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OZET

Kompozit Greft Materyalinin (HA-TCP/Col) Dental implant Cevresinde Onlay
Greft Materyali Olarak Kullaniminin Yeni Kemik Olusumuna EtKisinin
Degerlendirilmesi

Son yillarda implant cerrahisinin gelismesiyle birlikte, kemik greft
materyalleri kullanimi dis hekimliginde daha fazla 6nem arz eder ve daha yaygin
kullanilir hale gelmistir. Degisen ve artan ihtiyac¢lar arastirmacilarin yeni kemik
greft materyalleri gelistirilmesine yogunlasmalarina neden olmaktadir. Bu greft
materyallerinden birisi de ii¢c boyutlu kompozit greft (HA-TCP/Col) materyalidir.
Dogal kemik dokusunun inorganik yapisimi biiyiik oranda Hidroksiapatit (HA)
olustururken organik yapisim ise Tip 1 kollajen olusturmaktadir. Bu yapiy1 taklit
etme amaciyla iiretilen ii¢c boyutlu kompozit greft materyallerinin basarih
sonuglariyla ilgili literatiirde calismalar mevcuttur. Ancak kompozit greft
materyalinin implant cevresinde onlay kullanimu ile ilgili literatiirde yeterli sayida
calisma gozlemlenememistir.

Bu deneysel ¢calismada, implant cevresinde kompozit greft materyalinin
onlay kullaniminin sonuglari, onlay olarak otojen bone ring kullanimi sonuc¢lariyla
ve soket icerisinde kompozit greft kullamémm sonuclaryla karsilastirilarak
degerlendirilmistir.

Cahsmada toplam 4 adet erkek koyun kullanmilmistir. Koyunlarin pelvis
bolgesinde 10 mm capinda ve 2 mm derinliginde 4'er adet (onlay gruplari), 10 mm
capinda ve 6 mm derinliginde 2'ser adet (soket gruplari) defekt olusturulmustur.
Her koyuna toplam 6 adet 3.7 mm capinda 10 mm boyunda implant
yerlestirilmistir. Implantlarin cevresinde otojen ring blok greftler ve kompozit
greftler uygulanmistir. Tiim hayvanlar 12 haftalik iyilesme periyodunun ardindan
sakrifiye edilmistir. Implant ve cevresindeki greft yerlestirilen alan blok olarak
cikarilmis, elde edilen kesitlerle histomorfometrik inceleme yapilmistir. Sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Sonug¢ olarak, iiretilen kompozit greft materyalinin onlay olarak kullanim
otojen ring blok kullammmiyla karsilastirildi@inda, otojen greft grubu, kemik
implant kontagi ve olusan kemik hacmi acisindan daha basarih bulunmus, ancak
sonuclarin istatistiksel olarak anlamh bir fark ortaya koymadig1 saptanmistir.
Ayrica kompozit greft materyalinin onlay ve soket icerisinde implant cevresinde
kullanémnminda da kemik implant kontak orami ve olusan yeni kemik hacmi
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark yaratmadiklar tespit edilmistir.

Anahtar _Sozciikler: Implant, kompozit greft, onlay greftleme, otojen greft,
histomorfometri
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ABSTRACT

Evaluation Of Effect Of The Use Composite Graft Material (HA-TCP / Col) As
An Onlay Graft Material Around Dental Implant On Bone Regeneration

With the development of implant surgery in recent years, the use of bone
graft materials has become more important and more common in dentistry.
Therefore, researchers have focused on the development of new bone graft
materials. One of these graft materials is the three-dimensional composite graft
(HA-TCP / Col) material. The inorganic phase of natural bone tissue is mostly
formed by (Hydroxyapatite) HA, while the organic phase is formed by Type 1
collagen. There are studies in the literature on the successful results of three-
dimensional composite graft materials produced to mimic this structure. As far as
we know, there is no study on the use of composite graft material as an onlay graft
around the dental implant.

In this experimental study, the results of onlay use of composite graft
around the implant were evaluated by comparing the results of the onlay
application of autogenous bone ring and the results of the use of the composite
graft in the socket.

In this experimental study, 4 adult male sheep were used. Four standard
bone defects 10 mm in diameter and 2 mm in depth were prepared for onlay
groups and two standard bone defects 10 mm diameter and 6 mm in depth were
created for socket group in pelvis of the sheep. A total of 6 (3.7 mm diameter 10
mm-long) implants were placed in each sheep. Autogenous ring block grafts and
composite grafts were applied around the implants. All animals were sacrified
after 12 weeks of healing period. The implants with surrounding bone defects were
removed en bloc. Undecalcified sections were prepared for histomorphometric
analysis. The data were analyzed statistically.

As a result, compared with composite graft onlay usage, the autogenous
graft group was found to be more successful in terms of bone implant contact and
bone volume, but the results were not statistically significant. In addition, it has
been determined that composite graft material does not make a statistically
significant difference in bone implant contact rate and new bone volume in the use
of onlay and socket around the implant.

Key Words: Implant, composite graft, onlay graft, autogenous graft,
histomorphometry
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1. GIRiS

Dis hekimligi tarihinde en Onemli asamalardan birisi dental implant
teknolojisinin hayata ge¢mesidir.'”* Tek ya da ¢oklu dis eksikliklerinde dental implant
tedavisi gliniimiizde yaygin olarak kullanilan bir teknik halinde gelmistir. Ancak, iyi bir
estetik, fonksiyon ve yeterli bir osteointegrasyon saglayabilmek i¢in implantlari uygun
ac1 ve boyutta yerlestirebilmek gerekmektedir. Bu nedenle kemik hacmi bunlara izin
verebilecek Olciilerde olmalidir. Oysa, ¢ekim sonrasi uzun siire beklenilmesine baglh
fizyolojik rezorbsiyon, travmatik ¢ekimler, patoloji ve travmaya bagli nedenler,
periodontal hastaliklar alveolar kret iizerinde vertikal ve horizontal kemik kayiplarina
yol agmaktadir.” Bu gibi durumlarda, implantin uygun konumda yerlestirilebilmesi i¢in
oncelikle ek bir cerrahi islem ile implant uygulanacak alanda kemik hacmi olusturmak
gerekmektedir. Bu amagla gelistirilmis bir ¢cok teknik ve greft materyali bulunmaktadir.

Vertikal boyut kayiplart telafi edilmesi en zor defekt tiplerindendir. Greftin
beslenmesi, stabilizasyon problemi ve yara iizerini kapamadaki giicliikler karsilasilacak
sorunlardan bazilaridir. Bu amacla yaygin olarak kullanilan teknikler, onlay blok
greftleme, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, interpozisyonel greftleme, alveolar
distraksiyon osteogenezisi, siniis greftleme olarak siralanabilir.” Bu tekniklerin yan1 sira
son yillarda gelistirilen bone-ring teknigi ile otojen ya da allogreft kullanilarak
implantla es zamanl bir greftleme islemi yapilabilmektedir.®’

Greftleme amaciyla kullanilan materyallerin ise hepsinin gesitli avantajlart ve
dezavantajlar1 mevcuttur.® Otojen kemik grefti her ne kadar giiniimiizde halen altin
standart olarak kabul edilse dahi donor alan morbidite riski, rezorbsiyon riski, ek cerrahi
saha gereksinimi ve genel anestezi gereksinimi gibi dezavantajlar tasimaktadir.** Bu
nedenle, arastirmacilar greft materyalleri {izerine ¢alismalarini siirdiirmektedirler. Son
yillarda ise seramik ve dogal polimerlerden olusan i{i¢ boyutlu kompozit greft
materyalleri dretilmistir.'™"! Bifazik seramik (HA-TCP) ve tip 1 kollajenden olusan
kompozit greft materyali de bunlardan birisidir.

Bu deneysel ¢alismanin temel amaci, dental implant ¢evresinde vertikal kemik
kaybini onarmak amaciyla kullanilan kompozit greft materyalinin, kemik olusumu

acisindan etkinliginin otojen kemik greft materyali ile karsilastirilmasidir. Bir diger



amaci ise, kompozit greft materyalinin soket icerisinde ve onlay kullanimda kemik

olusumu iizerine etkinliginin karsilagtirilarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Yapis1

Kemik, viicudun en 6nemli destekleyici yapisi olmakla birlikte bunun disinda da
gorevleri olan 6nemli bir dokudur. Gorevlerini siralayacak olursak; (1) viicuda destek
saglamak ve hareket, (2) disleri desteklemek ve c¢ignemeye destek olmak, (3) beyin,
spinal kord ve i¢ organlar1 korumak, (4) kemik iligine ev sahipligi yapmak ve
hematopoetik sistem elemanlarina kaynaklik saglamak, (5) kalsiyum homeostazini

saglamaktir."

2.1.1 Kemik Hiicreleri

Kemik yapim, idame ve tamir siirecleri dort farkli hiicre tarafindan
gergeklestirilir. Bunlar osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve kemik prekiirsor
hiicreleridir.'*"

Osteoblastlar, aktif matriks birikimi gosteren kemik dokusu iizerinde yer alirlar.
Belirgin golgi aparati ve gelismis endoplazmik retikulumlar1 bulunan osteoblastlar;
basta tip 1 kollajen olmak iizere organik matriksin sentezinden sorumludurlar."*"'*"
Ayrica, matriksin mineralizasyonunu diizenlerler. Bazi osteoblastlar, matriks
sekresyonu sonrasinda komsu osteoblastlarin da sikistirmasiyla osteositlere
déniisiirler.'® Osteosite doniisen osteoblast sayis1 matriks sekresyon hizim belirler."”

Osteositler, olgun osteoblastlarin kemik matriksi i¢ine gomiilmiis halleridir. Bu
hiicreler birbirleriyle ve diger hiicrelerle ince uzantilarla baglanti kurar. Bu yap1
osteositlerin, kan kalsiyum homeostazisinin diizenlenmesi, mekanik ytkleri algilayip
diger hiicrelere ileti gonderme gibi gorevleri yerine getirmesine izin verir.'*"

Osteoprogenitdr hiicreler, kemik iligi, endosteum ve kemik yiizeyini saran
periostun altinda bulunurlar.”™'® Diisiik hiicresel metabolik aktivite gdsteren bu
hiicreler, inaktif osteoblastlar olarak adlandirilmaktadir.”

Osteoprogenitor hiicrelerden osteoblastlarin farklilasmas1 ve gelisimi, kemik
morfogenetik proteinlerin (BMP), insiilin biiyiime faktorii (IGF), trombosit kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi biiyiime faktorlerinin

salnmasina baglidir."”

Osteoklastlar, hematopoetik prekiirsor hiicrelerden kdken alan ¢ok ¢ekirdekli



hiicrelerdir. Bu hiicrelerin primer gorevi, ¢esitli fizyolojik ve patolojik durumlarda

salgiladiklar hidrolitik enzimler araciligiyla kemik dokusunu rezorbe etmektir.

2.1.2. Kemik Olusum Modelleri

Embriyolojik siiregte kemik, intramembrandz ve endokondral olmak iizere iki
farkl gelisim stireci izler.

Intramembranéz kemiklesme modeli daha cok kafatasi1 kemiklerinde
gozlenmekte olup, direk kemiklesme modelidir. Kafatasindaki intramembrandz
kemiklesme sirasinda noral krest kaynakli mezenkimal hiicreler ¢ogalir ve kompakt
nodiillere yogunlasir. Bunlarin bir kismu farklilasarak osteoblastlara dontistirler.
Osteoblastlar, kalsiyum tuzlarii baglayabilen kollajen-proteoglikan matriks salgilarlar.
Bu sayede kalsifiye bir osteoid matriks olusur. Kemiklerin dis yiizeyini periosteum, i¢
ylizeyini ise endosteum oOrter. Bu ikisinden ayrisan osteoblastlar kikirdak taslak
olmaksizin dogrudan dogruya kemik dokusu meydana getirir. Bu intramembrandz
kemiklesmedir. Kemigin dis ylizeyinde yeni kemik periosteumdaki osteoblast faaliyeti
ile olusur ve buna periosteal veya apozisyonel biiyiime adi verilir.

Endokondral kemiklesme, kiimelenmis mezenkimal hiicrelerden kikirdak
dokusunun olusmasi ve kikirdak dokusunun daha sonra kemige doniismesiyle olugur."
Olusan kikirdak yap1 kan damarlari, osteoklastlar, kemik iligi hiicreleri ve osteoblastlar
tarafindan istila edilir ve bir yandan rezorbe olurken bir taraftan yeri kemik dokusu ile
dolar.”® Ozellikle uzun kemiklerde gozlenmekle birlikte , kafa taban1 kemiklerinde ve

mandibulanin bir kisminda endokondral tip kemiklesme oldugu diisiiniilmektedir.*!

2.1.3. Kemik Tipleri

Kemik dokusunun, 6rgii kemik, lameller kemik ve intermediate olmak {izere ii¢
ayri tipi vardur.”

Orgii kemik agirhikli olarak embriyo ve g¢ocuklarda bulunur, ilerleyen
donemlerde lameller kemige doniisiir. Yetiskinlerde ise kemigin formasyonunu
gerektiren kirik sonrasi iyilesme doneminde, ya da Paget hastaligi, hiperparatiroidzm
gibi patolojik durumlarda izlenir.” Orgii kemikte, kollajen fibriller gelisi giizel
diizenlenmis ve interfibriller araliklar oldukg¢a genistir.”* Orgii kemik bunlarm yani sira

biiyiik ve ¢ok sayida osteosit igermesi ve yiiksek mineral yogunluguyla karakterizedir.



Lameller kemik kollajen fibrillerinin paralel dizilimleriyle olusan tabakalarin
olusturdugu kompleks bir yapiya sahiptir. Her bir lameller {initede bulunan kollajen
fibrillerin oryantasyonu farklilik géstermektedir. Bu da kompleks bir yap1 olusmasini
saglar.

Intermediate form ise kemik formasyonunun erken evrelerinde olusur. Bu
formda kollajen fibriller paralel siralanmistir ancak heniiz lameller olusmamistir. Bu
form orgii kemige sahip ¢cogu fiziksel 6zellige sahiptir.

Kemik mimarisine bakildiginda matiir bir kemik dokusu kompakt ve kansell6z
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kemikten olusmaktadir.” Kemigin dis kabugu kompakt ya da kortikal olarak

adlandirilan kisimdan olusur.'®  Diizenli kollajen fibrillerin olusturdugu lameller

' Merkezde bulunan,

kemikten olusan bu yap: kemige mekanik desteklik saglar.’
kortikal kemigin aksine daha gevsek bir fibriller diizen iceren yapr ise kanselloz
(spongioz) kemik olarak adlandirilir. Kanselloz kemik, metabolik aktiviteden

sorumludur ve hematopoetik sistem elemanlarini igerir.

2.1.4. Kemik Birlesimi

Kemik, makroskopik olarak icerisinde hematopoetik sistem elemanlarinin
bulundugu bal petegi yapisina sahiptir. Kemigin %65-70 lik kismi inorganik, %30-
35'lik kismi ise organik yapilardan olusmaktadir. Inorganik kisim baslica hidroksiapatit
olmak {iizere kristalin yapida tuzlardan olusmaktadir. Organik kismin ise %90-95 lik
boliimiini Tip 1 kollajen olustururken, oeteopontin, osteonektin, osteokalsin, kemik
sialoprotein ve cesitli biiyiime faktorleri gibi kollajen olmayan proteinler de organik
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yapi igerisinde yer alir. ™

2.1.5. Sekillenme ve Yeniden Sekillenme

Kemik dokusu olustuktan sonra, olusan mineralize yap1 igerisinde gerceklesen
apozisyon ve rezorbsiyon olaylar1 ile bir sekillenme ve yeniden sekillenme siireci
baslar.”” Dis yiiklerin kemik dokusu iizerine etkisiyle baslangi¢ kemik mimarisinde
degisiklige izin veren siirece sekillenme adi verilir. Kemik mimarisinde degisiklige
neden olmadan mineralize doku igerisinde olusan degisime ise yeniden sekillenme adi
verilir. Yeniden sekillenme siireci kemigin olusumu ve yash kemigin yeni kemige

doniislimii sirasinda 6nemlidir. Yeni olugmus olan 6rgli kemigin dayanikli lameller



kemige doniisiimiinii yeniden sekillenme saglar. Paratiroid hormonu, biiyiime hormonu,
leptin ve kalsitonin gibi lokal uyaricilar ve hormonlarin salinimi, kemik yeniden
sekillenmesinin kontroliinde rol oynar. Sekillenme ve yeniden sekillenme , kemigin dis

ve i¢ ihtiyaclara uyum saglamasina izin vermek i¢in yasam boyunca meydana gelir.

2.2. Kemik Iyilesmesi

Yaralanan dokularin iyilesmesi tanimlanirken iki adlandirma ortaya ¢ikmaktadir.
Bunlar tamir ve rejenerasyon terimleridir.”” Yaralanan dokunun orjinal dokudan
morfolojik ve fonksiyonel olarak farkli sekilde iyilesmesine tamir adi verilirken, orjinal
dokuya uygun morfoloji ve fonksiyona sahip sekilde iyilesmesi ise rejenerasyon olarak
adlandirilmaktadir.

Kemik dokusu, her iki tipte iyilesmeyi meydana getirecek potansiyele sahiptir.
Ornek verecek olursak, aralarinda fazla defekt alani ve bosluk bulunmayan ve iyi
stabilizasyon gosteren kiriklar rejenerasyon ile iyilesirken, biiyiik defektler ise tamir ile

iyilesmektedirler."

2.2.1. Kemik Yapim Modeli

Alveolar kemikte bir defekt alaninda kemik olusumunu ¢ekim sonrasi alveolar
soket iyilesmesi aciklamaktadir.

Alveolar soket iyilesmesi 3 fazda gerceklesmektedir: Bunlar, inflamatuar faz,

proliferatif faz, dokunun sekillenme ve yeniden sekillenme fazlaridir.**

2.2.1.1. inflamatuar Faz

Inflamatuar faz piht1 olusum asamasi ve hiicre gogii asamasi olmak iizere baslica
iki alt agsamaya ayrilmaktadir. Dis ¢ekimi sonrasinda soket hizla kanla dolar ve olusan
piht1 yaralanan damarlar1 tikayarak kanamay1 durdurur. Yeni doku olusumu baglamadan
yara bolgesini temizlemek amactyla 2-3 giin igerisinde enflamatuar hiicreler (nétrofiller
ve makrofajlar) bakteri ve zarar gérmiis dokular1 fagosite etmek amaciyla yaranin igine
go¢ ederler. Makrofajlar sadece yaranin temizlemesinden degil, aynm1 zamanda
mezensimal hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve goc¢ etmesini saglayan bazi biiylime
hormonu ve sitokinlerin salinimindan da sorumludurlar. Debrislerden arindirilan yara

bolgesi steril hale geldikten sonra nétrofiller programli hiicre oliimiine ugrar ve



ardindan makrofajlarca uzaklastirilirlar. Makrofajlar ise yara bolgesini daha sonra terk
eder. Kemik iliginden yara bolgesine go¢ eden mezenkimal fibroblast benzeri hiicreler,
hiicre dis1 matris iiretimine baslarlar. Boylece inflamatuar hiicreler, yeni olusmaya
baslayan damarlar ve olgun olmayan fibroblastlarin olusturdugu bir graniilasyon dokusu
meydan gelir.

Yara steril bir duruma geldikten sonra, graniilasyon dokusu yavas yavas yerini
kollajen liflerden ve hiicrelerden zengin gecici bir bag dokusuna birakmaya baslar.

Boylece yara iyilesmesinin proliferatif faz1 baglamis olur.

2.2.1.2. Proliferatif Faz

Yogun ve hizli kemik olusumu ile karakterize olan proliferatif faz, fibroplazi ve
orgii kemik olusumu olmak tizere iki faza ayrilabilinir.

Fibroblast benzeri hiicreler, bilylime faktorlerini serbest birakmaya, ¢ogalmaya,
ve yeni hiicrelerin biliyiimesine ve dokularin farklilagsmasina rehberlik eden hiicre disi
matriks salgilamaya devam ederler. Yeni olusan damarlar, yeni olusan dokudaki
hiicrelerin ¢cogalmasi i¢in gerekli oksijen ve besin maddelerini tasirlar. Bu mezenkimal
hiicreler tarafindan yogun sekilde matriks birlesenleri sentezlenmesi "fibroplazi" olarak
adlandirilirken, yeni damarlarin olusumuna ise "anjiyogenez" ad: verilir."” Bu asamada
soket igerisinde periodontal ligament ve demet kemigi bulunmamaktadir. Interdental
septada mevcut kemik iligi bosluklar1 ile soket igerisinde yeni olusmus olan matriks
dokusu arasinda baglantilar gozlemlenmektedir.”> Daha sonra gecici matriks igerisine
damarlar ve osteoprogenitor hiicreler gé¢ eder ve kan damarlarn etrafinda parmaksi
cikintilar seklinde orgii kemik yapilar olustururlar.** Olusan cikintilar sonunda bir
damar1 tamamen cevreleyerek osteonu olustururlar. Orgii kemik, ¢ekimden sonra
yaklasik 14. giinde yara bolgesinde izlenir ve bir kag hafta siireyle yara bolgesinde kalir.
Herhangi bir yiik tasima kapasitesi olmayan gecici bir kemik tiiri olan 6rgii kemigin

daha sonra olgun kemik tiirleriyle yer degistirmesi gerekmektedir.

2.2.1.3. Kemik Sekillenme ve Yeniden Sekillenmesi
Kemik olusumunun bu evresinde, orgii kemik yerini yavas yavas olgun form
olan lameller kemige birakir.”® Sekillenme, kemik dokusunun sekil ve mimarisinde

meydana gelen degisimi ifade eder. Yeniden sekillenme ise, kemik doku sekil ve



mimarisinde degisiklik olmaksizin mineralize doku icerisinde olusan degisimdir.
Iyilesme sirasinda olusan orgii kemigin lameller kemige doniismesi yeniden
sekillenmeyi tamamlarken, soket duvarinda meydana gelen rezorbsiyon alveolar sirtin
yapisal degisimine neden olur ki bu sekillenmeyi tanimlar.**

Orgii kemik, stabil bir iskele ve osteoprogenitdr hiicre kaynagi olarak gorev
yapmakla beraber, hiicre fonksiyonu ve matriks mineralizasyonu icin kan temin eder.'’
Primer osteonlara sahip olan o6rgii kemik zaman igerisinde yeniden sekillenme ile
lameller kemik ve kemik iligi ile yer degistirir. Bu siirecte primer osteonlar sekonder
osteonlarla yer degistirirler. Yeniden sekillenme siirecinde 6rgii kemik once belirli bir
noktaya kadar rezorbsiyona ugrar bu nokta "reversal-line" denen aymi anda sekonder
osteonlarin olustugu yeni kemik olusumunun baglangi¢ noktasidir. Arastirmacilar, 6rgii
kemigin lameller kemik ile degisiminin bir ka¢ aydan bir ka¢ yila degisen siirelerde
tamamlanabildigini, ve bu siirecin kisiye bagli olarak degisebildigini bildirmislerdir.*®
Bununla beraber kemik sekillenmesi, kemik yeniden sekillenmesinden once gerceklesir

ve licte ikisi iyilesme doneminin ilk {i¢ ayinda tamamlanir.”’

2.3. Kemik Greftleri

Greft, orjininden veya dondr sahadan cikarildiktan sonra, mevcut bir dokuyu
takviye etmek ve/veya dokuda mevcut bir defekti onarmak amaciyla alici sahaya
yerlestirilen doku ya da organ parcasidir.”® Kemik greftleri, son yillarda dental implant
cerrahisinin gelismesiyle birlikte dis hekimliginde énemli bir rol kazanmustir. Ozellikle
dis ¢ekimi sonrasi baslayan rezorbsiyon basta olmak iizere, periodontal harabiyet,
travmatik dis cekimi ya da travma, patolojik nedenler gibi bir ¢ok etken kemik
defektlerinin olusumuna neden olabilir. Uygun pozisyonda implant yerlestirilebilmesi

icin bu defektlerin greft materyali ile onarilmas1 gerekmektedir.

2.3.1. Kemik Greftlerinin Biyolojisi
Kullanilan kemik greftleri hangi tiir olursa olsun ii¢ olast mekanizma ile kemik
dokusu olusturur. Greftler, bu mekanizmalarin bir, iki veya {g¢iinii kullanarak kemik

olusturabilir.”’



2.3.1.1. Osteogenezis

Osteogenezis, verici alandan alinan greft materyalinin canli hiicreleri alici
sahaya tastyarak kemik dokusu olusturabilmesidir.’® Osteogenezis sirasinda greft
icerisinde tasinan canli osteoblastlar alict sahadan beslenerek kemik dokusu
olusturabildikleri gibi, yine greft icerisinde tasinan canli osteoprogenitor hiicreler de
farklilasarak kemik doku iiretimi saglar.’' Otojen iliak kemik grefti bu ozellikleri

tasityan en onemli drneklerdendir.

2.3.1.2. Osteoindiiksiyon

Osteoindiiksiyon, greft bolgesinde farklilasmamis mezenkimal kok hiicrelerden
tiiretilen osteoprogenitor hiicrelerin uyarilmasi ile yeni kemik olusumunu ifade eder. Bu
siire¢ faz I osteogenez olarak da adlandiriimaktadir.”” Bu farklilasma, transforme edici
bliylime faktorii-beta (TGF-y) siiperfamilyasinin iiyeleri olan, kemik morfojenik
proteinleri (BMP'ler) olarak adlandirilan greft kaynakli indiikleyici proteinlerin

tetikledigi bir olaylar dizisi ile gergeklestirilir.”’

2.3.1.3. Osteokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon, greft materyalinin yerlestigi alic1 alanda vaskiilarizasyon ve
alict saha kaynakli prekiirsor hiicrelerin gocii icin bir iskele gorevi gorerek yeni kemik
olusumuna katki saglamasidir. Kemik olusumu iyi bir kan destegi ve biiyiime
faktorlerinin varligiyla saglanir. Kemik dokusu olusumunu bir sekilde diizenleyen
bliylime faktorleri arasinda insiilin benzeri biliyiime faktorii (IGF I, II), fibroblast
bitytime faktorii (FGF), TGF-P ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) yer alir.”!

Iskele gorevi goren greft materyali zamanla rezorbsiyona ugrayarak, yerini yeni
olusan kemige birakir. Bu siirecte kullanilan greft materyalinin rezorbe olma siiresi yeni
olusan kemigin miktar1 ve kalitesi i¢in dnemlidir. Kemik olusumu igin yeterli bir siire
dayaniklilik gostermesi gerekirken, yerini yeni kemige birakabilmesi i¢in de ¢ok uzun
stire de rezorbe olmamalidir. Otojen kortikal kemik, Allogreftler ve alloplastik greft

materyalleri bu amagla kullanilabilmektedir.

2.3.1.4 Osteointegrasyon

Osteointegrasyon, greftin arada fibr6z doku olusumuna yol agmayacak sekilde



alict kemik yiizeyine kimyasal olarak tutunabilmesidir.*

2.3.1.5. Onarim

Kemik onarimi baslica iki asamadan gerceklesmektedir. ilk olarak diizensiz bir
osteoid matriks {iiretimi gergeklesir. ikinci asamada ise bu matriks osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilerek daha organize lameller kemik ile yer degistirir.”* Ilk
asamada greft icerisinde transplante edilen hiicreler ¢ogalarak bir osteoid matriks
olusturur. Bu, transplantasyon sirasinda canli kalan hiicre miktar1 ve alici sahadan
saglanan vaskiilarizasyon ile dogru orantili olarak gergeklesir. Greft materyali ilk 3-5
giinliik siirede difiizyon yolu ile beslenirken, 5. giiniin sonunda ise ¢evreleyen dokudan
kapiller proliferasyon gerceklesir. Mineral matriks i¢inde gomiilii kalan ve yeterli kan
destegi alamayan osteositler canliliklarini yitirirler.”> Nekrotik kemik dokusu alam bir
yandan osteoklastlar tarafinda rezorbe edilirken diger taraftan osteoblast depozisyonu

gerceklesir. Bu olaya "creeping substiutiation" ad1 verilir.

2.4. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullamlan Kemik Greft

Materyalleri

Kemik greft materyalleri, uygulandiklar1 defekt alaninda yeni kemik olusumuna
destek olan materyallerdir. Bu materyaller canli hiicre icermedigi durumlarda bile iskele
gorevi gorerek yeni kemik olusumuna desteklik saglarlar.

Kemik greft materyallerinden temel olarak osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon Ozelliklerini tasimalar1 beklenir. Ancak bu 6zellikleri tasima miktari
greftin tiiriine gore degismektedir. Ayrica bu greft materyallerinden beklenen diger
ozellikler; biyouyumlu olmalari, uygun siire igerisinde rezorbe olabilmeleri, antijen-
antikor reaksiyonuna neden olmamalari, var olan mekanik 6zelliklerini koruyarak steril
edilebilmeleri ve cerrahi maniiplasyonlarinin kolay olmasidir, **°

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan greftleri asagidaki gibi
siniflandirabiliriz:*®

e Otojen kemik greftleri
o Allogreftler
e Heterojen kemik greftleri (Ksenogreftler)

e Alloplastik kemik greftleri
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Cizelge 2.1. Greft Materyalleri Siiflamasi ve Karsilastirilmast

Greft Tara Avantajlan Dezavantajaln

Otojen Greft Osteojenik Morbidite
Osteoinduktif Limitli Hacim
Osteokonduktif Genel anestezi(extra
Non-immunojenik oral alanlarda)

Allogeftler Osteoindiiktif immunojenik reak.
Osteokondiiktif Hastalik transfer riski

Uretim tekingine gore

degisen fiziksel 6zellik

Xenogerft Osteokonduktif immunojenik reak.
Duasuk maliyet Hastalik transfer nski
Uretim tekingine gore

degisen fiziksel ozellik

Alloplastlar Osteokonduktif Uretim tekingine gore

Disik maliyet degisen fiziksel 6zellik

2.4.1. Otojen kemik greftleri

Otojen kemik grefti, ayni bireyden alinan kemik dokusunun kendi viicuduna
uygulanmasidir. Kemik greftleme materyalleri igerisinde kemik rejenerasyonu igin
gerekli olan tiim mekanizmalar1 (osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon)
saglayabilen tek greft materyali oldugu i¢in altin standart olarak kabul edilir. » Otojen
greftler immunojenik degildirler ve iistiinliikleri osteojenik prosesi gergeklestiren
osteocompotent hiicreleri alict sahaya transfer edebilmelerindedir.’”” Bu olumlu
ozelliklerinin yaninda otojen kemik greftleri bazi dezavantajlar tasimaktadir. Bunlar;
donor alan morbiditesi, agri, kanama ve sinir hasari riski, yetersiz hacim, enfeksiyon
riski, erisim zorlugu ve ek cerrahi siire gerektirmesi olarak siralanabilir.”® Otojen kemik
grefti alinmasinin major ve mindr komplikasyon oranlar1 sirasiyla, %8,6 ve %20,6
olarak saptanmustir.*

Otojen kemik greft ¢esitlert, 3
2.4.1.1. Kortikal kemik greftleri

Otojen kortikal kemik grefti daha ¢ok osteokondiiktif 6zellik tasirken minimal

osteoindiiktif ve osteojenik Ozellikler tasirlar. Daha ¢ok mekanik destek gerektiren
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defektler i¢in kullanimlari uygundur.***'

2.4.1.2. Kanselloz kemik greftl

Kanselloz kemik grefti en sik kullanilan otojen kemik greftidir. osteoindiiktif,
osteokondiiktif ve osteojenik Ozellik barindirir. Trabekiiler yapisi igerisinde mevcut
bulunan aktif osteoblast hiicreleri gii¢lii bir osteojenik ozellik saglar.* Ancak bu greft

materyali yapisal olarak kortikal greft gibi dayanikli degildir.

2.4.1.3. Kortikokansell6z kemik grefti
Kortikokansell6z kemik grefti hem kortikal hem de kanselloz greftin
Ozelliklerini tasir. En sik olarak iliak kanat bolgesi bu greftin alimina uygundur. bu

bolgeden monokortikal, bikortikal ya da trikortikal olarak alinabilir.

2.4.1.4. Vaskiilarize kemik grefti

Greftin alict sahada iyilesme potansiyelini arttirmak icin kortikal ya da
kortikokanselloz greftler vaskiiler bir pedikiil ile transfer edilebilirler. Boylece
iceriginde bulanan osteoblastlarin %90' indan fazlasi canli olarak transfer edilebilir.

Ozellikle iliak kemik ve fibula amagla kullanilan baslica bdlgelerdir.

Cizelge 2.2. Otojen kemik greft cesitlerinin dzelliklerinin karsilastirmasi

Ozellik Kanselloz Nanvaskiilarize Vaskiilarize
kortikal kortikal
Osteokondiiksiyon =~ ++++ + T
Osteoindiiksiyon ++ +/- +/-
Osteoprogenitor +++ + ++

hiicre icerigi

Uygulama aninda - -+ -+
dayaniklilik

6. ayda dayanikliik ++ +++ +++
1. yilda dayaniklilik  +++ e -+
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2.4.1.5. Agiz i¢i Otojen Kemik Grefti Kaynaklar

Ag1z i¢i dondr sahalar, mandibula simfizis, mandibular retromolar alan ve
ramus, koronoid process, maksillar tuber bolgesi, zygomatik butress bolgesi, mevcut
toruslar olarak siralanabilir. Bu alanlarin kemik kalite ve tiirleri bolgeye gore farklilik
gostermektedir. Agiz i¢i dondr alanlarin en Onemli dezavantaji ise biiyiik hacimli

ihtiyaclarda yeterli kaynak saglayamamasidir.

2.4.1.6. Agiz Dis1 Otojen Kemik Grefti Kaynaklan

Ozellikle biiyiik hacimli ya da vaskiiler pedikiillii greft ihtiyaglarinda agiz dist
donér alanlar kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan donor alanlar; kalvaryum, iliak
krest, tibia, kostalar ve vaskiilarize fibula olarak siralanabilir.* Ancak uygulanan bu
teknigin dondr alan morbiditesi, skar olusumu, genel anestezi gereksinimi, maliyet artigi

gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.

2.4.2. Allogreftler

Allogreft, genetik olarak ayni tiirden olan iki birey arasinda transfer edilen greft
materyalidir. Canli donérden alinabildigi gibi kadavradan da alinabilir.*® Kemik
allogreftleri nekrotik dokulardan olugmakta ve canli hiicreler icermemektedir.
Allogreftler primer olarak mekanik ytiklerin neden olacagi basarisizliklara kars1 yapisal
destek saglamak amaciyla kullanilir.® Temel olarak osteokondiiktif dzellik tasirlar,
1sinlama ve dondurularak kurutma yontemleri sonrasinda canli hiicreler kayboldugu igin
osteojenik 6zellik tasimazlar.*

Allogreftlerin iyilesme mekanizmalar1 otogreftlere benzemekle birlikte
osteoindiiktif ve inflamatuar mekanizmay1 baslatacak canli hiicrelerin yoklugu
nedeniyle daha yavas bir iyilesme siireci islemektedir.*

Yeterli miktarda kaynak saglamasi, donor saha morbiditesi olmamasi, ameliyat
siiresini  kisatlmas1 ve genel anestezi ihtiyact gereksinimini ortadan kaldirmasi
avantalaridir. Bununla birlikte, immunojenik etki olusturabilme ihtimali, capraz
enfeksiyon riski ve bu sebeple hastalarin kabul etmek istememesi allogreft yonteminin
olumsuz yonleridir.

Allogreftler agagidaki gibi siniflandirilabilir:
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Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DKKA)

Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DDKKA)

Isinlanmis Kansell6z Kemik Allogrefti

Demineralize Kemik Matriksi

2.4.3. Ksenogreftler

Ksenogreftler bir canli tiiriinden alinarak baska bir canli tiiriine uygulanan
greftlerdir.’ Bu greftlerin sentetik greftlere kiyasla daha yiiksek bir osteokondiiktif
ozellik ve insan kemigine daha yakin bir iskelet yapis1 gosterdigi diistintilmektedir.

Yaygin olarak kullanilan ksenogreft kaynaklarindan birisi sigir kemigidir. lyi
bir kemik kaynagi olup yiksek 1s1 (1100 °C) altinda deproteinizasyon islemi
uygulanarak organik kismi wuzaklastirthir. Bu sekilde immun cevap olusturma
potansiyelinin oniine gegilir.”® Insan kemigine benzer oranda mineral yapisi ve
gozeneklilige sahip olan sigir kaynakli ksenogreftler osteokondiiktif 6zellige sahiptirler.
Elastisite modiilii de dogal kemige benzerdir. Bu greftler, kemik i¢i defektlerde ve kret
augmentasonunda yaygin olarak kulanilmaktadirlar. **

Ksenogreft olarak kullanilan bir baska kaynak ise mercan dis iskeletidir. Yapisi
biliylik oranda kalsiyum karbonattan olusan bu greft materyali ¢ok yiiksek bir
osteokondiiktif 6zellik tasir. Osteoklastlar tarafindan serbest birakilan karbonik anhidraz
enzimi, kalsiyum karbonat iskeleti ¢6zerken yerini yeni kemik dokusu kaplar. Bu siireg
greftin insan kraniomaksillar sistemine uygulandiginda yaklasik olarak 18 ay

. . 48
surmektedir.

2.4.4. Alloplastik Greft Materyalleri

Alloplastik greft materyalleri sentetik olarak iiretilmektedir. Protein icermeyen
bu greft materyalleri sadece osteokonduktif ézellige sahiptirler.*’ ideal bir sentetik greft
materyali, biyouyumlu olmali ve minimal fibrotik degisiklik meydana getirmelidir. Yeni
kemik dokusu olusumunu desteklemeli ve yeniden sekillendirmeye ugrayabilmelidir.
Bunlarin yaninda, alic1 alandaki kemik dokusu ile benzer elastik modiile ve basing
dayanikliligina sahip olmalidir.*

Biyouyumlu olmalari, kolay ftretilebilmeleri, dondr alan morbiditesi olmamasi

Oonemli avantajlariyken, en 6nemli dezavantajlari osteoindiiktif 6zellik tagimamalaridir.
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Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan alloplastik greft materyallerini asagidaki
gibi smiflayabiliriz:

* Seramikler

e Sentetik HA
e Beta Trikalsiyum Fosfat (b-tcp)
e Biyoaktif Camlar

* Kompozit Polimerler

Sentetik kompozit polimerler

Dogal kompozit polimerler
* Kalsiyum Siilfat

2.4.4.1. Seramikler
Seramikler kalsiyum fosfattan iiretilen, 1980' li yillardan itibaren dis hekimligi

50,51

ve ortopedide yaygin olarak kullanilan greft materyalleridir. Yaygin olarak

kullanilan seramikler Hidroksiapatit, Beta Trikalsiyum Fosfat ve Biyoaktif cam dir.”***

2.4.4.1.1. Sentetik Hidroksiapatit

Hidroksiapatit [Ca(PO4)s(OH),], kemigin temel mineral bilesenini olusturmakla
birlikte kalsifiye insan iskeletinin % 60'in1 olusturur.® Saf HA icin Ca/P orani yaklasik
olarak 1.67 dir. ** Sentetik HA in en 6nemli @istiinliigii kemik mineral yapisina olan
benzerligidir, bu 6zellik miikemmel bir biyouyumluluk ve osteokonduktif 6zellik
kazandirir.

Biitiin CaP seramikler gibi kirilgan bir yapiya sahip olan HA, 6zellikle yiik
tastyan alanlarda kullanilmasini giiclestiren, diisiik kuvvet, dayaniklilik ve esnek
olmama gibi 6zelliklere sahiptir.”> Ca/P oranimin artist mekanik 6zellikleri arttirir ancak
pordzite oraninda azalmaya yol agar.”

Sentetik HA i¢in, por6z ya da dense, rezorbe olabilen ya da olamayan, partikiiler

ya da blok sekilde satisa sunulan formlar mevcuttur. Kalsiyum fosfat karigiminin
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islenmesi ile bu formlardan istenilen iretilebilmektedir. HA'nin rezorbe olup
olamamasinda islendigi sicaklik belirleyicidir.* Bununla birlikte Ca/P oraninin yiiksek
olmas1 da rezorbsiyonu geciktirmektedir.”’

Yiiksek 1sida (sinterleme) islendigi zaman, pordzite icermeyen, rezorbe
olmayan, yogun ve daha biiyiikk kristal yapisina sahip bir greft materyali olusur. Bu
materyal osteofilik ve osteokonduktif bir yapiya sahip olup,daha c¢ok kemik igci
defektlerde doldurucu olarak kullanilirlar. Ancak defekt icerisinde yeni kemik olusumu
histolojik olarak incelenmez.*®

Por6z HA, tamamiyla sentetik olusturulabilecegi gibi, deniz mercani
iskeletinden kimyasal yollarla da iretilebilinir.> Pordz yapidaki mikro ve makro
bosluklar kemik olusumu i¢in dnemli yer tutmaktadir. Bu yapilar igerisine alici dokudan
kan damarlar1, fibrovaskiiler dokular, kemik hiicreleri niifuz eder. Bununla birlikte
pordzite derecesinin artmasi mekanik dayanikliligin azalmasina yol agmaktadir.>®

Diisiik sicaklikta islenen, rezorbe olabilen, partikiiler formda elde edilen HA
materyali ise non seramik yapida olup, mineral rezervuar1 gorevi goren osteokonduktif
ozellige sahiptir.*®

HA dondr alan morbiditesini ortadan kaldirmasi ve dogal kemigin inorganik
yapisina benzemesi gibi avantajlara sahiptir. Bunun yaninda kirilgan yapisi ve

rezorbsiyon siiresinin uzun olmasi ise materyalin tasidig1 dezavantajlardir.

2.4.4.1.2. Beta Trikalsiyum Fosfat

Beta Trikalsiyum fosfat, uzun yillardir kemik greft materyali olarak kullanilan
kalsiyum fosfat birlesiklerinden birisidir. Kimyasal formiilii Ca3(PO4), olan materyalin
Ca/P orant HA e gore diisik olup 1,5 dir. Bu oranin diisiik olmast materyalin

parcalanma ve biyo emilimini arttirmaktadir,”

ancak HA'e gore mekanik stabilitesi
daha zayiftir.

B3-TCP, kemik biiylimesine izin veren makro pordz yapist sayesinde iyi bir
osteokonduktif greft materyali 6zelligi gosterir.’” Materyalin yaklasik olarak %90 1
birbirine bagli bosluklardan olusmaktadir.®' Osteokonduktif 6zelligini arttiran bu yapisi
materyalin kompresyon kuvvetleri karsisinda dayanikliligini azaltmaktadir.

B3-TCP, TCP materyalinin sinterizasyon islemi sirasinda uygulanan sicakliga

bagli olarak kristal yapimin konfigiirasyon farklilii gostermesiyle meydana
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gelmektedir. ® TCPin 1125 °C iizeri sicaklikta sinterlenmesi sonucu a-TCP, 1125 °C
altindaki sicakliklarda sinterlenmesiyle ise B-TCP olusur. a-TCP uygulandigi alanda
¢cok uzun siireler boyunca rezorbe olmadan kalmaktadir, bu nedenle greft maddesi
olarak kullanimi1 ¢ok tercih edilmemektedir. B-TCP ise daha hizli bir rezorbsiyon
stirecine sahip olup yaklasik 6-7 aylik siire¢ igerisinde yerini yeni olusan kemige
birakmaktadir.

B-TCP her ne kadar iyi bir osteokonduktif materyal olup kemik olusumunu
desteklese de, yeni olusan kemik hacmi daima rezorbe olan greft hacminden diisiik

> Bu orani yiikseltmek ve materyale osteoindiiktif 6zellik kazandirma

olmaktadir.
amaciyla osteogenin gibi proteinlerle, ya da otojen greftle beraber kullanilabilmektedir.
Ayrica HA in olumlu 6zelliklerinden faydalanmak amaciyla iiretilen belli oranlarda HA

ve B-TCP igeren bifazik greft materyalleri de kullanilmaktadir.

2.4.4.1.3. Bifazik Kalsiyum Fosfatlar (HA ve 8-TCP )

Bifazik kalsiyum fosfatlar, HA ve B-TCP nin belli oranlarda karistirilmasiyla
elde edilir, ve her iki greft materyalinin avantajlarin1 igermesini amaglayarak
iiretilirler.”” Bu avantajlar, osteokonduktivite, biyouyumluluk, biyo emilebilirlik ve
kemik olusumunu desteklemektir. Ancak bifazik seramiklerin kullanimindaki esas
kazang rezorbsiyon hiziyla ilgilidir.** B-TCP nin rezorbsiyon hizi HA e gore daha
fazladir, ancak HA nin mekanik 6zellikleri B-TCP den daha iistiindiir. Kompresyon

direngleri yaklasik olarak siras1 ile 150 ve 100 MPa dir.%

Bu nedenle bifazik materyal
kullanmak tek basina B-TCP kullanmaktan daha iyi bir mekanik direng saglarken, tek
basina HA kullanmaktan da daha hizli bir rezorbsiyon siiresi ve daha fazla miktarda
yeni kemik olusumu saglar.®®

Bifazik greft materyali farkli oranlarda HA/B-TCP karisgimlariyla iiretilebilir,
ayrica kemik 1iligi aspirati1 ya da otojen kemik partikiilleriyle osteojenik 6zellik de
kazandirilabilinir. Bifazik greft materyali istendigi takdirde kompakt, partikiiler

formlarda hazirlanilabilecegi gibi kanselloz kemige benzer tarzda pordz yapida da

uretilebilinir.
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2.4.4.1.4. Biyoaktif Cam

Biyoaktif camlar sentetik silikat bazli seramiklerdir, 1970' 1i yillarda ilk kez
silikon dioksit (Si0,), sodyum oksit(Na,O), kalsiyum oksit(CaO) ve fosfor pentoksit
(P,0s)  igerigi ile iiretilmistir.’” ilerleyen zamanlarda potasyum oksit (K,O),
magnezyum oksit (MgO) ve borik asit (B,O) gibi ilaveler yapilarak daha kararh
karigimlar elde edilmistir.

Biyoaktif camlar biyouyumlu, osteokonduktif ozellik gosteren ve isleme
kosullarina bagl olarak rezorbsiyona ve kemik biiylimesine izin veren gozenekli bir
yapi sunarlar. Biyoaktif camlar alic1 alana yerlestirildiklerinde ¢ok siki bir baglanti
saglarlar. Bu siki baglanmanin, implante edilen materyalin viicut sivilar1 ile temasi
sonrasinda iizerinde silikon iyonlarinin birikmesini takiben biyo camin yiizeyinin
hidroksiapatit tabaksiyla kaplanmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir.”* Bu
hidroksiapatit kaplama ise ¢evre dokudan proteinleri emer ve osteoprogenitor hiicrelerin
icerisine dogru goeiinii saglar. Zaman icerisinde yeni olusan kemikle yer degistirir.*’

Biyoaktif camlar ciddi bir inflamatuar cevaba neden olmaksizin 6 ay icerisinde
rezorbe olurlar.”® Borat igerikli biyoaktif camlar silika igerikli olanlara gore daha hizli
rezorbe olmaktadirlar. Biyoaktif camlarin mekanik 6zellikleri diger seramiklerde oldugu
gibi zayiftir ve kirilgandirlar bu nedenle kullanim alanlarinda segici olunmasi ya da

diger kemik ikame maddeleri ile kullanilmalari énerilmektedir.”"

2.4.4.2. Kompozit Polimerler

Biyoseramikler her ne kadar osteokondiiktif 6zellik tasiyan iyi bir kemik ikame
maddesi olsalar da iki biiyiik dezavantaj tasimaktadirlar, bunlar; sinirli biyog¢oziiniirliik
ve smurli islenebilirliktir.”* Polimerler ise énemli bir tasarim esnekligine sahiptir, ve
molekiiler tasarim ile biyocoziirliik 6zelligi kontrol edilebilinir. Bu nedenle seramik
greft materyalleri, sentetik ya da dogal polimerlerle beraber kullanilmaya baglanmustir.

Kompozit polimerler, dogal ya da sentetik polimerler olmak {izere
siiflandinimaktadir.”®  Ayrica rezorbe olabilen ya da olamayan seklinde de

siniflandirma yapilmaktadir.
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2.4.4.2.1. Sentetik Kompozit Polimerler

Sentetik biyopolimerler, ongoriilebilir genis Ozellik yelpazesine sahip olarak
tiretilip uygulanabildiginden dolay1, dogal polimerlere  gore avantajli oldugu
diisiiniilmektedir.”

Poliglikolik asit (PGA), Polilaktik asit (PLA) ve bunlarin co-polimeri olan Poli
glikolaktik asit (PGLA), kemik doku miihendisliginde en sik kullanilan sentetik

- . 74,75
polimerlerdir.”™

Bu polimerlerin kullanildig1 rezorbe olabilen siitur materyalleri ve
fiksasyon vidalari uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu polimerlerdeki ester baglar
karasiz olup, nonenzimatik reaksiyonla hidroliz olurlar. Bu polimerlerin bozunma
oranlar1 ihtiya¢ duyulan duruma goére, molekiiler yapi, kimyasal karisim orani, kristal
yapi, molekiiler agirlik ve dagilimi iizerinde degisiklikler yapilarak, haftalarla yillar
arasinda degisen siireclere uyarlanabilir.

Biitiin avantajlarina ragmen sentetik polimerler tek baslarina kemik greft
maddesi olarak gereksinimleri karsilayamazlar. Dogal kemik dokusu, dogal bir polimer
olan kollajen ile HA den olugmaktadir. Bununla birlikte kompozit greft materyalleri,
dayaniklilik ve sertlik gibi Ozellikler arasinda miikemmel bir uyum sergilerler. Bu
nedenle, polimerler belirli oranlarda HA, TCP gibi seramiklerle karigtirilarak
osteokonduktif 6zellik kazanan kompozit polimerler iiretilir. Ozellikle iskele yapida
iretilebilen kompozit greft materyali, icerisindeki bosluklara hiicresel invazyona izin
vermesiyle kemik olusumunda 6nemli rol oynar. Jel formunda iiretilebilen enjektable

formlar1 da kemik rejenerasyonunda kullanilmaktadir.

2.4.4.2.2. Dogal Kompozit Polimerler

Dogal polimerler, biyouyumlu olup hiicre adezyon ve fonksiyonunu
desteklemektedirler. Dogal kemik yapisinda nano boyutta hidroksiapatit partikiillerinin
dogal bir polimer olan kollajen fiberler arasinda dagildigi goézlenmektedir. Bundan
hareketle sentetik HA ve B-TCP ile dogal polimerlerin bir araya getirilmesi ile dogal
kompozit polimerler sentezlenmektedir.

Dogal polimer olarak kullanilan baslica materyaller; kollajen, kitosan, jelatin,

fibroindir.'!
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Kitosan, kitin deasetilasyonu ile elde edilen, glukozamin ve N-asetil glukozamin
iceren 6nemli bir dogal polimerdir.’® Giivenli, hemostatik, osteokonduktif ve yara
tyilesmesini hizlandiran bir materyal oldugu bildirilmistir.
nHA-chitosan kompozit iskeleler iyi bir gézenek boyutu sergilemekte, ayrica saf kitosan
iskelelere gore daha iyi bir biyouyumluluk gostermektedirler. %95 lik gozeneklilik
orani gosteren bu materyalin gozenek caplar1 ise ortalama 20-60 mikro metre olarak
tespit edilmistir.”” Agilik olarak farkli oranlarda kitosan/HA  karisimlari
hazirlanabilmektedir. Karisim igerigindeki HA oraninin artmasi sikisma direncini
arttirmaktadir. Karigima {igiincii bir bilesenin (jelatin,hyaluronik asit, karboksimetil
seliiloz) eklenmesinin materyalin biyoaktivitesini arttirdig1 gdzlemlenmistir. Uretilen
HA/kitosan-jelatin kompleksi in vitro olarak incelendiginde, ekstraseliiler matriks
olusturabildigi, osteoid ve kemik benzeri madde olusturabildigi gézlemlenmistir.”®

Jelatin, hayvansal kaynakli kollajenden elde edilen yari saydam, kati bir
maddedir."’ Gida, kozmetik ve farmosotik alanlarda uzun yillardir kullamlan jelatinin
nHA ile birlesiminden elde edilen kompozit greft materyali kemik doku miihendisligi
icin 6nemlidir. Dondurarak kurutma yontemiyle ii¢ boyutlu gézenekli iskele yapisinda
HA/jelatin kompozit greft materyali {iretilebilmektedir.

Ipek fibroini, iistiin biyouyumluluk, biyo-bozunabilirlik ve minimal enflamatuar
reaksiyon nedeniyle doku miihendisligine bityiik ilgi gdstermistir.”®,” ipek fibroini de
HA ile birlikte karistirilarak dondurarak kurutma yontemiyle gdzenekli bir iskele greft
materyali liretilmektedir.

Kollajen, kemik ,kikirdak, tendon, deri basta olmak tlizere memeli dokularinin
hiicre dis1 matrikslerinin ana bileseni olan fibr6z bir proteindir. Yaklagik 25 alt tipi
tammlanmis olan kollajenin en ¢ok bulunan tipi Tipl dir.*’ Mizuno ve dig. kemik iligi
stromal hiicrelerinin matriksi olarak tip1 kollajeni kullandig1 in vivo ¢alismasinda, tip 1
kollajen matriks iizerinde bulunan kemik iligi stromal hiicrelerinin osteoblastlara
differansiye oldugunu gozlemlemistir. Ancak tip 2, 3, ve 4 kollajenlerde bu sonug
gozlenememistir.®' Elde ettikleri sonuglar, Tip 1 kollajen matriksin in vitro osteoblastik
farklilagsma ve in vivo osteogenezisin indiiklenmesi i¢in uygun bir ortam sundugunu
gostermistir.

Kollajen de diger dogal polimerlerde oldugu gibi baz1 dezavantajlar

tasimaktadir. Bunlar, immun reaksiyon olusturma riski, patojen transfer riski,

20



maniiplasyon zorlugu, disik mekanik 06zellikler ve emilebilirliginin  kontrol
edilmesindeki giicliikler olarak siralanabilir.*> Bu dezavantajlari elimine edebilmek icin
capraz baglanma teknikleri ve kompozit greft materyali iiretimleri konusunda caligsmalar
yapilmaktadir. Kollajen greft materyali igeren kompozit greftler artmig mekanik
ozellikler, hiicresel go¢ ve hiicresel baglantilar sunar.

Kollajen ve HA her ikisi de dogal kemik dokusunun osteokonduktif 6zellik
gosteren temel birlesimleridir. Bu nedenle, bu gibi birlesimlerden olusan kemik
greftlerinin de benzer 6zellik tasimasi beklenmektedir. HA ve kollajen her ikisi de
osteoblast farklilasmasini stimule eder ayrica beraber kullanildiklarinda osteogenezisi
hizlandirmaktadirlar.®*  Bu  birlesenlerin mekanik  ozellikleri bireysel olarak
birlesenlerinin mekanik o6zelliklerinin {iizerindedir. Kollajenin esnek yapist HA'in
kirlmaya karsi zayif olan direncinin artmasmi saglar.** Kollajene HA eklenmesi ile,
esnek yapisi sayesinde HA'in diisiik olan kirilma direnci artar, greftin sekil kontrolii ve
uygulandigr alana adaptasyonu kolaylasir. Uygulandig1 defekt duvarma pargacik
adezyonunda artig saglanir, uygulandigir alanda piht1 olusumu ve stabilizasyonunun
desteklenmesi gibi avantajlar saglanir.”> Bunun yaninda kollajen hizli bir sekilde
biyoemilime ugrayabilirken HA bu siirenin uzamasini saglamistir. Polimer iskelelerin
emilim siiresi iki yila kadar stirerken, HA/kollajen iskelelerin emiliminin iki ay ila bir
yil arasinda degisen kabul edilebilir bir siire oldugu gézlemlenmistir.*®  Seramik
iskeleler ile seramik kompozit iskeleler kiyaslandiginda ise Col/HA kompozit
iskelelerin HA ya da TCP iskelelere gore daha iyi sonuglar verdigi saptanmistir.®’

Kollajen-seramik kompozit greftleri Col/HA, Col/TCP ya da Col/bifazik
materyal(HA/TCP) olacak sekilde iiretilebilmekle birlikte istenilen fiziksel 6zelliklere

gore farkli oranlara kullanilarak iiretilirler.

2.4.4.2.2.1. Kollajen/Bifazik(HA-BTCP) Kompozit Greft Materyali

Kemik greft materyallerinin, farklilasmanin ilk evrelerinde, osteoblastlarin greft
tanecikleri arasinda kopriiler olusturmasina olanak saglayacak ve diger osteoblastlarla
birleserek proliferasyon ve farklilasmay: destekleyecek yapida olmasi arzu edilir.'* Yeni
kemik olusumunun uyarimi nano 6lgekli yiizeylere mezenkimal hiicrelerin aktivasyonu

ve emilimi ile desteklenir. Burada amag¢ kemik matriksini sentezleyecek olan
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osteoblastlarin bir araya getirilmesidir. Bunun olusabilmesi i¢in nano,mikro ve makro
yapida gozeneklerden olusan ii¢ boyutlu bir iskele gerekmektedir.**

Ca-P seramikler biyouyumlu olmalari, giivenilir olmalari, uygun maliyet ve
istenilen miktarda kullanilabilmeleri gibi avantajlara sahip olduklarindan dolay1 yaygin
olarak kullanilmaktadirlar. Ancak, zayif mekanik 6zelliklere sahip olmalari, organik
bilesene sahip olmamalari, homojen olmayan partikiil boyut ve yapisi, pordzite oraninin
kontrol edilme giicliigii, biyoemilimin kontrol edilmesinde yasanan problemler gibi
dezavantajlara sahiptir.”’ Bifazik kalsiyum fosfatlar HA ve B-TCP nin bireysel
dezavantajlarinin listesinden gelmek amaciyla gelistirilmistir. Bu greft materyali {istlin
bir biyouyumluluk ve osteokondiiktivite sergiler.”” HA ve B-TCP birlesiminin, bu iki
bilesenin rejenerasyon siireci lizerindeki farkli etkilerinden dolay1 gelismis 6zellik
gostermesi beklenir. HA bir hiicre matriksi saglar ve materyalin mekanik 6zelliklerini
gelistirir.  B-TCP ise optimal bir ortam saglayarak kemik olusumunun erken
asamalarinda etkili olur.”’ Bunun yaninda bilesenlerin oranlar1 degistirilerek
malzemenin biyo ¢oziiniirligii ve biyo aktivitesi kontrol edilebilir.”* Ancak yine de
organizmada bulunan kalsifiye kemik dokusu daha iistiin 6zellikler sergilemektedir.
Bunun da nedeni yapisinda bulunan biiyiik oranda tipl kollajenden olusan organik
kisimdir. Kollajen wuzun yillardir kullanilan, biyouyumlu, biyoemilebilir bir
biyomateryal olup, hiicre baglanmasini kolaylastirmakta, kan pihtisin1 tutup fibroblast

93,94
% Bu nedenle

gbclinii  indiikleyerek yara iyilesme siirecini desteklemektedir.
aragtirmacilar bifazik greft materyalinin yapisina organik bir polimer olan kollajeni
ilave ederek, li¢ boyutlu poroz iskele yapisinda greft materyalleri iretmislerdir. Kollajen
ve bifazik materyallerden elde edilen greft materyali, mekanik o6zellikleri gelistirdigi
gibi, kollajenin adezyon, mineral fazin ise osteokonduktif ozelliklerinin etkisiyle
osteoprogenitor  hiicrelerin  aktivitesini arttirirlar.”> Bunun yanida  kollajenin
miikkemmel esnekligi sayesinde kollajen-bifazik greft materyali istenilen boyut ve
bicimde hazirlanabilirken kullanim sirasinda baglangi¢ formunu korur.”®

Kollajen bifazik greft materyalinin fiziksel 6zellikleri, igerigindeki materyallerin
oranlar degistirilerek kontrol edilebilmektedir. Ayrica ¢apraz baglanma i¢in kullanilan
teknikler de greft materyalin fiziksel yapisi ve dayaniklilig1 tizerinde etkilidir. Kollajen-

bifazik kompozit greft materyali kemik ikame maddesi olarak {iretilmis olsa da

biyolojik tasiyici olarak da gorev alabilmektedir.
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2.4.4.3. Kalsiyum Siilfat

Paris algis1 olarak da bilinen kalsiyum siilfat, osteokondiiktif ve biyo ¢oziiniir bir
seramik olup, 1892 yilindan bu yana defekt onarimi amaciyla kullanilmaktadir. Sert
peletler halinde tiretilebildigi gibi injektable formlar1 da mevcuttur. Makro gozenekli bir
yapiya sahip olmasina ragmen hizli bir emilim orani ve zayif fiziksel 6zellikleri vardir.
Bu nedenle, kullanim alan1 sinirli olup 6zellikle kavitasyon tarzi defektlerde doldurucu
olarak kullanilmasi1 Onerilir. Vaskiiler biliylime ve yeni kemik formasyonu greftin
rezorbsiyonunu takip eder.”’

Maniiplasyonu kolay olup rezorbsiyon siiresi yaklasik olarak 30 giindiir.

2.5. Alveolar Vertikal Augmentasyon Teknikleri

Estetik ve fonksiyonel olarak basarili implant uygulamalar: icin yeterli boyutta
alveolar kemik destegi gerekmektedir. Ozellikle dis kayiplar1 sonrasinda dissiz alveol
kemiginde zaman i¢inde rezorbsiyon olugmakla birlikte, periodontal hastaliklar, ¢esitli
patolojik durumlar ve travma gibi nedenlerle de alveol kemiginde horizontal ve vertikal
diizeyde cesitli defektler olusabilmektedir.”® Horizontal boyutta olusan defektler basta
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu(YKR) olmak iizere c¢esitli tekniklerle, vertikal
yondeki defektlere oranla nispeten daha rahat onarilmaktadirlar. Vertikal kemik
augmentasyonu ise dental implantolojide nemli bir sorundur.’®

Vertikal kemik augmentasyonu amaciyla kullamilan teknikler:’

e Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

e Onlay Blok Greftleme

e Interpozisyonel Alveolar Kemik Greftleme

e Alveolar Distraksiyon Osteogenezi

e Kortikokanselloz iliak Kemik Grefti

e Siniis Greftleme

e Bunlara ek olarak "Bone Ring" teknigi de son yillarda 6zellikle vertikal kemik

augmentasyonu amactyla gelistirilen bir tekniktir.”*'"
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2.5.1. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

Yetersiz yiikseklige sahip alveolar sirtlarin augmentasyonunda, yonlendirilmis
kemik rejenerasyonu tercih edilebilecek yontemlerden birisidir. Bu yontemle yaklasik
10 mm ye kadar yiikseklik kazanci saglanabilir.” Bu teknigin en Gnemli amact
greftlenen sahanin bariyer bir membranla ortiilerek iyilesme doneminde istenmeyen
dokularin bu alana biiylimesini engellemektir. Yapilan deneysel ¢alismalar viicuttaki bir
cok dokunun iyilesme sirasinda uygun ortam saglandigi takdirde rejenerasyon
potansiyeli tasidigini géstermistir.46 Kemik dokusu iistiin rejenerasyon potansiyeline
sahip dokulardan birisidir. Ancak kemik dokusu hiicreleri yavas biiyiiyen hiicreler
oldugu icin epitel hiicreleri ve fibroblastlar hizla cogalarak mevcut defekt alanini
yumusak bag dokusu ile doldurma potansiyeline sahiptirler. Eger uygun bir bariyer
membran yeterli siirede, agiz i¢ine agilmadan kullanilirsa, osteoprogenitor hiicrelerin
osteoblastlara farklilasmasi ve kemik matriksi olusmasi saglanir."

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunun basarili olabilmesi i¢in saglanmasi

gereken bazi sartlar vardir:*®

Rejenerasyon istenen defekt alanmma komsu osteojenik kaynak saglayacak

saglikli kemik dokusu olmalidir.

e Kanlanmanin saglanmasi,yeterli bir vaskiiler destek saglanmasi gereklidir.

e Yara bolgesi iyilesme sirasinda mekanik olarak stabil kalmalidir.

e Uygulanan membran ve kemik yiizeyi arasinda uygun bir bosluk olusturulmali
ve korunabilmelidir.

e Kullanilan bariyer yapisi yumusak doku hiicrelerinin gegisine izin vermeyecek

karakterde olmalidir.

YKR uygulamasinda bariyer membran, uygulanan greft materyalinin tizerini
orter. Bu alan 24 saat sonunda kan pihtisi ile dolar. Ortama salinan sitokin ve biiylime
faktorlerinin etkisi ile notrofil ve makrofaj gogii baslar. Notrofil ve makrofaj gdcilinii
takiben piht1 rezorbe edilir ve yerini kan damarlarindan zengin graniilasyon dokusu
alir Bunu takiben bolgeye mezenkimal hiicre gdcii gerceklesir. Islem sonrasi 3-4 aylik

siirecte 6rgii kemik olusumu gozlenirken daha sonra lameller kemige doniisiir. '°''*
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Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda birgok farkli greft materyali
kullanilabilmektedir. Otojen, ksenogreft, allogreft ya da sentetik greftler bu amacla
kullanilabildigi gibi, bu greft materyalleri belirli oranlarda karistirilarak da
kullanilabilmektedir.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu tekniginin temel yapi tasi, bariyer
membranlardir. Kullanilacak membranlarda bulunmasi1 gereken Ozellikler su sekilde

siralanabilir:

e Membran kabul edilebilir biyouyumlu bir malzemeden yapilmalidir.

o Orttiigii alana fibroz bag doku proliferasyonunu engellemeli, ekspoze oldugu
durumda ise bakteri gecisini engelleyebilecek yapida olmalidir.

e Membran, kemik olusumu i¢in yeterli hacimde bosluk saglayabilmelidir.

e Membran ¢evre dokuya tutunarak yara bolgesinin iyilesme periyodu boyunca
stabil kalmasin1 saglamalidir.

¢ Klinik maniiplasyonu kolay olmalidir.

YKR da kullanilan membranlar rezorbe olabilenler ve rezorbe olamayanlar

olmak tizere iki baslik altinda siniflandirilabilinir.

2.5.1.1. Rezorbe Olabilen Membranlar

Yaygin kullanima sahip olan rezorbe olabilen membranlar, greft materyalinin
tizerine uyumlandirilarak yerlestirilir. Hidrofilik 6zellige sahip olduklarindan fizyolojik
salin ya da kan ile 1slanan membran uygulandig1 yiizeye yapisir. Bu nedenle rezorbe
olabilen membranlarin kullanimi sirasinda ¢ogu zaman pin ya da vida gibi ek tutucular
kullanilmaz. Rezorbe olamayan membranlara benzer sonuglar vermeleri, ekspoz olma
risklerinin daha az olmasi, daha az morbidite yaratmalari, ikinci bir cerrahi
gereksinimini ortadan kaldirmalar1 ve maliyetinin nispeten diisiik olmasi bu
membranlarin avantajlaridir.'® Ancak bu avantajlarimin yaminda gerilme direngleri
rezorbe olmayan membranlara gore daha diistiktiir.

Gliniimiizde iki ¢esit madde rezorbe olabilen membran yapimi igin
kullanilmaktadir. Bunlar sentetik alifatik polyester ve ¢esitli hayvanlardan elde edilen

kollajendir.'**
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2.5.1.1.1. Polimerik Membranlar

Sentetik polyester kaynakli liretilen membranlar poliglikolidler, polilaktidler ya
da bunlarin kopolimerleridir. Bu materyaller tekrarlanabilir kosullar altinda sinirsiz
miktarda iretilebilinir ki bu durum dogal kollajene kars1 dnemli bir avantajidir. Bir
baska avantaji ise bu materyallerin krebs siklusuyla karbondioksit ve su agiga ¢ikana
kadar tamamen parcalanmasidir.'®*

Yapilan calismalar PLA/PGA membranlarin ekspoze oldugu durumda hemen
rezorbe olmaya bagladigini1 ve bu siirecin yaklasik 3-4 hafta icerisinde tamamlandigini
gostermistir.'” Bu durumda membran rezorbe olurken yara bolgesi kendiliginden

tyilesme gostermektedir ki rezorbe olmayan membranlara goére avantaj saglar.

2.5.1.1.2. Kollajen Membranlar

Ticari olarak satilan kollajen mebranlarin biiyiikk kismi tip 1 kollajenden
sentezlenmektedir. Bununla birlikte tip 1 ve tip 3 kollajen kombinasyonlar1 da
kullanilmigtir. Kollajen kaynaklar1 sigir dermisi, domuz dermisi gibi cesitlilikler
gostermektedir.'*®

Literatiirde kollajen membranlarin bir ¢ok avantajindan s6z edilmektedir.bunlar;

- Hemostaz

- Gingival ve periodontal ligament fibroblastlar1 i¢in kemotaksis'®"'*®
- Zayif immunojenik 6zellik'®”

- Maniiplasyon ve adaptasyon kolayligi

- Kemik formasyonu iizerine direk etki''®

- Doku kalmligini arttirma yetenegi'''

Bu Ozelliklerinden dolayr kollajen membranlar yonlendirilmis doku
rejenerasyonu i¢in ideal bir bariyer membran se¢enegi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
bu avantajlarinin yaninda, kollajenin zayif —mekanik o6zellikleri ve makrofaj ve
polimorfoniikleer 16kositlerce hizli rezorbe edilmesi, bariyer fonksiyonunu yerine
getirmesinde yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bu sorunu asmak ve kollajenin

rezorbsiyon siiresini uzatabilmek amaciyla ¢apraz baglanma tekniklerinde, ultraviyole
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radyasyon, gluteraldehit, heksometilen diizosiyanat, difenilfosforil-azid gibi bir c¢ok

farkli uygulama kullanilmgtir,''>'"

2.5.1.2. Rezorbe olmayan membranlar

Rezorbe olmayan membranlar yoOnlendirilmis kemik rejenerasyonunda
kullanilan ilk bariyerlerdir. Bu materyaller defekt bolgelerine uyum saglayacak ve
yeterli mekanik destek saglayacak sekilde iiretilmislerdir. Defekt alanina uygulanan bu
materyallerin tizeri ise digeti ile Ortiilmektedir. Ancak en Onemli dezavantajlarindan
birisi rezorbe olmayan bu materyallerin 6-12 aylik bir iyilesme siiresi sonunda
cikarilmalari i¢in ikinci bir cerrahi isleme ihtiya¢ duyulmasidir.

Bu membranlarin kullanilmas: sirasinda en sik yasanan problem ise membran

e w1 114,115
ekspoziiriidiir.” ™

Ekspoze olan membranin {izeri kendiliginden iyilesme gostermez
ve bakteri kontaminasyonuna acik hale gelir. Boyle bir durumla karsilagildiginda cerrahi
olarak membranin ¢ikarilmasi gerekmektedir.

Politetrafloroetilen (e-PTFE) membranlar membran teknolojisi i¢in altin standart
olarak kabul edilmektedir. Karbon ve flor zincirlerinin birbirine sikica baglandig1 bir
yapiya sahip olmasi materyale hidrofobik ve kimyasal olarak kararl1 bir yap1 saglar.*®

Giliniimiizde kullanilan rezorbe olmayan membran c¢esitlerinden bazilarin

siralayacak olursak:

- Genisletilmis e-PTFE

- Titanyum ile desteklenmis e-PTFE
- Yiiksek yogunluklu e-PTFE

- Silikon esasli membranlar

- Titanyum mesh

2.5.2. Onlay Blok Greftleme

Ozellikle mandibular simfizis ve ramustan alinan otojen blok greftler, alveolar
kemik augmentasyonunda dnemli basarilar gostermektedir. Vertikal alveolar yetersizlik
greftleme agisindan karsilasilan en zorlu durumdur, ancak onlay blok greftleme ile 6

mm ye kadar olan defektler basari ile onarilabilinir.”
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Mandibular ramustan alinan blok greftler Tip 1 kemik tipindedir. simfizisten
aliman greftler ise genel olarak Tip 2 olmakla birlikte bazi1 durumlarda Tip 1 kemik
kalitesi sergilerler. Simfizis bolgesi, 3-4 mm lik bukkal kortikal tabaka grefti saglayan
ramus bolgesinin aksine yaklasik 4-11 mm arasinda degisen boyutlarda
kortikokanselloz greft saglar.

Mandibular blok greft basarisini belirleyen dort temel nokta vardir.’

v 1lk olarak, 6ngoriilebilir bir kemik greft biitiinlesmesi saglamak amaciyla kritik
oneme sahip olan trabekiiler kemik damarlar1 ve osteojenik hiicrelere ulasmay1
saglayacak bir alic1 saha hazirligi yapilmalidir.

v' Greftin kemikle olan birlesimin engelleyebilecek olan mikro rotasyonlari
onlemek icin blok iki noktadan fikse edilmelidir.

v" Monokortikal blok greftlerin primer komplikasyonu olan dehisensi onlemek
i¢in, yara bolgesini gerilimsiz olarak primer kapatma 6nemlidir.

v" Son olarak greftin kemik ile biitiinlesmesi olmadan implant yerlestirilmemelidir.

Immediate implant uygulamalarindan kagimilmalidir.

Mandibular simfizis bolgesi kiigiik defekt alanlari i¢in iyi bir greft kaynagidir.'™®
Verici sahaya erisim ve calisma kolay ve kontrolliidiir. Ramus bdlgesinden greft
alinmasi sirasinda ise alveolar sinire hasar verme ihtimalinden dolay1 erisim ve ¢alisma
daha giictiir.'"” Simfizis bolgesi verici alan olarak uzun siiredir kullanilmasia ragmen
bir cok morbidite riski de tasimaktadir. Intraoperatif kanama, mental sinir hasari, dil,
dudak ve yanaklari iceren yumusak doku yaralanmalari, greftin kirilmas1 yasanabilecek
komplikasyonlar arasinda sayilabilir.

Mandibular ramus greft toplanmasi da, intraoperatif kanama ,inferior alveolar

sinir hasari, greft kirilmasi, mandibula kirilmasi gibi riskler barindirmaktadir.

2.5.3 Interpozisyonel Alveol Greftleme

Vertikal aveolar augmentasyon tekniklerinin her birinin ¢esitli komplikasyon
riskleri ve dezavantajlar1 vardir. Mevcut teknikler goz 6niine alindiginda bu teknikte, iki
kemik segmenti arasina yerlestirilen greft materyalinin daha iyi vaskiiler destege sahip

118

oldugu ve daha az rezorbsiyon gosterdigine inanilmaktadir.® Teknigin temel
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endikasyonu Ozellikle maksillar anterior ya da mandibular posterior bolgelerde 3-4 dis
eksikligi olan uzun ve vertikal defektlerin augmentasyonudur. Maksillada yaklasik
olarak 4-5 mm, mandibulada ise 5-10 mm lik kazang elde edilebilmektedir.”® Greft
materyali olarak otojen blok greftler kullanilabildigi gibi partikiiler yap1 da otojen,
allogreft ve ksenogreftler gibi ¢esitli greft materyalleri de kullanilabilmektedir.

Teknigin dezavantajlar1 arasinda, teknigi uygulamanin zor olmasi, hareketli
segmentin nekroz olma riski, lingual dokunun gerilimine bagl olarak yeterli vertikal

yiikseltme saglanamamasi say1labilinir.'"”

2.5.4 Alveolar Distraksiyon Osteogenezi

Distraksiyon ilk olarak 1905 yilinda Codvilla tarafindan bacakta uygulanmistir.
1960' 11 yillarda ise Ilizarov yontemle ilgili kapsamli calismalar yapmus, ilerleyen
donemlerde hayvan yiliz kemiklerine uygulanmig, 20 yil kadar sonra da insanda
kullanilmustir.'*® Alveolar distraksiyon osteogenezi ilk olarak 1996 yilinda Chin ve Toth

2l Bu tarihten itibaren de alveolar distraktdr kullanimi

tarafindan tanimlanmustir.'
implant i¢in yetersiz kemik hacmine sahip maksilla ve mandibulada, genis ya da
yiikseklik arttirimi i¢in kullaniminin yayginligi artmistir.

Distraksiyon osteogenezinde bir osteotomi ya da kortikotomi gergeklestirilir,
asamali olarak kemik segmentlerinin araliginin artmast kemik olusumunu

122133 Alveolar distraksiyon osteogenezi sirasinda hareket eden segmentin

indiikler.
kendisini ¢evreleyen lingual ve krestal bolgedeki diseti ve periost ile olan biitlinliigii
korunur, bdylece segmentin beslenmesi korunmus olur. Distraksiyon sirasinda kemik
hacmi ile birlikte yumusak doku hacminde artis olmasi, greftleme islemlerindeki en
onemli basarisizlik nedenlerinden biri olan yumusak doku yetersizligi nedeniyle greftin

{izerinin agilmasi problemini ortadan kaldirmaktadur. '**

Distraksiyon osteogenezinin asamalari:

- Osteotomi agamasti
- Latent periyod (4-7) giin
- Distraksiyon fazi (0.8-1 mm/giin)

- Konsolidasyon fazi ( 4 ay) olacak sekilde tanimlanmistir,'**'**
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Distraksiyon osteogenezi prosediirii ile ilgili karsilasilan komplikasyonlar,
hareketli segmentin malpozisyonu, hareketli segmentin kirilmasi, kemik defekt olusumu

126

ve basarisizliga yol acan enfeksiyonlar olarak siralanabilir. ©° Mandibular posterior

alveolar distraktdr uygulamalarinda karsilagilan en yaygin komplikasyonlar ise bazal

kemik kg1 ve norosensoriyal yaralanmalardir.'”’

Distraksiyon osteogenezi
uygulanacak ise vital anatomik yapilarin iizerinde 6-7 mm kemik olmasi

gerekmektedir.'?

2.5.5. Kortikokanselloz iliak Greftleme

[liak kanat maksillofasiyal cerrahide genis greftleme gerektiren durumlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Farklt klinik durumlarda preprotetik cerrahide
kullanilmas1 Onerilen iliak greftleme oOzellikle biiyiik hacimde kortikokanselloz greft

gereken durumlarda kullaniimaktadir.'*®

Endokondral orijinli olan iliak kemik
membrandz kemiklerle kiyaslandiginda rezorbsiyona daha yatkindir, ancak elde edilen
yiiksek greft hacmi ve greftin yiiksek kok hiicre igerigi grefti rekonstriiksiyon i¢in ¢ekici
hale getirmektedir. Her ne kadar posterior iliak spin daha biiylik hacimde greft kaynagi
saglasa da, operasyon hastanin konumunun degistirilmesi gerektiginden dolay1 tercih
edilmemektedir. Erisim kolaylig1 nedeniyle greft kaynagi olarak anterior iliak spin
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Anterior spinin arkasi uygun greft bolgesidir.Kortikal tabakalar derine gittik¢e
birbirine yaklagmakta, kemik kalinlig1 azalmaktadir. Bu bdlgeden elde edilen blok
greftlerin uzunlugu 50-60 mm, genisligi ise 30-40 mm arasinda degismektedir. Greftin
kalinlig1 ise st kistmda 20-30 mm araliginda degisirken, alt kistmda 0-10 mm arasinda
degismektedir. Bolgeden elde edilebilen kortikokanselloz greftin hacmi ise 30-50 cc
arasinda degisebilmektedir.'*’

[liak krestten almman blok greftler horizontal augmentasyon yaninda vertikal
kemik hacmi arttirmak amaciyla, Le fort 1 osteotomisi ile birlikte maksillada, onlay
greft olarak mandibula kullamlabilir.”® Ayrica maksillada siniis lift isleminde
kullanilarak vertikal augmentasyon saglayabilir.

[liak kanattan greft alinmas1 kanama, sinir yaralanmalari, gecici ya da kalic1 kas
yaralanmalar1 gibi morbidite riskleri barindirir. Abdominal kavite perforasyonu az da

olsa karsilagilabilinen bir komplikasyonken, operasyon sonrasi donemde hematom,
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enfeksiyon, ylriirken aksama, yara bolgesinde skar olusumu gibi problemler

gdzlenebilmektedir.'*

2.5.6. Sinus Greftleme

Maksillar posterior bolgede siniis kavitesi altinda yetersiz kemik yiiksekligi
mevcudiyetinde, sinilis tabani greftleme islemi uzun yillardir basariyla kullanilan bir
tekniktir. Sinus kavitesi igerisinden alveol kretin augmentasyonu fikri ilk olarak 1970' 1i
yillarda Hill Tatum tarafindan tamitilmis”>' devam eden siiregte tiim diinyada yaygin
sekilde kullanilmistir.

Sinus taban greftleme isleminde temel amag¢ siniis membraninin perfore
edilmeden eleve edilmesi ve yaratilan boslugun greft materyali ile doldurulmasidir.
Sinus greftleme islemi lateral pencere yontemi ve kapali osteotomi yontemi olmak iizere
ikiye ayrilir. Lateral pencere yontemi ise tek asama ya da cift asama olarak
uygulanabilmektedir.'*?

Siniis augmentasyonunun hangi teknikle ya da ka¢ asamayla uygulanacagini
rezidiiel kemik miktar1 belirlemektedir.

- Rezidiiel kemik miktarinin <4 mm oldugu durumlarda uygulanacak implantin
primer stabilitesi saglanamayacagi icin iki asamali lateral pencere yontemi uygulanir.
Bu teknikle 6nce lateral pencere agilarak siniis membrani eleve edilir ve olusturulan
bosluk greft materyali ile doldurulur. iki asamali siniis augmentasyonunda en az 4 ay
beklenmelidir. Greftin iyilesme siiresi sonrasinda dental implantlar uygulanmaktadir.

- Rezidiiel kemik miktarinin 4-8 mm araliginda oldugu durumlarda mevcut
kemik miktar1 primer stabiliteye izin vereceginden dolay1r greftleme ve implant
yerlestirme islemi ayni seansta yapilabilmektedir.

- Rezidiiel kemik miktarinin 8-10 mm arasinda oldugu durumlarda kapali
osteotom yontemiyle siniis lift islemi uygulanabilmektedir. Bu yontemle implant yuvasi
hazirlanir, implant yuvasindan osteotomlar yardimiyla siniis tabanindaki kortikal kemik
kirilarak elevasyon saglanir.

Siniis augmentasyonunda greft materyali olarak otojen greftler tercih edilebildigi
gibi, ksenogreftler, ksenogreft- otojen greft karisimlari, monofazik ya da bifazik sentetik

greftler kullanilmaktadir. 132,133
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Sinus lift isleminde en sik karsilasilan komplikasyon siniis membran
perforasyonu ve buna bagli olarak gelisen maksillar siniis enfeksiyonudur. Enfeksiyon
mevcudiyetinde greft materyalinin tekrar ¢ikarilmasi gerekebilir. Siniis ostiumunun
tikandig1 durumlarda cerrahi olarak ostiumun ag¢ilmasi ve siniisiin drene olmasinin
saglanmast gerekebilmektedir. Bunun digsinda kanama, siniis igerisine implantin

kagmasi yasanabilecek diger komplikasyonlardir.

2.5.7. Bone Ring Teknigi

Bu teknigin amaci vertikal ya da kombine defektif kret alanlarinin implantla es
zamanl olarak ii¢ boyutlu halka seklinde kemik greftleriyle augmente edilmesidir.”” Bu
teknigin uygulanmasi ile birlikte, klasik blok kemik greftlerine kiyasla hastanin tedavi
siiresi azalmaktadir.'**

Teknigin tam olarak bagarili olabilmesi igin bazi gereksinimler karsilanmalidir;

- Implant uygulanacak alanda primer stabilite saglanmasina izin verecek yeterli
hacimde rezidiiel kemik bulunmalidir.

- Alic1 saha, transplante edilen greft materyalinin kanselloz tarafiyla miimkiin
oldugunca temas etmeli ve miimkiin oldugunca c¢ok sayida canli hiicre
saglamalidir.

- Transplante edilen kemik mutlaka stabil olmalidir.

- Implant, basaril1 bir protetik restorasyon igin dogru konumlandiriimalidir.

- Yara alam gerilimsiz ve primer olarak kapanabilmelidir.

Ring seklindeki greft verici sahada uygun capta trepan frez ile isaretlenerek
implant yuvast preparasyonu hazirlanir. Bu islemin ardindan greftin osteotomisi
tamamlanir. Alic1 alanda ise greftin stabilizasyonunu saglamak amaciyla yaklagik 3
mm lik yuva hazirlanir.”” implant yuvasmin preparasyonun takiben greft alici sahaya
transfer edilir ve implant yuvasinin ag1 kontrolii yapildiktan sonra implant yerlestirilir.
Implant krestal kemik rezorbsiyonu gdz dniine alinarak uygun bir ¢ikis profili saglamasi
amaciyla kret seviyesinden 1 mm apikale yerlestirilir.”’ implant istii restorasyon icin

yaklagik 6 ay beklenir.
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Otojen bone ring tekniginde verici saha olarak, ¢ene ucu, palatal kemik,
mandibula retromolar alan kullanilabilir.

Bone ring teknigi, atrofik mandibula , maksilla anterior basta olmak {iizere,
maksilla posterior bolgede siniis greftleme isleminde de basariyla kullanilabilmektedir.

Otojen kemik disinda, implant ¢aplarina uygun olarak iiretilen Allogreftler de
donér alan morbiditesini ortadan kaldirdiklart i¢in giliniimiizde yaygin olarak tercih

edilmektedirler.’
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahismada Kullamlan Hayvanlar

Bu calismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi (CUTF-DETAUM)'nde yetistirilen 4 adet, agirliklar1 50-60 kg
(ortalama 55+3 kg) arasinda degisen 18 aylik eriskin merinos erkek koyun kullanildi.
Hayvanlarin cerrahi, bakim ve ameliyat islemleri CUTF-DETAUM'da gergeklestirildi.
Bu ¢alisma i¢in Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay

alind1. (Toplant1 sayisi: 10, Toplant1 tarihi: 28.11.2017, Karar No: 1)

3.2. Anestezi ve Medikasyon

Genel anestezi icin intramiiskiiler (im) yolla 20 mg/kg ketamin (Alfamyne®,
Egevet, Izmir, Tiirkiye) ve 2 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer, Istanbul, Tiirkiye)
uygulandi. Sedasyon saglandiktan sonra intravendz (iv) yoldan 5 mg/kg tiyopentol
sodyum (Pental Sodyum®, Ibrahim Etem, Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak sedasyon
derinlestirildi ve kontrollii infiizyon ile devam edildi. Buna ek olarak, cerrahi alana
operasyon sirasinda postoperatif analjezi icin 4 ml lokal anestezik (Marcaine®, Astra
Zeneca, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Profilaktik antibiyotik olarak 1g

sefazolin (Iespor®, I.E. Ulagay,istanbul, Tiirkiye) im yol ile operasyon 6ncesi verildi.

3.3. Kompozit Gret Materyalinin Hazirlanmasi

Kompozit greft materyalinin tiretimi amaciyla partikiil boyutu < 25 um olan
HA/B-TCP greft materyali ( Bone Pluss S, Integros Ltd., Adana) ve sigir kaynakli Tip 1
kollajen (Wuxi Biot, Suzhou, Cin) agirlikca %80-%20 oranlarinda karistirildi. Oncelikle
100 ml 0.01 M asetik asit icerisinde 0.5 gr kollajenin ¢dziinmesi saglandi. Bu amacla
manyetik karistirict kullanilarak 5°C sicaklikta 24 saat siireyle karistirma islemi
gerceklestirildi. Ardindan 2 gr bifazik greft materyali ¢ozeltiye eklenerek homojen
olarak karismasi saglandi. Kollajen ¢apraz baglantisin1 saglamak amaciyla karigima
DMS soliisyonu eklenerek karistirilmaya devam edildi. Bu esnada karigimin devaml
olarak PH ol¢iimii yapilarak notral PH degerlerine ulagsmasi saglandi. Homojen bir
karisim elde edildikten sonra ¢ozelti, dnceden hazirlanan kaliplara aktarildi. 24 saat

sireyle vakum altinda birakilan ¢o6zelti distile su ile yikandiktan sonra fazla sivi

34



uzaklastirildi, ardindan 24 saat dondurulmaya birakildi. Donmus haldeki 6rnekler -20°C
ve 100 Pa basing altinda 36 saat siireyle freeze dryer da bekletilerek siinger formunda
kompozit greft materyali elde edildi (Sekil 3.1). Elde edilen greft materyalleri gama
radyasyon ile sterilize edilerek kullanima hazir hale geldi (Sekil 3.2).

Sekil 3.1. Siinger formunda 3 boyutlu greft materyali

Sekil 3.2. Gamma radyasyon ile sterilize edilen kompozit greft materyali
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3.4. Cerrahi Yontem

Operasyonun alani1 olarak belirlenen sag pelvis bolgesi cerrahi Oncesi tiras
edilerek uzun tliylerden arindirildi. Koyunlar sol sternal ve pelvis bdolgeleri iizerine
yatacak sekilde konumlandirildi. Batikon ile cerrahi alan antisepsisi saglandiktan sonra
iliak kreste dorsal yonden yaklasimda bulunuldu. Iliak krest {izerinde ventro-dorsal
yonde eliptik tarzda cilt insizyonu yapildi (Sekil 3.4). Pelvis fasiyas1 koter ile
kesildikten sonra gluteal kasa ulasildi. Gluteal kasin iliak krestten ayrilmasini takiben

ulasilan periostun da diseksiyonu ile operasyon alanina ulasildi (Sekil 3.5).

10mm

wwgl

I otojen onlay greft I I Kompozitonlay greft | I Kompozit soket greft. I

Sekil 3.3. Calisma Modeli
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Sekil 3.4. Iliak krest iizerinde ventro-dorsal yonde yapilan eliptik insizyon

Sekil 3.5. Yumusak dokularin diseksiyonu sonrasinda ulasilan cerrahi alan

[liak kemigin lateral yiizeyinde kranio-kuadal ydnde implant ve greft
uygulanacak alanlar belirlendi. Siiperior ve inferior olmak {izere iki siraya iigcer adet

implant uygulama bolgesi belirlendi. Bu amacla dis ¢apt 10 mm olan trepan frez
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(Dentium® trephine bur kit: XIT) kullanildi. Her bir siraya bir adet 10 mm ¢apinda 6
mm derinliginde, ikiser adet ise 10 mm ¢apinda ve 2 mm derinliginde defektler
olusturuldu (Sekil 3.6). Olusturulan defektlere belirlenen deney gruplarina gore
implantlar ve greft materyalleri uyguland1 (Sekil 3.7-3.8).

Sekil 3.6. Cerrahi sahada standart boyutlarda olusturulan defekt alanlari

Grup 1: Inley kompozit greft grubu: Bu grupta 10 mm ¢apmmda 6 mm
derinliginde hazirlanan defektler igerisine 3.7 mm c¢apinda 10 mm boyutlarinda dental
implantlar (Bioinfinity,Tiirkiye), implantin koronal iist sinir1 komsu kemik seviyesinde
olacak sekilde yerlestirilip primer stabilizasyon saglandi. Implantin etrafindaki defekt
alanina kompozit greft materyali uygulandi.

Grup 2: Otojen bone ring ile onlay greft grubu: Bu grupta 10mm ¢apa ve 2 mm
genislige sahip defekt alanina 3.7 mm ¢apinda ve 10 mm uzunlugunda dental implant
(Bioinfinity, Tiirkiye), koronal 4 mm lik kism1 komsu kemik seviyesinin iizerinde olacak
sekilde ¢evresinde otojen kemik ile yerlestirilip primer stabilizasyon saglandi.

Grup 3: Kompozit greft ile onlay greft grubu: Bu grupta 10 mm ¢apa ve 2 mm
genislige sahip defekt alanina 3.7 mm ¢apinda ve 10 mm uzunlugunda dental implant

(Bioinfinity, Tiirkiye), koronal 4 mm lik kism1 komsu kemik seviyesinin iizerinde olacak
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sekilde cevresinde kompozit greft materyali olacak sekilde yerlestirilerek primer

stabilizasyon saglandi.

Sekil 3.8. Dental implantlar ¢evresine greftlerin uygulanmasi
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Sonug olarak her bir hayvanda, her bir gruba ait iki implant ve greftleme islemi
uyguland1. Implant ve greft materyallerinin iizeri kollajen membran ile &rtiildii. Cerrahi

alan tabakali olacak sekilde 3.0 ve 2.0 rezorbe olabilen siiturlar ile primer olarak

kapatildi (Sekil 3.9).

Sekil 3.9. Yara bolgesinin primer olarak siiture edilerek kapatilmast

Operasyon sonrasinda enfeksiyon olusumunu engellemek amaciyla tim
hayvanlara 1 g sefazolin (Iespor®, 1.E. Ulagay,istanbul, Tiirkiye) ve agriy1 engellemek
amactyla 75 mg diklofenak sodyum (Dikloron®, Deva, Istanbul, Tiirkiye) im yol ile
giinde iki kez olacak sekilde 5 giin boyunca enjekte edildi.

12 haftalik iyilesme periyodu sonrasinda hayvanlar yiiksek dozda tiyopental
sodyum iv enjeksiyonu (Pental Sodyum®, ibrahim Etem, Istanbul, Tiirkiye) ile
sakrifiye edildi.

3.5. Histomorfometri

Histomorfometrik inceleme amaciyla, implantlar ve ¢evresinde bulunan kemik-
greft yapis1 blok halinde ¢ikarilmistir. Implant ve gevresindeki kemik-greft dokusunu
iceren dekalsifiye edilmemis kesitler Donath ve Breuner'in tanimladigi sekilde

hazirlanmustir.'*®  Blok halinde ¢ikarilan 6rnekler daha sonra %4 liik nétral formalin
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sollisyon igerisinde en az 24 saat bekletilerek fiksasyon saglanmistir. Fiksasyon islemi
sonrasinda ornekler, dehidratasyon amaciyla %70, 80, 90, 96 ve 99 oranlarinda etanol

iceren alkol havuzlarinda sira ile birer giin tutulmuslardir (Sekil 3.10).

Sekil 3.10. Vakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon tinitesi

Dehidratasyon islemini takiben 6rnekler, metil metakrilat rezin (Technovit 7200
VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) igeren havuzda 24 saat bekletilerek vakum
altinda infiltrasyon gergeklestirilmistir. Daha sonra ornekler, metil metakrilat rezin
(Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) iceren uygun boyuttaki
kaliplar igerisine vakum altinda gomiilmislerdir. Kaliplar, 40°C de 450 nm dalga
boyundaki 151k altinda 8 saat siire ile polimerizasyona birakilmistir (Sekil 3.11).
Sertlesme isleminin tamamlanmasindan sonra kaliptan c¢ikarilan 6rnekler diiz yiizeyi
izerine olacak sekilde bir pleksiglas lam iizerine yapistirtlmistir. Yapistirma vakum
altinda, Technovit 7210 VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya)
kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil 3.12).
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Sekil 3.11. Isikli polimerizasyon {initesi

Sekil 3.12. Pleksiglas yapistirma iinitesi

Lam iizerine yapistirilan 6rneklerden, hassas kesme cihazina bagli elmas testere
(Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300 pm kalinliginda
kesitler elde edildi (Sekil 3.13). Ardindan bu 6rnek kesitleri, mikro agindirma iinitesine
(Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagli zimparalar ile 90-100
um kalinliklarina indirildi (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14. Exact 300 CS Mikro agindirma iinitesi
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Elde edilen kesitler toluidine mavisi ile boyandiktan sonra kurumasi igim 24 saat
beklemeye birakildi. Daha sonra metil metakrilat kullanilarak iizerleri lamel ile
kapatildi.

Elde edilen kesitlerin hepsi histomorfometrik degerlendirme amaciyla kullanildi.
Bir 151k mikroskobuna (Olympus® BX50, Tokyo, Japan) baglh dijital kamera
(Olympus® DP 70, Tokyo, Japan) yardimi ile kesitlerin dijital goriintiileri x4 ve x2
biiylitmede elde edildi. Kaydedilen goriintiiler kisisel bilgisayara aktarildi. Image J
(National Institute of Mental Health, Washington, USA) program ile kemik-implant
kontakt (KIK) yiizdesii BIOQUANT OSTEO 2018 (Bioquant image analysis
corporation, NASHVILLE, USA) yazilim programi kullanilarak ise histomorfometrik
analiz gerceklestirilmistir (Sekil 3.15).

Olgiimler implantlarin yalmzca greft uygulanan alanlarinda gerceklestirilmistir.

Yapilan histomorfometrik 6lgiimlerle asagidaki parametreler incelenmistir.

1- Toplam doku hacmi (TV)

2- Toplam kemik hacmi (BV)

3- Kemik Hacmi/ Doku Hacmi oranlari (BV/TV)

4- Implant yiizeyi boyunca mineralize kemik implant kontak (KiK) yiizdesi.

#FO+ €L EEDANDOE" @

Sekil 3.15. Bioquant yazilimi ile histomorfometrik analiz uygulamasi
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3.6. Istatistiksel Analiz

Toplanan veriler IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi
kullanilarak analiz edilmistir. Olgiimler ortalama + standart sapma, minimum ve
maksimum olarak verilmistir. Istatistiksel analiz olarak Kruskal Wallis Test

kullanilmistir. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan hayvanlarin higbirinde operasyon sirasinda ya da
sonrasinda herhangi bir problem gozlenmemistir. Sorunsuz iyilesme dénemi sonrasinda
hayvanlarin sakrifikasyonu gerceklestirilmistir.

Sakrifikasyon sonrasinda ulasilan cerrahi alanin makroskopik incelemesinde,
cerrahi alanda herhangi bir enfeksiyon bulgusu gozlemlenmemistir. Greftlenen kimi
implantlarin {izerini tamamen kemik dokusunun kapladigi tespit edilmistir.

Alman Ornekler wuygun laboratuar islemlerinden gecirildikten sonra

histomorfometrik Sl¢iimler yapilarak istatistiksel analize tabi tutulmustur (Sekil 4.1-

4.2).

Sekil 4.1. Otojen onlay greft grubu Sekil 4.2. Kompozit greft onlay greft grubu
histolojik kesit(x4 biiyiitme) histolojik kesit(x4 biiyiitme)

Histomorfometrik 6lgiimler incelendiginde, toplam doku hacimleri arasinda ¢ok
kiiciik farkliliklar gozlenmistir. Toplam kemik hacmi 6l¢timleri degerlendirildiginde ise,
en yliksek kemik hacmi otojen onlay greft grubunda (24,44 + 4,863) gozlenmistir. Bu
grubu, kompozit greft soket grubu (21,18 £ 6,63) ve kompozit greft onlay grubu (17,88
+ 3,905) takip etmektedir. Ancak gruplar arasinda izlenen fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.
Grup 1: Otojen onlay greft grubu (n=8)

Grup 2: Kompozit greft onlay grubu (n==8)
Grup 3: Kompozit greft soket grubu (n=8)
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Cizelge 4.1. Histomorfometrik analiz sonuglari

grup 1 (n=8) grup 2 (n=3) grup 3 (n=8) p

TV 70,205 + 4,825 70,579 £ 5,072 70,87 + 4,55 0,94

BV 24,44 +4863  17,88+3,905 21,18+ 6,63 0,066
BV/TV 0,3525+0,083 0,2513+0,05  0,2863+0,127 0,142
KiK 56,97 + 16,3 50,45+4,592  44238+7,459 0,148

Toplam kemik hacminin, toplam doku hacmine orani incelendiginde, benzer
sekilde en yiiksek oran otojen onlay greft grubunda (0,3525 + 0,083), daha sonra
sirastyla kompozit greft soket grubunda (0,2863 + 0,127) ve kompozit greft onlay
grubunda (0,2513 + 0,05) gozlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark ise bulunamamustir.

Yapilan histomorfometrik Ol¢timler sonucu elde edilen kemik implant kontak
ylzdeleri karsilastirildiginda, en yiliksek kemik implant kontak yiizdesi otojen onlay
greft grubunda (56,97 + 16,3) dlgiiliirken, bu grubu sirasiyla kompozit onlay greft grubu
(50,45 + 4,592) ve kompozit soket greft grubu (44,238 + 7,459) takip etmistir. Gruplar
arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Bifazik seramik materyal ve kollajen arasindaki kimyasal reaksiyonu incelemek
amaciyla FT-IR  (Fourier Doniisiimli  Kizilotesi  Spektroskopisi)  analizi

gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.3. Bifazik seramik FT-IR analiz tablosu
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Sekil 4.4. Tip 1 Kollajen FT-IR analiz tablosu
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Sekil 4.5. Kompozit greft materyali FT-IR analiz tablosu

Sekil 4.3 ve 4.4 de sirast ile bifazik greft materyali ve tip 1 kollajenin FT-IR
analiz sonuglar1 verilmistir. Sekil 4.5 ise kompozit greft materyalinin FT-IR analiz
tablosudur. Tablo incelendiginde, kollajen i¢in tipik olan N-H gerilmesi 3294.79 cm™
de, C=0 gerilimi 1633.41 cm” de, N-H deformasyonu 1538.92 cm™ de gdzlenmistir.
Bifazik greft materyali ile ilgili fosfat egrileri mevcuttur. Fosfat bantlar1 900 ve 1200
cm’ arasindadir. Bifazik seramik maddenin spektrumuna bakildiginda fosforik gruba ait
tipik bir vibrasyon bandi 1022.09 cm™ de gozlenmektedir. 450-630 cm™ arasinda da
PO, ~ bantlar izlenmektedir. Elde edilen FT-IR analiz patterni kompozit yapidaki
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bilesenlerin patternleriyle uyumluluk gdstermistir.
XRD (X-Ray diffraction) analizi sonuglar1 incelendiginde, iiretilen kompozit
greft materyalinin igeriginde bulunan bifazik greft materyali ve tip 1 kollajene uygun bir

xrd patterni gosterdigi tespit edilmistir.(Sekil 4.6, sekil 4.7, sekil 4.8)

Usrsailcen

Sekil 4.6. Tip 1 Kollajen XRD analiz tablosu
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Sekil 4.7. Bifazik greft materyali XRD analiz tablosu
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Sekil 4.8. Kompozit greft materyali XRD analiz tablosu

Uretilen greft materyali, Scanning Elektron Mikroskobu (SEM) ile incelenmis,
materyalin birbirleriyle baglantili olan por6z yapisi ortaya konmustur. (Sekil 4.9, Sekil
4.10) Kompozit greftin mikro yapisi seramik pargaciklarinin ig¢ine ¢okeldigi, lifli bir

kollajen matriksi ortaya koymaktadir.

Sekil 4.9. Kompozit greft materyali SEM goriintiisii (x100 biiyiitme)
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Sekil 4.10. Kompozit greft materyali SEM goriintiisii (x500 bilyiitme)
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5. TARTISMA

Bu calismada, kompozit greft materyalinin dental implant ¢evresinde onlay
olarak vertikal kemik augmentasyonu amaciyla uygulanmasinin, kemik olusumu ve
implant kemik osteointegrasyonu acisindan otojen kemik grefti kullanimi ile
karsilastirilmali olarak incelenmistir.

Literatiirde kemik rejenerasyonunu incelemek amaciyla bir ¢ok farkli hayvan
modeli kullanilmaktadir. Bu ¢alismada ise koyun iliak kanat modeli tercih edilmistir.
Koyun iliak kanat modeli daha once farkli implant tasarim ve modellerinin
osteointegrasyonunu degerlendirmek amaciyla basari ile uygulanmustir.**'*"** Koyun
iliak kemigi, yapisindaki kansell6z ve kortikal kisimlarla insan mandibulasina benzer

137 . 139 g g
Ravaglioli ve ark.”” koyun ile insan kemigi arasinda

bir yapr sergilemektedir.
mineral kompozisyonu agisindan 6énemli bir fark olmadigin1 ve hem metabolik hem de
kemik yeniden sekillenme oranlar1 agisindan insan ile benzer oldugunu belirtmislerdir.
Koyun iliak kanat modeli, fazla sayida implant yerlestirilmesine izin verir, ayrica her iki
iliak kanatta calisilarak denekler arasi ve denek icinde gruplar arasi kiyaslama yapmaya
izin verir. *® Benliday1 ve ark.'"* koyun iliak modeli kullandiklar1 ¢alismalarinda iliak
kanat lizerine 4 farkli grupta otojen ve allogreft bone ring teknikleri kullanarak
yerlestirdikleri implantlar ¢evresinde kemik rejenerasyon etkinligini degerlendirmisler,
iliak kanat modelinin bu tiir ¢caligmalarda basariyla kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Cenelerdeki digsiz bolgelerin rehabilitasyonu ic¢in dental implant uygulamasi
giinimiiz dis hekimliginde yaygin kullanilan bir tedavi segenegidir. Ancak, implantin
uygun ¢ap ve agida yerlestirilebilmesi, kemik ile 1y1 bir osteointegrasyon saglayabilmesi
ve uzun donem basar1 gdstermesi i¢in yeterli yiikseklik ve genislikte kemik hacmine
ihtiyaci vardir. Periodontal kayip, travma, uzun siire dissizlik, ya da patolojik nedenlerle
olusan kemik defektleri implant cerrahisi dncesi greftleme ihtiyact dogurmaktadir.

Vertikal kemik kayiplar1 greftlemesi en giic kemik defektleridir. Literatiirde
vertikal kemik kayiplarim1 onarmak amaciyla uygulanan baglica teknikler; partikiiler
kemik greftleri ile beraber uygulanan yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, otojen,
ksenogreft ya da allogreft onlay blok greftler, interpozisyonel teknik (sandvi¢ teknigi)
141,142,143,144,145

ve distraksiyon osteogenezisi olarak siralanabilir.

Otojen blok kemik greftleri, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve osteojenik
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potansiyelleri nedeniyle vertikal kemik greftlemede altin standart olarak kabul

edilmektedir. 46147

Otojen greftleme sirasinda implantlar es zamanhi olarak
uygulanabilmekle beraber, kemik iyilesmesini takiben ikinci bir seansta uygulanabilir.
Otojen Bone ring teknigi de greftle es zamanli implant uygulamasim1 hedefleyerek
gelistirilmis bir tekniktir.o-'#5-%-100-134

Fukuda ve ark.® 2000 yilinda yaymladiklar1 calismalarinda, ¢ene ucundan alman
otojen greft ve implantin es zamanli yerlestirilmesi ile alveolar kret yiiksekligini
herhangi bir ek gereksinim olmaksizin arttirdiklart bir yontem agiklamislardir. 9
hastaya, toplam 14 implanti ¢ene ucundan alinan ring seklinde greftle es zamanl
yerlestirmiglerdir. Takip doneminde bir hastada greftin iizerindeki flebin acilmasina
bagli olarak nekroz gelismistir. Geriye alan 8 hastada ise ortalama 3 yil siiren takip
periyodunda klinik ve radyolojik olarak bagarili sonuglar gézlemlenmistir.

Omara ve ark.'*® 2016 yilinda yaynladiklar1 ¢alismada, mandibula premolar-
molar bolgede mevcut olan vertikal defekt alanlarina ¢ene ucu bolgesinde hazirlanan
otojen ringleri implantlarla es zamanh olarak uygulamislardir. 6 aylik takip periyodu
sonucunda yapilan klinik ve radyolojik incelemede tiim hastalarin sorunsuz sekilde
iyilestigini gozlemlemislerdir. Krestal kemik degisimleri olgiiliip istatistiksel olarak
analiz edilmistir. Krestal kemik kayb1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonug
gozlemlenmemistir. Otojen ring tekniginin vertikal defektli alanlarin tedavisi i¢in iyi bir
secenek oldugu sonucuna varilmistir.

Stevens ve ark.”” ve Giraddi ve ark."** yaymladiklar1 vaka raporlarinda, vertikal
ve horizontal defekti olan dislerin ¢ekimiyle otojen bone ring-implant uygulamasini es
zamanli olarak gerceklestirmislerdir. Takip periyodu sonrasinda iki yayinda da benzer
basarili sonuglar ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir. Girardi ve ark. in yaymladiklar1 vaka
serisinde yalnizca dehisens gozlenen bir vakada, belirgin siddetli rezorbsiyon
gozlemlenmistir.

Nakahara K. ve ark.'* 2016 yilinda yaymladiklar1 hayvan ¢alismasinda, kopek
mandibulasinda olusturulan vertikal defektlerde, tek asamali ve iki asamali otojen bone
ring teknigini karsilastirmislardir. Tek asama uygulanan grupta otojen bone ring ve
implant es zamanli olarak yerlestirilirken, iki asama uygulanan grupta dnce otojen greft
yerlestirilmis, 6 aylik bekleme siiresi sonrasinda ise implantlar yerlestirilmistir. 3 aylik

ve 6 aylik osteointegrasyon siireleri sonrasinda hayvanlar sakrifiye edilmistir. Yapilan
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histolojik incelemeler ve Ol¢limler, vertikal defekt alanlarinin tedavisinde tek asamali
uygulamanin, iki asamali uygulamayla benzer sonuglar ortaya koydugunu gostermistir.
Nakahara K. ve ark." bir énceki calismamin devamu niteligindeki yayinlarinda tek
asama ve iki agamali teknik ile yerlestirilen implantlarin osteointegrasyon basarilarini
karsilastirmis ve iki grup arasinda anlamli bir fark gézlememislerdir.

Silva ve ark.”' intraoral dondr alan komplikasyonlarmi inceledikleri
calismalarinda, komplikasyon goriilme sikligt mandibular simfizis bolgesinde belirgin
olarak daha fazla gdézlenmistir. Hastalarin bildirdigi major komplikasyon alt dudak ve
mental bolgede duyu kaybidir. Noia ve ark.'” da ¢ene ucundan greft almmasi
sonrasinda hastalarin %50 sinde morbidite olustugunu bildirmislerdir. Otojen greftin
morbidite riskinden kagmak amaciyla iiretilen greft materyallerinden birisi allogreft
bone-ring lerdir.

Benlidayi ve ark.'*® koyun iliak kemiginde yaptiklari ¢alismada otojen bone ring
ve allogreft bone ringi karsilastirmislardir. iki farkli boyda defekt kullanilarak yapilan
calismada 4 ve 8 aylik takip periyotlar1 sonrasi elde edilen ornekler incelenerek
karsilagtirilmistir. 4 aylik donemde otojen bone-ring grubunda kemik alani ve kemik
implant kontak orani allogreft grubuna gore daha yiiksek bulunurken, 8 ay sonunda
allogreft grubunda kemik alan1 ve kemik implant kontak oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglar 8 aylik donemde allogreft bone ringlerin basarisinin timit
verici oldugunu gostermektedir. Yaptigimiz ¢alismada da 3 ay takip sonrasi sakrifiye
ettigimiz hayvanlardan aldigimiz 6rnekler otojen grubunun benzer sekilde kemik alani
ve kemik implant kontagi oranlar1 agisindan daha iyi degerlerde oldugunu gostermistir.

Implant gevresi vertikal greftleme amaciyla kullanilabilecegini diisiindiigiimiiz
bir diger materyal kompozit greft (HA-B TCP / Col) materyalidir. Dogal kemik , HA
nano kristallerinin ve kollajen fibrillerinin olusturdugu hiyerarsik bir mimariye sahip
inorganik-organik kompozit bir materyaldir.'”® Dolayisiyla dogal kemik yapisina
benzeyen biyomateryal tiretmek i¢in uzun yillardir ¢alisilmaktadir. Basta kollajen olmak
tizere, biyopolimerler ile nano ve mikro boyutta seramiklerden olusan kompozit greftler
bu alanda caba sarf edilen baslica materyallerdir.

Bu calismada, implant ¢evresinde ring seklinde otojen kemik grefti ve bifazik
kompozit greft (HA-B8 TCP / Col)in onlay olarak kullanimi karsilastiril-mustir.

Histomorfometrik analiz sonuglar1 incelendiginde, kemik hacim miktar1 (BV), otojen
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greft grubunda 24,44 + 4,825 olarak gozlenirken, kompozit greft grubunda ise 17,88 +
3,95 olarak ol¢iilmiistiir. Kemik hacminin toplam doku hacmine oran1 (BV/TV), otojen
greft grubunda 0,3525 + 0,083 olarak, kompozit greft grubunda ise 0,2513 + 0,05 olarak
dl¢iilmiistiir. Kemik implant kontak (KIK) oran1 ise, otojen grubunda % 56,97 + 16,3,
kompozit greft grubunda ise % 50,45 + 4,592 olarak ol¢lilmiistiir. Bu sonuglar, otojen
bone ring tekniginin daha basarili oldugunu gostermektedir ve otojen bone ring icin elde
edilen sonuglar literatiirle uyumludur."**'**'>° Ancak, iki greft materyali arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Otojen greft, osteogenezis, osteoindiiksiyon,
osteokondiiksiyon ve osteointegrasyon ozelliklerinin tiimiinli tasimakta ve bu nedenle
giiniimiizde "altin standart”" olma 6zelligini korumak-tadir.">* Greft materyali ile alict
sahaya canli olarak aktarilan osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara doniiserek
osteogenezisi saglar.'”> Bunun yani sira, tasidigi kemik morfogenetik proteinler (BMP)
ve diger molekiiller ¢gevre dokudan mezensimal kok hiicreleri uyararak osteoblastlara
farklilagmasin1 saglar ve bdylece osteoindiiktif Ozellik sergilerler. Ancak otojen
greftlerin basaris1 greft tipine gore degismektedir. Kortikal greftler genellikle
osteokonduktif etki yaparken, kanselloz greft materyalinin osteojenik ve osteoindiiktif
Ozelikleri daha fazladir. Kanselloz kemik daha hizli revaskiilarize olur ki bu
yerlestirildikten sonra yaklasik 5 giin igerisinde ger(;eklesir.8 Calismada alian ring
seklindeki greftin kortikokansell6z olmasi, greftin kanselloz kisminin hazirlanan alict
sahayla temas etmesi revaskiilarizasyonu ve osteogenezisi basarili kilan etkenlerdir.
Bununla birlikte hazirlanan alic1 saha ve uygulanan dental implantin grefte sagladigi
stabilitenin kemik rejenerasyonunun erken asamalarinda ¢ok 6nemli bir etken oldugu
vurgulanmustir.® Otogreftin burada ki basarisinin bir diger etkeninin ise alic1 ve verici
alanin ayn1 kemiklesme modeline sahip olmasi1 oldugu diisiiniilmektedir.

Calismada bifazik kompozit greft materyalinin onlay olarak kullaniminin
sonuglart otojen gruba gore diisilk olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Bifazik kompozit grubunun bu basarisi, dogal kemigin inorganik ve
organik igerigini biiyiik dl¢lide tasiyan ii¢ boyutlu iskele yapisi ile iliskilidir. Kalsiyum
fosfatlar (Ca-P) ise kemigin mineral yapisina benzeyen oldukca iyi osteokonduktif
ozellik gosteren minerallerdir.'” HA ve B-TCP ise kemik greftlemede en yaygin
kullanilan Ca-P seramiklerdendir. Dogal kemik yapisinda da bulunan HA biyouyumlu

ve iyi osteokonduktif &zellik gosterir, protein ve biiylime faktorlerine karsi yliksek
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afinite sergiler ancak uzun rezorbsiyon siiresine sahiptir.'”® Bu nedenle kontrollii bir
biyoaktivite ve dengeli bir rezorbsiyon i¢in daha kisa siirede rezorbe olabilen B-TCP ile

birlikte bifazik olarak iiretilmektedirler.'’

HA hiicre matriksi saglayip ayni zamanda
mekanik destek saglarken, daha hizli rezorbe olan TCP rezorbe olmadan dnce kemik
olusumu i¢in optimal bir ortam saglayarak kemik rejenerasyonun erken agsamalarina
katkida bulunur.'™® Tip 1 kollajen ise dokularn temel yapisal birleseni olup, kemik
doksunun ekstraseliiler matriksinin temel birlesenidir. Biiyiime faktorleri  icin
milkemmel bir tasiyict sistem olan kollajen, osteoblast ve damarlarin gogiinii ve
tutunmasini kolaylastiran yapisiyla anjiyogenez ve yeni kemik olusumunu tesvik
eder.” Kollajen ayrica birlesimine katildigi materyale esneklik saglayarak
dayanikliligini arttirir. Bu nedenle arastirmacilarin son yillarda iizerinde ¢alistiklar: bir
diger materyal HA-TCP/Col bilesiminden olusan {i¢ boyutlu pordz greft
materyalleridir.”*'® Bu calismada iiretilen bifazik(HA/ B-TCP)/Col kompozit greft
materyalinin kompozisyonunun belirlenmesi amaciyla FT-IR ve XRD analizleri
gerceklestirilmis, dogal kemik organik ve inorganik yapisina benzer sekilde HA, B-TCP
ve Tip 1 kollajen igerigi analizlerde gosteril-mistir.(Sekil 4.3-4.8) B-TCP nin
ekstraseliiler matriks salgilanmasi ve minera-lizasyonu dahil olmak iizere, osteoblast
farklilasmasi ve kemik olusumu iizerine etkisi olabilecegi bildirilmistir.'®" Ayrica f-
TCP nin yiiksek ¢oziinme hiz1 ortama yiiksek miktarda Ca™ ve PO, salinmasina neden
olur, bu durum osteojenik farklilagsmay1 hizlandirir. Bir ¢ok arastirmaci ortamdaki
yiiksek Ca™ ve PO,” oramnin kemik iyilesme siirecini destekleyebilecegini ortaya
koymustur. '%%191%* (UUc boyutlu gozenekli yapr ise, osteoblastlarin, mezenkimal
hiicrelerin ve neovaskiiler yapilarin gociline ve ¢cogalmasina izin verirken, artan ylizey
alan1 viicut sivilart ile temasin artmasini bunun sonucunda da rezorbsiyonun
hizlanmasini saglar.

Calismada kullanilan kompozit greft materyalinin igeriginde bulunan bifazik
seramiklerin partikiil boyutu < 20 pm dir. Literatiirde bifazik seramiklerin partikiil
boyutunun < 20 pm olmasi durumunda biiyiik partikiil varligina gére daha fazla pro
inflamatuar sitokin salgilandig: bildirilmistir. Yapilan ¢alismada en kiigiik partikiil ¢ap
araligimin (10-20 um), daha gii¢lii bir erken inflamatuar reaksiyonla beraber en iyi
kemik biiyiimesini sagladig: bildirilmistir.'>°

3 aylik sakrifikasyon sonrasinda, otojen kemik grefti grubunda kemik hacminin
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daha fazla goriilmesinin nedenlerinden birisi de, erken donemde otojen greftin yiiksek
osteoindiiksiyon ve osteojenik potansiyelleriyle basarili sonuglar ortaya koymasina
baglanmaktadir. Ancak uzun doénemde yiiklen-medigi siire zarfinda otojen greftler

14019 Bir baska neden ise, otojen greftin kortikokansellz

rezorbsiyona ugramaktadirlar.
yapisindan kaynaklanmaktadir. Greft materyali yerlestirilirken kanselloz kisim alici
sahaya bakarken, kortikal kisim tist kisimda kalmaktadir ve bu kortikal tabaka
materyale mekanik olarak destektik saglayarak periost ve kaslarin basincini elimine
eder. Kompozit greft materyali ise yapisindaki kollajen ve sahip oldugu yiiksek porozite
oran1 nedeniyle esnek bir yapiya sahiptir. Periost ve kaslarin etkisi, implantin ¢adir
etkisiyle bir miktar tamponlanmistir ancak yine de materyalde olusturdugu basing bir
miktar hacim kaybina yol agmistir. Greft materyalinin esnek yapisi nedeniyle fiziksel
mukavemetinin az olacagi diisiiniilen durumlarda, c¢esitli bariyerler kullanilarak bu
sorunun istesinden gelinebilir. Bu amagla titanyum mesh ya da titanyum kapaklar tercih
edilebilinir.' '’

Kompozit greft materyallerinin fiziksel ozellikleri, icerigindeki seramik ve
kollajen oranlar1 degistirilerek gelistirilebilinir. Sionkowska ve ark.'” 2010 yilinda
yayinladiklar1 ¢aligmada, dondurarak kurutma yontemiyle iirettikleri HA/Col kompozit
greft materyalinin mikro yapisini, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini incelemislerdir.
Agirlikca %50-50 ve %80-20 HA/Col olmak iizere iki farkli oranda, ii¢ boyutlu
gbozenekli bir yap1 elde etmislerdir. Elde edilen materyal, kollajenin zayif fiziksel
ozelliklerinin ve HA'in kirilgan yapisinin ortaya ¢ikmasmi engellemis, kemik
greftlemede 3 boyutlu bir materyal olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. Ayrica
kompozit greft materyali igerisindeki seramik miktarinin arttirilmasinin, greftin fiziksel
ozelliklerini arttirabilecegi saptanmustir. Sena ve ark.'®® ise yaptiklari calismada
agirlikca farkli oranlara sahip (%80/20 , %50/50 , %20/80 ve %10/90) HA/Col
kompozit greft materyal-leri tiretmis, kollajen miktarinin iskelet yapist ve birlesimi
tizerine etkisini degerlendirmislerdir. Yaptiklart SEM incelemesinde %80/20 oranina
sahip materyalde kompozit lifler iizerinde ¢ok yliksek miktarda CaP c¢okeltisi
izlemiglerdir. Yiiksek miktardaki bu tanecikler gevsek olarak bagli bulunduklari
liflerden maniiplasyon sirasinda ayrigsmalar yasamiglardir. Serbest taneciklerin ise ileri

donemde enfeksiyon gibi komplikasyonlara neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Incelenen

ornekler arasinda en homojen yapiya ise agirlikca %20/80 oranina sahip materyal
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oldugu belirtilmistir.

Literatiir incelendiginde, bifazik kompozit greft materyalinin vertikal
augmentasyon amaciyla kullanildig1 fazla sayida calismaya ulagilamamigtir. Kim ve
ark.'” yaptiklar1 calismada, rekombinant insan kemik morfogenetik protein-2 (rhBMP-
2) yiikledikleri bifazik kompozit greft materyalini vertikal augmentasyon amaciyla
tavsan kalvariyal kemiginde kullanmiglardir. Yaptiklar1 calismada rhBMP-2 tasiyan
kompozit greft grubunu ve rhBMP-2 tasiyan bifazik seramik blok greft grubunu,
rhBMP-2 tasimayan greft gruplariyla karsilagtirmislardir. Sonuglar incelendiginde, yeni
olusan kemik miktar1 rhBMP-2 tasiyan gruplarda daha fazla gozlenmistir. Bununla
beraber, rhBMP-2/kompozit grubunda yeni kemik orami ve yeni kemik integrasyon
oran1 thBMP-2/bifazik grubuna goére daha fazla bulunmustur. Sonug¢ olarak kompozit
greft materyali iyi bir osteoindiiktif ozellik sergilemis ve thBMP-2 i¢in uygun bir
tagiyict olabilecegini ortaya koymustur. Bu c¢alismada, iretilen kompozit greft
materyalinin yapisi da SEM ile incelenmis, degisik biiyiikliiklerde ve birbirleriyle
baglantili gozeneklerden olustugu gosterilmistir.(Sekil 4.9-4.10) Gozenekli olan bu
yapi, thBMP basta olmak {izere ¢esitli biiylime faktorleri ve ilaglar icin tastyici olarak
gérev yapmasma imkan saglar. Ayrica yapiya eklenen biiyiime faktorleri greft
materyaline osteoindiiktif 6zellik saglar.'”® Bununla beraber, implant cevresinde onlay
kullaniminda kemik rejenerasyonuna olumlu katkilar sunan kompozit greft
materyalinin, sahip oldugu biyoaktivite ve fiziksel 6zellikler ile dehissesns tipi defektler
basta olmak iizere periodontal defektlerde kullaniminda da basarili sonuglar
verebilecegi diistiniilmektedir.

Ohba ve ark.'”' kompozit greft materyalinin onlay kullammu ile ilgili
gerceklestirdikleri bir c¢alismayir yayimlamiglardir. Bu c¢alismada fabrikasyon olarak
tiretilen 5x5x5 mm boyutlarinda kiip seklindeki HA/Col kompozit greft materyalini,
PRP, kan, serum fizyolojik emdirilen gruplar ve bos kontrol grubu olacak sekilde fare
kalvariyal kemigine yerlestirmislerdir. 4 haftalik iyilesme doneminden sonra hayvanlar
sakrifiye edilip elde edilen 6rnekler histolojik olarak incelenmistir. Kullanilan kompozit
greft materyalinin HA/Col igerik orami yaptigimiz ¢alisma ve dogal kemik igerik
oranma' > benzer sekilde agirlikca %80/20 dir. Sonuglar incelendiginde kan ve prp
emdirilen grupta yeni kemik olusum miktar1 serum fizyolojik emdirilen gruptan anlaml

olarak daha fazla bulunmustur. 4 hafta sonunda serum ve PRP emdirilen gruplarda
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kemik iligi gozlenirken, serum fizyolojik emdirilen grupta gozlemlenememistir.
Bununla birlikte kan ve PRP gruplar1 arasinda yeni kemik olusumu acgisindan fark
bulunmamistir. Bu sonuglarin ¢ikmasindaki temel etkenin, materyalin yiiksek gézenekli
yapist sayesinde kanin gozenekler igine hizla penetre olmasi oldugu gosterilmistir.
Serum fizyolojik emdirilen materyale ise gozeneklerin dolu olmasindan dolay1 kan
penetre olamamustir. Dolayisi ile kemik olusumu i¢in en temel ihtiyag kanin greft
icerisine penetrasyonu ve anjiyogenezdir. Bu amagla, greftleme islem 6ncesi ek olarak
kan emdirilmesine gerek yoktur. Ciinkii operasyon sirasinda dirillenen alict saha ve
periost kanlanma agisindan kaynaklik yapacaktir. Yaptigimiz ¢calismada kompozit greft
materyalinin onlay olarak basarili sonu¢ vermesinin nedenlerinden birisi de, islem
sirasinda gozlenen, gerek hazirlanan alici yataktan gerek ise ¢evre dokulardan greft
materyalinin gdzenekleri icerisine hizli kan penetrasyonudur.

Bu calismada, kompozit greft materyalinin onlay kullaniminin yani sira soket
igerisindeki etkinligi de degerlendirilmistir. Soket icerisinde kullanimi sonrasinda elde
edilen toplam kemik hacmi (BV), 21,18 + 6,63, onlay kullanim1 sonrasinda elde edilen
toplam kemik hacmi (BV) ise 17,88 + 3,905 dir. Toplam kemik hacminin doku
hacmine (BV/TV) orani1 degerlendirildiginde, soket grubunda gozlenen oran 0,2863 +
0,127 olarak bulunurken, bu oran onlay greft grubunda ise 0,2513 + 0,05 olarak
gbzlenmistir. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kompozit
greft materyalinin, soket igerisinde daha basarili sonu¢ vermesinin nedenlerinden birisi
greft materyalinin soket icerisinde daha stabil kalabilmesi, onlay kompozit greft
materyalinin ise yumusak dokularin basinci nedeniyle hacim kaybina ugramasidir. Asil
onemli etken ise vaskiilarizasyonun onlay greftler i¢in daha az olmasidir ki bu da daha
fazla rezorbsiyona ugramasina neden olmaktadir. Kemik implant kontak oranlar
karsilastirildiginda ise soket grubunda % 44,238 + 7,549, onlay greft grubu ise %
50,45 £ 4,592 lik oranlar tespit edilmistir. Ancak bu oranlar da istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Kemik implant kontak orani soket grubunda daha diisiik
gbzlenmis olup bunun altinda yatan nedenin ise, bazi orneklerde kanselloz kemigin
genis trabekiiler yapisindan kaynakli olarak implantlarin yeterli stabilizasyon
saglayamamasi oldugu disiiniilmektedir. Literatiirde kompozit greft materyalinin soket
icerisinde  kullannomi  ile elde edilen sonuclar c¢alismamizin  sonuglarini

desteklemektedir, 292160
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Mate-Sanchez de Val ve ark.'? 2014 yilinda yaymladiklar ¢alismalarinda, iic
farkli icerik oranlarina sahip HA-TCP/Col por6éz greft materyallerinin Yeni Zelanda
tavsani lizerinde, kemik onarim kapasiteleri ve osteoindiiktif 6zellikleri agisindan test
etmislerdir. Materyallerin agirlikca icerik oranlari, sirastyla (HA-TCP/Col) % 40/30/30,
50/20/30 ve 60/20/20'dir. Tavsan kalvariyal kemiginde olusturulan 2 mm derinlik ve 6
mm capa sahip defekt alanlarina iiretilen greft materyalleri yerlestirilmistir. 60 giinliik
takip siiresi sonrasinda hayvanlar sakrifiye edilip 6rnekler incelenmistir. Orneklerin
higbiri defekt alanini kemik dokusuyla tamamen dolduramamustir ancak, tiim 6rneklerde
kemik greft materyali c¢evresinde Orgii kemik olusumu goézlemlenmistir. %40/30/30
oranlarinda greft kullanilan grupta greft hacmi, ¢evresinde ve greft igerisinde kemik
olusumuyla birlikte progresif olarak azalmis, ve bu durum 60 giin sonunda korteksin
nerdeyse kapanmasina yol ag¢mistir. %60/20/20 oranina sahip grupta ise greft
rezorbsiyonu ve korteks kapanmasi en az seviyede gézlemlenmistir. Histomorfometrik
olarak, kemik implant kontagi, defekt kapanmasi ve yeni kemi hacmi en yiiksek
oranlarda %40/30/30 grubunda gozlenirken, en diisiik oranlar ise %60/20/20 oranlarda
tiretilen greft grubunda gozlenmistir. Bunun nedeni kollajen igerik oraninin fazla
olmasidir. Igerikteki kollajen rezorbsiyona ugrayarak yeni kemik olusumuna izin
vermektedir. Yapilan SEM incelemesinde, tiim gruplarda greft materyaline hiicre
tutunmasi ve greft materyali ile eski kemik arasinda bir ara yliz baglantisi tespit edilmis,
yapisal ve diizenli bir hiicre biliylimesi gozlenmistir. SEM ve EDX analizi, ara yiiz
bolgesindeki en yiiksek kalsiyum iyon oraninin, hizli iyon degisimine bagli olarak
%40/30/30 oranina sahip grupta oldugunu goOstermistir. Rezorbsiyona bagli olarak
ortamda bulunan yiiksek Ca oranm yiiksek kemik olusumu ile sonug¢lanmistir. Ramirez-
Fernandez ve ark. orta derecede yiiksek hiicre dist Ca*" nin osteoblastlar i¢in kemotaktik
ve proliferatif bir sinyal oldugunu ve osteoblast farklilagmasini stimule ettigini
gdstermislerdir.'”® Calismada kullanilan tim greft materyalleri iyi bir biyouyumluluk,
yeterli bir mekanik dayaniklilik gostermis ve defekt alaninda herhangi bir enflamatuar
reaksiyona neden olmamustir. Farkli endikasyonlar i¢in farkli oranlara sahip greft
materyallerinin basariyla uygulanabilinecegi ortaya konmustur.

Ho ve ark'® 2016 yilinda yaymladiklar1 hayvan calismasinda, iirettikleri HA-
TCP/Col kompozit greftin kopek ¢ekim soketinde kullanimin yeni kemik olusumuna

etkisini degerlendirmislerdir. Caligmada, HA-TCP/Col kompozit greft grubu, sigir
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kaynakl1 ksenogreft/kollajen grubu ve sadece kollajen grubu ve bos soket olmak iizere
dort ayr1 grup karsilastirilmistir. (Kullanilan HA-TCP/Col kompozit greftinin agirlik¢a
orant HA-TCP/Col % 70/30'dur. Bifazik yapida ise HA/ TCP oran1 %60/40 dir.) Her
bir kdpegin sag ve sol olmak {izere mandibular birinci, ikinci, tiglincli ve dordiincii
premolar disleri g¢ekilmistir. Bos soketlere sirasi ile kollajen, Ksenogreft/Col, HA-
TCP/Col greft leri yerlestirilmis ve son soketler bos birakilmustir. Islem oncesi ve 1, 2,
4, 8 haftalik iyilesme donemlerinde alveolar boyuttaki degisimleri gozlemlemek
amactyla modeller elde edilmistir. 1, 2, 4, ve 8. haftalarda hayvanlar sakrifiye edilmistir.
8. hafta sonunda alveolar krette en az horizontal kayip HA-TCP/Col grubunda
gozlenmis, bu grubu ksenogreft/Col grubu takip etmistir. Histolojik incelemede,
rezorbsiyona ugrayan greft materyallerinin etrafinda iyi organize olan trabekiiler kemik
yapilart izlenmistir. HA-TCP/Col gurubunda ise neredeyse matiir kemige benzeyen,
daha az hiicreli, daha fazla mineralize, lameller kemige daha iyi organize olan bir
kemik yapisi gozlenmistir. 8 hafta sonunda en yiiksek yeni kemik olusum orani da
%356.10 + 4,41'lik oranla HA-TCP/Col grubunda goézlenmistir. Bu grefti ise %42,68 +
7,46 ile ksenogreft/Col grubu, % 40,43 + 3,26 ile kontrol grubu ve %36,94+8,68
orantyla sadece kollajen yerlestirilen grup takip etmistir. Calisma, HA-TCP/Col greft
materyalinin yapisal ve fonksiyonel olarak soket korumada kullanilabilecek basarili bir
greft materyali oldugunu ortaya koymustur.

Mate-Sanchez de Val ve ark.”” 2015 yilinda yaymladiklari bir ¢alismada ise
agirlikga farkli oranlarda trettikleri HA-TCP/Col greft materyallerini tavsan tibiasi
tizerinde olusturduklar1 defekt alanlarina uygulamis, 15, 30 ve 60, giinlerdeki in vivo
davranisin1 incelemek amaciyla histolojik, histomorfometrik, SEM ve radyolojik
analizlerini yapmislardir. Birinci grup agirlik¢a %40/30/30 , ikinci grup % 50/20/30 ve
tictincti grup %60/20/20 oranlarinda karisimlardan hazirlanmistir. Toplam 15 tavsanin
her bir tibiasina 2'ser adet 6 mm cap, 2 mm derinlige sahip defekt alanlar
olusturulmustur. Randomize olarak her bir grup i¢in 15 6rnek sayist olusturulmus, 4. bir
grup olarak ise 15 adet defekt alani bos birakilmistir. 15, 30 ve 60 giinliik siireler
sonunda en iyi kemik implant kontagina sahip grup ilk grup (40/30/30) olarak
gozlemlenmistir. Bunu ikinci ve tligiincli gruplar siras1 ile takip etmistir. Yeni kemik
olusum hacmi ve greft rezorbsiyon miktarinda da ayni sonuglar godzlenmistir.

Materyallerin fiziksel 6zellikleri incelendiginde, igerikteki kollajenin oranmin %20 den
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% 30'a yiikseltildigi 2. ve 1. grupta, pordzite sirasiyla %4 ve % 9'luk bir artis
gostermistir. Insan kortikal kemigi, bolgesel olarak degismekle birlikte, %5-12 oraninda
degisen nano-makro boyutlarda birbiriyle iyi derecede baglantili gdzenekler
icermektedir. Mate-Sanchez de Val ve ark.'in yaptiklari bu ¢alismada ise kullanilan greft
materyalleri %29-32 oraninda yiiksek baglantili pordziteye sahiptirler. Gozenekler
arasindaki bu yiiksek baglanti oraninin kemik olusumunda onemli etkisi olduguna
inanilmaktadir. Gozenekler arasi baglanti sayesinde, greft materyaline dogru sivi
akiimiilasyonu, anjiyogenez, hiicre migrasyonu ve proliferasyonu gerceklesir. Yapilan
caligsmalar vaskiilarizasyon, kemik olusumu ve penetrasyonu i¢in, gézenek ¢apindan ¢ok
gozenekler arasi baglant1 derecesinin etkili oldugunu ortaya koymustur.

Kemik iyilesmesi ya da kemik olusumu saglanabilmesi i¢in hiicre canliliginin
saglanabilmesi mutlak gerekliliktir, bu ise greft materyalinin {i¢ boyutlu yapis1 igerisine
oksijen ve besin maddelerinin taginmasi ile saglanir.'”* Oksijen ve besin maddesi
taginmasi ise yeni olusan damarlar sayesinde (anjiogenezis) gerceklesecektir. Yapilan
bazi caligmalar 400 pm ve tlizerindeki gozenek capina sahip greft materyallerinde
damarlanmanin daha iyi gerceklestirdigini ortaya koymaktadir.'™ Aym sekilde hiicre
gocli ve c¢ogalmast da daha biiyilk gozenekli greft materyallerinde daha fazla
izlenmigtir. Literatiirde besin difiizyonu ve osteonlarin integrasyonu i¢in minimum

175,176

gbzenek capmin 100 pm olmast gerektigi bildirilmistir. Bunlarla beraber iyi bir

osteogenezis icin, iic boyutlu greft materyalinin ¢apinin 300 pm den biiyiik olmasi

7 1yi bir damarlanma ve hiicre go¢ii icin ise gozeneklilik

gerektigi bildirilmistir."”
oranmin % 90 seviyesinde olmasi gerektigi bildirilmistir.'” Urettigimiz greft materyali
SEM ile incelenmis, li¢ boyutlu yapinin degisen caplarda ve birbiriyle baglanti
halindeki go6zeneklerden olustugu, ve bu gozenekler igerisine bifazik seramik
partikiillerinin yerlestigi tespit edilmistir (Sekil 4.9, Sekil 4.10). Bu ii¢ boyutlu
gozenekli yapi, damarlanma ve hiicre gdogiine izin vererek kemik rejeneras-yonuna
onemli katki saglamistir. Dikkat edilmesi gereken husus ise her ne kadar gézenek c¢api
ve gozeneklilik oraninin artmasi kemik olusumunu arttirsa da, greftin mekanik
ozelliklerini zayiflatmaktadir. Bu nedenle greft materyali iiretilirken bu noktada bir
denge saglanmasi gerekmektedir.

Ug boyutlu kompozit greft iiretiminde énemli asamalardan birisi de kollajen

fiberler arasinda ¢apraz baglant1 olusma samasidir. Capraz baglama, gerilme ve diger

62



fiziksel ozelliklerin kontroliinde ¢cok onemlidir. Kollajen ¢apraz baglanti islemi igin
fiziksel ya da kimyasal yontemler uygulanabilmektedir.!””'®" Fiziksel yontemler
ultraviyole (UV) ve dehidrotermal (DHT) capraz baglama olarak siralanirken, kimyasal
olarak kullanilan baslica ajanlar; gluteraldehit (GTA), dimetil siiperimidate (DMS),
ditiyobispropiyonimidat (DTBP) ve agil azid dir. Charulatha,V. ve ark'®, 2002 yilinda
yayinlanan c¢alismalarinda, farkli ¢apraz baglama ajanlarinin kollajen membranin
fiziksel ozellikleri iizerine etkisini incelemislerdir. Calismada gluteraldehit, dimetil
siiperimidate, ditiyobispropiyonimidat, a¢il azid ve diisiik dozda gluteraldehit-DMS
karisimi karsilastirilmistir. Olusan ¢apraz baglanti sayilart incelendiginde en fazla
capraz baglant1 sayis1 gluteraldehit (GTA) grubunda izlenirken, en az capraz baglanti
ise dimetil siiperimidate (DMS) grubunda olugmustur. Ditiyobispropiyonimidat (DTBP)
ise ¢apraz baglarda olusturdugu disulfit baglari nedeniyle DMS den daha kuvvetli bir
capraz baglayict ajan olarak gozlemlenmistir. Kirllma enerjisi en diisiik acil azid
grubunda, en yiiksek ise GTA grubunda oOl¢iilmiistiir. Gerilme dayanimi GTA grubunda
en yliksek ol¢iiliirken, acil azid grubunda en diisiiktir. GTA, DTBP ve agil azid in
kollajenaz karsisinda ¢oziinme dayanimlart esit gozlenirken, en diigik ise DMS
grubunda gozlenmistir. Bununla birlikte c¢apraz baglanma sonrasinda esneklikler
karsilastirildiginda en esnek yapt DMS kullanilan 6rnekte gozlenmistir. Sonuglar en
kuvvetli ¢capraz baglama ajaninin GTA oldugunu ortaya koymaktadir. GTA kollajen igin
en yaygin kullanilan ve en giiglii capraz baglama ajamdir.'®' Ancak, gluteraldehitin

2 Literatirde DMS nin ise

sitotoksik yapisi  kullanmmuni  siirlandirmaktadir.'®
gluteraldehite gére daha az sitotoksik bir ajan oldugu bildirilmistir.'™ Yaptigimiz
calismada da ozellikle GTA nin sitotoksik 6zellik gdstermesi nedeniyle DMS tercih
edilmistir. DMS kullanilmasinin bir diger nedeni ise, liretilen greft materyalinin esnek
olmasmin istenmesidir. Zira implant etrafinda kullanilacak olan greft materyalini,
implantin yerlestirilmesi esnasinda kirilmamasi i¢in belirli oranda esneklik gdstermesi
gerekmektedir. DMS tercih edilmesinin bir diger nedeni ise DMS uygulanan materyalin

yeni kemik olusumu sirasinda rezorbsiyona izin vererek yerini yeni kemik dokusunun

- 182
almasim saglayacak olmasidir.'
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6. SONUCLAR

Kompozit greft materyalinin implant ¢evresinde onlay olarak kullanilmasi yeni
kemik olusumuna katki saglamistir.

Ayni sekilde soket igersinde de kullanildiginda kompozit greft materyali kemik
olusumu acgisindan basarili sonuglar ortaya koymustur.

Bununla birlikte otojen ring greft altin standart oldugunu bu calismada da
gostermis ve en basarili sonuglar otojen ring greft materyalinde elde edilmistir.
Calismamizdaki sonuglar1 daha saglikli degerlendirebilmek amaciyla caligmaya
farkli gruplarin eklenme ihtiyact mevcuttur.

Sonuglar gostermektedir ki, iiretilen kompozit greft materyalinin mekanik
ozelliklerinde gelisim kaydedildigi takdirde onlay greftlemede otojen ring grefte
1yi bir alternatif olma potansiyeli tagimaktadir.

Literatiirde kompozit greft materyalinin onlay ve implant ¢evresinde kullanimi
ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamakta olup, bu alanda daha fazla c¢alisma

yapilmasi gerekmektedir.
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