implantların yuvaları hazırlanır, 

implantlar yerleştirilmeden önce greft materyali sinüs boşluğunun medialine yerleştirilir. 

İmplant yerleştirildikten sonra lateral kısmı da greftlenerek lateral pencerenin ve flebin 

kapatılmasıyla uygulama tamamlanır. [1, 3, 7]. 

Alternatif teknikler 

Krestal ve lateral yaklaşımla yapılan cerrahiler dışında balon tekniği ile sinüs tabanı 

yükseltilmesi, basınçla uygulanan silindir şeklindeki otojen kemik greftleri ile alveoler kret 

ogmentasyonu ve sinüs tabanı yükseltilmesi, diş çekimi sırasında sinüs membranının 

yükseltilmesi, hidropnömatik sinüs lift tekniği, hemostatik nazal balon kullanımı ile sinüs 

tabanı yükseltilmesi, nazal sakşın kullanımı ile sinüs tabanı yükseltilmesi gibi yöntemler 

mevcuttur[7, 83].   

2.6.4. Sinüs tabanı yükseltilmesi komplikasyonları 

Sinüs tabanı yükseltilmesi uygulanırken, komplikasyonlar göz önünde bulundurulmalı ve 

uygun tedavi seçeneği belirlenmelidir. Bu komplikasyonlar intraoperatif, erken dönem ve 

geç dönem postoperatif komplikasyonlar olarak üçe ayrılmaktadır[1, 3, 7](Çizelge 2.3.). 
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Çizelge 2.3. Sinüs Tabanı Yükseltilmesi Komplikasyonları[3, 7] 

İNTRAOPERATİF KOMPLİKASYONLAR 

Membran perforasyonu 

İmplantın sinüs içine yer değiştirmesi 

Greft materyalinin sinüs boşluğuna dağılması 

Kanama 

Sinir yaralanması 

Komşu dişlerin zarar görmesi 

ERKEN DÖNEM POSTOPERATİF KOMPLİKASYONLAR 

Akut sinüzit 

Hematom 

Yaranın açılması 

Greft materyalinin kaybı 

GEÇ DÖNEM POSTOPERATİF KOMPLİKASYONLAR 

Kronik sinüzit 

Greftin ağız ortamına açılması 

Greftin bütününün kaybı 

Greftin yerini granülasyon dokusunun alması 

Oro-antral fistül 

Lateral pencereden içeri yumuşak dokunun 

büyümesi 

İmplantın sinüs içine yer değiştirmesi ya da 

kaybı 

Sinüs kistleri 

2.7. Sinüs Tabanı Yükseltilmesinde Kullanılan Biyomateryaller  

Biyolojik ortama yerleştirilmek ve organ ve dokuların işlevlerini kısmen veya tümden 

üstlenmek amacıyla tasarlanmış materyallere biyomateryal adı verilmekte olup, bu 

materyallerin bazı özelliklere sahip olması istenmektedir[84]. Bu özellikler şunlardır[10, 

85]: 

 Biyolojik yönden uyumlu olması, 

 Toksik ve karsinojenik olmaması,  

 Kimyasal açıdan inert ve stabil olması,  

 Yeterli mekanik kuvvete sahip olması,  

 Uygulanma amacına göre rezorbe olması ya da olmaması,  

 Uygun ağırlık ve dansitede olması,  

 Uygulama kolaylığı göstermesi,  
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 Sterilizasyon işlemlerine dayanıklı olması, 

 Ekonomik olması ve raf ömrünün uzun olması. 

2.7.1. Greft materyalleri 

Transplante edildiği dokunun bir parçası olması beklenen doku olarak bilinen “greft” 

terimi, yer tutucu ve doku yapımını uyarıcı sentetik materyaller için de 

kullanılabilmektedir[86].  

Kemik greftleri ve greft materyallerinin kemik oluşturma mekanizmaları 

Kemik dokusu, büyük bir rejenerasyon potansiyeline sahip olması nedeniyle genellikle 

orijinal yapısını ve fonksiyonunu geri kazanmasına rağmen, bazı durumlarda kemik 

defektlerinde yeterli bir iyileşme olmamaktadır. Kemik greftlemesinin temelini oluşturan 

biyolojik mekanizmaların üç farklı süreç içerdiği genel anlamla kabul görmektedir. Bu 

süreçler; osteogenez, osteoindüksiyon ve osteokondüksiyondur. Kemik greftleri bu 

mekanizmalardan birini, ikisini ya da üçünü birden gerçekleştirerek kemik oluşumunu 

sağlarlar[3, 11]. 

Osteogenez; defekt bölgesine greft materyali ile birlikte canlı osteoblastlar ve prekürsör 

osteoblastların transplante edilerek çoğalıp osteoblastlara farklılaşmaları ve kemik oluşum 

merkezleri oluşturmalarıyla meydana gelmektedir. Bu sürece faz I osteogenezi adı verilir. 

Otojen iliak kemik ve kemik iliği greftleri osteojenik özellikli transplantlara örneklerdir[3, 

11]. 

Osteoindüksiyon; bir ya da daha fazla indükleyici ajanın etkisi ile greft bölgesindeki 

farklılaşmamış mezenşimal kök hücrelerinden gelişen osteoprogenitör hücrelerin 

uyarılması sonucunda yeni kemik oluşumunu ifade eder ve bu sürece faz II osteogenezi 

adı verilir. Demineralize kemik matriksi (Demineralized bone matrix;DBM) ile BMP’ler bu 

tip greft materyallerine örnektir. Osteoindüktif materyallerin subkutanöz doku gibi 

ektopik bölgelerde de kemik oluşturabileceği belirtilmiştir[3, 11]. 
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Osteokondüksiyon; greft materyalinin vasküler dokuların ve prekürsör osteoblastların 

defekt bölgesine büyümesi için yapı iskeleti görevi görmesiyle meydana gelmektedir. Bu 

süreç genellikle yerleştirilen greft materyalinin kademeli rezorpsiyonu ve materyal 

yüzeyine kemik apozisyonu ile devam eder. Bu tür kemik oluşumu faz III osteogenezi 

olarak adlandırılır. Bu yüzden canlı kemik dokunun ya da farklılaşmamış mezenşimal 

hücrelerin varlığı gerekmektedir. Yumuşak dokuya yerleştirilen osteokondüktif materyal, 

kemik oluşturmadan rezorbe olur ya da doku içerisinde değişmeden kalır. Otojen kortikal 

kemik ya da kemik allogreftleri osteokondüktif özelliği olan greft materyallerindendir. 

Sentetik ya da kemik kaynaklı materyaller de benzer osteokondüktif özelliklere sahiptir. 

Ancak çoğunlukla canlı kemik tarafından ayrıştırılmaları zayıftır. Greft materyalleri rezorbe 

olamadığında, sadece materyal yüzeyine kemik apozisyonunun meydana gelmesi ile kısıtlı 

bir entegrasyon olacak, yeniden şekillenme fazı boyunca greft materyalinin kemik dokusu 

ile yer değiştirmesi meydana gelmeyecektir[3, 11].  

Kemik rejenerasyonunda, bahsedilen bu üç mekanizma da sıklıkla yer almaktadır. Hatta 

osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon olmadan osteogenezisin oluşması, otojen kansellöz 

kemik içerisinde transplante edilen hücrelerin neredeyse tamamına yakını canlılığını 

yitirdiği için pek mümkün değildir. Dolayısıyla greft materyali ağırlıklı olarak alıcı bölgedeki 

konak hücreleri için bir yapı iskeleti görevi görmektedir. Buna ek olarak, greft materyali 

daha sonrasında osteoblastlara farklılaşacak mezenşimal hücreler tarafından istila 

edilmektedir.[3].  

Bu temele dayanarak, kemik rejenerasyonunda ön koşul olarak üç temel durumu 

tanımlamak gerekmektedir[3]: 

1- Kemik oluşturan hücre kaynağı ya da kemik oluşturan hücrelere farklılaşabilen 

hücrelerin varlığı. 

2- Mezenşimal hücrelerin osteoblastlara farklılaşmasını başlatan osteoindüktif uyarının 

varlığı. 

3- Üzerinde uyarılan osteoprogenitör hücrelerin osteoblastlara farklılaşıp kemik 

oluşturduğu ve istila edilen dokunun prolifere olduğu bir yapı iskeleti oluşturan 

osteokondüktif çevrenin varlığı. 
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Kemik grefti ve greft materyali tipleri 

Greft uygulamalarında transplante edilen materyaller immünolojik orjinlerine göre şu 

şekilde sınıflandırılmaktadır[1, 8, 10]:  

 Otojen greftler; aynı bireyde bir bölgeden başka bir sahaya nakledilen greft türüdür. 

 Allogreftler; aynı türden fakat alıcıyla genetik olarak hiçbir benzerliği olmayan 

canlılardan alınan greft türüdür. 

 Heterogreftler; alıcıdan farklı bir türden olan vericiden alınan greft türüdür. 

 Alloplastik greftler; sentetik olarak üretilmiş greft materyalleridir. 

Otojen greftler 

Otojen kemik greftleri; canlı hücre içermesine ve dolayısıyla osteojenik potansiyeline ve 

osteoindüktif ve osteokondüktif kapasitesine bağlı olarak greft materyalleri arasında altın 

standart olarak değerlendirilmektedir[3]. İmmünolojik reaksiyona sebep olmamaları ve 

osteojenik potansiyeli olan hücreler bulundurmaları, bu grubu en üstün greft materyali 

kılmaktadır[10, 11].  

Otojen greftler partikül ya da blok halinde, intraoral ya da ekstraoral donör (verici) 

bölgelerden alınabilmektedir[3, 10]. 

İntraoral donör bölgeler şunlardır[3, 10, 87]: 

 Mandibula gövdesi ve ramus, 

 Mandibular simfizis, 

 Koronoid çıkıntı, 

 Zigoma, 

 Zigomatikomaksiller buttress, 

 Tüber maksilla. 
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Ekstraoral donör bölgeler şunlardır[3, 10, 87]: 

 Anterior iliak krest, 

 Posterior iliak krest, 

 Tibia, 

 Fibula, 

 Kaburga kemiği, 

 Kalvaryum. 

Otojen kemik greftlerinin inorganik kısmı (hidroksiapatit) grefte rijidite sağlarken, organik 

kısmı (kollajen) stabilite, devamlılık ve sağlamlık sağlamaktadır. Otojen kemik greftleri 

kortikal, kansellöz ya da kortikokansellöz olabilmektedir.  

Kortikal kemik greftleri; büyük oranını kortikal kemik dokusunun oluşturduğu blok 

greftlerdir. Kortikal greftler yapısal dayanıklılığa sahiptir. Çoğunlukla osteokondüktif 

özelliklere sahip olmasına rağmen canlı kalan osteoblastlar osteojenik özellik 

gösterebilmektedir. Kortikal kemiğin porözitesinin az olması nedeniyle vasküler yapıların 

greftin içine doğru ilerlemesi zor ve yavaştır. Yeni kemik oluşum alanları nekrotik kemik 

alanları etrafında meydana gelebilir. 

Kansellöz kemik greftleri; ağırlıklı olarak trabeküler kemik dokusundan oluşur. Osteojenik 

kemik ve yüksek osteojenik hücre konsantrasyonuna sahip hematopoetik kemik iliği 

hücreleri, osteokondüktif kollajen ve mineral matriksi, matriks proteinleri ve osteoindüktif 

matriks proteinleri içerir. Çok sayıda canlı hücre içeren, kolayca ve hızla yeniden 

damarlanan ve konak yatağına entegre olan hızlı kemik üretimi sağlayan kemik 

greftleridir. Mekanik olarak sağlam olmamaları ve bulundukları yerde stabil kalamayıp 

stabilitelerini sağlayabilecek bariyerler ya da kemik duvarları gibi rijit bir biyolojik iskelet 

gerektirmeleri dezavantajlarıdır[10, 88].  

Kortikokansellöz kemik greftleri; kısmen kortikal, kısmen trabeküler kemik dokusundan 

oluşmaktadır. İyi bir yapısal destek sağlamakla birlikte, sellüler yapıda olmaları ve çok 
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sayıda osteoblast ile osteoprogenitör hücre içermeleri nedeniyle en ideal özelliklere sahip 

greft türüdür[10, 88].  

Otojen greftlerin; heterogreft ve allogreftlere göre daha yüksek osteojenik, osteoindüktif 

ve osteokondüktif kapasiteye sahip olmaları, uygulanan bölgeyle biyouyumlu olmaları ve 

ekonomik olmaları gibi avantajlarının yanı sıra, donör saha morbiditesi, iki ayrı operasyon 

sahası gerekliliği nedeniyle enfeksiyon riski ve operasyon sonrası daha uzun iyileşme 

dönemi gibi dezavantajları mevcuttur[10].  

Allogreftler 

Konak ile aynı türde ancak genetik olarak farklı olan canlılardan elde edilen greftlerdir. Bu 

greft materyallerinin genellikle, dondurulmuş kurutulmuş kemik allogrefti (freeze dried 

bone allograft;FDB/FDBA) ve demineralize dondurulmuş kurutulmuş kemik allogrefti 

(demineralized freeze dried bone allograft;DFDB/DFDBA) olmak üzere iki türü 

kullanılmaktadır. Partiküllü, toz, jel ya da putty formunda olabilirler[87]. Allogreftler elde 

edilirken, fiziksel debridman, ultrasonik yıkama, etilen oksit uygulaması, antibiyotikle 

yıkama, spor eliminasyonu için gama ışınlanması ve kuru dondurma işlemlerine tâbi 

tutulmaktadır[89]. Bu aşamaların amacı, greftin biyolojik karakteristiklerini korurken, 

antijenik bileşenini ortadan kaldırmak ve konağın immün cevabını en aza indirgemektir. 

Ancak bu işlemler, greftin mekanik özelliklerini zayıflatmaktadır[11].   

Allogreftlerin kolay ve çok miktarda elde edilebilmesi, donör alan cerrahisine gerek 

olmaması, alıcı saha ile olan fiziksel benzerliği ve cerrahi işlem süresinin azalması gibi 

avantajlarının yanı sıra, viral enfeksiyon geçişi ve immün cevap oluşturma riski, büyük 

defektlerdeki başarısının kısıtlı olması ve osteogenez için canlı hücre içermemesi gibi 

dezavantajları da mevcuttur[10]. Allogreftlerin güvenilirliği için birçok çalışma yapılmış 

olup[90, 91], Amerikan Doku Bankaları Birliği’ne göre HIV içeren DFDB ihtimali 2.8 

milyarda 1 iken bu oran kan naklinde 450,000’de 1’dir[92]. İnsanlar üzerinde yapılan klinik 

çalışmalarda allogreft uygulanmış bölgelerden alınan biyopsilerde bazen kronik 

inflamatuar hücreler gözlenmiş ancak spesifik olmayan histolojik görünümü nedeniyle 

kesin bir immün cevap ile ilişkilendirilememiştir[93]. 
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Allogreftler, nasıl üretildiklerine bağlı olarak bir miktar osteoindüktif kapasiteye sahip olsa 

da, esas olarak osteokondüktiftir. DFDBA’lar, kortikal kemiğin dekalsifikasyonu yoluyla 

üretilir. Kalsiyum ile fosfat tuzları asitte çözünürken organik kemik matriksinde bulunan 

BMP’ler asitte çözünmezler. Bunun sonucunda, dondurulmuş kurutulmuş kemiğin 

demineralizasyonu kemik oluşumunu indükleyici etkisiyle daha çok BMP açığa 

çıkarmaktadır[11]. Bu yüzden FDBA esas olarak osteokondüktifken, DFDBA’nın 

osteoindüktif etkisinin de olduğu düşünülmüştür[94]. 

“Demineralize dondurulmuş kurutulmuş kemik allogrefti (DFDBA)” ile “Demineralize 

Kemik Matriksi (DBM)” terimleri, aynı materyalin farklı meslek grupları tarafından tercih 

edilen ifade şekilleridir[95, 96]. DBM’nin klinik uygulamada jel, putty, kemik chipleri, 

esnek stripler, şekillendirilebilir ya da enjekte edilebilir hamur kıvamındaki formları 

mevcuttur[24]. Standart olmayan üretimler nedeniyle DBM ile yapılan çalışmaların 

sonuçları çelişkilidir ve kemik oluşumunu indükleyen etkisi halen tartışmalıdır[95, 97, 98]. 

Bazı çalışmalar, piyasada satılan greftlerin BMP konsantrasyonundaki değişikliğe dikkat 

çekerek DBM’nin osteoindüktif potansiyelinin bir kadavradan diğerine değişebileceğine ek 

olarak, ürünün fabrikasyonu sırasında demineralizasyon sürecinin de osteoindüktiflik 

üzerinde etkisi olabileceği sonucuna varmıştır[95, 99]. Buna ilaveten, sterilizasyon 

amacıyla etilen oksit kullanımının BMP’lere yıkıcı bir etkisi olabileceği de 

düşünülmektedir[95]. DBM; osteoindüktif etkisi üzerinde devam eden bu tartışmalara 

rağmen ortopedide, oral ve maksillofasiyal cerrahide ve periodontolojide tek başına ya da 

diğer kemik greft materyalleri ile birlikte sık olarak  kullanılmaktadır[97, 100-102].  

Heterogreftler 

Heterogreftler farklı türler arasında yapılan transplantasyonlarda kullanılan materyallerdir 

ve bu yüzden, alıcıda allogreftlerden de ciddi immün yanıt oluşmasına neden olur. Bu 

nedenle kullanıma hazırlanırken antijenitelerinin elimine edilmesi amacıyla oksidizasyon, 

delipidizasyon, kurutma ve sterilizasyon işlemleri uygulanmaktadır. Elde edilen ürün 

antijenik olarak zayıftır ancak deproteinize edici bu işlemler, kemik doku içerisindeki 

büyüme faktörlerini yok ettiği için materyalin sadece osteokondüktif etki göstermesine 

neden olur[9, 103, 104]. 
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Heterogreftler, memeli hayvanların kemiklerinden, mercan kabuklarından veya kalsifiye 

alglerden elde edilir. En sık kullanılan heterogreftlerden biri sığır kemiğidir. Bunun dışında 

domuz, buzağı, at, koyun gibi hayvanlardan da elde edilebilmektedir. Bir diğer alternatif 

popüler greft ise, mercanlardan elde edilen doğal hidroksiapatittir[10, 11].  

Heterogreftlerin, otojen greftlere kıyasla büyük miktarlarda kemik elde edilebilmesi ve 

ikinci bir cerrahi bölgesi oluşturmaması gibi avantajları mevcuttur. Ancak allogreftler gibi 

osteogenez için canlı hücre içermemesi ve immün cevap oluşturma riski gibi 

dezavantajları mevcuttur[10].  

Sığır kemiği grefti, kemiğin tam olarak deproteinize edilmesi sonucunda organik 

bileşenlerinin tümüyle elimine edilmesi elde edilir. Geri kalan inorganik kısım, 

magnezyum, sodyum ve karbonat gibi bazı elementleri içeren poröz hidroksiapatit 

partikülleridir. Deproteinize sığır kemiği ile yapılan çalışmalarda, alıcı doku tarafından iyi 

tolere edildiği ve iyileşmeye osteokondüktif katkı gösterdiği bildirilmiştir[16, 105]. Ancak 

bazı çalışmalarda, deproteinize sığır kemiğinin tamamen rezorbe olmadığı, reabsorpsiyon 

hızının ve mekanizmasının halen belirsiz olduğu belirtilmiştir[106, 107]. 

Kollajenize heterolog kemik greftleri (Collagenated Heterologous Bone Graft; CHBG), son 

yıllarda piyasaya sürülen yeni bir heterogreft türüdür. Yapılan çalışmalarda bu greftin 

deproteinize sığır kemiğinin aksine, yüksek remodelasyon hızı ile kemiğe iyi derecede 

entegre olduğu bildirilmiştir[16-18]. Alveoler kret ogmentasyonu, soket koruma 

uygulamaları, peri-implant defektlerin tedavisi ve sinüs tabanı yükseltilmesinde 

materyalin önemli derecede yeni kemik oluşturarak başarılı sonuçlar verdiği 

görülmüştür[19-21].  

Elde edilen tüm bu sonuçlarda, heterolog kemik greftlerinin allogreftler gibi 

osteokondüktif ve biyouyumlu olduğu, tek başına ya da otojen kemiklerle birlikte sinüs 

tabanı yükseltilmesi uygulamalarında başarıyla kullanılabileceği, yavaş rezorbe olmalarına 

rağmen kemik iyileşme sürecini ya da implant osseointegrasyonunu engellemedikleri 

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

Alloplastlar, inert sentetik materyallerden elde edilen, yapılarına göre rezorbe olan ya da 

olmayan, osteokondüktif potansiyele sahip kemik greftleridir[10]. Bu materyaller 

“biyoaktif hidroksikarbonapatit” yapıları sayesinde çevre sert dokuya ve yumuşak dokuya 

kimyasal olarak bağlanabilmektedir[88].  

İdeal bir sentetik greft materyali biyouyumlu olmalı, minimal fibrotik değişikliklere neden 

olmalı ve yeni kemik oluşumunu desteklemelidir. Bulundurması gereken diğer özellikler 

ise, konak kemiğin kortikal ya da kansellöz kısmına benzer sertlik, elastisite modülü ve 

basınç direncine sahip olmasıdır[10].  

Biyoaktif cam, cam iyonomer, alüminyum oksit, kalsiyum sülfat, α-trikalsiyum fosfat ve β-

trikalsiyum fosfat (α-TCP ve β-TCP) gibi kalsiyum fosfatlar, sentetik hidroksiapatit (HA) ve 

rezorbe olan sentetik polimerler gibi birçok sentetik materyaller mevcuttur[11]. Bu 

materyallerden HA, rezorbe olmadan kemik oluşumu için bir çatı vazifesi görürken, β-

TCP’in büyük kısmı rezorbe olarak yeni kemikle yer değiştirir[103]. 

Sentetik kemik greftlerinin toksisiteye bağlı immün cevaba neden olmaması ve ikinci bir 

cerrahi işlem gerektirmemesi gibi avantajları mevcutken mekanik olarak düşük dirence ve 

gerilim kuvvetine sahip olması ve osteoindüktif ve  osteojenik özelliklere sahip olması gibi 

dezavantajları da mevcuttur[11, 88]. 

2.7.2. Bariyer membranlar 

Başarılı bir kemik iyileşmesi için defekt bölgesinin, bağ dokusu hücrelerinin bu bölgeye 

invazyonunu engelleyecek bariyer görevi gören bir materyalle izole edilmesi 

gerekmektedir. Bariyer görevi gören membranlar, bu şekilde defekt duvarlarından köken 

alan osteoprogenitör hücrelerin defekt bölgesine göç etmesine izin verirler[111].  
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İdeal bir membranda bulunması gereken kriterler şunlardır[111, 112]: 

 Doku entegrasyonu (epitelin kontakt inhibisyonu ve rejeneratif iyileşme için organize 

vasküler doku ve bağ dokusu içine doğru entegre olma), 

 Hücre ayırımı (Beslenme ve kan desteğini sağlayarak kemik ve bağ doku hücrelerini 

izole etme), 

 Klinik olarak kullanışlı olması (cerrahi uygulamalarda öngörülebilir sonuçlara ve uygun 

mekanik ve fiziksel özelliklere sahip olma), 

 Alan sağlama (Stabil bir pıhtı oluşumu ve yönlendirilmiş doku rejenerasyonu için 

gereken alanı sağlama), 

 Biyouyumluluk (Olumsuz bir doku reaksiyonuna neden olmama).  

Bariyer membranlar çözünebilirliklerine göre rezorbe olan ve olmayan membranlar olarak 

iki farklı gruba ayrılır[112, 113]. 

Rezorbe olmayan membranlar  

Rezorbe olmayan membranlar politetrafloroetilen  (PTFE) ve titanyum meshleri 

içermektedir. Bu membranlar, çıkarılması için ikinci bir cerrahi işleme ihtiyaç duyulması 

gibi dezavantajının yanı sıra, biyouyumluluk açısından etkili bir bariyer fonksiyonu sağlar, 

gereken süre boyunca doku büyümesi için alan sağlar, performansları daha 

öngörülebilirdir, uzun dönem komplikasyon riskleri düşük ve klinik olarak 

uygulanabilirlikleri basittir[114, 115].   

Rezorbe olan membranlar 

Rezorbe olan membranlar, doğal ya da sentetik polimerlerden oluşmaktadır. Bunlardan 

kollajen ve poliglikolid ya da polilaktit gibi alifatik poliesterler en çok kullanılanlardır[116]. 

Bu materyaller, vücut tarafından rezorbe edildiği için ikinci bir cerrahi işlem ihtiyacını 

ortadan kaldırarak morbidite ve doku hasarı riskini azaltmaktadır. Ancak bunun yanında 

bazı dezavantajları mevcuttur. En önemli dezavantajı, yeni kemik oluşumunu direkt olarak 

etkileyen rezorpsiyon sürelerinin ve derecelerinin öngörülememesidir[117]. Membranlar 

açığa çıktığında ya da komşu dokularda bir inflamatuar reaksiyona neden olduğunda, 
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makrofajlar ve nötrofillerin enzimatik aktiviteleri, bu membranların hızlıca rezorbe 

olmasına neden olur. Bu durum membranın yapısal bütünlüğünü etkileyerek ve bariyer 

fonksiyonu görmesini engelleyerek yeni kemik oluşumunda başarısızlığa neden 

olmaktadır[114]. Bunun yanı sıra bu tip membranlar, başlangıçta yeterli alanı 

sağlamalarına rağmen sonrasında genellikle defekt içerisine çökerler ve 

rekonstrüksiyonun başarısızlığına neden olurlar[118]. 

Rezorbe olmayan membranların çıkarılması için ikinci bir cerrahi işlem gerektirmesi ve 

uygulandığı bölgede mukozayı perfore ederek yara bölgesinin açılmasına neden olabilmesi 

gibi dezavantajları nedeniyle, son yıllarda sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında 

sıklıkla rezorbe olan membranlar kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda, lateral yaklaşımla 

yapılan sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında, açılan pencerenin rezorbe olan 

membranla kapatılmasının; membranın kollajen yapısı nedeniyle yeni kemik oluşumunu 

indüklediği[6, 119] ve implant sağ kalım oranını önemli derecede arttırdığı 

belirtilmiştir[120-122]. 

2.7.3. Trombosit konsantreleri 

Bütün cerrahi disiplinlerde, hemostaz ve doku iyileşmesini hızlandıran protokollerin 

araştırılması ve geliştirilmesi sürekli üzerinde durulan bir konudur. Bütün yara iyileşmesi 

süreçlerinde oluşan ilk matriks fibrindir[123, 124] ve fibrin bazlı materyaller, özellikle 

fibrin yapıştırıcılar, oral ve maksillofasiyal cerrahide uzun süredir kullanılmaktadır[125-

127]. Trombositlerin fibrinin öncülü olan fibrinojeni büyük miktarlarda içermesi otolog 

fibrin yapıştırıcıların geliştirilmesine ve elde edilen trombosit konsantrelerinin cerrahide 

kullanımınına ön ayak olmuştur[128]. Trombosit konsantrelerinin çoğu, kan bankalarından 

elde edilen transfüzyonal trombosit konsantreleri gibi, trombositten zengin plazma 

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

Çok eski çalışmalardan bu yana,  birçok otolog trombosit konsantresi elde etme tekniği ve 

cihazı geliştirilmekte, piyasaya sunulmakta ve test edilmektedir[131]. Bu materyaller 

periodontal ve maksillofasiyal cerrahide ilk olarak iyileşmeyi hızlandırıcı büyüme 

faktörlerinin salınımı için kullanılmıştır. Ancak, bunların klinik yararlanımını 
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değerlendirmek oldukça zordur ve bu konudaki literatür oldukça tartışmalıdır[130]. Bunun 

nedeni trombosit konsantrelerinin üretilmesinde çok sayıda tekniğin var olması ve bu 

konsantrelerinin kesin bir sınıflandırmasının olmayışıdır. Buna ilaveten, PRP’nin, elde 

edilmesinin pahalı ve zaman alıcı olması ve muayenehane koşullarında uygulanması zor 

protokollerinin bulunması çalışmacıları farklı materyaller araştırmaya yöneltmiştir[130]. 

Bu araştırmalar doğrultusunda 2001 yılında, Fransa’dan Choukroun ve arkadaşları[132], 

kan bileşenlerini modifiye etmeden trombositleri ve fibrini konsantre edebilecekleri yeni 

bir protokol öne sürmüşlerdir. 

Son zamanlarda trombosit konsantreleri için global bir sınıflandırma yayımlanmış ve bu 

ürünler lökosit ve fibrin içeriklerine göre 4 ayrı gruba ayrılmıştır[130]:  

 Saf trombositten zengin plazma (pure platelet-rich plasma;P-PRP) 

 Lökosit ve trombositten zengin plazma (leucocyte-and-platelet-rich plasma; L-PRP) 

 Saf trombositten zengin fibrin (pure platelet-rich fibrin; P-PRF) 

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

Yapılan çalışmalarda lökosit ve trombositten zengin fibrin konsantrelerinin sadece PRP ve 

PRF şeklinde de ifade edilebildiği görülmekte olup, Choukroun’un PRF’si yüksek lökosit 

içeriği ve güçlü fibrin yapısı ile L-PRF sınıfının tek ürünüdür[130].  

Trombositten zengin fibrin  

PRF; kandan elde edilen, lökosit, trombosit ve büyüme faktörlerini içeren otolog bir fibrin 

matrikstir[27-29]. Bu trombosit konsantresini elde etmekte kullanılan prosedür, diğer 

prosedürler içerisinde en basit ve en ucuz olanıdır[130]. Cerrahi yaklaşım esnasında kan, 

antikoagülan içermeyen tüpe alınır ve tek bir santrifüj işlemi ile hızlı bir şekilde santrifüj 

edilir. Doğal bir koagülasyon süreci oluşur ve kana fibrin polimerizasyonu için sığır 

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 protokolü 

PRF elde etme protokolünde, hastadan alınan 10 ml’lik kan örneği antikoagülan 

içermeyen tüplere konularak 3000 rpm hızda 10 dakika santrifüj edilerek 

hazırlanmaktadır[28]. Antikoagülan içermeyen tüplerde trombositlerin tüp duvarlarına 

teması sonucu trombosit aktivasyonu ve oluşan trombinin fibrinojeni fibrine 

dönüştürmesiyle fibrin polimerizasyonu anında gerçekleşmektedir. Bu yüzden santrifüj 

işleminden sonra tüpte 3 ayrı kısım oluşmaktadır[27]: 

1- En alt kısım (en kolay ayrılan, kırmızı kan hücreli kısım) 

2- En üst kısım (plazma içerikli, trombositten fakir kısım) 

3- Ara kısım (yoğun PRF konsantresi) (Şekil 2.3.).  

                

Şekil 2.3. Antikoagülansız tüpte santrifüj işleminden hemen sonra oluşan  kısımlar[27] 

PRF hazırlanmasında antikoagülansız tüplere kan alımı ve santrifüj cihazına yerleştirilmesi 

hızlı yapılmazsa kan örneği tüp içinde pıhtılaşır ve dolayısıyla PRF elde edilemez. 

Antikoagülan içermeyen tüplerde, hiç bir katkı maddesi eklemeden oluşan doğala yakın ve 

yavaş gerçekleşen polimerizasyon sayesinde fizyolojik olarak güçlü fibrin yapıda bir 

matriks oluşur[28]. 
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Trombositten zengin fibrinin yapısı ve mekanizması  

PRF, kompleks 3 boyutlu yapısı ile sağlam ve yoğun bir fibrin matrikstir. PRP’den farklı 

olarak hızlıca rezorbe olmaz hatta doğal kan pıhtısına benzer şekilde yavaşça 

remodelasyona uğrar. Bu yöntemle yüksek verimle elde edilen trombositler ve 

lökositlerden, lökositler elde edilme süreci boyunca korunurken, trombositler aktive 

olarak trombosit ve lökosit büyüme faktörlerinin fibrin matrikse gömülmesini sağlar[28, 

29].   

PRF’nin içeriğindeki trombositler, beta-tromboglobulinler gibi trombositlere özgü ya da 

fibronektin, trombospondin, fibrinojen ve diğer pıhtılaşma, büyüme indükleyicileri, 

fibrinoliz inhibitörleri, immünoglobulinler gibi trombositlere özgü olmayan birçok protein 

içermektedir. Trombosit aktivasyonu ve degranülasyonu, iyileşme bölgesinde trombosit 

agregasyonunun başlaması için ve yara iyileşmesinin ilk fazı olan hücre göçü ve 

çoğalmasını uyaran büyüme faktörlerinin (TGF-β, PDGF, VEGF, epidermal büyüme 

faktörü[epidermal growth factor,EGF]) ve sitokinlerin (interlökin-1beta[IL-1β], interlökin-

6[IL-6], tümör nekroze edici faktör-alfa[TNF-α], interlökin-4[IL-4]) salınımı için oldukça 

önemlidir[28]. 

Dohan ve arkadaşları[29], PRF’nin cerrahi sonrası yara bölgesinde meydana gelen 

inflamasyonun yıkıcı etkilerini azaltarak immün cevabı düzenleyebildiğini dolayısıyla 

cerrahi sonrası enfeksiyonları azalttığını öne sürmüşlerdir. 

PRF’nin içerdiği sitokinlerden IL-1β, interlökin-1(IL-1)’in yaygın bulunan bir izoformu olup, 

inflamasyonun kontrolünde anahtar bir mediatördür. En önemli etkisi, yardımcı T-

lenfositleri uyarmak ve TNF-α ile birlikte osteoklastları aktive etmek ve yeni kemik 

oluşumunu baskılamaktır[134]. IL-6, B-lenfositlerin farklılaşmasını, T ve B lenfositlerin 

aktive olmasını sağlarken, antikor salınımını uyararak ‘’inflamasyon, destrüksiyon ve 

yeniden şekillenme’’den oluşan reaksiyon zincirini destekler[29]. TNF-α, monositleri 

aktive eder ve fibroblastların yeniden oluşum kapasitelerini uyarır. Bunlara ek olarak, 

fagositozu ve nötrofil sitotoksisitesini arttırırken, IL-6 ve IL-1 salınımını düzenler[135, 136]. 

IL-4,  aktive olmuş B lenfositlerin çoğalmasını ve farklılaşmasını sağlar ve inflamatuar 
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süreci hafifleterek iyileşmeyi destekler. PRF, içerisinde bu gibi immün sistemin anahtarı 

olan sitokinlerin ve lökositlerin bulunması ile enfeksiyona karşı savunma sağlarken, 

özellikle IL-4 ile inflamasyonun hafiflemesine yardımcı olmaktadır[29].  

PRF matriksi içerisinde anjiyogenezis için gerekli büyüme faktörleri (bFGF, VEGF, PDGF) 

bulunur. VEGF, anjiyogenezi başlatırken, farklı izoformları ile kombinasyonu pıhtı ağının 

gelişmesini yönlendirmektedir[29]. PRF, anjiyogenezisin arttığı safhada kemik iliğinden 

köken alan mezenşimal hücrelerin çoğalması için bir ağ gibi işlev görmektedir. PRF matriks 

içerisinde bulunan büyüme faktörlerinden TGF-β1, TGF-β’nin bir izoformu olup, en güçlü 

fibrozis ajanıdır ve kollajen ile fibronektin sentezini uyarır. Bunun yanı sıra trombositlerde 

bulunan fibrinojen ile fibroblastlar aktive olarak kollojen sentezini başlatırlar. Bunun 

sonucunda PRF, epitelizasyonun oluşmasını hızlandırır[27, 28]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya, Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul 

Başkanlığı’nın 03.05.2012 tarih ve B.30.2.GÜN.0.05.06.00/68-8932 sayılı izni alınarak 

başlanmıştır. Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi’ne doktora tez projesi 

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

Çalışmanın deneysel kısmı Gazi Üniversitesi Laboratuar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezi’nin araştırma laboratuarlarında, histopatolojik ve 

immünohistokimyasal incelemeler Gazi Üniversitesi Oral Patoloji Anabilim Dalı’ nda  

yapılmıştır.  

Bu çalışmada ortalama 3-3,5 aylık 36 adet erişkin Yeni Zelanda tipi beyaz dişi tavşan 

kullanılmıştır. Tüm deney hayvanları, Refik Saydam Hıfzısıhha Merkezi Serum Çiftliği’nden 

temin edilmiştir. Çalışma süresince bakımları Gazi Üniversitesi Laboratuar Hayvanları 

Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde yapılmıştır. Tavşanlar çalışma ortamına 

alışmaları açısından herhangi bir işleme tâbi tutulmadan 1 hafta bekletilmişlerdir. Bütün 

hayvanlar aynı oda içerisinde, deney süresi boyunca her kafese 2 adet tavşan 

yerleştirilerek ve kuru pelet yem ve çeşme suyu ile beslenerek muhafaza edilmişlerdir. 

Çalışmadaki bütün tavşanlarda aynı cerrahi protokol ile maksiller sinüs tabanı 

yükseltilmesi yapılması ve her bir sinüste 1’er tane olmak üzere 36 tavşanda toplam 72 

adet defekt bölgesi hazırlanması planlanmıştır. 

Çalışmada maksiller sinüsün 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 içerdiği büyüme faktörleri kemik iyileşmesini etkileyebilecek bir 

materyal olan trombositten zengin fibrin (PRF) kullanılmıştır. Maksiller sinüste açılan 

kemik pencerelerinin kapatılmasında standart kollajen membran (Evolution, OsteoBiol®, 

Tecnoss®, Coazze, Italy) kullanılmıştır (Resim 3.3.). 
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Resim 3.1.: Çalışmada kullanılan demineralize kemik matriksi 

 

 

Resim 3.2: Çalışmada kullanılan kollajenize heterolog kemik grefti 

 

 

Resim 3.3: Çalışmada kullanılan kollajen membran 

3.1. Deneysel Çalışma ve Kontrol Grupları 

36 adet tavşanın her bir sinüs duvarında 1’er tane olmak üzere toplam 72 adet defekt, 

sinüs boşluğunun doldurulduğu malzeme göz önüne alınarak her biri 18 adet defekt 

içeren 4 ana gruba ayrılmıştır: 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 tavşanların sakrifikasyon zamanları baz alınarak 2., 4. ve 

8.haftalar için olmak üzere 3’er alt gruba ayrılmıştır. Böylece; A2, A4, A8/B2, B4, B8/C2, C4, 

C8 ve D2, D4, D8 şeklinde, her biri 6 adet defekt içeren 12 yeni alt grup oluşturulmuştur. 

DBM grubu (A grubu): Tavşanların maksiller sinüsünde oluşturulan boşlukların sadece 

DBM ile greftlendiği 18 adet defekti içermektedir. Aynı zamanda B grubunun kontrol 

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

A2 grubu: Defekt alanı sadece DBM ile doldurulmuş ve denekler işlemden 2 hafta sonra 

sakrifiye edilmiştir. 

A4 grubu:  Defekt alanı sadece DBM ile doldurulmuş ve denekler işlemden 4 hafta sonra 

sakrifiye edilmiştir.  

A8 grubu: Defekt alanı sadece DBM ile doldurulmuş ve denekler işlemden 8 hafta sonra 

sakrifiye edilmiştir. 

DBM ile PRF kombinasyon grubu (B grubu): Tavşanların maksiller sinüsünde oluşturulan 

boşlukların DBM ile birlikte PRF ile greftlendiği 18 adet defekti içermektedir. Bu grup her 

biri 6 adet defekt içeren 3 alt gruba ayrılmıştır. 

B2 grubu: Defekt alanı DBM ile PRF kombine edilerek doldurulmuş ve denekler işlemden 2 

hafta sonra sakrifiye edilmiştir. 

B4 grubu: Defekt alanı DBM ile PRF kombine edilerek doldurulmuş ve denekler işlemden 4 

hafta sonra sakrifiye edilmiştir. 

B8 grubu: Defekt alanı DBM ile PRF kombine edilerek doldurulmuş ve denekler işlemden 8 

hafta sonra sakrifiye edilmiştir. 

CHBG grubu (C grubu): Tavşanların maksiller sinüsünde oluşturulan boşlukların sadece 

CHBG ile greftlendiği 18 adet defekti içermektedir. Aynı zamanda D grubunun kontrol 

grubu olarak da tasarlanan bu grup her biri 6 adet defekt içeren 3 alt gruba ayrılmıştır. 
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C2 grubu: Defekt alanı sadece CHBG ile doldurulmuş ve denekler işlemden 2 hafta sonra 

sakrifiye edilmiştir. 

C4 grubu: Defekt alanı sadece CHBG ile doldurulmuş ve denekler işlemden 4 hafta sonra 

sakrifiye edilmiştir. 

C8 grubu: Defekt alanı sadece CHBG ile doldurulmuş ve denekler işlemden 8 hafta sonra 

sakrifiye edilmiştir. 

CHBG ile PRF kombinasyon grubu (D grubu):  Tavşanların maksiller sinüsünde oluşturulan 

boşlukların CHBG ile PRF kombine edilerek greftlendiği 18 adet defekti içermektedir. Bu 

grup her biri 6 adet defekt içeren 3 alt gruba ayrılmıştır. 

D2 grubu: Defekt alanı CHBG ile PRF kombine edilerek doldurulmuş ve denekler işlemden 

2 hafta sonra sakrifiye edilmiştir. 

D4 grubu: Defekt alanı CHBG ile PRF kombine edilerek doldurulmuş ve denekler işlemden 

4 hafta sonra sakrifiye edilmiştir. 

D8 grubu: Defekt alanı CHBG ile PRF kombine edilerek doldurulmuş ve denekler işlemden 

8 hafta sonra sakrifiye edilmiştir. 

3.2. Trombositten Zengin Fibrin’in Elde Edilmesi 

PRF elde etmek için, cerrahi işlem yapılacak olan tavşanın femoral arterinden sitrat 

içermeyen vakumlu cam steril tüpe 3ml kan alınarak bekletilmeden 10 dakika süreyle 

3000 devirde santrifüj edilmiştir(Selecta Centronic-BL, J.P. SELECTA S.A.). Santrifüj 

işleminden sonra tüpte üst kısımda hücre içermeyen plazma, orta kısımda lökosit içeren 

PRF ve alt kısımda da kırmızı kan hücrelerinden oluşan 3 tabaka meydana gelmiştir. 

Oluşturulan PRF, alt kısmından ayrıldıktan sonra küçük parçalar halinde greft materyalleri 

ile karıştırılıp sinüs boşluklarına uygulanmıştır (Resim 3.4. a,b,c,d). 
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Resim 3.4.  a: Tavşandan kan alınması işlemi,  b: Santrifüj cihazı, c: Santrifüj işleminden 
sonra antikoagülansız cam tüpün görüntüsü, d: Elde edilen PRF’nin alt 
kısmından kesilerek ayrılması işlemi. 

3.3. Cerrahi Protokol 

Çalışmaya alınan 36 adet tavşana 50mg/kg Ketamin HCl (Alfamine %10, EGE-VET) ve 5 

mg/kg Ksilazin HCl (Alfazyne %2, Bayer) intramusküler olarak verilerek genel anestezi 

sağlanmıştır. 

Uygulanan tüm cerrahi işlemler steril cerrahi koşullar altında gerçekleştirilmiştir. Tavşanın 

burun ve alın bölgesi tıraş edildikten sonra bölge povidon iyot (Batticon®, Adeka, İstanbul, 

Türkiye) ile silinmiş ve her hayvan için ayrı hazırlanmış steril örtü örtülmüştür. İlgili 

bölgeye lokal anestezi için 0,5 cc artikain hidroklorür (Ultracain® D-S Ampul, Sanofi 

Aventis) infiltratif olarak uygulanmıştır. Nazal kemik ve nazoinsizal süturu açığa çıkarmak 

için nazoinsizal sütur boyunca 2 cm uzunluğunda cilt insizyonu yapılıp tam kalınlık flep 

kaldırılmıştır. Sinüs mukozasına ulaşmak için, sağ ve sol nazal kemikte nazoinsizal süturun 
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0,5 cm lateralinde olmak üzere, elmas ve çelik rond frezler kullanılarak serum fizyolojik 

irrigasyonu altında, ortalama 5 mm çapında ve yuvarlak şekilli osteotomiler yapılmıştır. 

Sinüs tabanı greftlemesi için, sinüs mukozası sinüs elevatörleri ile sinüs duvarlarından 

dikkatli bir şekilde ayrılmış ve gerekli olan boşluk sağlanmıştır(Resim 3.5. a,b,c).  

 

Resim 3.5.  a:Tavşanın nazoinsizal süturu boyunca yapılan insizyon, b: Tam kalınlık 
mukoperiosteal flebin ve periostun kaldırılması, c: Nazal kemik üzerinde açılan 
kemik pencereleri ve açığa çıkan sinus mukozası 

 

Çalışmaya dahil edilen hayvanlardan 18’inin sağ sinüslerindeki boşluğa, boşluğu tam 

olarak dolduracak şekilde DBM yerleştirilmiştir. Aynı tavşanların sol sinüslerindeki boşluğa 

boşluğu tam olarak dolduracak şekilde tavşanın femoral arterinden alınan kandan elde 

edilen PRF ile DBM yerleştirilmiştir. Kalan 18 tavşanın sağ sinüslerinde oluşturulan 

boşluğa, boşluğu tam olarak dolduracak şekilde CHBG yerleştirilmiştir. Aynı tavşanların sol 

sinüslerindeki boşluğa boşluğu tam olarak dolduracak şekilde tavşanın femoral arterinden 

alınan kandan elde edilen PRF ile CHBG yerleştirilmiştir(Resim 3.6. a, b, c, d).  
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Resim 3.6.  a: Çalışmada kullanılan DBM’nin görünümü, b: Sağ sinüse yerleştirilen DBM ve 
sol sinüse yerleştirilen DBM ile kombine PRF’nin görünümü, c: Çalışmada 
kullanılan CHBG’nin görünümü, d: Sağ sinüse yerleştirilen CHBG ve sol sinüse 
yerleştirilen CHBG ile combine PRF’nin görünümü 

Sinüs greftlemesi işlemlerinden sonra açılan kemik pencerelerinin üzeri rezorbe olan 

membran (Evolution, Osteobiol®, Tecnoss®, Coazze, Italy) ile kapatılmıştır. Hemoraji 

kontrolünden sonra sırasıyla cilt altı dokular ve cilt dokusu 4/0 rezorbe olan sütürle 

(Pegasorb®, Doğsan, Trabzon, Türkiye) primer olarak kapatılmıştır(Resim 3.7. a,b).  
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Resim 3.7. a: Defektlerin kollajen membran ile kapatılması, b: Cerrahi işlemin yapıldığı 
bölgenin primer olarak kapatılması  

Çalışmadaki 4 ana grubun; sakrifikasyon zamanlarına göre oluşturulan 3’er adet alt 

grubunda yer alan 1.gruptaki tavşanlar postoperatif 2.haftada, 2.gruptaki tavşanlar 

postoperatif 4.haftada, 3.gruptaki tavşanlar postoperatif 8.haftada yüksek dozda 

intramusküler ketamin enjeksiyonuyla sakrifiye edilmiştir. Sakrifiye edilen deneklerin sağ 

ve sol maksillaları eksize edilerek %10’luk formalin solüsyonu içerisinde fikse edilmiştir. 

3.4. Histolojik ve Histomorfometrik Yöntem 

Örnekler %10’luk formaldehit içerisinde 48-72 saat fikse edilmiş ve daha sonra %10’luk 

formik asitte ortalama 3 hafta dekalsifiye edilmiştir. Doku takip işlemlerinden sonra 

örnekler uygun oryantasyon sağlanarak parafin bloklara gömülmüştür. Parafin bloklardan 

elde edilen kesitlerin bir kısmı histolojik değerlendirme için hematoksilen-eozin (HE) ile, 

diğer kısmı ise BMP1 antikorunu değerlendirmek için immünohistokimyasal olarak 

boyanmıştır. 

Örneklere ait tüm histopatolojik değerlendirmeler Leica DM 4000 B (Leica Microsystems 

GmbH, Wetzlar, Germany) ışık mikroskobunda yapılmıştır. Fotoğraf çekimleri için Leica 

Application System (LAS Version 4.2.0, Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany) 

programı kullanılmıştır. Tüm örneklerin incelenmesinde yeni kemik oluşumu 

histomorfometrik olarak Leica QWin Plus v3.3.1 görüntü analizi programı (Leica 

Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany) kullanılarak ölçülmüştür. 
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Kesitlerde; defektin genel durumu, inflamasyonun derecesi, yeni kemik oluşumu ile 

rezorbe olmayan kemik greft materyalinin miktarı ve defektin genel durumu, her bir 

örneğe ait kesitlerden x10 büyütme ortalama 5 ayrı fotoğraf çekilerek değerlendirilmiştir. 

İnflamasyonun değerlendirilmesinde 4 dereceli bir skorlama yapılmıştır[137]. Bu 

değerlendirmede; 

0: hiç inflamasyon yok 

1: hafif derecede inflamasyon 

2: orta derecede inflamasyon 

3: şiddetli derecede inflamasyon şeklinde değerlendirilmiştir. 

Kemikleşme oranını değerlendirmek için defekt alanının içinde oluşan yeni kemik alanları 

ve rezorbe olmayan greft alanlarının ölçümü fotoğraflarda görüntü işleme ve düzenleme 

yöntemiyle yapılmıştır. Yeni oluşan kemik alanının ve kullanılan greft partikül alanının, 

defekt alanının bütününe göre oranı göze alınarak yüzdesel değerlendirme yapılmıştır.  

3.4.1. İmmünohistokimyasal yöntem 

Çalışmada; yeni kemik matriks oluşumu immünohistokimyasal olarak BMP1 antikoru ile 

değerlendirilmiştir. BMP1 salınımı yapan hücre sayısının değerlendirilmesinde 

immünohistokimyasal prosedür ile boyanan kesitler kullanılmıştır. Defekt alanı içinde yeni 

kemik alanlarında bulunan  osteositlerin ve çevresinde yerleşmiş osteoblastların 

çekirdeklerindeki spesifik boyanma her bir örnek için ortalama 400 hücre sayılarak 

değerlendirilmiştir. Bu amaçla BMP1 pozitifliği gösteren ve BMP1 salınımı yapan 

hücrelerin  tüm osteosit ve osteoblastların toplamına oranı hesaplanmıştır.  

Örnekler; 56,5°C’lik etüvde bir gece deparafinize edilmiştir. Kimyasal deparafinizasyon için 

kesitler 3’er kez 10 dakika ksilen ile deparafinize edildikten sonra 2’şer kez 15 dakika 

%96’lık alkol ile dehidrate edilmiştir. Ardından distile su ile yıkanan örnekler %3’lük 

hidrojen peroksit içerisinde 10 dakika bekletilerek endojen peroksidaz aktivitesi bloke 

edilmiştir. Ardından örnekler TBS (tris buffered saline-pH:7,4) solüsyonu ile 3 kere 5’er 

dakika yıkanmıştır.  



48 
 

Örnekler 5 dakika süreyle Ultra V Blok (ready to use-TA-060 UB-Lab Vision) solüsyonunda, 

non-spesifik zemin boyamasını engellemek için oda sıcaklığında bekletilmiştir. Daha sonra 

BMP1 primer antikoru (Rabbit polyclonal to BMP1, Lot: ab118520, 1/100, Abcam U.K.) 

damlatılarak 2 saat boyunca inkübe edilmiştir. Ardından tekrar 3 kere 5’er dakika TBS ile 

yıkanmıştır. Daha sonra kesitler, üzerlerine sekonder antikor (ready to use-TP-060-BN-

Biotinylated Goat Anti-Polyvalent-Lab Vision) damlatılarak 5 dakika bekletilmiştir. 

Ardından kesitler 3 kere 5’er dakika TBS ile yıkanmıştır. Kesitler streptavidin peroksidaz ile 

(TS-060-HR, Lab Vision) 10 dakika boyunca oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. Tekrar TBS 

ile 3’er kez 5 dakika yıkanan kesitler, renklendirilmek üzere 3-3’diaminobenzidin 

tetrahidroklorit solüsyonu (DAB Plus Substrate Kit, In Vitrogen) ile muamele edilmiştir. 

Daha sonra distile su ile yıkanmıştır. Son olarak HE ile 10 saniye zemin boyaması yapılarak,  

3’er dakika alkol ve 2 kez 5’er dakika ksilen ile muamele edilip, kesitlere entellan ile 

kapama yapılmıştır. 

Primer antikor uygulaması sırasında üzerine TBS damlatılarak bekletilen kesitler negatif 

kontrol olarak kabul edilmiştir. Kesitlerde BMP1(+) ve BMP1(-) hücreleri değerlendirmek 

için kontrol dokusu olarak insan kolon kanseri dokusu kesitleri kullanılmıştır. 

3.5. İstatistiksel Yöntem 

Bu çalışmada tüm istatistiksel analizler IBM Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS) Statistics 20.0 paket programı kullanılarak değerlendirilmiştir. Verilerin frekans ve 

yüzdesel dağılımları verilmiştir. Normallik testi sonucunda, gruplar arasında farklılık 

incelenirken ikili gruplarda normal dağılmayan değişkenlerde Mann Whitney U Testi 

kullanılmıştır. İkiden fazla gruplarda ise normal dağılmayan değişkenlerde Bonferroni 

düzeltmeli Kruskal Wallis H Testi kullanılmıştır.  

Değişkenler arası ilişki Korelasyon Analizi ile incelenmiş olup; anlamlılık seviyesi olarak 

0,05 kullanılmıştır. (p<0,05 olması durumunda gruplar arası anlamlı farklılığın olduğu, 

p>0,05 olması durumunda ise gruplar arası anlamlı farklılığın olmadığı belirtilmiştir.) 

İlişkinin derecesi belirlenirken aşağıdaki çizelgedan yararlanılmıştır(Çizelge 3.1.) 
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Çizelge 3.1. Değişkenler arası ilişkinin dereceleri 

İlişki Katsayısı (r) İlişkinin Gücü 

0,00-0, 25 Çok Zayıf 

0,26-0,49 Zayıf 

0,50-0,69 Orta 

0,70-0,89 Yüksek 

0,90-1,00 Çok Yüksek 
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4. BULGULAR 

4.1. Histolojik Bulgular 

Gruplara göre sınıflandırılan kesitler, histolojik, histomorfometrik ve 

immünohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. 

Demineralize Kemik Matriksi (DBM) Grubu (A Grubu) 

A2 Grubu 

Defekt alanı içerisinde yoğun inflamasyon (derece 3)  ve fibrovasküler bağ dokusu varlığı 

dikkat çekmiştir. Kemik greft partiküllerinde rezorpsiyon görülmezken, defekt 

kenarlarında greft ile ilişkili olmayan alanlarda az miktarda yeni kemik üretimi 

görülmüştür. (Resim 4.1. a,b,c,d) 

 

Resim 4.1. A2 grubunun histolojik görünümü; a: Defekt alanındaki greft partikülleri, 
(x40,HE) b: Greft partiküllerini çevreleyen yoğun inflamasyon, (x100,HE) c: 
Greft ile ilişkili olmayan alanlarda oluşan yeni kemik dokusu, (x200,HE) d: 
Greft partiküllerini çevreleyen lenfositik infiltasyon, (x400,HE) (yd: yumuşak 
doku, g: greft partikülü, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu)  
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A4 Grubu 

Defekt alanı içerisindeki greft partiküllerinde A2 grubunda görülmeyen rezorpsiyonun bu 

grupta başladığı görülmüştür. Defekt alanındaki mevcut kemik greft partikülleri etrafında 

bol miktarda plazma hücresi, yabancı cisim dev hücreleri ve polimorfonükleer lenfositler 

ile yoğun inflamasyon (derece 3) ve A2 grubuna göre daha kollajenize sellüler bir 

fibroblastik bağ dokusuna rastlanmıştır. Yeni kemik oluşumunun greft partikülleri 

etrafında oldukça az miktarda ve daha çok reaktif kemik oluşumu şeklinde olduğu 

gözlenmiştir (Resim 4.2. a,b,c,d) 

 

   

Resim 4.2. A4 grubunun histolojik görünümü; a: Defekt alanı içerisindeki greft partikülleri, 
(x40,HE) b: Greft partiküllerini çevreleyen yoğun inflamasyon, (x100,HE) c: 
Rezorbe olan greft partiküllerini çevreleyen osteoklastlar(oklar), (x200,HE) d: 
Greft partikülleri ile ilişkili olmayan alanlarda oluşan yeni kemik dokusu, 
(x200,HE) (sk: sinus kavitesi, k: kıkırdak, g: greft partikülü, inf: inflamasyon, yk: 
yeni kemik dokusu) 
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A8 Grubu 

Defekt bölgesinde inflamasyon diğer haftalardaki gruplara göre azalmış ve hafif düzeyde 

(derece 1) olduğu gözlenmiştir. Mevcut inflamasyona yanıt olarak defektin kenarından 

merkeze doğru adacıklar halinde görülen yoğun reaktif kemik oluşumuna rastlanmıştır. 

Defekt alanı içerisindeki greft partiküllerinin tamamına yakınının rezorbe olduğu 

görülmüştür (Resim 4.3. a,b,c,d). 

 

 

Resim 4.3.  A8 grubunun histolojik görünümü; a: Defekt alanı içerisindeki yeni oluşan 
kemik dokusu ve greft partikülleri, (x40,HE) b: Greft partikülleri ile ilişkili 
olmayan alanlarda yeni kemik oluşumu, (x100,HE) c ve d: Rezorbe olan greft 
partiküllerini çevreleyen inflamasyon ve osteoklastlar(oklar) (c:x100, 
d:x200,HE) (sk: sinus kavitesi, kk: konak kemik, yd: yumuşak doku, g: greft 
partikülü, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu)  
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Demineralize Kemik Matriksi (DBM) ile Kombine Trombositten Zengin Fibrin (PRF) 

Grubu (B Grubu) 

B2 Grubu 

Defekt alanı içerisindeki kemik greft partikülleri etrafında yoğun inflamasyon (derece 3) ve 

fibroblastik bağ doku oluşumu gözlenmiştir. Kontrol grubu olan A2 grubunda görülmeyen 

kemik greft rezorpsiyonunun bu grupta minimal düzeyde olduğu belirlenmiştir. Defekt 

alanındaki yeni kemik üretiminin A2 grubunda olduğu gibi reaktif kemik oluşumu şeklinde 

ve defekt kenarlarında olduğu görülmüştür (Resim 4.4. a,b,c,d). 

 

Resim 4.4.  B2 grubunun histolojik görünümü; a ve b: Defekt alanı içerisindeki rezorbe 
olan greft partiküllerini çevreleyen yoğun inflamasyon, (a:x40,b:x100,HE) c: 
Rezorbe olan greft partikülleri etrafındaki osteoklastlar(oklar), (x200, HE) d: 
Greft partikülleri ile ilişkili olmayan alanlarda oluşan yeni kemik dokusu, 
(x200,HE) (sk: sinus kavitesi, yd: yumuşak doku, g: greft partikülü, inf: 
inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu) 
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B4 Grubu 

 

Defekt alanı içerisindeki greftin partiküllerinin B2 grubuna göre daha fazla rezorbe olduğu 

ancak büyük kısmının rezorbe olmadığı görülmüştür. Bu alanda greft partikülleri etrafında 

birkaç yabancı cisim dev hücresiyle birlikte, aynı haftanın kontrol grubu olan A4 grubuna 

göre daha hafif ancak yoğun bir inflamatuar yanıt (derece 3) ve B2 grubuna göre daha 

kollajenize bir fibroblastik bağ doku olduğu gözlenmiştir. Defekt kenarlarında oldukça az 

miktarda yeni reaktif kemik oluşum alanlarına rastlanmıştır (Resim 4.5. a,b,c,d) 

 

 

Resim 4.5. B4 grubunun histolojik görünümü; a ve b: Defekt alanı içerisindeki greft 
partikülleri, (a:x40,b:x100,HE) c ve d: Greft partikülleri ile ilişkili olmayan 
alanlarda oluşan yeni kemik dokusu ile greft partiküllerini çevreleyen 
inflamasyon ve osteoklastlar(ok), (x200,HE) (sk: sinus kavitesi, g: greft 
partikülü, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu) 
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B8 Grubu 

Defekt alanı içerisindeki kemik greft partiküllerinin tamamına yakınının rezorbe olduğu 

izlenmiştir. Mevcut alandaki inflamasyonun 4.haftaya oranla azaldığı ve hafif düzeyde 

olduğu görülmüştür (derece 1). Yeni kemik üretim alanlarının aynı haftadaki kontrol grubu 

gibi defekt kenarlarında, konak kemiğe komşu ve reaktif üretimle oluştuğu gözlenmiştir 

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

 

Resim 4.6. B8 grubunun histolojik görünümü; a ve b: Defekt bölgesindeki yeni kemik 
oluşum alanları, (a:x40,b:x100,HE) c: Rezorbe olan greft partiküllerini 
çevreleyen osteoklastlar(oklar), (x200, HE) d: Greft partikülleri ile ilişkili 
olmayan alanlarda oluşan yeni kemik dokusu, (x200, HE) (sk: sinus kavitesi, yd: 
yumuşak doku, g: greft partikülü, yk: yeni kemik dokusu) 
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Kollajenize Heterolog Kemik Grefti (CHBG) Grubu (C grubu) 

C2 Grubu 

Defekt alanı içerisinde,  A2 ve B2 gruplarından farklı olarak greftin tamamına yakınında 

rezorpsiyonun başladığı izlenmiştir. Az sayıda yabancı cisim dev hücresi ile hafif düzeyde 

inflamatuar hücre infiltrasyonu (derece 1) gözlenmiştir. Yeni kemik üretim alanlarının 

oldukça sellüler fibrovasküler bağ doku içerisinde reaktif oluşumla meydana geldiği, greft 

partiküllerine komşu alandaki yeni kemik üretimin hafif düzeyde olduğu görülmüştür 

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

 

Resim 4.7. C2 grubunun histolojik görünümü; a ve b: Defekt alanındaki yeni kemik 
oluşum alanları ve greft partikülleri, (a:x40,b:x100,HE) c ve d: Rezorbe olan 
greft partiküllerini çevreleyen osteoklastlar(oklar), (c:x200,d:400,HE) (sk: sinus 
kavitesi, yd: yumuşak doku, g: greft partikülü, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik 
dokusu) 
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C4 Grubu 

Defekt alanında 2. haftada gözlenen hafif düzeydeki inflamasyonun (derece 1) devam 

ettiği görülmüştür. Bu alanda oluşan sellüler fibrovasküler bağ dokusunun 4.haftada 

matür kollajenize bağ dokusuna dönüştüğü izlenmiştir. Yeni kemik üretim alanlarının 

periosta yakın greft partiküllerinin etrafında ve A4 ile B4 gruplarından farklı olarak 

periferden merkeze doğru osteoblastik formasyon ile oluştuğu gözlenmiştir (Resim 4.8. 

a,b,c,d). 

 

Resim 4.8. C4 grubunun histolojik görünümü; a ve b: Defekt alanındaki yeni kemik 
oluşum alanları ve greft partikülleri, (a:x40,b:x100,HE) c: Rezorbe olan greft 
partiküllerini çevreleyen osteoklastlar(oklar), (x200,HE) d: Greft partikülleri 
etrafında periferden merkeze oluşan yeni kemik dokusu, (x200,HE) (sk: sinus 
kavitesi, kk: konak kemik, yd: yumuşak doku, g: greft partikülü, yk: yeni kemik 
dokusu) 
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C8 Grubu 

Defekt alanında A8  ve B8 gruplarından farklı olarak inflamasyonun olmadığı (derece 0) 

gözlenmiştir. Bu alanda ince kollajenize bağ doku içerisindeki yeni kemik üretiminin 

4.haftadaki kemik oluşumuna benzer ancak daha yoğun şekilde, greft partiküllerinin 

etrafında defekt alanının periferinden merkezine doğru oluştuğu izlenmiştir. 

Trabekülasyon gösteren yeni kemik dokusunun konak kemik ile anastomoz yaptığı 

görülmüştür(Resim 4.9. a,b,c,d). 

 

Resim 4.9. C8 grubunun histolojik görünümü; a ve b: Defekt alanındaki greft partikülleri 
etrafında birbirleriyle bağlantılı yeni kemik alanları, (a:x40, b:100,HE) c ve d: 
Greft partikülleri etrafında periferden merkeze oluşan yeni kemik alanları 
(oklar), (c:x200, d:x400,HE) (sk: sinüs kavitesi, kk: konak kemik, g: greft 
partikülü, yk: yeni kemik dokusu) (Bu grup örneklerinde inflamasyon 
izlenmedi) 
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Kollajenize Heterolog Kemik Grefti (CHBG) ile Kombine Trombositten Zengin Fibrin (PRF) 

Grubu (D Grubu) 

D2 Grubu 

Defekt alanındaki greft partiküllerindeki rezorpsiyonun oldukça fazla olduğu görülmüştür. 

Kontrol grubu olan C2 grubundan farklı olarak sellüler fibroblastik bağ doku ve yabancı 

cisim dev hücre infiltrasyonu ile beraber orta derece inflamasyon (derece 2) izlenmiştir. 

Defekt kenarına yakın greft partiküllerinin komşuluğunda yoğun osteoblastik formasyon 

ile yeni kemik oluşum alanları ve bu alanların konak kemik ile anastomoz yapmaya 

başladığı görülmüştür. (Resim 4.10. a,b,c,d) 

 

Resim 4.10. D2 grubunun histolojik görünümü; a ve b: Defekt alanı içerisindeki greft 
partikülleri ve yeni kemik oluşum alanları, (a:x40, b:x100,HE) c ve d: Defekt 
alanında greft partiküllerinin etrafındaki inflamasyon ve osteoklastlar(oklar), 
(c:x100, d:x200,HE) (kk: konak kemik, g: greft partikülü, yk: yeni kemik 
dokusu) 
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D4 Grubu 

4.haftada defekt alanındaki greft partiküllerinin çoğunun etrafında rezorpsiyon izlenmiştir. 

Bu alanda az sayıda plazma hücresi, yabancı cisim dev hücresi infiltrasyonu ile hafif 

düzeyde inflamasyon (derece 1) görülmüştür. Bu grupta kollajen formasyonu ile matür bir 

bağ dokusu oluşumu, greft partiküllerinin etrafında yoğun osteoblastik formasyon ile 

periferden merkeze az miktarda kemik oluşumunun aynı haftadaki kontrol grubuyla 

benzerliği dikkat çekmiştir (Resim 4.11. a,b,c,d). 

 

Resim 4.11. D4 grubunun histolojik görünümü; ; a ve b: Defekt alanı içerisindeki greft 
partikülleri ve yeni kemik oluşum alanları, (a:x40,b:x100,HE) c: Rezorbe olan 
greft partiküllerini çevreleyen osteoklastlar(oklar),(x200,HE), d: Greft 
partikülleri etrafında oluşan birbiriyle birleşen yeni kemik alanları, (x200,HE) 
(g: greft partikülü, inf: inflamasyon, yk: yeni kemik dokusu) 
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D8 Grubu 

Defekt alanındaki greft partiküllerinin tamamına yakınının etrafında 8.haftada rezorpsiyon 

olduğu görülmüştür. Bu grupta aynı haftanın kontrol grubundan farklı olarak sekonder 

olarak enfekte olmuş bazı kesitlerde inflamasyonun hafif derecede olması sonucunda yeni 

kemik oluşumunun daha yavaş gerçekleşmesi dışında inflamatuar yanıtın genellikle 

sonlandığı izlenmiştir (derece 0). Yeni kemik alanlarının oluşumunun bu grupta da bazı 

greft partikülleri etrafında periferden merkeze doğru gerçekleştiği, partiküllerin etrafını 

kalın bir bant şeklinde sararak konak kemik ile anastomoz yaptığı gözlenmiştir (Resim 

4.12. a,b,c,d). 

 

Resim 4.12. D8 grubunun histolojik görünümü; a ve b: Defekt alanındaki greft partikülleri 
ve yeni kemik oluşum alanları, (a ve b:x40,HE) c ve d: Greft partikülleri 
etrafında periferden merkeze oluşan yeni kemik dokusu, (c:x100, d:x200,HE) 
(sk: sinus kavitesi, kk: konak kemik, g: greft partikülü, yk: yeni kemik dokusu) 
(Bu grup örneklerinde inflamasyon izlenmedi)  

 

 

 



63 

4.2 Yeni Oluşan Kemik Dokunun Değerlendirilmesi 

Histopatolojik incelemede yeni oluşan kemik alanının ve kullanılan greft partikül alanının, 

defekt alanının bütününe göre oranı göze alınarak yüzdesel değerlendirme yapılmıştır. 

Yeni kemik dolum miktarı ve rezorbe olmayan greft miktarı yüzdelerinin gruplara göre 

dağılımı Şekil 4.1. ve Şekil 4.2.’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.1. Yeni kemik alanı yüzdesinin gruplara göre dağılımı 

 

Şekil 4.2. Kalan greft alanı yüzdesinin gruplara göre dağılımı 

Elde edilen veriler incelendiğinde yeni oluşan kemik alanı yüzdesinin sakrifikasyon 

zamanlarıyla doğru orantılı olarak arttığı, greft alanının ise ters orantılı olarak azaldığı 

gözlenmiştir.  
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PRF’nin kemik iyileşmesi üzerine etkisi değerlendirilirken PRF uygulanan (Grup B ve D) ve 

uygulanmayan (Grup A ve C) gruplar kullanılan kemik grefti türüne göre 

karşılaştırıldığında, çalışma ve kontrol grupları arasında yeni kemik oluşum alanı, kalan 

greft alanı, yeni kemik alanı yüzde ve kalan greft alanı yüzde değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05 Mann Whitney U Testi). Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına rağmen histolojik açıdan 

anlamlı olabileceği düşünülerek veriler şekillerle yorumlanmıştır. Bu durumda, PRF 

uygulanmayan gruplarda (Grup A ve C), PRF uygulanan gruplara (Grup B ve D) göre yeni 

kemik oluşum alanı yüzdesinin daha yüksek olduğu görülmektedir. (Şekil 4.1)  

PRF uygulanan gruplar (Grup B ve D), kullanılan greft materyaline göre karşılaştırıldığında, 

gruplar arasında yeni kemik alanı yüzde değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir(p>0.05). Ancak aynı gruplar arasında, kalan greft alanı yüzde değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüştür (p<0.05). Kalan greft alanı yüzde 

değerleri CHBG+PRF grubunda (Grup D), DBM+PRF grubuna (Grup B) göre anlamlı 

derecede daha yüksektir(Çizelge 4.1.). 

Çizelge 4.1. PRF uygulanan grupların karşılaştırılması 

PRF Uygulanan Gruplar  

(Grup B ve D)  
 

Mann Whitney U Testi 

n Mean Median Min Max SS Sıra Ort. U p 

Yeni Kemik 

Alanı % 

Grup B 18 23.65 21.49 2.52 52.15 16.65 21.33 

111 0.107 

Grup D 18 14.32 10.82 0.12 43.16 12.04 15.67 

Toplam 36 18.98 15.81 0.12 52.15 15.08   

Kalan Greft 

Alanı % 

Grup B 18 8.12 6.51 0.00 27.75 8.46 13.06 

64 0.002 

Grup D 18 18.06 17.53 2.22 31.52 8.78 23.94 

Toplam 36 13.09 10.69 0.00 31.52 9.88   

 

Grupların kullanılan greft materyali türüne göre değerlendirilmesi amacıyla DBM 

kullanılan gruplar (Grup A ve B) ile CHBG kullanılan gruplar (Grup C ve D), sakrifikasyon 

dönemlerine göre yeni kemik alanı ve kalan greft alanı yüzdesi açısından karşılaştırılmıştır. 

(Çizelge 4.2.)  

 

 

 



65 

Çizelge 4.2. Kullanılan greft materyallerinin karşılaştırılması 

Kullanılan Greft Grupları 

(A,B,C,D) 

                       Sakrifikasyon Zamanları 
Mann Whitney U Testi 

                                      2.hafta 

n Mean Median Min Max SS Sıra Ort. U p 

Yeni Kemik Alanı  

% 

A ve B 12 10.24 8.83 2.52 26.83 6.60 15.33 

38 0.051 

C ve D 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   

Kalan Greft Alanı 

% 

A ve B 12 15.76 12.41 1.79 34.71 10.16 10.58 

49 0.184 

C ve D 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   

 

                                                                                            4.hafta 

Yeni Kemik Alanı 

% 

A ve B 12 29.58 25.98 5.28 54.46 14.51 16.42 

25 0.007 

C ve D 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   

Kalan Greft Alanı 

% 

A ve B 12 8.53 6.51 0.00 31.57 8.97 10.46 

47.5 0.157 

C ve D 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   

 

                                                                                             8.hafta 

Yeni Kemik Alanı 

% 

A ve B 12 39.83 43.35 23.36 52.15 9.38 15.92 

31 0.018 

C ve D 12 29.78 28.30 12.22 44.26 11.37 9.08 

Toplam 24 34.80 37.63 12.22 52.15 11.41   

Kalan Greft Alanı 

% 

A ve B 12 3.19 2.11 0.00 10.69 3.33 7.50 

12 0.001 

C ve D 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   

 

2.haftada; DBM kullanılan gruplar(Grup A ve B) ve CHBG kullanılan gruplar(Grup C ve D) 

arasında yeni kemik alanı ve kalan greft alanı yüzde değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir(p>0.05).  İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte yeni 

kemik alanı yüzde değerleri DBM kullanılan gruplarda, kalan greft alanı yüzde değerleri ise 

CHBG kullanılan gruplarda daha yüksektir. 

4.haftada; DBM kullanılan gruplar(Grup A ve B) ve CHBG kullanılan gruplar(Grup C ve D) 

arasında kalan greft alanı yüzde değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklılık görülmemiştir(p>0.05). İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte kalan greft 

alanı yüzde değerleri CHBG kullanılan gruplarda daha yüksektir. Yeni kemik alanı yüzde 
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değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüştür(p<0.05). Yeni kemik 

alanı yüzde değerleri DBM kullanılan gruplarda anlamlı derecede daha yüksektir.  

8.haftada; DBM kullanılan gruplar(Grup A ve B) ve CHBG kullanılan gruplar(Grup C ve D) 

arasında yeni kemik alanı ve kalan greft alanı yüzde değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmüştür(p<0.05). Yeni kemik alanı yüzde değerleri DBM kullanılan 

gruplarda, kalan greft alanı yüzde değerleri ise CHBG kullanılan gruplarda anlamlı 

derecede daha yüksektir(p<0.05).  

4.3. İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

Gruplardan elde edilen kesitlerin immünohistokimyasal incelemesinde, BMP1 antikoru ile 

pozitif boyanan hücrelerin toplam hücre sayısına oranı değerlendirilerek yüzde 

hesaplaması yapılmıştır. Grupların kullanılan greft materyali türüne göre değerlendirilmesi 

amacıyla DBM kullanılan gruplar (Grup A ve B) ile CHBG kullanılan gruplar (Grup C ve D), 

sakrifikasyon zamanlarına göre BMP1(+) hücre yüzdesi açısından 

değerlendirilmiştir(Çizelge 4.3.) 

Çizelge 4.3. BMP1(+) hücre yüzdesinin kullanılan greft türü ve sakrifikasyon zamanlarına 
göre değerlendirilmesi 

Kullanılan Greft Grupları 

(A,B,C ve D) 

                        Sakrifikasyon Zamanları 
Mann Whitney U Testi 

                                      2.hafta 

n Mean Median Min Max SS Sıra Ort. U p 

BMP Yüzdesi (+/top) 

A ve B 12 14,79 9,44 0,00 53,41 16,35 16,25 

27 0.006 

C ve 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   

 

                                                                                            4.hafta 

BMP Yüzdesi (+/top) 

A ve B 12 4,42 1,66 0,00 23,48 6,77 10,25 
 

45 

 

0.106 
C ve D 12 14,85 7,30 0,00 83,83 23,66 14,75 

Toplam 24 9,64 5,75 0,00 83,83 17,84   

 

                                                                                            8 hafta 

BMP Yüzdesi (+/top) 

A ve B 12 16,32 0,00 0,00 99,36 29,29 13,54 

59.5 0.390 

C ve 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   
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Gruplara göre sınıflandırılan kesitler incelendiğinde, 2.haftada; DBM kullanılan gruplarda 

(Grup A ve B) BMP1 ile boyanan hücrelerin greft partikülleri etrafında ve yeni kemik 

dokusundaki osteositler ve osteoblastlar olduğu görülmüştür. DBM ile birlikte PRF 

uygulanan grupta (Grup B) BMP1(+) hücrelerin sadece DBM uygulanan gruba göre (Grup 

A) daha fazla miktarda olduğu izlenmiştir(Resim 4.13. a,b). CHBG’nin kullanıldığı gruplarda 

(Grup C ve D) ise defekt bölgesinde BMP1 ile boyanan az sayıda osteosit ve osteoblast 

olduğu görülmüştür. CHBG ile birlikte PRF uygulanan gruptaki (Grup D) boyanmanın 

sadece CHBG uygulanan gruba göre (Grup C) daha az oranda olduğu izlenmiştir (Resim 

4.13. c,d). DBM’nin kullanıldığı gruplar ile CHBG’nin uygulandığı gruplar arasında BMP1(+) 

hücre yüzde değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede bir fark görülmüştür. 

BMP1(+) hücre yüzde değerleri DBM’nin kullanıldığı gruplarda anlamlı derecede daha 

yüksektir(p<0.05)(Çizelge 4.3.).  

 

Resim 4.13. Sırasıyla A2 (a), B2 (b), C2 (c) ve D2 (d) gruplarında BMP1(+) ile boyanan 
osteoblast ve osteositler(oklar) (DAB,x200)  
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4.haftada; DBM’nin kullanıldığı gruplarda BMP1 ile boyanan hücrelerin greft etrafında ve 

yeni kemik dokusunda boyanan hücrelerin osteositler ve osteoblastlar olduğu 

görülmüştür. DBM ile birlikte PRF’nin uygulandığı grupta BMP1(+) hücrelerin sadece DBM 

kullanılan gruba göre daha az miktarda olduğu izlenmiştir (Resim 4.14. a,b). CHBG’nin 

kullanıldığı gruplarda ise defekt bölgesindeki osteosit ve osteoblastlarda BMP1 pozitifliği 

görülmüştür. CHBG ile birlikte PRF’nin uygulandığı gruptaki boyanmanın sadece CHBG 

kullanılan gruba göre daha az oranda olduğu izlenmiştir(Resim 4.14. c,d). DBM (Grup A ve 

B) ile CHBG’nin kullanıldığı gruplar (Grup C ve D)  arasında BMP1(+) hücre yüzde değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede bir fark görülmemiştir(p>0.05) (Çizelge 4.3). 

İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte BMP1(+) hücre yüzde değerleri CHBG’nin 

kullanıldığı gruplarda daha yüksektir.  

 

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

8.haftada; DBM’nin kullanıldığı gruplarda (Grup A ve B) BMP1 ile boyanan hücrelerin greft 

partikülleri etrafındaki yeni kemik trabeküllerindeki osteositler ve osteoblastlar olduğu 

görülmüştür. DBM ile birlikte PRF’nin uygulandığı grupta (Grup B) BMP1(+) hücrelerin 
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sadece DBM uygulanan gruba (Grup A) göre daha az miktarda olduğu izlenmiştir(Resim 

4.14. a,b). CHBG uygulanan gruplarda (Grup C ve D) defekt bölgesinde greft partikülleri 

çevresinde ve yeni kemik alanlarında osteosit ve osteoblastlarda BMP1(+) hücreler 

görülmüştür. CHBG ile birlikte PRF’nin uygulandığı gruptaki (Grup D) boyanmanın sadece 

CHBG’nin kullanıldığı gruba (Grup C) göre daha fazla oranda olduğu izlenmiştir(Resim 

4.14. c,d). DBM ile CHBG’nin uygulandığı gruplar arasında BMP1(+) hücre yüzde değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede bir fark görülmemiştir(p>0.05)(Çizelge 4.3.). 

İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte BMP1(+) hücre yüzde değerleri DBM’nin 

kullanıldığı gruplarda (Grup A ve B) daha yüksektir. 

 

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

Çalışma ve kontrol gruplarında, PRF’nin BMP1(+) hücre sayısına etkisi değerlendirilirken 

PRF uygulanan ve uygulanmayan bölgeler kullanılan kemik grefti türüne göre 

karşılaştırıldığında çalışma ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir(p>0.05 Mann Whitney U Testi). 
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Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmaması durumunda histolojik 

açıdan anlamlı olabileceği düşünülerek veriler şekillerle yorumlanmıştır. Bu durumda, PRF 

uygulanmayan kontrol gruplarında (Grup A ve C), PRF uygulanan gruplara göre (Grup B ve 

D) BMP1(+) hücre yüzdesinin daha yüksek olduğu görülmüştür(Şekil 4.3.). 

 

Şekil 4.3. BMP1(+) hücre yüzdesinin çalışma ve kontrol gruplarına göre değerlendirilmesi 

Gruplardan elde edilen yeni kemik alanı yüzdesiyle BMP1(+) hücre sayısı yüzdesinin 

birbiriyle olan ilişkisi sakrifikasyon zamanlarına göre değerlendirilmiştir(Çizelge 4.4.). Buna 

göre 2. haftada, 4. haftada ve 8. haftada, DBM (Grup A ve B) ve CHBG (Grup C ve D) 

gruplarında yeni kemik alanı yüzdesi ve BMP1(+) hücre sayısı yüzde değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmemiştir(p>0.05).   

 

Çizelge 4.4. Çalışma ve kontrol gruplarındaki yeni kemik alanı yüzdesi ile BMP1(+) hücre 
yüzdesi arasındaki ilişki 

BMP1(+) Hücre Yüzdesi  ile Yeni Kemik Alanı Yüzdesi Arasındaki İlişki 

2 hafta 4 hafta 8 hafta 

A ve B grubu C ve D grubu A ve B grubu C ve D grubu A ve B grubu C ve 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. TARTIŞMA 

Posterior maksilla, dental implant uygulamalarında alveoler kemiğin aşırı rezorpsiyonu ve 

maksiller sinüsün pnömatizasyonu nedeniyle sıklıkla standart implant yerleşimi için 

problem oluşturan bir bölgedir. Buna ilaveten posterior maksilla ince kortikal kemikten ve 

trabeküler kansellöz kısımdan oluşmaktadır[69]. Bu yüzden, düşük kalitedeki kemiğe sahip 

olan bu bölgeye standart implantlar yerine kısa implantların uygulanması bazı 

araştırmacılar tarafından tavsiye edilmemektedir[138-141]. Maksiller sinüs tabanı 

yükseltilmesi, posterior maksilladaki bu problemleri çözmede sıklıkla kullanılan ve başarılı 

sonuçlar veren bir tedavi seçeneğidir[6, 13, 142, 143].  

Maksiller sinüs tabanı yükseltilmesi ilk olarak 1977 yılında Tatum[144] tarafından 

gerçekleştirilen, Boyne ve James[145] tarafından 1980 yılında yayımlanan preprotetik bir 

cerrahi yaklaşımdır. Bugüne kadar olan cerrahi deneyimler ve klinik çalışmalarda çok 

çeşitli greft materyalleri kullanılmasına rağmen halen en iyi klinik sonucu veren greft 

materyali hakkında bir konsensus kararı bulunmamaktadır[6]. 

Otojen kemik greftleri; osteogenez, osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon gibi birçok yolla 

yeni kemik oluşumu sağlaması nedeniyle, greft materyalleri içinde her zaman “altın 

standart” olarak değerlendirilmiştir[1, 7-9]. 1996 yılında yapılan Osseointegrasyon 

Akademisi Konsensus Konferansı’nda alınan genel kararda, otojen kemiğin sinüs 

greftlemesi için uygun olduğu ve allogreftlerin, alloplastların ve heterogreftlerin de bazı 

klinik durumlarda etkili olabileceği bildirilmiştir[146]. Ancak bugüne kadar kullanılan çeşitli 

greft materyallerinin sinüs tabanı yükseltilmesindeki başarısını değerlendiren kanıta dayalı 

çalışmalarda, kemik greft materyallerinin otojen kemik greftlerinden daha olumlu 

sonuçlar verdiği belirtilmiştir[13-15, 143]. Kemik greft materyallerinden allogreftler ve 

heterogreftler, otojen kemik greftlerinin sahip olduğu bazı dezavantajlar nedeniyle bugün 

daha çok tercih edilmektedir[6].  

Heterogreftler, osteokondüktif etki gösteren materyallerdir[9, 103, 104]. Heterogreftlerin 

sinüs tabanı yükseltilmesi sonrasındaki 6-8 ayda hacminin yaklaşık %25’i kadar canlı kemik 

oluşturduğu, yaklaşık %25 kadarının da rezorbe olmayıp osseointegrasyona engel 

olmadan implant bölgesine mineral bir destek sağladığı belirtilmiştir[6]. Son yıllarda 
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piyasaya sürülen kollajenize heterolog kemik greftlerinin de, içerdiği kollajen yapısı 

nedeniyle iyi bir biyouyumluluğa ve osteokondüktiviteye sahip olduğu, bu nedenle sinüs 

tabanı yükseltilmesinde başarılı sonuçlar verdiği bildirilmiştir. Kollajenize heterolog kemik 

greftlerinin uzun yıllar boyunca rezorbe olmadan kalabilen standart heterogreftlere göre 

daha hızlı bir osteoklastik rezorpsiyona uğradığı yönünde sonuçlar bildirilmekle birlikte, 

bunun tam tersi görüşler de mevcut olup, bu konu üzerindeki tartışmalar halen devam 

etmektedir[16-21]. Sinüs tabanı yükseltilmesinde başarılı sonuçlar verdiği belirtilen bu 

materyal[16, 18, 20], çalışmamızda yeni kemik oluşumuna etkisi ve rezorpsiyon süresi 

açısından değerlendirilmek üzere tercih edilmiştir. 

Allogreftler, bir miktar osteoindüktif kapasiteye sahip olsa da, esas olarak osteokondüktif 

olan materyallerdir. DBM’nin sinüs tabanı yükseltilmesinde tek başına kullanılmasının yeni 

kemik oluşumundaki sonuçları tartışmalıdır ve birçok çalışmada başka materyaller ile 

karıştırılarak kullanıldığında başarılı sonuçlar verdiği rapor edilmiştir[99, 146-149].  

Sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında heterogreft ya da allogreft gibi greft 

materyalleri kullanıldığında, bu materyallerin matürasyonu ve kemiğe entegre olmaları 

yaklaşık 8 ay kadar sürmektedir[150, 151]. Bu materyallerin iyileşme sürecini hızlandırarak 

bu zaman aralığını azaltmak dental implant uygulaması yapılacak hasta için faydalı 

olacaktır. Bu amaçla geliştirilen PRF’nin, içerdiği lökosit, trombosit ve büyüme faktörleri 

aracılığıyla immün cevabı düzenleyip, yara iyileşmesini hızlandırdığı bildirilmiştir[27-29]. 

PRF’nin in vitro ortamda doza bağlı olarak insan osteoblastlarının çoğalmasını arttırdığı 

belirtilmiştir[152]. Ancak PRF’nin yeni bir materyal olması nedeniyle sinüs tabanı 

yükseltilmesi uygulamalarında kullanımını içeren, yeni kemik oluşumuna ve kemik greft 

materyalleri üzerine etkisini inceleyen çalışmalar literatürde sınırlıdır[30, 31].  

Bahsedilen bütün bu çalışmalar göz önünde bulundurularak bu çalışmada PRF’nin DBM ve 

CHBG ile birlikte kullanılmasının sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında kemik 

iyileşmesine olan etkisinin değerlendirilebilmesi için, materyaller tek başlarına ve PRF ile 

birlikte kullanılmıştır.  
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Lateral yaklaşımla yapılan sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında, açılan pencerenin 

rezorbe olan membranla kapatılmasının osteojenik hücrelerin defekt içerisine göç 

etmesine izin verdiği, greft partiküllerinin stabilizasyonunu sağlarken rezorpsiyonunu 

azalttığı ve kollajen yapısı ile yeni kemik oluşumunu indüklediği belirtilmiştir[6, 119, 143]. 

Ancak rezorpsiyon sürelerinin öngörülememesi ve rezorbe olmayan membranlar kadar 

sert bir yapıya sahip olmayıp yeterli alanı sağlayamamaları nedeniyle yeni kemik 

oluşumunda başarısız olabildiğini ileri süren çalışmalar da bulunmaktadır[113, 118]. Bu 

tartışmalı sonuçlara rağmen, rezorbe olmayan membranların çıkarılması için ikinci bir 

cerrahi işlem ihtiyacı göstermesi ve daha sonraki dönemlerde yara bölgesinde açılma ve 

enfeksiyon riski bulundurması nedeniyle sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında 

rezorbe olan membranlar tercih edilmektedir[114, 115]. Bu çalışmada lateral yaklaşımla 

yapılan sinüs tabanı yükseltilmesi esnasında açılan kemik pencereleri, greft 

materyallerinin ve PRF’nin dağılmasını ve bağ doku hücrelerinin sinüs içerisine 

migrasyonunu engellemek amacıyla ilgili birçok çalışmada olduğu gibi[119, 120, 122] 

rezorbe olan bir membran ile kapatılmıştır. 

Dental implant uygulamalarındaki bilgi ve deneyimlerin geliştirilmesinde deneysel cerrahi 

araştırmaların önemi büyüktür. Bu araştırmalarda kullanılacak hayvan modellerinin türü 

ise implant uygulamalarının farklı alanlarındaki çalışmaların amacına göre değişmekte ve 

klinik uygulanabilirlik için önem taşımaktadır[153]. Deneysel hayvan modelinin insan 

dokusunun özelliğine ve miktarına yakınlığının yeterli olmasının yanı sıra ekonomik olması, 

elde edilmelerinin ve bakımlarının kolay olması da önem taşımaktadır[154]. Deneysel 

hayvan modeli olarak tavşanlar, bahsedilen bu özelliklerden önemli bir kısmını taşımakta 

ve kemik kompozisyonu ile anatomisinin insan kemiğine benzerliği, kemik iyileşmesinin 

hızlı olması nedeniyle çalışma süresinin kısalığı ve ostiumları yoluyla sinüs havalanmasının 

insanlardakine benzerliği nedeniyle implant diş hekimliğinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır[153-157].  

Bahsedilen bütün bu özellikler göz önünde bulundurulduğunda, bu çalışmada deneysel 

hayvan modeli olarak tavşan tercih edilmiştir. 
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Tavşanlarda maksiller sinüse transkutanöz yolla ve nazal kemiğin osteomisi ile kolaylıkla 

ulaşılabilmektedir. Literatürde sıklıkla bu yaklaşımın kullanıldığı nadir olarak da insiziv 

kemiğin ve maksillanın inferior sınırından intraoral yaklaşım kullanıldığı 

görülmektedir[153]. Bu çalışmada sinüs tabanı yükseltilmesi, uygulama kolaylığı açısından 

transkutanöz yolla yapılmıştır. 

Deney hayvan modeli olarak tavşanların kullanıldığı sinüs tabanı yükseltilmesi ile ilgili 

çalışmalarda, histolojik değerlendirmelerin 1. haftadan 6. aya kadar değişen dönemlerde 

yapıldığı görülmektedir[158-162]. İnsanlarda uygulanan sinüs tabanı yükseltilmesinde 

kullanılan biyomateryallerin kemiğe entegre olması için ortalama 6-8 ay beklenmesi 

gerekmektedir[69, 163-165]. Ancak tavşanların kemik metabolizmasının insanlardan 

ortalama 3-4 kat fazla olduğu göz önünde bulundurulduğunda, 8 haftalık bir sürenin greft 

materyallerinin entegrasyonu için ideal bir süre olduğu belirtilmiştir[1, 153]. Osteoblastik 

proliferasyon ve kollajen yapımı göz önünde bulundurularak erken dönem yeni kemik 

oluşumunun değerlendirildiği birçok çalışmada, tavşanlar ilk olarak 2.haftada sakrifiye 

edilmişlerdir[32, 154, 155, 166-169]. Yeni oluşan kemiğin artışını ve kalsifiye olmaya 

başlamasını görmek amacıyla birçok çalışmada 4.hafta ara değerlendirme dönemi, 8.hafta 

ise son değerlendirme dönemi olarak seçilmiştir[32, 154, 155, 166-170].     

Bu çalışmada kullanılan materyallerin erken dönem kemik iyileşmesine etkisi ve yeni 

oluşan kemiğin matürasyonunun değerlendirilmesi açısından sakrifikasyon dönemleri 

2.haftada başlayıp 8.haftada son bulmuştur. 2.hafta ile 8.hafta arasındaki kemik 

oluşumunun değerlendirilmesi açısından 4.hafta ara dönem olarak belirlenmiştir. 

Belirlenen bu sakrifikasyon dönemlerinde alınan histolojik kesitlerde, PRF ile birlikte ya da 

tek başına kullanılan CHBG ve DBM’nin yeni kemik oluşumuna etkileri; histolojik, 

histomorfometrik ve immünohistokimyasal olarak incelenmiştir. 

Canlı dokuya yerleştirilen biyomateryallerin hepsi konak dokuda yaralanmayla sonuçlanır 

ve bu materyaller doku cevabına maruz kalmaktadır. Konak cevabını oluşturan 

reaksiyonlar, doku yaralanması sonrası oluşan cevaba benzerdir. Bu reaksiyonlar sırasıyla; 

kan-materyal etkileşimi, geçici matriks oluşumu, akut inflamasyon, kronik inflamasyon, 

granülasyon dokusunun oluşumu, yabancı cisim reaksiyonu ve fibrozis ya da fibröz kapsül 
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oluşumudur. Erken dönemde oluşan bu reaksiyonlar, biyomateryalin yerleştirilmesini 

takiben 2-3 hafta içerisinde meydana gelmektedir[171]. Biyouyumlu materyallerde 

inflamatuar cevap kısa sürede sona erer[172]. Makrofajlar ve yabancı cisim dev 

hücrelerinden oluşan yabancı cisim reaksiyonu, inflamasyon ve yara iyileşmesi sürecinin 

son aşamasında yer alır. Bir biyomateryalin neden olduğu inflamasyon süresi ve yabancı 

cisim reaksiyonunun anlaşılması biyouyumluluğunun değerlendirilmesi açısından 

önemlidir[173]. Bu çalışmada kullanılan iki farklı heterogreftin biyouyumluluğunu 

gözleyebilmek amacıyla elde edilen kesitlerden inflamasyon derecesi değerlendirilmiştir. 

Çalışmada greft materyalleri ile birlikte kullanılan ve yapısında güçlü bir antiinflamatuar 

etkiye sahip olan TGF-β’yi bulunduran PRF’nin[28], inflamatuar cevaba etkisinin olup 

olmadığı ayrıca incelenmiştir. 

Nannmark ve Sennerby[16], tavşan maksillalarında açtıkları defektlerde kullandıkları 

domuz kaynaklı kollajenize heterolog kemik greftine karşı oluşan doku cevabını 

değerlendirmiş, çalışmanın 2.haftasında hafif düzeyde görülen inflamatuar cevabın 

8.haftada minimal bir düzeye indiğini ve bu duruma kollajen membranın yıkımının sebep 

olduğunu belirtmişlerdir. 

Orsini ve arkadaşlarının[176], domuz kaynaklı kollajenize heterolog kemik greftini insan 

sinüslerinde kullandıkları bir çalışmada, 5 ay sonrasında elde edilen örneklerde herhangi 

bir akut inflamatuar infiltratla ya da yabancı cisim reaksiyonuyla karşılaşmadıkları 

bildirilmiştir. 

Sinüs tabanı yükseltilmesinde otojen kemik ve sığır heterogreftinin tavşan sinüslerinde 

kullanıldığı bir çalışmada 2.haftada görülen inflamatuar cevabın, sığır kemiğinin organik ve 

inorganik kısımlarını içeren heterogreftin yalnızca organik kısmının etrafında oluştuğu 

gözlenmiştir[168]. Heterogreftin organik matriks kısmının 4.haftada rezorbe olmasıyla 

birlikte inflamatuar cevabın da yok olduğu bildirilmiştir.  

Sinüs tabanı yükseltilmesinde otojen kemikle kombine DBM ya da HA’nın kullanıldığı klinik 

bir çalışmada, yapılan histomorfometrik analiz sonucunda biyomateryallerin fibröz doku 

ile sarıldığı ve dev hücrelerle çevrili olup, makrofaj aktivasyonuna yol açtığı belirtilmiş, 
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hafiften orta dereceye kadar olan inflamatuar cevap, materyallerin düşük irritatif 

potansiyellerine bağlanmıştır[149]. 

Kim ve arkadaşlarının[32], TCP’yi PRF ya da rekombinant insan BMP2’si ile birlikte tavşan 

sinüslerinde kullandıkları çalışmada, oluşan inflamatuar reaksiyonun karşılaştırılmasında 

PRF’nin TCP ile birlikte uygulandığı çalışma grubu ile yalnız TCP’nin uygulandığı kontrol 

grubu arasında anlamlı bir fark olmadığı sonucuna varılmıştır. 

PRF’nin deproteinize kemik grefti üzerine kemik iyileşmesi açısından etkisinin 

değerlendirildiği klinik bir çalışmada, 6.ayda elde edilen kesitlerde PRF’li gruplar ve kontrol 

grupların histolojik görünümlerinin birbirleriyle oldukça benzer olduğu, her iki grupta da 

inflamasyon bulgusuna rastlanmadığı bildirilmiştir[31]. 

Bu çalışmada yapılan histolojik değerlendirme sonucunda, 2.haftada çalışma ve kontrol 

gruplarında yüksek ve orta derece görülen inflamasyon haftalar ilerledikçe azalmış, 

8.haftada inflamatuar cevabın hafif derece olduğu ya da sona erdiği gözlenmiştir. PRF’nin 

uygulandığı gruplarda uygulanmayan kısımlara göre inflamasyonun 2.haftada histolojik 

olarak daha yoğun olduğu izlenmiştir. Çalışma ve kontrol gruplarında 4.ve 8.haftada 

inflamatuar yanıtın aynı derecede olduğu gözlenmiştir. PRF’nin inflamatuar cevabı regüle 

ettiğini bildiren çalışmaların aksine[29, 174], bu çalışmada PRF inflamatuar yanıtı 

azaltmamıştır. Kullanılan greft grupları arasında DBM’nin CHBG’ye göre bütün haftalarda 

daha yoğun inflamatuar cevap oluşturduğu ve 2.haftada başlayan bu cevabın 4.haftada 

halen devam ediyor olduğu gözlenmiştir. Bu bulgu, çalışmalarında kullandıkları heterojen 

kemiğin organik matriksi etrafında inflamatuar cevabın oluştuğunu belirten Sicca ve 

arkadaşlarının[168] sonuçlarını desteklemektedir. Yoğun inflamatuar cevabın, 

çalışmamızda kullanılan insan kaynaklı DBM’nin farklı bir tür olan tavşan için heterojen bir 

materyal olması nedeniyle meydana gelmiş olabileceği düşünülmüştür. Bu çalışmada 

CHBG gruplarında inflamatuar cevabın hafif düzeyde görülmüş olması, CHBG’nin hafif bir 

inflamasyona neden olduğunu bildiren Nannmark ve arkadaşlarının çalışmasıyla uyumlu 

bir bulgudur[16].   
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Sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında greft materyallerinin kemik iyileşmesine 

etkisinin ele alındığı birçok çalışmada, bu materyallerin kemik oluşturma mekanizmasını 

belirlemek amacıyla yeni bağ dokusu, vasküler ve kemik dokuların oluşumu histolojik 

açıdan değerlendirilmiştir[16, 32, 33, 156, 157, 166, 168, 175, 176].  

Nannmark ve arkadaşlarının[16] tavşan maksillalarında açtıkları defektlerde kollajenize 

heterogreft kullandıkları bir çalışmada, yapılan histolojik değerlendirme sonucunda yeni 

kemik oluşumunun 2.haftada belirgin bir şekilde başladığı belirtilmiştir. Çalışmada, konak 

kemik ile greft materyali arasındaki bağ dokusu içerisinde vasküler proliferasyon ve greft 

partikülleri etrafında osteoblastik proliferasyon başladığı gözlenmiştir. 4.haftada ise, 

osteojenik aktivitenin daha belirgin olduğu, yeni oluşan kemik hacminin arttığı, defekt 

bölgesinde devam eden aktif bir neovaskülarizasyon (yeni damarlanma) ve greft 

materyalinde rezorpsiyon gözlenmiştir. Histolojik değerlendirmenin 8.haftasında, greft 

partiküllerinin aktif rezorpsiyonu devam ederken, defekt içerisinde oluşan kemiğin daha 

matür ve organize olduğu görülmüştür.  

Xu ve arkadaşlarının[156] sinüs tabanı yükseltilmesinde tavşanlardan elde ettikleri 

deproteinize kemik grefti kullandıkları bir çalışmada, tavşan sinüslerinin 2.haftadaki 

histolojik değerlendirmesi sonucunda kaldırılan sinüs membranı ile kortikal kemik duvarı 

boyunca ve bu duvara yakın greft partiküllerinin etrafında yeni kemik oluşumunun 

bulunduğu belirtilmiştir. 4.ve 6.haftalarda, sinüsün kortikal kemik duvarına komşu 

bölgesinde oluşan yeni kemik dokusunda artış olduğu, defektin merkezindeki greft 

partiküllerinin fibröz bir bağ dokusu ile çevrildiği gözlenmiştir. 8.ve 10.haftalarda ise, yeni 

oluşan kemik alanlarının bütün sinüs alanı boyunca yer yer birbirleriyle bağlantılı olduğu 

belirtilmiştir.  

Aynı araştırmacıların yaptığı başka bir çalışmada, sinüs tabanı yükseltilmesi 

uygulamasında tavşanlardan elde edilen farklı partikül boyutlarındaki deproteinize kemik 

greftleri karşılaştırılmıştır[157]. Histolojik incelemenin 1.haftasında kavite sınırındaki 

kortikal kemikte yeni kemik oluşumu izlenirken, 4.haftada kavitenin kortikal sınırlarına 

komşu bölgelerde daha yoğun bir yeni kemik dokusu oluştuğu ve kavitenin merkezinde 

yer alan greft partiküllerinin fibröz bağ dokusu ile çevrili olduğu gözlenmiştir. 8.haftada 
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bütün gruplardaki kavitelerin birçok yerinde oluşan fibröz bağ dokunun kortikal kemikle 

yer değiştirdiği ve kavitenin merkezinde de kemik dokunun oluştuğu görülmüştür.  

Sinüs tabanı yükseltilmesinde otojen kemik ve sığır heterogreftinin kullanıldığı bir 

çalışmada, tavşan sinüslerinden alınan örnekler farklı zamanlarda histolojik olarak 

değerlendirilmiştir[168]. 2.hafta değerlendirmesinde, otojen kemiğin olduğu grupta 

maksiller sinüsün sınırlarında, heterogreftin olduğu grupta ise greft materyalinin 

yakınında yeni kemik oluşumunun gözlendiğini bildirilmiştir. 4.haftada heterogreftin 

organik matriks kısmının yok olduğu ve inorganik partikülleri etrafında ise yeni kemik 

dokusunun oluştuğu gözlenmiştir. Histolojik incelemenin 8.haftasında kemik oluşumunun 

belirgin olduğu, çok az sayıda otojen kemik partikülü kalmış olmasına rağmen çok sayıda 

inorganik heterogreft partikülü görüldüğü belirtilmiştir.  

Ho ve arkadaşlarının[166] tavşanların sinüs tabanı yükseltilmesinde otojen greft, 

tavşanlardan elde ettikleri DBM ve farklı konsantrasyonlardaki sentetik BMP’ler gibi 

biyomateryalleri kullandıkları bir çalışmada, biyolojik iyileşmenin histolojik olarak 

değerlendirilmesinin 2.haftasında, DBM içeren örneklerin kesitlerinde rezorbe olmamış 

partiküllerin bulunduğu ve bu partiküllerin çevrelerinde yeni kemik oluşumunun başladığı 

görülmüştür. 8.haftada ise otojen greft, DBM, DBM ile kombine BMP ve sadece BMP 

kullanılan bütün gruplarda oluşan kemik dokunun matür ve küçük çaplı lamellar kemik 

trabekülleri içerdiği görülmüştür. Gruplar arasında oluşan kemiğin histolojik olarak 

herhangi bir farkı olmadığı belirtilmiştir. 

İnsanlarda sinüs tabanı yükseltilmesinde DBM kullanan Groeneveld ve arkadaşlarının greft 

materyalinin mineralizasyonunu 6 ay sonra implantların yerleştirilmesi esnasında aldıkları 

biyopsilerde histolojik ve histomorfometrik olarak değerlendirdikleri çalışmada[175], 

DBM’nin daha çok osteokondüktif etkisi ile yeni kemik oluşumunu sağladığı, osteoindüktif 

etkisinin ise tartışmalı olduğu bildirilmiştir. 

CHBG ile sinüs tabanı yükseltilmesi yapılan klinik bir çalışmada Orsini ve arkadaşları[176], 

bu biyomateryalin tek başına kemik oluşumunu desteklediğini, yeni kemik oluşumunun 

greft partiküllerinin etrafında ve matür kemik yapısında olduğunu bildirmişlerdir. 
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Kim ve arkadaşlarının[32] tavşan sinüslerinde rekombinant insan BMP2’si ve PRF’yi, TCP 

ile birlikte kullandıkları bir çalışmada, PRF’li gruplarda histolojik değerlendirmenin 

2.haftasında kontrol grubuna göre kollajen liflerin yapımının belirgin bir şekilde 

görüldüğü, yeni kemik oluşumunun erken döneminde osteoblastik proliferasyonun 

izlendiği belirtilmiştir. 4.haftada tüm deney gruplarında kemik oluşumunun ve 

kalsifikasyonunun ilerlediği görülmüştür. 8.haftada ise tüm gruplarda yeni oluşan kemiğin 

bütünüyle kalsifiye olduğu belirtilmiştir. 

Pripatnanont ve arkadaşlarının[33] tavşan kalvaryum defektlerinde PRF’nin, deproteinize 

sığır kemiği, otojen kemik ve deproteinize sığır kemiği ile birlikte otojen kemik 

kombinasyonuna etkisini değerlendirdikleri bir çalışmada, 8.hafta sonunda yapılan 

histolojik incelemelerde; otojen kemiğin ve deproteinize kemik grefti ile otojen kemik 

kombinasyonunun PRF ile birlikte kullanıldığı defektlerde yeni oluşan mineralize kemik ile 

greft materyallerinin köprüler kurarak tamamen birleştiği gözlenirken, PRF’nin sadece 

deproteinize kemik grefti ile birlikte kullanıldığı grupta yeni kemik oluşumunun yalnızca 

defekt duvarlarının yakınındaki partiküllerde görüldüğü belirtilmiştir.  

Bu konuda yapılan birçok çalışmaya [16, 32, 156, 166, 177] benzer olarak bu çalışmada da, 

erken dönem yeni kemik oluşumunun 2.haftada başladığı izlenmiştir. Bu oluşumun 

CHBG’nin uygulandığı gruplarda greft partiküllerinin etrafında, DBM’nin uygulandığı 

gruplarda ise defekt kenarlarında ve osteoblastik proliferasyonun hafif düzeyde olduğu 

izlenmiştir. Kim ve arkadaşlarının PRF’nin erken dönemde osteoblastik proliferasyonu 

arttırdığı bulgusunu destekler şekilde[32], bu çalışmada 2.haftada CHBG ile PRF’nin 

kombine kullanıldığı grupta, sadece CHBG’nin kullanıldığı gruba göre histolojik olarak daha 

yoğun bir osteoblastik formasyon izlenmiştir. Bu durum kemik iyileşmesinin erken 

döneminde PRF’nin CHBG üzerine pozitif bir etkisi olabileceği şeklinde yorumlanmıştır.  

4.hafta gruplarında yapılan histolojik değerlendirme sonucunda her iki greft grubunda da 

2.haftaya göre daha kollajenize ve matür fibroblastik bir bağ dokusu oluştuğu ve greft 

partiküllerindeki rezorpsiyonun arttığı görülmüştür. CHBG grubunda artan osteojenik 

aktivite ile greft partiküllerinin etrafında periferden merkeze doğru osteoblastik 

formasyon gözlendiği bulgusu yapılan çalışmalarla[16, 156] uyum göstermektedir. 
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Defektin kenarındaki bölgelerde CHBG partiküllerinin etrafında yeni kemik dokusunun 

oluşması, ancak merkezdeki partiküllerin etrafında bağ doku oluşumunun görülmesi Xu ve 

arkadaşlarını destekler nitelikte bulgulardır[156, 157].   

Bu çalışmada, 8.haftada yapılan histolojik değerlendirme sonucunda DBM grubunda, 

defekt kenarından merkeze doğru adacıklar halinde oluşan yeni kemik dokusu 8.haftada 

kalsifiye olmuştur. Bu bulgu Groeneveld ve arkadaşlarının[175] bildirdiği materyalin 

mineralizasyon süreci ile uyum göstermektedir. CHBG grubunda yeni kemik oluşumu, 

greft partiküllerinin her birinin etrafında, periferden merkeze doğru oluşmuş, birbirleriyle 

anastomoz yaparak kalsifiye olmuştur. Bu histolojik bulgular, CHBG ile yapılan histolojik 

çalışmalar ile uyum göstermektedir[33, 156, 157].  

Glowacki ve Mulliken’in “osteokondüksiyon” konseptine göre; osteokondüktif greft 

materyalleri çatı vazifesi görür ve sonrasında rezorbe olarak defekt kenarlarından 

merkeze doğru kemik oluşumunu sağlarlar[178]. Bu çalışmada kullanılan greft 

materyalleri olan CHBG ve DBM ile ilgili literatür incelemesinde bu materyallerin kemik 

oluşumu üzerinde farklı şekillerde osteokondüktif etki gösterdiği görülmektedir[108]. 

CHBG’nin konak kemiğe iyi derecede entegre olduğu ve biyomateryal ile kemik ara 

yüzeyinde boşluk, bağ dokusu ya da fibröz doku oluşmadan partiküllerin bir çoğunun yeni 

oluşan kemik ile çevrelenip çatı vazifesi görerek osteokondüktif etki gösterdiği rapor 

edilmiştir[109, 110, 176]. DBM’nin ise konak kemiğe komşu bölgelerdeki partiküllerin 

etrafındaki çok çekirdekli dev hücreler ile oluşan kronik inflamatuar sürece benzer sürecin 

sonucunda, fibröz doku içerisinde yeni kemik dokusu oluşturması ile osteokondüktif etki 

gösterdiği belirtilmiştir[179]. Bu çalışmada da, sözü geçen çalışmalara benzer şekilde 

CHBG partiküllerinin etrafında oluşan yeni kemik dokusunun birbiriyle bağlantı kurarak 

defekt kenarlarından merkeze doğru oluştuğu, DBM’nin ise oluşturduğu kronik 

inflamatuar reaksiyonu takiben meydana gelen yeni kemik oluşumunun yalnızca konak 

kemiğe yakın olan partiküllerin etrafında değil, partiküllere uzak bölgelerde de oluştuğu 

gözlenmiştir.  

Sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında kullanılan farklı biyomaterallerin histolojik ve 

histomorfometrik incelemesinde, materyallerin yeni kemik oluşum ve rezorpsiyon 
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yüzdeleri açısından literatürde oldukça farklı sonuçlar rapor edilmiştir[16, 109, 110, 170, 

176, 180-183]  

Karabuda ve arkadaşları [180] sinüs tabanı yükseltilmesinde kullandıkları 3 farklı greft 

materyalini histolojik ve klinik olarak değerlendirdikleri çalışmada, DBM’nin deproteinize 

sığır heterogreftinden daha hızlı rezorbe olduğunu ve daha fazla miktarda kemik 

oluşturduğunu belirtmişlerdir[180]. 6.ayda yaptıkları histomorfometrik analiz sonucunda 

DBM’nin yeni kemik oluşum alanı yüzdesini %70-75, kalan greft alanı yüzdesini %5-10, 

deproteinize sığır kemiğinin yeni kemik oluşum alanı yüzdesini %50, kalan greft partikül 

alanı yüzdesini %20 olarak bildirmişlerdir.  

Sinüs tabanı yükseltilmesinde sığır kaynaklı heterogreftin kullanıldığı bir çalışmada, 5.ayda 

yeni kemik oluşum alanı yüzdesinin %36±2.8, kalan greft alanı yüzdesinin %31±1.6 olduğu 

belirtilmiştir[176].  

Tavşan deproteinize greft materyalinin kullanıldığı bir çalışmada,  8. haftada yeni oluşan 

kemik alanı yüzdesi %29.2±3.5, kalan greft materyali alanı yüzdesi ise %48.5±5.1 olarak 

bulunmuştur[170]. 8.haftadan sonra, oluşan yeni kemik alanının yerini kemik iliğine 

bıraktığı, kalan greft materyali yüzdesinin ise 64.haftaya kadar değişmediği belirtilmiştir.  

Sığır kaynaklı DBM’nin sinüs tabanı yükseltilmesinde kullanıldığı klinik bir çalışmada, 

6.ayda DBM’nin oluşturduğu yeni kemik alanı yüzdesi %5.85, kalan partikül alanı yüzdesi 

ise %34.55 olarak belirtilmiştir[181]. Zaman içerisinde yeni kemik alanı yüzdesinin arttığı, 

kalan greft partikül alanı yüzdesinin ise azaldığı, 10.ayda ise hiçbir greft partikülü 

bulunmadığı gözlenmiştir.  

Scarano ve arkadaşları[182] deproteinize sığır heterogrefti ve DBM’yi sinüs tabanı 

yükseltilmesinde kullandıkları histolojik ve histomorfometrik çalışmada, 6.ayda 

deproteinize heterogreftin yeni kemik oluşum alanını %39±1.6, kalan greft miktarını 

%31±1.4, DBM’nin yeni kemik oluşum alanını %29±2.3, kalan greft miktarını %34±1.2 

olarak belirlemişlerdir.  
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Yapılan klinik bir çalışmada, kortikokansellöz domuz heterogreftinin sinüs tabanı 

yükseltilmesi uygulamasında kullanılmasının ardından 6.aydaki histomorfometrik 

incelemede yeni oluşan kemik alanının %43.9±18.6, kalan greft materyali alanının 

%14.2±13.6 olduğu bildirilmiştir[109].  

Kortikal domuz heterogreftinin kullanıldığı başka bir klinik çalışmada, 4.ve 6. ayda 

histolojik ve histomorfometrik değerlendirmeler yapılmış, 4.ayda yeni kemik oluşum 

alanının %28, kalan greft materyali alanının %37, 6.ayda yeni kemik oluşum alanının %31, 

kalan greft materyali alanını ise yine %37 olduğu belirtilmiştir[110].  

Kollajenize kortikokansellöz domuz heterogreftinin tavşan maksillalarındaki defektlerde 

kullanıldığı bir çalışmada, yapılan histomorfometrik değerlendirmelerde 2.haftada yeni 

kemik oluşum alanının %16-19, kalan greft partikülü alanının %19-24, 8.haftada yeni 

kemik oluşum alanının %43-44, kalan greft partikül alanının ise %4-9 olduğu 

bildirilmiştir[16].  

DBM’nin yönlendirilmiş doku rejenerasyonunda kullanıldığı bir hayvan çalışmasında, yeni 

kemik oluşum miktarının %45.6, kalan greft partikül miktarının ise %22.9 olduğu 

görülmüştür. Partiküllerin büyük kısmının yeni kemik dokusu ile yer değiştirdiği ve kalan 

partiküllerinin bağ dokusu içerisine kısmen gömülü oldukları izlenmiştir[183].  

CHBG ve DBM’nin rezorpsiyonunu kalan greft partikülü varlığı açısından histolojik olarak 

değerlendiren çalışmalarda, bu materyallerin rezorpsiyon süresi hakkında farklı süreler 

bildirilmiştir[175, 184-187].  

DBM’nin rezorpsiyonu ile yeni kemik oluşumu arasındaki ilişkiyi histolojik olarak inceleyen 

bir klinik çalışmada, 30.ayda alınan biyopside halen greft partikülü izlendiği 

belirtilmiştir[175].  

DBM partiküllerinin, çalışma süreleri boyunca tamamen rezorbe olmadığını bildiren 

çalışmaların aksine[175, 184, 185], osteoklastlar tarafından 2 yıllık bir süre sonrasında 

tamamen rezorbe edildiğini bildiren çalışmalar da bulunmaktadır[186, 187].  
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Bazı çalışmalarda CHBG’nin içerdiği kollajenin partiküllerin rezorpsiyon mekanizmasında 

rol oynayabileceği ve 6 ay sonrasında rezorpsiyon oranının yüksek olduğu 

belirtilirken[109, 188], Scarano ve arkadaşlarının CHBG’yi sinüs tabanı yükseltilmesinde 

kullandıkları bir klinik çalışmada[110], 6.ayda greft partiküllerinin büyük kısmının rezorbe 

olmadığı belirtilmiştir. 

Sinüs tabanı yükseltilmesinde kullanılan inorganik sığır kemiği partiküllerinin, 18 haftadan 

14 yıla kadar alınan örneklerde hâlâ göründüğünü ancak osteoklastlar tarafından rezorbe 

edilmeye devam ettiğini bildiren çalışmalar mevcuttur[189-191].  

Çalışmamızda, yapılan histomorfometrik incelemeler sonucunda 4.haftadan itibaren yeni 

kemik oluşum miktarının DBM kullanılan gruplarda CHBG gruplarına göre fazla olduğu 

görülmüştür. 8.hafta sonunda ise kalan greft materyali miktarınının CHBG gruplarında 

DBM gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu izlenmiştir. Bütün 

greft gruplarında yeni kemik oluşum miktarının zamanla arttığı gözlenmiştir. Histolojik 

değerlendirme süresinin sonunda CHBG partiküllerinin halen mevcut olduğu, buna 

ilaveten 4.hafta ile 8.haftada kalan CHBG partikül miktarının değişmediği görülmüştür. Bu 

durum CHBG’nin oldukça yavaş bir rezorpsiyon sürecine sahip olması ile açıklanmış ve 

yukarıda bahsedilen birçok çalışma ile [110, 180, 189, 191] uyumlu bulunmuştur. DBM 

grubunda kalan greft partikül miktarının zamanla azaldığı, 8.hafta sonunda %3 civarında 

olduğu, greft materyalinin çoğunun rezorbe olarak greft alanının yeni oluşan kemik 

dokusu ile dolduğu izlenmiştir. Bu bulgulara dayanarak, yukarıda bahsedilen bazı 

çalışmaların aksine[182, 192-195]; DBM’nin sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamasında 

CHBG’ye göre daha hızlı rezorbe olduğu görülmüştür.  

Kemik defektlerinin onarımında ya da sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında çeşitli 

büyüme faktörleri ya da bunları barındıran preparatlar, kemik greftlerinin yerine veya 

kemik greftlerinin etkinliğini arttırabilmek amacıyla greftlerle karıştırılarak 

kullanılmaktadır[196]. Bu amaçla bu çalışmada PRF kullanılmıştır. PRF uygulamasının yakın 

zamanda bulunan bir uygulama olması nedeniyle, maksiller sinüs tabanı yükseltilmesinde 

greft materyalleri ile karıştırılarak kullanılmasının kemik iyileşmesi üzerine etkisini 

değerlendiren az sayıda çalışma bulunmaktadır[30-32, 197, 198].  
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Choukroun ve arkadaşları insan sinüslerinde FDBA ile PRF’yi birlikte kullandıkları klinik bir 

çalışmada[30], erken dönemde PRF’li çalışma grubunda sadece FDBA kullandıkları kontrol 

bölgelerine göre daha iyi organize olmuş trabeküler yapı olduğunu ve PRF’nin iyileşme 

zamanını kısalttığını, 4 ay sonraki histolojik değerlendirmelerde ise her iki taraftaki kemik 

kalitesinin aynı olduğunu belirtmişlerdir. 

Sinüs tabanı yükseltilmesinin uygulandığı bir klinik çalışmada, PRF ile deproteinize sığır 

heterogreftini birlikte kullanan çalışmacılar, yaptıkları klinik ve radyolojik 

değerlendirmeler sonucunda PRF’nin kemik iyileşmesini hızlandırdığı görüşüne 

varmışlardır[197].  

Sinüs tabanı yükseltilmesinde PRF ile deproteinize sığır heterogreftinin birlikte insan 

sinüslerinde kullanıldığı başka bir çalışmada, 6 ay sonra yapılan histolojik değerlendirme 

sonucunda PRF uygulamasının herhangi bir avantaj ya da dezavantaj sağlamadığı, PRF ile 

deproteinize sığır kemiğinin birlikte kullanıldığı çalışma grubu ile deproteinize sığır 

kemiğinin tek başına kullanıldığı kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı bildirilmiştir[31].  

Sinüs tabanı yükseltilmesinde PRF ile TCP’nin birlikte kullanıldığı deneysel bir çalışmada, 

PRF’li grupta sadece TCP içeren gruba göre yeni kemik oluşumunun daha hızlı ve daha 

fazla olduğu gözlenmiştir[32].  

Deproteinize sığır kemiği ile birlikte kullanılan PRF’nin anjiyogenez ve osteogenez üzerine 

etkisinin değerlendirildiği bir hayvan çalışmasında, yapılan histomorfometrik ve 

immünohistokimyasal değerlendirmeler sonucunda sadece deproteinize sığır kemiğinin 

kullanıldığı gruplar ile bunun PRF ile birlikte kullanıldığı gruplar arasında önemli bir fark 

olmadığı belirtilmiştir[198]. 

PRF’nin sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında tek greft materyali olarak kullanıldığı 

çalışmalarda, 6 ay sonra yapılan klinik, radyolojik ve histolojik incelemelerde implantlarda 

herhangi bir kayıp olmadığı, elde edilen kemik yüksekliğinin implantların apikaline kadar 

uzandığı bildirilmiştir. Çalışmacılar PRF’nin, diğer greft materyallerine göre elde edilmesi 
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kolay ve ucuz olduğu için sinüs tabanı yükseltilmesinde uygun bir materyal olduğunu 

savunmuşlardır[199, 200].  

Bütün bu çalışmaların aksine Jeong ve arkadaşları[201], PRF’nin tek başına kullanıldığı tek 

aşamalı sinüs tabanı yükseltilmesinin etkili bir işlem olmadığını, ve bu materyalin sinüs 

kavitesi içerisindeki implantlar etrafında yeterli yeni kemik oluşumunu sağlamadığını 

belirtmişlerdir. Bunun nedenini, PRF’nin sinüs membranının kaldırıldığı şekliyle kalmasını 

sağlayamayacak kadar hızlıca rezorbe olmasına ve sinüsün içerisindeki hava basıncının 

sinüs membranının pozisyonunu değiştirmesine bağlamışlardır.  

PRF’nin osteotom tekniği ile sinüs tabanı yükseltilmesinde kullanıldığı çalışmalarda ise, 

materyalin cerrahi esnasında osteotomların uygulanmasından önce bölgeye 

yerleştirilmesi ile sinüs membranının perforasyonunu önlemede tampon vazifesi gördüğü, 

kemik iyileşmesini hızlandırdığı ve diğer greft materyalleri yerine kullanılabileceği 

bildirilmiştir[202, 203].  

İkinci jenerasyon bir trombosit konsantresi olan PRF’nin kemik oluşumuna etkisini ve 

önceki jenerasyon trombosit konsantrelerine avantajlarını belirlemek amacıyla, materyal 

özellikle PRP ile olmak üzere farklı trombosit konsantreleri ile in vitro ortamda 

karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir[204-206].  

Farklı trombosit konsantrelerinin defekt iyileşmesine olan etkilerinin değerlendirildiği bir 

çalışmada, erken dönemde kemik iyileşmesini bütün konsantrelerin hızlandırdığı ancak 

uzun dönemde osteojenik etkileri açısından aralarında herhangi bir fark olmadığı 

belirtilmiştir[204].  

He ve arkadaşlarının[205] PRP ve PRF’nin osteoblastlar üzerine etkisini in vitro olarak 

değerlendirdikleri bir çalışmada, PRF’nin osteoblastların çoğalması ve farklılaşmasına 

etkisinin PRP’ye göre daha güçlü ve daha uzun süreli olduğu bildirilmiştir. Tam aksini 

savunan Gaβling ve arkadaşlarının[206] insan hücre kültürü üzerine yaptıkları çalışmada, 

osteoblast ve fibroblast hücre kültüründe sitokin konsantrasyonunun PRP için daha 

yüksek olduğu belirtilmiştir.  
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Literatürde trombosit konsantrelerinden PRF’nin önceki jenerasyonu olan ve üzerinde 

daha çok sayıda araştırma yapılmış olan PRP’nin osteojenik etkisinin olmadığını ya da 

kısıtlı olduğunu savunan deneysel ve klinik çalışmalar mevcuttur[207-212].  

PRP’nin sinüs tabanı yükseltilmesinde ya da implant çevresinde kemik iyileşmesine 

etkisinin değerlendirildiği bazı klinik çalışmalarda yeni kemik oluşumuna ya da implant 

osseointegrasyonuna bir etkisi olmadığı savunulmuştur[208-210].  

İmplant çevresi defektlerde deproteinize sığır heterogrefti ile PRP’nin birlikte kullanıldığı 

bir hayvan çalışmasında, PRP’nin implant çevresindeki kemik iyileşmesini azaltabileceği 

bildirilmiştir[211].  

Bensaid ve arkadaşları[212], mezenşimal kök hücre transplantasyonu için en uygun 

fibrinojen konsantrasyonunu ve trombin aktivitesini in vitro ortamda araştırmış ve 100 

IU/ml’lik trombin aktivitesi ile 18mg/ml’lik fibrinojen konsantrasyonunun mezenşimal kök 

hücre yayılımı ve çoğalması için ideal olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmada daha yüksek 

konsantrasyonlarda hücrelerin yayılımının ve çoğalmasının engellendiği bildirilmiştir.  

PRP’nin kemik iyileşmesine etkisinin araştırıldığı bu çalışmalar, başka bir trombosit 

konsantresi olan PRF’nin kullanıldığı araştırmamızın sonuçlarının yorumlanmasında göz 

önünde bulundurulmuştur. Çalışmamızda, PRF’li greft materyallerinin kullanıldığı sinüsler 

ile sadece greft materyalinin kullanıldığı sinüsler karşılaştırıldığında, PRF’nin kemik 

iyileşmesi üzerine etkisinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. Yapılan 

histomorfometrik incelemeler sonucunda, PRF uygulanmayan kontrol gruplarında PRF 

uygulanan çalışma gruplarına göre yeni kemik oluşum alanı yüzdesinin istatistiksel bir 

anlam ifade etmemekle birlikte daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bu durum, PRP’nin 

kemik iyileşmesine olan etkisinin materyalin konsantrasyonu ile ilişkili olduğunu ve 

konsantrasyonunun elde edilen PRP hacmine bağlı olduğunu, buna ilaveten materyalin 

uygulandığı bölgede meydana gelen kanama ile konsantrasyonunun değişebileceğini 

bildiren You ve arkadaşlarının[211] çalışması baz alınarak iki farklı teori ile açıklanabilir: 

Bunlardan ilki, 3ml kandan elde edilen ve tavşan sinüsünde uygulanan PRF miktarının bu 

boyuttaki bir sinüs kavitesi için büyük bir hacim teşkil etmesi ve dolayısıyla komşu 
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dokularda bulunan osteojenik hücrelerin yüksek konsantrasyonda PRF’ye maruz 

kalmasıdır. İkincisi ise, konak kemikten gelen kanamanın PRF içerisindeki trombositlerin 

konsantrasyonunu azaltması ve buna ek olarak, PRF’nin kullanılmadığı taraflarda meydana 

gelen kanamanın kullanılan greft materyallerini trombositlerle desteklemesidir.  

Pripatnanont ve arkadaşları[33], tavşan kalvaryumundaki defektlere uyguladıkları otojen 

kemik ve deproteinize sığır heterogrefti üzerine PRF’nin kemik oluşumu açısından etkisini 

dansitometre ve histomorfometrik analiz ile değerlendirmişlerdir. Araştırmacılar PRF’nin 

tek başına ya da otojen kemik ile birlikte kullanıldığında kemik oluşumu üzerinde pozitif 

bir etkisi olduğunu, deproteinize sığır kemiği ile birlikte kullanıldığında ise anlamlı bir etki 

oluşturmadığını belirtmişler ve canlı osteojenik hücrelerin olmadığı ortamda PRF’nin 

direkt bir yararı olmadığı sonucuna varmışlardır. Bahsedilen çalışmada olduğu gibi bu 

çalışmada da PRF konsantresi kemik greft materyalleri ile birlikte kullanılmış ve kemik 

oluşumu üzerinde kontrol gruplarına göre anlamlı bir fark bulunmaması, yukarıda 

belirtilen teorilere ek olarak ortamda canlı osteojenik hücrenin olmaması ile de 

ilişkilendirilmiştir. 

Kemik rekonstrüksiyonu uygulamalarının ve bu uygulamalarda kullanılan farklı 

biyomaterallerin immünohistokimyasal değerlendirmesinde, kullanılan antikorlar ve 

materyallerin yeni kemik oluşumu üzerindeki etkileri ile ilgili literatürde oldukça farklı 

bilgilere ulaşılmıştır. Bu çalışmalardaki immünohistokimyasal incelemelerde yeni kemik 

oluşumunu değerlendirmek amacıyla; VEGF, BMP1, BMP2, BMP4, BMP7 gibi çeşitli 

antikorlar kullanıldığı görülmektedir[213-215]. 

BMP1’in, diğer BMP’lerden farklı olarak astasin metalloproteinaz ailesinin üyesi olduğu ve 

fonksiyonel hücrelerarası matriks olgunlaşması için öncü maddeler ile TGF-β, BMP2 ve 

BMP4 gibi büyüme faktörlerini yönlendirerek morfogenezi düzenlediği bildirilmiştir[17, 

18]. Ayrıca kemik oluşumunda temel gereksinim olan olgun tip I kollajen üretiminde etkili 

olduğu öne sürülmüştür[19]. Bu çalışmada BMP1 antikorunun tercih edilmesinin nedeni; 

BMP1’in osteoblastlar ve osteositler için özgün etkilere sahip ve yukarıda bahsedilen 

özelliklerinden dolayı kemik ve dentin gibi sert dokuların oluşumunda önemi olan bir 

büyüme faktörü olmasıdır[216]. 
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BMP1’in en çok olgunlaşmakta olan hipertrofik ve apoptotik kondrositlerde bulunduğu, 

daha az olarak da çoğalmakta olan kondrositlerde, osteoblast ve osteoklastlarda 

görüldüğü rapor edilmiştir[217, 218]. Bu çalışmada da osteoblastların ve osteositlerin 

çekirdeklerinde ve sitoplazmalarında meydana gelen spesifik boyanmalar ile BMP1 

pozitifliği saptanmıştır.  

Çalışmamızdaki bütün gruplarda BMP1 pozitifliği saptanmış olup, gruplardaki yüzdesel 

farklılıklara rağmen immünohistokimyasal boyanma paterninin osteoprogenitör 

hücrelerde ve onları çevreleyen ekstrasellüler matrikste olmak üzere tüm sakrifikasyon 

zamanlarında benzer olduğu görülmüştür. Bu bulgu, Kim ve arkadaşlarının[213] rat 

kalvaryumlarında iki farklı greft materyalini BMP1 antikoru ile immünohistokimyasal 

olarak değerlendirdikleri çalışma ile uyumludur.  

Bu çalışmada BMP1 salınımı ile yeni kemik oluşumu arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. BMP1(+) hücre 

yüzdesi ile yeni kemik oluşum yüzdesi arasındaki ilişki anlamlı bulunmasa da, DBM 

kullanılan gruplardaki BMP1(+) hücre yüzdesinin CHBG kullanılan gruplara göre 2.haftada 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olmasının, yeni kemik oluşumunun 4. ve 8. 

haftalarda DBM kullanılan gruplarda CHBG kullanılan gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olmasını açıklayan bir bulgu olduğu düşünülmüştür. Elde edilen 

bu sonuç, 2. haftadaki antikor pozitifliğinin yeni kemik oluşumunun erken dönemi ile 

ilişkili olduğunu belirten immünohistokimyasal değerlendirmelerin yapıldığı çalışmalar ile 

uyumludur[213-215]. 

Çalışmamızda kullanılan histolojik ve histomorfometrik yöntemler, PRF’nin kullanılan greft 

materyalleri üzerine yeni kemik oluşumu açısından herhangi bir etkisi olmadığı sonucunu 

verirken, BMP1 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal değerlendirmede BMP1(+) 

hücre yüzdesinde gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmaması bu sonuçla 

örtüşmüştür. 
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5. SONUÇLAR 

 

Sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında demineralize kemik matriksi ve kollajenize 

heterolog kemik greftinin tek başlarına ve PRF ile birlikte kullanılmasının kemik 

iyileşmesine olan etkilerinin histolojik, histomorfometrik ve immünohistokimyasal olarak 

değerlendirildiği bu çalışmada; 

 Kemik iyileşmesi açısından PRF kullanılan gruplar ile kontrol grupları arasındaki farkın 

2., 4. ve 8.hafta sonunda istatistiksel olarak anlamlı olmadığı, ancak histolojik olarak 

2.hafta sonunda CHBG’nin PRF ile birlikte kullanılmasının kemik iyileşmesi üzerine 

pozitif bir etkisi olduğu, 

 Kullanılan materyallerin biyouyumlu oldukları, CHBG ve PRF’nin yabancı cisim 

reaksiyonuna neden olmadıkları, DBM’nin ise hafif düzeyde yabancı cisim 

reaksiyonuna neden olduğu ve bu reaksiyonun yeni kemik oluşumu ile birlikte zamanla 

yok olduğu, 

 İnflamatuar cevabı düzenlediği bilinen PRF’nin kemik iyileşme sürecinde inflamasyonu 

azaltmadığı, 

 DBM’nin CHBG’ye göre daha yoğun bir inflamatuar cevap oluşturduğu, 

 DBM’nin tek başına ve PRF ile birlikte kullanımının CHBG’ye göre yeni kemik 

oluşumunda daha etkili olduğu, 

 Çalışmada kullanılan her iki greft materyalinin de gerek tek başlarına gerekse PRF ile 

birlikte kullanımında kemik oluşumunu stimüle etme etkileri yanı sıra, yeni kemik 

yapımı için uygun bir matriks görevi yaptıkları, 

 CHBG’nin yavaş rezorbe olmasının, yeni kemik yapımına olan uyarıcı etkisinin daha 

uzun süre devam etmesini sağladığı sonuçlarına ulaşılmıştır. 

 

Bu sonuçlar göz önüne alındığında; demineralize kemik matriksi ve kollajenize heterolog 

kemik greftinin sinüs tabanı yükseltilmesi uygulamalarında kemik iyileşmesi açısından 

yararlı materyaller olduğu, trombositten zengin fibrinin bu materyaller ile birlikte 

kullanılmasının kemik iyileşmesi üzerinde herhangi bir fark oluşturmadığı görülmektedir. 

Bu çalışmada oluşturulan çalışma gruplarının fazlalığı ve sakrifikasyon zamanlarının 

çeşitliliği nedeniyle her bir gruba düşen deney hayvanı sayısının kısıtlı olması ve kullanılan 
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PRF’nin farklı hacimlerdeki etkisinin değerlendirilememesi çalışmayı sınırlandıran faktörler 

olmuştur. PRF’nin yeni kemik oluşumu üzerindeki etkisi konusundaki bilgilerin arttırılması 

için, söz edilen kısıtlamaların giderildiği, farklı PRF hazırlama sistemleri ile elde edilen PRF 

konsantrelerinin ve farklı greft materyallerinin kullanıldığı, histolojik ve histomorfometrik 

değerlendirmelerin yanı sıra yeni kemik oluşumunun 3 boyutlu radyografik yöntemlerle 

değerlendirildiği, daha kapsamlı deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç olduğu 

görülmektedir. 
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