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Maksiller Siniis Tabam Yiikseltmesinde Konvansiyonel Greftleme ile
Mineralize Plazmatik Matriksin Histomorfometrik Olarak Karsilastithmasi

Hatice 0ZLEM IRDEM

Apiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah

UZMANLIK TEZi / KONYA-2018

Siniis ogmentasyonu digsiz posterior maxillada en ¢ok uygulanan cerrahi iglemlerden biridir.
Siniis membram elevasyonundan sonra hangi greft materyalinin kullanilacag ise hala tartismahidir.
Bityiime faktorlerinin greft materyalleri ile karigtirilmasi, sert dokunun iyilesmesini giiglendirmek igin
tercih edilmektedir. Bu galigma, maksiller siniis ogmentasyonunda Mineralize Plazmatik Matriks
(MPM) ile deproteinize siir kemik minerali (Bio-Oss) arasindaki kemik rejenerasyon kapasitesini
kargilagtirmay1 amaglamigtir.

Yaglan 31 ile 63 arasinda degisen (ort. 49) olan 7 hastada (5 kadimn ve 2 erkek) toplam 14 siniis
ogmentasyonu yapildi. Calisma igin splitmouth tasanm kullamildi. Bu nedenle bilateral posterior
maksiller siniis ogmentasyon ihtiyaci olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarda lateral pencere
teknigi kullanilarak membran elevasyonu yapildi. Ardindan greft materyali olarak rastgele segilen bir
tarafa MPM diger tarafa Bio-Oss uygulandi. Siniis pencereleri rezorbe olabilen kollajen membranla
kapatildi. Dort aylik iyilesme periyodunun ardindan trefan frezle biyopsi érnekleri alind.

Histolojik ve histomorfometrik deZerlendirmenin ardindan her iki materyalde de greftin tam
rezorbe olmadi @ goriildii. MPM grubunda yeni kemik olusumu % 45, olgun kemik % 14, fibréz matriks
% 29 ve rezidiiel greft % 10 bulundu. Bio-Oss grubunda ise yeni kemik olusumu % 39, olgun kemik %o
15, fibroz matriks % 28 ve rezidiiel greft % 15 bulundu. Gruplar arasinda herhangi bir parametrede
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Calisma sonucunda yeni kemik olusumu agisindan MPM vyiizdesel olarak daha iyl ¢ikmistir
ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Uygulanan greft materyaliyle ilgili daha ayrnntili ve
kesin yargilara varabilmek igin bu konuyla ilgili daha ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina gereksinim vardir,

Anahtar Kelimeler: Bio-Oss, Greft materyalleri, Mineralize plazmatik matriks, Trombositten
zengin fibrin.
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SUMMARY

REPUBLIC of TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Histomorphometrically Comparison of Conventional Grafting and Mineralized
Plasmatic Matrix in Maxillary Sinus Augmentation

Hatice 0ZLEM IRDEM

Department of Oral and Maxillofacial Surgery

MASTER THESIS / KONYA-2018

Sinus augmentation %of the most predictable procedure to increase the amount of bone
in posterior edentulous maxilla. One key question that remains is to define the best filling material for
the subsinus cavity after lifting the sinus membrane. Using growth factors mixed {gh bone grafting
particles may be a promising procedure to improve the healing of the hard tissue. This study aims to
compare the capacity of bone regeneration between the Mineralized Plasmatic Matrix (MPM) and
deproteiw bovine bone mineral (Bio-Oss) in sinus lifting.

A total amount of 14 sinus augmentations were performed in 7 patients, 5 women and 2 men,
with an age range between 31 and 63 years and a mean age of 49 years. The (splitmouth) design
used for the study. Hence, a bilateral sinus floor augmentation (SFA) was required in all patients in
order to facilitate dental implant placement in the posterior maxilla. Sinus elevation procedure was
carried out following the antero-lateral approach. In one of the sinus cavities, augmentation was done
by using Mineralized Plasmatic Matrix (MPM) prepared with Bio-Oss (Fig.4) and the other siniis
cavity grafted with deproteinize bovine bone mineral (Bio-Oss). After 4 months, biopsies were taken
using a trephine bur.

Histomorphometric analyses were performed on sections. Complete resorption of thafting
materials. i.e. Bio-Oss or MPM. did not occur within 4 months after SFA. Residual &fules were
partially embedded in newly formed bone, which was predominantly lamellar bone. In the MPM
group, new bone formation observed in 45%, mature bone 14%, fibrouse matrice 29% and graft
10%. In the Bio-Oss group,% bone formation was observed in 39%, mature bone 15%. fibrouse
matrice 28% and graft 15%. No statistically significant difference was found in any parameters.

The results of the study showed that those advantages of MPM served well for sinus
augmentation. Although MPM caused more new bone production in 4 months, both material
displayed similar healing patterns for sinus augmentation.

Key Words: Bio-Oss, Bone substitute materials, Mineralized plasmatic matrix, Platelet rich
fibrin.




1. GIRiS

Cesitli nedenlerle dig kayiplar1 olan hastalara, dig ve digi gevreleyen yumusak
dokularinin, konusma fonksiyonlarinin, dis goriiniimlerinin  ve beslenme
fonksiyonlarinin  geri  kazandirilmasi igin  total veya parsiyel protezler
uygulanmaktadir. Fakat agizda kalan dis sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle yapilan
hareketli protezlerden ¢ogu zaman hastalar pck memnun olmamaktadir. Bu nedenle
giiniimiizde parsiyel ya da total digsizliklerin rehabilitasyonu amaciyla dental implant
tedavisi standart olarak kabul edilmektedir (Esposito ve ark 2007). (Esposito ve ark
2007)

Implantin tutunmasi ve uzun dénem fonksiyon gérebilmesi igin alveol kemik
miktart yeterli ve mevcut kemigin implant yerlesimi i¢in uygun dansitede olmasi
gerekmektedir. Posterior maksilladaki dig kayb1 sonucu periodontal ligaman liflerinin
intraossedz uyarim cksikliginden dolayi, hem yatay hem de dikey yoénde alveoler
kemikte hizli rezorpsiyon meydana gelir. Ust molarlarin bulunmamasi, Schneider
membraninda artrms osteoklast aktivitesine yol agarak birkac ay ig¢inde kemikte
rezorpsiyona ve beraberinde siniisiin pnomatizasyonuna neden olur (Tatum 1986,
Chanavaz 1990).

Agresif periodontal hastaliklar alveolar kemigin rezorpsiyvonuna ve dis
kayiplarina sebep olur. Maksiller siniisiin tabani, uzun siiredir digsiz olan hastalarda
alveoler kemik yiiksekligini kisaltmak igin asagiya dogru genigleme egilimindedir.
Lekholom ve Zarb indeksine gore ciddi derecede atrofik maksillalar genellikle tip IV
kemik kalitesi ve D veya E kemik miktar1 gibi istenmeyen kemik kosullarina sahiptir.
Bu durumda maksilla posterior bolgeye implant yerlestirilebilmesi igin ileri cerrahi

tekniklere ihtiyag vardir (Hieu ve ark 2010).

Maksiller siniis ogmentasyonu ilk olarak 1976 yilinda Tatum tarafindan
tanimlamistir. Uzun dénem sonuglart bu teknigin etkili bir tedavi se¢enegi oldugunu
gostermistir (Tatum 1986, Mangano ve ark 2007). Teknik, siniis membraminina
ulastiktan sonra membranla maksiller alveoler kemigin arasinda bir bogluk yaratilarak
bu boslugun greft materyaliyle doldurulmas: olarak ozetlenmektedir. Ancak

ginimizde kullanilan greft materyali. siniis bogluguna giris noktasi, metodu,




membranin kaldirilma miktar1 ve benzeri detaylar oldukga degiskenlik géstermektedir
(Lazzara 1996, Triplett ve Schow 1996).

Siniis ogmentasyonunda: otolog kemik, ksenogreft, mineralize veya
demineralize dondurulmug kurutulmus kemik allogrefti. biyoglass, polilaktid-
polyvglicolide malzemeler, sentetik polimerler, kalsiyum siilfat ve hidroksiapatit gibi
baz1 greft materyalleri kullanilmaktadir (Jensen ve ark 1998, Tong ve ark 1998,
Mangano ve ark 2007). Otojen greftler, bireyin kendisinden elde edilen ve osteogenez
ile kemik olugumunu saglayan greftlerdir. Biyouyumlulugu yiiksektir ve hastalik
bulastirma riskleri yoktur. Osteojenik aktivitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle hala
alun standart olarak kabul edilseler de bazi dezavaniajlan bulunmaktadir. Agiz
boslugunda sinirli miktarda kemik kaynag: oldugu igin ekstraoral bir bolgeden greft
almak gerekebildiginden genel anestezi ihtiyaci duyulabilmektedir. Bu durum hastanin
E}mforunu olumsuz ectkilemekle birlikte donor sahada morbiditeye neden olabilir.
Operasyon siiresinin uzamasi, kan kaybinin ve postoperatif agrinin artmasi gibi

dezavantajlar1 da vardir oyne(Boyne 1980, Martinez ve ark 2010).

Anorganik kemik greftleri (AKG) tiim organik kompanenti alinmis, genellikle
sigir kaynakli greftlerdir. Bu materyal ve insandaki kanselloz kemigin yapist ¢ok
benzerdir. %75-%80 gozenekli yapiya ve yaklasik 10 nm kristal boyutuna sahiptirler
(Mangano ve ark 2007, Martinez ve ark 2010). Makro goézeneklerin, mezo
gozeneklerin ve mikro gozeneklerin birbirine bagli gozenek sistemi vaskiiler
kolonizasyonu ve osteoblastlarin apozisyonel biiyiimesini kolaylagtirir. AKG, siniis
ogmentasyon  prosediirlerinde  kullamildiginda  yiiksek  biyouyumluluk  ve
osteokondiiktivite gosterir (Piattelli ve ark 1999, Martinez ve ark 2010). Bununla
birlikte, rezorpsiyon ve yeni kemik olusum kinetigi konusunda bazi tartigmalar vardir.
Birgok yazar yavag resorpsiyonu nedeniyle AKG uzun émiirlii bir materyal oldugunu
diisinmektedir (Arrington ve ark 1996, Mangano ve ark 2007, Martinez ve ark 2010).
Dolayistyla AKG uygulanan alanlarda yeni kemik ile kalan greft materyali arasinda,
tartismali mekanik etkileri olan bir kompozit bilesik olugsmaktadir. Siniis ogmentasyon
prosediirlerinde uzun siireli volumetrik stabilite gostermeleri AKG pargaciklarinin

uzun siireli varligini dogrulamistir (Sartori ve ark 2003, Martinez ve ark 2010).

Dig hekimliginde kemik yerine en ¢ok kullanilan greftlerden biri olan Bio-Oss,

sigir kaynakli anorganik kemik mineralidir. Tek basmma ya da karisum halinde




kullanilmaktadir. Ogmentasyon yapilan alanda iskelet gorevi gorerek yeni kemik
dokunun bilyiimesi ve biyolojik olarak eklenmesi igin alan olusturmaktadir (Oliveira
ve ark 2015). Biyouyumlu, osteokondiiktif 6zelliklere sahip oldugu ve yavag rezorbe
oldugu kanitlanmigtir (Artzi ve ark 2001). Son zamanlarda kemik rejenerasyonunu
artirmak igin biiytiime faktorleri kullanilmaktadir. Greft partikiilleri ile karigtirilmig
biiyiime faktorlerinin kullanilmasi, sert dokunun iyilesmesini gelistirmek ig¢in umut

verici bir prosediir olmustur (Zhang ve ark 2012).

Mineralize Plazmatik Matriks (MPM), mineral faz ve plazma fazinin
karistirilmasi ile elde edilem grefttir. Bu karisimin sonucunda, homojen tek bilesenli,
kompakt ve stabil, yogun bir fibrin ag ve iyilesmeyi hizlandiran bilegenleri igeren
materyal elde edilir (Mohamed 2014a).

Bu ¢aligmada; maksiller siniis bogluguna yerlestirilen sigir kaynakli
deproteinize kemik minareli olan Bio-Oss ile MPM™ in yeni kemik olusumuna

etkisinin histolojik ve histomorfometrik olarak karsilagtirilmas1 amaglanmagtir.
1.1. Maksiller Siniis

Maksilla iginde piramit seklindeki boslﬁa maksiller siniis adi verilir (Sekil

1.1.). ‘Maksiller Siniis’ terimini ilk olarak 17.yv.’da Ingiliz hekim Nathaneal

ichmore “Corporis Humani Disquisitio Anatomica™ adli eserinde tanimlamistir.

17.yy."mm ikinci yarisindan sonra maksiller siniise “Highmore Boslugu™ denilmigtir
(Harorli 1980).

Maksiller siniis. fetal yasamin 3. aymda embriyolojik meatus medianin
infindibulum bélgesinde konka nazalis inferior ve konka nazalis medium arasindan
koken alir. Yeni doganda orta konka seviyesinde kii¢iik bir invajinasyon bigimindedir.
Zamanla maksilla govdesinde genigler ve maksiller kemigin bityiik kismin kaplayacak

hale gelir. Komsuluklar:;

e Yukarnda —orbita

¢ Medialde — nazal kavite

e Posteriorda —pterigopalatin fossa
e Asagida —alveolar proses

¢ Lateralde —zigomatik proses (Chanavaz 1990, Bergh ve ark 2000)




Orbita

Pterygopalatin
fossa

Maksiller siniis
R il

Sekil 1.1. Maksiller siniis

Dogum aninda maksiller siniisiin hacmi 6-8 ml. dir. Maksiller siniis radyolojik
olarak, 4.-5. aya kadar iiggen seklinde goriiliir. Birey ii¢ vasmna geldiginde. orbital
basing azalir ve kaslar maksiller kemigi ¢ift tarafli olarak agag1 yonde gekmeye baglar.
Bu arada maksillanin yukari yonde biiyiimesi de devam eder. Boylece nasal fossa ve

maksiller siniis uzar (Chanavaz 1990).

Maksiller siniis 12 yasindan sonra orbital duvara dogru genisler, boylece siniis
tabani ile burun tabani aym seviyeye gelir. Konjenital veya kazanilmig etkenlerden
dolay1 bireyler arasinda hacim farkliliklan gériilebilir. Eaimi disler ¢ikana kadar
maksiller siniis, boyutsal olarak onemli bir degisiklik gostermemekle birlikte, 18
yasinda maksimum biyiiklige ulagir. Maksiller siniis maksimum biiyiikliige
ulastiginda hacmi 10-15 ml.’ye ¢ikar. Bu da dogumdaki hacminin iki kat1 kadardir

(Wallace ve ark 2012).

Maksiller siniis, paranazal siniislerin en biiyiigiidiir ve yetigkinlerde kabaca 12-
15 ml hava igerir. Ostium, medial duvarm iist kismmda yer alan ve bir dren gorevi
goren oval veva yarik bigimli bir drenaj portudur. Burun zemini ile semilunar hiatus
arasindaki mesafe 18 ile 35mm arasinda degisir (ortalama 25,6 mm). Medial duvarda
ostiumun yiiksek olmasi, ogmentasyon sirasinda tikanma ihtimalini azaltir (Danesh-

Sani ve ark 2016). Ayrica insanlarin %10-30"unda aksesuar ostium da bulunmaktadir.

4




Pek ¢ok sinir ve kan damar1 ostium veya nazoantral duvarin membranéz kismi

araciligiyla siniis igine girer (Graney DO 1993).

Maksiller siniisiin en derin yeri molar dis bolgesinde lokalizedir. Maksiller
siniis zemini, posterior bolgede disi olan hastalarda en kalin duvardir ve burun zemini
ile hemen hemen ayni seviyededir. Digsiz bir hastada burun zeminden 1 cm asagidadir.
Siniis i¢erisinde hem vertikal hem horizontal uzanan kortikal kemik yapisinda septalar
olabilir (Danesh-Sani ve ark 2016). Krennmair ve ark. (1999) yaptigi ¢alismada
maksiller siniislerin % 25-31,7" sinde septanin varhigim fark etmislerdir, septalarin
uzunlugu ise 2.5 ila 12,7 mm arasinda degigebilecegini ve maksiller siniisiin herhangi
bir bolgesinde bulunabilecedini belirtmislerdir. Dissiz ya da atrofik alveol kretlerde,
parsiyel digsiz ya da atrofik olmayan kretlere gore maksiller siniis igerisinde septa
goriilme orani daha fazla bulunmustur (Krennmair ve ark 1999, Ferrin ve ark 2010,
Danesh-Sani ve ark 2016).

Maksiller siniisiin anatomisi karmagik olabilir ve sadece iki boyutlu
radyograflara dayali bir cerrahi dncesi tan1 6zellikle siniis septumlarinin varliginda
yetersiz kalabilir. Bu gibi durumlarda siniis membran perforasyonu gibi
komplikasyonlarin olugma riski artabilmektedir. Bu tip komplikasyonlardan kaginmak
ve sonugta olusabilecek basansizliklar 6nlemek adina ayrintili bir tan1 ve dikkatli bir
tedavi planlamas1 sarttir. Literatiir gostermektedir ki septumlar ve siniis tabam
diizensizlikleri genellikle iki bovutlu radyografik degerlendirmelerde gozden
kagmaktadir (Krennmair ve ark 1999). BT tarama islemlerindeki son gelismeler,
cerrahlarin STY oncesi sindisiin i¢ anatomisi hakkinda ayrintili bilgi edinebilmelerini

miimkiin kilmaktadir.

Maksiller siniis boglugunun boyutu simetrik degildir ve her iki yanda birbirinden

farklihik gosterebilir. Maksiller siniisiin arterleri :

e Maksiller arter
o Infraorbital arter
e Palatinal arter

e Fasiyal arter (Carrao ve DeMatteis 2015)

Maksiller siniisiin venleri:




e Sfenopalatin ven
e Pterigoid pleksus

* Fasiyal ven
Maksiller siniisiin innervasyonu:

e N. maksillaris’in nn.posterior superior alveolar dallar

e N. infraorbitalis’in nn.anterior superior alveolar dallar

¢ N. nasopalatinus breves’in nn. sinus maksillarisi (Bergh ve ark 2000, Danesh-
Sani ve ark 20106)

Maksiller siniisiin lenf drenaji;
o Infra- orbital foramen ve ostium yolu ile gergeklesir (Bergh ve ark 2000).

Maksiller siniis ve diger paranazal siniislerin epiteli, respiratuar epitel tipindedir.
Ancak Maksiller siniis psodostrafiye kolumnar epitelyum ile gevrilidir ve bu epitele
schneiderian membran adi verilmektedir. Maksiller siniisiin epiteli diger respiratuar
cpitele oranla daha incedir ve daha az sayida tubuloalveoler gland ve goblet hiicresi
icerir. Bunlar ¢ogunlukla ostium g¢evresinde yerlesmis olup mukoprotein ve

mukopolisakkarid igeren mukusun salgilanmasindan sorumludurlar (Taylor 1986).

Solunum yollarim1 déseyen mukoza genis bir yiizeyde siirekli olarak hava ile
temasta bulunmaktadir. Solunan havada partikiiler halinde bulunan bakteri, viriis,
mantar biinyeleri ve sporlari, muhtelif tabiath tozlar, gesitli organik ve inorganik
maddeler ve muhtelif gazlar; 6zellikle burun mukozasinda derecesine gére degisik
siddette antijenik stimuluslar dogururlar. Siirekli olarak hava tesirine maruz kalan
mukoza, degisik tabiath irritasyonlara cevap vermek ve hastalik amillerinin

invazyonunu onlemek durumundadir (Stammberger ve Posawetz 1990).
1.2. Siniis Ogmentasyonu ve implant Cerrahisi

Digsiz rezorbe maksiller alveoler kret, azalmig vestibiiler derinlik ve genis
maksiller siniis bir araya geldiginde gerek klasik, gerckse implant destekli protetik
tedavi planlamalarinda 6nemli zorluklar ortaya ¢ikmaktadir. Sinlis ogmentasyon
prosediirii yetersiz alveol krete sahip posterior maksillanin giiglendirilmesi i¢in bagarih

ve ongoriilebilir bir yaklagimdir (Mohamed 2014a). Atrofik iist ¢ene arka bolgede
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implant tedavisi planlandiginda, kemik yiiksekligi, en énemli diagnostik faktordiir.
Standart boyutlu implantlar igin yiiksekligin yetersiz olmasina, siniis pnomatizasyonu
ya da alveolar kretin rezorpsiyonu neden olabilir. Ust ¢ene bolgesinin rezorpsiyonu
genellikle her ii¢ diizlemde de ilerler ve bu nedenle sadece dikey olarak degil yatay
olarak da kisith bir kemik hacmi s6z konusu olur (Chiapasco ve ark 2008). Implant
cerrahisinde maksiller siniis ogmentasyonu Tatum tarafindan ¢esitli klinik
demonstrasyonlarla goésterilmesine ragmen konuyla ilgili ilk yaym Boyne ve James

tarafindan 1980°de gergeklestirilmistir (Boyne 1980).

Iki ana teknik vardir: trans alveoler (krestal) ve lateral pencere teknigi. Bununla

birlikte, birkag yazar bu tekniklerin modifikasyonlarini yayinlamiglardir.
1.2.1. Lateral Pencere Teknigi

Implant yerlestirilecek dissiz boslugun kemik genisligi yeterli, fakat uzunlugu
4-5mm den kisa ise. lateral pencere teknigi kullanilarak siniis tabani yiikseltilmesi
(STY) tercih edilmektedir.

Lokal infiltratif anestezi ile posterior superior alveoler sinir ile platin sinir
anestezisi yapilir. Bukkalden tam kalmlikli flep kaldirildiktan sonra rond frez, elmas
uclu frez ya da piezo cerrahi aparatlar1 kullanilarak bukkalden pencere agilir (Wallace
ve ark 2012). Pencerenin hazirlanmas: sadece kemigin ince oldugu siniisiin lateral
duvarinda miimkiindiir. Eger lateral siniis duvari kalin kemikten oluguyorsa tiim lateral
siniis duvari inceltilmelidir. Aksi takdirde, derin yariga bagh olarak dokulara
enstriimanlar rahat ulagamayacagindan, siniisiin i¢ kismindaki Schneiderian membrani
serbestlestirmek oldukga gii¢ olacaktir. Pencerenin arka uzantisi tiiberosite lizerinde
olabilirken &n simir siniis 6n duvarindan yaklasik 3 mm &niinde olmalidir. Bu sirada
siniis mebranim1 perfore etmemek igin dikkatli olunmalidir. Agilan pencere,
kenarlarindan gevsetilerek ¢ikarilabilir ve serbest greft olarak kullanilabilir. Bu
konuda basgka bir alternatif de pencerenin ¢ikarilmayarak membran elevasyonu
sirasinda yukar: donduriilmesidir. Siniis membrani, kiint uglu bir elevatorle tabandan
itibaren yukar1 dogru eleve edilir (Sekil 1.2). Membranda ¢ok kiigiik bir yirtik olusursa:
rezorbe olabilen bir membranla onarilir. Yirtik biiyiik olursa dikilmeye galigilir; ancak
saglikli bir membrami dikmek zordur. Yirtik 5mm’den biyiikse operasyondan

vazgegilmesi gerckebilir. Greft partikiillerinin siniise kagmasi halinde hastada sintizit




gelisme riski vardir. Bu nedenle biiyiik miktarda membran perforasyon varsa blok
grefiler uygulanabilir (Khatiblou 2005, Balaji 2013). Bu teknikte siniis perforasyonu
olugma oramini Jensen ve Terheyden (2009) yaptiklan ¢alismada %10 ile %20
arasinda degistigini belirtmiglerdir (Jensen ve Terheyden 2009, Carrao ve DeMatteis
2015).

Sekil 1.2. a. Lateral STY iglemi igin flep kaldirilmasi b. Pencere preperasyonu c.
Kapagmn ve siniis membraninin kaldinlmasi d. Greft materyali ile doldurulmus siniis
kavitesi e. Iyilesme sonrasi greftlenmis bolge f. Iyilesme sonrasi implant uy gulama.

Siniis membrajﬂ'l clevasyon miktar1 da arastirmacilar arasinda degisiklik
gosteren bir olgudur. Cerrahlarin bir kismi antral kavitenin yarisindan az seviyede
eleve etmeyi tercih ederken, diger bir grup siniis membraninin tamamini medial ya da
nazal duvardan kaldirmay: tercih eder (Ackermann 1999). Konuyla ilgili olarak
Tepper ve ark.’min yaptig1 calismaya gore membranin gerektiginden fazla kaldirilarak
siniis iginde biiyiik bir bogluk yaratilmasi ve bu boslugun greft materyaliyle
dolduruldugunda genel siniis hacminin iigte birinden daha fazlasinin ogmente edilmesi

hastada ses degisikliklerine yol acabilmaktedir (Tepper ve ark 2003).

Maksiller siniis ogmentasyonunda kemik yiiksekligi en az 12-15 mm olacak
sekilde greft kullanilmalidir. Eger 10 mm’lik implant yerlestirilmesi planlaniyorsa,
ivilesme safhasindaki yiikseklik kaybi nedeniyle istenilenden 2 mm daha fazla greft
uygulanmalidir (Carrao ve DeMatteis 2015). Greftleme sonrasi iyilesme siiresi

vaklasik 6 aydir.




Alveolar kret yiiksekligi 4 mm’den az oldugu durumlarda implantlarin uzun
donem bagaris1 ve osscointegrasyonu igin iki asamal1 cerrahi islem tercih edilir. ik
agsamada siniis membrani eleve edilir ve altina greft yerlestirilir. Uygulanan greftin
kemik olusumunu tesvik etmesi ve yerini kemige birakmasi igin yaklagik 4-6 ay
beklenir. Ikinci asamada ise gerftlenen sahada istenilen yere implant uygulanir
(Martinez ve ark 2010). Tek agsamali uygulamada siniis lift ve implant cerrahisi ayni
scansta yapilmaktadir. Ancak bunun basariyla gergeklesmesi igin rezidiicl kemik
yiiksekligi 5-6 mm’den az olmamalidir (Carrao ve DeMatteis 2015). Implantlarin tek
seansla yerlestirilmesi tedavi siiresini kisaltmanin yani sira hastay1 ikinci bir cerrahi

girigimden uzak tutmaktadir (Khatiblou 2005).

Maksiller siniiste vaskiilarizitede ve havalanmada azalma, oro-antral basingtaki
degisiklikler bélgeye konulan greftin iyilesmesini etkilemektedir (Butterfield ve ark
2005).

1.2.2. Transkrestal Teknik

Kapali siniis elevasyonu ilk olarak Bruschi ve ark. (1990) tarafindan
tanimlanan, kemik greftleri veya membranlar kullanilmadan kret tepesinden implant
i¢in agilan yuva ctrafindaki rezidiicl alveol kemigin genisletilmesi, siniis tabaninin
fraktiirii ve elevasyonu ile birlikte implant yerlestirme iglemleriyle rezorbe posterior
maksillanin rehabilitasyonunu hedefleyen bir tekniktir.(Bruschi ve ark 1990, Bruschi
ve ark 1998).

Giintimiizde osteotomi teknigi olarak adlandirilan yontem implant soketinde
ozel enstrumanlarin yavasca ittirilmesi ile komsu kemik katmanmin sikistirildign ve
siniis membranin yiikseltilerek kemik greftinin uygulanabildigi Summers Osteotomisi

olarak da tamimlanmaktadir (Summers 1996).

Lokal infiltratif anestezi ile posterior superior alveoler sinir ile platin sinir
anestezisi yapilir. Horizontal insizyon yapildiktan sonra tam kalinlikli flep kaldirilarak
alveol krete ulasilir. Implant yerlestirilmesi planlanan yer rond frezle isarctlenir.
Mevcut alveol kretin yiiksekliginden daha kisa olmak kosuluyla implant frezleri
sirasiyla girilir.  Ardindan isleme milimetrik derinlik Olgerleri iizerinde olan
osteotomlarla devam edilir. Kullanilan implant ¢aplari, implant osteotomisinde

kullanilan dril ¢aplarina uygun olmalidir. Sirasiyla osteotomlar uygulanarak kemik
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vapt sikigtirihr, Osteotomlar mevcut kret yiiksekliginden 2-3 mm daha derine
gonderilir. Yerlestirilecek implant capmna uygun son ostecotom kullanildiktan sonra
implant yerlestirilir (Sekil 1.3) (Khatiblou 2005, Balaji 2013, Carrao ve DeMatteis
2015). Bu teknigin uygulanabilmesi icin kemik yiiksekliginin en az 6-7 mm olmasi

gerckmektedir.
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Sekil 1.3 Transkrestal siniis tabami clevasyonunun sematik gosterimi. A. Siniis
tabanma kadar frezle girilir. B. Osteotom siniis tabanin1 kirmak ve kaldirmak igin

kullanilir. C. Uygun boy ve ¢apta implant yerlestirilir. D. Kemik olusumu ve implantin
osscointegrasyonu.

Summers ve ark. (1999) bu teknikle siniis tabani altindaki kemik yiiksekliginin
6 mm oldugu vakalarda 10 mm’lik, 9 mm olan vakalarda 13 mm’lik implantlar
yerlestirebildiklerini yaptiklar: retrospektif ¢aligmayla sunmuglardir (Rosen ve ark
1999).

1.2.3. Lateral Pencere Teknigi ile Transkrestal Siniis Tabam Yiikseltme

Tekniginin Karsilastirilmasi

Genis kemik hacimlerini greftleyebilen lateral pencere teknigi, siniis
anatomisinden bagmmsiz olarak uygulanabilen bir iglemdir. Transkrestal teknik ancak
2-3 mm ilave kemik yiiksekligi kazandirabilme kapasitesindedir (Jensen ve Terheyden
2009, Pjetursson ve ark 2009). 10 mm ve daha uzun implantlarin genellikle tercih
edildigini kabul edersek bu yaklagim baglangic kemik yiiksekli§i 7 mm ve iizerinde
olan vakalarda simirhidir. Bir sistemetik derlemede, baslangi¢ kemik yiksekligi eger 5
mm ya da daha az ise transkrestal STY iglemleri sonras: implant basarisinin azaldig:

sonucuna varilmistir (Tan ve ark 2008).
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Diger bir kisitlama olarak transkrestal teknik, siniis tabamnin neredeyse
horizontal seyrettigi olgularla sinirli kalmaktadir. Oblik seyreden siniis tabanini
kirmak i¢in osteotom kullanildiginda siniis zarimi perfore etme riski ciddi anlamda
arttiracaktir. Eger perforasyon olursa lateral pencere teknigine doniilmesi onerilir,
Ancak bu sayede agilan pencereden perforasyon onarilabilir. Membran perforasyonu
transkrestal STY sirasinda nadiren meydana gelen bir komplikasyon olarak
degerlendirilmekle birlikte vakalarin %10-26 ‘smda meydana geldigi bildirilmistir
(Gabbert ve ark 2009, Pjetursson ve ark 2009). Lateral pencere tekniginde ise
perforasyon oranlar %10-20 arasinda dokiimante edilmigtir (Jensen ve Terheyden
2009). Transkrestal STY nin baglica avantaji postoperatif siglik ve agri agismdan

lateral pencere teknigine gore daha diisiilk morbiditeye sahip olmasidir.

Transkrestal teknikle lateral pencere tekniginin karsilastirildign 25 makaleyi
igeren bir galigmada 6 yillik implantin bagarisi, transkrestal yaklasimda % 97,2, lateral
pencere tekniginde ise % 93.7 olarak bulunmustur (Del Fabbro ve ark 2008, Lundgren
ve ark 2017). Lateral pencere tekniginde basarinin yiizdesel olarak daha diigiik
bulunmasi, cerrahisinin daha zor olmasima dayandig: diisiiniilmektedir. Sonugta lateral
yaklasim daha fazla rezorpsivonu olan ve rezidiicl kemigin daha az oldugu kretlerde
uygulanmaktadir ve dolayisiyla daha fazla implant basarisizifi séz konusu
olabilmektedir (Lundgren ve ark 2017)

1.3. Komplikasyonlar

Cerrahi prosediirleri uygularken, hekim her zaman en iyi sonuglari planlar ama
en iyi ellerde ve en iyi ameliyat ortaminda da daima bir komplikasyon gelisme olasiligi
so6z konusudur. Komplikasyonlar amelivat sirasinda ve / veya amelivat sonrasi

iyilesme agamasinda ortaya gikabilmektedir.
1.3.1. Cerrahi Komplikasyonlar
Membran Yirti / Perforasyonu

Schneiderian membranin ince olmasi, siniis tabaninin diizensiz ve septali
olmasi nedeniyle siniis ogmentasyonu sirasinda membran perforasyonlart meydana
gelebilir. Bir yirtik ortaya ¢ikarsa rezorbe olabilen membran ile onarilabilir ve siniis

kavitesine doldurulan greftin birarada kalmasi saglanabilir. Eger perforasyon gézden
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kagirilmig va da uygun gekilde kapatilmamigsa, ameliyat sonrasi goriintiilemede,
maksiller siniis igine partikiiler greft ekstravazasyonu goriilir ve bu da istenen
ogmentasyon alaninda zayif greft retansivonuna neden olur. Bu durum aym zamanda
vakimn takip gerektiren maksiller siniisiin enfeksiyonuna da neden olabilir. Recete
edilen antibiyotik respiratuvar floraya etkili olmalidir. Membrandaki yirtik biiyiikse ve
rezorbe olan bir membranla veya rhBMP'yi vererek diizeltilemiyorsa, prosediir
durdurulmalidir (Wang ve Yeung 2017).

Antral septa

Maksiller siniislerin yaklagik % 20'sinde antral septa bulunur. Bu septalar uzun
va da kisa olabilir ve schneiderian membranini yirtmadan septadan kaldirmak teknik
olarak zordur. Perforasyon olugsmamasi i¢in dikkatli ve titiz calismak gerekir. Siniis
kavitesinde goriigii artirmak ve ogmentasyonu kolaylagtirmak igin siniis membranini
lateral duvarlardan da eleve etmek gereklidir. Amelivat 6ncesi siniis kavitesinin
radyografik degerlendirilmesi, septalarin varliimn belirlenmesinde 6nemli bir
faktordir. Radyograflar cerrahive karar vermede yardimci olur ve uygulayicinin
pencereyi nereden agacagina ve prosediir swrasinda neler bekleyebilecegini

planlamasina imkan tanir (Wang ve Yeung 2017).
Kanama

Siniis tabani yiikseltmesi sirasinda cerrahi alanin goriiniirliigiinii tehlikeye atan
o6nemli kanamalarla karsilasilabilir. Bu durum, greftin yerlestirilmesini zorlagtiran
membran perforasyon olasiligii artirabilir, Siddetli kanama durumunda siniis,
kanamay1 kontrol etmek igin ambalaj seritleri ile paketlenir. Ambalaj ¢ikarildiginda
eger kanama kontrol edilemezse, planlanan iglemin iptal edilmesi gerekebilir (Wang
ve Yeung 2017)

1.3.2. Postoperatif Komplikasyonlar
Enfeksivon / Akut Siniizit (%3)

Yabanci cisim ya da greft olsun ya da olmasin herhangi bir cerrahi islem,
postoperatif enfeksiyon gelisme riski tagir. Siniis ogmentasyonu sonrasi geligen akut
siniizit i¢in respiratuvar mukozaya etkili antibiyotikler endikedir. Eger insizyon
bolgesinden gelisen bir siniis yoluyla spontan drenaj yoksa cerrahi drenaj
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kullanilabilir. Postoperatif enfeksiyon greftin iyilesmesini olumsuz etkileyerek
basarisizlifa sebep olabilir. Hatta bazi durumlarda enfeksiyonun gegmesi igin greft

materyalini almak gerekebilir (Misch 1999).
Hapsirmak - Siniislerde Basing Artis:

Ameliyat sonrasi hastaya siniis dnlemleri hakkinda bilgi vermek gereklidir.
Burun tikaliyken burun deliklerinden iiflemekten ve siniislerde basing artigina sebep
oldugu i¢in agiz kapaliyken hapsirmaktan kagimmilmalidir. Siniis ogmentasyonu
vapildiktan sonra membranda zayif alanlar ve yeni onarilmig yirtiklar olabilir. Eger
siniis basincinda bir artis olursa, bu noktalardan perforasyon olusabilir ve bu da greft

partikiillerinin yer degistirmesine sebep olur (Misch 1999).
Greft Rezorpsiyonu

Her greft materyalinde, greftin muhafaza edilmesi ve yeniden rezorbe olmamasi igin
beklenilmesi gereken bir donem vardir. STY islemlerinde bu siire yaklasik 6 aydir. Bu
sire sonunda greft materyali yeniden sekillenir ve istenilen sertlife ulasir. Eger
implant yerlestirerck stimiile edilmezse rezorbe olmaya baglar ve ikinci kez

ogmentasyon yapmak gerekebilir (Wang ve Yeung 2017).
1.4. Greft Materyalleri

Tarihte ilk kez 1200°lerde Arap tibbinda balik kemikleri greft amaciyla
kullanilmis, daha sonra Aztekler burun kiriklarinda yine greftlerden yararlanmiglardir.
1700’lerden itibaren ise, kemik greftlerinin geligim siireci hizlanmigtir. 19. yiizy1l
baglarinda Merrem, hayvanlarda ilk bagarili kafa kemigi otogreftlerini uy gulamig, Von

Walter ise bunu insanlarda basarmistir (Urist ve ark 1994).

ral ve mabksillofasiyal cerrahi uygulamalarinda rekonstriiktif amagla en sik
kullanilan biyomateryal, kemik greftleridir. Aragtirmacilar; travma, enfeksiyon,
konjenital patolojiler. maligniteler, fizyolojik rezorpsiyon ve atrofi nedeniyle
kaybedilen sert dokularin yerini alabilecek en uygun biyomateryali elde etmek
amaciyla yillardir siire gelen ¢alismalar yapmaktadirlar ve bu amagla bir ¢ok kemik

greft materyali geligtirilmistir (Bernard 1991).
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Greft seciminde baz1 faktorler onemlidir; greftin bagar: orani, ne kadar greft
gerektigi, donér sahanin kullamilabilirligi, maliyet ve medikal komorbitideler

baslicalaridir (Carrao ve DeMatteis 2015). Segilen greftin;
-revaskiilarize olabilmesi,
-uzun siire saklanabilir olmasi,
-kolay sekil almasi,
-osteoindiiktif ve osteokondiiktif olmasi,
-osteogenezisi kolaylagtirmasi,
-antijenik 6zelliginin olmamast,

-defekte destek saglamasi gibi ozellikler tagimasi istenir (Chalmers ve ark
1975).

Greftin kendi niteliklerinin yam sira, greft uygulanan boélgenin vaskiilaritesi

ve greftin mekanik stabilitesi de oldukga énemlidir. Greftin idealaﬁtﬁnlesmesi igin,
greft uygulanan bolgede yeterince preosteojenik ya da osteojenik hiicreler bulunmal
veya bu hiicrelerin kaynagi olan otogreft yva da otojen kemik iligi ile
zenginlegtirilmelidir (Ulukan ve Goktirk 2011).

Kemik greft materyalleri ii¢ farkli mekanizma ile kemik olusumunu saglar;
osteogenezis, osteoindiiksiyon. osteokondiiksiyon.

Osteogeneziste greft ya da konaktan koken alan ve yeni kemik olusturma

yetenegi olan osteojenik onciil hiicrelerin transplantasyonu sz konusudur. Greft
igindeki hiicresel elemanlarin, kemiksel inkorporasyon (biitiinlesme) saglanincaya
kadar canhiliklarint korumalarn ve alici bolgede yeni kemik olusturmalari
gerekmektedir. Bir kemik grefti, kemik olusturan canl hiicreleri igermesi halinde
osteojenik olarak degerlendirilir (Beaman ve ark 2006). ideal bir greft materyali hizli
bir sekilde rezorbe olmali, aym zamanda osteogenezisi uyarmahdir. Bu da
osteoblastlarin yiizeyindeki osteopregenitor hiicrelerin farklilagmasiyla olusur (Knabe
ve ark 2008).
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Osteoindiiksiyonda konak dokusundan gelen farklilagma o&zelligine sahip

mezenkimal hiicreler osteoblastlara doniigiir. Bu doniisiimde bilyiime faktorleri gérev
alir. Bunlardan en 6nemlisi kemik matrikste bulunan ve glikoprotein olan kemik

morfojenik proteinler (BMP) dir.

Osteokondiiksiyonda greft bir yapi iskelesi gorevi yapar ve damarlarin kemik
doku igine ilerlemesini ve osteogenczis yetenegine sahip konak hiicrelerinin
migrasyonunu kolaylastirtlir. Yeni kemik olusumuyla birlikte greft kismen ya da

timiiyle rezorbe olur (Beaman ve ark 20006).

Creeping substitution ise yeni dokularm transplante bir kemige kan damarlari
tarafindan kanallar vasitasiyla hareketi anlamina gelir. Bu terim 1907' de Axhausen
tarafindan, kemik transplantasyonunda dinamik iyilesme ve rekonstriiktif siireci
anlatmak i¢in tamimlanmigtir. Axhausen, kemik naklinin nekroza ugradigmi ve
nekrotik kemigin yerini creeping substitution yoluyla yenbkemige biraktigini tespit
etmigtir (Cypher ve Grossman 1996). Kullanilan greft ile kemik dokusunun temasta

oldugu alandan baslayarak tabakalar halinde yeni kemik olusumu meydana gelir.

Bunlarin yam sira, fibréz doku olusturulmadan kemik-implant ara yiiziinde
implant etrafinda kemik dokusunun olugumu ile bir implant sabitleme kabiliyeti olarak
tanimlanan osteointegrasyon da kemik iyilesmesinin sonucunun degerlendirilmesinde
6nemli bir kriterdir. Yaygin olarak kullanilan baz1 kemik greftleri ve ikame edicilerinin

biyolojik ozellikleri Tablo 1.1' de listelenmistir (Wang ve Yeung 2017).

Tablo 1.1. Klinik uygulamada kemik greftleri ve kemik yerine kullanilan maddelerin
biyolojik 6zelliklerinin 6zeti
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Otojen Kemik
Grefti

Allojenik
Kemik Grefti

Sentetik
Kemik Grefti

Kanselléz

Kortikal

Kanselléz

Kortikal

DKM

Kalsiyum
siifat

Hidroksi-
apatit

Kalsiyum
fosfat
Kalsiyum
fosfat
Bioaktif
cam

PMMA

Osteokon- Osteo- Osteo- Osteo- Yapisal

diksiyon indlksiyon genezis integrasyon destek Dezavantsy KilnikiUygulama

Kemik defekt,

Sinirly ki
. - . o _ kulaniabilidik  S2ETE
ve verici bolge ;:rlezme
morbidites| :
1S diskektomi,
Yukaridaki ile Kemik defekti,
+ + + + e : :
ayni diskektomi
Kermik defekt,
Hastalik gecikmis
i i _ i _ _buta;;ma ve iy.rilesmef
imman birlesme,
reaksiyon riski  diskektomi,
artroplasti
, B B . . Yukandaki ile Kemik defekt,
ayn diskektomi
Uonor ve
isleme tek defekt,
+ L - ++ - yontemleriile  diskektomi,
baglanti artroplasti
Anfickan
:_“Zl; ivon Kemik boglugu
, _ - r+ e TEEOTRSIVOM. g idurucu, kemik
sadece reft genigletici
osteokondakif 9" 9¢MF
Yavas
rezorpsiyon, .
v - - - b4
sadess Yukaridaki ile ayri
osteokonduktif
Sadece
" - - + o+
osteokondiktif Yukaridaki ile ayni
Sadece .
+ - - + + osteokondiktif Yukandaki ile aym
Bioakiif sadece )
+ osteokondaktf Yukandaki ile ayni
st Segmf:nta[ kemik
. defekti,
ekzotermik, .
- - - - it artroplasti,
mmonoHmer= vertebroplasti ve
mediate toksik . P
kifoplasti

Kisaltmalar: DKM: Dondurulmus kemik minerali, PMMA: Polimetilmetakrilat

1.4.1. Greft Materyalinin Iyilesmesi

Greftin konak kemik dokusunun fonksiyonel bir par¢asi olmasi igin; birbirini

takip eden birlesme, yer degistirme, sekillenme ve bolgesel hizlanma fenomeni olmak

iizere 4 iyilesme fﬁmm basariyla tamamlanmasi gerckmektedir. Kiiciik greftlerle

kargilastirildiginda bu olay genellikle biiyiik greftlerde daha fazla zaman alir ve bu

asamalardan herhangi birinde olusan basarisizlik, greft basarisizligina neden olur
(Alan ve Unlu 2011).

Birlesme
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Alic sahadaki 6lii grefti gevreleyen konak doku canli ve iyi bir kan destegine

sahip olmalidir. Grefileme igleminden sonraki birkag hafta igerisinde alic1 sahada yeni
a'narlar, interstisyal hiicreler ve materyaller ve osteoblastlar iiremeye baslar.
Boylece, greft-orgii kemik kompleksi meydana gelir. Mekanik destek i¢in greE orgii
kemik ve alic1 kemik arasinda siki bir baglanti olmalidir. Sement gizgileri greft ve yeni
olusan kemigibir arada tutmaktadir ve konak kemige mekaniksel destek
saglamaktadir. Otojen kanselloz kemik bu agidan bakildiginda halen en iyi greft
materyalidir. Bu siireg. hiicresel proliferasyon, migrasyon, diferensiyasyon, fonksiyon.
gen salimmi, adezyon ve apoptozis igin gerekli olan birgok mekanik olmayan
faktorlere baglidir. Bu faktorler, kemik matriksinden, lokal hiicrelerden ve kandan
saglanir. Bu birlesim faz1 4 aydan daha uzun siirede olusabilir (Ackermann 1999, Frost
1999).

Yer Degistirme

Birlesme faz1 biterken temel multiselliler birimlerin (TMB) yeniden

sekillenmesi greft-kemik doku kompleksinin lameller kemik ile yer degistirme
stirecini baglatir. Yer degistirmenin tamamlanmasi bir yildan fazla zaman alabilir.
Yeniden sekillenme, genellikle mekanik kuvvetlere maruz kalmayan birlesik grefti
yavasca uzaklastirir (Ackermann 1999).
Sekillenme

Biraz fazla kuvvet verilmesi ile sekillenme baslayarak greft-6rgii kemik
kompleﬁni internal ve eksternal olarak yeniden sekillendirir. Bu islem yeni lameller
kemik pargalarimi yerel mekaniksel ihtiyaglara gére swraya dizer ve kompleksin
trabekiillerini ve korteksini de sekillendirir, giiglendirir. Burada da sement gizgileri
yeni lameller kemigi 6nceden var olan kemige, greft materyaline ve konak kemige
birlestirmigtir. Bu fazin tamamlanmasi bir yildan fazla zaman alir ve yaslh hastalarda

geng hastalara kiyasla daha uzun siirer (Ackermann 1999).

Bilgesel Hizlanma Fenomeni

Greftleme iglemi sirasinda olusan cerrahi travma, normal olarak alici sahadaki

tiim bolgesel doku siirecini hizlandirir. Bu reaksiyona. bélgesel hizlanma fenomeni

(BHF) adi1 verilir. Bu siireg. cerrahi iglem sirasinda baglar ve 2 yildan daha fazla
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stirebilir. B kemik grefti iyilegme fazlarmin tiimiini hizlandirir. BHF 'nin
basarisizlif1 iyilegme hlﬁnl diigiiriir ve enfeksiyona direnci azaltir. Bu basarisizlik,
kronik ciddi hastaliklar (Tip I diyabet, pulmoner yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi.
hepatik siroz vb) varliginda ortaya cikabilir. Bu hastaliklar, kemik iyilegmesinin
“biyolojik basarisizligina” (atrofik union) neden olur (Ackermann 1999). Bazi
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar BHF y1 baskilayabilir ve grefi iyilesmesindeki

yer degistirme ve sekillenme fazlarini yavaslatabilir (Altman ve ark 1995).

Kemik greftinin alic1 bolgede biitiinlesmesi iki temel adimdan olusur: ilk 6nce
greft kenarlari ile alici bélgedeki kemik segmentlerinin kenarlar1 arasindaki kaynagma,
ikincisi greftin yeniden gekillenmesi veya greft materyalinin kademeli rezorpsiyonu,
bunun yerine yeni kemik ile replasmani. Greftin implantasyon anmmdan itibaren
vaskiilarize olmasi ve canli kalmasi gerekmektedir (Dell ve ark 1983, Stevenson ve
ark 1997). Greftin yeniden gekillenmesi ikinci plandadir, Yeniden sekillendirme

siirecinin normal kemikle benzer olmasi beklenir,

Ideal olarak, tiim kemik grefti alic1 bolgeyle biitinlesmelidir. Bagka bir deyisle.
greftin baslangigta kapladigi alan nihayetinde fizyolojik yeniden seckillendirme
mekanizmalarina kalici olarak ulasilabilen canli bir kemik haline gelmelidir. Bu siireg
genellikle gok yavastir ve milkemmel sonuca her zaman ulagilamaz. Birgok faktor,
birlesme siirecinin ne derece ilerleyecegini belirler. Bu faktorler greftin kendisi. greft
yatag (alici bolge) veya aradaki ara yiiz ile ilgili olabilir. Greftle ilgili faktorler; greft
tipi, g6zeneklilik ve etki mekanizmasidir. Otojen kansalléz ve kortikokanselloz
greftler gozenekli mimarisi nedeniyle kolaylikla hiicresel ve vaskiiler invazyona izin
verirler. Greft trabekiilleri, osteoblastlarla kaph genig bir yiizey alanina sahiptir ve bu
da ¢ boyutlu kemik biiyiimesi igin grefti osteojenik ve osteoconductive hale getirir.
Ek olarak, yaygin vaskiiler invazyon nedeniyle, kemik matrisi kolayca demineralize
edilebilir ve proteinleri osteoklastlarin etkisiyle agia ¢ikarilir. Bu, osteoindiiktif

matris proteinlerinin salinmasina yol agar (Elsalanty ve Genecov 2009).

Buna karsilik. otojen kortikal kemik greftleri daha katidir. Bu tiir greftlerin
hiicresel ve vaskiiler invazyona erigilebilmesi i¢in komsu kemik segmentleri ile
birlesmesi gerckmektedir. Bu entegrasyon siireci yavas ve nadiren tamamlanmaktadir.

Bu eksiklik, alic1 bolgedeki biiyiik defektlerde bile canlilign saglayan vaskiilarize
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kemik kullanilarak ortadan kaldirilabilir (Dell ve ark 1985). Aslinda, canli bir

vaskiilarize greftin entegrasyonu ile ilgili kaygilanacak tek faktér mekanik stabilitedir.

Kirik onariminda oldugu gibi greftin alic1 sahaya rijid fiksasyonu sarttir. Buna
ek olarak, greft boyutu ile dolagimdaki temas alan1 arasindaki oran, greftin ne kadar
hizli birlegebileceginin dénemli bir belirleyicisidir. Biiyiik grefilerde canli kemikle
temasi az oldugunda birlesmesi zaman almaktadir. Greft ¢ekirdeginin dolasima daha
fazla maruz kalmasinin yollarindan biri, grefti bir kemik degirmeninde kestirmektir

(Elsalanty ve Genecov 2009).

Greft katihmimi belirlemedeki diger bir 6nemli faktor vaskiilaritedir ve greft
yataginin canhlifidir. Kemik greftinin tipik olarak uygulanabilir, kanayan kemik
kenarlarina tutturulmas: gerekir. Testere / frezle kesme islemi sirasinda gok fazla
regene veya asin 1s1 olugmasi, kemik kenarlarinin nekrozuna neden olabilir ve greftle
birlesmeyi geciktirir (Elsalanty ve Genecov 2009). Radyoterapi doku vaskiilaritesini
tehlikeye atabilir ve vaskiilarize olmayan kemik grefti kullanilarak rekonstriiksiyon
opsivonunu ortadan kaldirabilir. Bu gibi durumlarda, makul derecede canh kemik
kenarlarinin  grefte baglanabildigi gboz Oniine alindiginda, giivenilir vaskiiler
damarlarin mikrovaskiiler anastomoz icin kullanilabilecegi géz Oniine alindiginda,
vaskiilarize bir kemik grefti kullanilmahidir. Bazi raporlar, rekonstriiksiyon éncesinde
doku perfiizyonunu hizlandirmak igin hiperbarik oksijen tedavisinin kullanimim
dnermektedir (Stevenson ve ark 1997, Elsalanty ve Genecov 2009). Ayrica, greftin

birlesmesi viicudun genel fizyolojik iyilestirme kapasitesine de baghdir.

Greft birlesmesine yol agan biyolojik siireg, kirik onarimina yol agan biyolojik
siiregle ¢ok benzerdir. Kisacasi, kaskad, trombositlerin ve beyaz kan hiicrelerinin
almmasin1 ve ardindan gerekli biiyiime faktérleri ve sitokinlerin salinmasini igeren
cerrahi hematom ile baglar. Monositler osteoklastlara ayrilir ve matriksin
demineralizasyonu ve kemik arttirici faktorlerin salinmasi ile birlikte nekrotik kemik
kenarlar1 ¢ikarilmaya baslanir. Bu, osteoblastlarin farklilasmasina ve greft ve dogal
kemik kenarlar1 arasindaki birlesmeyi tetiklemesine yol agar. Bu arada, yeni kan
damarlar graniilasyon dokusunda olusur ve greft igerisine ilerlemeye baglar (Elsalanty
ve Genecov 2009).
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Kemik transplantasyonuna karsi erken donemde yapilan g¢alismalara
dayanarak, transplantasyon igleminde en azindan bazi otogreft tagiyan osteoblastlarin
hayatta kaldig1 disiniilmektedir (Stevenson ve ark 1997). Hiicre sagkaliminin
vaskiilarize otogreftlerde, nonvaskiilarize otogreftlere ve sintigrafik olarak da kortikal
otogreftlerden daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Greft kurulumu Bauer ve Muschler

tarafindan bes ana adimda 6zetlenmigtir (Elsalanty ve Genecov 2009).

1. Hematom olusumu, kemik indiikleyici faktorlerin salinmasi ve hiicresel

alim
2. Grefti bitisik kemige baglayan inflamasyon ve fibrovaskiiler doku geligimi
3. Greftin vaskiiler invazyonu
4. Greftin osteoklastlar tarafindan fokal rezorpsiyonu

5. Yeni kemik olusumu, greft ve gevreleyen kemik arasindaki birlegme ve

greftin yeniden gekillenmesi
1.5. Greft Materyallerinin Simiflandirilmasi

STY islemleri i¢in kullanilacak farkli greft materyalleri tizerinde kapsamli
calismalar yapilmis ve greftleme protokollerinin biiyiikk kismi iyi dékimante
edilmigtir. Burada verilmesi gereken ilk karar herhangi bir greft materyalinin
kullanilmasinmin gerektigi mi yoksa sadece siniis membraninin kaldirihip implantin
cadwr diregi gibi kullanarak membran altinda olusacak boslugun koagulum ile
dolmasina izin vermek mi oldugudur. Literatiirde bu sekilde 2-3 mm kemik yiiksekligi
clde edilebildigine dair saglam bulgular mevcuttur. Yine de yeterli uzunlukta bir
implantin stabilitesi i¢in 3 mm den fazla kemik gerekli ise ya da implantin apeksi
etrafinda gepegevre kemik formasyonu arzulaniyorsa bir greft materyali konulmasi

tavsiye edilir (Chiapasco ve ark 2009).

Kemik greft materyalleri temel olarak, su sekilde sinifladirihr (Constantino PD

1994):

A. Otogrefiler

B. Allogreftler
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2000)

C. Ksenogreftler

D. Kemik esasli olmayan sentetik biyomateryaller (alloplastlar).

Yapilan daha detayli bir siniflama ise soyledir (Constantino PD 1994, Bauer ve
Muschler 2000).

A-Otogreftler (otojen kemik grefti)

a. Kortikal kemik
b. Kanselloz kemik

¢. Kortiko-kanselloz kemik

B-Allogreftler

a. Taze dondurulmus kemik
b. Dondurulmus kurutulmug kemik

c¢. Demineralize dondurulmug kurutulmus kemik
C-Izogreft: Taze kanselléz kemik iligi
D-Ksenogreftler (Heterojen kemik grefti)

a. Demineralize edilmis kemik

b. Proteini ¢ikarilmig kemik

E- Biyomateryaller (alloplastlar) (Constantino PD 1994, Bauer ve Muschler

a. Doku kaynaklilar

e Dentin

e Sement
e Kikirdak
e Sklera

¢ Duramater vs.
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b. Metaller
c¢. Jelatin film

d. Polimerler

e Polimetilmetakrilat

e Proplast

e Polyalioxanone

e Poliamide Metch

e Polyglactin 910

e Sert doku replasmani
e Polietilenler

e Polipropilen

e Silikonlar

e Politetrafluoroctilen (Teflon)

¢. Kalsiyum Siilfat
f. Kalsiyum Karbonat

g. Kalsiyum Fosfatlar

e Rezorbe olanlar

e Rezorbe olmayanlar

1.5.1. Otojen Greftler

Dondériin ve alicinin aym birey oldugu greft tipidir. Osteokondiiksiyon igin bir

iskelete (kemik mineral ve kollajen), osteoindiiksiyon igin biiyiime faktorlerine

(kollajen olmayan kem& matriks proteinleri) ve osteogenezis igin 6nciil kok hiicrelere

sahiptir (Betz 2002). Otojen greftlerde. alici kemik yiizeyine yakin olan hiicreler

difiizyon yoluyla veya vaskiiler reanastomoz yoluyla canliliklarim korurlar ve boylece

osteogenezise aktif olarak katilirlar. Transplantasyonu takiben ilk birkag giin

igerisinde goézlenen non-spesifik enflamatuar reaksiyon yerini 1 hafta sonra
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fibrovaskiiler reaksiyona birakir. Kan damarlar1 ve osteojenik hiicreler grefte taginir
(Marx 1993).

Osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiktif 6zellikte olmalari, ¢ok sayida canli
hiicre igermeb (osteoblast, farklilasmamis mezenkimal hiicreler). Dbiiyiime
faktorlerinden; trombosit kaynakl biiyiime faktdrii (PDGF), transforme edici bilyiime
faktorii beta (TGF-f), kemik morfogenetik proteinlerinden (BMP) zengin olmasi,
immiinolojik reaksiyon ya da hastalik tagima riski olmamasi, yeni kan damarlarinin
niifuzunda ve osteoprogenitdr hiicrelerin goégilinde en uygun kosullart saglamasi
nedeniyle “*altin standart’ " olarak kabul edilmektedir (Tiwana 2006, Nkenke ve Stelzle
2009, Stavropoulos ve ark 2012).

Otojen kemik grefti yerlestirilen bolgede canli hiicreler osteogenez ile osteoid
yapimindan sorumludurlar. Greft uygulamasindan sgnraki dért hafta igerisinde bu
hiicreler en aktif dﬁzeydiiir. Osteoindiiktif etkileri greft uygulamasindan 2-6 hafta
sonra baglar ve 6. ayda en iist seviyeye ulasir. Kemigin anorganik komponentleri,
matriks ve minerallerin kaynagmi olusturarak, osteokondiiksivon sayesinde,

apozisyon ile kemik olusumunu baglatir (Tuskan ve Yaltirik 2002)
Otojen greftin clde edildigi intraoral donér sahalar;

e Simfiz

e Ramus ve retromolar bélge

Maksiller tiiberosite

Koronoid proses

Mandibular ve maksiller toruslar

Zigomatik kemik
Otojen greftin elde edildigi ekstraoral donor sahalar;

o flium

Kosta
Kafatasi

Proksimal tibia

Proksimal ulna

Vaskiilarize fibula ( biiyiik defektler igin)
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Maksiller siniis ogmentasyonunda otojen kemik greft kullamlmak istendiginde
bazen ekstra insizyona gerck olmadan ameliyat bolgesinden bile elde edilebilmektedir.
Cerrahi kolaylig1 nedeniyle intraoral donér sahalar daha gok tercih edilmektedir ancak
cerrahi sirasinda diste yaralanmalara ve genede kirifa sebep olmamak igin dikkat
edilmelidir (Tiwana 2006, Carrao ve DcMatteis 2015). Intraoral otojen greftin
mandibula anterior bdlgeden alinmasi daha kolaydir. Mandibula embriyojenik
donemde membrandz kemikten geligir. intramebranoz kemik, defektin dirck kemikle
iyilesmesini saglar. Intaramebrandéz kemikte revaskiilarizasyon endrokondral

kemikten daha dnce olur ve greft rezorpsiyonu daha yavasur (Rabie ve ark 2000).

Posterior mandibulada eger varsa eksternal oblik sirt tercih edilir. Ancak bu
bolgede sinir hasart ve mandibula fraktiirii olugturma riski s6z konusudur. Maksilla
tiiberosite bolgesinden greft elde edilmesi teknik olarak olduk¢a zordur ve sadece
yaklagik 2-3 cc kemik grefti elde edilebilir. Bu durumda toplanan grefti allopastik ya
da ksenojenik greftlerle karigtirmak gerekebilir. Buna ek olarak biraz yagh olmasi da
istenmeyen bir durumdur. Cerrahi sirasinda tiiber bolgesinden greft alimirken
ptery gomaksiller fissiir korunmali ve posterior maksillada fraktiir olugturmamak igin
dikkatli olunmalidir (Tiwana 2006, Carrao ve DeMatteis 2015).

Otojen greft kullaniminin bazi dezavantajlar: vardir (Young ve Chapman 1989).

- Greftin elde edilmesi hastanin postoperatif dénemdeki rahatsizliini arttiran

ikinci bir cerrahi iglem gerektirir.

- Greftin alindig1 alanda, enfeksiyon veya morbidite riskini arttiran ossedz defekt

olusturulur.

- Ozellikle iliak greftler intraoral alana yerlestirildiginde, agir greft rezorpsiyonu
meydana gelebilir. Mandibuler greftler, verlestirilecekleri bolge ile ayni embriyonik

orijinden oldugundan daha az rezorpsiyon gozlenir.
- Intraoral donér alanlardan sinirli miktarda greft materyali elde edilebilir.

- Cene ucu greftlerinde, apikal kok yaralanmasi ve duyusal sinir yaralanmasi riski

vardir.

24




Intraoral alanda alinacak greft miktar1 sirli oldugu igin biiyiik miktarda otojen
kemik greftine ihtiyag duyuldugunda ekstraoral sahalara yonelinir. Iliak kemik iyi bir
ekstraoral otojen kemik kaynagidir. Endokondral orijinli olan iliak kemik greftinde,
defekt kartilajin formasyon fazi aracilifiyla iyilesir (Rabie ve ark 2000). Anterior iliak
krestten daha az greft clde edilirken posterior iliak krestten daha fazla greft clde
edilebilmektedir. Siniis ogmentasyonunda greft gereksinimi ¢ok dnemli olmadiginda,
siingerimsi kemik 6zelligi tastyan tibia grefti istenilen yiikseklige ulagmak igin donér
olarak kullanilabilir (Tiwana 2006). Bu durumda genel anesteziye ihtivag duyulmasi,
donor sahahada siklikla morbidite meydana gelmesi ve artan maliyet ekstraoral alinan

greftlerin dezavantajidir (Martinez ve ark 2010).

Donér sahanin segiminde genelikle gerekli olan greft miktar ve tipi belirleyici
olmaktadir. Ekstraoral otojen kemik grefti alinmasini istemeyen hastalarda intraoral
olarak aliman kemik greftinin miktarin1 arttirabilmek icin alinan otojen kemigin
allogreftler veya alloplastik materyallerle kombine kullanimi tercih edilebilir (Block
ve ark 1998).

STY islemlerinde, sadece partikiil halindeki otojen gretler kullanilmasi ile
otojen dig1 greftlerin kullanilmasi durumunun esit derecede yiiksek implant basari
oranlar elde edebildigine dair yeterince klinik bulgu s6z konusudur (Chiapasco ve ark
2009, Jensen ve Terheyden 2009). Ancak bu farkli greft materyallerinin aym biyolojik
cevabi olusturacagim gostermez. Otojen kemik transplantasyonu yapildigi zaman
kemik morfojenetik proteinler ve osteojenik hiicreler gibi osteondiiktif molekiiller
greftlenen bolgeye gelir. Bu yiizden otojen dist greftlerin tek baslarina kullamildig:
olgularla karsilagtirildiklarinda kemik olusumu da belirgin derecede hizhidir (Jensen
ve Terheyden 2009). Bu nedenle yiiksek otojen igerikli greft materyalleri kullanilarak

iyilegsme siiresi kisaltilabilir,
@
1.5.2. Allogreftler

Alict ile ayn1 tiirden olan, ancak genetik olarak farkli bireylerden elde edilen
greftlerdir. Kadavralardan alinirlar ve &aha sonra doku bankalarinda sterilize edilerek
depolanirlar. Osteojenik degildirler. Allogreftler asil olarak osteokondiiktif ya da
striiktiire]l matriks 6zelligi tasirlar. Osteoindiiktif 6zellikleri yoktur. Kemik allogrefti

kullaniminin amaci, konakta bir iyilesme yanit1 baslatarak, konak-greft ara yiizeyinde
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ve greft materyalinin gozenekli govdesi iginde yeni kemik iiretiminin saglanmasidir
(Ulukan ve Goktiirk 2011).

Kemik kaynakli bivomateryallerin vericiden aliciya gegebilecek HIV, Jakob-
Creutzfeldt hastalig1 (CID) veﬂlepatit gibi 6nemli virtitik hastaliklar vardir (Delloye
ve ark 2007). Allogreftler immunolojik komplikasyonlarimi ve hastalik tasima
potansiyellerini ortadan kaldirilmasi igin bazi islemlerden gegirilirler; dondurma.
dondurup kurutma ya da radyasyona tabi tutulma (Tuskan ve Yaltirik 2002). Ancak
greftin hiicreleri canli olmadig1 icin, alic1 bolgede osteojenik yapilanmaya destegi pasif
olur. Ekstraselliiler matriksleri alic1 bélgede yeni kemik olusumunda kullanilir (Buck
ve Malinin 1994). Allogrefilerin avantajlar1 arasinda, ikinci bir cerrahi alan
gerektirmemesi, intraoperatif kan kaybinin ve posoperatif agrinin olmamasi, uygulama

kolaylig1 ve istenilen miktarlarda elde edilebilmesi sayilabilir (Moore ve ark 2001).

Taze Donmus Kemik

Allogreftler, vericiden, 6liimden sonraki 12 saat i¢ginde steril bir sekilde alnir.
Taze donmus greft yonteminde greft elde edilip antibiyotikli saiisyonda yikandiktan
sonra =70 °C°de dondurulur. En ¢ok antijenik olan formudur. Aliman kemik multiple
bakteriyolojik calismalarla islem oncesi ve sonrasi periferal ve kemik iligi kiiltiiriine
tabi tutulur. Genelde onarima katilir ve maksillofasiyal alandaki onarimin
fonksiyonunu sinirlar. Preparasyon yapisik dokunun ayrilmasi ile yumusak dokunun
kaldirilmasini igerir. Yapigik kapsiiller kesilir. Bu da intrakapsiiler yolun donmasina
izin verir. Donma biyolojik olarak kanamada hiicre 6liimiine ve doku hasarina yol agar.
Dokunun donma oranimin belirlenmesi ve sogutma ajanlarina maruz birakilmasi

kontrollii sekilde yapilir (Tuskan ve Yaltrik 2002).
Dondurulmus — Kurutulmus Kemik

En ¢ok tercih edilen allogreftlerdendir. Oﬁien kemige gore revaskiilarizasyonu
daha uzun siirer ve rezorptif etkisi daha fazladir. Kemik -76°C ‘de dondurulur ve sonra
gesitli kurutma islemlﬁinden gecirilir ve yavas yavas 1s1 arttirilir, boylece tutulmus
suyun disar1 ¢gikmasi saglanir. Dehidrasyon igin iki hafta gereklidir. Mikrobiyolojik
ornekler dondurma iglemi éncesinde ve sor&nsmda alimir. Nakil ve depolama steril
bigimde yapilir (Tuskan ve Yaltinik 2002). Dondurarak kurutulan ve sterilize edilen

kemigin mekanik destegi kismen azaldigindan, bu kemiklerin mekanik olarak korunan
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bolgeye uygulanmasi daha uygundur (Betz 2002, Ulukan ve Géktiirk 2011).
Allogreftin bu mineralize formu siniis ogmentasyonunda ¢ok tercih edilmez. Bunun
nedeni siniis ge&esindeki hipovaskiiler alanda kemik formasyonun uzun siirmesidir
(Tiwana 2006). Revaskiilarizasyon mekanizmasi akut inflamasyon yanit1 ile baglar ve
uzun siirer, sonra kronik nflamasyon gézlenir. Bu kronik inflamasyon bir kag ay
predominant durumdadir ve fibroz doku besiyeri gelisebilir, grefti kapsiille gevrilebilir
(Tuskan ve Yaltirik 2002).

Demineralize Dondurulmus - Kurutulmus Kemik Allogreftleri

DDKKA eclde edilme kolayligi, giivenilirligi ve ileri siirillen osteoindiiktif

ozellikleri nedeniyle en ¢ok kullanilan allogreftlerdir. Elde edilirken greft 6nce
kuvvetli asit banyosundan gegirilir. Sonra etanol ve kloroform uy gulamas ile yaglar
eritilir. Bu iglemler ile proteinlerin % 90°1 yok edilir. Yogun bir gekilde yikandiktan
sonra dondurulup kurutulur (Amler 1987).

Hidroklorik asit ile demineralizasyon islemi inorganik kemik matriksi i¢indeki

kemik olusumunu uyaricit proteinlerin agiga c¢ikmasini sagar. Kemik olusumunu
uyaran bu proteinlerin tiimii birden “kemik morfojenetik protein” (BMP) olarak
adlandirilabilir. BMP proteinleri, komsu differansiye olmamig hiicreleri kemik
olugturmak iizere uyararak bir osteoindiiktif greft olugturmaya galigirlar. Kortikal
kemik allogreftleri daha fazla BMP igerirler ve antijenik 6zellikleri daha azdir. Bu
nedenle DDKKA’lerinden kortikal kemikten elde edilenleri tercih edilmelidir
(Caranza FA 2002, Alan ve Unlu 2011).

1.5.3. Ksenogreftler

Bu tiir kemik greftlerinde alici ile vericinin tiirleri birbirlerinden farklidir. Sigir
kaynakli greftler daha ok tercih edilir. Antijenlerinin insan tiriinden farkh
olmasindan dolay1 yabanci cisim reaksiyonuna neden olurlar. Bu reaksiyonu azaltmak
igin uygulanan agresif yontemlerden dolay1, osteojen% kapasiteleri de diisiik
seviyelerde kalmaktadir (Bauer ve Muschler 2000). Alinan kemikler etilenﬁmin gibi
organik ¢oziiciilerde bekletilerck organik bilesiklerinden armdirilirlar. Daha sonra
geride kalan inorganik matriks sterilize edilerek kullanima hazirlanir. inorganik ve
proteinsiz olan bu ﬁpl yeni kemik olusumu igin matris olusturur (Lynch ve ark 1999).

Hazirlanan kemik diisitk derecedeki sicakliklarda prepare edildigi i¢in ksenogreftler
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daha kiigiik kristaller igerir. Daha iyi bir osteointegrasyon sagladigi i¢in bu 6zellik
tercih edilir (Grageda 2004).

Ksenogreftler osteokondiiktif 6zellik gosterirler. Igyapilarmin dogal kemige
benzemesi damarlanmay1 kolaylastirir. Cevre dokudan gelen osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilerck ortamdan uzaklagtirilirlar, Sigir kaynakl kemik greftlerinin biiyiik
porlu sisteme sahip olmasinin anjiyogenezi ve osteblastlarin migrasyonunu
kolaylastirdig bildirilmigtir (Yildirim ve ark 2000). Ksenogreftler, klinisyenlerin siniis
igindeki materyali tamimlamasma yardimci olan yiikseck radyopasite gosterirler
(Danesh-Sani ve ark 2016).

SKKG’ lerinden giiniimiizde en sik tercih edileni deproteinize sigir kemigi olan
Bio-Oss’tur. Protein yapilari uzaklastirildig: igin sadece osteokondiiktif etki gosterir.
Bio-Oss’un, karbonat apatit iceren dogal bir greft materyali oldugu ve morfolojik
olarak dogal kemik ile karsilastirildiginda daha fazla poroziteye sahip olmasina
ragmen dogal kemik ile benzer bir kristal yapiya. elastikiyete sahip oldugu
bildirilmektedir. Bio-Oss un yavas rezorpsiyon gosteren bir materyal oldugu ve kemik
grefti uygulamasindan yillar sonra bile kemik dokuda kalintilarina rastlandigi
bildirilmektedir (Orsini ve ark 2006).

1.5.4. Sentetik Greftler

Sentetik (alloplast) kemik greftleri, canli dokulardan elde edilmeyen, sentetik
olarak tiretilen maddelerdir. Allogreft ve ksenogreftlerin hastalik transfer riski
tagimasi, otogreftlerin sl miktarda elde edilmesinden dolay1, giiniimiizde
arastirmacilar sentetik yolla tiretilmis greft materyallerine yonelmis ve birgok sentetik
materyal kemik defektlerinde kullanilmak iizere iiretilmigtir (Tuskan ve Yaltirik
2002). ikinci cerrahi alan morbiditesi olusturmaz ve kullanimlari kolaydir (Tiwana
2006).

Alloplastik greftler osteokondiiktiftir. Bag dokusunun kemik dokusuna
doniismesini stimiile etmedikleri icin osteoindiiktif etkileri yoktur. Alloplastik
greftlerin tamamen rezorbe olmadigi ve zayif kemik formasyonu nedeniyle siniis
ogmentasyonu ig¢in ¢ok uygun olmadiklari ileri siriilmektedir. Baz1 arastirmacilar,

greftin sadece %20’ sinin sonunda kemik olugturdugunu ve bu kemigin, greft boyunca
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tek yonlii olmaktan ziyade siniis zemini boyunca yogun bigimde olustugunu

soylemektedir (Tiwana 2006).

Bu greftler, proteinlerin ve hiicrelerin greft yiizeyine ankrajlanmasini
kolaylastiran mikro gézenekli bir yiizey sergilerler. Partikiillii alloplastik greftleri.
parcaciklar arasi bosluklar igindeki bir vaskiiler agin biiyiimesi ve geligmesinden
dolay1 iyi bir davranis sergilemekte ve kok hiicreleriyle veya kok hiicreler olmaksizin
kemik replasman prosediirlerinde basariyla kullaniimaktadir. Greft bloklar1 implante
edilmeden ¢nce cerrahi sahaya gore uyarlanmalidir yoksa kotii revaskiilarizasyon
nedeniyle reddedilebilir, oysa partikiil greftler defekti kolayca doldurabilir (Martinez
ve ark 2010). Makropporoz yapisinin bagarili bir osteogenezis igin 50 nm’den biiyiik

olmasi, ideal olarak 300 nm olmas: gerekmektedir (Karageorgiou ve Kaplan 2005).

Ogmentasyon igin kullanilan alloplastik materyaller; kalsiyum siilfat, kalsiyum
fosfat seramik (hidroksiapatit, trikalsivum fosfat). kalsivum fosfat sement,
polimetilmetakrilat ve biyoaktif cam gibi sentetik materyallerden olugsmaktadir (Wang
ve Yeung 2017). Siniis ogmentasyonunda tek basina kullanilabildigi gibi diger greft

materyalleri ve kan iiriinleriyle kangtirilarak da kullanlabilirler.

1.6. Kan Kaynakh Uriinler

1.6.1. Trombositler

Trombositler, kemik iligi igindeki megakaryositlerin  sitoplazmik
kisimlarindan kéken alirlar. Trombositler sadece pihtiy1 sekillendirerek lokal kan ve
lenf kaybim1 onlemekle kalmaz. aymi zamanda yara iyilesmesi sirasinda
degraniilasyona ugrayarak hiicre ¢ogalmasi, matriks remodelasyonu, anjiyogenezin
uyarilmasi kabiliyetine sahip kilit roldeki biiyiime faktorleri ve sitokinlerin de esas
&maglm olustururlar (Marx 2005, Sezgin ve Taner 2012). Trombositlerden salinan
biiyiime faktorleri: Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii — (Platelet Derived Growth
FactorQPDGF), Déniistiiriicti Biiyiime Faktorii beta - (Transforming Growth Factor
beta - TGFp). Dalwsal Endotelyal Biiyiime Faktorii — (Vascular Endothelial Growth
Factor - VEGF), Epidermal Biiyiime Faktorii — (Epidermal Growth Factor - EGF),
Insiilin Benze&Bﬁyﬁme Faktorii — (Insulin Like Growth Factor — IGF) (Sezgin ve

Taner 2012). Yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemek igin biiyiime faktorlerinin
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kullanimi oldukga ilgi ¢ekici bulunmus ve farkli teknikler kullamilarak birgok
trombosit kaynakli kan iiriinii geligtirilmistir.

1.6.2. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) / Lokosit ve Trombositten Zengin

Fibrin (L-TZF)

Son yillarda. TZF 'nn dig hekimligi ve tipta kullanimi oldukga artmigtir. Dental
alanda TZF, ¢ekim yuvalarinda, dis eti ¢ekilmelerinde, palatal fistiil onariminda,
periodontal defektlerin rejenerasyonunda ve hiperplastik diseti dokularimin tedavisinde
kullanilmaktadir. Tipta, divabetik ayak iilseri, vendz bacak iilseri ve kronik bacak
iilserleri de dahil olmak iizere iyilesmesi zor bacak iilserlerinin basariyla yonetilmesi
igin kullamlmaktadir. Ayrica, el iilseri, fasiyal doku defekti, laparoskopik
kolesistektomi, derin nazolabial katlar, yiiz kusurlar, yiizeysel ritidler, akne izleri,
lipostalji cerrahi prosediirleri, kronik rotator manget yirtiklar: ve akut travmatik kulak
zar1 perforasyonlar1 da TZF ile tedavi edilmektedir (Miron ve ark 2017).

L-TZF, yara iyilesmesi ile bagisiklikta gorev alan ve kana ait tiim bilegsenleri

igeren bir trombosit konsantrasyonudur. Ilk defa Choukroun ve ark. tarafindan 2001
vilinda, Fransa'da gelistirilmistir. L-TZF'nin hazirlanmasinda herhangi  bir
antikoagiilan ajana gerck duyulmadigindan, 2. nesil trombosit konsantresi olarak da
kabul edilebilir. L-TZF" nin elde edilmesi igin, kan antikoagiilan igermeyen 10 m’lik
tiiplere alindiktan sonra, belﬁtilmeden yaklasik 3000 RPM’de 10 dakika ya da 2700
RPM’de 12 dakika boyunca santrifiij edilir. Santrifiij sonucunda tiipte 3 katman olugur
(Sekil 1.4.).

1. Tiipiin alt kisminda toplanan kirmizi kan hiicreleri katmani.

2. Trombositten fakir aselliiler plazma, tiipiin {ist kisminda toplanir.

3. Tipin orta kisminda ise olusan trombositten zengin fibrin yani TZF pihtis1
olusur (Mohamed 2014a).

TZF, steril bir penset yardimiyla tiipiin ug kismina dogru ¢ekilir ve kirmizi

kan hiicresi tabakasindan ayrildiktan sonra steril bir metal kabin igerisine yva da spang

tizerine aktarilir (Sekil 1.5. ve Sekil 1.6.).
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Sekil 1.4. Santrifiij sonras1 TZF gériiniimii. Sekil 1.5. TZF nin penset yardimiyla

tiipten gikartilmasi

Sekil 1,6. Trombositten zengin fibrin

Kandaki__trombositler tipiin duvar1 ile temas ettiginde, antikoagiilan
olmadigindan, trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu hizla baglar.
Fibrinojen ilk bagta dolagimdaki trombin onu fibrine ¢evirmeden énce tiipiin baglangig
kisminda olusur. Daﬁ sonra ortada toplanir. Trombositler teorik olarak fibrin ag
iginde hapsolmustur. Kanin alinmasi igin gegen siire ve santrifiije aktarma siiresi uzar
ise, fibrin dagimik bir gekilde polimerize olur ve kivami olmayan az miktarda kan
pihtis1 olustugu gozlenir (Dohan Ehrenfest ve ark 2006a)

L-TZF santrifiij sirasinda dogal ve yavag bir sckilde polimerize olma 6zelligine

sahiptir. Bu teknikte trombosit ve lokositler yiiksek verimde elde edilir ve 16kositler
her asamada korunur. L-TZF cldesi sirasinda trombositlerin aktive olmasi, trombosit
ve lokosit biiyiime faktorlerinin fibrin matriks igine gomiilmesini saglar (Dohan
Ehrenfest ve ark 2006¢) . L-TZF" nin kanda bulunan trombosit sayisiun neredeyse
tamamini igerdigi ve trombositlerin L-TZF igerisinde homojen dagilmadigi, tiipte

kirmiz1 kan hiicrelerinin biriktigi alt tabakaya komsu fibrin tarafinda bu hiicrelerin
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yogunlastig1 goriilmiistiir (Dohan Ehrenfest ve ark 2010). Bu sebeple membranlar

cerrahi uygulama igin elde edildiginde bir miktar kirmizi tabakanin da membran

iizerinde bulunmasi énemlidir (Dohan Ehrenfest ve ark 2006b).

Y 6ntemin bagarisi tamamen kanin toplanma ve santrifiij edilme hizina baghdr.
Klinik olarak kullanilabilir bir TZF elde etmenin tek yolu hizli davranmaktir.
Yeterince hizli davranilmazsa fibrin polimerize olacaktir ve sonugta elde edilen iiriin
¢ok diisiik miktarda fibrin ag igerecektir. Klinik olarak kullanilabilir bir TZF" de serum
ve fibrin agda hapsolmus trombositler vardir. Iki spang arasinda fibrin pthtinin serumu
alinirsa geriye oldukga direngli otolog bir fibrin membran kalacaktir (Dohan Ehrenfest
ve ark 2006a).

Standart 10 ml enjektorle alinan kanin santrifiijiiyle elde edilen TZF de 10 ml

kanda bulunan tiim bilesenler vardir. Bunlar baglica:

-Trombositler -Trombosit biiyiime faktorleri

-Lokositler -Sitokinler

-Fibrin -Dolasimdaki kok hiicrelerdir (Balci ve Toker 2012).
a

TZF olusum siirecinde kanda antikoagiilan olmamasi cam tiip i¢inde yogun bir
trombosit aktivasyonu saglar. Aktivasyon sonucu trombosit sitokin ve biiyiime
faktorleri aciga cikar. Agiga ¢ikan bu sitokinler yavas polimerizasyon sonucu olusan
esnck fibrin ag1 iginde hapsolur. TZF matrikste glikozaminoglikanlar (heparin,
hyaluronik asit) da géomiilmiis halde bulunurlar. Histolojik olarak fibrinin fibriler
yapismma baglanmiglardir. Glikozaminoglikanlarin dolasimdaki kiigiik peptitlere
baglanma giicii ¢ok giigliidiir ve hiicre gogiinii ve iyilesme siirecini destekleme
kapasiteleri oldukga yiiksektir (Dohan Ehrenfest ve ark 2006b, Dohan Ehrenfest ve
ark 2006c¢).

1.6.3. Lokositten Fakir ya da Saf Trombositten Zengin Fibrin (S-TZF)

Yogun fibrin ag1 icermekle beraber lokositsiz olarak elde edilirler. Tanim
olarak, bu iirtinler sadece giglii aktif jel formunda bulunurlar ve enjekte edilemez va
da gelencksel fibrin yapistiricilan gibi kullanilamazlar. Bununla birlikte, giiglii fibrin

matrislerinden otiirii, diger uygulamalar i¢in solid bir materyal gibi ele alinabilirler.
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Bu ailenin ticari ad: Fibrinet TZFM (Platelet-Zengin Fibrin Matrix, Cascade Medical,
Wayne, NJ. ABD, Vertical Spine, Marconi Road Wall, NJ, ABD tarafindan ortopedi
uygulamalan igin pazarlanmaktadir) olarak bilinen tek bir {iriindiir. Bu teknigin
digerlerine goére dezavantaji pahali olmasi ve hazirlamiginn karmagik olmasidir
(Ehrenfest ve ark 2014).

Tiip. ayirici jel ve antikoagiilan olarak tri-sodyum sitrat igermektedir. Santrifiij
sonrast tiip iginde 3 katman olugur; kirmizi kan hiicrelerinden olugan katman (RBC),
buffy coat ve trombositten fakir plazma (PPP). Buffy coat ve PPP hemen 6zel olarak
tasarlanmig bir boru baglant1 sistemiyle CaCl2 igeren ikinci bir tiipe transfer edilir.
Pihtilagma siireci CaCl2 varhigiyla tetiklenir ve tiip hemen 15 dk santrifiije tabi
tutulduktan sonra kararh bir TZFM pihtisi elde edilir. Trombin kullanilmadig: igin
sitket dogal bir platelet konsrantresi iirettigini iddia etmektedir fakat kanin
antikoagiilan ve ayirict jel iceren tiipe alinmasi iglemin dogal kosullar altinda

olmadigim gostermektedir (Ehrenfest ve ark 2009a).

Yontemde kullanilan 6zel ayiricr jel sayesinde ¢ok az lokosit toplanmaktadir.
Trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu sadece kalsiyum klorid kullanilarak
tetiklenir (Ehrenfest ve ark 2009a).

1.6.4. Gelismis Trombositten Zengin Fibrin G-TZF (Advenced Platelet Rich
Fibrin A- PRF)

Birgok yeni aragtirma, inflamatuarda rol alan beyaz hiicrelerin uyarilan
osteoprogenitdr hiicrelerinin ilk giinlerinde etkin rol aldigm ortaya koymugtur
(Kawazoe ve Kim 2012). Bu nedenle, kemik greftlerini stimiile etmek igin TZF'de
daha fazla monosit yakalamaya ¢aligmak. aymi zamanda kemik stimiilasyonunu
arttirmak i¢in monositlerin makrofajlara daha hizli doniigmesini kolaylaguran G-TZF
kullanilabilir (Choukroun 2014).

G-TZF elde edilirken hastadan alinan kan, antikoagiilan igermeyen 10 m’lik
cam tiiplere alindiktan sonra., bekletilmeden yaklagik 1500 RPM’de 14 dakika
boyunca santrifiij edilir. G-TZF grubundaki santrifiij siiresini arttirirken rpm'in
diigiiriilmesi pthtinin distal kisminda nétrofilik graniilositlerin varligini arttirmaktadir
(Ghanaati ve ark 2014).
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Notrofilik graniilositler monositlerin makrofajlara farklilagmasina katkida
bulunur. Buna gére, bu hiicrelerin daha yiiksek varligi, implantasyondan sonra piht1
igindeki konakg¢1 makrofajlar1 ve makrofajlarin farklilagsmasim etkileyebilir. Boylece,
G-TZF, ozellikle monosit / makrofajlarin ve bunlarin biiyiime faktorlerinin varlig:
saycesinde, kemik ve yumusak doku rejencrasyonunu ctkilemektedir (Ghanaati ve ark
2014).

Yapilan ¢alismalar monositlerde BMP reseptorleri oldugunu ve G-TZF ile
BMP-2, BMP-4, BMP-7 ve VEGF nin daha ¢ok salindigim1 géstermistir. G-TZF de
vaskiilarizasyonun ve yumusak doku biiyiimesinin daha hizli oldugu ve klasik TZF've

gore daha fazla sitokin igerdigi goriilmiigtiir (Choukroun 2014, Ghanaati ve ark 2014).

Fujioka ve ark. (2017) yaptiklan ¢calismada G-TZF nin L-TZF’ye gore insan
fibroblast gogiiniin ve proliferasyon diizeyinin daha fazla oldugunu bulmustur. Ayrica
vapilan kiiltiirlerde 3. ve 7. giinde PDGF, TGF-p ve kollajenl'in belirgin olarak daha
yilksek haberci RNA (mRNA) diizeylerine sahip oldugunu belirtmistir (Fujioka-
Kobayashi ve ark 2017).

1.6.5. Enjekte Edilebilen / Likid Trombositten Zengin Fibrin (Injectable platelet
rich fibrin I-PRF )

Trombosit kontrastlarinin koagiile edilmeden sivi haldeki formu tek bagina ya
da diger biyomateryallerle birlikte kullanimi gesitli tibbi alanlarda ve dis hekimliginde
endikasyon haline gelmistir. Daha kisa ve daha yavas santrifiij hiz1 sayesinde diger
TZF gegsitleri ile kiyaslandiginda daha ¢ok bityiime faktorii igeren rejeneratif hiicrelere

sahip oldugu diisiiniilmektedir.(Ghanaati ve ark 2014, Miron ve ark 2017).

Likid TZF elde edilmesi sirasinda kullanilan tiiplerde herhangi bir antikoagiilan
ya da ayirici jel bulunmamaktadir. Hastadan venoz kan, antikoagiilansiz tiiplere alinir,
700 rpm’de 3dk santrifiij edilir. Ustteki portakal renkli (enjektabl) kisim 20 ml’lik
enjektoérle alinir ve istenilen alana uy gulanir.(Miron ve ark 2017). Bir bagka protokolde
ise vendz kan antikoagiilansiz tiiplere alindiktan sonra 3300 rpmde 2 dk santrifiij edilir
(Sekil 1.7) (Miron ve ark 2017).
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Sekil 1.7. a ve b Enjekte edilebilen TZF

Geleneksel TZF' ye ¢ok benzer sekilde, likid TZF, 16kositten zengindir ve
biiyiime faktérii salinimini uyarir. Likid TZF hidrojel yapisinda bulunan hiicrelerle
birlikie dinamik bir jel olarak iglev gorerek 10 giin sonra bile bityiime faktorii salinimi
yapmaktadir. TZF'nin enjekte edilebilir olmasi, belirli alanlara uygulamamiza
yardimc1 olmaktadir. Periodontolojide diseti biyotipinin degistirilmesinde ve implant
cerrahisinde rejencratif dzelliginden yararlamilmaktadir.(Choukroun 2014, Miron ve
ark 2017). Enjekte edilebilir trombosit agregatlar ortopedide ve plastik cerrahide
yay gin olarak kullanilmaktadir (Fernando ve ark 2015)

Bu konseptte kandaki tiim hiicreler elde edilmektedir; beyaz hiicreler,
trombositler, kok hiicreler ve endotelyal hiicreler. Bu nedenle likid TZF ve G-TZF've
platelet konsantrat1 degil de kan konsantrati denilmektedir (Choukroun 2014).

Yapilan bir ¢calismada, trombositten zengin plazma (TZP)' ye kiyasla likid TZF'
de hiicre gogiiniin ve PDGF, TGF-f, kollajenl ve fibronektinin salinmasi igin gerekli
messenger RNA (mRNA) diizeyinin fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica, likid TZF
grubunda kollajenl sentezinin daha yiiksek oldugu goriillmiigtiir (Miron ve ark 2017).

1.6.6. Trombositten Zengin Plazma

TZP, tam kanin santrifiijii ile elde edilen ve tam kandan daha yiiksek platelet

konsantrasyonu igeren hiicresel plazma komponentidir. Normalde plazmanin hiicresel
komponenti; %93 eritrosit, %6 platelet ve %1 l6kositten olusur. TZP de ise normal
tam kana gore 3-5 kat daha vyiiksek oranda platelet bulunur. TZP olarak
tamimlanabilecek plazma igin, genel kabul gormiis net bir platelet konsantrasyonu
degeri yoktur. Ancak tam kanda 150 000/ul ile 350 000/pl kadar bulunan plateletlerin
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sayisinin, Sml plazmada 1 000 000/ul iizerinde oldugu zaman iyilesmeyi arttiric

etkisinden bahseden galigmalar mevcuttur (Marx 2001).

TZP, sahip oldugu viiksek platelet konsantrasyonu nedeniyle hiperfizyolojik
oranda biiyiime faktorii igerir. TZP nin. dokularin hiicre proliferasyonu. kollajen
sentezini ve vaskularizasyonunu artirarak tedavi edici etki gosterdigi diisiiniilmektedir
(Yilmaz ve Kesikburun 2013).

Cesitli TZP hazirlama yontemleri olsa da bunlarin ¢ok az1 FDA tarafindan
onaylanmistir Jn: Smart PReP ve trombosit konsantrasyon toplama
sistemi;PCCS). TZP hazirlamak igin hastadan asit sitrat dekstroz (ACD) igeren
antikoagiilanl tiiplere venéz kan(antikoagiilan/kan orani: 1/10 olacak) alinir, 10 saniye
birbiriyle karigmasi saglanacak sekilde galkalamir. Diigiik devirde (3000 rpm. 3
dakika) santrifiije edildiginde tiipte li¢ kisim ayirt edilir. Alt kisimda eritrositler, orta
kisimda bufjy coat adi verilen trombosit-l6kosit karisgimi, en iistte ise plazma
bulunur. Buffy  coat dikkatlice =~ gekilerek  konsantre =~ TZP  kullamilabilir
veya buffycoat ve ustteki trombositten fakir plazma yeniden 4000 rpm” de 3 dakika
santrifiije edilince konsantre TZP elde edilmig olur. Elde edilen plazma alinan kanin
sadece %10° udur. Buna trombin, kalsiyvum glukonat veya kalsivum klorid gibi
trombosit agonistleri eklenerck aktive edilir. Boylece trombositler degraniile olur ve
bityiime faktorleri ortama verilir. Bu faktorlerin salinmasi kanin pihtilagmasindan 10
dakika sonra baslar ve %95°1 ilk bir saat i¢inde salgilanmis olur. Trombositlerin in
vivo 6mrii yaklagik 9—10 giindiir, oda sicakliginda belli sartlarla 5 giin saklanabilir ama

biiyiime faktorii salinmi zaten gok azdir (Marx 2001).

TZP’nin kemik rejenerasyonuna olan etkisini Marx ve arkadaglar mandibula
defektlerinde TZP ile birlikte uyguladiklari mediiller kemik greftinde saptadiklari
bityiime faktorlerinin fonksiyonlan ile agiklamigtir, TZP igerdigi biiyiime faktorlerine
ragmen tek bagina osteoindiiktif ézellik gostermemektedir. TZP uygulanan sahada
trombosit sayismda %338 oraminda artis saptanmustir.  Dolayisiyla  artan
trombositlerden salgilanan biyiime faktorlerinin de sayisinin arttign diigiiniildigiinde
TZP nin gok az sayida bulunan kok hiicrelerinin sayisini artirarak ve mitogenezini
stimiile ederek kemik rejenerasyonuna ctki ettigi ve kemik yapimimi hizlandirdig:

diigtiniilmektedir (Marx ve ark 1998).
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1.6.7. Mineralize Plazmatik Matriks (MPM)

Mineralize plazmatik matriks (MPM), iki fazin karigtirilmasinin bir triiniidiir:
mineral faz ve plazma fazi. Santrifiij isleminden sonra, beyaz kan hiicreleri (plazma
faz1) toplanir ve otojenik, alloplastik, allojenik kemik grefti veya ksenojenik grefti
(mineral faz) ile kanistinllir, Bu birlesme sonucu homojen, kompakt, stabil, sekil
verilebilen bir greft materyali elde edilir (Mohamed 2014a, 2014b).

MPM. doku rejencrasyonu veya onarmmi swrasinda spesifik hiicrelerin
migrasyonu i¢in gerekli olan ckstraselliller matriks olan fibrin ag1 igerir. Ayrica
hiicrelerin farklilagmas1 veva migrasyonunun uyarilmas: igin gerekli biiyiime
faktorleri igerir. Fibrin agi, kanda bulunan ¢o6ziiniir dimer olan fibrinojenin
aktivasyonu ile elde edilir. Onarim iglemi sirasinda hiicre gogii i¢in dnemli olan hiicre
dis1 matriksi olugturur (Perisse 2011, Mohamed 2014a, 2014b).

MPM’ in iginde aynm1 zamanda kan damarlarinda dolasan eniikle unsurlarin
bulundugu trombositler de bulunur. Trombositler megakaryositlerin pargalanmasiyla
kemik iliginde taginir. 5 - 9 giinliikk yasam siiresi vardir. Geleneksel olarak trombosit
aktivasyonu, birtakim graniillerin serbest kalmasmna yol acar. Bunlar iyilesme
siirccinde onemli bir rol oynayan TGF, PDGF'ler ve IGF’ ler gibi sitokinlerdir.
Sitokinler trombosit salinimi, onarim veya rejenerasyon islemi igin gerekli olan diger

hiicrelerin kolonizasyonunu ve proliferasyonunu uyarabilir (Mohamed 2014a).

MPM, ayrica kemik olusumu igin ¢ok 6nemli bir element olan monositleri de
igerir. Monositler, kemik olusumunda gok 6nemli protein olan BMP iiretiminin
diizenlenmesine izin verdiklerinden, kemik olusumunda ¢ok onemlidir (Mohamed
2014b).

Hazirlanmas: oldukga basittir. Hastadan 9 ml'lik antikoagiilansiz bosg tiiplere
venodz kan alinir ve hizlica santrifiij cihazma yerlestirilir. 2300-2500 RPM hizda 15 dk
santrifiij edilir. Santrifiij islemi bittiginde tipiin {st kismindaki sari, sivi haldeki
plazma enjektorle alinarak bos bir kaba konur ve igine kitin igerisinden ¢ikan
trikalsiyum fosfat (TCP) grefti cklenerck saat yoniinde birkag dakika karistirilir. Greft
parcalan fibrin ag sayesinde birarada durarak homojen, kompakt, sekil verilebilen
greft haline gelir (Mohamed 2014a).
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2.GEREC VE YONTEM
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Bu caligma “Selguk. Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri” tarafindan
desteklenmistir. Calisma igin Selguk Universitesi Dis }@imligi Fakiiltesi Etik
Kurulu’'ndan onay alinmistir (EK-A). Operasyoar S.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali'nda. elde edilen 6rneklerin histolojik ve
histomorfometrik incelemeleri S.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali’nda yapilmisgtir.

2.1. Hasta Secimi

.
Sunulan ¢alisma S.U. Dig Hekimligi Fakiiltesi Agiz. Dis ve Cene Cerrahisi

Anabilim Dali Klinigi'ne bagvuran, dental implant uygulamasi igin bilateral siniis
tabani yiikseltilmesi ihtiyaci olan hastalardan (Sekil 2.1.) . dahil edilme kriterlerine
sahip ve calisgmaya katilmaya goniillii, yag araligi 31 ile 63 (ortalama yag 49) olan, 2’si

erkek, 571 bayan olmak iizere toplam 7 hasta iizerinde gergeklestirilmistir.
Caligsmaya dahil edilme kriterleri;

1. Bilateral posterior maksiller dis eksikligi olan ve radyografik olarak rezidiiel kret

yiiksekligi implant yerlestirilmesi i¢in yetersizlik,
2. Akut veya kronik siniiziti ve alerjik riniti olmamak,

3. Uzun siire kortikosteroid kullanmamis olmak ve iyilesmeyi geciktiren divabet gibi

herhangi bir sistemik hastalig1 olmamak ve sigara kullanmamak,

4. Implant uygulamas: igin posterior maksillada siniis tabam yiikseltilmesi diginda

ogmentasyon ihtiyaci olmamak,
5. Periodontal olarak saglikli olmak ve

6. Maksiller siniislerinde gegirilmis herhangi bir cerrahi operasyon ve/veya herhangi

bir patoloji bulunmamaktir,

Hastalara yapilacak olan islemler ve komplikasyonlar hakkinda detayl bilgi

verilerek goniillii onam formu imzalatilmistir.
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Sekil 2.1. Ust gene posterior bolgede dis eksikligi olan ve implant cerrahisi oncesi
siniis ogmentasyonu gercken hastanin panaromik goriintiisii

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik datalar, agiz igi ve sistemik muayene,
intraoperatif ve postoperatif bulgular kaydedildi. Hastalarin 7’sine de bilateral lateral
pencere teknigi ile siniis yiikseltme operasyonu yapildi. Siniis kavitelerinden birine
greft matervali olarak deproteinize sigir kemik minerali (Geistlisch Bio-Oss)
uygulanirken, diger kaviteye ise aymi greft materyali ile hazirlanmig mineralize

plazmatik matriks (MPM) uy guland:.
2.2. Mineralize Plazmatik Matriksin Hazirlanmasi

Mineralize Plazmatik Matriks’in hazirlama kiti agagidaki tibbi cihazlari igeren

ve kullanildiktan sonra atilan bir Kittir.

e 1 set drnek Vacuette,
e 15ml igneli siringa

e 4 ornek tiip Vacuette
e 2 olgii MPM

e 1 tiip spesifik MPM
e  Greft kaplarn

Hastalardan operasyon 6ncesi 9ml’lik 4 tiip ven6z kan antikoagiilansiz tiiplere
alind. lellii santrifiij cihazina (Ample Scientific Champion F-33D ) yerlestirilen
tiipler 2300 devir/dk da 15 dakika santrifiij edilerek kanin trombositlerini de igeren

serum katmani ile diger sekilli elemanlarinin ayrilmasi saglandi (Sekil 2.2.A ve B).
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Sekil 2.2. A Hastadan ven6z kan almak i¢in kullanilan kelebek igne ve MPM kitinden
¢ikan antikoagiilansiz tiip. B. Santrifiij cihaz1 C. Santrifiij sonrasi elde edilen sivi
formdaki trombositten zengin fibrin. D. Enjektorle iistteki sar1 kismin alinmas

MPM kitinin iginden ¢ikan pempe steril kapta yﬂclaslk 2.5ml serum ile Bio-
Oss greft kanstirildi. Santrifiij isleminden sonra tiiplerde iistte agik sar1 renkli, altta ise
kirmizi renkli iki ayn katman olustu (Sekil 2.2.C). Tiiplerden ikisinin iginden iistteki
sar1 renkli kisim enjektorle alinarak pempe kapta serumla 1slatilmis ksenogreft (Bio-
Oss) tizerine dokiildi (Sekil 2.2.D). Ardindan bir spatula ile birka¢ dakika karigtirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra elle sekil verilebilen, kati kivamli MPM elde edildi
(Sekil 2.3.A ve B). Diger iki tiipteki agik renkli kisim enjektorle alinarak MPM kitinin
icinden ¢ikan sar1 renkli kaba alinarak kapagi kapatlldi. Ayrica pembe kapta
topaklanmamig ¢bzelti de sar1 kaba ilave edildi. Bu kaptaki kangim 5 dk iginde
fibrinojenin fibrine doniisiimii ile aktive olan trombositten zengin fibrin haline geldi.
Caligmamizda MPM kitinin iginden ¢ikan 3-TCP greftleri yerine deproteinize sigir

kemik minerali (Bio-Oss) kullanilmistir,
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Seckil 2.3. A. Tiipten alinan sar1 kisim ile greftin kanstirlmasi1 B. Elde edilen
mineralize plazmatik matriks

2.3. Cerrahi Prosediir

Operasyon dncesi tiim hastalara oral kavite antisepsisi olarak 1 dakika boyunca
% 0,2°lik klorheksidin glukonat soliisyonu ile gargara yaptirildi. Lokal anestezi igin,
80 mg artikain hidrokloriir ve 0,020 mg ecpinefrin igeren anestezik soliisyon
(Maksicaine Fort, VEM ilag San.) ile posterior siiperior alveoler sinirin blokaji. lokal

infiltratif anestezi ve palatinalde anestezi kullanild.

Kret tepesinden horizontal yonde yapilan insizyon, anteriorda uy gun olan bir
bolgeden bir vertikal insizyon ile birlestirildi. Mukoperiostal flep zigomatikomaksiller
birlesim goriinecek sekilde siiperior yonde eleve edildi. Lateral siniis duvar gelik rond
frez ile bir pencere olusturulacak sekilde kaldirildi. Membran aks edecek sekilde
transparan bir goriintii olustugunda pencere hazirlama islemine elmas frezle devam
edilerek membran korundu. Siniis membran: siniis tabanindan baglanarak palatal
duvar i¢ine alacak sekilde superior yonde diseke edildi (Sekil 2.4. A). Hastaya nasal
yoldan solunum yaptirilarak membran harcketliligi izlendi ve valsalva manevrasi ile
perforasyon kontrol edildi (Sekil 2.4. B).
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Sekil 2.4. A Lateral pencere teknigi ile maksiller siniis membranina ulagilmasi. B.
Hastaya nazal yoldan solunum yaptirilarak membran hareketinin izlenmesi

Rastgele secilen siniis kavitelerinden birine hazirlanan mineralize plazmatik
matriks (Sekil 2.5.) diger tarafina da sadece kemik grefti uyguland: (Sekil 2.6.).
Greftleme islemini takiben bolgeler rezorbe olabilen kollajen membran (Bio-Gide,
Geistlisch, Wolhusen, Isvigre) ile ortiildii ve mukoperiostal flepler primer olarak

stiture edildi (Sekil 2.7.).

Ge.'tstlich
Bio-Oss’

!_pwm‘mlhuuwhlitw
Grangles | mm ~2men S g e Bee

Sekil 2.6. Demineralize s1gir kemik greftinin diger siniis kavitesine uygulanmasi
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Sekil 2.7. Siniisiin 6n duvarmin kollajen membran ile ortiilmesi

Operasyondan sonra tiim hastalar; amoksisilin + klavulanik asit 1000 mg tablet
2x1 (Augmentin®, Glaxo Smithkline). flurbiprofen 100 mg tablet 2x1 (Majezik®,
Sanovel), cetirizine 10 mg tablet 1x1 (Zyrtec®. UCB). ., xylometalozine sprey 3x1
(Otrivine®), Novartis) ve clorhexidine glukonate oral gargara 3x1 (klorhex®, Drogsan)
ile regetelendirildi. Operasyon sonrasinda 1. hafta, 1. ay. 3. aylarda hastalarin klinik

takipleri yapild1.
2.4. Biyopsilerin Ahnmasi ve implant Yerlestirilmesi

[Ik operasyondan 4 ay sonra klinik ve radyografik olarak bélge tekrar
degerlendirildi. Iyilesme bolgelerinden biyopsilerin  alinmast ve implantlarin
yerlestirilmesi igin hastalara randevu verildi. Bélgeler lokal anestezi altinda agilarak
3mm capinda trefan frez ile serum sofutmast altinda biyopsi materyalleri alindi.
Biyopsiler implant yerlestirilecek alanlardan alinarak ayrica bir defekt olusturulmadi.
Biyopsilerin alinmasi sirasinda rezidiiel alveol ile grefilenen alanin biyopsi
materyalinin iginde olmasma o6zellikle dikkat edildi. Trefan frez igerisinden
bitiinliginiin  bozulmamasma dikkat edilerek ¢ikarillan blok parga %10°luk
tamponlannmug formaldchit soliisyonu igerisine alindi ve histolojik inceleme igin
saklandi. Temel prensiplere uyularak implant kavitesi hazirhigma devam edilerek bu

bolgelere uygun ¢ap ve boyda implantlar yerlestirildi.

Operasyon sonrasi hastaya 7 gin kullanmak iizere antibivotik (1000 mg
amoksisilin ve klavulanik asit igeren tablet, giinde 2 adet), agr1 kesici (100mg
flurbiprofen igeren tablet, giinde 2 adet) ve % 0.2 Klorheksidin diglukonat igeren agiz
gargarasi (Klorhex, giinde 3 kez) regete edildi. Dikigler 1 hafta sonra alind1.
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2.5. Histolojik Kesitlerin Hazirlanmasi

Fikse edilen kemik doku &rnekleri histolojik ve histomorfometrik
degerlendirmeleri  Selguk Universitesi Histoloji ve Embrivoloji Anabilimdali
laboratuvarinda yapildi. En az 48-96 saatlik on fiksasyon islemi sonrasi,
dekalsifikasyon esnasinda da tespit isleminin de verimliligi ve siirekliligini saglamak
tizere %10’luk formaldehit soliisyonunda hazirlanmis %10’ luk EDTA (Etilen diamin
tetra asetik asit, [CH2N(CH2CO2H)2]2) (pH 7.4) soliisyonunda yavas. uzun siireli
dekalsifikasyon prosediiriine tabi tutuldu. Soliisyon birer haftalik araliklarla
yenilenerek EDTA’nin dekalsifikasyon verimligi saglanmaya calisildi. Ayrica
giinagin dekalsifikasyon etkinlifi manuel olarak doku sertligi kontrol edildi.
Dekalsifikasyon iglemi birkag kez tekrar edildi. Son defasinda %10°luk EDTA+%1
NaOH soliisyonunda birkag giin daha tutuldu. Giinliik olarak palpasyonla yeterli
yumugakliga erigtigi belirlenen 6rnekler rutin histokimyasal takip iglemine alindi.
Absoliiye kadar artan dereceli etil alkol serilerinden ve ksilolden gegirilen 6rnekler
parafine dik olarak gomiilerek bloklandi. Parafin bloklardan rotary mikrotomla 4
um’lik transvers (enine) kesitler poly-L lysine kaph lamlara alind1. Deparafinizasyon
ve rehidratasyon iglemlerini takiben kesitler rutin Masson trichrome boyalar ile
histokimyasal olaralﬁwandl, Ayrica osteoblast aktivitesini gérmek igin osteokalsin
antikoru kullanildi. Artik boyalar temizlendikten ve kurutulduktan sonra lamel ile

kapatilan preparatlar. mikroskopik incelemeye hazir hale geldi.
2.6. Goriintii Analizi

Kesitler Olympus BX51 Trinokiiler mikroskopta incelendi. DP72 kamera ile
cesitli objektif biiytitmelerinde dijital olarak goériintillendi. 10X,20X,40X objektif
biiyiitmeleri ile elde edilen dijital resimler monitdr {izerinde nokta saymm cetveli

kullanilarak analiz edildi (Sekil 2.8.).

Nokta sayim cetveli, bir asetat iizerinde esit araliklarla isaretlenmis +
isaretlerinden olugmaktadir. Her bir + kendi etrafindaki birim alani temsil etmektedir.
Dolayisi ile her parametre i¢in elde edilen nokta sayisi yiizdeve cevrilerek &zde
oranlar belirlendi. Ayrica, her referans noktasinin temsil ettigi birim kare alan: Image
J 1.46r (Wayne Rasband. National Institute of Health, USA) java programi ile

bilgisayarda hesaplanarak tiim parametreler i¢in toplam alanlar analiz edildi.
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+ + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + +
+ + + + + +‘ + + + + + +

Sckil 2.8, Nokta sayim cctveli: Kare alanlar + igarctinin temsil cttii birim alani
gostermektedir.

Analiz islemleri igin agagidaki parametrelerin birim alanlar1 ¢ift kor olarak, iki
arastirmaci tarafindan farkli zamanlarda degerlendirildi.

e  Yeni kemik formasyonu (veni kemik olusan alanin tim 6lgim yapilan alana
olan orani)

e Olgun kemik varlig: ( olgun kemik gozlenen alanimn tiim 6l¢iim yapilan alana
olan orani)

e Greft partikiillerinin varlig1 (greft partikiilii gézlenen alanin tiim 6lgiim yapilan
alana Oﬁl orani)

¢ Fibroz doku varligi (Fibroz doku gézlenen alanin tiim 6lgiim yapilan alana olan

orani)
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2.7. Osteokalsin Skorlamas:

Hazirlanan preperatlar, osteoblast yiizeyindeki reseptorlere baglanan osteokalsin
antikoru ile boyanarak florasan 1sik altinda incelendi. Boyanma dereclerine gore bir

skor olusgturuldu ve 4 aragtirmaci tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi.

¢ Cok kuvvetli ++++ 4 puan
¢ Kuvvetli +++ 3 puan
e Orta ++ 2 puan
o Zayif + 1 puan
¢ Yok - 0 puan

2.8. istatiksel Analiz

_
Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows 15.015 programi kullanildi.

Calismanin osteokalsin disindaki verileri degerlendirilirken gruplarda dagilimin
normalligini test etmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim

gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda /ndependent Student ’s t-testi
kullanild:.

Osteokalsin verilerinin istatistiksel analizE’nde. gruplarda dagilimin normalligini
test etmek icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin

gruplar aras1 karsilastirmalarinda Independent Student ’s t-testi kullanild.

Alveolar kret yiiksekliklerinin istatistiksel analizlerinde, gruplarda dagilimin
normalligini test etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullamildi. Normal dagilim

gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney testi
kullanild:.

Sonuglarin degerlendirilmesinde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

3. BULGULAR
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Hastalara ait demografik, uygulama alanlar1 ve preoperatif subantral kemik
yiikseklige ait veriler Tablo 3.1.° da gosterilmistir. Hastalarin %28,57°si erkek,
%71.42si kadind1. Siniis ogmentasyonu yapilan hastalarin 5°1 parsiyel digsiz, 2’si total

digsizlige sahipti.

Panaromik radyografi tizerinde subantral kemik yiiksekliginin en diigiik oldugu
yerlerde yvapilan él¢iimlerde MPM uy gulanan grupta ortalama rezidiiel kret yiiksekligi
3.62 mm konvansiyonel olarak greftlenen grupta rezidiiel kret yiiksekligi 3,2&11111
olarak belirlendi. Her iki grubun rezidiiel kret yiikseklikleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (Mann-Whitney Test p>0,05).

Tablo 3.1. Hastalarin verileri ve ¢aligmanin tasarimi

Uygulanan greft materyali | Alveol kret yiksekligi
Hasta | Cinsiyet | Yas MPM Bio-Oss Sag Sol
1 K 31 Sag Sol 4.20mm | 5.37mm
2 E 63 Sag Sol 3,80mm | 4.00mm
3 E 55 Sol Sag 5.40mm 4.90mm
4 K 52 Sag Sol 4,50mm | 1,80mm
3 K 38 Sag Sol 3.60mm | 2.20mm
6 K 55 Sag Sol 1,30mm | 1,20mm
7 K 60 Sag Sol 3,10mm | 2,90mm

K: Kadin, E: Erkek, MPM: Mineralize Plazmatik Matriks, Bio-Oss: Deproteinize Sigir
Kemik Minerali

Membran elevasyonu sirasinda 2 hastada operasyonun basarisini etkilemeyecek
boyutta mindr perforasyonlar gézlendi. Perforasyon alanlan kollajen membran ile
onarildi. Postoperatif dénemde 6dem ve hafif agrn disinda major bir komplikasyon
goriilmedi. Dért aylik iyilesme periyodunun ardindan alinan panaromik grafilerde her

iki grupta iyilesme benzer gortndii (Sekil 3.1.).
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Sekil 3.1. Iyilesme periyodunun ardindan alinan radyografik goriintii

Tim hastalarda implant cerrahisi sirasinda ogmentasyon yapilan alanlarin
sorunsuz olarak iyilestigi klinik olarak gézlendi. Hastalara toplam 47 adet implant
verlestirildi. Bunlarin 14 tanesi ogmentasyon boélgesine uygulandi. Bir hastada MPM

uygulanan tarafta, 1 adet implant iist yapinn torklanmasi asamasinda basarisiz oldu.
3.1. Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular

Her grup i¢in hastalardan elde edilen histolojik 6rnekler tek tek degerlendirildi.
Trefan frezle alman biyopsi materyalinin frez icerisinden g¢ikarilirken dagilmasi
nedeniyle 1 hastada Bio-Oss uygulanan tarafta biyopsi materyali histolojik incelemeye
alinamadi. MPM grubunda 7, Bio-Oss grubunda 6 biyopsi materyali degerlendirildi.
Her iki grupta da takip edilen 4 aylik ﬂre sonunda greft partikiillerinin varlig
gozlendi. Alman biyopsi omeklerinde, greft materyali gevresinde yabanci cisim
reaksiyonu seklinde bir reaksiyon veya anlaml bir inflamatuar reaksiyon saptanmadi.
Yeni kemik olugum alanlarinda igerde osteositler ile periferde osteoblastik hiicreler
tespit edildi. Greft gevresindeki osteoklaﬁ hiicrelerin, yeni kemik olusumu igin
greftin rezorpsivonunu sagladigi goriildii. Yeni olusan kemik dokusu dens, kortikal
nitelikteki kemik dokusu yapisindaydi. Bununla birlikte, bazi trabekiiler kemik alanlari
daha az masif, daha aralikli ve yagh doku ile ¢evrelenmisti. Bu gozlemler 6zellikle
orneklerin apikal kisimlarinda goériildii. Bu fenomen cerrahi sirasinda tiim siniis
boslugunda kemik greft parcaciklarinin dogru bir sekilde birarada tutmanin zor olmasi

ile agiklanabilir. Bu alanlarin daha az yogun olsa bile, gii¢lii bir matris turnover
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aktivitesi gosterdigi soylenebilir. Greft ¢gevresindeki ve igindeki bag dokusu, vaskiiler

yapilardan zengin, lif yapﬂ'gelismis fibroz bag dokusu niteligindeydi (Sekil 3.2.). Her
iki grupta greft igerisine ilerleyen kemik dokusu hiicreden zengin olup lamelasyonu
baz1 alanlarda izlenirken, bazi alanlarda ise yeni orgii kemik yapis: seklinde goriildi

(Sekil 3.3.).

Fibroz Matriks

b |

Sekil 3.2. Alinan biyopsi 6rneginin histolojisi ve histomorfometrik degerlendirmesi.
Olgun kemigin goriindiigii kisim kret tepesi olup orta iiglide fibroz matriks, yeni
kemik olusumu ve greft i¢ ige goriinmektedir. Apikal tigliide de greft ile birlikte yeni
kemik olusumu goériinmektedir.
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Sekil 3.3. Yeni kemik olusumu sirasinda meydana gelen lamelasyon gizgileri

Gruplar tek tek degerlendirildiginde; konvansiyonel greftleme grubundan elde
edilen kesitlerin histolojik incelenmesi sonucu greft materyaline ait genis rezorpsiyon
alanlar1 gozlendi. Rezorbe olan bu bolgelerin bir kisminda fibroz dokuyla gevrili greft
partikiillerine ve partikiillerin etrafinda osteoklastik dev hiicrelere ve howship
lakiinlerine rastland1 (Sekil 3.4.). Baz1 bolgelerde ise yeni olugmug kemigin greft
partikiillerini sardig1 goriildii (Sekil 3.5.). Yeni olugsmus kemik ve greft materyali
arasinda rezorpsiyon-apozisyon alanlar1 saptandi. Biyopsi materyalinin alveol kretine
komsu olan bélgelerinde, kemik iligi araliginda fibrotik dokularin géze carptigi dogal
vapida kemik trabekiilleri izlendi. Fibroz dokuda damarlanmalar tespit edildi (Sekil
3.5.ve Sekil 3.6.). Kesitlerin histomorfometrik de gerlendirmesinde. yeni olugan kemik
orant %39.49, matur kemik oran1 %15,66 rezidiiel greft oram %15.62, fibroz doku

orani ise %28,59 olarak hesaplandi.

51




Sekil 3.4. A. Bio-Oss grubu histolojik goriintiisii. Yeni kemik dokusu iginde osteositler
goriinmektedir. Yer yer fibroz doku mevcuttur. B. Yem kemik iizerindeki ¢ok
¢ekirdekli osteoklast hiicresi ve howship lakiinasi. YK. Yeni kemik, FM. Fibroz
matriks

Sekil 3.5. Yeni kemik dokusu grefti sar-  Sekil 3.6. Fibr6éz matriks iginde gériilen
mastir. Yer yer fibroz matriks ve igindeki  arter.
damarlanmalar gériinmektedir.

Mineralize plazmatik matriks uy gulanan grupta elde edilen kesitlerin histolojik
degerlendirmesinde, biyopsi materyaline ait kesitlerin orta fglisiinde greft
materyallerinin yerlerini biiyiik oranda yeni kemik dokusuna biraktig1 gézlendi. Yeni
kemik dokusu greft materyallerini gevrelemekte wve greft materyallerinden
rezorpsiyon-apozisyon c¢izgileri ile ayrilmaktaydi. Greft partikiilleri ile yeni kemik
arasinda yer yer temassizliklar olmasina ragmen ¢ogu yerde yeni kemik ile ig ige
goriintiilendi (Sekil 3.7.). Baz: alanlarda greft partikiillerinin, baz1 alanlarda ise yeni
kemik trabekiillerinin etrafinda osteoklastik dev hiicrelere ait Howship lakiinlerine
rastland1 (Sekil 3.8.). Cevrede aktif, damardan zengin fibroz doku. dar alanlarda
bantlar bigiminde gorildii. Bazi kesitlerde greft ile yeni kemik arasinda fibréz dokunun

olustugu goriildi. Trabekiiler kemigin zayif oldugu alanlarda yag dokusu tespit edildi
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(Sekil 3.9.). Histomorfometrik degerlendirmede, yeni olugan kemik orani %45,95,
olgun kemik orani % 14,40, rezidiiel greft oran1 %10.,32, fibréz doku orani ise %29,31
olarak olg¢iildi.

Sekil 3.7. MPM grubu histolojik goriintiisii. A. Greft partikiilleri ile yeni kemik
arasinda ver yer temassizliklar olmasma ragmen ¢ogu yverde veni kemik ile ic ice
goriintiilenmistir (Mavi renkte boyanan hiicresiz alanlar greft materyali, kirmizi
boyanan alanlar yeni kemik dokusu). B. Yeni kemik igine gémiilmiis greft materyali.
FM: Fibr6z matriks YK: Yeni olugan kemik G: Greft

o W T A =
Sekil 3.8. Greft partikiillerinin etrafinda
¢ok ¢ekirdekli osteoklastik hiicre ve alanlarda yvag dokusu gériinmiistiir. YD:
Howship lakiinii. G.Greft Yag dokusu
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MPM

m Olgun kemik
M Yenikemik
m Fibroz matriks

B Greft

Sekil 3.10. Histomorfometrik verilerin gematik goriiniimii

Bio-Oss

Histomorfometrik degerlendirmede, her iki grupta toplam alan, yeni olugan

kemik, olgun kemik, rezidiiel greft partikiilleri ve fibréz doku miktarlarina ait alanlar

mm? cinsinden hesaplandi ve bu degerlerin gériintii alanina gore yiizde oranlari yapild:

(Sekil 3.10. ve Tablo 3.2.).

sapmalari ve medyan degerleri Tablo 3.3.” te gosterilmektedir.

Elde edilen bu oranlarin ortalama degerleri, standart

Tablo 3.2. Olgun kemik, yeni kemik alani, fibroz matriks ve rezidiiel greft verilerinin

inceleme alanima gore yiizdeleri

Hasta Sagd maksiller sinls Sol maksiller sinlis
GM OK| YK | FM | G GM OK | YK | FM | G
(%) | (%) | (%) | (%) (%) | (%) | (%) | (%)
1 [MPM 23 |37 |30 |10 Bio-Oss [12,6 (23,2 (36,8 |27.4
2  [MPM 15,8 (40,8 (38,1 |53 Bio-Oss (124 |63 |16 |86
3 |Bio-Oss (16,3 |53,8 |26,3 |3,75 MPM |6 576 (28,8 |76
4 |MPM 18,2 |52,7 (20 |91 Bio-Oss |11,3 |47,5 (31,3 |10
5 |[MPM 14,6 |47,6 (208 |17 Bio-Oss |24 |17 |40 |19
6 |MPM 11,6 |558 (14 |186 Bio-Oss |17,5 |32,5 (21,3 (3,75
7 |MPM 11,6 30,2 53,5 |47 Bio-Oss

Kisaltmalar: GM: Kullanilan greft materyali, OK: Olgun kemik. YK: Yeni kemik, FM:
Fibréz matriks, G: Rezidiiel greft
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Tablo 3.3. Histomorfometrik parametrelerin, incelenen tiim orneklere ait ortalama

degerleri. standart sapmalar1 ve medyan degerleri

GRUP Mean Std. Deviation Std. Error Mean

BiO 6 15,6667 474823 1,93846
OK

MPM 7 14,4000 542586 2,05078

BiO 6 39,4917 18,11216 7,39426
YK

MPM 7 45,9571 10,29334 3,89052

BiO 6 28,5917 9,19268 3,75290
FM

MPM 7 29,3143 13,27057 5,01580

BiO 6 15,6233 9,35739 3,82014
GR

MPM 7 10,3286 546129 2,06417

Incelenen parametrelerin istatistiksel olarak gruplar arasi karsilastirilmasina ait

sonuglar Tabl@.él.’ te verilmistir. Olgun kemik, yeni kemik alani, fibréz matriks ve

rezidiiel greft ortalamalarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir.

(> 0.05).

Tablo 3.4. Incelenen parametrelerin istatistiksel olarak gruplar aras1 karsilastirilmasi
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18
Independent Samples Test

Levene's Test
for Equality of

t-test for Equality of Means

Variances
F Sig. t df Sig. Mean Std. 95% Confidence
(2- | Differen | Error Interval of the
taile ce Differe Difference
d) nce Lower Upper
Equal ,081 800 | 444 11| 666 | 1,26667 | 2,8534 | -5,01382| 7,54715
variances 9
assumed
K Equal 4491 10,987 | 662 | 1,26667 | 2,8219 | -4,94529 | 747862
variances 4
not assumed
Equal 4,35 ,061 | -,808 11| ,436|-6,46548 | 8,0026 | -24,07919 | 11,1482
variances 2 5 4
assumed
YK Equal -774| 7,662| ,462|-6,46548 | 8,3553 | -25,88171 | 12,9507
variances 1 5
not assumed
Equal 341 571 -112 11| 913 -72262|6,4515] -14,92227 | 13,4770
variances 0 3
F  assumed
Equal -115( 10,609 | 910 -,72262|6,2643 | -14,57276 | 13,1275
variances 9 2
not assumed
Equal 2,19 166 | 421 11| 682 1,75476 | 4,1658 | -7,41430| 10,9238
variances 8 9 3
G assumed
R Equal 404 7,792 697 | 1,75476 | 4,3421 | -8,30489 | 11,8144
variances 5 1
not assumed
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3.2, Osteokalsin Boyama Sonuglar:

Osteokalsin boyamalarindan elde edilen skorlarin gruplara gore dagilimi Tablo

3.5.7 te verilmigtir. Yeni kemik gevresinde ostcoblast hiicreleri her iki grupta da

goriilmiigtiir (Sekil 3.11. ve Sekil 3.12). Bio-Oss uygulanan grupta ortalama
osteokalsin skoru 2,70 + 0,39 iken MPM u}-‘%anan grupta ise 2.81 £ 0,36

bulunmustur. Gruplarin osteokalsin skorlarinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik bulunmamigtir (p > 0.05).

Tablo 3.5. Osteokalsin boyamada elde edilen skorlar

MPM Osteokalsin Bio-Oss Osteokalsin

1 2,70 1 2,39
2 2,44 2 2,12
3 3,50 3 2,90
4 3,12 4 2.74
5 2,66 5 3.21
6 2,62 6 2.82
7 2,65 7
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Sekil 3.11. Bioss grubundaki floresans Sekil 3.12. MPM grubundaki floresans

bovama boyama

Osteoblastlar yeni kemik dokusu iizerinde Yeni kemik yiizeyinde ve kemik iligi

osteoid doku birikimi saglamaktadir. cevresindeki osteoblast dizini

Acik yesil goriinen alanlar osteoblast Yeni kemik yiizeyindeki osteoblast

hiicresi hiicreleri

Kemik trabekiilii boyunca periferde uza- Kemik trabekiilii iginde goériinen kemik

nan osteoblastlarin goriintiisii iligi ve gevresindeki osteoblast dizini
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4, TARTISMA

Posterior maksillada kemik kalitesinin iyi olmamasi, dogal diglerin kaybi
sonucu gelisen fizyolojik rezorpsiyon, maksiller siniislerin pnomatizasyonu nedeniyle
yeterli rezidiiel kret yiiksekliginin ve kemik hacminin bulunmamasi implant
uygulamalarim kisitlamaktadir. Bununla birlikte. posterior maksiller bolgede gerekli
kortikal kemigin yokluguna ve genellikle tip IV spongioz kemige bagh olarak
implantin primer stabilitesini saglamak da oldukga giigtiir (Scarano ve ark 2006).
Giiniimiizde pnématize maksiller siniislerin bulundugu posterior maksillada 1977
yilinda Tatum tarafindan tanimlanan ve 1986 yilinda modifiye edilen maksiller siniis
taban ogmentasyonu (MSTO) teknigi siklikla bagvurulan ve giivenilirligi kabul edilen
bir uygulamadir (First ve ark 2003).

Maksiller siniis ve alveolar kret arasindaki kemik kalinlig1 10 mm ‘den az ise
kemik grefti ile alveolar siniis tabanmin ogmentasyonu implantlar1 ve dolayisiyla
protetik restorasyonu destekleyecek tedavi segencklerinden biridir. Bu amagla otojen
kemik ya da hazir greft matervallerinin kullanimi gerekmektedir (E1-Chaar 2013). Son
yillarda maksiller siniis ogmentasyonu i¢in kullanilan greft materyalleri hakkinda gok
fazla arastirma yapilmigtir. Siniis ogmentasyonunda ve diger kemik defektlerinin
tadavisinde kullanilan otogreftlerin, allogreftlerin, ksenogreftlerin ve alloplastik
materyallerin ve bunlarin birbirlerine goére avantaj ve dezavantajlarmin
degerlendirildigi c¢alismalar mevcut olup, literatiirlerde bunlara iliskin yayinlara
siklikla rastlanmaktadir (Boyne 1980, Fiirst ve ark 2003, Velich ve ark 2004).

Otojen kemik greftleri osteojenik, osteoindwif ve osteokondiiktf dzellikler
gosterdigi icin altin standart olarak goriilmektedir. Cok sayida canli hiicre icermesi,
biiyiime faktorlerinden zengin olmasi, immiinolojik reaksiyon ya da hastalik tasima
riski olmamasi, yeni kan damarlarinin niifuzunda ve osteoprogenitdr hiicrelerin
gogiinde en uygun kogullar: saglamasi en onemli avantajlarindandir. Otojen kemik
greftleri avantajlarimin yaninda, ikinci cerrahi iglem gerektirmesi. dondr alanda
enfcksiyvon ve morbidite riski tagimasi, rezorbe olmasi gibi dezavantajlart da soz
konusudur (Tiwana 2006, Nkenke ve Stelzle 2009, Stavropoulos ve ark 2012).

Allogreftler, alic1 ile ayn tiirden olan, ancak genetik olarak farkl bireylerden

elde edilen grefilerdir. Ikinci bir cerrahi alan gerektirmemesi, intraoperatif kan
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kaybinin ve postoperatif agrinin olmamasi, uygulama kolaylii ve istenilen
miktarlarda elde edilebilmesi gibi avantajlara sahiptir (Moore ve ark 2001). Ancak
canli hiicre igermemelerinden dolayi osteojenik &zellikleri yoktur ve daha g¢ok

osteokondiiktif etki gosterirler (Ulukan ve Goktiirk 2011).

Ksenogreftlerde alici ile vericinin tiirleri birbirlerinden farkhidir. Sigir kaynakh
olanlar1 daha ¢ok tercih edilmektedir. Osteokondiiktif 6zellik gosterirler. Igyapilarinin
dogal kemige benzemesi damarlanmay1 kolaylastirir (Bauer ve Muschler 2000).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar allojenik ve ksenojenik greft materyallerinin

6nemli dezavantajlari olan immiinolojik reaksiyonlar olusturma ve viral patojenlerin
transferi problemlerini elimine etmek i¢in demineralizasyon islemi iizerine
durmaktadir. Bu gelismeler dogrultusunda demineralizasyon igleminin kemik
morfogenetik proteinlerini agiga cikarmasi ile yiiksek osteoindiiktif 6zellikler
kazandig1 belirtilen demineralize kemik grefti ¢alismalara konu olmustur (Chen ve
Wang 2002, Elsalanty ve Genecov 2009).

Alloplastik kemik greftleri ise canli dokulardan elde edilmeyen, sentetik olarak
iretilen maddelerdir. Allogreft ve ksenogreftlerin hastalik transfer riski tasimasi,
otogreftlerin sinirli miktarda clde edilmesinden dolayi, giiniimiizde arastirmacilar
sentetik yolla iiretilmig greft materyallerine yénelmis ve birgok sentetik materyal
kemik defektlerinde  kullamlmak iizere iretilmistir.  Alloplastik  greftler
osteokondiiktiftir. Bag dokusunun kemik dokusuna déniigmesini stimiile etmedikleri

i¢in osteoindiiktif etkileri yoktur (Tuskan ve Yaltrik 2002).

Maksiller siniis ogmentasyonunda geleneksel greft materyallerine alternatif
olarak kemik morfojenik proteinleri de kullanilmaktadir. BMP’ler transformasyon
biiyiime faktorleri ailesinin iiyeleridir, rhBMP-2 ve thBMP-7 olmak iizere suanda 2
rekombinant insan proteini (rh) kullanilabilir durumdadir. BMP-2, mezenkimal kok
hiicrelerden osteoblastik farklilasmay1 indiikleyebilmekte ve BMP-7 dogrudan
anjiyogenezi  tesvik  edebilmektedir. thBMP-2  implant  cerrahisinde
osseointegrasyonun daha iyi ve daha hizli olusmasini saglamak ve implant ¢evresinde
olugan defcktleri tedavi ctmek igin kullamilmigtir (Block 2014). Yapilan bir klinik
calismada, 2 asamali maksiller siniis ogmentasyonunda BMP-2 ile absorbe olabilen

kollajen sponge (AKS), otojen kemik greftiyle karsilagtirilmistir. 160 hasta iizerinde
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yapilan ogmentasyon prosediirlerinden 6 ay sonra implantlar yerlestirilirken alinan

bivopsi ornekleri histolojik olarak incelenmigtir. Yeni kemik olugumu ve kemik
yogunlugu bakildiginda rthBMP-2/AKS grubunun daha iyi oldugu gorillmiistiir
(Triplett ve ark 2009).

Kemik rejencrasyonunu arttirmak igin son yillarda oral ve maksillofasiyal
cerrahide otojen trombosit konsantrasyonlarindan faydalanilmaktadir. TZF, biiyiime
faktorlerinin yavas serbest birakilmasini saglayan giighii bir fibrin matriksi igeren umut
&rici bir bivomalzeme olarak kabul edilmekte ve TZF membranindan 7 giin boyunca
transforme edici biiyiime faktorii (TGF-bl). vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve trombosit tiirevi bityiime faktorii (PDGF) salinmaktadir (Ehrenfest ve ark
2009a, Zhang ve ark 2012). Yavag salinan ve hemen ekstrakte edilen biiyiime faktorleri
arasindaki oranlardaki dikkate deger farklilik gz 6niine alindiginda, 16kositlerin TGF-
bl ve VEGF'nin yavas saliniminda anahtar rol oynadig: diigiiniilmektedir (Zhang ve
ark 2012). In vitro olarak, TZF nin, insan osteoblastlarinin ¢ogalmasini gelistirdigi ve
alkalin fosfataz ekspresyonunu doza bagimli olarak artirdigi bulunmustur (Ehrenfest
ve ark 2009b). Fibrin, doku miihendisliginde biiyiime faktorlerinin bir dagitim sistemi
olarak uygulanmistir. Fibrinin tasiyict olarak BMP-2 salmimini uzatti@r da
bildirilmigtir (Schmoekel ve ark 2004). Ayrica fibrinin, osteoblast benzeri hiicrelerin
kolajen sentezi tizerinde belirgin etkisi s6z konusudur (Kawase ve ark 2003). Son
zamanlarda yapilan bir calismada. yaralarda biiyiime faktorlerinin bozunmasi tripsin
tedavisi ile taklit edilmig ve fibrin korumasimn TGF-B1 ile PDGF-AB'nin smirh

proteolizisine neden olabilecegi gdsterilmistir (Lundquist ve ark 2008).

Siniis ogmentasyonunda greft tercihini belirleyen en énemli unsur rezidiiel
alveoliin miktar1 ve Kkalitesidir. Genellike yeterli primer stabilitenin saglandig:
durumlarda greftin saglayacagi kazamm ikinci planda kalmaktadir. Onemli olan
eszamanh implant yerlestirilmesinin mimkiin olmadig: yetersizliklerde hizli ve
kaliteli kemik elde edilmesidir. En yaygin kullamlan hazir greft materyali deproteinize
kemik greftleridir (Liu ve ark 2014). Tek basina kullanildiklarinda 6zellikle 3 mm 'nin
altinda siddetli yetersizlik varhiginda istenilen kalitede kemigin olugmasi bir yila yakin
bir siire gerektirebilmektedir. Iyilesme hizin1 arttirmanin en yaygin yéntemlerinden
biri otojen kemik greftlerinin hazir greft materyalinin igerisine Karistirilmasidir. Bu

uygulama istenilen seviyede bir iyilesme i¢in siireyi 4-6 ay arasinda kisaltabilmektedir
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(Chiapasco ve ark 2009). Bununla birlikte, otojen kemik grefti yukarda bahsi gegen
dezavantajlara sahiptir. Bu ¢aligmada sahip oldugu biiyiime faktorleri ile iyilesme
hizina katki sagladigi iddia edilen trombositten zengin fibrinin deproteinize greft
materyali ile kullaniminin konvansiyonel uygulamaya iistiinligii olup olmadiginin

incelenmesi amaglanmigtir.

Siniis ogmentasyonunda kullanilmasi olasi greft materyallerini veya gesitli
biyolojik matervallerin kemiklesmeye katkisimi degerlendirmek amaciyla ¢ok cesitli
dency hayvanlart kullamlarak farkli tipte g¢aligmalar dizayn edilmigtir. Klinik
calismalar daha az yapilmakla birlikte daha degerlidir. Yaptigimiz klinik ¢alismada
bireysel farkliliklan elimine etmek igin bilateral siniis ogmentasyonuna ihtiyaci olan
hastalar galigmaya dahil edilmigtir. Moy ve ark. (1993) bilateral MSTO’larda
planlanan ¢alismalarin aymi ortami saglamasi nedeniyle farklh kemik grefti
materyallerinin kemik iyilesmesine etkilerinin incelenmesinde en giivenilir yéntem

oldugunu bildirmistir (Moy ve ark 1993).

Anorganik si@ir kemik mineralleri tim organik kompanentleri alinmig
ksenogreftlerdir. Insan kanselloz kemigine ¢ok benzer bir yapist vardir. % 75-80
pordzdiir ve kristal capr yaklagik 10 nm’dir (Martinez ve ark 2010). Morfolojik olarak
dogal kemik ile karsilastirildiginda daha fazla poroziteye sahip olmasina ragmen dogal
kemik ile benzer bir kristal yapiya ve elastikiyete sahip oldugu i¢in ksenogreftler
iginde en ¢ok tercih edilen Bio-Oss kemik mineralidir. Bio-Oss, diisiik 1s1 alunda
(300 °C) kimyasal ekstraksiyon islemine tabi tutulan. tiim organik bilegenlerin
almmasiyla elde edilen ve dogal kemik yapismi koruyan sigir cinsinden bir kemik
tirevidir (Gross 1997). Biyouyumlu, osteokondiiktif oldugu gosterilmis ve yavag
rezorbe oldugu bilinmektedir (Zhang ve ark 2012). Hui-ying Liu ve ark (2014) yaptg:
bir g¢aligmada Bio-Oss’un osscointegrasyona olan etkisini aragtirmigtir, Saglikli
erkek/disi kopeklerde bilateral olarak tg¢iincii ve dordiincii premolar digler ¢ekilmistir.
Her kopekte rastgele segilen iki gekim soketi Bio-Oss ile doldurulurken diger soketlere
higbir tedavi uy gulanmamustir. Dental implantlar 3 ay sonra verlestirilmistir. Implant
¢evresindeki osteojenik aktivite 3 ve 6 ay sonra histolojik olarak degerlendirilmistir.
Goldner'in trikrom boyama analizinde 3 ay sonra, kemik ve implant arasindaki
baglantinin ve implantin etrafindaki mineralize kemik alaninin Bio-Oss agulanan

grupta belirgin bir gekilde yiiksek oldugunu géstermigtir. Bunun yaninda 6 ay sonra
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yaptig1 analizde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamigtir
(Liu ve ark 2014).

Baska bir ¢calismada maksiller siniis ogmentasyonu sonrasi uy gulanan partikiil
biyikliikleri farkli Bio-Oss greft materyalinin implant stabilitesine olan etkisine
bakilmigtir. Caligmaya bilateral parsiyal digsiz yas ort. 48,34 olan 10 hasta (6 erkek, 4
kadmn), dahil edilmistir. Rezidiiel alveol kret yiikseklikleri 2-4 mm arasinda olup iki
asamali cerrahi islem gerektirmektedir. Ik asamada siniis membran elevasyon sonrasi
rastgele segilen bir tarafa 0,25-1 mm boyutunda Bio-Oss uygulanirken diger tarafa 1-
2mm noyutunda Bio-Oss uygulanmustir. Ikinci asama 8 ay sonra vapilip toplam 25
implant yerlestirilmistir. Implantlarin primer stabilitesi hemen cerrahi sonrasi tork
denetleyicisi ve rezonans frekans analizi (RFA) ile 8lgiilmiistiir (T0). Ikinci élgiimler
ise 6 ay sonra yapilmistir (T1). Iki grupta da herhangi bir postoperatif komplikasyon
goriilmemis, implantlarin sagkalimlar1 %100 olmugtur. Her iki grupta da implant
verlestirilmesi i¢in gerekli olan yiiksek tork ve primer stabilite goriilmistiir. RFA her
iki grupta TO ve T1'de tiim implantlar i¢in yiiksek ISQ degerleri vermistir. Bu sonuglar
Bio-Os parcaciklarinin (kiigiik ve bilyiilk) boyutunun maksiller siniisteki implant

stabilitesini etkilemedigini gostermektedir (dos Anjos ve ark 2016).

Indovina ve Block (2002) yaptiklan bir galismada 3 farkli gerft materyalinin
kopeklerde yapilan ¢ekim soketlerindeki iyilesmeve olan etkisini kargilagtirmagtir.
Dort kopegin maksiller ve mandibuler premolar disleri genel anestezi altinda
atravmatik olarak c¢ekilmistir. Rastgele segilen soketlerden bir kismina Bio-Oss greft
materyali, bir kismma Bone Source ( kalsiyum fosfat), bir kismina Embarc (sentetik
kalsiyum fosfat) uygulanmis bir kismi da tedavi edilmeden birakilmistir (kotrol
grubu). Dort ve altinci haftalarda alinan radyografilerde Bio-Oss uygulanan soketler
ile kontrol grubunun benzer radyoopasite gosterdigi, Bone Source ve Embarc
uygulanan soketlerde ise greftin daha intakt oldugu goriilmiistiir. Klinik ve radyolojik
olarak hayvanlar 8 hafta takibin sonucunda sakrifiye edilmigtir. Maksiller ve
mandibular kemikler blok halinde rezeke edildiken sonra histolojik ve
histomorfometrik incelemeye alinmustir. Kontrol grubu ve BﬁOss alanlarinda yeni
kemik olugumunun Bone Source ve Embarc alanlarina gére istatistiksel olarak daha
fazla oldugu goriilmiistir (p<0,05). Kontrol grubunda soketlerin 6rgii kemik igerdigi,

Bio-Oss grubunda biraz greft kalintilar1 olmakla birlikte kontrol grubuna benzer kemik
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yapisma sahip oldugu gorilmiistiir. Bone Source ve Embarc alanlarinda materyalin
rezorbe olmadigi, agirlikli olarak greft materyali ile dolu oldugu minimal kemik
olugumu goriilmiistiir. Bu nedenle bu iki greft materyalinin ¢ekim soketlerinde 8
haftada implant yerlestirecek kadar iyilesmedigi soylenmistir. Bu ¢alismada 4 duvarli
defektler olusturulmugtur. Bio-Oss kemik greftinin kontrol grubuna benzer bir
iyilesme gostermesinden dolay1 3 duvarli defektlerde de kullanilabilecegi belirtilmistir
(Indovina ve Block 2002).

Kemik grefti, uygulanacagi bolgeye blok ya da partikil formda
yerlestirilebilmektedir. Blok kemik greftlerinin yapisal biitiinliklerinin iyi olmasi,
stabilizasyon saglamalari ve korteks yapismin greftleme sonrast gelisecek
rezorbsiyona kargi koymasi gibi avantajlan s6z konusudur (Lundgren ve ark 1997).
Bu avantajlarina ragmen blok kemik greftlerinin igerisinde yeni kan damari olusum
hiz1 partikiil kemik greftlerine gére daha yavagstir. Bu nedenle partikiil kemik greftleri
blok kemik greftlerine gére daha hizli olgunlagmaktadir (Felice ve ark 2009). Birgok
¢aligmaya Bio-Oss greft materyali konu olmustur ve biyouyumlu. osteokondiiktif bir
materyal oldugu kanmitlanmigtir, Bu nedenle g¢alismamizda maksiller siniis
ogmentasyonu igin 1-2 mm partikiil boyutunda Bio-Oss. greft materyali olarak tercih

edilmigtir.

Calismada kullanmig oldugumuz MPM, plazma ve mineral faz olmak iizere 2
fazdan olusmaktadir. Plazma fazim hastadan almis oldugumuz vendz kandan
hazirladigimiz TZF, mineral fazi1 da Bio-Oss olusturmaktadir. MPM igerdigi fibrin ag
sayesinde uygulamasi ve kullanimi kolay olan bir greft materyalidir. Fibrin ag1, kanda
bulunan ¢6ziiniir dimer olan fibrinojenin aktivasyonu ile elde edilir. MPM igerigindeki
fibrin ag hiicre penetrasyonunu kolaylagtirir. Doku rejenerasyonunda ve onariminda
gerekli olan spesifik hiicrelerin salinimini saglamaktadir. Ayn1 zamanda hiicrelerin
farklilasmas1 veya migrasyonunun uyarilmasi i¢in gerekli bityiime faktorleri igerir.
Hazirlanmas: swrasinda herhangi bir kimyasal adeziv kullanimamaktadir ve
hazirlanmasi oldukg¢a kolaydir (Mohamed 2014a, 2014b).

MPM ile ilgili literatiirde ¢ok az ¢alisma goriilmektedir. EI Moheb (2014)
yaptig1 bir calismada 24 numarali dis eksigine ve yetersiz kret kalinligina sahip olan
hastaya implant cerrahisi planlamigtir. Cerrahi isleme baglamadan 6nce hastadan

vendz kan almarak santrifiij cihazina yerlestirilmistir. Implant cerrahisi standart bir
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sekilde istenilen yere yapilmig, bolgeye 4.lmm capinda 10mm’lik implant
yerlestirilmistir. islem sonrasi implantin bukkal yiizeyinde daha énceden dngoriilen
bir dehisens meydana gelmistir. Santrifiij cihazindan alinan tiiplerden TZF" leri bir kap
icerisinde kitten ¢ikan greft (B TCP) ile karigtirarak MPM elde etmistir. implantin
bukkal yiizeyini tamamen MPM ile kapatmis ve herhangi bir kolajen membran
kullanmadan suture etmigtir. Bir y1l sonra alinan bilgisayarli tomografide uygulanan
implantin bukkal yiizeyinde yeterli miktarda kemik elde edildigi goriilmiistir
(Mohamed 2014b).

Alveolar kret yiiksekliginin 4mm’den az oldugu durumlarda implantlarin uzun
donem bagaris1 ve osseointegrasyonu igin iki agamali cerrahi iglem tercih edilir.
Caligmamizda rezidiiel kret yiiksekliklerinin ¢ogu 4 mm’nin altindaydi. Bazi
hastalarda rezidiiel kret yiiksekligi tek asamali cerrahi iglem i¢in uygun olmasina
ragmen tiim hastalara standardizasyon amaciyla iki asamali cerrahi yapilmigtir. Ilk
asamada siniis membran elevasyonundan sonra rastgele segilen bir tarafa MPM, diger
tarafa Bio-Oss greft materyali uy gulanmugtir. Her iki grupta da siniis pencerelerinin 6n

duvar kollajen membran ile kapatilmagtir,

Maksiller siniislerde kemik iyilesmesinde mezenkimal kdk hiicrelerinin, alveol
kemiginden ve cerrahi sirasinda kemikten gelen hiicrelerden kaynaklanabilecegi ileri
siiriilmiigtiir. Cordioli ve ark. (2001) osteoprogenitor hiicrelerin kaynaginin rezidiiel
kemik ve maksiller siniisiin lateral kemik duvarlari oldugunu bildirmistir (Cordioli ve
ark 2001). Siniis greftlerinin basarisinda vaskiilarizasyonun temel faktérlerden biri
oldugu ve vaskiilarizasyonun da en fazla siniis tabaninda oldugu gosterilmigtir. Jensen
ve ark. (1998) vaptiklar1 ¢aligmada vaskiilarizasyonun siniis tabanmmin 5 mm
etrafindaki bolgelerde %30 fazla oldugu ve yeni kemik miktariin siniis tabanina

komgu bolgelerde daha fazla oldugunu gérmiiglerdir (Jensen ve ark 1998).

Defekt bolgesinden partikiil formundaki greftin migrasyonu, yetersiz
rejencrasyona yol agmasi ve ektopik kemik olusumuna meydan vermesi nedeniyle
greftin bagarisini tchlikeye atmaktadir. Maksillofasiyal cerrahide bu durumun climine
edilmesi amaciyla membran kullanimi hayli yaygindir (Tawil ve Mawla 2001, Zhang
ve ark 2012). Tarnow ve ark. (2000) yaptizi bir ¢alismada maksiller siniis
ogmentasyonunda membran kullanimimin kemik olugumuna etkisine bakmigtir.

Bilateral siniis elevasyon ihtiyaci olan 12 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Her iki
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tarafa da aym greft materyali uygulandiktan sonra siniis penceresi bir tarafta e-PTFE
ile kapatulirken diger tarafta herhangi bir membran kulamlmamigtir. Caligmanin
sonucunda bariyer membran yerlestirmenin vital kemik olusumunu artirma egiliminde
oldugu ve implant sagkalimi {izerinde olumlu etki yaptig1 gorillmiistiir (Tarnow ve ark
2000). Baska bir ¢alismada bariyer membran kullanildiginda implant basarisi %93.1
ile %100 aras1 bildirilirken bariyer membran kullanilmayanlarda ise %78.1 ile %96.3
arasinda bildirilmigtir (Tawil ve Mawla 2001). Bu g¢alismada da tiim maksiller siniis
ogmentasyonu operasyonlarinda lateral pencerenin agildig1 bolgelerde yamusak doku
migrasyonunun engellenmesi ve kullamlan kemik greftlerinin konsolidasyonunu
artirmak amactyla rezorbe olabilen kollajen membran kullamlmigtir. Hi¢ bir vakada

membran ekspozisyonuna rastlanmamstir.

Literatiirlerde ksenogreft kullanildiginda arastirmacilar iyilesme siiresini 4-9
ay olarak degerlendirmektedir (Babbush 2003, El-Chaar 2013). Yeni kemik olugumu
zamana bagh olarak daha yiiksek olmasina ragmen, hasta konforu agisindan tedavi

stiresini kisaltan daha kisa bir iyilesme periyodu tercih edilir.

Yapilan hayvan caligmalarinda 12. haftada 6nemli derecede iyilesmenin
gergeklestigi goriilmiistiir. Einhorn ve ark. (1984), rat femurlarindan blok seklinde
kemik ¢ikararak demineralize kemik matriksi yerlestirmisler ve 12. haftada iyilesme
gozlemiglerdir. Yeni olugan kemigin normal kemik sertliginde oldugunu, biikiilme ve
direncinin ise normal kemigin % 35°ine ulastgini rapor etmislerdir (Einhorn ve ark
1984).

Zhao ve ark. (1999) tavsanlarin tibiasinda olugturduklar defektlerde
deproteinize s181r kemik grefii (SKKG) kullanimini arastirdif calismasinda greftin 3.,
4., 5., 6., ve 12. haftada 1yilegsme siirelerinde yapilan histolojik degerlendirmede 12
hafta sonunda diger evrelere gore anlamli bir sekilde fazla kemik formasyonu
gozledigini bildirmigtir. Kemik formasyonunda bekleme siiresi ile birlikte kemik

formasyonunda énemli bir artis gergeklestigini rapor etmistir (Zhao ve ark 1999).

Literatiire bakildiginda bazi klinik ¢calismalar 4 aylik iyilesme siiresinin yeterli
oldugunu gostermektedir. E. Dogan ve ark. (2017) yaptiklar: bir klinik ¢alismada
hyaluronik matriksin maksiler sinits ogmentasvonunda kullanilan grefte etkisini

degerlendirmigtir. Caligmaya bilateral maksiller siniis ogmentasyon ihtiyaci olan
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(rezidiiel kret < 4 mm) 8 kadin, 5 erkek olmak iizere 13 hasta dahil edilmistir. Ilk
asamada lateral pencere teknidi ile siniis membran elevasyonu yapilmis ve rastgele
se¢ilen bir tarafa kolajenize heterelog kemik grefti (CHBG, kontrol grubu), diger tarafa
hyaluronik matriksle birlikte CHBG (test grubu) uygulanmistir. Siniis pencereleri
kollajen mebranla kapatilmistir. Biyopsi ornekleri 4 aylik iyilesme periyodunun
ardindan i¢ ¢apt 2 mm olan trefan frez kullanilarak implant yapilacak alanlardan
almmugtir. Histolojik ve histomorfometrik degerlendirmenin sonucunda kontrol
grubunda yeni kemik olusumu %24.24, rezidiiel greft %12,07, fibréz doku %355,67
goriiliirken test grubunda yeni kemik olugumu %30,99, rezidiiel greft %13,15, fibroz
doku %47.85 bulunmugtur. CHBG + hyaliironik matris grubunda, daha fazla yeni
kemik trabekiilleri, bag dokusu ve daha fazla kan damar tespit edilmistir (Dogan ve
ark 2017).

Corinaldesi ve ark (2013) maksiller siniis ogmentasyonunda thBMP-7" nin
kemik olusumuna etkisini arastirmislardir. Calismaya bilateral siniis ogmentasyonu
yapilacak, rezidiiel kret yiiksekligi 5 mm’den daha az olan. yas ort. 50, 9 hasta (3 erkek
6 kadin) dahil edilmistir. Siniis membran elevasyonundan sonra rastgele segilen bir
tarafa deproteinize kemik grefti (Bio-Oss) diger tarafa da thBMP-7 (Osigraft) ile
birlikte deproteinize kemik grefti (test grubu) uygulanmigtir. Her iki taraftaki siniis
penceresi rezorbe olabilen kollajen membran (Bio-Guide) ile kapatilmigtir,
Postoperatif 4. ayda implantlar yerlestirilirken 3 mm’lik trefan frezle bukkal alandan
girilerek kemik biyopsileri ahmmigtir. Histolojojik incelemenin ardindan yeni kemik
olugumunun kontrol grubunda %19,9 (6,8%), test grubunda %6.6 (4,8%), rezidiicl greft
miktarin test gurubunda %27.66 (%4.74). kontrol grubunda %43 (%4.89). yumusak
dokunun ise test grubunda %65.77 (%6.9), kontrol grubunda %37.11 (%5.03)
oldugunu bulmuglardir. Bu pilot ¢calismanin, histolojik érneklerin siirli boyutundan
ve kadin hastalarin prevalansindan dolay1, hormonlarinin ctkisiyle rcjencratif
kabiliyetlerin azalmasi nedeniyle dikkatli yorumlanmasi gerektigi belirtilmigtir. Sonug
olarak, thBMP-7"nin maksiller siniis ogmentasyonunda kullanilmasi, inorganik sigir
hidroksiapatitten daha az yeni kemik olusumu gosterdigi gorilmiistiir. Her ne kadar
hayvan dencylerinde 2,5 mg rhBMP-7" nin kemik iyilegmesine katkida bulundugu
kanmitlanmis olsa da, rhBMP-7" nin dozunun ve dogru kullanimmin, insan siniislerinin
ogmentasyonunda kullanilmadan once iyi degerlendirilmesi gerektigi sonucuna

varmiglardir (Corinaldesi ve ark 2013).
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Shirmohammadi ve ark (2014) yaptiklar caligmada siniis ogmentasyonunda
nanokristalin hidroksiapatit (Ostim) ile anorganik s1g1r kemiginin (Bio-Oss) etkinligini
degerlendirmistir. Caligmaya bilateral siniis lifting ihtivaci olan yags ortalamasi 54, 10
hasta (8 erkek 2 kadin) dahil edilmistir. Caligmaya rezidiiel kret yiiksekligi 5 mm’den
az olanlar dahil edilmistir. Panaromik ve tomografik goriintilleri alinan hastalarin
cerrahiden 2-3 hafta 6nce periodontal tedavileri yapilmigtir. Birinci cerrahi agamasinda
latarel pencere teknigi ile hazirlanan siniislerden rastgele secilen bir tarafa % 80 Ostim
+ % 20 otojen greft. diger tarafa % 80 Bio-Oss + % 20 otojen greft uygulanmigtir.
Otojen greftler maksilla tiiberosite bolgesinden alinmigtir. Siniis pencereleri rezorbe
olan kollajen membran ile kapatilmigtir. Beg aylik iyilesme siiresinin ardindan
hastalara ikinci cerrahi islem vapilmistir. Oncelikle hastalardan implant yapilacak
yerlerden i¢ ¢apt 2 mm olan trefan frezlerle kemik biyopsileri alinmig ardindan
implantlar hazirlanan yuvalara yerlestirilmistir. Histolojik ve histomorfometrik
degerlendirmenin sonucunda Bio-Oss partikiillerinde rezorpsiyon Ostim ve otojen
grefie gore daha az bulunurken, aktif rezorpsivon ve yeni kemik ile replasman
goriilmiigtiir. Rezidiiel greft miktar1 Bio-Oss grubunda %33.13 iken Ostim uygulanan
grupta %20,8 bulunmustur. Biyvopsi orneklerinde Ostim grubunda, yeni kemik
olusumu ve kemik remodelasyonunun daha iyi oldugu tespit edilmistir. Yeni kemik
olusumu Ostim uygulanan grupta %25.3 iken Bio-Oss grubunda %21.9 bulunmustur.
Bio-o0ss’un daha yavag rezorbe olmasindan dolay: rezidiiel greftin fazla, yeni kemik
olugumunun Ostim’ a gdre daha az oldugu disiiniilmiistiir. Ayrica Ostim grubunda
greft pargaciklarinin daha ince olmasinin temas alanmi artirdi@n ig¢in yeni kemik

olusumunu olumlu etkiledigi belirtilmigtir (Shirmohammadi ve ark 2014),

Portelli ve ark (2017) posterior digsizligi olan hastalarda siniis
ogmentasyonu% deproteinize sigir kemigi (DBB) ile tam sentetik kemik yerine
kullanilan, poly (lactic-co-glycolic) acid/hydroxyapatite (PLGA/HA)
histomorfometrik verilerini karsilagtirmistir. Cahsmaya rezidiiel kret yiiksekligi 5
mm'den az ve en az 4mm olan, yas ort. 56+13, 8 hasta dahil edilmis 12 tane maksiller
siniis ogmentasyonu yapilmistir. Birinci cerrahi asamasinda lateral pencere teknigi ile
siniis membran elevasyonu yapilip rastgele segilen bir taraf PLGA/HA ReOss (test
grubu) ile diger taraf DBB, Bio-Oss (kontrol grubu) ile ogmente edilmistir. Altr ayhik
ivilesme periodunun ardindan implantlarin yerlestirilecegi bolgelerden 3.5 mm

capindaki trefan frezle biyopsi o6rnekleri alinmustir. PLGA/HA grubunda 2 hastada
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kotii kemik kalitesi nedeniyle biyopsi oOrne§i alinamamistir. Histolojik ve
histomorfometrik degerlendirmenin sonucunda kontrol grubunda rezidiiel greft
oran1 %16.60 goriiliirken test grubunda hig rezidiiel greft goriilmemistir. Yeni kemik
olusumuna bakildiginda PLGA/HA grubunda %4445 gorilirken DMM
grubunda %27,51 bulunmustur. Toplam kemik hacmi yiizdesi 2 grup igin anlamli bir
fark gostermemigtir. PLGA / HA i¢in ortalama toplam kemik hacmi yiizdesi % 44,45
iken DBB i¢in % 44,11 bulunmugtur. Ancak numuneclerin cksikliginden ya da
yetersizliginden dolay1 bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Deproteinize
sigir  kemiginin konak dokuya iyi entegre oldugu ve gesitli noktalarda
osteokondiiktivite ozelligi gostererek yeni olugan kemikle dogrudan temasta oldugu
belirtilmistir. Buna karsiik, PLGA / HA matervali 7 ay i¢inde tamamen rezorbe
olmaktadir. Test grubunda greftin hizh rezorbe olmasi yeni kemik olugsumunun daha
fazla olmasina neden olmustur. Kontrol grubunda greft yavas rezorbe oldugu igin ¢ok
fazla bogluk olusmadigindan yeni kemik oram fazla degildir fakat kalsifiye dokunun

toplam yiizdesi benzerdir (Portelli ve ark 2017).

Kemik greft materyallerinde 12. haftada alic1 bolgedekine benzer kemik yapisi
olusmaya baslar ve bekleme siiresi arttikga daha kaliteli bir kemik yapist olusur.
Birgok c¢aligmada biyopsi omekleri 4., 5., 6., 8. aylarda alimmaktadir. Bizim
galigmamizda ortalama residiicl alveol miktarinin erken implant yerlestirilmesine
imkan vermesi sayesinde iyilesmenin erken déneminde greft materyalinin kemik

olusumuna ctkisini gérmek igin biyopsi érnekleri 4. ayda alinmustir,

Oral ve maksillofasiyal cerrahide biopsi aliminda trefan frezlerin kullaniminin
giivenli ve morbiditesinin disiik oldugu bununla birlikte alinan kemik miktarimin
histolojik ve histomorfometrik incelemeler icin yeterli oldugu bildirilmigtir (Caminiti
ve ark 1999). Suba ve ark. (2006) biopsi émeklerinin biiyiikligiiniin farkli olmasinin,
orneklerin  homojen olmamasi nedeniyle kemik greftlerinin  karsilagtirilmasini
etkileyebilecegini bildirmigtir (Suba ve ark 2006). Meijndert ve ark. (2005) biopsi
orneklerinin implant bélgesinden alinmasinin 6nemli bir kriter oldugunu, implant
bolgesinin yanindan veya implantin uzun cksenine dik alinan biopsilerin yaniltict
olabilecegini bildirmigtir. Bu nedenle biopsiler implant yapilacak bélgede implantla
ayni uzunlukta ve ¢apta alinmalidir. Ancak implantla ayni ¢apta alinacak biopsilerin

implantin primer stabilitesini azaltabilecegi ileri siiriilmiigtiir (Meijndert ve ark 2005).
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Caligmamizdaki biyopsi érnekleri, rezidiiel alveol kretini ve greft uy gulanan bolgeyi
igerisine alacak sekilde implant ¢apindan daha kiigiik bir trefan frezle implantlarin
yapilacag1 bolgelerden alinmigtir.

Iyilesme siirecinin tam olarak anlagilabilmesi ve olusan canli kemigin

yogunluk ve stabilitesinin tam olarak degerlendirilebilmesi histolojik ve
histomorfometrik degerlendirmeler ile miimkiin olmaktadir. Calismamizda alinan
biyopsi 6rneklerinde total volime gore matiir kemik, yeni kemik olusumu, fibroz
matriks ve rezidiiel greft oranlarina bakilmigtir. Dokularin boyanmasinda osteokalsin

antikoru ve bag dokusu igin spesifik olan Masson trikrom kullanilmigtir.

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir matriks proteinidir.
Kemikte en bol bulunan nonkollajenoz protein olup kemige oldukga spesifiktir. Olgun
osteoblast olusumunun bir gostergesi oldugu i¢in farklilagmanin ge¢ dénemlerinde
ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda yeni kemikteki osteoblastlar1 gorebilmek igin
osteokalsin  antikoru  kullamlmigtir.  Yapilan degerlendirmede kesitlerdeki
vogunluklarma goére skorlama yapilmistir. Bio-Oss uygulanan grupta ortalama
osteokalsin skoru orta agirlikli olup 2,70 + 0,39 iken MPM uy %’m&n grupta ise 2,81
+ 0,36 bulunmustur. Gruplarin osteokalsin skorlarinin ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamuistir (p>0.05).

Masson  trikrom  boyama  yapilan  kesitlerin  histomorfometrik
degerlendirmesinde, konvansiyonel greftleme uygulanan grupta yeni olugan kemik
orani %39,49 + 18,11, matiir kemik oran1 %15,66 + 4,74 rezidiiel greft oram %15,62
+ 935, fibréz doku oram ise %28.59 + 9.19 olarak hesaplanmistir. Mineralize
plazmatik matriks uygulanan grupta ise. yeni olusan kemik orami %4595 + 1029,
olgun kemik orani % 14,40 £ 542, rezidiiel greft oran1 %10,32 + 5,46, fibréz doku

orant ise %29,31 * 13,27 olarak 6lgiilmiistiir.

Calismamizda elde edilen histolojik verilere dayanarak SKKG'nin
uygulanmasindan 4 ay sonra farkli oranlarda rezorbe olarak yeni kemikle yer
degistirdigi tim orneklerde goriilmiistiir. Rezidiiel greft partikilleri ile yeni olusan
kemik dokunun temas: &lgiilmemekle birlikte tiim orneklerde yeni olusan kemik

dokusu ile greft partikiillerinin entegre oldugu izlenmigtir. Bu bulgulara gore
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deproteinize SKKG nin bir hacim olugturarak yeni kemik olugumu igin iskelet gérevi

gordiigiinii sdyleyebiliriz.

Histolojik olarak, ogmentasyonda kullandigimiz Bio-Oss greft materyali her
iki grupta da yeni olugsan kemik ile hem iyi temas hem de zayif temas alanlari
gostermistir. Yeni olusan kemik ve Bio-Oss'ler arasinda iyi temas gelisen bolgelerde,
iyi vaskiilarize olmus yer yer kemik iligine rastlanmistir. Zayif temas alanlarinda ise,

Bio-Oss parcaciklari, az sayida kan damari igeren fibréz doku ile gevrelenmistir.

Yu Zhang ve ark. (2012), 10 hastada (2 kadin 8 erkek) 11 maksiller siniis
ogmentasyonu yapmigtir. Calismaya posterior maksiller atrofisi olan rezidiiel kemigi
5 mm’'nin altindaki hastalar dahil edilmistir. Test grubunda (vas ort.43.5) 6 siniis
ogmentasyonunda greft materyali olarak ksenogreft ( Bio-Oss) ile jeloz kivamdaki
TZF karigimi, kontrol grubunda (vag ort.46,2) 5 siniis ogmentasyonunda sadece Bio-
Oss kullanmiglardir. Test grubunda siniis pencerelerini TZF membranla kapatirken
kontrol grubunda herhangi bir membran kullanilmadan mukozal flep suture edilmigtir.
6 aylk iyilesme periodundan sonra implant yerlestirecekleri bolgelerden, 2mm
capinda ve 13 mm uzunlugunda trefan frezle biyopsi drnekleri almiglardir. Ornekleri
histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirdiklerinde benzer morfolojik
ozellikler gosterdiklerini gormiislerdir. TZF grubunda yeni kemik olusumu %18.35
iken kontrol grubunda %1293, rezidiiel greft TZF grubunda %19,16 iken kontrol
grubunda %28.54 olgiilmiistir (Zhang ve ark 2012). Bizim ¢alisgmamizda da benzer
sonuglar elde edilmistir. TZF kullandigimiz grupta yeni kemik dokusu yiizdesel olarak

daha fazla goriiliirken rezidiiel greft miktar: daha azdir.

Choukroun ve ark. (2006) hastalarda 9 maksiller siniisiin 6 tanesini
dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (FDBA) ve 2.500 rpm/10dk’da hazirladig:
jeloz kivamdaki TZF karigimi ( test grubu ) ile diger 3 tanesini sadece FDBA ( kontrol
grubu ) ile ogmente etmistir. Test grubunda 4 aylik iyilesmenin, kontrol grubunda ise
8 aylik iyilesmenin ardindan, ogmentasyon yapilan yerlerden 3 mm ¢apindaki trefan
frezle biyopsi drnekleri almmigtir. Kret tepesindeki matur kemigi elimine etmek igin
trefan frezden dnce rond frezle girig yuvasi yapilmistir. Test grubunda 4 ay sonra
alman biyopsi 6rneklerinin histolojik ve histomorfometrik degerlendirmesinde non-
vital kemik orani ortalama % 10,93, vital kemik orani ise ortalama %20,30 olarak

bulunmustur. Kontrol grubunda 8 ay sonra alinan biyopsi orneklerinin
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degerlendirilmesinde non-vital kemik oram ortalama %9.41, vital kemik oram
ise %20,95 olarak tespit edilmistir. Test grubunun 4 ay sonraki sonuglar ile kontrol
grubunun 8 ay sonraki sonuglar1 birbirine benzerlik gostermektedir. Siniis
ogmentasyonunda FDBA ve TZF'nin birlikte kullanimi kemik rejenerasyotanu
hizlandirmakta ve 4 ay sonra implant yerlestirilebilmeyi saglamaktadir. TZF
kullanilan grupta yar1 yartya daha hizli iyilesme elde edilmistir. Ayrica TZF ilavesinin
daha az FDBA kullanmildiginda da yeterli kemik olusumu sagladigi bildirilmigtir
(Choukroun ve ark 2006d). Bizim ¢aligmamizda da her ne kadar istatistiksel olarak
anlamh olmasada 4 ay sonra aliman biyopsi orneklerinde yeni kemik olusumu TZF

uygulanan grupta yiizdesel olarak daha fazla bulunmustur.

Xuan ve ark (2014) kopeklerde yvaptigr bir galismada Bio-Oss ve jeloz TZF
karisgimi ile Bio-Oss ve ticari fibrin (Tisseel) karigiminin maksiller siniis
ogmentasyonunda yeni kemik olusumu ve osseointegrsyon agisindan kargilagtirmigtir.
Calismaya 6 tane disi melez kopek dahil edilmistir. Genel anestezi altinda képeklerin
hepsine bilateral maksiller siniis elevasyonu yapilmigtir. Ardindan rastgele segilen bir
tarafa Bio-Oss/jeloz TZF diger tarafa Bio-Oss/ (Tisseel) kompozit materyal
konulmustur. Aymi seansta ogmentasyon sahalarina 10mm uzunlugunda ve 4mm
¢apinda implantlar yerlegtirilmigtir. Cerrahiden 6 ay sonra hayvanlar sakrifiye edilip,
iginde implantlarin oldugu kemik bloklar1 alinmistir. Histolojik ve histomorfometrik
degerlendirmenin sonucunda Bio-Oss/jeléz TZF grubunda ortalama osseointegrasyon
oran1 %43.,5 £ 12,4, yeni kemik olusumu %41,8 £ 5.9, Bio-Oss/ (Tisseel) grubunda
ise, ortalama osseointegrasyon orani %30,7 + 7.9, yeni kemik olugumu %31,3 + 6,4
olarak  bulunmustur.  Farkin  sebebinin  Tisseel'in  greft  materyalinin
vaskiilarizasyonunu  bozarak yeni kemik olusumunu zorlastirmas: olarak
yorumlamistir. TZF'de fazla ¢ikmasinin sebebi ise trombositten zengin fibrinin
iyilesmeyi hizlandiran bitytime faktérlerini igermesi olarak agiklanmigtir (Xuan ve ark
2014). Bio-Oss/jeléz TZF grubunun elde edilen yeni kemik oram bizim galigmamiza

benzerlik gostermektedir.

Nizam ve ark (2017) yapuklan benzer bir galismada 13 (9 erkek.4 kadin)
hastada bilateral maksiler siniis ogmentasyonu yapmiglardir. Hastalarmn yag ort.49.9
olup calismaya dahil edilen test grubundaki hastalarin rezidiiel kret yiiksekligi
ortalama 2,45 £ 0.79mm, kontrol grubunda 2,53 £ 0,6 lmm 6lgiilmiigtiir. Test grubunda
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siniis ogmentasyonunda jeloz kivamdaki L-TZF’yi pargalayarak deproteinize kemik
grefii Bio-Oss ile kangtirarak elde ettigi materyali, kontrol grubunda ise yalnizca Bio-
Oss kullanmustir. Siniis pencereleri rezorbe olan kollajen membran ile kapatilmigtir. 6
aylik iyilegmenin ardindan 3mm ¢apinda trefan frezleﬁuplant uygulanacak alanlardan
biyopsi érnekleri alimmigtir. Biyopsi alinan yuvalara 4.1-6 mm g¢apinda ve 10-13 mm
uzunlugunda implantlar yerlestirilmistir. Yapilan histolojik ve histomorfometrik
degerlendirme sonucunda total voliime gore yeni kemik olugumu test grubunda %
21,38 + 8,78, kontrol grubunda % 21,25 + 5,59 bulunmustur. Residiiel greft oranlarina
bakildiginda ise test grubunda %25_% + 9,54, kontrol grubunda %32,79 + 5,89
Olgiilmustiir. Her iki parametrede de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (Nizam ve ark 2017). Bizim ¢alismamizda yeni kemik olusumu
her iki grupta da bu galigmaya gore yaklagik 2 kat daha fazla bulunmugtur ve rezidiiel
greft oranlar1 da yari variya daha az ol¢tilmiistiir. Hastanin yasi, cinsiyeti ve rezidiiel
kemik yiiksekligi ogmentasyon alanindan elde edilen kemigin kantitatif olarak
degerlendirilmesini etkileyen faktorlerdir. Bizim ¢alismamiza ve bu galigmaya dahil
edilen hastalarin yas ortalamalar1 benzerdir. Yapilan ¢caligmalar siniis zemininin éncii
hiicrelerin kaynag: olarak kemik rejenerasyonunda 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Bizim galigmamizda ortalama rezidiiel kret yiikseligi Nizam ve ark.
¢alismasindan daha fazladir. Bu nedenle yeni kemik olusumu yiizdesel olarak daha
fazla bulunmus olabilir, ayn1 zamanda bu galigmaya dahil edilen erkek hastalar

fazlayken bizim ¢alismamizda kadin hasta orani daha fazladir.

Tanaka ve ark (2015) yaptiklann calismada 4 hastada 4 maksiller siniis
ogmentasyonu yapmustir. Hastalarda rezidiiel kret yiksekligi ortalama 6,2 = 1,8mm
olup vas ortalamalar1 48,5’tir. Iki agamali cerrahi islem planladiklan hastalardan
cerrahi sirasinda venéz kan almarak 3000 rpm/ 10dk’da likid formda TZF elde
etmigtir. Maksiller siniis ogmentasyonunda greft materyali olarak Bio-Oss/TZF
karigtmimi kullanmistir. Siniis pencereleri yine TZF membranlarla kapatilmigtir.
Hastalarin 3 tanesinden 7, 1 tanesinden 10 ay sonraki iyilesme siiresinin ardindan
implant vapilacak yerlerden trefan frezle biyopsi 6rnekleri almmistir. Hazirlanan
yuvalara 4,1 mm ¢apinda-10 mm uzunlugunda implantlar yerlestirilmistir. Alinan
orneklerin histolojik ve histomorfometrik degerlendirilmesinde yeni kemik olugumu
ortalama %34.5 * 5.7, rezidiiel greft %334 + 5.2, fibroz doku %32,1 + 134

bulunmustur (Tanaka ve ark 2015). Bizim galigmamizda biyopsi 0rmekleri 4 ay sonra
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almmig ve likid TZF/Bio-Oss kullandigimiz grupta yeni olugan kemik oran1 %45,95,
rezidiiel greft oran1 %1032, fibréz doku orani ise %29.31 bulunmustur. Caligmamizda
TZF grubundaki yeni kemik oram yiizdesel olarak daha fazla bulunmustur. Bu
calismada tespit edilen fibroz doku oran1 benzerlik gosterirken rezidiiel greft orani ise
bizim ¢alismamizdan daha fazladir. Bunun nedai degisken galisma kosullan ve
hastalarin farkli karakteristik 6zellikleri olabilir. Yontemin basarisi tamamen kanin
toplanma ve santrifiij edilme hizina baghdir. Kanin toplanma hizim kargilagtirmamiz
zor ama santrifiij hizin1 karsilastirabiliriz. Bizim ¢alismamizda TZF’ler daha diisiik bir
santrifiij hizinda elde edilmigtir. Bu da daha esnek bir fibrin ag olmasini, daha fazla

sitokin ve hiicre go¢ii elde edilmesini saglamig olabilir.

Greft materyali ile kombine edildiginde fibrin pihti greftin farkl elemanlar
arasinda biyolojik bir baglayic1 gorevini goriir ve neo-anjiogenez, kok hiicrelerinin
tutulmas: ve greft merkezine osteoprogenitor hiicrelerin géqﬁn&saglayan bir matriks
gorevi gorir (Choukroun ve ark 2006d, Balc1 ve Toker 2012). Bu da TZF nin olusan
kemigin daha gok revaskiilarizasyonunu sagladigi ve kemik hacmini artirdig1 seklinde
aciklanmustir.

Greft iyilesmesi sirasinda fibrin pihti énemli bir mekanik rol oynamaktadir.
TZF membranin direnci orta siddetli degisken kuvvetlere karsi koruma saglamaktadir.
Greftle karigtirildiginda TZ& fragmanlar1 biyolojik bir baglayic1 gérevi gormektedir
(Simonpieri ve ark 2009). Fibrin ag fragmanlarmin greft materyaliyle biitiinlesmesi
hiicre gb¢li ve neoanjiogenezi, vaskiilarizasyonu wve greftin sag kalimim

a)GF; TGFpR1 ve IGF-1 gbi tombosit iiriinleri, fibrin

matriks rezorbe olurken hizli bir iyilesme saglarlar (Hinsbergh ve ark 2001). Tim

kolaylagtirmaktadir. Igerigindeki

bunlarin yam sira TZF nin postoperatif agri ve ddemi aalttlgl‘ mindr enfeksiyoz
durumlan bile smirlandirdigt bilinmektedir. Bu nedenle enflamasyon kontrolii ve
grefite sepsis riskini azaltmak icin bile TZF kullanimi tercih edilebilmektedir
(Simonpieri ve ark 2009).

Calisma sonucunda elde edilen verilere gore, maksillofasiyal cerrahide siklikla
kullanilan deproteinize s1gir kemik mineralinin uygulandigi bolgede iyi bir sekilde
kemiklestigi ve TZF karistirilarak elde edilen greft materyali ile arasinda kemiklesme

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi sonucuna ulagilmamigtir.
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Uy gulanan greft materyaliyle ilgili daha ayrintili ve kesin yargilara varabilmek i¢in bu

konuyla ilgili daha ¢ok sayida ¢alismalar yapilmasina gereksinim vardir,

5. SONUC VE ONERILER

1. Bu galigmanin sowlan da literatiirdeki diger deneysel ve klinik ¢galigmalara benzer
olarak DBBM nin maksiller siniis ogmentasyonu igin giivenilir bir greft materyali

oldugunu gostermistir.

2. Greft materyalinin trombositten zengin fibrin ile kombine edilmesi dért aylik

iyilesmeye kismi katki saglamistir fakat bu katka istatistiksel olarak anlamli degildir.
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3. Subantral kemik yiiksekliginin 3 mm nin tizerinde olmasi greftlenen alanin iyilegsme
potansiyelini arttiran bir unsurdur. Bu ¢aligmada da ortalama yiiksekligin her iki grupta
da 3 mm’nin iizerinde olmas1 dort avlik donemde benzer bir iyilesmeye yol agmig

olabilir,

4. Daha uzun bir iyilesme siiresinin gerektigi 3 mm™nin altindaki residiiel kemik
varhiginda trombositten zengin fibrinle kombine edilmis greft materyallerinin iyilesme
potansiyelleri sahip olduklar sitokinler ve biiyiime faktorleri sebebiyle konvansiyonel
uygulamalara gore daha iyi olabilir. Bu degerlendirmenin uygun ¢alisma modellerinde

yapilmasinda yarar vardir.

5. TZF 'nin igerdigi biiyiime faktérleri ve sitokinlerin salinimimin 10 giin boyunca var
oldugu disgiiniildiigiinde iyilesmenin erken déneminin incelenmesi daha anlamh
olabilir fakat bunun klinik ¢aligmada yapilmasi miimkiin degildir. Bu nedenle

calismamizda olabilecek en erken dénem olarak 4 ay belirlenmistir.

6. Greft materyalinin trombositten zengin fibrinle karistirilmasi uygulanabilirligini
oldukga kolaylagtirmaktadir, Aym zamanda greftin migrasyon ihtimalini ortadan

kaldirmaktadir. Bu durum hem klinik hem de radyografik olarak tespit edilmistir.

7. Greft materyalinin TZF ile karistirilmas: aym zamanda kullanilan greft miktarim da
azaltmaktadir, Bu durum histomorfometrik incelemede residiicl greft miktarinin az
olarak tespit edilmesinin muhtemel sebebidir. Herhangi bir dezavantaj olusturmadig:

goriilmistiir.

8. Kemik iyilesmesinin temeli bir matriks {izerinden gergeklesir. Bu matriks
membrandz kemiklerde genellikle kollajendir. Greft partikiillerini ¢evreleyen bu yap1
kemik va da periost kaynakh iyilesme hiizrelerinin bdlgeve gelmesi igin bir kaide
olugturur. Greftin yerlestirilmesi agsamasinda fibrin bir ag ile ¢evrelenmis olmasi hem
bu matriksin olugmasina hem de hiicre migrasyonuna olumlu katk: saglayabilir. Bu
durum daha az greft materyali varhiginda benzer bir iyilesme miktarmnin elde
edilmesini de agiklayan faktorlerden biri goriinmektedir.

9. Greft materyaline likid TZF karigtirllmasiyla operasyon sirasinda greftin daha kolay

manuple edildigi gozlenmistir. Sadece deproteinize kemik grefti kullanilan siniislerde

ise greftin kaviteye uy gulanmasi sirasinda partikiillerin dagildigr gézlenmistir. Bunun
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nedeni TZF igerisindeki fibrinin greft pargaciklarini bir arada tutarak sekil verilebilen

bir form haline getirmesi olarak diigiiniilmiigtiir.

10. Histolojik degerlendirme sonucunda tiim biyopsi 6rneklerinde yeni kemik alanlar
ile birlikte rezidiiel greft materyalleri tespit edilmistir. Deproteinize kemik greftinin
yerini tamamen yeni kemige birakmasi igin dort aylik iyilesme periyodunun yeterli
olmadig1 goriilmiistiir. Ancak uygulanan implantlarin basarili olmasi greftin, implant

yerlestirmek i¢in yeterli sertlige ulagtigini gostermisgtir.
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