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OZET
ALENDRONATE SODYUM TRIiHIDRATIN DENEYSEL SiNUS LiFT
OPERASYONLARINDA KULLANILAN FARKLI GREFT MATERYALLERI
UZERINE ETKISININ HISTOMORFOMETRIK OLARAK

DEGERLENDIRILMESI

Osteointegre implantlar eksik dislerin yerine konmasinda uygun bir tedavi
alternatifidir. Ancak iist cene arka bdlgede alveol kretinden siniis tabanina olan mesafe,
dissiz bolgedeki kemik rezorpsiyonu ve sinilis pndomatizasyonu nedeniyle implant
yapilabilmesi i¢in genellikle yetersizdir. Rezorbe olan iist ¢enenin yiiksekligini geri
kazanmak i¢in uygulanan cesitli teknikler arasinda maksiller siniis elevasyonu iist
cenenin tedavisinde etkili bir yol olarak goriilmektedir. Tatum tarafindan ilk kez tarif
edilmesinden bu yana otojen kemik grefti siniis ogmentasyonunda implantlarla beraber
uygulandiklarinda miikemmel hayatta kalimlar1 ve sahip olduklarn islevsellikleri
nedeniyle altin standart olarak kabul edilmektedirler. Ancak, greftin alindig1 bolgede
meydana gelen rahatsizlik, enfeksiyon, agri, kan kaybi ve artan hastane masraflar
alternatif greft materyallerinin arayisina neden olmustur. Allogreftler, alloplastik greft
materyalleri ve ksenogreft materyalleri gibi birgok gesit greft materyali maksiller siniis
ogmentasyonunda kullanilmislardir. Boylece dental implantlari stabilize etmek ve
osteointegrasyonu hizlandirmak i¢in uygun kemik saglanmaktadir.

Greft materyallerinin iyilegsmesini hizlandirmak ve rezorbsiyonlarini engellemek
icin degisik Ozellikteki greft materyallerinin birbirleriyle karistirilmasi ve greft igerisine
kemik yapimint hizlandirici maddelerin katilmasi gibi uygulamalar yapilmistir. Bu

amagla alendronat ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Alendronatin kemik



rezorpsiyonunu hem in-vivo hem de in-vitro olarak engelleyen bir bifosfonat oldugu
gosterilmistir. Neoplastik kemik hastaliklari, Paget hastaligit ve osteoporoz gibi
durumlarda sistemik kemik rezorpsiyonunun onlenmesinde kullanilmislardir. Aymi
zamanda dis hekimliginde greft materyallerinin rezorpsiyonunun ve dis
rezorpsiyonunun azaltilmasinda etkileri incelenmistir.

Bu calismada 8-10 aylik ve agirliklar1 2500-3200 gr arasinda degisen 12 adet
Yeni Zelanda tipi albino tavsan kullanilmistir. Toplam 24 adet siniis ogmentasyonun
gerceklestirildigi deneklerde sag maksiller sinlis ogmentasyonu i¢in greft materyali
olarak cips seklinde ksenogreft greft materyali; sol maksiler sinlis ogmentasyonu i¢in
iliak kanattan alinan kortiko-kanselloz otojen kemik grefti kullanildi. Ayn1 zamanda
denekler kontrol ve deney olmak iizere 2 gruba ayrildi. Kontrol grubunu olusturan
toplam 6 tavsana giinliik NaCl enjeksiyonu yapildi. Deney grubunu olusturan toplam 6
tavsana ise gilinliik 150 pgr/kg dozunda alendronate sodyum enjeksiyonu subkutan
olarak yapildu.

Bu ¢alisma sonucunda alendronat uygulanan gerek otojen greft gerekse
ksenogreft gruplarinda, kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda hem kemik iyilesme
miktarlarmin daha fazla oldugunu hem de fibr6z doku olusumunda azalma meydana
geldigi goriildii. Ayrica alendronat uygulanan gruplarda greft materyallerinde deney

stiresince daha az oranda rezorbsiyon meydana geldigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Maksiller siniis, greft, alendronat, rezorbsiyon



ABSTRACT
HISTOMORPHOMETRIC EVALUATIONS OF THE AFFECT OF
ALENDRONATE SODIUM TRIHYDRAD ON THE VARIOUS GRAFT
MATERIALS USED IN THE EXPERIMENTALLY SINUS LIFT OPERATIONS

Osteointegrated implants are considered to be an ideal alternative to replace
missing teeth. However, the bone height from the alveolar crest to the sinus floor at the
posterior maxillary region is usually not adequate enough due to sinus pneumatization
as well as the lack of stability caused by maxillary bone loss at edentulous sites required
for osteointegrated implantation. Among the various techniques used to regain the
height of resorbed maxilla, maxillary sinus elevation is regarded as an effective way to
restore the upper jaw. Since its introduction by Tatum, autogenous bone grafts in sinus
augmentation has been considered to be the ‘gold standart’ because of their excellent
survival with loaded implants and the degree of functionality they afford. However,
donor site mobidity, infection, pain, blood loss and increased hospital costs led to the
search for alternative grafts material. A wide variety of graft materials have been used
to augment the maxillary siniis floor, including allografts, alloplasts and xenografts,
thereby providing adequate viable bone to stabilize dental implants and promote
osteointegration.

To speed up the recovery of the graft materials and to prevent resorption, the
graft materials with different features are mixed together and adding some materials
such as speed up the bone processing are used for some applications. For this purpose
alendronate has been used commonly in applications. Alendronate has been shown to be
one of the most potent bisphosphonates in inhibiting bone resorption both in vitro and in

vivo. It has been used as a bone resorption inhibitor for preventing systemic bone
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resorption in osteoporosis, Paget’s disease, and neoplastic bone diseases. It was also
evaluated for reduction of tooth resorption, graft resorption in the dental fields.

In this study, 8-10 months old and 2500-3200 gr 12 New-Zeland type Albino
rabbits are used. Total 24 sinus augmentation are applied to rabbits. Xenografts in shape
chips are used for right maxillary sinus augmentation and cortico-cancellous autogenous
bone graft taken from iliac crest are used for left maxillary sinus augmentation. At the
same time the experimental rabbits are divided in two groups such as a contol group and
an experimental group. The 6 rabbits in a control group are injected NaCl daily. The 6
rabbits in an experimental group are injected daily 150 pgr/kg alendronate sodyum.

As a result of this research, both autogenous graft and xenograft groups which
used alendronat had better bone recovery and also fibrous tissue formation was less
when it compared to control group. Also, in the groups which alendronat used, less

resorption occured on the graft materials during the experiment.

KeyWords: Maxillary sinus, graft, alendronate, resorption



1. GIRIS

Ust ¢ene arka bdlgede dissiz hastalarda dental implantlarin yerlestirilmesi bircok
nedenden dolay1 zor olabilmektedir. Bu nedenler arasinda iist ¢cene alveol kemigindeki
yetersizlikler, maksiller siniisiin artmis pnemotizasyonundan dolayr alveol kemikle
olusan yakin iligki satyllabilir.l Artan siniis pnemotizasyonu ve buna eslik eden alveol
kemik rezorbsiyonu basarili dental implant yapilma sansini azaltmaktadir. Giiniimiizde
bu problemin {istesinden maksiller siniis tabanmin greft maddeleriyle yiikseltilmesi
vasitastyla gelinebilmektedir. Siniis lifting olarak bilinen bu teknik ile osteointegre
implantlarin yerlestirilmesi ve daha sonra {lizerinde protetik restorasyonlarin yapimai i¢in
yeterli miktar ve kalitede kemik saglanabilmektedir.

flk olarak Tatum® tarafindan 1970li yillarin baglarinda tarif edilen maksiller
sinlis tabaninin greft maddeleri kullanilarak yiikseltilmesi islemi baslangigta alveol
kretinden maksiller siniise girilmesi seklinde yapilmaktaydi. Daha sonra maksiller siniis
yan duvarmin fraktiire edilerek siniis igerisine dogru itilmesini ongdren modifiye
Caldwell-Luc teknigi gelistirildi. 1980 yilinda Boyne ve James® maksiller siniisiin
kemik olusumu i¢in uygun bir bdlge oldugunu gdsteren klinik bir ¢caligma yayinladilar.
Gilinlimiize kadar maksiller siniis tabani ogmentasyonu (MSTO) islemiyle dental
implantlarin yerlestirilebilmesi i¢in tek asamali veya ¢ift asamali olmak iizere bir¢cok
teknik tarif edilmistir.*” Uygulanan teknikler; baslangi¢ cerrahi yaklasim, kullanilan
greft materyalinin tipi  ve dental implantin sekli acisindan farkliliklar
gosterebilmektedir. Son 10 yil iginde implant yerlestirilmesi i¢in greft materyalleriyle
MSTO isleminin basarisi énemli Olgiide artmistir ve bu uygulama siddetli atrofik
maksillaya sahip bireylerin protetik tedavisinde ¢cok onemli bir yer tutmaktadir.® Ancak

MSTO isleminde kullanilacak olan ideal greft materyali hakkinda heniiz bir goris



birligine varilmamustir. Oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalarinda kemik grefti
kullaniminda optimal uyumu saglayan otojen greftin osteojenik hiicreler bulundurmasi
ve immiinolojik reaksiyona sebep olmamasi, en avantajli greft materyali olarak
gostermektedir. Otojen kaynakli kemik greftleri verici bolgede ikinci bir operasyona
ihtiya¢ duyulmasi, uzun siireli postoperatif agr1 ve hareket kisitliligir goriilebilmesi ve
bakim siiresinin uzamasi agisindan maksillofasiyal cerrahi uygulamalarinda genellikle
biiyiilk kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadirlar. Bununla birlikte
kemik grefti uygulamalarinda allojenik greftler, ksenogreftler ve alloplastik greftlerin
kullanim1 yayginlasmaktadir.

Yapilan bu calismada maksiller siniis tabani ile alveol kemigi arasinda yetersiz
kemik yiiksekliginin oldugu vakalarda farkli greft tiplerinin etkinligi tavsan modelinde
arastirtlmistir. MSTO yapilan tavsanlarda greft maddesi olarak kullanilan otojen kemik
grefti ve ksenogreft materyalinin iyilesme periyodu sonunda baslangicta saglanan siniis
ogmentasyon yiiksekligini ne kadar koruyabildikleri ve hangi greft materyalinin
kemiklesme oraninin daha fazla oldugu incelenmistir. Ayrica deney ve kontrol olmak
tizere 2 gruba ayrilan deneklerden deney grubunu olusturan tavsanlara MSTO
isleminden sonra 6 hafta boyunca alendronat sodyum trihidrat verilerek greftler

tizerindeki etkisi histomorfometrik olarak aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik

Yetiskin iskeletinin ana yapisim1 olusturan kemik dokusu, yumusak yapilari
destekler, kafatasinin iist kismi1 ve gogiis kafesi bosluklarinda oldugu gibi, hayati 6nem
tastyan organlar1 korur ve kan hiicrelerini yapan kemik iligini barindirir. Kemik ayrica
kalsiyum, fosfat ve diger iyonlara ait bir depo olarak is goriir ve bu 6nemli iyonlarin
viicut stvilarindaki derisimlerini sabit tutabilmek i¢in kontrollii olarak saliverilmesini ya
da tutulmasini saglar.9

Kemik; hiicreler arasi kemiklesmis materyal olan kemik matriksi ve 3 tiir
hiicreden; matriks i¢inde lakiina ad1 verilen bosluklarda bulunan osteositler, matriksin
organik kisminin sentezini yapan osteoblastlar, kemik eriterek emilmesi ve yeniden
modellenmesi ile ilgili, cok ¢ekirdekli dev hiicreler olan osteoklastlardan yapili 6zel bir
bag dokusudur.**

Biitiin kemiklerin i¢ ve dis ylizeyleri, kemik yapan ve tamir eden hiicreleri
iceren, i¢ yiizeylerde endosteum, dis yiizeylerde periostun olusturdugu, doku tabakalar1
ile ortiiliidiir.

2.2. Kemigin Yapisi

Kemik; viicudun iskeletini olusturan, kaslara ve organlara destek goérevi yapan,
organi dis etkenlere kars1 koruyan, bazi hormonlar araciligi ile viicudun iyon dengesini
saglayan, sertligini i¢ine depolamis oldugu minerallerden alan bir bag dokusudur.*®

Mikroskopik olarak 2 tiir kemik vardir: Birincil, olgunlasmamis veya Orgii
kemik ile ikincil, yetiskin veya lamelli kemik. Birincil kemik, embriyonun gelisiminde
ve kirik iyilesmesi ve diger onarim asamalarinda beliren ilk kemik dokusudur

Genellikle birincil kemik dokusu gegicidir ve yetiskinlerde viicutta birka¢ yer, 6drnegin



kafatas1 diiz kemik eklemlerinin civari, dis alveollerinde ve bazi tendonlarin kemige
girdigi yerler disinda, ikincil kemik dokusu ile degistirilir. Birincil kemikte; ikincil
kemigin diizgiin lameller halinde diizenlenmis kolajenin aksine rasgele dagilmis ince
kolajen lifleri vardir.®

Ikincil kemik genellikle yetiskinlerde bulunur. Tipik olarak ikincil kemik dokusu,
kanalciklar i¢indeki kolajen liflerin (3-7 mikrom kalinliginda), birbirine paralel olarak
veya bir damar kanali etrafinda dairesel olarak diizenlendiklerini gé’)sterir.g

Bu doku, makroskobik olarak incelendiginde yogun yapi ve silingerimsi yap1
olmak iizere iki farkli yapi gozlenir.' Kemiklerin ¢ogunda hem kompakt, hem de
siingerimsi kemik bulunur. Bu kemiklerin miktarinin ve dagiliminin birbirine orani,
yasa ve goriilen isleve bagl olarak degisir.lo
2.2.1. Kompakt Kemik (kortikal kemik)

Yass1 kemiklerin i¢ ve dig tabakalarini, uzun kemiklerin dis yiiziinii olusturur.
Kompakt kemik, enine kesitte oval ya da yuvarlak goriinen ve genellikle kemigin uzun
eksenine paralel uzanan birbirine komsu Havers sistemleri veya osteonlardan meydana
gelmistir. Her bir osteon 250 pum ¢aplt silindirik birimlerdir. Osteonun merkezinde,
etrafinda 4-20 kadar konsentrik lamel bulunan, iginden kii¢ciik kan damarlart ve
sinirlerin gectigi Havers kanallar1 vardir. Osteositler lakiinalar i¢indedir ve merkezdeki
kanalin etrafinda sirkiimferensiyel olarak dizilmiglerdir. Lakiinalar, lamellere paralel
olarak diizenlenmislerdir ve osteositlerin silindirik uzantilarini igeren ince kanalikiillerle
birbirlerine baglanirlar. Havers kanallari, diger kanallar ve mediiller veya kemik iligi
bosluguyla baglantilidir. Kemigin uzun eksenine dik yerlesmis Volkmann kanallari,

komsu Havers kanallarini1 birlestirirler ve kan damarlarini bir osteondan digerine



tasimak icin periosteal yiizeyden kemige girerler. Osteonlarin arasinda

diizensiz alanlar halindeki lamellere intersitisyel (ara) lameller ad: verilir.>°

Kemik iligindeki

yag hiicreleri ve
siniizoidler

Dis sirkiimferensiyel (esas) lameller

Trabekiiller, merkezdeki
mediiller (kemik iligi)
bosluga dogru uzanirlar

intersitisyel (Ara) lameller

Havers kanalinda kapiller damar

Besleyici arterin periferik
arteriyolar dalindan
Gikarak kompakt kemigin
Volkmann kanalina giren
kapiller damarlar

Volkmann kanalinda kapiller damai

Diafizin beslenme deliginden
giren besleyici arter

¢ sirkiimferensiyel (esas) lameller
Osteonun konsentrik lamelleri
(Havers sistemi)

Resim 2.1. Kompakt kemigin enine kesiti

2.2.2 Siingerimsi (trabekiiler) Kemik

hematopoetik hiicreler,

bulunan

Kemik trabekiillerinin birbiriyle anastomozlasarak olusturdugu siingerimsi bir

yapidir. Spongioz kemigin trabekiilleri arasinda birbirleriyle baglantili irili ufaklh

bosluklar bulunur ki, bunlarmn i¢i de kemik iligi ile doludur. Spongioz kemik mekanik

etkilere kars1 zayiftir ve kolaylikla kirilir. Viicut kemiklerinin hacimsel olarak %20’sini

teskil eder. Kanselloz kemik, kortikal kemik icinde kalan siingerimsi goriiniimii

olusturan trabekiiler yapisi ile tasima ve saglamlik konusunda kortikal kemige destek

olmakta ve zengin hematolojik ve osteoblastik hiicresel elemanlara, diger bir ifade ile

kemik iligine, ev sahipligi yapmaktadir.”*

2.3. Kemik Hiicreleri

2.3.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Farklilagsmamis (diferansiye olmamis) kok hiicrelerdir, uyarilar bagh olarak,

osteoblastlara, fibroblastlara veya kondroblastlara dontisebilirler. Bu fibroblasta

benzeyen yassilasmis hiicreler periost, perivaskiiler bag dokusu, kemigin tiim i¢



yiizeylerini doseyen endosteum ve kemik iliginde yerlesirler.10 Yetiskinlerde kemigin
yeniden sekillenmesinde veya kirik iyilesmesinde ve diger yaralanmalardaki tamirde
aktive olabilir™* Bu durumlardan biri oldugunda sayica artip osteoblastlara ya da
osteoklastlara dontisebilen 6ncii hiicrelerdir.*?

2.3.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kisimlarinin iretilmesinden (Tip |
kolajen, preteoglikanlarlar ve glikoproteinler) sorumludurlar. Kemik inorganik
kisimlarinin ¢okebilmesi, yasayabilecek durumda olan osteoblastlarin varligina baglhidir.
Osteoblastlar 6zellikle kemik yiizeylerinde, yan yana, tek katli epiteli andiracak sekilde
bulunurlar. Aktif olarak matriks sentezi ile ugrasirken osteoblastlar kiibik sekilden
prizmatie kadar degisik sekle ve bazofilik stoplazmaya sahiptirler. Uretim islevleri
azalmaya basladiginda, yassilagirlar ve stoplazmadaki bazofilik 6zellik azalmaya
baslar.9

Bazi1 osteoblastlar gittikce yeni meydana gelmis matriks ile kusatilarak osteosit
haline gelirler. Bu islem sirasinda lakiina adi verilen bosluklar olusur. Lakiinalarin
icinde osteosit ve uzantilari, bunlarla birlikte giden az miktarda kire¢glenmemis matriks
vardir.

Matriksin sentezi esnasinda osteoblastlar, aktif protein sentezi yapip salgilayan
hiicrelerin ince yapisina sahiptir. Osteoblastlar kutuplasmis hiicrelerdir. Matriks
elemanlar1 daha eski kemik matriksi ile temasi olan hiicre ylizeylerinden salgilanarak
osteoid ad1 verilen yeni ancak heniiz kireclenmemis matriks tabakasini osteoblastlar ile
daha 6nce meydana gelmis kemik arasinda olusturur. Bu yontem, kemik apozisyonu
heniiz meydana gelmis matriks iizerine kalsiyum tuzlarinin tortulanmasinin ardindan

9,10
tamamlanir.



2.3.3. Osteositler

Osteoblastlardan  tiireyen osteositler matriksin  kanalciklart — arasindaki
bosluklarda bulunurlar. Her bosluk (lakiina) iginde 1 osteosit bulunur. Ince silindirik
matriks kanalciklari, osteosit uzantilarini barindirir. Komsu hiicre uzantilar1 hiicreler
arasit baglantilarla, birbirleri ile iliskiyi saglar ve bu yapim araciligr ile molekiiller
hiicreden hiicreye gecer. Osteositler ile kan damarlar1 arasindaki bazi molekiiler
degisim, osteositler ile kemik matriksi arasinda bulunan az miktardaki hiicreler arasi

madde araciligi ile de yapilir. Bu degisim yaklasik 15 hiicre zincirini besler.

Havers Kanalcik Lakiina Sement
kanal

Osteositler = ' R~
& t e Hicresel uzantilar

Resim 2.2. Osteositlerin ve Havers sisteminin sematik ¢izimi

Osteoblastlar ile karsilastirildiklarinda, yass1 badem seklindeki osteositler
epeyce azalmig graniillii endoplazma retikulumu, golgi ve daha koyulasmig kromatin
sergilerler. Bu hiicreler aktif olarak kemik matriksinin bakimindan sorumludurlar ve
Oliimlerini takiben matriks erimesi g(in’iliir.g’lo
2.3.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar ¢ok biiylik, dallanmis, hareket edebilen hiicrelerdir. Genislemis

hiicre govdesinde 5 ila 50 (veya daha fazla) ¢ekirdegi vardir. Osteoklastlar, kemigin

eritilerek emildigi yerlerinde Howship lakiinasi adi verilen, enzimler ile oyulmus,



cukurlara yayilirlar. Osteoklastlar kemik iliginden elde edilen hiicrelerin kaynasmasi ile
ortaya cikarlar.

Aktif osteoklastlarda, kemik matriksine bakan yiizey, diizensiz ¢cogu kez tekrar
boliinen uzantili kivrimlar ile diizensiz katlanarak biizgiilii kenar1 meydana getirir.
Biizgiili kenar1, hiicre organlarini icermeyen, aktif filamanlardan zengin bir stoplazma
kusagi —saydam kusak- cevreler. Bu kusak osteoklastlarin kemik matriksine yapistigi
yerdir ve kemik erimesinin meydana geldigi mikro ¢evreyi olusturur.

Osteoklastlar bolgesel kolajen sindirimini ve kalsiyum tuz kristallerinin
eritilerek emilmesini baslatan kolajenaz ve diger enzimleri salgilar ve proton hiicre
altindaki cebe pompalar. Osteoklast islevi sitokinler ve hormonlar ile kontrol edilir.
Osteoklastlarin troitten salgilanan bir hormon olan kalsitonin i¢in reseptdrleri vardir,
ancak paratroit hormonu reseptorlerine sahip degildirler. Bununla Dbirlikte,

osteoblastlarda paratroit hormon reseptorii vardir ve uyarildiklarinda osteoklast uyarici

0

faktdr denen stokini iiretirler. >

Osteoklast

Lizozomlar
€O, + H,0—= [H*]+ HCO3

Dairesel
saydam
kusak

Kemik matriksi Diistik pH ve lizozom enzimlerinin
bulundugu mikro gevre

Resim 2.3. Osteoklastlar tarafindan kemigin eritiligi



2.4. Kemik Matriksi

Inorganik madde kemik matriksinin kuru agihigmm %50 sini olusturur.
Ozellikler kalsiyum ve fosfor boldur, ancak bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum
ve sodyum da bulunur.

Matriksin organik maddesi Tip | kolajen ve proteoglikan agregasyonlar ile
birkag¢ 6zel yapisal glikoproteini igeren temel maddedir. Kemik glikoprotenleri, matriks
kalsifikasyonundan sorumlu olabilir. Tip I kolajen igeren diger dokular normal olarak
kireglenmezler ve bu glikoproteinleri de icermezler. Cok miktardaki kolajen igerigi
nedeni ile kalsiyumu ortadan kaldirilmis kemik matriksi, kolajen boyalarini yogun
olarak tutarlar.

Minerallerin kolajen liflerle iligkisi, kemik dokusunun sertligi ve direncinden
sorumludur. Kemigin kalsiyumu ortadan kaldirildiginda, seklini korur, ancak tendon
kadar esnek esnek bir hale gelir. Cogu kolajenden olusan matriksin organik kisimlari
cikarildiginda, kemik yine orijinal seklini korur, ama kirilgan hale gelir,
dokunuldugunda kirthr ve ufalanir.**

2.5. Periost ve Endosteum

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri, periost ve endosteum diye adlandirilan, tabakalar

halinde, kemik yapan hiicreler ve bag dokusu ile ortiiliidiir.
Periost kolajen lif ve fibroblastlardan olusan dis tabakaya sahiptir. Periostun kolajen lif
demetlerinde olusan, Sharpey lifleri, matriks igine girerek periostu kemige baglar.
Periostun igteki, hiicreden daha zengin tabakasi, fibroblastlara benzeyen, bdliiniip
farklilagarak osteoblastlar1 meydana getirme potansiyeline sahip, osteoprogenitor
hiicrelerden olugmaktadir. Osteoprogenitor hiicreler kemik biiyiimesinde ve onariminda

onemli rol oynarlar.
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Endosteum kemik ic¢indeki biitiin bosluklar1 astarlar ve tek tabaka halinde yassilagmis
osteoprogenitor hiicreler ile cok az miktardaki bag dokusundan olusur.

Periost ve endosteumun, kemik dokunun beslenmesi ve devamli olarak yeni osteoblast
saglayip, kemik bliylime onarimi i¢in 6nlem almasi ana islevidir.”'?

2.6. Kemik Tiirleri

Ciplak gozle kemik kesitlerine bakildiginda, bosluk igermeyen yogun yapilar
kompak kemik ve ¢ok sayida birbirine agilan bosluklar siingerimsi kemik olarak
goriiliir. Ancak mikroskop altinda, gerek kompak kemik gerekse siingerimsi kemigin
bosluklarini ayiran kemik bolmelerinin histolojik yapis1 temelde aynidir.

Uzun kemiklerde, epifiz olarak adlandirilan kiiremsi u¢ kisimlar, ince bir tabaka
kompak kemik ile ortiilii siingerimsi kemikten olusur. Diyafiz silindirik kisimdir, hemen
hemen tamami, kemik bosluguna bakan i¢ yiizeylerinde az miktarda siingerimsi kemik
iceren, kompak kemikten olusur. Kisa kemikler, genellikle etrafi kompak kemikle
cevrelenmis slingerimsi kemik matriksine sahiptirle:r.g’10

Ikincil kemik genellikle yetiskinlerde bulunur. Tipik olarak ikincil kemik
dokusu, kanalciklar i¢indeki kolajen liflerin (3-7 mikrom kalinliginda), birbirine paralel
olarak veya bir damar kanali etrafinda dairesel olarak diizenlendiklerini gdsterir. Kan
damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir kanalin etrafin1 saran dairesel
kemik kanalciklarindan olusan tiim komplekse havers sistemi veya osteon adi verilir.
Osteosit i¢ceren lakiinalar, lamellerin arasinda ve nadiren i¢lerinde bulunur. Her lamelde,
kolajen lifler birbirine paraleldir. Her havers sistemini g¢evreleyen, amorf madde
cokeltisinden olusan, i¢inde az miktarda kolajen lif igeren minerallenmis matrikse,

yapistirict madde (sement) adi verilir.>*°
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2.7. Histogenez

Kemik: osteoblastlarin salgiladiklar1 matrikse dogrudan minerallerin ¢okmesi ile
zar iginde kemiklesme (intramembrandz kemiklesme) veya onceden mevcut kemik
matriks lizerine tortulanarak kikirdak iginde kemiklesme (endokondral kemiklesme)
olmak tizere 2 yolla sekillenir.

Her iki yolda da, meydana gelen ilk kemik, birincil veya 6rgii kemiktir. Birincil
kemik gecici bir dokudur ve kisa siirede tam lameller veya ikincil kemikle yer degistirir.
Kemik biiylimesi esnasinda, birincil kemik alanlari, rezorbsiyon alanlar ve ikincil kemik
sahalart yan yana goriiliirler. Bu kemik yapimi ve ortadan kaldirilis (yeniden
modellenme) bilesimi, biiyliyen kemiklerin yani sira yetiskinlerde de hayat boyu
meydana gelir ama yetiskinlerdeki degisim hizi daha yavastir.>*

2.7.1. Intramembranoz Kemiklesme

Intramembrandz  kemiklesme, c¢ogu yasst kemigin kaynagidir, bdyle
adlandirilmistir, ¢linkii mezenkim dokusu yogunlagsmasi i¢inde yer alir. Kafatasinin
frontal ve pariyatal kemikleri yani sira oskpital, temporal mandibula ve maksilla
kemiklerin baz1 kisimlari zar iginde kemiklesme ile olusur. Bu yontemin, kisa
kemiklerin biiyiimesinde ve kemik kalinlagmasinda da katkis1 vardir.

Mezenkimal doku yogunlagsmasi tabakasinda, baslangi¢ noktasina “birincil
kemiklesme merkezi” denir. Yontem, bir grup hiicrenin osteoblasta doniigmesi ile
baslar. Osteoblastlar kemik matriksini yaparlar ve bunu kireclenme izler, sonugta bazi
osteoblastlar kireglenmis matriks ile kusatilarak osteosit olusur. Gelisen bu kemik
adaciklar1 kilcal kan damarlari, kemik iligi hiicreleri ve farklilagsmamis hiicreleri iceren
uzamis bosluklarin duvarlarini olusturur. Boyle birka¢ grup kemiklesme merkezinde

hemen hemen ayni zamanda ortaya c¢ikar, bunlarin duvarlari kaynastiginda kemik
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stingerimsi yapiya kavusur. Biliyiiyen kan damarlar1 ve ek farklilasmamis mezenkim
hiicreleri, kemik duvarlar1 arasinda kalan bag dokusu icine girerek kemik iligi

hiicrelerini ortaya cikarir.”

Mezenkim Kemik blastemasi  Osteoblast Birincil kemik
dokusu

Resim 2.4. intramembrandz kemiklesmenin baslangici

Kemiklesme merkezleri 1sinsal olarak biiyiir ve sonunda birbirleri ile kaynasarak
asil bag dokusunu yerini alir. Ornedin yeni dogan bebeklerin bingildaklar: heniiz
kireclenmemis bir kisim bag dokusuna karsilik gelen, kafatasinin yumusak bolgeleridir.

Kafatasinin {ist kismimni olusturan diiz kemiklerin gerek i¢ gerekse dis
yiizeylerinde kemik eritilip emilen bolgelerinin ilizerine kemik yapiminin belirgin
istlinliigi vardir. Boylece 2 tabaka kompak kemik (i¢ ve dig tabakalar) belirirken
merkezdeki kisim siingerimsi 6zelligini korur.

Bag dokusu tabakasinin kemiklesmeyen kisimlar1 zar iginde gelisen kemigin i¢ ve dis

zarlarini (endosteum ve periost) yapar.
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2.7.2. Endokondral Kemiklesme
Endokondral kemiklesme meydana getirilecek kemigin seklini andiran kiigtik bir
hiyalin kikirdak model i¢inde meydana gelir. Bu tiir kemiklesme daha ¢ok kisa ve uzun

kemiklerin meydana getirilmesinden sorumludur.

Endokondral
kemiklesme

@é‘

Zar iginde Kireglenmis kikirdak
kemiklesme matriks

ikincil

kemiklesme

merkezi
=

i

Epifiz

Epifiz
kikirdaginin
kaybolmasi
Epifiz
kikirdagt
Kompak
kemik
Diyafiz
X Sungerimsi
{ kemik
Epifiz o,

Olgun kemik

Resim 2.5. Endokondral kemiklesme asamalari

Bir uzun kemigin endokondral kemiklesme ile meydana gelisinde su olaylar
birbirini izler. Baslangicta ilk beliren kemik dokusu kikirdak modelin orta kismin1 saran
ici bos kemik silindiridir. Kemik halkas1 adi verilen bu yapi, o bolgedeki
perikondriumun iginde zar i¢i kemiklesme ile meydana getirilir. Bir sonraki asamada,
bu bolgedeki kikirdak, hiicre biiyiimesi (hipertrofi) ve matriks kireclenmesi gibi
programlanmis hiicre Oliimleri ile yikim siirecine girer, sonugta kireclenmis kemik

matriksinden olusan 3 boyutlu yap1 aciga ¢ikar. Bu siire¢, kikirdak modelin merkezinde
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(diyafiz) bir siire once osteoklastlar tarafindan kemik halkasinda agilan delikten, kan
damarlariin igeri girdigi bolgeden, osteoprogenitor hiicrelerine tasiyarak baslar. Daha
sonra, osteoblastlar kireclenmis kemik matriksine yapisirlar ve devamli birincil kemik
tabakalarim1 yaparak kikirdagims1 kire¢lenmis matriksi sararlar. Bu asamada,
kireclenmis kikirdak bazofilik goriiniir. Birincil kemik ise eozinofiliktir. Bu sekilde
“birincil kemiklesme merkezi” ortaya ¢ikar. Sonra ikincil kemiklesme merkezleri
kikirdak modelin uglarindaki sisliklerde (epifiz) ortaya c¢ikar. Bunlarin genislemesi ve
yeniden bicimlenmesi esnasinda, birincil ve ikincil kemiklesme merkezleri giderek
kemik iligi ile dolan bosluklar yaratlr.g'11

Ikincil kemiklesme merkezinde, kikirdak 2 bdlgede kalir; yasam boyu kalic1 olan
ve uzunlamasina biiyiimede katkis1 olmayan eklem kikirdagi ve her iki epifizi diyafize
baglayan epifiz plagi olarak da adlandirilan epifiz kikirdagi. Epifiz kikirdagi kemigin
uzunlamasina biiyiimesinden sorumludur ve yetiskinlerde ortadan kalkar. Bu nedenle
kemik biiyiimesi yetiskinde sona erer.>*?
2.8. Maksiller Siniis Embriyolojisi

Maksiller siniis fetal hayatin yaklasik 3.ayinda lateral nazal duvarin etmoid
boliimiinde bir tomurcuk seklinde belirir. Orta konkanin tabaninda, etmoidin unsinat
progesi mediale dogru gelisir. Unsinat ve lateral nazal duvar arasinda infundibulum ad1
verilen bir girinti olugur. Bu bdlge orijinal maksiller siniis hiicresinin gelisme yeridir.
Bu hiicrenin gelismesi fetal hayat boyunca yavas ilerler ve dogum sirasinda siniisiin
hacmi 6-8 ml olarak tahmin edilir. Dogumdan sonraki 4-5.ayda maksiller siniis, standart
on arka planda cekilen radyolojik filmde infraorbital foramenin medialinde trianguler
bir yap1 seklinde goriiliir. Dogumdan sonra maksiller siniisiin biiylimesi 3 yasina kadar

hizli sekilde siirer ve sonra 7 yasina kadar bu biiylime yavaslar. Siniisiin biiyiimesinde 7
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yasindan 12 yasina kadar ikinci bir ivmelenme donemi goriiliir. Ikinci hizli biiyiime
evresini maksillanin alveolar ¢ikintisinin pndmatize olarak gelismesi takip eder ve
maksiller siniis tabani dogumda burun tabanindan 4 mm daha yukarida iken 8-9
yaslarinda aymi seviyeye gelir, yetiskinlerde ise genellikle 4-5 mm asagiya iner.
Adolesan donemde maksiller siniis, maksiller kemigin korpusunu ve zigomatik kemigin
maksiller boliimiinti doldurur. 15 ve 18 yaslarindan sonra da siniiste sadece kiigiik sekil
degisiklikleri gozlenir.”**®
2.9. Maksiller Siniisiin Anatomisi

Maksilla i¢inde piramit seklindeki bosluga maksiller siniis ad1 verilir. ‘Maksiller
Siniis’ terimini ilk olarak 17.yy.’da Ingiliz hekim Nathaneal Highmore *“Corporis
Humani Disquisitio Anatomica” adli eserinde tanimlamistir. 17.yy.’1n ikinci yarisindan
sonra maksiller siniise “Highmore Boslugu denilmistir.'®

Maksiller siniis paranazal siniislerin en genis kismini olusturmaktadir.'” Her bir
maksiler siniis genellikle piramidal sekilli olup yaklasik 15 cc hacme sahiptir. Maksiller
siniisiin 2 biiyiime periyodu vardir. ilk periyot hayatin ilk 3 yili esnasinda meydana
gelir. 2. periyot ise daimi dislenmeye paralel olarak 7 yasinda baslar 18 yasina kadar
devam eder.’” Tam olarak gelisen maksiller siniis birinci premolar disten ii¢lincii molar
dise kadar uzanir.'® Genel olarak, tabanini nazal kavitenin lateral duvari, apeksini ise
zigomatik progesin olusturdugu piramit seklindeki yapidir. Catisini orbita tabani,
tabanini ise maksillanin alveoler kismi ve sert damak meydana getirir. Normal olarak
¢at1 tabana oranla iki kat daha kalindir.*® ** On duvar1 maksillanin fossa canina bolgesi,
medialde burun yan duvari, arka duvari ise tiiber maksilla tarafindan olusturulmaktadir.
Maksiller siniisiin arka-medial duvari, pteriogopalatin fossanin 6n siridir.?® Maksiller

siniis ortalama 33 mm yiiksekligine, 23 mm genisligine ve 34 mm 6n arka uzunluguna
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sahiptir.'” Popiilasyonun yaklasik % 30’unda siniis igerisinde tam olmayan kemik septa
bulunur. Nadiren siniis birden fazla septalarla de boliimlere ayrilmis olabilir.***°

Maksiller siniisiin ostiumu medial duvarin arka-iist boliimiinde lokalize, 3-4 mm
capinda ve 5 mm? alanindadir. Siklikla yerlesimi infundibulum alt arka yaris1 ve etmoid
bulla 6n alt yiizlerinin kesisme bt')lgesindedir.13 Maksiller siniisiin alt konkanin yapisma
yerinin 5-10 mm {izerindeki orta meatusun duvarina direkt olarak ya da nadiren
infundibuluma agilan aksesuar ostiumu bulunur. Popiilasyonun % 25-30’unda aksesuar
ostiumlara rastlanir.>%*

Maksiller siniisiin ostiumu lateral burun duvar {izerinde 6n-iist noktada yer alir
ve orta meatustan burun bosluguna acilir. Septayla boliinmiis olan siniislerde ayrilmis
béliimlerin drenajim kolaylastirmak igin genellikle aksesuar bir ostium bulunur.*’

2.10. Maksiller Siniisiin Kanlanmasi ve Inervasyonu

Maksiller siniis nazal mukoza yoluyla ve kemik yapi icerinden gelen arterler
vasitastyla beslenir.

2.10.1. Nazal mukozal kanlanma

Nazal fossaya sfenopalatin foramenden giren sfenopalatin arterin dallar1 olan
orta meatusun arterleri ve nazal fossaya kribriform plate yoluyla giren oftalmik arterin
dallar1 olan etmoid arterler tarafindan maksiller siniisiin mukozal kanlanmas1 saglanir.

2.10.2. Osseoz Kanlanma

Infraorbital arterin dallar1 tarafindan gergeklestirilir.
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2.10.3. Venoz Drenaj
Maksiller siniistin medial duvarinin vendz drenaji sfenopalatin ven siniisiin diger
duvarlarinin vendz drenaj1 pterigomaksiller ven tarafindan gerceklestirilir.
2.10.4. Lenfatik Drenaj
Orta meatal mukozada bulunan toplayict damarlar yoluyla lenfatik drenaj
saglanir.
2.10.5. Innervasyon
Nazal mukozal sinirler
e Maksiller sinirin (V2) lateral posterior nazal dallar1 yoluyla
e Siiperior alveoler ve infraorbital sinirden dallar alir.
Anterior sliperior alveolar, infraorbital ve posteriyo siiperior alveolar damar ve sinirler
maksiler siniisiin kanlanmasini ve inervasyonunu satglamatktadlrlar.13’21
2.11. Maksiller Siniis Membrani
Siniislerin mukazas1 psddostrofiye (yalanci ¢ok katli) kolumnar siliyer epitelle
ortilidiir ve nazal kavitenin mukazasi ile devamlilik gosterir. Histolojik olarak her iki
mukoza birbirine benzer. Siniis mukazasini ddseyen epitel; silyali hiicreler, bazal
hiicreler ve mukus salgilayan (goblet) hiicrelerini igerir. Lokositler ve mast hiicrelerine
de nadiren rastlanir. Nazal ve siniis mukazasi i¢indeki silyali hiicrelerin yenilenmesi
hizlidir. Tiim siniislerde, silier hareketler sonucunda diizenlenen akimin yonii siniis
ostiumlaria dogrudur.m‘19
2.12. Maksiller Siniisiin Fonksiyonu
Paranazal siniisler solunum kavitesinin igindedirler ve solunum mukazasi ile

ortiiliidiirler. Burun ile paranazal siniisler birbirlerinin devami olduklarindan fizyolojik

fonksiyonlar1 da birlikte degerlendirilir.
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Paranazal siniislerin fizyolojik fonksiyonlar1 hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Ancak siniislerin fonksiyonlar hakkinda birgok teori iiretilmistir.***>%

1. Havayolunu saglamak

2. Kafatasinin agirligin1 azaltmak

3. Onemli yapilar1 (orbita, beyin gibi) dis travmalarin etkisinden korumak

4. Solunum havasinin akcigerlere uygun basingta ve hacimde ulasmasini saglamak

5. Solunum havasini filtre etmek, nemlendirmek ve 1sitmak

6. Vokal rezonansa katkida bulunmak

7. Yiiz iskeletinin gelisiminde rol almak

8. Olfaktor sahanin alaninmi genisletmek
2.13. Maksiller Siniis Ogmentasyonu

Dental implant uygulamasi posterior maksillanin sabit protezler kullanilarak
restorasyonu ve tedavisinde ¢ok 6nemli bir tedavi yaklasmudir.'” Ozellikle yetersiz
maksiller alveol kemige sahip bireylerde posterior maksillada implant uygulamalarinda
karsilasilan zorluklar yeni tekniklerin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Maksiller
siniisiin implant yerlestirilmesi i¢in ogmentasyonu ilk olarak Tatum? tarafindan yapilmis
olmasina ragmen Boyne ve James® maksiller siniis ogmentasyonunda uzun siireli hasta
takibiyle beraber otojen greftlerin kullanimini tarif etmistir. Bu ilk arastirmacilardan
itibaren giiniimiize kadar bircok materyal ve bir¢cok teknik maksiller siniis
ogmentasyonu i¢in kullanilmaktadir. Maksilla hem yapis1 hem de fonksiyonu itibariyle
mandibuladan farklidir.!
Dissiz posterior maksillaya sahip hastalarda dental implant uygulamasi degisik

nedenlerle zor olabilmektedir. Bunlar posterior alveol kemigin yetersizligi, maksiller
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sinlis pnemotizasyonunda meydana gelen artis ve siniisiin alveol kemikle yakin iliskiye
gelmesi olarak siralanabilir.!

Posterior maksillada mevcut kemik yiiksekligindeki eksiklik dental implantlarin
yerlestirilmesi i¢in her zaman bir problemdir. Bukko-palatinal ve apiko-okliizal
rezorbsiyon siklikla dis kaybindan kaynaklanir.

Siniistin altindaki yapilar alveoler kemik ve maksiller dislerden olusmaktadir.
Alveoler kemik bir dis korteks, mevcut dislerle ¢ok yakin iliskide olan ve siniis
tabaninda yer alan bir i¢ kortekse sahiptir. Spongiyoz kemik bu kortikal plaklar arasinda

yer almaktadir.®%*

Dis ¢ekiminden sonra kemik genisligindeki azalma ilk olarak bukkal
kemigin rezorbsiyonuyla baslar. Digsiz bolge erimeye maruz kaldik¢a kemik
yiiksekliginde ve yogunlugunda azalma ve siniisiin pnemotizasyonunda artma devam
eder. % Dis c¢ekiminden sonra Siniisiin genislemesi ¢ekim soketinde periostun
osteoklastik aktiviteyi artirmis olmasindan ve siniisiin pindmotizasyonundaki artis da
siniis i¢i basingtaki artmadan kaynaklanmaktadlr.27 Maksiller posterior kemik rezorbe
olduk¢a endosteal implantlar1 desteklemek icin gerekli olan mevcut kemik miktar1 da
stirekli azalmaktadir. Kabul edilebilir implant destegi elde etmek i¢in gerekli olan
vertikal kemik miktar1 yaklagik olarak 10 mm’dir.?® Palatinal damagin diiz olmasi ve
alveolar kemikteki yetersizlik maksiller siniis ogmentasyonunda Kkarsilagilabilen
anatomik kisitlamalardir.>?® Sonug olarak zay1f kemik kalitesi olan bir bolgede kisa
implantlarin kullanilmasi pek akillica goriillmemektedir.

Jemt ve Lekholm? posterior maksillada 7 mm uzunlugunda implantlarin
kullanim1 neticesinde karsilasilan basarisizlik oranini %24 olarak rapor etmislerdir.

Jaffin ve Bermann® farkli kemik Kkalitelerine sahip maksillada implantlarin basari

oranini arastirmislar ve en fazla basarisizligin tip IV kemikte ve %44 oraninda oldugunu
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tespit etmislerdir. Bu durumun uygun olmayan implant-kron oranmna sahip kisa
implantlarin asir1 yiiklenmelerine ve zayif kemik kalitesinin neticesinde meydana
geldigi sonucuna varmiglardir.

Zitzmann ve ark® maksilladaki mevcut kemigin kalitesini ve maksiller siniisiin
pnemotizasyon miktarini degerlendiren bir siniflama tarif etmislerdir. Kemik yapisinin
yogun ve gbdzenekli kisimlarinin dagilimini ve bigimini belirleyen bu siniflamaya gore
dort tip kemik saptanmistir. Bu smiflamada mevcut alveolar kemigin vertikal
diizlemdeki boyutlar1 Tip A, B, C, D, E ve kortikal kemigin spongioz kemige gore
rolatif oran1 ise Stuf I, II, III, IV olarak ifade edilmektedir.

Kemik miktari
Tip A: Alveol kemigin yapisi neredeyse degismemis ve maksiller siniis taban1 eksik dis
apexlerinin tizerinde konumlamistir (yiikseklik 14 mm den fazla).
Tip B: Siniis tabani eksik dis koklerinin apikal 1/3 iine kadar ilerlemis (11-13 mm).
Tip C: Siniis taban1 dis koklerinin orta 1/3 iine kadar ilerlemis (7-10 mm).
Tip D: Siniis tabani eski dis kok uzunlugunun servikal 1/3’tine kadar ilerlemis (3-6
mm).
Tip E: Siniis taban1 ince bir kemik tabakasi kalacak sekilde kortekse kadar ilerlemis (2
mm’den az).
Kemik kalitesi
I: Kemik yapisinin neredeyse tamamini1 kompakt kemik olusturmakta
Il: Kalin kortikal duvarlar tarafindan ¢evrelenmis yogun spongiyoz kemik
I11: ince kortikal duvarlarin ¢evreledigi yogun spongiyoz kemik

IV: Ince kortikal duvarlarm ¢evreledigi poréz spongiyoz kemik
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SINIFI SINIF II SINIF III SINIF IV

Resim 2.6. Kemik kalitesinin degerlendirilmesi

Maksilla daha ¢ok spongiyoz kemikten olusmaktadir ve agiz bolgesindeki
kemikler igerinde en az yogunluga sahip olan kemiktir. Siniisiin altindaki kemigin
miktart siklikla azdir. Maksilla arka bolgede kemik yiiksekligini artirmak siniis altinda
bulunan kemigin miktarina baghdir. Bu kemik miktarin1 degerlendirmek i¢in gesitli
siniflandirmalar meveuttur. Davarpanah ve ark.?® tarafindan siniis altindaki kemigin
hacmini 3 boyutlu olarak degerlendiren bir siniflama tarif edilmistir. Bu siniflamada
siniis altindaki kemik 4 bdliime ayrilmistir:

1. Siniis i¢inde vertikal kemik kaybi: Bu kemik kaybr siniis i¢cindeki pnemotizasyon
artisindan kaynaklanmaktadir. Sinilis tabanindan alveol kretine olan mesafe azalmistir.
Ancak interokluzal mesafe degismemistir. Siniis i¢indeki kemik hacmini artirmak i¢in
siniis yiikseltilmesi ve greft bu gibi vakalarda kullanilabilir.

2. Alveol kemiginin vertikal kemik kaybi: Bu siniis altindaki alveol kemigin kaybi
neticesinde olusur ve interokluzal mesafe artmistir. Bu tip kemik kaybi kullanilacak
olan implantin uzunlugunu kisitlar ve istenmeyen kron-kok oraninda implantlarin
kullanimin1 gerektirir. Bu gibi vakalarda alveol kretinin yiiksekligini artirmak i¢in onlay
kemik greftleri ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu gibi tekniklere gerek duyulur.

3. Alveol kemiginin bukko-palatinal olarak kaybi: implantin istenmeyen bir agiyla

yerlestirilmesine neden olan bir rezorbsiyon tipidir. Yonlendirilmis kemik
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rejenerasyonuyla veya apozisyonel kemik greftlerinin  bukko-palatinal olarak
yerlestirilmesiyle diizeltilmesi gereken bir durumdur.

4. Siniis alt1 kemik kaybimin kombinasyonu: Hem dikey hem de yatay yonde siklikla
karsilagilan kemik kaybi ¢esididir. Blok seklindeki kemik greftleri bu durumda kemik
kaybini diizeltmek i¢in kullanilabilir. Eger bunlarla beraber siniis i¢inde de kemik kaybi
mevcut ise sinlis greftleriyle beraber daha Once bahsedilen cerrahi teknikler
kullanilabilir.

Maksiller siniis tabaninin greft materyalleriyle doldurulmasiyla yapilan siniis lift
islemi dental implantlarin uzun siire tutunmasi amaglayan bir tekniktir. Bu prosediir ilk
defa Tatum? tarafindan ve daha sonrada Boyne ve James® tarafindan siniis tabanimin
mevcut kemik yiiksekligini artirmak amaciyla tarif edilmistir. Smiler® daha sonra
dental implant yerlestirilebilmesi igin yeterli kemigin kalitesini ve miktarini artirmak
amaciyla cesitli teknik ve prosediirler ilave etmistir.

2.14. Maksiller Siniis Tabam1 Ogmentasyonunda Uygulamlan Cerrahi Teknikler

Implant tedavisine hazirlik asamasinda maksiller siniis ogmentasyonu igin ¢ok
sayida iyi tarif edilmis yaklagim bulunmaktadir. Bazi aragtirmacilar maksiller molar
dislerin ¢ekimini takiben yapilan siniis ogmentasyonunu tavsiye etmiglerdir. Mevcut bir
klinik durumda posterior maksilladaki kisiye 6zgii yetersizliklerin tedavisinde hangi
cerrahi yaklasimin daha uygun oldugunu cerrah belirlemelidir. Uygulanacak teknik
maksiller alveoler kemikteki atrofinin siddetine ve planlanan protezin ¢esidine gore
belirlenir.

2.14.1. Onlay Greftleme
Alveol kemikteki vertikal kayip neticesinde implant uygulamasi igin yetersiz

alveol kret yiiksekligi oldugu durumlarda yiiksek osteojenik potansiyele sahip kemik
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greftlerinin titanyum vidalar kullanilarak mevcut alveol kretine adaptastonu saglanarak
yapilan bir tekniktir. Ust ¢ene alveol kreti ve alt genedeki dislerin okliizal yiizeyleri
arasindaki mesafe arttigindan dolayr bu bolgenin rekonstriiksiiyonu igin yapilacak
protezlerde kron boylar1 uzun tutulmak zorunda kalinacaktir. Istenmeyen bu kron-kok
oranina sahip implantlarin basar1 orani azalmaktadir.*?
2.14.2 Alveol kret yaklasimi

Summers® 1994 yilinda siniis altindaki kemik yiiksekliginin 5-6 mm ve kemigin
diisik yogunlukta oldugu durumlarda osteotomlar kullanarak yapilan bir teknik
gelistirmistir. Bu teknikte siniis ogmentasyonu gittikge genisligi artan osteotomlar
kullanilarak alveol kemik tabaninin siniis igerisine itilmesi ve meydana gelen boslugun
greft materyalleri ile doldurulmasiyla elde edilir. Bu yaklasim temelde kor bir teknik
oldugundan osteotomla siniis membranin perfore edilmemesi i¢in cerrah son derece
dikkatli olmalidir. Buna ek olarak yeterli hacimde ya da dogru bir sekilde greftin
yerlestirildiginden emin olma imkéan1 yoktur."’
2.14.3. Lateral Pencere Teknigi

Siklikla kullanilan bu teknik maksiller siniise giris yapmak icin uygulanilan
klasik Caldwell-Luc tekniginin bir varyasyonudur. Bu yaklagimla maksiller siniisiin
taban1 ve alt kismima girig saglanir. Kret tepesinden yapilan bir insizyon ve gerekli
goriillirse anterior ve posteriorda yapilacak olan rahatlatic1 insizyonlarla flep kaldirilir.
Siniis membran1 perforasyondan korunacak sekilde maksiller siniis lateral duvari
tizerinde osteotomi yapilir. Maksiller siniis lateral duvart bundan sonra ya mentese
seklinde yukari ve iceriye dogru hareketlendirilir ya da tamamiyle siniis igerisine itilir.
Hareketlendirilen bu lateral maksiller duvar segmenti altindaki maksiller siniis tabani

boyunca yerlestirilen greft materyali icin ¢att goérevi goriir. Dental implantlar bu
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teknikle greftleme islemiyle ayni anda yerlestirilebilir. Bu maksiller siniis greftleme
isleminin kontrollii bir sekilde implantlarin ¢evresine yapilabilmesi saglanmis olur.
Ancak implantlarin primer stabilitesinin saglanabilmesi i¢in en 4 mm yiiksekliginde
kemik gerekmektedir. Atrofinin siddetli oldugu durumlarda yeterli kemik yiiksekligini
elde etmek icin maksiller siniis ogmentasyonun yapilmasi ve dental implantlarin daha

sonra yerlestirilmesi g:{erekmektedir.24’34

Tablo 2. 1. Farkli maksiller siniis tabani elevasyonu metodlarinin endikasyon kriterleri

Mevcut kemik yiiksekligi Metot Implant yerlestirme zamanlamasi
4 mm den az Iki asamali lateral Ikinci asama 6-8 ay sonra
antrostomi
4-6 mm ya da 4 mm den Tek asamali lateral Operasyon swrasinda (tek )
Artis ihtiyact antrostomi
6 mm den fazla Osteotomi teknigi Operasyon sirasinda

2.15. Greft Materyalinin Secimi

Implant tedavisinin yayginlasmasina bagli olarak greft materyallerinin
kullaniminda da artis meydana gelmistir. Cesitli greftleme teknikleriyle beraber
kullanilan greft materyalinin se¢iminin klinik sonuclar iizerine etkisi biiyiiktiir.
Uygulanacak cerrahi teknik ve greft materyali uygun olarak segilmediginde greft
materyalinin rezorbsiyonu ve c¢evre kemige baglanamamasi gibi durumlarla
karsilasilabilir.

Uygulanan kemik greft materyalinin uyumunda; ortamda kemik olusturan

hiicreler olmasi, bdlgenin greftin kanlanmasini saglayacak durumda olmasi, iyilesme
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stirecinde greftin stabil olmasi, mukoperiosteal flep gerilimsiz suture edilebilmesi gibi 4
onemli kosulun ortamda var olmasi gerekir.35

Basaril1 bir sekilde kemik greftlenmesinin saglanmasi bazi faktorlere baghidir,
bunlar hastanin yasi, greftlenen sahanin yeri ve mevcut travmanin miktaridir. Kemik
greftinin yerlestirildigi sahada enfeksiyonun varligi ve vaskiiler beslenmenin yetersiz
olmasi greftin rezorbe olmasina sebep olur.*®

Kemik grefti yerine konulduktan sonra kemiklesmenin iyi olmasi i¢in asagida
belirtilen hususlara dikkat edilmelidir:

1- Greft uzun siire havayla temasta kalmamalidir. Uzun siire serum fizyolojik
icinde saklanmasi da hiicrelere toksik etki yapar.

2- QGreft ile yerlestirildigi kemik kenar1 arasinda bosluk ve nekrotik doku
birakilmamali, greft ile kemik sikica birlestirilmelidir.

3- Greft kortikal kemik ise, kemiklesme daha az ve daha ge¢ olmaktadir.

4- Greftin kalinligi Smm’den fazla ise, greftin merkezinde beslenme olmayacagi
i¢in nekroz olusabilir.

Secilen greft materyali yapilacak olan proteze uzun siire destek saglama
yetenegine sahip olmalidir. Giiniimiizde tek baslarina yada kombinasyon halinde
kullanilan otojen greftler, allojenik, alloplastik ve ksenogreftler mevcuttur. Kullanilacak
ideal bir greft materyali toksik olmamali, antijenik olmamali, enfeksiyona karg direngli
olmali, maniplasyonu kolay olmali, cerrahi islem siiresini kisaltmali, hasta morbiditesini
azaltmali, genel anestezi ihtiyaci gerektirmemeli, implantlarin erken stabilizasyonunu

artirmali, uzun siireli osteointegrasyona izin vermelidir.®*
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2.16. Greft iyilesmesi

Greftin alict kemik doku ile birlesmesi igin bes asamadan gegmesi
gerekmektedir.*®’
1- inflamatuar cevap: ilk iki hafta icerisinde yeni damar aginin olusmasi ile birlikte
greft inflamatuar cevabin odag1 olmaktadir. ikinci haftadan sonra fibroz graniilasyon
dokusu greft yataginda dominant hale geger ve inflamatuar cevap azalir.*®
2- Revaskiilarizasyon: Greft icerisindeki vaskiiler invazyon gelismeye baslayinca,
primitif mezenkimal hiicreler osteojenik hiicrelere farklilasmaya baslar. Ayn1 zamanda
hematopoetik kemik 1iligi elementleri bu bdlgede toplanarak revaskiilarizasyon
tamamlanir.*®
3- Osteoindiiksiyon: Yeni kemik olusturma kapasitesindeki osteoprogenitor hiicrelerin
olusumuna yol agan farklilagmis perivaskiiler mezenkimal hiicrelerin mitojenik
aktivitesine denir. Osteoindiiktif materyaller iskelet sistemi diginda da kemik dokusu
olusturmaktadirlar.
4- Osteokondiiksiyon: Alict yatagindaki perivaskiiler dokudan, grefte dogru olusan
kapiller biiylime, osteoprogenitdr hiicrelerin gelisimi seklindedir. Canli kemik
greftlerinde osteokondiiksiyon osteoindiiktif bir proges ile kolaylagtirtlip daha hizl
olusmasi saglanir.®
5- Remodelasyon ve komplet yer degistirme (creeping substition): Kemik
transplantasyonunda dinamik rekonstriiktif iyilesme progesine verilen isimdir. Invaziv
kan damarlar1 ile beraber nekrotik kemigin yerine gecen yeni kemik olusumunu
tammlar.®

Axhausen®® kemik greftlerinin iyilesmesini iki faz olarak tarif etmistir. 1. faz

sirasinda kortikal ve kanselloz greft iyilesmesi uygulanan greftin etrafinda kan
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pihtilasmasi1 ve akut inflamatuar reaksiyon olusmasi agisindan benzerdir. Kemik
greftlerinde greftin ilk beslenmesi greftin konuldugu bdlgeden anjiogenezle gida
maddelerinin difiizyonu vasitasiyla olur. Transplante edilen hiicreler prolifere olur ve
daha sonra vaskiilerize olmayan greft trabekiilleri etrafinda osteoid formasyonu
meydana gelir. Osteoid birikiminin ilerlemesiyle greft yeni kemige katilmaya baslar.
Yeni olusan kemigin miktar1 direk olarak hayatta kalan transplante edilmis kemik
hiicrelerinin yogunlugu ile orantilidir. 2 haftanin sonunda enflamasyon azalmasini
takiben greft ¢evresinde fibrotik graniilasyon dokular1 ve artmis osteoklastik aktivite
goriiliir. Daha sonra osteositlerin 6ldiiglinlin belirtisi olarak bos lakiinalar izlenir.
Haversiyan sistemindeki nekrotik dokular makrofajlar tarafindan uzaklastirilir.

Kanselloz greftler 2 haftanin sonunda anastomozlar ile hizli bir sekilde
revaskiilerize olur. Primitif mezenkimal hiicreler osteojenik hiicrelere differansiye olur.
Transplante edilen hiicrelerle birlikte osteojenik hiicreler daha sonra kemik
dayanimindaki greft ile yer degistirecek olan osteoidli nekrotik kemigin ¢ekirdeklerini
saran osteoblastlara farkhlasurlar.40

Kortikal greftler kanselloz kemige gore daha yavas revaskiilerize olurlar ve
yaklasik 1-2 ay kadar siirebilir. Yeni vaskiilarizasyon onceden var olan havers ve
volkman kanallar1 boyunca osteoklastik kemik rezorbsiyonuyla kolaylastirilir. ilk 4
hafta iginde baslayan bu rezorbtif komponent daha ileri osteoklastik aktiviteden kemigi
ayiran apozisyonel kemik yigilimi ile devam eder. Bu proges “creeping substitution”
olarak adlandirilir. Yeni kemik creeping substitution ile greft remodele olana kadar
olusmaya devam eder. Geciken osteoblastik aktivite ve erken osteoklastik komponent

greftte mekanik zayifliga sebep olur.*’
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Axhausen®*“in tarif ettigi faz 2 modelinde alict bdlgedeki fibroblastlar ve diger
mezenkimal hiicreler osteoblastlara diferansiye olurlar ve yeni matriks tretmeye
baslarlar. Osteoindiiksiyon olarak adlandirilan bu durumun kemik matriks proteinleri
tarafindan ayarlandigina inanilir. Buna ek olarak yeni kemik olusumu ya da bir cati
olarak gorev yapan, greftlenen kemikle g¢evre kemikten meydana gelen osteojenik
hiicrelerdeki pasif biiylime osteokondiiksiyon olarak tarif edilen bir progestir. Devam
den rezorpsiyon, remodeling ve replasmenta izin veren sirkulasyondaki monositlerden
tireyen osteoklastik aktiviteyle; yeni damarlasma, osteogenez, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyonun birlesmesiyle sonucta kemik greft birlesmesi saglanmis olur.”
2.17. Kemik Greftleri

Greftlemede kemik olusumu osteogenez, osteoindiiksiyon, osteokondiikdiiyon
olmak tizere 3 tip kemik biiyiime tipiyle agiklanir.

Osteogenez greft materyalinin kendisinden kaynak alan osteoblastlar tarafindan
yeni kemigin olusturulmasidir. Greftin osteoblastik farklilasma kapasitesine sahip
mezengimal kok hiicrelerine (plantasyon sonrasinda canlilifini siirdiirdiigii varsayilan)
sahip olmast ve bu hiicrelerin greft yerlestirildikten sonra aktive olarak osteoblastik
transformasyona ugrayarak yeni kemik olusturmaya baglamalaridir.®®#*

Osteoindiiksiyon greft materyalinde greft alici bolgeyi g¢evreleyen dokudan
osteoblastlarin formasyonunu uyarici etkinin bulunmasidir. Greft igerisinde bulunan
biiyiime faktorlerinin greft konulan bolgedeki mezensimal kok hiicrelerini uyararak yeni
kemik olusumunu uyarmalarldlr.‘gg’41
Osteokondiiksiyon bir yiizey lizerinde kemik biiylimesine destek veren greft

materyali 6izelligidir.42 Greftin kapiller damarlarin, perivaskiiler dokularin ve osteojenik

hiicrelerin  greft icine infiltrasyonuna izin vermesi olarak tarif edilebilir.
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Osteokondiiksiyonun saglanabilmesi i¢in greft materyalinin kemigin pdrozite

ozelliklerini tagimasi ve biyouyumlu olmasi gerekmektedir.*®

Tablo 2. 2. Biyomateryallerin siniflandiriimasi

A. Kemik Kaynakh Biyomateryaller B. Kemik Kaynaklhh Olmayan
a) Otojen kemik grefti (Otogreft) Biyomateryaller (Alloplastlar)
I-Kortikal kemik a) Biyoseramikler
I1-Kansell6z kemik I- Trikalsiyum fosfatlar
1) Agiz i¢i kaynakli I1- Hidroksiapatitler (HA)
2) Agiz dis1 kaynakli
I11-Kortikal ve kansell6z kemik b) Biyoaktif Camlar
b) Homojen kemik grefti (Homogreft) c) Polimerler
I-izogreft: Taze kanselldz kemik iligi d) Doku kaynakhlar
I1-Allogreft e) Metaller
1) Taze Dondurulmus kemik f) Jelatin film
2) Dondurulmus kurutulmus kemik g) Kalsiyum siilfat
3) Demineralize dondurulmus kurutulmus h) Kalsiyum karbonat
c¢) Heterojen kemik grefti (Ksenogreft)
I- Demineralize edilmis kemik
I1- Proteini ¢ikarilmis kemik
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2.17.1. Otojen Kemik Greftleri

Otojen greftler ayni birey {izerinde bir bolgeden baska bir bolgeye transfer edilen
kemik greftleridir. Osteogenez, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon ozelliklerinin
tamamina sahip olmasi nedeniyle diger greftlere gore altin standart olarak kabul
edilirler. Alicinin kendisinden alindigi i¢in ayni zamanda antijenik Ozellikleri ve
hastalik bulasma ihtimali de yoktur.}"*

Otojen kemik greftleri kortikal, kansell6z ya da bunlarmn karisimi seklinde
olabilirler. Kanselloz greftler kisa zaman iginde kendi bosluklu yapilarindan dolayi
revaskiilarize olma yetenegine sahiptirler. Bu revaskiilarizasyon 5.giin civarinda
baslar.*® Revaskiilarizasyondan once grefteki hiicrelerin sag kalimi plazmatik
difiizyonla beslenmenin saglanmasina ve hiicresel atiklarin uzaklastirilmasima baglidir.**
Kortikal greftler osteoblastik kemik formasyonundan oOnce osteoklastik aktiviteyle
yogun bir rezorbsiyona ugrar. Bu proges “creeping substitution” olarak adlandirilir ve
kalic1 belirsiz nekrotik kemik alanlari iiretebilir.*®

Kortikal ve kanselloz kemigin yapisinin farkli olmasi nedeniyle bu yapiy1
tasiyan greft materyalleri de farkli 6zellikler sergiler. Kortikal greftler baslangicta sert
ve gliclii olmalarina ragmen zamanla zayiflar. Fizyolojik stres stimiilasyonu olmaksizin
rezorbsiyon progesi nedeniyle greftte meydana gelebilen boyut kaybi kemigin
reorganizasyonunu saglamaktadir. Dinamik kuvvetler kemik kiitlesinin korunmasinda
ve artirilmasinda kritik 6neme sahiptir.42 Kanselloz greftler kendi agik yapilarindan
dolay1 baslangigta zayiftirlar ancak zamanla kuvvet kazanirlar. Spongiyoz kemigin agik
ve bosluklu yapisi revaskiilarizasyon fazinda yeni olusan damarlarin difiizyonuna daha
kolay izin verir ve mikro anastomozlar erken donemde baslayarak greftin kanlanmasi

erken donemde gergeklesir. Ayrica spongiyoz kemigin yilizey alaninin genis olmasindan
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dolay1 daha fazla osteoprogenitor hiicre ihtiva eder ve boylece kallus olusumu daha
kolay olur. Kompakt kemikte ise vaskiiler yapilarin greft i¢erine infiltrasyonu ancak
Havers kanallar1 sistemiyle olur. %4

Otojen greftler i¢in intraoral ve ekstra oral olmak iizere ¢cok sayida verici saha
mevcuttur. Extraoral kaynaklar anterior ve posterior iliak kanat, tibia ve kalvaryal
kemik olarak sayilabilir. Intraoral maksiler tiiber bdlgesi, mandibula ramusu ve
mandibula semfizi en ¢ok kullanilan otojen kemik verici bt')lgeleridir.17

[liak kanat ekstra oral olarak en g¢ok greft icin kullanilan bdlgedir. Cerrahi
ulasimin kolay olmasi, postoperatif diisiik hasta rahatsizligi ve kortikal ve kanselloz
kemigin biiyiik miktarlari elde edilebilmesi gibi avantajlari vardir."’

Intraoral olarak mandibula semfiz ve ramus bdlgesi ve maksilla tiiber en ¢ok
greft elde edilmesi igin kullanilan bélgelerdir. Temin edilebilecek kemigin miktarinin az
olmasi ve ¢enelerin anatomisSinden dolayr greftin daha ¢ok kortikal yapi igermesi

17

intraoral kullanimi smirlamaktadir.”" Ancak mandibuler semfizin intramembrandz

kemiklesme ile olugsmasi ve bu yiizden rezorbsiyona direngli olmasi bu bolgeyi ¢ekici
kilmaktadir.*"*

Intraoral bolgelerden otojen greft elde edilmesi anterior mandibular dislerde
devitalizasyon, yiiz estetiginde degisiklik, inferior alveoler ve mental sinirlerde hasar ve
mandibular ramus fraktiir riskinde artig gibi gesitli problemlere sebebiyet verebilir.* 8
Extraoral bolgeleri greft kaynagi olarak kullanma kanamaya, sacro-iliak eklemde

instabilite, verici sahada herni, adinamik ileus ve yiirliyiis bozukluklart gibi problemlere

sebep olabilir.*°
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2.17.2. Allogreftler

Aym tiirden ancak farkli bir bireyden saglanan greft seklidir. Allogreftler
genellikle kadavra orjinlidir ancak yasayan ayni tiirden canlidan da elde edilebilir.® Bu
greft tipi yapisal ve igerik olarak alici ile yakin bir sekilde uyustugu ve teorik olarak
smirsiz bir sekilde mevcut oldugu igin ilgi g¢ekmektedir. Allogreftler genellikle
demineralize edilmis dondurulmus ve kurutulmus olarak veya mineralize dondurulmus
kurutulmus olarak blok, macun ve partikiil gibi cesitli formlarda kullanilirlar.t">%%*
Demineralizasyon kemikten mineral yapiy1 uzaklastirir ve 6zellikle BMP gibi kemik
biiyiime faktdrlerini ve kolajeni agiga ¢ikarir.”*® Allogreftler daha agirhikli olarak ¢ati
vazifesi gorerek osteokondiiktif 6zellikleri 6n plana ¢ikan greft materyalleridir.**>* Bu
greftlerin osteoindiiktif kapasitesi, greftin potansiyel antijenitesini ve patojenitesini
ortadan kaldirmak ic¢in yapilan c¢ok sayida islem neticesinde kemik biiylime
proteinlerinin miktarindaki azalma sonucu minimaldir.>

Kortikal veya trabekiiler formda olabilen allogreftler; hem osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyonla yeni kemik tretirler. Transplante edilen allogreft alicida immiin
cevaba neden olur ve taze allogreftler daha fazla antijenik 6zellik sergilerler. Ancak bu
durum dondurma ve dondurma-kurutma iglemleri sayesinde ciddi bir sekilde
azaltilabilir.® Dondurulmus-kurutulmus allogreftler mineralize ya da demineralize
formda kullanilabilirler.

Allogreftlerin alicida verici saha kullanimina ihtiya¢g duyulmamasi, anestezik
madde kullaniminda ve cerrahi islem siiresinde azalma, kanama ve diger olusabilecek
komplikasyonlarda azalma ve hlihazirda mevcut olmasi gibi avantajlari vardir.*®

Bagka bir bireyden almnan dokularin kullanilmasi ve vericinin saglik durumu

hakkinda muhtemel soru igaretleri bu greftin dezavantajlarmdandlr.sz’56 Ayrica kadavra
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kokenli kemigin, diger organ transplantasyonlarinda oldugu gibi alici tarafindan
reddedilme ihtimali vardir.

Alic1 sahayla basarili bir birlesme saglanabilmesi icin rijit fiksasyona ihtiyag
duymasi ve yiiksek enfeksiyon, nonunion ve greft fraktiir riski tasimasi blok

2%  Buna ek olarak

allogreftlerin  yerlestirilmesindeki teknik  problemlerdir.
allogreftlerin osteojenik 6zelliklerinin olmamasindan dolay1 kemik olusumu daha uzun
stirer ve otojen greftlerle karsilastirildiklarinda hacimde daha fazla azalma ile
sonu(;lamr.56

Bu greft materyalinin temel problemi antijenik olmasi ve hastalik transfer
potansiyelinin olmasidir.* Allogreftlere karsi olusan immiin yanit greft i¢inde kalan
hematopoetik hiicreler, kan damarlari, 16kositler, sinir ve bag dokusu matrikslerindeki
antijenlerin alicida duyarlilik olusturmasi sonucu meydana gelir.

Allogreftler degisik tekniklerle elde edilmelerine ragmen hastalik transfer riski
hala vardir. HIV bulagma riski 1.6 milyonda 1 olarak hesaplanmustir. Literatiirde hepatit
B transferi gergeklesenl adet ve hepatit C transferi meydana gelen 3 adet vaka vardir ve
en son hastalik transferi 1992 yilinda meydana gelmistir.”’

2.17.3. Ksenogreftler

Ksenogreftler, alicidan farkli bir tiirde canlidan elde edilen greft materyalleridir.
S6z konusu materyaller dogal hidroksiapatit ve organize olmamis sigir kemigidir.

Allogreftlerin hastalik tasima riski, antijenik olmasi, temininde giicliik ¢ekilmesi
ve psikolojik olarak hastalar tarafindan reddedilmesi gibi dezavantajlar1 nedeniyle
alternatif greft materyali olarak ksenogreftler kesfedilmistir.* Ksenogreftler eger

immiinolojik olarak noétral hale getirilebilirse hem diisiik maliyetli hem de kolay

ulagilabilir osteokondiiktif etkili bir materyaldir. Ksenogreftler deproteinize ve defat
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edilerek immiinolojik olarak inert hale getirilirler. Ancak bu islemlerden sonra
osteoindiiktif ve osteojenik Ozelliklerini kaybederler ve sadece osteokondiiksiyonla
tyilesmeye yardimci olurlar.*®

2.17.4. Alloplastik Materyaller

Alloplastik materyaller hidroksiapatitler, kalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat,
kolajen ve polimerleri kapsayan greftlerdir.** Bu sentetik materyaller immiinolojik
olarak inerttirler ve osteoindiiktif aktiviteleri ¢ok az ya da hi¢ yoktur.>®

Alloplastik materyallerin antijenik 06zelliklerinin yoklugu, hastalik tasima
risklerinin olmamasi ve istenilen miktarda elde edilebilmeleri gibi avantajlari vardir. Bu
materyaller rezorbe olabilen ya da olamayan formda, gesitli partikiil ve por ebatlarinda,
mantiplasyonlarin1 kolaylastiracak sekilde degisik tasiyicilarla ve osteoindiiksiyon
saglamak i¢in biyoaktiflerle birlestirilerek hazirlanabilirler.*

Alloplastik materyaller sentetik, inorganik, biyouyumlu ve biyoaktif,
osteokondiiktif greft materyalleridir. En sik kullanilan alloplastik materyaller;
biyoseramikler, polimerler ve biyoaktif camlardir.*

Biyomateryaller indiiktif etkilerine gore ii¢ ana grup halinde incelenebilirler.
2.17.4.1. Biyotolere Maddeler

Kiriklarin fiksasyonunda kullanilan Cr-Co (krom Kkobalt) esasli mini plak ve
vidalar bu sinifa girerler. Bu maddeler kemik igerisine yerlestirildiklerinde kemik ile
materyal arasinda fibroz bag dokusu olusur ve bu bdlgede osteojenez meydana gelir.6o
2.17.4.2. Biyoinert Maddeler

Bu maddeler kemik igerisine yerlestirildikleri zaman arada herhangi bir fibroz
bag dokusu olusmaz ve direk kemik ve materyal temas halindedir. Titanyum bu gruba

ornek olarak verilebilir.®
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2.17.4.3. Biyoaktif Maddeler

Bu maddeler kemik igerine yerlestirildiklerinde iyilesme periyodunda kimyasal
olarak birlesirler. Bu maddelerde greftlerde aranilan osteojenik, osteoindiiktif ya da
osteokondiiktif 6zelliklerinden en az birisinin olmasi gerekir. Hidroksiapatit ve
trikalsiyum fosfat bu maddelere 6rnek olarak verilebilir.*

2.18. Maksillanin Rezorbsiyon Procesi

Maksillanin gelisim silireci ve daimi dislenmenin tamamlanmasindan sonra
siirekli olarak yapim ve yikim siirecleri devam etmektedir. Maksilladaki bu kemik
yapimi ve yikimi arasindaki denge cesitle nedenler sebebiyle bozulur. Kemik kaybi
siklikla fizyolojik, cevresel ve patolojik nedenlerin kombinasyonuyla meydana gelir.

Kemik kaybina neden olan metabolik faktorler osteoporoz ve osteomalazi olarak
ayrilabilir. Osteoporoz kemigin kiitlesel kaybi olarak tarif edilir. Kemikte kortekste
incelme ve kansell6z kemikte hacim kayb1 meydana gelmistir. Osteoporozun sebepleri
arasinda senil osteoporoz, postmenapozal osteoporoz, hiperparatiroidizm ve cushing
sendromu sayilabilir. Osteomalazideki kemik kaybi mineralize olmayan organik
matriksin mineralize organik matrikse oranindaki artis olarak gosterilir. Osteomalazinin
sebepleri arasinda vitamin D eksikligi, renal osteodistrofi, sekonder hiperparatroidizm
ve malnutriisyon sayilabilir.®*

Alveolar kemikteki rezorbsiyonun basit fizyolojik sebebi yaslandik¢a devam
eden maksiller sinlis pnomatizasyonudur. Travma, periodontal hastalik, atrofi ve uzun
stireli olarak protezlerin kullanim1 da maksilladaki rezorbsiyon progesini hizlandiran
etmenler olarak degerlendirilebilir. Tallgren® protez kullanan digsiz hastalarda ilk sene
meydana gelen rezorbsiyonun daha sonraki yillarda meydana gelen rezorbsiyonlardan

10 kat daha fazla oldugunu tespit etmistir. Ayrica protez kullanan dissiz hastalarda
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mandibulada meydana gelen rezorbsiyonun maksillaya gore 4 kat fazla oldugunu
gostermistir.

Bununla birlikte ¢ekim sonrasi gelisen alveoler rezorpsiyonun hayat boyu ayni
siddette devam etmedigi ve en ¢ok birinci yilda gbzlendigi bildirilmektedir. Branemark
ve ark.® dis ¢ekiminden sonra birinci yil ile iiglincii yillar arasinda alveol kemik
hacminin % 40’inin kayboldugunu ve bu rezorpsiyonun biiyiikk oranda ilk yil iginde
meydana geldigini birinci yildan sonra ise rezorpsiyonun yavasladigi fakat devam
ettigini rapor etmistir.

Maksiller alveoler kemikte vertikal kemik kaybinin yilda ortalama 0,1 mm
olarak gergeklestigi bildirilmistir. Bu nedenle dissizligin stiresi ile birlikte toplam
rezorpsiyon miktarinin da arttig1 rapor edilmektedir.

Maksillada rezorpsiyon bukkal ve inferior ylizeylerde meydana gelir. Alveol kret
bu sekilde meydana gelen rezorbsiyon neticesinde arka ve yukari yonde hareket eder.
Zamanla rezorbsiyonun etkisiyle palatinal ¢atinin derinliginde azalma ve burun ve siniis

altin1 doseyen kemikte incelme meydana gelir.61

2.19. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar (BF) kemik hastaliklarinin tedavisinde rezorbsiyonu onlemede
kullanilmadan once kalsifikasyon inhibitorii olarak etkisi iizerinde gallsllmlstlr.64 Tk
caligmalar bifosfonatlarin pirofosfotazlar gibi hidroksiapatitlere baglanabildigini ve
kristal bliylimesini dnledigini gostermistir. Bifosfonatlarin klinik kullanimlarindaki ilk
adim kemik rezorbsiyonunu inhibe etme 6zelliklerinin kesfedilmesidir.% Bifosfonatlarn
kemik rezorbsiyonunu inhibe etme yetenekleri baslangicta direk mineral yapinin

¢oziinmesi tizerine etkilerinin sonucu oldugu diisliniildii. Ancak BF’ler iizerine yapilan
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caligmalar sonucu bu etkinin sadece kemik mineral yapisina etkisinden
kaynaklanmadigi ayni1 zamanda hiicresel aktivitenin de dahil oldugunu gostermistir.
Bifosfonatlarin ayn1 zamanda hiicresel aktiviteyi inhibe etmek i¢in isoprenid biyosentezi
ve bunun sonrasi da protein frenilasyonu gibi hiicre i¢i biyokimyasal progeslere
miidahale ettigi ve osteoklastlar iizerine direk etkisinin oldugu giliniimiizde
bilinmektedir.”

Bifosfonatlar ilk defa kemik rezorbsiyonu ve turnoverini engellemek i¢in Paget

hastalarinda kullanilmugtir.”®®

Etidronate ve ardindan diger bifosfonatlarin Paget
hastalarinda daha once kullanilan tedavilerden belirgin bir sekilde daha etkili oldugu
goriilmiistiir. Diger bir klinik kullanim alanlar1 kemik minerallerine giiclii
afinitelerinden dolayr malign tiimorlerin kemik metastazlarimi ve diger kemik
lezyonlarinin tespitinde bone scanning ajan olarak kullanilmalaridir. 1970°1i yillarda
multiple myelomanin ve malign tiimorlerin  kemik metastazlarmin iskeletsel
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde terapdtik ajan olarak kullanimi genis
cevreler tarafindan kabul gormiistiir. 1990’11 yillardan bugiine kadar osteoporozisin
tedavisinde kullaniimaktadirlar.®®

Kimyasal olarak bifosfonatlar, pirofosfatlarin analogudur. Pirofosfatlar bir
oksijene baglanmig pirofosfattaki oksijenin yerine karbon igerirler ve fosfor-karbon-
fosfor yapisi ile kimyasal veya enzimatik yikima direncli hale gelirler.

Giiniimiizde kullanilan kemik rezorpsiyon inhibitérlerinden biri olan BF’lerin
yapis1 pirofosfatlara (PF) benzerdir. PF’ler insan metabolizmasinin normal bir {iriini
olup serum ve iirinde bulunur ve kalsiyum-selat 6zelliklerine sahiptir. BF’lerin, PF’ler

gibi hidroksiapatit (HA) molekiillerine yiiksek afiniteleri vardir ve kristal olusumunu,

¢Oziinmelerini inhibe ederler ve kemik mineraline kuvvetli sekilde balglanlrlar.66
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Kimyasal olarak bifosfonatlar 2 adet fosfat ile baglantili oksijen atomuyla
karbonun yer degistirdigi inorganik pirofosfatazlarin dogal olarak meydana gelen stabil
analoglaridir. BP’lerin medikal etkileri ortak karbon atomunu paylasan iki fosfat
grubundan kaynaklanmaktadir (P-C-P). Bifosfonatlarin kimyasal stabilitesi ayn1 zamanda
enzimatik hidrolitik asitlere kars1 direnci biyolojik ¢oziinmeye molekiiler direng
saglayan karbon atomu tarafindan saglanir. Uzun bir siire bifosfonatlarin metabolize
edilemedigi ve degismeden atildigr diistiniildii. Ancak giiniimiizde bazi BF’lerin hiicre
icerisinde ATP analoglariyla birlestigi bilinmektedir.®

Bifosfonatlarin ilk olarak sentezi 1800’lii yillarda yapilmistir. Etidronatin sentezi
yaklagik 100 yil Once yapilmasina ragmen medikal olarak yogun bir sekilde
kullanilmalar1 1960’11 yillarin sonlarinda baslamistir.

BF’lerin  yapisal Ozellikleri antirezorptif etkilerinin  kaynagi oldugu
diisiiniilmektedir. BF’lerin 2 fosfat grubu kemik minerallerine baglanmak ve hiicresel
antirezorptif aktivite i¢in gereklidir. Karbon atomuna bagli R1 ve R2 yan zincirleri
BF’ler arasinda goriilen genis ¢apli biyolojik aktiviteden sorumludurlar. R1 zincirinde
olabilen hidroksil ya da amino bilesikleri minerallere kimyasal tutunmay1 artirirlar.®® R2
gruplarindaki farkliliklar antirezorptif aktiviteyi degisik biiytikliiklerde etkiler. Farkli R2
gruplar1 arasinda antirezoptif etkinin degismesi hidroksiapatite (HAP) baglanma
yetenegiyle alakali oldugu ve 6rnegin farnesilpirofosfat sentez enziminin inhibisyonu ile
biyokimyasal aktivitenin etkilenmesi sonucu oldugu diisliniilmektedir.

Etidronat ve klodronat klinik kullanima giren ilk bilesikler olup etidronatta R2
pozisyonunda metil, klodronatta ise bir halojen bulunur. Alendronat, pamidronat ve

risedronat gibi daha yeni bifosfonatlar R2 pozisyonunda bir azot tasir.
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Resim 2.7. Bifosfonatlarin yapilarina gére siiflandirilmasi

Bifosfonatlar genel olarak li¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar;
1. Kusak bifosfonatlar (6rnegin; etidronate, klodronate, tiludronate).
2. Kusak bifosfonatlar (6rnegin; alendronate, ibandronate, pamidronate).

3. Kusak bifosfonatlar (6rnegin; risedronate, zoledronik asit).

2.19.1. Bifosfonatlarin Hidroksiapatite baglanmasi

Temel olarak biitiin bifosfonatlarmn HAP’e baglanmasinin P-C-P  yapisi
tizerinden gergeklestigi ve R1 grubunda OH iyonu varliginin bu baglanmaya katki
saglandig1 diisiiniilmektedir. Nancollas ve ark.”® bifosfonatlarin HAP’e baglanma
yeteneginde Onemli farkliliklar oldugunu ve baglanma kapasitesinin clodronate <

etidronate < risedronate < ibandronat < alendronate < pamidronat < zolendronate

seklinde siralandigini tespit etmislerdir.
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Resim 2.8. Bifosfonatlarin HAP’e baglanmasini

BF’ler ile HAP arasindaki etkilesimin olusmasinda yapisal

gosterilmektedir.

1. O-P-C-P-O yapist HAP’e baglanmak i¢in énemlidir.

2. RI1 bolgesinde H grubundansa OH’in bulunmasi HAP’e baglanmayi artirir.

w

artirir.

P-C-P yapisi ve R2 grubunun geri kalaninda bir NH grubu minerale baglanmay1

4. R2 grubunda bulunan nitrojen atomunun farkli elektrik yiikiiniin farkli

bifosfonatlarin HAP ylizeylerine baglanmasini degistirebildigi gdsterilmistir.

2.19.2. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmalari

Birgok c¢alisma bifosfonatlarin osteoklast iiretimi, differansiyasyonunu ve

rezorbtif aktivitesini ayn1 zamanda osteoklast morfolojisini de etkileyerek osteoklast

apoptozisine neden olabildigini bdylece osteoklastlarin sebep oldugu kemik

rezorbsiyonunu etki edebildigini géistermistir.?l'72
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Bifosfonatlarin kemigin belli bolgelerinde birikmeleri onlar1 osteoklastlar ile
yakin bir kontak haline getirir ve diger hiicrelerin aksine osteoklastlar tarafindan secici
olarak hiicre i¢ine almirlar.”*™* Kemik yikilim progesi sirasinda osteoklastlar girinti
cikintili alt yiizeylerinden proton pompasi vasitasiyla subseliiler bosluga asit
salgilarlar.”® Bu kiiciik bolgedeki asidik PH hidroksiapatit minerallerinin ¢dziinmesine
neden olur. Hidroksiapatitlerin ¢oziinmesi neticesinde BP’ler ortaya ¢ikarak
osteoklastlar tarafindan sivi faz endostosiz ile hiicre igine alinirlar.”® BF’lerin hiicre
icinde endositik vezikiillerdeki lokalizasyonlar1 radyoaktif olarak isaretlenmis
bifosfonatlarin florasan kullanilarak tespit edilmesiyle gosterilmistir.”’

BF’ler kimyasal o6zellikleri ve molekiiler etki mekanizmalarina gore nitrojen
icerenler ve icermeyenler olarak 2 genel gruba ayrilabilir. Nitrojen icermeyen,
klodronat, etidronat ve tiludronat gibi basit BF’ler, PF’lere benzer ve nonhidrolize ATP
(adenozin trifosfat) analoglar1 gibi osteoklastlarda hiicre i¢ine akiimiile olur ve c¢ok
sayida intraseliiler metabolik enzimi inhibe ederek apoptozise neden olurlar.®®

Iskelet sisteminin ilgili boliime BF’ler ulastiktan sonra osteoklastlardaki hiicre
i¢i etkilerinden dolay1 kemik rezorpsiyonunu her yerde inhibe ederler. N-BF’lerin ilk
etkisi osteoklast fonksiyonunu bozmak ve osteoklastlarin neden oldugu kemik
rezorpsiyonunu azaltmaktir. Son olarak N-BF’ler apoptozise neden olabilirler ancak etki
etmeleri i¢in apoptozis zorunlu degildir.66

Osteoklastlarla birlesen basit BF’ler, adenozin monofosfat (AMP) ile
kondensasyona ugrar ve bu kondensasyon reaksiyonundan olusan metabolitler hiicre
i¢gine akiimiile olur. Intraseliiler enzimlerin inhibisyonunu takiben hiicresel fonksiyonlar
bozulur ve kiimiilatif hiicre sitotoksisitesi, osteoklast apoptozisine sebep olarak kemik

rezorbsiyonunu inhibe eder.”
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Pamidronat, risedronat, zoledronat ve alendronat gibi nitrojen iceren BF’ler (N-
BP), Kkolestrol biyosentezindeki mevalonat yolunu inhibe ederler. Osteoklast
apoptozisine neden olurlar ve boylece basit BF’lerden farkli bir yolla kemik
rezorpsiyonunu  inhibe ederler.”®* N-BF’ler &zellikle mevalonat yolundaki
geranillpirofosfatin, farnesilpirofosfata doniisiimiinii katalize eden farnesilpirofosfataz
sentezini inhibe ederler. Bu durum hiicresel fonksiyonlarda gerekli bir¢ok proteinin
prenilasyonunda kullanilan isoprenid lipid {iretimini azaltir. Bu olaylarda osteoklast
aktivitesinde azalma ve artan apoptozis ile sonuglanmaktadir

BF’ler ayrica kemik iligi stromal hiicreleri ve osteoblastlar1 etkileyerek
osteoklastik aktiviteyi indirekt olarak inhibe ederler. Osteoprotegrin (OPG) ve Niikleer
faktor kappa B ligand reseptor aktivatorii (RANKL), osteoklast formasyonu ve kemik
rezorpsiyonunun diizenlenmesinde etkili iki molekiildir. RANKL osteoklast
farklilagsmas1 ve aktivasyonunu indiiklerken, OPG bu mekanizmay1 bloke etmektedir.
Normalde osteoblastlar, osteoklast toplanmasini arttirir ve osteoblast hiicre ylizeyi
RANKL ile hematopoetik osteoklast prekiirsor hiicrelerindeki RANK etkilesimi ile
aktive eder. Bu etkilesimi korumak igin osteoblastlar OPG salgilar. OPG, osteoklast
toplanmasin1 inhibe etmek ve osteoklast—osteoblast dengesini kontrol etmek igin
RANKL ile RANK igin yarigan ¢oziinebilen sahte hedef reseptérlerdilr.79 BF’ler kemik
iligi stromal hiicreler ve osteoblastlar aracilig1 ile RANKL ekspresyonunu inhibe eder
ve OPG iiretimini arttirir. Boylece RANK — RANKL etkilesimi bozulur. Bu sinerjistik
olaylar osteoklast toplanmasinin supresyonunu ve kemik resorbsiyonunun azalmasina

sebep olur.
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Etidronatin siganlarda kemik rezorpsiyonunu inhibe etme giicii 1 birim kabul
edildiginde, alendronatin 100-1000 birim, zoledronik asitin ise 10.000 birim kadar giiglii
oldugu belirtilmistir.®
2.19.3. Bifosfonatlarin Osteositler Uzerine Etkileri

Bifosfonatlarin osteoklast apoptozisini indiikleme ve rezorbtif aktivitenin

inhibisyonuna katkilarinin aksine en son ¢alismalar bifosfonatlar i¢in osteositlerin
onemli bir hedef hiicre olabilecegini gdstermektedir.
Osteositler kemikte en fazla bulunan hiicrelerdir.®® Osteositler kanalikiiller ile birbirine
baglanirlar ve kendi aralarinda bir ag olusturarak kemik icerisinde biiyiik bir alani1 isgal
ederler. Bu kanalikiiller ilaclarin gecisine izin veren ve gida maddelerinin dagitilmasini
saglayan extraseliiler siv1 ile doludurlar. Deneysel hayvan ¢alismalarinda glukokortikoid
kullanimi, mekanik yiikleme ve mikro hasar gibi uyaranlara karsi cevap olarak
osteositlerde apoptozis gelisebilecegi gé')sterilmistir.81 Cok diisiik dozlarda BF’lerin
kullaniminin in vitro olarak glukokortikoidlerin sebep oldugu apoptozisten osteositleri
korudugu gosterilmistir.®

BF’ler osteosit apoptozisinin inhibisyonunu extraseliiler signal regiilated
kinazlarin (ERKS) aktivasyonunu ve conneksin 43 kanallarinin agilmasini saglayarak

ger(;eklestirirler.83
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2.19.4. BF’lerin Kemik Icerisine Almim

BF’lerin kendi etkilerini gosterebilmeleri igin kemik tarafindan tutulmalar1 ve
kemik i¢ine alinimlar1 ¢ok 6nemlidir. Radyoaktif olarak isaretlenmis BF’ler kullanilarak
yapilan ¢alismalarda verilen BF dozunun yaklasik olarak 1/3 — 2/3’liikk kisminin iskelet
sistemi tarafindan tutuldugu geri kalan kismimnin degismeden idrarla atildigi tespit
edilmistir. Ayrica yiiksek kemik turnoverinin oldugu hastalarda bu tutulumun daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Farkli tipteki BF’lerin idrardaki atim miktar1 verilen ilk dozdan
itibaren ilk 24 saat boyunca Olglilmiis ve zoledronate (38%) <alendronate
(44%)<risedronate (65%)<clodronate (73%), kendi mineral baglanma siralariyla ters
orantilt bir sira géﬁilmﬁstﬁr.84’8s

Kemik icinde BF’ler osteoklastlar tarafindan rezorbe edilmis olan osteoblastlarin
altinda depo edilmeye baslayan yeni minerallerin oldugu bdlgelerde lokalize olur.
Osteoblast tarafindan olusturulan matriks mineralize olduk¢a yeni sekillenen mineraller,
BF’lerin absorbsiyonu igin genis alan potansiyeline sahip olurlar. Radyoaktif olarak
isaretlenmis BF’ler kullanilarak yapilan ¢alismalarda, yeni kemik mineralizasyonunun
oldugu bolgelerde ve ayn1 zamanda osteoklastik rezorpsiyon bolgelerinde de BF’lerin
tutuldugu gosterilmistir.”® Bu durum muhtemelen rezorpsiyon sirasinda osteoklastlar

tarafindan salgilanan preteolitik enzimlerle kemik matriksinin uzaklastirilmas: ve bunun

sonucunda da mineral yapinin agiga ¢ikmasi sonucu meydana gelmektedir.
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Bifosfonatlarin Kemik icine Alinmalan

Bifosfonatlar

Dagihim doza ve bilesige bagh
olarak degisim gosterir

Osteoblastlar Osteoklastlar

GO Y Y

Kalsifikasyon Yuzeyi ___

Rezorbsiyon Alanlari

Osteositlerin éﬂ" A
Kanalikiller Yapisi ,

Resim 2.9. Bifosfonatlarin kemik igerisine alinmalari

2.19.5. BF’lerin Kemikten Salinimi

Uzun siire kemik igerisinde kalan BF’lerin ¢ogu mineraller arasinda gomiilii
kalarak farmakolojik olarak inaktif olurlar. Agir metaller ve kemik incelemede
kullanilan izotoplar gibi uzun siireler iskelet igerisinde kilitli kalabilirler.

BF’lerin kemikten ayrilmasi teorik olarak kimyasal ayrilma ve osteoklastik
rezorbsiyon gibi 2 mekanizmanin vasitasiyla meydana gelir. BF’lerin HAP’e
baglanmasi dinamik reversible olarak meydana gelmektedir. Extraseliiler matrikste BF
seviyesi ylksek oldugu zaman kemik tarafindan tutulum, extraseliiler matrikste diisiik
miktarda bulundugu zamanda salinim meydana gelmektedir. Kemik igerisinde derinde
kalan BF’ler difiizyonla salinabilmektedir ancak bu salimm ¢ok yavas bir sekilde
meydana gelmektedir. Osteoklastik rezorpsiyon kemik igerisinde derine gomiilmiis
BF’lerin salinmast i¢in dnemli bir mekanizma olabilmektedir.®®

HAP’a baglamada yiiksek afinite gosteren BF’ler diisiik afinite gosteren BF’ler
ile karsilagtirildiklart zaman kemik yiizeyinde daha fazla bulunacaklardir ve daha fazla
absorbsiyon gostereceklerdir. Kemikten salinimlar1 daha az ve ayrildiktan sonra kemige

tekrardan baglanmalar1 daha fazla olacaktir.
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Bisfosfonatlarnin kemige baglanmalarn ve kemikten ayrilmalalar:

BP BP
Yiksek Afiniteli Bifosfonatlar

({ Alendronat ve Zolendronat gibi )
1. Kemik icine alimu daha fazla
2. Kemikiten ayniimas: daha diasidk
3. Yiksek geri tutulum
Ris
o '
- *

4. Kemik icinde digik difazyon

Diasiak Afiniteli Bifosfonatlar
(risedronat gibi. )

1 Kemik icerisine alimi daha az
2_ Kemikten ayrilmas: daha fazla
3 Diosik geri tut

4 _ Kemik icinde yiksek difizyon

Resim 2.10. Bifosfonatlarin kemige baglanmalari ve kemikten ayrilmalari

BF’ler tedavi kesildikten aylar sonra bile iskeletten salinimi sonucu idrarda
kiiiik miktarda tespit edilebilirler.*® Bu ayni zamanda dolasimda BF’lerin oldugunu ve
uzun siireler boyunca iskelet sistemi tarafindan tekrardan absorbe edilebilecegini
gosterir ve muhtemelen BF’lerin devam eden farmakolojik etkisinden bu mekanizma
sorumludur.

2.19.6. BF’lerin Yan Etkisi

Genel olarak BF’ler klinik kullanimda iyi tolere edilen ve giivenli ilaglardir.
Gegmiste gastrointestinal (GI) yan etkileri yaygin olmasina ragmen kullanma
talimatlarina dikkat edildigi zaman bu etkiler azaltilabilmektedir.®’

BF’ler viicuttan sadece renal yol ile atilmaktadir. Ancak bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda BF dozlarinin etkisi konusunda az bilgi bulunmaktadir.
Bobrek toksisitesi hizli yapilan IV uygulamalarda meydana gelebilmektedir. Kreatinin
Klirensi 30-35 ml/dk’dan daha az olan hastalarda belli durumlar haricinde kullanimlari
tavsiye edilmemektedir. 285

BF’lerin yiiksek dozlarinin uzun siire kullanimina bagli olarak kemik kuvvetinde

bozulma olup olmadig1 konusunda endiseler olmustur. Kemik mineralizasyonunu bozan
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yiiksek doz etidronat disinda hayvanlarda herhangi bir kiriga neden olmamaiglardir. Bazi
caligmalarda hayvanlara uygulanan yiiksek dozlarin mikro hasar1 artirabilecegini
g('isterilmistir.90

Cene kemiklerinde goriilen osteonekroz malign hastaliklarda yiiksek doz ve
uzun stireli IV olarak kullanilan BF’lerin potansiyel komplikasyonu olarak
belirtilmistir.”™ Klinik ve patolojik 6zellikleri tartismali olmasina ragmen genellikle dis
¢ekimi gibi bir dental miidahaleden sonra alt ¢ene ya da iist ¢enede goriilebilen 6-8 hafta
sonunda dahi iyilesmeyen lezyonlar olarak tarif edilmektedir.*> Cene osteonekrozunun
belirtileri agri, sislik, ilgili bolgede hissizlik, cerahat akisi, yumusak doku iilserasyonlari
ve dis kayiplari olarak sayllabilir.93 Agrili ya da agrisiz olabilen nekroz alanlar1 ¢eneye
yayilma gosterebilirler. Vakalarin yaklasik olarak %80°1 agrisiz lezyonlar seklindedir ve
% 69’u dis cekimi sonras1 veya agiz i¢i cerrahi bir islem sonrast meydana gelmektedir.94
En ¢ok meydana gelen ¢ene osteonekrozu vakalari pamidronate ve zoledronate gibi 1V
BF tedavisi goren ozellikle gogilis kanseri ve myelomali kanser hastalaridir.®® Kemik
nekrozunun etiyolojisi bilinmemektedir ve BF’lerin bu duruma muhtemel etKkisi
kamtlanmarms‘ur.92‘95

Woo ve ark.®® tarafindan yapilan bir ¢aligmada toplam 368 ¢ene osteonekrozu
vakasi tespit edilmis ve bu vakalarin 15’ini (% 4,1) oral BF kullanan hastalar, 337’sini
de kanser nedeniyle 1V BF kullanan hastalarin olusturdugu belirtilmistir.

BF’lerin ¢ene osteonekrozu ile iliskisini gosteren ilk ¢aligma 2003 yilinda
yaymlanmlstlr.96 Bu ¢alismada kemik metastazi olan kanser hastalarinda osteoporozun
tedavisinde kullanilan dozdan 10 kat fazla IV BF dozu 36 hastada kullanilmustir.

Diinya genelinde her sene 6 milyon hasta kanser tedavisi igin intravenoz (1V) BF

kullanmaktadir. ABD de her sene 190 milyondan fazla oral alendronate, risendronate ve
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ibandronate recete edilmektedir. Epidemiyolojik veriler oral BF kullanimi ile meydana
gelebilecek ¢ene nekrozu ihtimalini 1:160,000 olarak gostermektedir. BF’ler ile ¢ene
nekrozu arasinda iliski kurulamamis olmasina ragmen bu duruma neden
olabilmektedirler. Vaka sayisin az olmasi ¢ene nekrozunun olusum mekanizmasinin
anlasilmasimi zorlastirmaktadir. Kemik turnoverinin asir1 baskilanmasi neticesinde
osteoklastlarin nekrotik kemigi uzaklastirmasinda ki basarisizlik, osteoblast ve
osteoklastlar arasinda olusan dengesizlik neticesi olusan daha yogun kemik, T hiicre
fonksiyonunun inhibisyonu, anjiogenezin inhibisyonu, kemik biiyiimesi neticesinde
vaskiiler kanallardan kan akisinin azalmasi ve ¢ene kemiklerinde BF’lerin birikmesi
sonucu kemik tizerini 6rten mukozanin 6liimii ¢ene kemigi nekrozuna neden olabilecek

faktorler arasinda sayllmaktadlr.97
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3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma fonunca desteklenmis ve
“T.C. Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanlig”

nin B.30.2.ATA.0.04.00.03/394 sayil1 etik kurul onayi ile yiiriitiilmiistiir.

3.1. Gerecler
3.1.1. Deney Hayvanlar:

Bu c¢alismada 8-10 aylik ve agirliklar1 2500-3200 gr arasinda degisen 12 adet
Yeni Zelanda tipi albino tavsan kullanilmistir. Deneklerin tamami Atatiirk Universitesi
deney hayvanlari liretim merkezinden temin edilmiglerdir.

Calisma Atatiirk Universitesi Deney hayvanlar1 Arastirma Labaratuvarinda
gergeklestirilmistir. Calisma boyunca denekler, veteriner hekim kontroliinde uygun
kafeslerde, her bir kafeste bir denek olacak sekilde siralanmistir. Deneklerin hepsi
standart laboratuvar diyeti ile beslenmistir.

Deneklerin her iki maksiller siniisii de ogmente edilmis ve sag maksiller siniisii
iliak kanattan alinan kortiko-kansell6z otojen kemik grefti ile sol maksiller siniis ise
cips formunda ksenogreft materyaliyle ogmente edilmistir. Toplam 24 adet siniis
ogmentasyonunun gerceklestirildigi denekler kontrol ve deney olmak iizere 2 gruba
ayrilmistir. Kontrol grubunu olusturan toplam 6 tavsana giinlik serum fizyolojik
enjeksiyonu, deney grubunu olusturan toplam 6 tavsana ise giinliikk 150 pgr/kg dozunda

alendronate sodyum enjeksiyonu subkutan (sc) olarak yapildi.
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Tablo 3. 1. Deneklerin gruplara dagilimini gésteren tablo.

Cahisma Gruplari Denek adedi Siniis

Kontrol Grubu 6 12

Otojen ve Cips

Deney Grubu 6 12

Otojen ve Cips

3.1.2. Kullanilan Greft Materyalleri
3.1.2.1. Otojen Kemik Grefti

Calismamizda kortiko-kanselloz yapida otojen kemik grefti kullanildi. Greft
maksiller siniis membran elevasyonundan sonra ilgili denegin siiperiyo-anterior iliak
bolgesinden elde edildi. Toplanan greft kemik degirmeni kullanilarak siniis
ogmentasyonu i¢in hazir hale getirildi. Standart bir kiiret kullanilarak elde edilen greftin
maksiller siniislere esit hacimlerde uygulanabilmesi saglanmis oldu.
3.1.2.2. Ksenogreft materyali

Calismamizda sigir kaynakli greft materyali olarak yaklasik 0,5-1 mm graniil
capinda Dexabone (Hypro Otrokovice s.r.0. Otrokovice, Czech Republic) kullanildi.
Dexabone, sigir kaynakli kemigin %100 oraninda saflastirilmasi ve tamamiyle protein
yapisinin uzaklastirilmasi neticesinde kalan makro poréz yapidaki hidroksiapatitin
osteokondiiktif 6zelliginin kullanildig: bir greft materyalidir.

Kullanilan greft materyalinde herhangi bir farmakolojik aktif yapi
bulunmamaktadir ve hidroksiapatit kristallerinin makro por6z yapisi etrafinda yeni

kemik olusumu beklenmektedir.
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Resim 3.1. Kullamilan ksenogreft materyali ( Dexabone )

3.1.2.3. Alendronat Sodyum Trihidrat

Alendronat Sodyum Trihidrat (Sigma-Aldrich Co. LLC St. Louis, MO) nitrojen
iceren ikinci jenerasyon bir bifosfonattir. Alendronat, kimyasal olarak “4-amino-1-
hidroksibiitiliden-1, 1-bifosfonik asit ve monosodyum trihidrat tuzu” seklinde tarif
edilmektedir. Formiilii “C4H12NNaO7P2_3H20”seklinde olup, formiil agirhig: 325,12
dir. Beyaz, kristalin ve nonhigroskopik bir toz halindedir. Alendronat sodyum suda
¢oOziindiigii halde alkolde ¢ok az ¢oziinmekte, kloroformda ise hi¢ ¢éziinmemektedir.

Distile su ile karistirilarak parenteral uygulamalar i¢in hazir hale getirilebilmektedir.

Resim 3.2. Deney grubundaki deneklere uygulanan Alendronat sodyum trihidrat (Sigma-Aldrich Co.

LLC St. Louis, MO)
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3.2. Cerrahi Yontem

Tiim cerrahi islemler 50 mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve
5 mg/kg Ksilazin HCL (Rompun, Bayer, Almanya) ile saglanan anestezi altinda, deney
hayvanlari ile galisma sertifikasi olan ayni cerrah tarafindan ve standart cerrahi teknikler
uygulanarak gerceklestirilmistir.

Genel anesteziyi saglamak i¢in deney hayvanlariin hepsine ilk 6nce Ksilazin
(Rompun, Bayer, Almanya) 5 mg/kg intramiiskiiler (IM) enjeksiyonu yapilarak
premedikasyon saglandi. Daha sonra Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi,
Tiirkiye) 50 mg/kg dozunda IM olarak yapildi. Anestezi sonrasi tavsanlarin burun tiist
tarafinda insizyonun yapilacagi bolge tiras edildi. Operasyon sahasi povidon iyot
(Batticon, Adeka, Tiirkiye ) ile dezenfekte edildikten sonra operasyon sahasi agikta
kalacak sekilde tavsanin iizeri steril Ortiiler ile kapatildi. Yapilan operasyonlarin

tamaminda sterilizasyon, asepsi ve antisepsi kurallarina azami 6l¢iide dikkat edildi.

Resim 3.3. Deneklerin cerrahi miidahaleye hazirlanmasi
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Calisilan bolgede hemostaz1 saglamak amaciyla insizyon hatti gevresine 1 cc
0.006 mg/ml epinefrin igeren %@4’lik artikain (Ultracain DS, Aventis, Tirkiye)
enjeksiyonu yapildi.

Operasyona tavsanin burun iist kisminda kemik yapida yaklasik nazo-frontal
sutura hizasina denk gelen yerden asagi dogru, orta hat iizerinde 3- 4 cm uzunlugunda
cilt insizyonu atilarak baglandi. Diseksiyonla cilt ve cilt alt1 dokular gegildikten sonra
periost orta hat boyunca yaklasik 3 cm uzunlugunda kesildikten sonra kemik iizerinden
styirildi. Bu sirada maksilla kemik yapisi lizerinde nazo-frontal sutura, maksillanin orta
hatti, maksiller siniisiin medial duvari net olarak goriilmekteydi. Orta hattin 10 mm
lateralinde ve nazo-frontal suturanin yaklagik 20 mm asagisinda olacak sekilde
mikromotor ve bol serum fizyolojik ile 5 mm ¢apinda maksiller siniisiin iist duvari

tizerinde kemik penceresi agildi. Bu sirada sinlis membraninin perfore edilmemesine

dikkat edildi.

Resim 3.4. Insizyon hatt1 ve cilt, cilt alt1 dokular ve periostun diseksiyonu

Kemik kaldirilip sinlis membraninin biitiinliigliniin  bozulmadigindan emin
olunduktan sonra siniis membran elevasyon kiiretleri kullanilarak siniis mukozasi
disseke edildi. Bu islemler deney ve kontrol grubundaki toplam 12 tavsanin hepsine

bilateral olarak yapildi.
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Resim 3.5. Kemik penceresi agildiktan sonra siniis membralar1 goriilmektedir.

Siniis
ogmentasyonunun
yapims hali

Maksiller siniis
membrani

B

Resim 3.6. A: Tavsan maksiller kemigi tizerinde siniis ogmentasyon giris kavitesinin
axial planda lokalizasyonu ve B: Koronal planda siniis ogmentasyon kavitesinin sematik

goruntisu.
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Resim 3.7.Denek maksiller siniislerinin greft materyaliyle ogmentasyonu

[liak kanattan otojen greftin elde edilmesi maksiller siniis membran elevasyonu
tamamlandiktan sonra ayni seansta yapildi. Tavsanin sag iliak kemiginin anterior
stiperiyor kismi palpe edilerek operasyon bolgesi tespit edildi. Bu bolge tiras edildikten
sonra povidon iyot ile dezenfekte edildi. Operasyon sahasinda hemostazi saglamak
amaciyla 1-1,5 cc %4’likk artikain hidrokloriir lokal anestezik enjeksiyonu yapildi.
Yaklasik 2 cm uzunlugundaki cilt kesisinin ardindan cilt altt dokusu ve kaslar kiint
diseksiyonla gegildikten sonra periosta ulasildi. Periost kesisi ve diseksiyonunu takiben
trephan frez ile kemik korteksi kaldirildi. Agilan bu pencereden kiiretlerle girilerek

kanselloz kemik kiirete edildi.
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Resim 3.8. Deneklerin iliak kanadindan otojen greft alinmasi

Istenilen miktarda greft elde edildikten ve kanama kontrolii yapildiktan sonra
operasyon bdlgesi katlariyla ayr1 ayri sutiire edilerek kapatildi. Periost, kaslar ve
fasyalarin siitiirasyonu igin 4/0 poliglaktin (Vicryl®, Johnson & Johnson, Medical,
Brussels) siitiir ve cildin siitiirasyonu i¢in 4/0 keskin uglu ipek (Dogsan, Trabzon,
Tiirkiye) siitiir materyali kullanildi. Alinan otojen greft materyalindeki kortikal ve
spongiyoz kisimlar kemik degirmeni kullanilarak homojenize edildi.

Deney grubundaki 6 tavsanin sag maksiller siniisiine iliak kanattan alinan
kortiko-kansell6z yapida otojen kemik grefti, sol maksiller siniisiine cips formunda
ksenogreft materyali esit miktarda yerlestirilerek ogmente islemi gerceklestirildi.

Ksenogreftler ve otojen kemik greftleri siniis igerisine yerlestirildikten sonra
periost kemik girig kavitesinin tizerini ortecek sekilde 4/0 Vicryl ile sutiire edildi. Cildin
dikilmesi i¢in 4/0 ipek sutiirler kullanildi. Kesi hatlarinin iizerinin povidon iyot ile
pansumani yapildiktan sonra deneklerin Con-Beam CT goriintiileme islemleri
gerceklestirildi. Bu sirada ihtiyag duyulan deneklere ilave anestezik dozu yapildi. CT
goriintiileme islemleri tamamlanan denekler uyanmalar1 beklendikten sonra kafeslerine

gotiirtldi.
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3.3. Radyografik Yontem

Deneklerin tomografileri, Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis
ve Cene Radyolojisi Anabilim Dali’nda bulunan “Flat Panel Based Cone Beam
Volumetric Computed Tomography” cihaziyla (NewTom FP, Quantitative Radiology,
Verona, Italy) alindi. Cihaz, standart olarak 110 kVp ve maksimum 15 mA’da konik
1s1in hiizme teknigi ile calismaktadir. Tiip-flat panel dedektor sistemi, denek basi
etrafinda 360%°lik tek bir rotasyon ile donerken 13 cm yliksekliginde ve 17 cm ¢apindaki
silindirik bir alanda, her bir derecesinden bir goriintii elde etmek suretiyle toplam 360

adet hacimsel goriintii kazanacak sekilde islev gormektedir.

Resim 3.9. Con-Beam CT cihazi(NewTom FP, Quantitative Radiology, Verona, Italy)

Tavsan maksiller siniislerinde kullanilan greft materyallerinin yiikseklik
Olctimleri koronal planda cekilen seri kesitler iizerinde ogmentasyon yiiksekliginin en

fazla oldugu goriintiide gergeklestirildi.
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Maksiller siniis

ogmentasyonu yapilan Maksiller Siniis
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materyalinin CT

goriintiisii

Resim 3.10. Tavsan maksiller siniislerinin koronal kesitte CT goriintiisii

3.4. Post-Operatif Donem

Operasyondan sonra bes giin boyunca biitiin deneklere Ceftriaxon 25 mg/kg
(Rocephin, Roche, Basel, Isvigre) intramuskuler ve Carprofen 4 mg/kg (Rimadyl,
Pfizer, New York, Illinois, ABD) subkiitan olarak uygulandi.

Perioperatif ve postoperatif donemde herhangi bir komplikasyonla karsilasilmadi
ve hicbir denek kaybedilmedi. Deney hayvanlar1 kendi kafesleri igerisinde rutin
beslenmelerine devam ettiler.

Deney grubunu olusturan 6 adet tavsana postoperatif donemde 6 hafta boyunca
glinlik 150 pgr/kg dozunda alendronat sodyum trihidrat enjeksiyonu subkutan olarak
yapilirken, Kontrol grubunu olusturan 6 adet tavsana ise ayni siire boyunca izotonik
NaCL enjeksiyonu yapildi.

Deneklerin postoperatif 6. haftanin sonunda yiiksek doz IV ketamin
enjeksiyonuyla sakrifiye islemleri gergeklestirildi. Deneklerin burun {ist kisimlarindaki

cilt ve cilt alt1 dokular uzaklastirildiktan sonra maksiler siniisii i¢ine alacak sekilde
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kemik yapt separe ile c¢ikarildi ve histomorfometrik inceleme ig¢in patoloji

laboratuvarina génderildi.

Resim 3.10. Deneklerin 6tenazisinden sonra maksillanin goriintiisi.

3.5. Histolojik Yontem

Alinan doku ornekleri %10’luk noétral formalin igine alinarak 72 saat siireyle
tespit edildiler. Daha sonra dokulari histolojik incelemeye uygun duruma getirmek
amaciyla etilen diamin tetra nitrik asit soliisyonu ile dekalsifikasyon uygulandi. Yeterli
dekalsifikasyonun ardindan dokular tekrar 72 saat siireyle %10’luk nétral formalin igine
alindilar. Greft materyallerinin kullanildigi maksiler siniisler daha sonra alisilagelmis
yontemlerden gegirilerek parafin bloklara gomiildiiler.

Histomorfometrik analiz igin parafin bloklar iizerinde siniis ogmentasyon
yiiksekliginin en fazla oldugu bolgelerden baslayarak 5 um kalinliginda seri kesitler
alindi. Hematoksilen-eosin ile boyanan preparatlarda rezidiiel greft yiiksekligi, toplam
ogmentasyon alani, 6rgii kemik ve fibr6z doku alani dl¢iimleri i¢in alan hesaplamasi
yapan Ozel bir yazilima sahip Stereo-Investigator (versiyon 7.0, Microbrightfield,
Colchester, VT) olarak isimlendirilen bir alet sistemi kullanildi. Bu alet ve sistemi,

dijital kamerali bir mikroskop, mikroskop tablasini hareket ettiren motorize bir sistem
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ve bunlarin kullanimi kontrol eden yazilimi biinyesinde bulunduran gelismis bir

bilgisayardan olugsmaktadir (Resim 3.11).

Resim 3.11.Stereo-Investigator (siiriim 7.0, Microbrightfield, Colchester, VT)

Stereo-Investigator programi kullanilarak ogmentasyon sahasinin en yiiksek oldugu
histolojik kesitler lizerinde maksiller siniis membranindan greftin tabanina kadar olan
mesafe mm olarak Ol¢iildii. Toplam 12 denek ve 24 siniis ogmentasyonu i¢in bu islem

tekrar edildi.
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(114.58, -899.57, 0.00) 0.6% ik to trace next pont of contour Depth Fiter Off
Resim 3.12. Siniis ogmentasyon sahasinin stereo-investigator programindaki goriintiisii

Greft materyallerinin deney sonundaki rezidiiel yiikseklikleri tespit edildikten

sonra histolojik kesitler lizerinde alan Slglimlerine gegildi. Alan Slgiimleri histolojik
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kesitler lizerinde ve 2,5X biiyiitmede gergeklestirildi. Sinlis ogmentasyon sahasinin
sinirlari, siniis membraninin altinda kalacak ve maksillanin bazal kemik yapisini icine
almayacak sekilde cizilerek belirlendi. Bu c¢izgi igerisinden kalan alan bilgisayar
programi tarafindan hesaplanarak toplam alan olarak kayda gecirildi. Daha sonra
hemotoksilen-eozinle boyanan kesitler iizerinde koyu kirmizi renkli alanlarin gevresi
cizilerek yeni kemik olusum alani olarak degerlendirildi. Yeni kemik olusum alanindan
daha agik olarak pembe renkli boyanan alanlar ise fibroz doku olarak degerlendirilerek
biitiin ogmentasyon sahasinda ¢evresi gizilerek alani tespit edildi. Elde edilen bu veriler

toplam ogmentasyon alanina boliinerek yiizdeleri hesaplandi.

Fibroz doku
olusum alam

r

Maksiller siniisy
membram

_____ E " o ! Yeni kemik
olusum alanlar

Depth Fiter OFfF | Show Diagnostics [ |=—230 um—i |

Resim 3.13. Histomorfometrik analiz yontemiyle alan 6lglimlerinin yapilmasi
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3.6. Istatiksel Degerlendirme

Gruplar arasinda, 6rgli kemik, fibroz doku alani, kalan greft alani, postoperatif
yiikseklik ol¢iimleri ve 6.hafta sonundaki yiikseklik 6l¢iimleri SPSS®15.0for Windows
(Release 15.0, SPSS Inc.) istatistik programi kullanilarak, 2x2 iki yonlii varyans

analiziyle degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Ameliyat sonrasi déonemden calismanin sonlandirildigi postoperatif 42. giine
kadar deneklerde herhangi bir komplikasyon goriilmedi ve herhangi bir nedenden dolay1
higbir denek kaybedilmedi. Calismamizin baslangicinda 8-10 aylik deneklerin ortalama
agirliklar1 2900 gr idi. Calismamizin sonunda deneklerin ortalama agirliklar1 3180 gr
olarak olcildii.
4.1. Radyografik Bulgular

Maksiller sinilis ogmentasyon islemleri gergeklestirildikten sonra Con-Beam CT
kullanilarak deneklerin maksiller siniislerinin goriintiileri elde edildi (Resim 4.1).

CT’lerin degerlendirilmesi sonucu elde edilen bulgular Tablo 4,1°de gosterilmektedir.

Resim 4.1. Otojen kemik ve ksenogreft materyali ile ogmente edilen tavsan maksiller siniislerinin A:

Sagital planda, B: Koronal planda CT goriintiisii
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Tablo 4. 1. Postoperatif CT 6lgliim sonuglarinin tanimlayici analizi

Gruplar N Ortalama SD
Kontrol Otojen 6 3,417 mm 0,523
Kontrol Ksenogreft 6 3,433 mm 0,428
Deney Otojen 6 3,450 mm 0,259
Deney Ksenogreft 6 3,583 mm 0,248

Tablo 4. 2. Postoperatif 6l¢lim sonuglarinin iki yonlii varyans analizi sonuglar

Serbestlik | Ortalamalar| F p
Derecesi Karesi

Greftler 1 0,034 0,229 >0,05

Yapilan analizler sonucunda maksiller siniis ogmentasyonlar1 hemen sonrasinda
kazanilan yiiksekligin birbirine yakin degerlerde oldugu ve gruplar arasinda istatiksel
olarak onemli bir farkin olmadig: tespit edilmistir (p>0.05).

4.2. Histolojik Bulgular

4.2.1. Siniis Ogmentasyon Yiiksekligiyle Ilgili Bulgular

Histolojik  kesitler tlizerinde sterio-investigator programi  kullanilarak
ogmentasyon sahasinda yiikseklik ol¢timii gergeklestirilmistir. Histolojik kesitlerden

elde edilen bulgular Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4. 3. Deneklerin 6.hafta sonundaki greft yiikseklik 6l¢iimlerinin tanimlayici analiz sonuglari

Denek Standart
Gruplar Ortalama
Sayisi Sapma
Kontrol Otojen 6 1,967 mm 0,266
Kontrol Ksenogreft 6 2,633 mm 0,361
Deney Otojen 6 2,450 mm 0,187
Deney Ksenogreft 6 3,083 mm 0,194

Tablo 4. 4. 6 hafta sonunda histolojik kesitlerdeki 6l¢iim sonuglarinin ¢ift yonlii varyans analizi sonuglari

Serbestlik | Ortalamalar . 5
Derecesi Karesi
1 2,535 37,007 0,0001
Greftler
Alendronat 1 1,307 19,075 0,0001
1 0,002 0,024 >0,05
Greft* Alendronate

Yapilan analizler sonucunda ksenogreft materyali uygulanarak yapilan maksiller
sinlis ogmentasyonlarinda greft yiiksekliginin otojen kemik grefti uygulananlara
nazaran daha fazla oldugu (Tablo 4.3) ve iki grup arasinda istatiksel olarak onemli bir
fark oldugu (F=37,007, p=0,0001) tespit edilmistir (Tablo 4.4).

Ayrica alendronat uygulanan gruplarda uygulanmayanlara nazaran greft
yiiksekliginin daha fazla oldugu (Tablo 4.3) ve subkutan alendronat uygulamasinin
kalan greft yiiksekligi iizerine etkisinin istatiksel olarak 6nemli oldugu tespit edilmistir

(F=19,075, p=0,0001), (Tablo 4.4).
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Alendronatin ksenogreft ve otojen kemik greftleriyle kombine kullanimi, kalan
greft yiiksekligi agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda (Ksenogreft
+alendronate, otojen+alendronat) istatiksel olarak Onemli bir fark olmadigi tespit

edilmistir (F=0,024, p>0,05), (Tablo 4.4).

4.2.2. Histopatolojik Degerlendirme

6 haftalik deney siireci sonunda ksenogreft materyali kullanilarak maksiller
siniisleri ogmente edilen deneklerin histolojik kesitlerinin incelenmesinde; kontrol
grubunda kemik olusumunun oldukca az gdzlendigi, ogmentasyon sahasinin fibroz
doku tabakasiyla kemigi taklit edercesine kapatildig: dikkati ¢ekti. Yeni kemigin varligi
bolgede cok dar alanlarda gozlendi. Fibréz dokuda ise fibroblastik hiicreler yogun
olarak izlendi (Resim 4.2 A; 4.2 B). Deney grubunda ise orgii kemik olusumunun
ogmentasyon sahasinda daha genis bir alan1 kapladig1 ve iskeletsel olarak olgun yapi
sergiledigi, fibroz doku olusumunun yeni kemik olusum bdlgeleri arasinda ve daha az
oldugu gozlendi. Yeni kemigin bi¢imlendigi bolgelerde damarlar ve osteositler yogun

cekirdekleriyle dikkati ¢ekti (Resim 4.2 C; 4.2 D).
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Resim 4.2. Ksenogreft materyali uygulanan kontrol (A,B) ve deney (C,D) gruplarinin kesitlerine

ait yeni kemik olusumunun goézlendigi alan goriintiileri, (K); kemik trabekiilii, (f); fibréz doku, (oklar);

osteoklast hiicresi (Ki); kemik iligi boslugu, (d); damar, (ok basi); osteosit.
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e

Kontro OX

Resim 4.3. Otojen kemik grefti uygulanan kontrol (A,B) ve deney (C,D) gruplarmin Kkesitlerine
ait yeni kemik olusumunun goézlendigi alan goriintiileri, (k); kemik trabekiilii, (f); fibroz doku, (oklar);

osteoklast hiicresi (ki); kemik iligi boslugu, (d); damar, (ok basi); osteosit.

Otojen greft kullanilarak maksiller siniisleri ogmente edilen deneklerin histolojik
kesitlerinin incelenmesinde; kontrol grubunda yeni kemik olusumunun yogun bir
sekilde meydana geldigi goriiliirken fibréz doku olusumu yeni kemik olusum alanlari
arasinda ve daha az oranda oldugu izlendi (Resim 4.3 A, 4.3 B). Alendronat uygulanan
otojen kemik gruplarinda ise daha olgun yapida kemik olustugu, kemik iliginin
olugsmaya basladigt ve kemigin haversiyan sisteminin meydana gelmeye basladigi
goriildii. Osteoklast hiicre aktivitesinin alendronat uygulanan otojen greft grubunda

oldukga az oldugu izlendi.
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4.3. Histomorfometrik Ol¢iim Sonuclar:

4.3.1. Yeni Kemik Olusumuyla Tlgili Bulgular

Histomorfometrik  Ol¢iimlerden elde edilen sonuglar Tablo 4.5°de

gosterilmektedir.

Tablo 4. 5. Yeni kemik olusumu histomorfometrik 6lgiim sonuglarinin tanimlayici analizi

Gruplar N Ortalama Standart Sapma
Kontrol Ksenogreft 6 % 20,83 4,87
Deney Ksenogreft 6 % 33,00 5,02
Kontrol Otojen 6 % 37,50 6,59
Deney Otojen 6 % 43,33 3,78

Tablo 4. 6. Yeni kemik olusum miktarinin iki yonlii varyans analizi sonuglari

Serbestlik | Ortalamalarin
F P
derecesi karesi
Greftler 1 1093,5 40,981 0,0001
Alendronat 1 486,0 18,214 0,0001
Greft* Alendronate 1 60,167 2,255 >0,05

Yapilan analizler sonucunda otojen kemik grefti uygulanarak yapilan maksiller
siniis ogmentasyonlarinda yeni kemik olusumunun ksenogreft uygulananlara nazaran
daha fazla oldugu (Tablo 4.5) ve iki grup arasinda istatiksel olarak 6nemli bir fark
oldugu (F=40,981, p=0,0001) tespit edilmistir (Tablo 4.6).

Ayrica alendronat uygulanan gruplarda uygulanmayanlara nazaran yeni kemik
olusumunun daha fazla oldugu (Tablo 4.5), alendronat uygulanan ve uygulanmayan
gruplar arasinda istatiksel olarak 6nemli bir fark oldugu tespit edilmistir (F=18,214,

p=0,0001), (Tablo 4.6).
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Alendronatin ksenogreft ve otojen kemik greftleriyle kombine kullanimi, yeni
kemik olusumu agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda (Ksenogreft
+alendronate, Otojen+alendronat) istatiksel olarak Onemli bir fark olmadigi tespit
edilmistir (F=2,255, p>0,05), (Tablo 4.6).

4.3.2. Fibréz Doku Olusumuyla Ilgili Bulgular

Tablo 4. 7. Fibr6z doku olusumunun tanimlayici analiz sonuglari

Gruplar N Ortalama Sd
Kontrol Ksenogreft 6 % 20,00 4,733
Deney Ksenogreft 6 % 8,500 3,391

Kontrol Otojen 6 % 7,667 8,262
Deney Otojen 6 % 7,167 1,722

Tablo 4. 8. Fibrz doku olusum miktarinin iki yonlii varyans analizi sonuglari

Serbestlik | Ortalamalarin
F P
derecesi karesi
Greftler 1 280,167 10,659 0,004
Alendronat 1 216,000 8,218 0,010
Greft* Alendronate 1 216,000 8,218 0,010

Uygulanan analizler sonucunda otojen kemik grefti uygulanarak yapilan
maksiller siniis ogmentasyonlarinda fibr6z doku olusumunun, ksenogreft uygulananlara
nazaran daha az oldugu (Tablo 4.7) ve iki grup arasinda istatiksel olarak énemli bir fark
oldugu (F=10,659, p=0,0004) tespit edilmistir (Tablo 4.8).

Ayrica alendronat uygulanan gruplarda uygulanmayanlara nazaran fibr6z doku

olusumunun daha az oldugu (Tablo 4.7), alendronat uygulanan ve uygulanmayan
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gruplar arasinda istatiksel olarak 6nemli bir fark oldugu tespit edilmistir (F=8,218,
p=0,01) (Tablo 4.8).

Alendronatin ksenogreft ve otojen kemik greftleriyle kombine kullanimi, fibroz
doku olusumu agisindan degerlendirildiginde alendronat uygulanmayan gruplarda fibréz
doku olusumunun daha fazla oldugu (Tablo 4.7), iki grup arasinda (Ksenogreft
+alendronate, Otojen+alendronat) istatiksel olarak o6nemli bir fark oldugu tespit

edilmistir (F=8,218, p=0,01), (Tablo 4.8).
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6. TARTISMA

Ust ¢ene arka bdlgede dissiz hastalarda dental implantlarin yerlestirilmesi birgok
nedenden dolay1 zor olabilmektedir. Bu nedenler arasinda iist ¢ene alveol kemigindeki
yetersizlikler, maksiller siniisiin artmis pnemotizasyonundan dolay1r alveol kemikle
olusan yakin iligki satyllabilir.l Artan siniis pnemotizasyonu ve buna eslik eden alveol
kemik rezorbsiyonu dental implant yapilmasini zorlastirmaktadur. Giiniimiizde bu
problemin {iistesinden maksiller sinlis tabaninin greft maddeleriyle yiikseltilmesi
vasitasiyla gelinebilmektedir. Siniis lifting olarak bilinen bu teknik ile osteointegre
implantlarin yerlestirilmesi ve daha sonra {lizerinde protetik restorasyonlarin yapimi i¢in
yeterli miktar ve kalitede kemik saglanabilmektedir.

flk olarak Tatum’ tarafindan 1970’li yillarin baslarinda tarif edilen maksiller
sinlis tabaninin greft maddeleri kullanilarak yiikseltilmesi islemi baslangigta alveol
kretinden maksiller siniise girilmesi seklinde yapilmaktaydi. Daha sonra maksiller siniis
yan duvarmin fraktiire edilerek sinilis igerisine dogru itilmesini ongdéren modifiye
Caldwell-Luc teknigi gelistirildi. 1980 yilinda Boyne ve James® maksiller siniisiin
kemik olusumu i¢in uygun bir bdlge oldugunu gdsteren klinik bir ¢caligma yayinladilar.
Giiniimiize kadar maksiller siniis tabani ogmentasyonu (MSTO) islemiyle dental
implantlarin yerlestirilebilmesi i¢in tek asamali veya ¢ift asamali olmak {izere birgok
teknik tarif edilmistir.*” Uygulanan teknikler; baslangi¢ cerrahi yaklasim, kullanilan
greft materyalinin tipi ve dental implantin sekli agisindan farkliliklar
gosterebilmektedir. Son 10 yil i¢inde implant yerlestirilmesi i¢in greft materyalleriyle
MSTO isleminin bagaris1 onemli 6l¢iide artmistir ve bu uygulama siddetli atrofik

maksillaya sahip bireylerin protetik tedavisinde ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir.® Ancak
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MSTO isleminde kullanilacak olan ideal greft materyali hakkinda heniiz bir goriis
birligine varilmamustir.

Yapilan bu ¢alismada maksiller siniis tabani ile alveol kemigi arasinda yetersiz
kemik yiiksekliginin oldugu vakalarda farkli greft tiplerinin etkinligi tavsan modelinde
arastiritlmistir. MSTO yapilan tavsanlarda greft maddesi olarak kullanilan otojen kemik
grefti ve ksenogreft materyalinin iyilesme periyodu sonunda baslangigta saglanan siniis
ogmentasyon yiiksekligini ne kadar koruyabildikleri, hangi greft materyalinin
kemiklesme oraninin daha fazla oldugu ve MSTO isleminden sonra alendronat sodyum
trihidrat verilerek greftler tizerindeki etkisi histomorfometrik olarak arastirilmistir.

Maksiller sinlis ogmentasyonu i¢in tavsan siniislerinin kullanimi hem nazal
kaviteye acilan ostiumlarmin hem de nazal kavite igerisindeki hava degisikliklerinin
insanlara benzer olmasindan dolayr uygun bir model oldugu cesitli ¢aligmalarda

belirtilmistir.®%

Bunun yani sira belirgin bir ostiuma sahip tavsan maksiller siniisii ve
nazal kavitesinin hava basinci 6l¢iimlerinin insandaki hava alis verisi sirasinda olusan
toplam basinca benzer oldugu rapor edilmistir.’®° Bu sebeplerden dolay1 denek olarak
tavsan kullanimmin maksiller sinlis ogmentasyon prosediirlerinin uygulanmasinda

faydali bir model oldugu belirtilmistir.'*"'%

Bizim de ¢aligmamizda gerek maksiller
siniistiniin deneysel ¢alismalar i¢in yeterli derecede biiyiik olmasi gerekse de cerrahi
ulagimmin kolay olmasi ve maliyetinin diisiikligii nedeniyle deney hayvam olarak
tavsan tercih edilmistir.

Literatirde MSTO islemi i¢in otojen kemik, allogreftler, ksenogreftler,
alloplastik greftler ve degisik materyallerin karigimi gibi ¢esitli greft materyallerinin

kullanildig: gérﬁlmektedir.103'105 Otojen kemik sagladig1 osteoindiiktif, osteokondiiktif

ve osteojenik etkilerden dolayr kemik greft materyali olarak altin standart kabul
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edilmektedir.!® Ancak tek baslarina siniis ogmentasyonunda greft materyali olarak
kullanildiklar1 zaman yogun remodeling 6zellikleri daha fazla rezorbe olmalarina neden
olmaktadir.’®” Bununla birlikte greftin alindig1 bolgede olusan rahatsizlik, kemik
rezorbsiyonu, ikinci bir cerrahi neticesinde artan maliyet ve smirli miktarda elde
edilebilmelerinden dolay: alternatif greft maddelerinin arayigina gidilmistir."%

Ksenogreftler osteokondiiktif 6zelikleri ve biyokompabilitelerinden dolay1 greft
materyali olarak gilivenli bir sekilde kullanilmaktadirlar.®® Aynm1 zamanda bu greft
materyali inorganik yapisindan proteinlerin tamamiyle ¢ikarilmasi sonucu antijenik
ozelliginin yok olmasi ve kendi morfolojik yapisindan dolayr maksiller siniis
ogmentasyonunda greft materyali olarak ta kullanilmaktadir.*®

Yapilan bu g¢alismada osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklere
sahip kortiko-kanselloz yapidaki otojen kemik greftiyle sadece osteokondiiktif 6zelligi
olan si@ir kaynakli deproteinize ksenogreft materyalinin maksiller siniis
ogmentasyonunda kullanilmasinin yeni kemik olusumu, fibréz doku olusumu ve
greftlerin rezorbsiyonu acisindan birbirleri arasinda bir farkliligin olup olmadig:
arastirilmastir.

Albrektsson''? tavsanlarda yapmis oldugu c¢alismada kemik greft iyilesmesinde
revaskiilarizasyon oranimi 0,2-0,4 mm/giin olarak gdstermis ve erken vaskiilarizayonun
erken kemik remodelingiyle sonuglandigini belirtmistir. Tavsanlarda kansell6z kemik
iyilesmesi 5. giinde vaskiiler biiyiime gosterirken, 20 giine kadar da greftin hepsinin
vaskiilarizasyonunun gerceklestigini greftin tamamiyle iyilesmesinin ise 40 giine kadar
tamamlandigin1  bildirmistir. Kortikal greft iyilesmesinde ise greftin biitlinliyle
vaskiilarizasyonunun 30. giine dogru tamamlandigini ve osteojenik fazin 35. gline dogru

111
k.

sonlandig1 sonucuna varmiglardir. Roberts ve ar ise yapmis olduklar1 c¢alismada
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tavsanda kemik olusumunun yaklasik olarak 5 hafta sonunda gerceklestigini ve
rezorbsiyon fazi ile reversal fazin yaklasik olarak 1 hafta siirdiiglinii rapor etmislerdir.
Bizde c¢alismamizda tavsanlarda kemik iyilesmesinin 40 giinde tamamlandigin goz
oniinde bulundurarak, deney siiresini 6 hafta olarak belirledik.

Bizim yapmis oldugumuz calismada greft materyalleri iizerine herhangi bir
fonksiyonel kuvvet stimiilasyonu yapilmamistir. Calismamizda kullanilan greft
materyallerinin siniis igerisinde olusan hava basinci ve greftin iyilesmesi sirasinda
meydana gelen rezorpsiyonun etkisiyle ogmentasyon yiiksekliklerini ne kadar
koruyabildikleri degerlendirilmistir. Kontrol ve deney olmak tiizere 2 gruba ayrilan
deneklerin maksiller siniis operasyonundan hemen sonra ogmentasyon yiiksekliklerinin
ol¢iildiigli CT sonuglarimin ortalamalarinda gruplar arasinda istatiksel bir farkin
olmadig tespit edilmistir (F=0,229, p>0,05). Bu degerlendirme bize ayni1 miktarda greft
kullanilarak yapilan siniis ogmentasyon islemlerinden sonra elde edilen ogmentasyon
yiiksekliginin birbirine yakin oldugunu gostermektedir. Ayrica MSTO isleminden
hemen sonra alinan CT’lerde siniis membranlarinda herhangi bir perforasyon olmadig:
ve greft materyallerinin ogmentasyon sahasinda homojen dagilim gosterdigi
gOriilmiistiir.

Maksiller sinils ostiumu vasitasiyla nazal kaviteyle hava aligverisi yapan
pnomotik bir kavitedir. Siniis i¢indeki basing artis1 ve alveol kemikteki rezorbsiyon
neticesinde kemik yapida incelme meydana gelir.99 Maksiller siniis icinde nefes alig
verisi sirasinda hava basinct olustugu ve bu basincin sinlis membranini hareket ettirdigi
bunun neticesi olarak siniis membraninin eski haline donme egiliminde oldugu Scharf

k.109

ve ark® Wetzel ve ar tarafindan belirtilmistir.
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Literatiirde, MTSO sonras1 greft materyalinde rezorbsiyonun degerlendirildigi
caligmalarin biiyiik bir kisminda, otojen greft materyallerinin fazla miktarda rezorbe

oldugunu rapor eden ¢alismalarin sayisinin oldukca fazla oldugu gérﬁlmektedir.51’101’ 12-

115

Asai ve ark.'*? maksiller siniis i¢indeki hava basincinin greft rezorbsiyonuna
etkisini tavsan modelinde incelemislerdir. Yazarlar, greft materyali olarak kan pihtisi
kullandiklar1 siniis ogmentasyonu isleminden sonra deneklerin bir kisminin siniis
ostiumlarini tikamigslar ve greftlerin iyilesmesini 6 hafta boyunca incelemislerdir. Siniis
ostiumlar1 tikanmayan deneklerde 6 hafta sonunda siniis membraninin eski haline
geldigini, sinlis ostiumlari tikanarak hava basincinin etkisinin ortadan kaldirildig
deneklerde ise ogmente edilen boslukta ¢ok az rezorbsiyonla beraber olgun yapida

kortikal ve trabekiiler kemik olusumu izlediklerini rapor etmislerdir.

k.llz k 113

Asai ve ar ve Garrey ve ar yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda maksiller
siniis icerisindeki hava basincinin siniis membranina ve siniis i¢cindeki greft materyaline
stirekli olarak basing uyguladigini ve bu basincin etkisiyle ogmente edilen kemigin
iyilesmesinde ve yapisinda degisiklikler meydana geldigini belirtmislerdir. Benzer bir
calismada Karaduba ve ark.®® farkli greft materyalleri kullanarak 6. ay sonunda
greftlerin iyilesmesini histolojik olarak degerlendirmislerdir. Caligmalarinin sonucunda
greft materyallerinin % 5-10’luk kismi haricinde biiyiikk oranda rezorbe oldugunu ve
kalan kisimdaki kemiklesme miktariin % 70-75 oraninda oldugunu rapor etmislerdir.
Jensen ve Shulman™* kortiko-kansellsz olarak kullamlan otojen kemik
greftlerinin  sinlis icindeki hava basinglarina dayanamadigint ve ogmentasyon
isleminden sonraki ilk birka¢ haftalik donemde yogunluklarini ve yiiksekliklerini

115
K.

kaybettiklerini belirtmislerdir. Benzer bir ¢alismada, Johansson ve ar otojen greft
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kullanilarak yaptiklari siniis ogmentasyon isleminde 6-7 ay sonra kullandiklar1 greftin
% 47 gibi yiiksek bir oranda rezorbe oldugunu bildirmislerdir.
Literatiirde sayis1 az da olsa MSTO sonrasi otojen ve ksenogreftlerin

rezorbsiyon miktarlarinin karsilastirildigi ¢calismalarda bulunmaktadir.™***’

Serra ve ark.''’

yapmis olduklar1 ¢alismalarinda maksiller siniis tabani
ogmentasyonunda otojen ve sigir kaynakli kemik greftinin iyilesmesini ve rezorpsiyon
oranlarin1 incelemislerdir. Otojen kemik greftinin ksenogreft materyaline gore
tyilesmesinin daha erken oldugunu, ksenogreft materyalinde bu siirecin yaklasik olarak
11 ay sonunda tamamlandigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte bu arastirmacilar 6 ay
sonunda ksenogreftte %14 liik hacim kayb1 gozlemlerken otojen kemik greftinin % 49,5
oraninda rezorbe oldugunu ve bu durumun maksiller sinlis ogmentasyonu isleminin
uzun dénem basarisinda bir dezavantaj oldugunu belirtmislerdir.

John ve Wenz''® maksiller siniis tabani ogmentasyonu isleminde yalniz otojen
kemik grefti, yalmiz sigir kaynakli ksenogreft materyali ve otojen kemik greftiyle sigir
kaynakli  ksenogreft materyalinin  karisimmnin  kullanimin1  karsilastirdiklar
caligmalarinda, otojen kemik kullanilan grupta yeni kemik olusumunu fazla olmasia
ragmen greft materyalinin rezorbe olmasi nedeniyle elde edilen ogmentasyon
yiiksekliginin diger gruplardan daha az oldugunu tespit etmislerdir.

Kirmeier ve ark.™® yapmis olduklari ¢ahismalarinda toplam 16 hastada yapilan
25 adet sinils ogmentasyonunu 3 boyutlu olarak incelemisler. Greft materyali olarak
otojen kemik ve hayvansal kaynakli ksenogreft materyali kullanilan vakalarda ogmente
edilen yiikseklikleri ¢esitli zaman araliklarinda Olgctiiklerinde ortalama rezorbsiyon
oraninin % 26 oldugu tespit etmislerdir. % 0,4 ile % 54 arasinda degisen rezorpsiyon

miktarlariin en fazla otojen kemik greftlerinde meydana geldigini bildirmislerdir.
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Calismamizda deneklerden elde edilen histolojik kesitlerde rezidiiel greft
yiiksekligi kontrol otojen greft grubunda ortalama 1,96 mm, kontrol ksenogreft
grubunda ise 2,63 mm olarak tespit edilmistir. Bu degerler iizerinde yapilan istatistiksel
analizler neticesinde her iki grup arasinda anlamli fark oldugu (F=37,007, p<0,05) ve
ksenogreft materyalinin otojen greft materyaline gore daha az rezorbsiyona ugradigi
belirlenmistir.

Yapilan caligmalarda greft kullanilan bdlgede olusan yeni kemik miktarinin
MSTO’nun klinik basarisini etkiledigi gosterilmistir. Bu durumun ise canli kemik ile
greft materyalinin fonksiyonel bir yapi olusturmasina bagli oldugu dolayisiyla
kullanilan greft materyalinin tipinin bu yapiy1 degistirebilecegi belirtilmistir.*?

Wada ve ark.'®? calismalarinda tavsan maksiller siniisiinii iliak kanattan aldiklari
kortiko-kansell6z kemik ile ogmente ederek 2, 4 ve 8 haftalik zaman araliklarinda greft
bolgelerindeki kemik olusumunu histolojik ve histomorfometrik olarak incelemislerdir.
Ikinci haftanin sonunda histolojik olarak lameller ve olgunlasmamis yapida yeni kemik
olusumunu, 4. haftanin sonunda yeni sekillenmis trabekiiler yapiyi, 8. haftanin sonunda
ise yag hiicreleri arasinda kalmis agik lameller yapili trabekiiler kemigin olustugunu
tespit etmislerdir. Histomorfometrik olarak 8 hafta sonunda ogmentasyon sahasinda %
22 oraninda yeni kemik olustugunu gostermislerdir. Buna karsin Watanabe ve ark. '
tavsanlarda kortiko-kanselloz otojen kemik greftleri kullanarak yaptiklari maksiller
sinlis ogmentasyonu sonrast greft iyilesmesini 2, 4, 8 haftalik siireler boyunca
incelemisler ve ogmentasyon sahasindaki yeni kemik miktarini sirasiyla % 35,2, % 42,
% 32,7 olarak tespit etmislerdir.

Sicca ve ark.'® tavsanlarda esit miktarda kortiko-kanselloz otojen kemik grefti

ve inorganik sigir kaynakli ksenogreft materyali kullanarak yapmis olduklari siniis
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ogmentasyonlarinda yeni kemik olusumunu ve graniilasyon dokusu olusumunu
inceledikleri ¢alismalarinda 8 haftalik c¢alisma sonunda otojen kemik greftiyle
ksenogreft materyali arasinda yeni kemik olusumu acisindan istatiksel olarak bir fark
bulunmadigini tespit etmislerdir. Graniilasyon dokusu olusumunun 8 hafta sonunda
otojen kemik greftlerinde ksenogreft materyallerine goére 6 kat daha az oldugunu
gostermislerdir.

Xu ve ark'® tavsan maksiller siniisiiniin ogmentasyonunda kullanilan
deproteinize ksenogreft materyalinin iyilesmesinin 64 ay boyunca takip edildigi bir
caligma ylrltmislerdir. Calismalarinda yeni kemik olusum miktarmin % 29 ile
8.haftada en fazla oldugunu 64. haftanin sonunda ise bu oranin % 6,7’e kadar
geriledigini ve kalan kismin ise yag dokusu ile ¢evrelendigini gozlemlemislerdir.

Xu ve ark.'?

yapmis olduklar1 bir diger ¢calismada deproteinize ksenogreft greft
materyali kullanarak yaptiklari tavsan sinilis ogmentasyonu islemini takiben yeni kemik
olusumlarini incelemisler ve 8. hafta sonunda kiiciik partikiil boyutlu greftlerdeki yeni
kemik olusumunun % 29,7 olarak meydana geldigini ve biiyiikk partikiil boyutlu
greftlerdekinden daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.

Bizim c¢alismamizda bahsedilen sonuglara paralel olarak otojen kemik grefti
kullanilarak yapilan siniis ogmentasyonunda yeni kemik olusumu ortalamasi % 37,5
iken ksenogreft grubunda ise % 20,8 gibi oldukga diisiik degerlerde oldugu goriilmiistii
ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (F=40,981,
p<0,05). Bu durum muhtemelen maksiller siniis igerisine yerlestirilen otojen greft
materyalinde, greft iyilesmesinin ilk 4 haftas1 igerisinde artan osteoklastik aktiviteye

bagl olarak greft materyalinde mekanik zayiflik meydana gelmesinden kaynaklandigini

diisinmekteyiz. Olusan mekanik zayifliga bagl olarak otojen greft materyalinin siniis
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icerisinde olusan hava basincinin etkisine yeterli direng gosteremeyerek rezorbe olmasi
ve bu rezorbsiyon neticesinde greft materyalinde hacimsel olarak azalma meydana
gelmesi ve sonugta yeni kemik olusumunun bu bélgede yogunlagsmasina bagli olarak bu
bolgede yeni kemik olusum oraninin fazla ¢iktigini diistinmekteyiz.

Ayrica yukarida belirttigimiz goriisii destekler nitelikte calismamizda kullanilan
greft materyallerinin 6 hafta sonunda kalan rezidiiel yiiksekliklerini Ol¢tiigimiizde
otojen greftlerin ksenogreft materyallerine daha fazla miktarda rezorbe olduklari ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark oldugu belirlenmistir (F=37,007, p<0,05).

Cene yliz bolgelerinde yapilan kemik greftleme prosediirlerinde iyilesmeyi
hizlandirmak ve greftlerin rezorbsiyonlarini engellemek i¢in degisik 6zellikteki greft
materyallerinin birbirleriyle kombine kullanilmas1 ve greft igerisine kemik yapimini
hizlandirict maddelerin katilmas: gibi uygulamalar yap11rnal<tad1r.47’123 Bu paralelde
yapilan g¢alismalarda bifosfonatlarin yaygin olarak kullanildigi g(iriilrnektedir.124‘126
Bununla birlikte literatiirde MSTO isleminde kullanilan gerek otojen gerekse de
ksenogreftlerin yeni kemik olusum potansiyelini artirmak ve rezorbsiyonlarimi
engellemek amaciyla bifosfonatlarin uygulandigi herhangi bir ¢alisma bulunamamastir.
Bu ¢alismada ayn1 zamanda bifosfonatlarin uygulanan greft materyalleriyle kombine
kullanilmasimin etkileri de degerlendirilmistir. Bifosfonatlarin etki mekanizmalar1 net
olarak bilinmemekle birlikte kemik yikimi ile sonuglanan basta osteoporoz olmak tizere
cesitli kemik ve kalsiyum metabolizmasi bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ayrica kirik iyilesmesi lizerine etkileri arastirilan bifosfonatlarin kallus direncini
arttirdig1 belirtilmistir.**” 128

Little ve ark.’”® tavsan modelinde yapmis olduklari distraksiyon osteogenezisi

(DO) caligmalarinda 3ml/kg pamidronatin kemik olusumuna etkisini incelemisler ve
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kontrol grubuyla karsilastirdiklar1 zaman pamidronat grubunda hem histolojik hem de
radyolojik ac¢idan kemik yapimimin belirgin bir sekilde artmis oldugunu tespit
etmislerdir.

Kiigiik ve ark. ™0

caligmalarinda distraksiyon osteogenezisinde bifosfonatlarin
etkisini lokal ve sistemik olarak incelemisler. Kontrol, lokal ve sistemik olarak
gruplandirdiklar1 ¢alismalarinda, histolojik olarak lokal ve sistemik uygulamalar
arasinda kemik iyilesmesi agisindan énemli bir fark olmadigini1 bununla birlikte kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamli derecede iistiin olduklarini belirtmislerdir. Ayrica
distraksiyon bolgesinde olusan yeni kemigi CT kullanarak incelemisler ve alendronat
kullanilan tavsanlarda kemik mineral dansitesi agisindan kontrol grubuna gore dnemli
bir artig oldugunu tespit etmislerdir.

Pampu®* calismasinda intraoperatif, sistemik olarak tek doz verilen zoledronik
asitin, mandibuler DO sirasinda kemik iyilesme hizina belirgin bir katki sagladigini ve
dolayisiyla daha erken donemde kallus direncini arttirabilecegini belirtmistir. Hem
rejenerat hem de pin cevresi alanlarda osteoblast sayisinda anlamli artig, osteoklast
sayisinda ise anlamli bir azalma, yeni kemik ve kikirdak alanlarinda anlamli bir artis
oldugunu belirtmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda kullandigimiz ikinci jenerasyon bifosfonat olan alendronat
kemik rezorpsiyonunun kuvvetli bir inhibitoridiir.”” Alendronatin osteoklastlarin neden
oldugu kemik rezorpsiyonunu engelleme mekanizmasi osteoklastlar iizerine olan direk

etkilerinden'®?, osteoklastlarin iiretimine direk ve indirek etkilerinden™*** ve

185.1%  mevdana

apoptozisle osteoklastlarin  yasam  siirelerini  kisaltmalarindan
gelmektedir. Kemik rezorpsiyonu sirasinda osteoklastlar tarafindan bifosfonatlarin

absorbsiyonu bir takim hiicre i¢i faaliyetleri engeller ve bunun neticesinde
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osteoklastlarin fonksiyonu bozulur. Fonksiyonu bozulan osteoklastlarin apoptozisi
gerc;eklesir.lw'l39 Bu 6zelliklerinden dolay1 alendronat post menopozal osteoporozis ve
Paget hastalig1 gibi sistemik durumlarin tedavisinde kullanilmaktadur,”**4 Ayrica greft
materyallerinin rezorpsiyonunu engellemek ve yeni kemik olusum hizin1 ve kalitesini
artirmak icinde deneysel ¢alismalarda uygulamalar yapilmistir. 2%

Calismamizda alendronat antirezorptif etkisinin fazla olmasindan, kemik
icerisine absorbsiyonunun yiiksek olmast ve HAP’e baglanmada yiiksek afinite
gostermesi neticesinde uzun siire boyunca kemik icerisinde etkisini gdstermesinden
dolay1 tercih edilmi@tir.66 Bunun yaninda ¢alismamizda alendronatin kullanilmasinin bir
diger nedeni de sistemik olarak verilen zoledronat gibi bifosfonatlarla karsilastirildiklar:
zaman avaskiiler ¢ene nekrozu olusturma riskinin diisiik olmasidir.”’

Tekin ve ark.*

yaptiklar1 ¢alismalarinda postoperatif 3 gilin boyunca sistemik
olarak verilen alendronatin tavsanlarda DO sirasinda kemik iyilesmesine etkisini
histolojik ve radyografik olarak incelemisler ve kemik iyilesmesinin alendronate verilen
tavsanlarda belirgin bir sekilde hizli oldugunu tespit etmislerdir. Ayni zamanda
radyolojik degerlendirmelerinde istatiksel olarak bir fark bulunmamasina karsin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda alendronat uygulanan tavsanlarda distraksiyon bdlgesinde
daha yogun kemik olustugunu belirtmislerdir.

Benzer bir ¢alismada Sen ve ark.1#?

tibial distraksiyon yapilan tavsanlarda
postoperatif 10 giin boyunca sistemik olarak verilen alendronate ve kalsitoninin etkisini
incelemigler ve 3. hafta sonunda kontrol grubuyla karsilastirdiklart zaman hem
kalsitonin hem de alendronat uygulanan tavsanlarda kemik iyilesme skorlarinin daha iyi

oldugunu tespit etmislerdir. Bununla birlikte 6. hafta sonunda gruplar arasinda histolojik

ve radyolojik agidan istatiksel bir fark olmadigini rapor etmislerdir.
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Bizim de calismamizdan elde ettigimiz verilerde alendronat uygulanan gerek
otojen greft gerckse ksenogreft gruplarinda (deney otojen- deney ksenogreft) kontrol
gruplarina nazaran kemik iyilesme miktarlarinin daha fazla oldugunu, fibréz doku
olusumunda ise azalma meydana geldigini belirlendi (F=18,214, p<0,05). Ayrica
alendronat uygulanan gruplarda greft materyallerinde deney siiresince daha az oranda
rezorbsiyon meydana geldigi tespit edildi (F=19,075, p<0,05).

Literatiirde daha eski calismalar genelde alendronatin kemik rezorbsiyonuna
etkileri lizerine yogunlagsmistir. Ancak giiniimiizde hem in vivo hem de in vitro olarak
bifosfonatlarin kemik matriksi artisina neden olarak kemik yapimini artirici etkilerinin
oldugunu gostermektedir. D’ Aoust ve ark.'*® bifosfonat tedavisinin kafatasinda acilan
defektlerde osteoblastik diferansiyasyonunu artirdigini tespit etmislerdir. Birgok ¢alisma
bifosfonatlarin sadece osteoblastlarin osteoklastik rezorbsiyonu 06nleyici etkisinin
olmadigini ayn1 zamanda osteoblast oncii hiicrelerinin yapimini artirdigini ve osteoblast
olusumunu bu sekilde artirdigini gostermektedir.

Yaffe ve ark.'** alendronatin kemik formasyonu iizerine etkisini ratlarda ektopik
bolgeye yerlestirdikleri kemik iligi iizerinde incelemisler, 500pgr/kg dozda giinliik
alendronat enjeksiyonunun 1, 2 ve 3. haftalarda kemik yapimi iizerine herhangi bir
etkisinin olmadigini ancak kemik iligi implantasyonundan 3, 4 ve 5 hafta sonraki
donemde 500pgr/kg dozda alendronat enjeksiyonunun kemik kiitlesini % 70 oraninda
artirdigin tespit etmislerdir. Yapilan bu ¢alismada alendronatin kemik formasyon fazi
sirasinda etkisinin olmadigi ancak kemik rezorbsiyonunu engellemede etkili oldugu
belirtilmistir. Ayrica kemik rezorpsiyonunun beklendigi durumlarda alendronatin

kullanilmasi gerektigini vurgulamislardir.
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Im ve ark.™® alendronatin osteoblastik aktivite iizerine olan etkisini in-vitro
olarak insan trabekiiler kemik hiicre kiiltliriinde incelemisler ve 24, 48 ve 72 saat
sonraki hiicre sayimlarinda kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda osteoblast sayisinda
onemli derecede bir artis tespit etmislerdir. Arastirmacilar bifosfonatlarin osteoklastik
kemik rezorbsiyonunu inhibe etme rollerinin Otesinde osteoblast ¢ogalmasini ve
olgunlagmasini da artirdiklar1 sonucuna varmislardir.

Alendronatin kemik yapimi lizerine bu olumlu etkilerinin yani sira literatiirde bu
sonuclarla ¢eliskili ¢aligmalarda vardir. Garcia-Moreno ve ark. yapmis olduklar1 in
Vitro bir ¢alismada alendronatin osteoblastlarin yasam siireleri, ¢cogalmalar1 ve mineral
depolama kapasiteleri tizerine osteoklastlarin rezorbtif kapasitelerini % 50 oraninda
inhibe ettikleri konsantrasyonlarda herhangi bir etkilerinin olmadigini belirtmislerdir.

Kaynak ve ark.*’

mukoperiosteal flep cerrahisinden sonra kontrol ve alendronat ile
tedavi edilen gruplar arasinda osteoblastik aktivite agisindan herhangi bir fark
olmadigint belirtmislerdir. Osteoblastik aktivitedeki artisin  kemik rezorbsiyon
mekanizmasinin inhibisyonu neticesinde indirek olarak meydana geldigini One
siirmiislerdir.

Altundal ve Giivener**® dis ¢ekimi sonrasi alendronatin osteoblastik aktivite ve
kemik rezorbsiyon miktar1 iizerine etkilerini incelemisler ve sonu¢ olarak kontrol
grubuyla karsilastirdiklarinda alendronatin osteoblastik aktiviteyi azalttigim1 ancak
alveolar kemik kaybini 6nemli derecede engelledigini tespit etmislerdir.

Bulunan bu farkli sonuglarin muhtemel sebebinin ilacin verilis sekli, kullanilan
ilag dozu ve tedavi siiresi yaninda kullanilan ilacin c¢esidine de bagli oldugunu

disiinmekteyiz. Alendronatin  kemik tarafindan absorbsiyonu aktif kemik

remodelinginin oldugu bdlgelerde en fazla olacak sekilde kemik turnoverine bagl
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olarak degisiklik gosterebilir. Remodelingin siiresi ve tipi alendronat tedavisinin
dozajini ve siiresini belirlemede géz 6niinde bulundurulmalidir.*?*

Literatiirde alendronatin kullanim sekli, dozu ve uygulama siiresi hakkinda ortak
bir goriis bulunmamaktadir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda kullanilan alendronat dozu
ortalama bir deger olarak tespit edilmistir ve insanlarda osteoporozisin tedavisinde
kullanilan doza yakin bir deg:“;erdir.ss’127 Ayrica 6 haftalik calismamiz boyunca giinliik
alendronat enjeksiyonunun yapilamasinin nedeni tavsanlarda greft iyilesmesinin
yaklasik olarak 40 giin kadar siirmesi ve bu siire icerisinde meydana gelen ve her bir
hafta boyunca degisen kemik rezorpsiyon fazi ve reversal faz lizerine alendronatin
etkisini arastirmaktir.

Astrand ve Aspenberg125 yapmis olduklar ¢aligmalarinda alendronatin allojenik
greft materyalinin rezorbsiyonu tizerine etkisini ratlarda incelemislerdir. Ratlardan elde
ettikleri greft materyallerini metal kafesler igerisine koyarak diger deneklerin proksimal
tibialar1 lizerine adapte etmisler ve 6 hafta boyunca denekleri 3 gruba ayirarak
incelemislerdir. Kontrol grubu, diisiik doz alendronat grubu (4pgr/kg/giin) ve yiiksek
doz alendronat grubu (205ugr/kg/gilin) olmak {izere ayirdiklari deneklerden 6 haftalik
calisma periyodu sonunda elde ettikleri histolojik verileri karsilastirdiklarinda, yiiksek
doz alendronat grubunda greftin saglam kaldigin1 ve greft trabekiilleri etrafinda yeni
kemik olusumunun daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Diisiik doz alendronate
grubunda ise kontrol grubuna benzer sekilde greft materyalinin rezorbsiyonunu ve
kemik iligi kavitelerinin olustugunu bildirmislerdir.

Astrand ve ark.'® 3. kusak bifosfonat olan zoledronatin greft rezorbsiyonu ve
greft iyilesmesine etkisini inceledikleri ¢alismada, ratlarda 6 hafta boyunca 105

pugr/hafta  dozunda  uyguladiklart  zoledronatin  etkisini  kontrol  grubuyla



86

karsilastirildiklar1 zaman, yeni kemik olusumu ve toplam kemik miktarini istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Gruplar arasinda greft
igerisinde kemigin biiylimesi ve vaskiiler biiylime agisindan istatiksel bir fark
bulamamislardir. Bu caligmalarinda zoledronatin kemik grefti remodelingi sirasinda
yeni sekillenen kemigin rezorbsiyonunu azaltabildigi sonucuna varmislardir.

Altundal ve Giirsoy*®* yaptiklari ¢alismalarinda ratlarin femurlarndan 3 mm
capmda 2 mm yiiksekliginde otojen greft alarak bu grefti alic1 bélgeden 5 mm uzaklikta
olusturduklar1 ayni ¢aptaki defekt igerisine yerlestirmisler. Femura tel kullanarak
stabilize ettikleri bu greftin iyilesmesini denekleri kontrol, salin enjekte edilen ve
giinliik 250 pgr/kg alendronat enjekte edilen olmak iizere 3 gruba ayirmislardir. 2, 4 ve
8 haftalik donemlerde bu greftlerdeki yeni kemik olusumunu arastirmislardir. Sonug
olarak alendronate enjekte edilen grupta yeni lameller ve woven yapida kemik
olusumunun diger gruplara gore 6nemli derecede artmis oldugunu tespit etmislerdir.
Ayrica alendronatin osteoblast sayisinda da artisa neden oldugunu gézlemlemislerdir.

Aragtirmacilarin bu bulgulariyla uyumlu olarak bu ¢aligmada giinliik 150 pgr/kg
dozunda subkutan olarak verilen alendronat kontrol gruplariyla karsilagtirildigi zaman
hem otojen greft hem de ksenogreft uygulanan deneklerde yeni kemik olusumu oranini
istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttirdigini Sonucuna vardik. Alendronatin bu
etkisinin greft materyallerinin iyilesmesi sirasinda meydana gelen osteoklastik aktiviteyi

inhibe etmesiyle alakali olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Alendronate sodyum trihidratin deneysel siniis lift operasyonlarinda kullanilan
farkli greft materyalleri tizerine etkisinin histomorfometrik olarak degerlendirildigi bu
calismada;

Deneysel olarak yapilan maksiller siniis ogmentasyonu isleminde tavsan
modelinin kullaniminin; cerrahi ulasiminin kolay olmasi, insan maksiller siniisiine
benzer yapi1 géstermesinden, temininin ve deney siireci boyunca bakimimin kolay
olmasindan dolayi elverisli oldugu,

Calismada kullanilan otojen kemik grefti ve ksenogreft materyalinin
histopatolojik ve histomorfometrik olarak karsilastirilmasi neticesinde otojen kemik
greftinde yeni kemik olusum miktarinin daha fazla oldugunu ayn1 zamanda fibréz doku
olusum oraninin daha az oldugu,

Ancak otojen kemik grefti kullanilan deneklerde 6 hafta sonunda greft
materyallerinde meydana gelen rezorbsiyon miktarinin ksenogreft materyaline goére
daha fazla oldugu,

Elde edilen sonuglar neticesinde siniis ogmentasyonu igleminde greft materyali
olarak otojen kemik kullanilmas: diisiiniildiiglinde 6zellikle implant uygulamasinin greft
lyilesmesinden sonraya birakildigi iki asamali cerahide, rezorpsiyon miktarin1 goz
oniinde bulundurarak daha fazla greft materyali kulllanilarak ogmentasyon miktarinin
artirtlmasinin daha uygun olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda antirezorptif etkilerinden faydalanmayi diistindiiglimiiz alendronat
sodium trihidratin deney siireci sonunda hem otojen kemik greftlerinde hem de
ksenogreft materyallerinde yeni kemik olusum oranini artirdigi ve 6zellikle ksenogreft

materyalinde meydana gelen fibr6z doku olusumunu 6nemli seklide azaltigi, ayni
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zamanda alendronat sodium trihidratin kullanilan greft materyallerinin iyilesmesi
sirasinda meydana gelen rezorpsiyonu énemli sekilde azalttig tespit edildi.

Bununla birlikte otojen kemik greftleri ve ksenogreft materyalleri Gzerine
sistemik olarak alendronat sodyum trihidrat uygulamasinin hem yeni kemik
olusumu acisindan hem de greft materyallerinde meydana gelen rezorpsiyonu
engelleme agisindan etkili oldugu, alendronat sodyum trihidratin rezorpsiyon
beklenilen ve/veya kemik mineralizasyonunun artiriimasi gereken maksiller
sinls ogmentasyonu gibi uygulamalarda kullanilabilecegi, klinik kullanim dncesi
uygulanacak doz, tedavi suresi ve uygulama sekli agisindan daha fazla

deneysel ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu dusunmekteyiz.
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