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OZET

KURU K. Kemik Greftine Uygulanan Enjekte Edilebilir Trombositten
Zengin Fibrinin Yeni Kemik Olusumuna ve Greft Rezorpsiyonuna Etkisinin
Immiinohistokimya ve Histomorfometri ile Degerlendirilmesi. izmir Katip
Celebi Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali, Doktora Tezi, izmir, 2018

Amag: Disiik santrifiij hiz1 konsepti ile elde edilen i-TZF likidinin allogreft
ile karistirilmasiyla olusan putty greftin kemik olusumuna ve yeni olusan kemigin
kalitesine etkilerinin ¢ekim soketi koruma modeli kullanilarak histomorfometri ve
immiinohistokimya ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: 25 ¢ekim soketinde i-TZF & allogreft karisimi ile soket
koruma uygulanip greftlenen saha, elde edilen TZF membran ile Ortiilenmistir.
Kontrol grubundaki 25 sokette ise herhangi bir soket koruma uygulanmamis, pihtinin
stabilizasyonu saglamistir. Tim olgularda flep esnetilmemis, yumusak doku
kenarlarini yaklastirict capraz matres siitur uygulanmistir. 2 aylik iyilesme donemi
sonunda implant uygulamasi planlanmis, bu asamada histolojik inceleme amaciyla
trefan frez ile kemik dokusu 6rnegi alinmistir. Soket driller ile sekillendirildikten
sonra uygun boyutlardaki dental implant yerlestirilip Osstell Mentor cihazi ile primer
stabilizasyon degerleri oOl¢iilmiistiir. Elde edilen kemik dokular1 histolojik,
histomorfometrik ve immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.

Sonu¢: Kemik dokusu drneklerinin histomorfometrik analiz sonuglarina gore
i-TZF ile soket koruma yapilan grupta hem kontrol grubuna gére hem de literatiirde
yalnizca allogreft ile soket koruma yapilan calismalara gore istatistiksel olarak
anlamli  diizeyde yeni kemik olusumu gozlenmistir. Immiinohistokimyasal
incelemede, ALP, OCN ve PCNA primer antikorlarina karsi caliyma grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha fazla hiicresel immiinoreaktivite
gbzlenmistir. Implantlarin primer stabilite degerleri karsilastirildiginda galisma
grubunda istatistiksel olarak yiiksek ISQ degerleri elde edilmistir. Calismamizin
sonuglarmma gore kemik olusumunu hizlandirdigini ve yeni olusan kemik miktar1 ve
kalitesini arttirdigin1 gézlemledigimiz bu yontemin uzun donem etkisinin gézlenmesi

icin farkli klinik ve deneysel ¢alismalarm yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.



Anahtar Kelimeler: PRF, allogreft, histoloji, ogmentasyon

ABSTRACT

KURU K. Evaluation of the Effect of Injectable Platelet-Rich Fibrin
Applied to Bone Graft on New Bone Formation and Graft Resorption by
Immunohistochemistry and Histomorphometry. Izmir Katip Celebi University
Health Science Institute, Department of Oral and Maxillofacial Surgery,
Doctoral Thesis, Izmir, 2018.

Aim: The aim of this study is to evaluate the effects of new bone
formation by histomorphometry and immunohistochemistry of the putty graft
which is formed by mixing allograft with i-PRF liquid which is obtained with low
speed centrifugation concept.

Material-Method: In the 25 extraction areas, the socket preservation was
applied using the i-PRF & allograft mixture and the grafting areas were covered
with the PRF membranes obtained simultaneously. In the 25 sockets in the
control group, no socket preservation was applied and stabilization of the clot
was ensured. In all cases, the flap was not released or advanced, only cross
matress sutures were performed. At the end of the 2-month recovery period,
bone tissue samples were taken for histological examination using trephine bur.
After the socket was prepared with drills, appropriate size dental implant was
placed and the primary stabilization values were measured with Osstell Mentor
device. Obtained bone tissues were examined histologically, histomorphometric
and immunohistochemically.

Results: According to the results of histomorphometric analysis of bone
tissue samples, there were significantly more new bone formation in the socket
preservation group using i-PRF compared to the control group and socket
preservation studies were used only allograft in the literature. In
immunohistochemical examination, more cellular immunoreactivity was
observed in the study group against ALP, OCN and PCNA primary antibodies
compared to the control group. When the primary stability values of the implants

were compared, statistically high ISQ values were obtained in the study group.
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Different clinical and experimental animal studies are needed to observe the
long-term effect of this method which we observed to accelerate bone formation
and increase the amount and quality of the newly formed bone according to the
results of our study.

Keyword: PRF, allograft, histology, augmentation
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GIRIS

Asmma, ¢iiriik, diseti hastaliklar1 ve kazalar gibi fizyolojik ya da patolojik
olaylar nedeniyle diglerin ya da dis gruplarmin tiimden kayb1 siklikla goriilmektedir.
Kaybedilen dislerin implant destekli protezlerle tedavisi, geleneksel tedavi
yontemleriyle Kkarsilastirildiginda hastalar i¢cin essiz avantajlar saglamaktadir.
Alveoler kemige implant yerlestirilebilmesi i¢cin Onerilen standart cerrahi protokol,
yeterli hacimde ve kalitede kemik bulunmasimi gerektirmektedir. Implant
uygulamasinda, hazirlanan soket duvarlariyla implant yiizeylerinin maksimum temasi
geleneksel 6n kosullardandir.

Dis ¢ekimi sonrasinda ozellikle ilk 6 ay icerisinde kemik dokusu hacminde
onemli miktarda kayip goriiliirken, bu duruma uyum gostereren yumusak dokuda da
vertikal ve horizontal yonde kayip goriilmektedir. Estetik ve fonksiyonun temin
edilmesi amaciyla implant uygulamasmin yaninda kemik dokusunun da tekrar
kazanilmas1 gerekmektedir. Implant uygulamalarmim popiileritesinin artmasiyla
birlikte kemik rejenerasyonu ve greftleme prosediirlerinde birgok calisma
yapilmaktadir. Kemik iyilesmesinin hizlandirilmasi ve yeni olusan kemigin kalitesinin
arttirilmas1 amaciyla ¢esitli modifikasyonlar uygulanmistir. Yeni kemik olusumu
stiresinin kisaltilmas1 amaciyla greft materyaline ¢esitli hiicre ve biiyiime faktorii
iceriginin eklenmesi dissiz kalma siiresinin kisalmasma yardimci olabilmektedir.
Literatiirde heniiz ¢cok yeni olan yontemde i-TZF ile karistirilan partikiilize greft
materyalinin putty kivam almasi saglanabilmektedir. Trombosit ve 16kosit agisindan
zengin igerigi ve bir ¢ok biiylime faktoriinii bulundurmasi sayesinde i-TZF’ nin
kullanimi1 yeni kemik olusumuna olumlu etki etmektedir.

Greftleme yOnteminin etkinliginin degerlendirilmesinde siniis yiikseltme
cerrahisi, vertikal ve/veya horizontal ogmentasyon yontemleri gibi bir ¢cok prosediir
kullanilabilmektedir. Greftin iyilesmesi ve yeni olusan kemigin histolojik olarak
degerlendirilebilmesi amaciyla dis ¢ekim soketi modelinin kullanilmasi klinik olarak
pratik ve yontemin standardizasyonuna izin veren bir ¢alisma metodudur.

Dis ¢ekimi sonrasinda fizyolojik olarak, daha ¢ok horizontal yonde olmak
tizere vertikal ve horizontal alveoler kret rezorpsiyonu goriilmektedir. Kemik

rezorpsiyonunun en hizl gerceklestigi donem ilk 6 aydir ve bir yilin sonunda soket



hacminin yaklasik %50’ sinin kaybedildigi bilinmektedir. Dis ¢ekimi sonrasinda
bolgedeki sert ve yumusak dokularin hacim ve mikromimarisinin korunmasi amaciyla
“cekim soketinin korunmas1” dnerilmektedir.

Cekim soketinin greftlenmesinde otojen greft, allogreft, xenogreft ve sentetik
greft materyalleri uygulanirken, greftlenen sahanin ortiilenmesinde rezorbe olabilen
ya da rezorbe olmayan membranlar siklikla kullanilmaktadir.

Cekim soketinin partikiilize greft materyali ile ogmente edilmesinde
operasyon sahasi ile agiz ortaminin iligkisinin kesilmesi gerekliligi nedeniyle flebin
primer olarak kapatilmast amaciyla esnetilmesi, post-operatif agr1 ve Odem
olusumunu arttirmakta, yapisik disetinin kaybedilmesine neden olmaktadir.
Greftlenen sahanin ortiilenmesi amaciyla membran kullanimi ise hasta i¢in ek maliyet
gerektirmektedir.

Calismada ¢ekim soketinin greftlendigi grupta i-TZF & allogreft karisim ile
elde edilen putty greft sokete yerlestirilip greftlenen alanin iizerinin TZF membran ile
ortiillenmesi planlanmistir. Yontem uygulanirken flep kaydirilmayarak yapisik
disetinin ve yumusak doku profilinin korunmasi hedeflenmistir. Kontrol grubunda ise
herhangi bir uygulama yapilmadan yalnizca pihtinin stabilizasyonunun saglanmasi
planlanmistir. Tiim ¢ekim bolgelerinden 2 aylik iyilesme donemi sonrasinda implant
yuvasi hazirlanirken elde edilen kemik dokusu 6rneklerinin histolojik incelemesinin
yapilmas1 amag¢lanmistir.

Bu klinik ¢aligmanin amaci i-TZF ile karistirilan greft materyalinin yeni
kemik  olusumu lzerindeki etkilerinin  histolojik,  histomofometrik  ve
immiinohistokimyasal analiz yOntemleriyle degerlendirilmesidir. Calismada TZF
membran ve TZF likidi elde etmek amaciyla diisikk hizda santrifiij konseptini
kullanilmistir. Bu klinik ¢calismanin sonuglar1 1s181inda farkli greftleme yontemlerinde
bu prosediiriin uygulanmasmin kemik olusumu miktarini ve olusan kemigin kalitesini

arttiracagini, kemik iyilesme siiresinin kisalacagmi 6ngérmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kemik Dokusu

Kemik, viicut agirhiginin %30-40° mi1 olusturan, viicuda destek saglayan ve ig
organlar1 koruyan bir yapidir ve ayn1 zamanda viicutta bulunan en sert dokulardan
biridir. Vicuttaki diger dokulardan farkli olarak yaralanmaya ugrayan kemik
dokusunda onarimdan ziyade yenilenme goriilerek skar olusumu olmaksizin 1yilesme
gerceklesmektedir. Saglkli bir bireyde rezorpsiyon ve rejenerasyon remodelling
olarak adlandirilan bir metabolizma ile birbirine eslik eder.(1) Cerrahi osteotomi ya
da kirik olusumu sonrasinda segmentlerin ideal fiksasyonlar1 saglandigi taktirde
kemik dokusu orijinal yapisinda kendini yenileyerek iyilesir. Viicudun destek
gorevini saglayan kemik dokusu kompresif kuvvetlere karsi direngli iken esneme
ozelligi smirhigi oldugu i¢in rotasyonel kuvvetlere karsi dayanikliligi diistiktiir.(2)

Periost denilen bag dokusu yapsindaki sik1 ve ince bir zar ile kapli olan kemik
dokusu, vaskiiler beslenmesini ve rejeneratif potansiyelini yine bu yapidan
saglamaktadir. Ayrica, periost tizerini Orttiigli kemik dokusu icin osteojenik hiicre
kaynag1 gorevi de goriir. Periost, kemige Sharpey lifleri denilen kollajen lifler ile

sikica tutunur.(3)

2.1.1 Kemik Tipleri

Kemik dokusunun mikroskobik aragtirmalari primer ve sekonder olmak iizere
2 farkli kemik tipinin oldugunu goéstermistir. Primer kemik, intrauterin donemde, kirik
olusumu ve diger tamir olaylarinda ilk olusan kemik tiiriidiir. Lamellar halde organize
olmus kollajen lifleri bulunan sekonder kemigin aksine primer kemikte diizensiz ince
kollajen lifler ayiricidir. Primer kemik gegici olusan kemik formudur ve zamanla

yerini sekonder kemige birakir.

2.1.1.1 Primer Kemik



Primer kemik embriyolojik gelisim doneminde olusur, immatiir ve lamelsiz
yapida bulunur ve agsit kemik (woven kemik) olarak da adlandirilabilir. Yetiskin
kalvaryumundaki yassi kemikler, alveol kemigi ve tendonlarm kemige yapisma
yerleri disinda zaman iginde yerini sekonder kemige birakir. Organize olmamis bir
yapida olan primer kemikte mineralize icerik ve osteosit miktari daha azdir. Kollajen

lifler diizensiz yerlesimlidir ve dayanikliligi azdir. (4)

2.1.1.2 Sekonder Kemik

Viicuttaki kemikler arasinda yiik tagima kapasitesi en yiliksek olan sekonder
kemik; lamellar kemik olarak da bilinen, diizenli ve birbirine parallel seyirli kollajen
liflerden olusan kemik dokusudur. Yiiksek mineralize igerigi sayesinde sert bir
yapidadir ve osteositler primer kemige kiyasla daha cok miktardadir. Seconder
kemigin spongioz (siingerimsi, kanselléz) ve kortikal (kompakt, lameller) kemik

olmak tizere 2 tiirii vardir.(5)

. Spongioz (Siingerimsi, Kanselloz) Kemik

Genellikle kemiklerin orta kisminda yer alir ve birbirleriyle anastomoz yapan
ince kemik trabekiillerinden olusur. Trabekiiller arasinda kalan diizensiz bosluklarda
bulunan kemik iligi sayesinde vaskiiler ve hiicresel agidan zengin igerige sahiptir.

° Kortikal (Lamellar) Kemik

Viicutta bulunan tiim kemiklerin dis yilizeyinde bulunur ve lamelsiz kemiklerin
mineralize olmasi ile olusur. Spongioz kemige gore ¢ok daha dayaniklhidir ve kollajen

lifler diizenli yerlesim gosterir.(6)

2.1.2 Kemigin Biyokimyasal Yapisi

Kemik dokusu dis minesinden sonraki en sert dokudur. Tiim destek dokularda
oldugu gibi hiicrelerden ve dokunun esasini olusturan ekstraselliiler matriksten olusur.
Diger destek dokularda yalnizca organik icerik bulunurken kemik dokusunda
inorganik maddeler de bulunmaktadir. Kemik dokusunun agirliginin yaklasik % 2’si
sudan olusurken, kuru kemik agirligmin %60-70’1 inorganik kalsiyum fosfat, %30-
35’1 ise organik fibréz protein ve kollajenden olusur. Kalsiyum fosfat (CaPO4),



kemikte hidroksiapatit (HA) kristalleri ( Cal0(PO4)6(OH)2 ) formunda bulunur. HA
igne bicimli kristallerdir. Bunun disinda; inorganik kisimda bikarbonat, sitrat,
magnezyum, sodyum, potasyum, florid bulunmaktadir. Bunlar temel maddenin kuru
agirhiginin yarismi olusturur ve dokuya sertlik kazandirir. Mineral kristaller HA’i
meydana getirir. Osteoid; osteoblastlar tarafindan meydana getirilen mineralize
olmamis organik matrikstir. %90°1 tip I kollajen; %10’u ise nonkanselldz proteinler,
glikoproteinler, proteoglikanlar, peptitler, karbohidratlar ve lipidlerden olusur.
Osteoid mineralizasyonu inorganik mineral tuzlar tarafindan olusturulur, kemigin
giiciinii ve sertligini saglar. Diger destek dokularda oldugu gibi fibriller ve sekilsiz
temel maddeden meydana gelir. Organik maddelerin %95’ini tip I kollajen lifler
olusturur. Diger kismi proteinler ile ilgili glikozaminoglikanlar1 iceren amorf temel
maddeden olusur. Cok sert olmasmna karsin kemiklerin kolay kirilmamasini saglar.
HA ile kollajen lifler arasindaki iliski, kemigin karakteristik sertliginden ve
dayanikliligindan sorumludur. Kemik dokusunda az miktarda bulunan sekilsiz temel
maddeyi olusturan proteoglikanlar; kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6- siilfat, keratan
stilfat ve yine bir glikoprotein olan osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik

sialoproteini meydana getirir (7).

Kemigin Inorganik Icerigi

Kemik dokusunun inorganik olarak asil bileseni Caio(PO4)s(OH)> formundaki
hidroksiapatittir. Kristaller yaklasik 25-75 nm ¢apinda ve 200 nm uzunlugundadir. Bu
sayede yiizey-hacim orani arttirilmis olur. En dis tabakadaki kristallerin etrafinda
sudan olusan bir kabuk bulunur ve hidrasyon kabugu admi alir. Bu tabaka iyonlarmn

kristal ylizeyinde serbestce hareket etmesine olanak saglar.(8)

Kemigin Organik Icerigi

Organik igerik kemigin formunu olusturur ve inorganik tuzlarin sekillenmesini
saglar. Matriksin %90° dan fazlasini az miktarda proteoglikan ile birlikte kollajen
olusturur. Kemik glikoproteini (BGP) olarak da bilinen osteokalsin asidik
karakterlidir ve sentezi K vitaminine baglidir. Bir diger non-kollajen protein (NCP)

olan osteonektin ise osteoblast ve fibroblast tarafindan sentezlenir ve kollajen ile



hidroksiapatit ile etkilesir. Sadece kemik dokusunda bulunur ve mineral matriks ile

koprii gorevi gorerek osteopontin adini alir.(5)

2.1.3. Kemik Hiicreleri

Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik olusumundan sorumlu tek c¢ekirdekli hiicrelerdir. Cok
sayida mitokondri, lizozom, belirgin golgi aygit, yogun graniilli endoplazmik
retikulum gibi organeller igerirler. Osteoprogenitdr hiicreden tiireyen ve kemik
matriksinin organik kisimlarmm (Tip I kollajen, proteoglikanlar, glikoproteinler)
sentezinden sorumlu hiicrelerdir.

Kemiklesme bolgelerinde, gelismekte olan kemiklerde periosteumun kemige
temas eden derin bdlgelerinde diziler halinde bulunurlar. Kemikte yeni matriks
olusumu sirasinda kiibik veya kisa silindirik epitel hiicreleri seklinde yan yana gelerek

tabaka olustururlar. (4,5)

Osteositler

Osteoblastlardan kaynak alan osteositler matriksin lamelleri arasinda bulunan
lakiinalar i¢inde yer alir. Kalsiyum tuzlarmnin birikmesiyle kalsifiye kemik matriksi
icinde sikismis durumdadirlar. Dolayisiyla osteositler, tamamen olusmus kemikte esas
hiicrelerdir. Kemik matriksinde olduk¢a derinlerde yer alan osteositlerde golgi,
endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi organellerde epey bir gerileme goriiliir.
Her ne kadar bu hiicreler protein sentezi agisindan daha az aktif goriinseler de bu,
onlarin metabolik olarak hareketsiz olduklarin1 gostermez (5).

Osteositlerin, kemigin diger hiicre tiplerine doniisebilme 06zelligi vardir.
Kemik yikimi sirasinda iginde bulunduklar: lakiinlerden disar1 ¢ikinca hemen
dinlenme  halindeki  osteoprogenitor hiicrelere, bunlar da osteoblastlara

dontisebilir.(4,5)

Osteoklastlar

Osteklastlar birgok dallar1 olan biiyiik hiicrelerdir. Rezorpsiyona ugrayan
kemik bdlgelerinde Howship lakiinalar1 diye bilinen matriksteki enzimatik yikima
ugramis alanlara yerlesmis olarak bulunurlar. Kemigin yeniden bigimlenme

stirecinde, kemigin ¢oziiniip ¢evre dokularca emilmesinden sorumlu ¢ok c¢ekirdekli



hiicreler olan osteoklastlar, kalsiyumun kemik dokusundan kana salinmasinda aktif
rol oynayarak, viicut sivilarinda kalsiyum derisiminin hemostatik diizenlenmesinde

cok onemli rol oynar.(9)

2.1.4 Kemik Metabolizmasi

Kemik dokusu stabil bir destek dokusu degildir ve farkli uyaranlara cevap
vererek stlirekli yapilanmaya (modeling) devam eder.(3) Kemigin olgunlasmasi
saglandiktan sonra yapinin korunmasi ve dayanikliligmin artirilmasi i¢in remodeling
denilen yapim ve yikimin birbirini takip ettigi donemin dengeli bir sekilde devam
etmesi gerekir. Kemigin remodelingi 10-15 giinliik rezorpsiyon ve bunu takip eden 2-
3 ayhk formasyon donemlerinden olusur.(10) Genis c¢ergeveden bakildiginda
remodeling, kemik dokusunun osteoklastlar tarafindan rezorbe edilmesi ve
rezorpsiyona ugrayan bolgede osteoblastlarca yeni kemik formasyonunun
uyarilmasmi  igeren; aktivasyon, rezorpsiyon, reperasyon ve formasyon
periyotlarindan olusur. (11)

Remodelasyon kemigin olusumundan sonra hayat boyu devam eder. Kemik
dokusu bolgeye yapisan kas atagmanlar1 ve mekanik etkisi altinda oldugu kas
kuvvetlerine gore sekillenir. Yapilan bazi1 ¢aligmalarda kemik morfojenik
proteinlerinin,  6zellikle TGF-B ailesinin  osteoindiiktif  etkileri  oldugu
belirtilmigtir.(12)

Inorganik bilesen, kollajen lifler iizerinde ¢dkelmis olan kristal yapidan olusur
ve hidroksiapatit kristalleri viicudun en biiyiik kalsiyum (Ca) deposunu olusturur.
Kemik dokusunun sikistirma kuvvetlerine olan direnci mineral igerigine bagli iken,
gerilim kuvvetlerine olan dayaniklilig1 kollajen igerigi tarafindan saglanmaktadir.
Ayrica kemikte, Ca disinda magnezyum (Mg) ve fosfat (P) iyonlar1 da depolanir. Ca
ve P iyonlarmnin metabolizmasini hormonlarin kontroliinde osteositler saglar ve viicut
icin gerekli oldugunda osteosit lakiin duvarlarinda rezorpsiyon olusarak iyonlar
¢Oziiniip serbestlesir ve sistemik dolagima katilir.(13)

Ca ve P salmmi 2 sekilde gerceklesir. Hizli olan salinimda Paratiroid
hormonu (PTH) osteoklastik aktiviteyi arttirarak Ca iyonlarinin ekstraseliiler alana
atilmasmi saglar. Yavas gerceklesen diger mekanizmada ise monositlerin
osteoklastlara farklilagmas1 PTH tarafindan stimule edilir ve ayrica osteoblastlarin

aktivitesi azaltilarak Ca iyon depolanmasi azalir. Kalsitonin ise ters etki gostererek



osteoblastlarin etkinligini arttirir, osteoklastlarin ise aktivitesini azaltir, boylece Ca

depolanmasi saglanir.(13)

2.1.5 Kemik Olusumu (Ossifikasyon, Osteogenesis)

Kemik gelisimi 2 yolla gerceklesir.

I) iIntramembranéz kemiklesme: Embriyonik bag dokusu olan
mezensimdeki indiferansiye mezenkimal kok hiicrelerden direk kemik dokusu
farklanmaktadir. Kafatasinin yass1 kemikleri, mandibula ve maksilla, klavikula bu tiir
kemik olusumuna ornektir.

IT) Endokondral Kemiklesme: Embriyonik bag dokusu olan mezensimdeki
indiferansiye mezenkimal kok hiicrelerden dnce hiyalin kikirdak bir model olusur.
Sonra kikirdak dokusu yikilir ve yerine kemik dokusu yapilir. Ust ve alt ekstremite
kemikleri, kostalar, vertebralar ve sternum, pelvis kemikleri bu tiir kemik olusumuna
ornektir.(11-13)

Kemik olusumunu; biiylime hormonu (GH), parathormon (PTH), kalsitonin
(C) ve cinsiyet hormonlar1 (Ostrojen/Testosteron) kontrol eder.

Intramembrandz yolla kemik meydana gelecek alanlarda bulunan mezensim
hiicreleri 6nce uzantilarin1 c¢ekip biraraya gelerek yogunlasirlar. Bu yogun hiicre
alanlarina Kemik Blastemi (Ossifikasyon merkezi) adi verilir. Bir¢ok alanda minik
blastem odaklar1 olusur.

Blastemdeki hiicreler hizli bdéliinerek osteoprogenitér hiicrelere (CBFAT)
farklanirlar, daha sonra bu hiicreler de osteoblastlara doniiserek kemik matriksini
sentezleyerek kemik dokusunu sekillendirmeye baslarlar.

Osteoblastlarin yaptig1 heniiz kalsifiye olmamig bu ilk 6nciil kemik dokuya

osteoid_ad1 verilir.(13)
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Sekil 1: Kemik olusumu agmin goriiniimii(232)

Mezensim dokunun bir bolimiinde de bol kapiller damar gelisir ve
sekillenmekte olan kemigin mineralize yani kalsifiye olabilmesi i¢in buraya kalsiyum
ve fosfat tagirlar.  Osteoblastlarin salgiladigi Alkalen fosfataz ve Pirofosfatazlar
aracilifiyla kalsiyum fosfat molekiilleri olusur ve osteoid dokunun mineralize olmaya
baslamasiyla kemik kalsifiye olup sertlesir. Mezensim havuzundaki bir ¢ok farkh
bolgede spikiil ad1 verilen minik minik primer kemik doku parcaciklar1 olusturulur.
Spikiil icinde osteositler, hemen c¢evresinde dizilmis halde de osteoblastlar

yerlesir.(12-13)
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Sekil 2: Osteoblast, osteosit ve spikiillerin histolojik goriiniimii(232)



Degisik sekil ve biiyiikliikteki bu kemik pargalar1 olan spikiiller birleserek
kemik trabekiilleri adin1 alir. Trabekiiller i¢inde kalan osteoblastlar aktivitelerini
azaltir ve osteosite doniislirler. Sekillenen trabekiillerin ylizeyine osteoprogenitr
hiicreden farklanan osteoblastlar tek sira halinde dizilir ve kemik lamellerini yapmaya
basglarlar. Bu yapimin {ist {iste tekrarlanmasi sonucu primer kemik trabekiillerinin
yiizeyinde ve kenarmda lamelli sekonder kemik yapis1t meydana gelir ve trabekiiller

kalinlagip uzarlar. (12)

IR Mesenchyme

7 /_ condensing
i to form the

periosteum

Trabecula of
woven bone

Blood vessel

Sekil 4: Osteosit ve osteoblastlarin Hematoksilen-Eozin ile boyanmis

goriniimii(232)
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Bu sirada osteoklastlar da kemiklerin i¢ yiizlerini rezorbe ederken osteoblastlar
da bir taraftan yeni kemik lamelleri eklerler. Boylece primer kemik dokusu igeren
trabekiiller tamamen ortadan kalkar geriye sadece sekonder kemik yapisindaki
trabekiiller kalir. Kemigin dis sinirindan da periosteum sekillenir.

Bu arada trabekiillerin aralarinda kalan mezensim dokusundan da kirmizi

kemik iligi sekillenir.(13)

Fibrous
periosteum

T T——Osteoblast

Plate of
compact bone

P ; Diploé (spongy bone)
d i Ve ‘ cavities contain red
: marrow

Sekil 5: Kompakt kemik kesitinin gortiiniimii(232)

2.2 Alveoler Kemik

Alveoler kemik ¢ene kemiklerinin, disleri destekleyen ve dis soketlerini i¢eren
kismidir. Kretin fasiyal ve lingual duvarlarmi, interdental ve interradikiiler septalari
olusturan kortikal kemikten ve bu tabakalar arasindaki trabekiillerden meydana gelir.
Damar ve sinir iletiminin saglandigi kanal sistemiyle periodontal ligament araciligiyla
etkilesim halindedir. (14)

Alveoler kemik diger kraniyal kemiklerde oldugu gibi intramembrandz
kemiklesme ile olusur. Kemigin formasyonu osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve
heniiz mineralize olmayan, osteoid olarak adlandirilan matriksin depolanmasi ile
baslar. Her osteoid olusumunda alt tabakada kalan osteoidin mineralizasyonu
gerceklesir. Kemik rezorpsiyonu ise osteoklastlarin varliginda gerceklesen kemik
yiizeylerinin deformasyonu ile karakterize bir durumdur. Kemik yikic1 hiicreler olarak
bilinen osteoklastlarin aktivasyonunda tirtikli kenar (ruffled border) olarak da bilinen

yizeylerden hidrolitik enzim salinimi gergeklesir. Kemigin organik igerigi bu
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hidrolitik enzimler tarafindan sindirime ugratilirken, kemik yiizeylerinde asidite
hakim olur. Bu asidik ortam mineralize komponentin ¢dziilmesini saglar.(14)

Alveolar soketin yapisinda ise yuvayi cevreleyen kompakt yapida kemik
dokusu ve periodontal ligament ile temasini saglayan c¢ok sayida Sharpey lifleri
bulunur. Radyografik goriiniimii lamina dura olarak bilinen bu kemik dokusu demet
kemigi (bundle bone) olarak da adlandirilir. Alveoler kemigin siingerimsi kismi ise
kemik iligi bosluklarmi g¢evreleyen trabekiillerden olusur. Kemik iligi bosluklarinin
ceperleri, osteojenik Oncii hiicreler olan endosteal hiicre tabakasi ile kaplhdir.
Osteogenetik aktivitenin kaynagi olarak goriilen spongiyoz kemik agirlikli olarak
interdental ve interradikiiler bolgelerde ve mandibulaya kiyasla daha fazla miktarda
maksiller kemiklerde yer alir.(11)

Alveoler kemik her ne kadar sert bir yapida olsa da lokal ve sistemik etkenlere
bagli olarak genisligi ve yiiksekligi degisebilir. Alveoler kemik {izerine gelen mekanik
kuvvetlere adapte olabilmek i¢in basing bdlgelerinde rezorpsiyon, gerilim alanlarinda
ise yeni kemik olusumu gdstererek remodeling” e ugrar.(14)

Diger kemiklerden farkli olarak alveolar kemigin yliksekligini, konturunu ve
yogunlugunu etkileyen en 6nemli etkenler; disin varlig1 ve aktif fonksiyon gormesidir.
Dis ¢ekimi sonrasi alveolar kemigin boyutlar1 dramatik sekilde etkilenir ve koruyucu

bir tedavi yapilmadig1 taktirde yaklasik %50 sini kaybedebilir. Bu durumda kret

atrofisi devam eder ve ciddi fonksiyonel ve estetik problemler meydana gelir.(14)

2.3 Dis Cekim Soketinin Iyilesmesi

Dis ¢ekim soketinin iyilesmesi sirasinda goriilen olaylarla uzun kemiklerde
kirik sonrasi meydana gelen iyilesme bicimi benzerlik gosterir. Agiz, dis ve cene
cerrahisinin en genis ilgi alanmi olusturan ¢ekim olayr ise hem sert hem yumusak
dokular1 icerdigi i¢in karmasik bir yara tiiriidiir. Cekim yarasinda biiylik miktarda
doku kayb1 goriilmesi iyilesmeyi daha karmagik hale getirir ve herhangi bir koruyucu
uygulama yapilmaz ise kayip miktar1 artar, defekt olusumu goriiliir. Cekim soketinin
iyilesmesinde yara kenarlarinin yaklastirilip u¢ uca getirilmesi s6z konusu olmadigi
icin sekonder yara iyilesmesi goriiliir. Dis ¢ekim soketinde meydana gelen

degisiklikler i¢ ve dis degisikliklikler olarak adlandirilir.(15)
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2.3.1 i¢ Degisikliklikler

Dis ¢ekimini takiben soket icinde meydana gelen hiicresel seviyedeki
metabolizma cevabimi kapsar. Doku iyilesmesinin temeline bakildiginda ¢ekim
yarasinin iyilesmesi kirik iyilesmesine benzerlik gosterir. Fakat sekonder bir yara
iyilesmesi olmast ve kikirdak doku olusumu gozlenmemesi nedeniyle kirik
tyilesmesinden ayrilir.

Dis ¢ekimi gergeklestikten hemen sonra soket kan ile dolar ve eritrositler
kiimeleserek cokelir. Sokete kan dolumunu saglayan asil kaynaklardan olan
periodontal ligamentteki damarlarda vazokonstriikksiyon gozlenir ve kan akimi
yavaglar. Cekimden sonraki ilk saatlerde soketin icinde pihtinin stabilize edilmesi
yara iyilesmesinde gorevli ¢esitli hiicrelerin ve sitokinlerin bolgeye gelmesinde ve de
soket icindeki debrisin uzaklasmasinda Onemlidir. Pihtmin erken doénemde
uzaklagmas1 yara iyilesmesinin gecikmesine veya alveolitis olusumuna neden
olabilir.(16) Dis ¢cekimi gergeklestikten sonra;

1.giin: 24 saat i¢inde vazodilatasyon ile birlikte 16kositler damar disina ¢ikar
ve piht1 icerinde yer alir. Trombositlerin olusturdugu ve tiim soketi kaplayan kan
pihtis1 fiziksel bir matriks gibi davranarak mezensimal hiicreleri de iceren hiicrelerle
birlikte biiylime faktorlerinin hareketlerini yonlendirir. Notrofiller, daha sonra da
makrofajlar yara yerine girerek yarayr sterilize etmek icin bakterileri ve doku
artiklarim1 parcalarlar. Notrofiller ve makrofajlar biiylime faktorlerini ve sitokinleri
salgilayip mezensimal hiicrelerin piht1 i¢ine migrasyonunu baglatir ve arttirir.

2.giin: Periodontal ligamentten ¢ikan fibroblastlar yaranin periferinden sokete
yayllmaya baslar. Yiizey epitelinde proliferasyon baslar ve alveol kemiginde
osteoklastik aktivasyon belirir. Bu asamada az sayida endotel hiicresi goriiliir. Ayrica
graniilasyon dokusu 6zellikle soket tabanindan piht1 i¢ine infiltre olmaya basladigi
icin piht1 bozulmaya baslar (fibrinolizis).

5.giin: Soketin tabaninda fibroblast ve damar endotellerinden yapili bir doku
goriiliir.  Yeni kemik olusumu ile ilgili herhangi bir belirti goriilmez ve soket
yizeyinde kalin bir l6kosit tabakasi ile kenarlarinda ylizey epitel proliferasyonu
bulunur. Soket ¢gevresinde ise immature bag dokusu olustugu gozlenir.

7.giin: Piht1 ag1 icerisindeki fibroblastlar cogalir, granulasyon dokusu

tamamen infiltre olur ve piht1 ile yer degistirir. Neovaskiilarizasyon sonucu damarsal
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agin arttig1 goriiliir. Periodontal ligament artiklarinda dejenerasyon ve alveolar
kemikte rezorpsiyonlar belirgindir. Soket ylizeyinde epitelizasyon ilerler ve kii¢lik
boyuttaki yaralarin tamamen epitelize olduklar1 goriiliir.

14.giin: Doku iskeletinin yerini olgun granulasyon dokusu almaya baslar.
Soketin  kenarlarinda  mineralize olmamis immatiir trabekiiller — goriiliir.
Olgunlagsmamis kemik trabekiilleri periodontal ligament kaynakli hiicrelerin
osteoblastlara differansiye olmalariyla meydana gelirler. Alveoler soketin dis kortikal
kemiginde yeniden formasyon goriilir fakat yiliksekligi azalir ve ylizeysel
epitelizasyonu tamamlanmastir.

21.giin: Cekim soketi iyilesmesinin son donemidir ve kemiklesmenin
gerceklesecegi siirecin baslangicidir. Osteoid doku cokelmesiyle birlikte kismen
mineralize olan trabekiiller radyografik olarak goriilebilir haldedir. Soketin koronaline
dogru mineralizasyon ve reepitelizasyon 6 hafta boyunca devam eder. Maksimum
radyografik yogunluk gosterecek sekilde kemik dolumu 100 giin i¢inde gerceklesir.
Fakat kemik dokusu hi¢bir zaman komsu dislerin alveoler seviyesine kadar renejenere

olamaz ve %100’liik kemik dolumu gerceklesmez.(16,17).

2.3.2 Dis Degisiklikler

Dis ¢ekimi sonrasi ilk haftanin sonunda soketin biiyiik kisminin epitel ile
doldugu goriiliir. Cekimden sonraki ilk 8 haftada ise alveoler kret tepesinin bukkal ve
lingual duvarlarinda rezorpsiyonla sonuglanan osteoklastik aktivite belirgindir.
Bukkal duvarlarda daha fazla yiikseklik kaybi goriiliirken her iki alveoler yiizde de
horizontal kayip gerceklesir. Dis eksikliginin implant ile rehabilite edilmesi planlanan
bdlgeler i¢in kret genisliginin ve yiiksekliginin yeterli olmasi gereklidir. Ozellikle kas
atagsmanlarmin yapisma bolgeleri ve kas kuvvetlerinin etki alani olan bukkal
bolgelerde daha fazla vertikal yikimin goriilmesi, yapilacak implant destekli protetik
restorasyonun estetik basarisini azaltir.(18,19) Dis ¢ekimi sonrasi en hizli kemik
kaybr ilk yil i¢inde goriilir ve geri doniisiimsiiz ve kumulatif olarak yasam boyu
devam eder. Dis ¢ekiminden 40 giin sonra alveoler kret yiikseliginin 3’te 1’ini
kaybeder. (20) Mandibulaya gelen kuvvetlerin daha fazla olmasi nedeniyle ¢ekim
sonras1 kemik kayb1 maksillaya gore 4 kat daha fazladir.(20,21).

Dis ¢ekimi sonrasinda soket dnemli bir sorun olmadan iyilesebildigi gibi,

kemigin iyilesme siireci i¢inde bir defekt olusumu ve kemik kaybi da goriilebilir.
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Rezorpsiyon genellikle 6n bolgelerde ve ¢ekim oncesinde kemik miktarinin az oldugu
durumlarda sorun yaratir. Alveoler kemik, dis ¢ekimi esnasinda geri doniilmez olarak
travmaya ugrar ve herhangi bir koruyucu oOnlem alinmadiginda soket daralarak
iyilesme gosterir. Cekim boslugunun biiziilmesi sadece digin ¢ekimiyle ilgili degildir,
sokette olusan pihtinin retraksiyonu ve bag dokusu rejenerasyonu uygun kemik
olusumunu engeller ve bu da kemik konturlarmin bozulmasma neden olur. (22,23)
Soketin iyilesmesini birkag faktor daha etkileyebilir. Genis soketlerde onarimin
gerceklesmesi i¢in dar soketlere kiyasla daha fazla zaman gegmesi gerekir. Ayrica tek
koklii dis soketlerine gore cok kokli dis soketlerinde kemik olusumu daha ¢abuk
gerceklesir. (18,19)

2.4 Alveoler Kret Rezorpsiyonu ve Rezidiiel Kret

Dis ¢ekimi sonrasinda goriilen alveoler kemik kaybi 6zellikle implant ile
tedavi edilmesi planlanan bolgelerde 6nemli sorunlara neden olabilir. Rezidiiel kret;
dis ¢ekildikten sonra geride kalan ¢ene kemigidir ve hayat boyu devam edecek bir
rezorpsiyon siirecine girer. En hizli atrofiyeye ugrayan yapi alveoler sirttir fakat
rezorpsiyonun devam etmesiyle bazal kemigi de etkilenebilir. Dis keybedildikten
sonra, periodontal ligament araciligiyla iletilen uyarimlar ortadan kalkar ve islev
gormeyen alveoler kret atrofiye ugrar. Kret rezorpsiyonu tist ¢enede yukar1 ve geriye
dogru seyrederken, alt ¢genede asag1 ve one dogru ilerler. Bu durum 6zellikle posterior
bolgelerde kretler arasi uyumsuzluk yaratarak restorasyon uygulanmasini
zorlastirir.(24)

Yapilan ¢aligmalari ¢ogunda alveoler kretlerin fasiyal yiiziindeki rezorpsiyon
nedeniyle kret tepesinin lingual yone dogru yer degistirdigi belirtilmistir.

Pietrovski ve Massler yaptiklar1 ¢alismada, dis ¢cekimi yapilan 149 hastanin
modellerini incelemisler, hem maksilla hem de mandibulada bukkal duvarin daha
hizli rezorbe oldugunu ve kret tepesinin linguale dogru kaydigmi rapor
etmislerdir.(25).

Schropp ve ark, c¢aligmalarinda 46 hastada premolar veya molar dis ¢ekim
soketinin iyilesmesini 12 aylik siirede takip etmisler ve rezorpsiyonun biiyiik kisminin

(3’ te2)ilk 3 ayda gergeklestigini gdzlemlemislerdir. (26)
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Yilmaz ve ark, 5 hastanin 10 ayr1 bolgesinde maksiller keser ¢ekimlerinden
sonra 1 yillik bir siirecte kret genisliginin %17 azaldigini rapor etmislerdir.(27) Bu
oran literatiirdeki diger calismalarda %60 ‘lara kadar ¢ikabilmektedir.

Lekovic ve ark. yaptiklar1 ¢alismada dis ¢ekiminden 6 sonra alveoler kret

yiikseliginin 1.50mm, genisliginin ise 4.56mm azaldigini belirtmiglerdir.(28)

2.5 Kret Korunmasi ve Kret Ogmentasyonu

Kret korunmasi, dis ¢ekimi gerceklestirildikten sonra mevcut kemik hacminin
korunmasi ve rezorpsiyonun onlenmesi amaciyla kullanilan bir yontemdir. Uygulanan
prosediiriin i¢cerigine bakildiginda yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) ile ayn1
prensiplere sahiptir. Dis ¢ekimi sonrasinda granulasyon dokulari temizlendikten
sonra soket icerisine daha sonra kemik dokusuna doniisebilme potansiyeli olan veya
pihtiy1 stabilize ederek yeni kemik olusumuna katkida bulunabilen biomateryaller
yerlestirilir. Boylelikle ¢ekim sonrasinda alveoler kemik ve yumusak dokuda goriilen
biiziilme O6nlenerek oncelikle soketin catis1 korunur, sonrasinda yeni kemik olusumu
saglanir. Kret korunmasinda basariy1 etkileyen bir diger faktér de operasyon alaninin
primer kapatilmasidir. Cekim bosluguna greft materyali uygulandiginda bunun agiz
ortamiyla iligkisinin kesilmesi gerekir. Tiikriik ile kontamine olan greft partikiilleri
rezorbe olarak yeni kemik olusumuna katilmaz, ayrica agiz florasi ve de gida
retansiyonu nedeniyle enfeksiyon gerceklesebilir. Operasyon sahasmin primer olarak
kapatilmasi amaciyla bukkalden ilerletilen flep, palatinalden ¢evrilen flep, serbest dis
eti greftleri siklikla kullanilmaktadirlar. Operasyon sahasmin primer kapatilmasinda
ise flebin esnetilerek kaydirilmasit sonrasinda mevcut keratinize dokunun
kaybedilmesinin 6nlenmesi ve yumusak doku konturlarinin korunmasi amaciyla
rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan membranlar kullanilabilmektedir.(29,30) Bu
biyomateryallerin de agiz ortamina acik birakilmasi enfekte olma riskini barindirdig:
icin primer olarak iizerinin kapatilmasi dnerilmektedir.(31,32)

Kret ogmentasyonu ise farkli sebeplerden rezorpsiyona ugramis ve boyutlar
azalmis olan alveoler kretin hacmini arttirmaya yonelik yapilan uygulamalardir.
Rezidiiel kretin morfolijisi, miktar1 ve kalitesine goére yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu, kret split osteotomisi, siniis ylikseltme operasyonu, distraksiyon
osteogenezisi, onley-inley greftleme gibi ¢esitli yontemler kret ogmentasyonunda

uygulanabilir.(9)
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2.5.1 Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu (YKR)

[k olarak 1970 * 1li yillarda periodontal kayba ugramis bdlgelerin
rekontruksiyonu amaciyla teflon esasli membranlar kullanilarak uygulanmustir.
Kemik ve periodontal ligamente kiyasla daha hizli go¢ etme ve ¢ogalma potansiyeli
olan bag dokusu ve epitel hiicrelerinin bolgeye go¢ etmesi engellenmis ve periodontal
dokularin rejenerasyonu saglanmistir. Bu yontem yonlendirilmis doku rejenerasyonu
(YDR) olarak adlandirilmistir. Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda ayni prensip ile
farkli materyaller kullanilarak mekanik bir bariyer ile kemik olusumunun
saglanabilecegi ortaya konmustur. Buser ve ark. tarafindan YKR olarak adlandirilan
bu yontemde bariyer membranlar ve/veya greft materyali kullanilarak kemik
yetersizligi olan bdlgelerde yeni kemik olusumu saglanabilmektedir. YKR’ da
YDR’da oldugu gibi bag dokusu ve epitel hiicrelerinin defekt bolgesine go¢ etmesinin
engellenmesi amaciyla bariyer membran uygulanmasi ve kemik yapici hiicrelerin
bolgede organize olmasinin saglanmasi amacglanir. Boylelikle kemik olusumu ve
olgunlasmasi i¢in daha uzun siire tanmarak, osteojenik hiicreler bolgede organize olur
ve daha fazla kemik formasyonu goriiliir. Klinik pratiklerinde sik kullanilan bir
yontem olan YKR Ongoriilebilir sonuglar1 olan ve genis endikasyon araligina sahip bir

yontemdir.(33,34,35).

2.5.2 Kret Koruma islemlerinde Kullanilan Materyaller

2.5.2.1 Bariyer membranlar

Yo6nlendirilmis kemik rejenerasyonunda rezorbe olabilen ve rezorbe olamayan
membranlar, planlanan rejenerasyonun spesifik amaclarina yonelik olarak

kullanilirlar. Bunyaratavej] ve Wang yaptiklar1 arastrmada YKR’da kullanilan

materyallerin uygun olmasi gereken kriterleri belirtmislerdir;

l. Biyouyumluluk: Yabanci cisim reaksiyonu olusturmamali
2. Ortiiciiliik: Yumusak dokularm gogiine engel olarak yara bdlgesini
ortiilemeli

3. Kullanim kolaylig1: Klinik uygulamasi kolay olmali
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4, Yer tutuculuk: Defekt hacmini korumali, kas ve mukoza baskismna
direngli olmal1

5. Hem yumusak dokuyla hem de kemik ile iyi bir kaynasma
saglamalidir.(36)

YKR tarihgesinde ilk olarak Teflon esasli (PTFE) rezorbe olmayan
membranlar  kullanilmistr.  Daha  sonra  teflon  gelistirilerek,  gerilmis
politetrafloroetilen (e-PTFE) membranlar iiretilmistir. Yapilan insan ve hayvan
calismalarinda e-PTFE membranlar YKR yonteminde histolojik olarak yeni kemik
olusumu acisindan degerlendirilmis ve ogmentasyon uygulamalarinda uygun bir
materyal oldugu sonucuna varilmstir.(35,37,38) Sonrasinda iiretilen yliksek densiteli
(d-PTFE) membranlarin tamamen hiicre-ge¢irmez olmasi, ekspoz olunca minimal
enflamasyon gostermesi ve dokulara tam entegre olmayarak rahat uzaklastirilabilmesi
gibi avantajlar1 bulunmaktadir.(39,40). Titanyum destekli PTFE membranlarin
kullanim1 ile dis kuvvetler ile membran kollaps1 ve greftlenen alanin hacminin kayb1
gibi sorunlar ortadan kaldirilmistir.(41,42).

YKR’da rezorbe olmayan membran kullanim1 operasyon sonrasinda dehisens
olusumuna ve enfeksiyon gelismesi sonucu kemik kazanim miktarmin onemli 6l¢iide
azalmasina neden olabilmektedir. Ayrica rezorbe olmayan membranin ¢ikarilmasi i¢in
ikinci bir cerrahi igleme gerek duyulmaktadir.

Rezorbe olmayan membranlarin komplikasyonlarmi elimine etmek amaciyla
rezorbe olabilen membran iizerine arastirmalar yapilmistir. Dogal ve sentetik olarak 2
farkli kaynaktan elde edilirler. Dogal membranlar hayvan kaynakl tip I kollajenden
iretilirken sentetik olanlar alifatik polyester, polilaktik ve poliglikolik asit
kopolimerlerinden sentezlenir. Kollajen membranlar enzimatik degradasyona
ugrarken, sentetik membranlar hidroliz ile degrade olur.

Rezorbe olmayan membranlarda oldugu gibi rezorbe olabilen membranlarda
da yumusak doku dehisensi ve ekspoz goriilebilir. Fakat agiz ortamma acilan
membranin yikimi hizlanir ve yeni olugsan kemik miktar1 azalir.(43). Rezorbe olmayan
membranlara kiyasla rezorbe olabilen membranlarin doku uyumu daha iyi olmasina
karsin greftlenen alanin hacmini korumasmda daha az basarilidir ve kollaps
goriilebilir.(44).

Kollajen membranin insan osteoblast proliferasyonunu ve alkalen fosfataz

aktivitesini arttirdigini gosteren ¢alismalar yapilmistir.(45). lasella ve ark greft ve
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kollajen membran ile tedavi edilen ¢cekim soketlerinin iyilesmesini normal iyilesmeye
birakilan soketlerle karsilastirmiglar ve YKR uygulanan grupta ¢ok daha az kemik
kayb1 oldugunu saptamislardir. Alveoler kemik defektlerinde kollajen membran
kullaniminin e-PTFE membrana bir alternatif olabilecegini gosteren c¢alismalar
yapilmistir.(46). Cavdar ve ark yaptigi calismada ¢ekim soketlerine greft ve kollajen
membran uygulanan grupta herhangi bir materyal uygulanmayan gruba gore kret
hacminin korunmasi, rezorpsiyonun azalmasi agisindan daha basarili sonuglar
saptanmustir.(13).

Uygulanacak olan membranin se¢imi greftlenen bolgeye yerlestirildikten sonra
kalmas istenilen siireye gore yapilir. Operasyon sonrasi 3 ay kadar bolgede bariyer
gorevi gormesi istenildigi durumlarda rezorbe olan membranlar tercih edilebilirken,
yaklasik 6 ay bolgede kalmasi istenilen durumlarda rezorbe olmayan membranlar
kullanilir. (47,48). Kullanilan membranin rezorpsiyonu lokal pH seviyesinden de
etkilenebilir. Kollajen membranlarm hemostaz saglamasi, dis eti kaynakh
fibroblastlar i¢in kemotaktik olmasi, manipiilasyonunun PTFE’ ye kiyasla kolay
olmasi, doku kalinligmni arttirabilmesi gibi bircok avantaji vardir. Membranin ekspoze
oldugu durumlarda bile kemotaktik 6zelligi ile iizerinde epitelizasyonun devamini

saglayarak ge¢ donemde yara kapanmasina izin verir.(36).
2.5.2.2 Kemik Greftleri

Viicutta bulunan kemik dokusuna ait deformitelerin rekonstruksiyonunda, yer
tutucu ozelligi ile birlikte kemik yapimini stimule eden tiim biyomateryaller bu
tanima uyarlar. Kemik greftleri 4 farkli mekanizma ile iyilesme gosterirler;

l. Osteointegrasyon

2 Osteogenezis

3. Osteoindiiksiyon

4 Osteokondiiksiyon (49).

Osteointegrasyon: Uygulanan kemik greft materyali ile rezidiiel kemik
arasinda fibrotik herhangi bir tabaka olusmadan mekanokimyasal bir bagin meydana

gelmesidir.(50,51)
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Osteogenezis: Defekt bolgesine uygulanan kemik olusturma potansiyeline
sahip hiicrelerin (osteoprogenitor hiicreler) veya kemik yapici hiicrelere farklilagsma
yetenegine sahip hiicrelerin (osteoprokiirsor hiicreler) kemik rejenerasyonunu
saglamasidir. Osteogenetik potansiyele sahip greftler hem osteoindiiktif hem de
osteokondiiktif 6zellige sahiptirler. Bu 6zellige sahip tek greft materyali otojen kemik

greftleridir.(49,52,53,54)

Osteoindiiksiyon: Uygulanan kemik greftindeki indiikleyici proteinlerin veya
kemik morfojenik proteinlerin etkisiyle mezensimal hiicrelerin osteoprogenitor
hiicrelere doniisiimii ile gergeklesir. (49,55,56) Farklilasmamis mezensimal hiicrelerin
osteoblastlara ve kondroblastlara dontisiimii gergeklesir. Allogreftler, heterogreftler ve
BMP (bone morphonenetic protein) osteoindiiktif potansiyele sahip kemik grefti
materyalleridir. (55)

Osteokondiiksiyon: Defekt bolgesine yerlestirilen kemik greftinin bir ¢ati
gorevi gormesi ve zamanla rezorbe olup yeni olusan kemik ile yer degistirmesidir.
Osteokondiiktif 6zellikte olan greft materyalleri, yeni olusan vaskiilarize dokunun
greftin arasina ilerleyip organize olmasma ve osteojenik potansiyeldeki hiicrelerin
migrasyonuna izin vererek osteojenik rejenerasyonu saglarlar. Sentetik kemik greftleri

yalnizca osteokondiiktif 6zellikteki kemik greftleridir.(49,52,53,54)

2.6 Kemik Greftlerinin Siniflandirilmasi

Otojen greftler: Ayni canliya ait kemik dokusunun alinip yine ayni canliya ait

baska bir alana transplantasyonunda kullanilan greftlerdir.

Allogreftler: Ayni tiirden fakat farkli canlidan alinan kemik dokularidir.

Ksenogreftler: Farkli tiirden bir canlidan elde edilen greft materyalleridir.

Alloplastik biyomateryaller: Canli dokudan elde edilmeyen, sentetik olarak

iiretilen inorganik greft materyalleridir.(14,49)

Kemik greftleri su sekilde siniflandirilmaktadir;
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Kemik Kaynakli Biyomateryaller
a.0Otojen Kemik Grefti
1.Kortikal Kemik
2.Kanselloz Kemik
-Intraoral kaynakli
-Ekstraoral kaynakli
3.Kortikokanselloz Kemik
b.Homojen Kemik Grefti
1.1zogreft: Taze kanselloz kemik iligi
2.Allogreft
-Taze dondurulmus kemik
-Dondurulmus kurutulmus kemik
-Dondurulmus kurutulmus dekalsifiye kemik
-Solventlerle dehidrate edilmis kemik
c.Heterojen Kemik Grefti (Ksenogreft)
1.Demirealize edilmis kemik

2.Deproteinize edilmis kemik

B. Kemik kaynakli olmayan sentetik biyomateryaller (Alloplastlar)

a. Doku Kaynaklilar
1.Dentin
2. Sement
3. Kikirdak
4. Sklera
5. Duramater

b. Metaller

c. Jelatin Film

d. Polimerler
1.Polimetilmetakrilat
2. Proplast
3. Polialioxanone
4. Poliamide Metch
5. Poliglactin 910
6. Sert doku replasmani

7. Polietilen
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8. Polipropilen
9. Silikon
10. Politetraflouroetilen (Teflon)
e. Seramikler
1. Kalsiyum Stilfat
2. Kalsiyum Alimunat
3. Kalsiyum Karbonat
4. Bioaktif cam ve cam seramikler
5. Kalsiyum Fosfat
a. Rezorbe olanlar
1. Trikalsiyum-fosfat
2. Hidroksiapatit
b. Rezorbe olmayanlar
1. Yogun Hidroksiapatit
2. Por6z Hidroksiapatit
C. Dogal Materyaller
a. Kollajen
b. Demiralize kemik matriksi (DBM)
c¢. Kemik morfojenik proteinler (BMP)
d. Trombositten zengin plazma (TZP) (49)
e. Trombositten zengin fibrin (TZF)
1. Membran formu

2. Likid formu (i-TZF)

Kemik Kaynakh Biyomateryaller

Otojen Kemik Greftleri

Ayni tir canlidan alinan greft materyalleridir. Canlhiligin1 koruyabilen,
osteogenetik potansiyele sahip ve osteoprogenitor hiicreler igeren tek greft tiirlidiir.
Transplante edilen canli hiicre sayisi1 ile dogru orantili olarak kemik kazanim miktar1
da artmaktadir. (57,58)

Otojen kemik greftleri konaga ait osteoblastlar ve osteoblastlara

diferansiyasyon yetenegi olan mezensimal hiicreler igerdiginden defektlerin
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rekonstriiksiyonunda siklikla kullanilirlar. Kemik formasyonunda cati gorevi gorerek
yeni olusan kemige uygun ortam saglamalari ve osteoindiiktif potansiyele sahip
biiyiime faktorleri igermesi avantajlar1 arasindadwr. Bu baglamda osteogenetik,
osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklere sahip tek greft materyalidir. Elde edilmesi
esnasinda bagka bir operasyon sahasi gerekliligi, smirli miktarda temin edilebilmesi,
manuplasyonunun zor olmasi ve hasta konforunun azalmasi gibi dezavantajlara
sahiptir. (58,59)

Viicudun c¢esitli bolgelerinden kanselloz, kortikal veya kortikokanselloz
formlarda elde edilebilirler.

1. Kanselloz Kemik Greftleri: Medullar kemik ve kemik iligini igerir,
osteojenik hiicre agisindan zengindir. Partikiillii yapisi ve genis yiizey alani sayesinde
revaskiilarizasyon hizli gerceklesir, hiicreler vitalitesini korur. Kortikal ve
kortikokanselloz kemiklere gore daha hizli revaskiilarize olur fakat mekanik basinca
daha dayaniksizdir. Endosteal osteoblastlar prolifere olduktan sonra kanselloz kemik
trabekiiller ¢evresinde osteoid olustururlar. Bu formdaki greftler icin en uygun alici

bolge iliak kemiktir. (58,59)

2. Kortikal Kemik Greftleri: Lamel yapilarindan olusan kemik parcalaridir.
Transplante edilen asil hiicre tipi osteositlerdir. Kanselloz kemiklere gore ¢cok daha
yavas revaskiilarize olur. Bu greftlerde osteoblastik aktiviteden Once osteoklastik
aktivite baslar. Havers sistemleri ilk olarak rezorbe olur, daha sonra osteoblastik
aktivite ile bu alanlar doldurulur. Transfer edilen hiicrelerden ve endosteumdan olusan

osteoid konsolidasyon doneminde birlesir.(49,59)

3. Kortikokanselloz Kemik Greftleri: Kanselloz kemik yapisi lizerinde kortikal
tabakay1 icerir. Basinca karsi yapisal biitiinlik saglamalarinin yani swra canhi
osteoblastlar1 igcerdiklerinden revaskiilarizasyon potansiyelleri de yiiksektir. Bu tip

kemikler iliak kemikten rahatlikla elde edilebilirler.(59)

Allojenik Greftler

Ayni tiirden farkli canlilardan elde edilen greftlerdir. Alic1 ve verici canlilar
arasinda genetik farkliliklar oldugu i¢in doku reddini Onlemek amaciyla cesitli

yontemler uygulanir. Bu yOntemler; kaynatma, kurutma ve isitma, kurutma ve
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dondurma, deproteinize etme ve dondurma seklinde uygulanir. Bu uygulamalar ile
greftteki osteojenik hiicreler yok edilir, bu nedenle bu tiir greftlerin osteogenetik

ozellikleri bulunmaz, yalnizca sert doku matriksi olustururlar. Allogreftlerin baslica

formlari;
1. Dondurulmus kemik (Frozen bone)
2. Taze dondurulmus kemik (Fresh frozen bone)

3. Dondurulmus kurutulmus kemik (FDBA: Freeze-dried bone allograft)

4. Demineralize =~ dondurulmus  kurutulmus  kemik  (DFDBA:
Deminerazlized freeze-dried bone allograft)

5. Radyasyon ile islem gormiis kemik (Irradiated bone) olarak

smiflandirilir. (59,60)

Temin edilmesinin kolay olmasi, ikinci bir cerrahi bdlgeye ihtiyag
duyulmamasi, anestezi ve operasyon siiresinin azalmasi, hasta konforunun artmasi
gibi avantajlar1 nedeniyle otojen greftlere alternatif olarak one ¢ikmistir. Transplante
edilen bireyde antijenik reaksiyon gelistirme riski tasimasi dezavantajini
bulundururlar. Taze allogreftler en fazla antijenik olanlaridir. Diger doku ve organ
nakillerinde oldugu gibi kadavra kemigi de reddedilebilir. Dondurma veya kurutulup
dondurma islemleri antijeniteyi azaltir. Osteojenik olmadiklari i¢in kemik olusumu
otojen greftlerden daha uzun siirede gergeklesir. Greftleme basarismin arttirilmasi igin
otojen greftler ile karistirilarak kullanilabilirler. (61)

Klinik pratiklerinde en sik kullanilan allogreft kurutulmus dondurulmus kemik
greftleridir. Demineralizasyon islemi greftin mineralize yiizeyini ortadan kaldirarak
altta bulunan kollajenlerin, bliylime faktorlerinin ve morfogenetik proteinlerin aciga

cikmasini saglar. (61,62).

Ksenojenik Greftler

Farkli tiir canlidan elde edilen greftlerdir. Biyouyumlu ve osteokondiiktif
potansiyele sahip olan bu greftler genellikle sigir, dogal mercan, domuz ve at gibi
canlilardan elde edilirler. (60)

Ayr1 bir operasyon sahasi gerektirmemesi, istenilen miktarda temin
edilebilmeleri gibi avantajlara sahiptir. Osteogenezis i¢in canli hiicre icermemeleri ve

antijenik potansiyele sahip olmalar1 gibi dezavantajlar1 bulunur. Yeni kemik
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olusumunda yalnizca cat1 gérevi goriir ve matriks olusutururlar. Organik solventler ile
hazirlanan ve bu esnada immunojenitesinin ¢ogunu kaybeden sigir kemigi en sik
kullanilan heterogreft kaynagidir. Etilen diaminde 24 saat bekletildikten sonra organik
bilesenlerinden ayrilir, geriye kalan kalsiyum matriks sterilize edilir. Boylelikle
herhangi bir immiin reaksiyona neden olmaz. (64)

Demineralize formunda kemik matriksindeki kollajen olmayan proteinler
ortaya cikar. Kemik demineralizasyonlar1 sinirli uygulanan non-kollajen proteinlerin
genis fraksiyonlar1 osteoindiiktif 6zellie de sahiptir. Orjinal dokunun trabekiiler
kollajen yapis1 korunur ve yeni olusacak kemik i¢cin osteokondiiktif iskelet yapisi
olusur. Kemik demineralizasyonu ile tiim kemik biiyiime faktorleri elimine edilmez.
(50,63).

Ekstraseliiler kemik matriksi kollajenden zengin igerige sahiptir. Kollajen,
kemik olusumunda mineral ¢cokelmesi, damarsal biiylime ve biiylime faktorlerinin
baglanmasi sirasinda uygun bir ortam saglar. Bir diger yandan, kollajen immujenite
riskini tagir ve minimal yapisal destek saglar. Siklikla diger kemik greftleri ile birlikte
etkin doldurucu olarak kullanilir. (50,64).

Bu greftler osteoblastlar tarafindan gercgeklestirilen rejenerasyona uygun cati
saglarlar. Kist bosluklarinda, ogmentasyon prosediirlerinde ve implant
uygulamalarinda siklikla kullanilirlar. Partikiillii, jel, puty kivamda veya blok
formunda bulunabilirler. (64,65).

Dondurulup kurutulma islemi geciren greftlerin ge¢ donemde wvaskiiler
penetrasyon, yavas kemik iyilesmesi, hizli kemik rezorpsiyonu, tamamlanmayan

greft-kemik kaynasmasi gibi dezavantajlar1 goriilebilmektedir. (66).

Sentetik Greftler (Alloplastlar)

Otojen greftlerin elde edilmesi i¢in ikinci bir cerrahi saha gerektirmesi,
allogreftlerin ve ksenogreftlerin ise rezorpsiyon riskleri nedeniyle alternatif olarak
iretilen, yapay olarak elde edilen greftlerdir. Kullanimlar1 kolaydir ve istenildigi
miktarda temin edilebilirler. Yapisal olarak kemigin inorganik yapisina benzerler.
Yalnizca osteokondiiktif potansiyellerinin olmasi ve yabanci doku reaksiyonu
meydana getirebilmesi dezavantajlaridir. (67)

Oral cerrahide, defektin rekonstriiksiyonunda fiziksel bir iskelet gorevi

goriirler fakat osteogenetik ve osteoindiiktif 6zellikleri olmamasi nedeniyle genellikle
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diger greft materyalleriyle karistirilarak uygulanirlar. Porozitelerine gore yogun,
makropdrdz veya mikropordz yapidadirlar. Biyoaktif camlar, biyoseramikler ve
polimerler olarak gruplandirilabilirler. Oral cerrahi pratiklerinde en sik kullanilan

alloplastik greftler hidrosiapatit ve trikalsiyum fosfat formlaridir.(68)

2.7 Trombosit Konsantratlarn

Oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiklerinde kritik boyuttaki cerrahi
defektlerin onarimmda ¢esitli greft materyalleri ile yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu uygulamalar1 basarili sonuclar gostermistir. Arastirmacilar kemik
lyilesmesinin hizlandirilmasi ve operasyon maliyetinin diisliriilmesi amaciyla biiylime
faktorleri ve otolog preparatlar1 biomateryaller ile kombine ederek uygulamaya
baslamiglardir. (69,70) Fakat biiyiime faktorlerinin elde edilmesinin zor olmasi,
uygulanan kemik greftlerinin osteindiiktif potansiyellerinin arttirilmasinda otolog
konsantralara yonelime neden olmustur. Ilk olarak 1970’1i yillarda cerrahi adeziv ve
doku yapistiricilart tanimlanmistir. Ancak maliyetinin yliksek olmasi ve fibrin
yogunluklarinin istenilen seviyede olmamasi nedeniyle basariya
ulagamamustir.(69,71)

Sonraki yillarda hastalarin kendi kanindaki yiliksek trombosit icerigi ve
trombosit kaynakli biiylime faktorlerinden faydalanma fikri ile ilk olarak 1997’ de

trombositten zengin plazma (TZP) bulunmustur. (72)

2.7.1 Trombositlerin Yara lyilesmesindeki Rolii

Trombositler, disk seklinde ve 2-4 mikron ¢apindaki hiicrelerdir. Insanda
periferal kanda 150.000-400.000/mm’® miktarmda bulunurlar ve cekirdeksizdirler.
Sentezlenmeleri kemik iliginde bulunan ve megakaryosit olarak bilinen, dev polipoid
hiicreler tarafindan gerceklestirilir. Bir megakaryositten ortalama 1000-3000
trombosit iiretilir. Trombositlerin 6mrii yaklagik 9-10 giin kadardir ve yaklasik 1/3 i
dalakta depolanir. Trombositlerin yikima ugradiklar1 yer de yine dalaktir.(73,74)

Trombositler, lizozomal, « -graniilleri ve electron dense organelleri ( v -

graniilleri) olmak tizere 3 cesit graniil icerir. « -graniilleri baz1 trombosit-spesifik

proteinler bulundururlar. Bu proteinler [ - tromboglobulin ve trombosit kaynakli
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biiylime faktorii (PDGF), endotel hiicresi biiyiime faktorii (PD-ECGF) ve doniistiiriicii
bliylime faktorii- 3 (TGF- ) gibi ¢esitli bliylime faktorleridir. « -graniilleri ayrica
fibrinojen, faktor-5 ve Von Willebrand faktorii gibi hemostatik proteinler de igerir.
Her bir trombositte ortalama 50-80 adet « -graniilii oldugu bilinmektedir. vy -

graniilleri ise adenozin trifosfat (ATP), ADP, Ca*? ve serotonin igerir. (73,74)

Trombositler kollajen yapimini ve hiicre mitozunu arttiran, diger hiicrelerin
yara bolgesine gelmesini saglayan, vaskiilarizasyonu baslatan ve hiicrelerin
transformasyonunu indiikleyen biliylime faktorlerini igerir. Bu biiylime faktorleri
trombositler aktivasyona ugradiginda ortama salinirlar. TGF- 3 ve PDGEF, sert ve
yumusak dokularin iyilesmesine onemli yarar saglarlar ve kollajen iliretimini uyarir,
kallus formasyonunu baslatirlar. VEGF ise doku iyilesmesinin primer basamagi olan

damarsal agin olusumunu saglayan 6nemli bir anjiyojenik biiyiime faktoriidiir. (74,75)

Yara bolgesine hiicre salimimi ve biiylime faktorlerinden zengin igerigi
nedeniyle arastrmacilar doku iyilesmesinin  hizlandirilmasinda  trombosit

yogunlugunun arttirilmasinin etkileri {izerine bir ¢ok calisma yapmaya baglamislardir.

2.7.2 Trombositten Zengin Plazma (TZP)

Otojen bir kan komponenti olan TZP, trombositlerin bir miktar serum
icerisinde yogunluklar1 ve aktivasyonlar1 arttirilarak elde edilir.(76,77)

Biiylime faktorlerinden zengin igerigi 1ile wuygulanan cerrahi sahada
osteoblastik aktiviteyi arttirarak yara iyilesme potansiyelini destekler. Kisa siirede ve
kolay temin edilebilmesi arastirmacilarin ilgisini ¢cekerek cerrahi pratiklerinde bir ¢cok
calismasi yapilan osteoindiiktif bir kan iiriinii haline gelmistir. (77,78)

Oral cerrahide ilk kez Whitman ve ark yaptig1 ¢alismada kullanilmistir. Bu
calismanin yazarlari, jel icerisindeki trombositlerin aktive olmasi ve biiylime faktorii
ihtivas1 sonucunda yara iyilesmesinin hizlandigini rapor etmislerdir.(72)

TZPnin popularitesi 1998 yilinda Marx ve ark yaptig1 ¢alisma ile artmigtir.
Mandibular defektlerde otojen greftler ile kombine uygulanan TZP’ nin radyolojik ve

histolojik olarak kemik rejenerasyonunu arttirdig1 goriilmiistiir.(76,78)
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Kopeklerde olusturulan mandibular defektlerde TZP ° nin etkisinin
incelendigi bir ¢aligmada, TZP ile kombine edilen ve edilmeyen otojen greftlerin
iyilesme diizeyleri karsilastirilmistir. Caligmanin histolojik ve radyolojik sonuglarina
gore PRP’ nin otojen greftler ile birlikte mandibular defektlere uygulanmasimnin erken
donemdeki kemik rejenerasyonunu hizlandirdigi goriilmiistiir. (79)

TZP, hastanin kendi kanindan bir dizi santrifiij islemiyle elde edilen,
osteoindiiktif yapidaki yiiksek trombosit igerigine sahip bir plazmadir. Saglikli
bireylerde periferal kandaki trombosit yogunlugu %4 iken, TZP’deki trombosit orant
yaklasik %95 tir ve mikrolitrede 2 milyondan fazla aktif trombosit bulunur. Giincel
yontemlerde TZP olusumuyla trombosit yogunlugunda %300-700 oraninda artis
saglanabilmektedir. Yapilan caligmalarda TZP uygulanan bolgelerde trombosit
kaynakl biiylime faktorlerinin %338 arttirilabildigi belirtilmistir. (74)

TZP’nin yara iyilesmesi lizerine bir¢ok avantaji bulunmasina ragmen bir dizi
santriflij islemi gerektirmesi ve ekstrinsik hayvan kaynakl antikoagulan ilavelerinin
enfeksiyon riski tasimasi nedeniyle arastirmacilar yalnizca otolog orijinli ve basit

prosediirlii bir preparat arayigina girmislerdir.

2.7.3 Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

TZP’ nin kemik olusumuna etkilerinin erken donemde gerceklestigi ve
ilerleyen donemlerde azaldigi veya tamamen ortadan kalktigi bazi calismalarda
gosterilmistir. Lacoste ve ark yaptiklar1 ¢alismada TZP ile elde edilen yliksek
konsantrasyondaki trombositlerin periferdeki osteoblastlar bélgeye heniliz ulasmadan
biiyiime faktorlerinin olmasi gerektiginden hizli ortama salinmasma neden oldugunu
rapor etmislerdir. Bu nedenle trombosit kaynakli biiyiime faktorleri osteoblastlarla
karsilasamayarak kemik iyilesmesine olumlu etki edememislerdir.(80)

Kemik rejenerasyonunda TZP’nin smirh etkisi olmasi nedeniyle ikinci nesil
trombosit konsantrasyonu olan ve herhangi bir ekstrensik trombin ilavesi
gerektirmeyen trombositten zengin fibrin (TZF) gelistirilmistir.

TZF, TZP’den farkli olarak santrifiij esnasinda dogal ve kademeli bir
polimerizasyon ile meydana gelir. Polimerizasyon hizinin azalmasi sitokinlerin fibrin
ag1 ile bitlnligini arttirr. Bu sayede TZF’nin fibrin agdaki ¢doziilebilir

molekiillerinin daha kontrollii ve uzun stire salinimimi yapabilirler.(81)
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TZF, ilk olarak 2000’ 1i yillarin basinda Choukroun ve ark (82) tarafindan,
genis kronik yaralarda ve ampiitasyona neden olan biiylik ilserlerin tedavisinde
kullanilmistir. Arastirmacilar TZP’nin igerdigi antikoagulan ilavesinin trombosit
kaynakli biiyiime faktorlerinin olusumuna engel olabilecegini savunmuslardir. (83-84)
Bu noktada, Choukroun ve arkadaslarmm buldugu yontemde TZF' nin olusturma
protokolii PRP’ ye gore ¢ok daha kolaydir. 9ml tiiplere alinan kan 2700 rpm
(dakikadaki devir sayis1)’ de 12 dakika santrifiij edilir. Tiiplerde antikoagulan ilavesi
olmadig1r i¢cin 1-2 dakika icerisinde trombositler aktive olarak koagulasyonu
baslatirlar. Oncelikle fibrinojen tiipiin iist kisminda konsantre olur ve trombinler
fibrine doniisiir. Santrifiij islemi sona erdiginde ise trombositten zengin olan fibrin ag
kismi orta kisimda yer alirken, {listte aseliiler plazma ve alt kisimda kirmizi kan
hiicreleri yer alir. Yogun bir jel kivaminda olan TZF bir presel yardimiyla tiipiin
icerinden alinarak TZF kutusuna yerlestirilir ve metal kapagin fiziksel agirlig: ile
ezilerek membran formu almasi saglanir. Yaklasik 1 dakika sonunda otojen bariyer
membran elde edilir.(83)

TZF elde etmede basari, tamamiyle kan elde edilmesi ve santrifiij isleminde
transfer hizina baghdir. Ciinkii antikoagulan icermeyen tiipler ile kan temas ettigi
anda koagiile olmaya baglar. Klinik olarak elverigsli TZF elde etmede, alman kan
orneginin olabildigince hizli manipiilasyonu en 6nemli unsurdur. Transfer siiresi
uzarsa TZF membran eldesi basarisizlikla sonuglanir.(81)

Olusturma protokolii trombositlerin ve sitokinlerin bir fibrin ag1 iginde
toplanmasi1 esasina dayanmaktadir. Fiziksel olarak ¢6ziilebilir olan sitokinler
enflamasyon ve doku iyilesmesi i¢in kilit hiicrelerdir. (81)

[k olarak uygulanan TZF protokoliinde (L-TZF) %97 trombosit ve %50’
den fazla miktarda l6kosit iceren, kan ile kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek densiteli
bir fibrin ag1 elde edilebilmistir.(85)

Doku rejenerasyonunda kilit rol almasin1 TZF nin ii¢ ana igerigi saglar. TZF,
sadece l6kosit, makrofaj, notrofil ve trombosit gibi konak hiicreleri igermekle kalmaz,
ayni zamanda 3-boyutlu fibrin matriks ve igerisinde ¢esitli biiylime faktorleri de
barmdirir. Bu biiyiime faktorleri TGF- 3, PDGF, VEGF (damarsal endotelyal
biiyiime faktorii), IGF (insulin benzeri biiylime faktorii) ve EGF (epitelyal biiylime

faktorii)” diir. Son yillarda yapilan aragtirmalarda lokositlerin trombositlere kiyasla
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yeni kan damari olusumunu ve doku formasyonunu daha fazla destekledigi

belirtilmistir. (81,82,86-88)

Provisional

Cell types atracelliian Mt Bioactive molecules
- POGF
- VEGF
-IGF
Platelet
- EGF
- TGFB
- BMP2
Leukocyte
- Fibrin matrix
including: fibronectin
vitronectin
Sekil 6: TZF’ nin 3 Ana Icerigi (83)
1. Konak Hiicreler (16kosit, makrofaj, notrofil ve trombosit)

2. Uc boyutlu fibrin matriks
3. Biiyiime faktorleri (TGF- 3, PDGF, VEGF, IGF ve EGF)

Doku adezivleri ve TZP’nin aksine TZF santrifiij aninda dogal ve kademeli bir
polimerizasyon ile olusur. Boylelikle biitiiniiyle homojen ve fibrin pihtiya goére daha
adeziv bir yap1 meydana gelir. Ek olarak polimerizasyon sirasinda sitokinler de fibrin
ag1 igerisine hapsolurlar. TZP nin aksine yalnizca sikatrisyel matriks olusumunda
salinirlar ve bu sayede etki siireleri uzar. Kanin fizyolojik trombin ile yavas
polimerize olmasi elastikiyeti yiiksek bir matriks yapist olusumunu saglar. TZP’ de
ise hizl1 polimerizasyon fibrin matriks i¢indeki sitokin biitiinlesmesini zorlastirir. (80)

Ayrica olusturulan bir¢ok calisma grubunda fibrin matriks icerisinde yer alan
beyaz kan hiicreleri sayesinde yara iyilesmesiyle birlikte yabanci patojenlere kars1 bir
defans gergeklestirdigi saptanmistir. Bu sayede TZF uygulanan gruplarda daha diistik
enfeksiyon oranlar1 goriilmiistiir. Arastirmacilar PTZF’  nin bu etkisini enfeksiyonda
ilk olarak bolgeye gelen makrofaj ve notrofillerin fibrin matriks igerisinde yer

almasina baglamislardir. Ayrica lokositlerin interlokin-1 3 (IL-1 ), interlokin-6 (IL-
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6), interlokin-4 (IL-4) ve tumor nekroz faktorii- « (TNF- «) gibi anahtar immun
sitokinler salgilanmasini saglamasi da anti-enfektif etki olusturur. Bu nedenle, cerrahi
esnasinda TZF kullanildiginda debrislerin, mikroorganizmalarin ve nekrotik dokularin
fagozitozunda asil gorevli olan bu hiicrelerin sayisit artarak doku iyilesmesinin
baslangi¢ evrelerinde konak savunmasima destek verirler.(89-91)

Yara iyilesmesinde enflamasyon genellikle 3 fazdan olusan bir siirectir.
Bunlar; wvaskiiler faz, hiicresel faz ve sikatrizasyon fazlaridir. Vaskiiler fazda
hemostaz gelisir ve 16kositler aktive olarak yara sahasina ulagir. Enflamasyon alanina
ilk olarak l6kositler gelir ve sitokinler ile biiylime faktorleri salinimini saglayarak yara
iyilesmesine  direkt etki ederler. Enflamasyon  mediyatorleri  fibroblast
aktivasyonunda, proliferasyonda, biyosentetik aktivitenin uyarilmasinda ve
proteazlarm (MMP, plazmin) salgilanmasinda etkilidir. Sitokinler ise dokunun
hemostatik dengesinin saglanmasinda rol oynarlar.(92)

Anjiyogenezisin arttig1 donemlerde TZF kok hiicreler icin fizyolojik bir fibrin
matriks rolii oynar. Mezensimal kok hiicreler ve ¢esitli dokularin rejenerasyonunu
saglar. Bagkalagmamis bu hiicreler kan ile yaralanan bolgelere gelerek bir ¢ok farkli
hiicre tipine doOniisebilirler. Farklilasma periyodu icin fibrin ve fibronektinden
olusturulan bir skar matriksi gereklidir. Bu durum fibrinin hiicreler i¢in Onemini
ortaya koymaktadir. Yapilan bir c¢ok c¢alismada kemik defektlerinin
rehabilitasyonunda mezensimal hiicrelere destek bir yap1 saglayan fibrin matriksinin
Oonemi vurgulanmistir. (82)

Zengin 16kosit igerigi sayesinde TZF yalnizca bir trombosit konsantrasyonu
degil, ayn1 zamanda dokunun defans mekanizmalarini uyaran bir immiin ag gorevi
goriir.(81)

Yakin zamanda yapilan bir calismada TZF matriksin histolojik yapisinda
16kositlerin fibrinin alt sinirina yakin alanda yogunlugunun arttigi goriilmiistiir. Bu
sonuca gore santrifiij hizinin olusturdugu kuvvetin (G-force) 16kositleri daha fazla
asagiya ittigi ve fibrinden uzaklastrmaya c¢alistigi anlasilmistir. Fibrin matriks
icerisindeki lokosit miktarmin arttirilmas: ve homojen olarak dagilmalarini saglamak
icin Choukroun ve ark diisiik santrifiij hiz1 konsepti lizerine ¢aligmalar yapmislardir.
(93)

Onceki TZF elde etme yonteminde cam tiiplere alman kanm santrifiij

edilmesinde 708 g degerindeki yliksek rdlatif santrifiij kuvvetinin etkimesi
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saglanirken, dens yapida, minimal interfibroz bosluk igeren solid bir fibrin elde edilir.
Cam tiiplerin spesifik yiizeyleri santrifiij esnasinda koagiilasyon kaskatinin devam
etmesine izin vererek solid fibrin olusumunu saglanir. Bu fibrin iskeletinde
trombositler, 16kosit ve alt gruplar1 gibi ¢esitli inflamatuar hiicreler, lenfositler,
makrofajlar ve kok hiicreler bulunur. (94,95)

Fareler iizerinde yapilan bir ¢calismada daha p6r6z yapidaki A-PRF (Advanced
Platelet Rich Fibrin)‘de hiicresel penetrasyon ve vaskiilarizasyon agisindan TZF’ye
gore daha yiiksek degerler goriilmiistiir. Farelere subkutandz yerlestirilen A-PRF’nin
vaskiilarizasyon paterninin TZF’ ye kiyasla 10 giin sonrasinda anlamli sekilde ytiksek
degerler gosterdigi belirtilmsitir. (96) Bu sonuglarin elde edilmesi, diisiik hizda
santrifiij konseptinin biiylime faktorii salinimini arttirmast ve 10 giinden fazla yavas
ve stirekli akiimiilasyon gostermesi ile agiklanabilmistir. Klinik uygulama acisindan
TZF’ ye yakin dens bir yapi bulundurmasmin yanm swra poréz ozellikte olmasi ve
stirekli bityiime faktorii salinimi1 yapmasi nedeniyle A-PRF kullaniminin daha basaril
sonuglar gosterdigi goriilmiistiir. (96).

Daha diisiik santrifiij degerinde ortaya ¢ikan 1s1 degerinin daha diisiik olmas1
ve daha fazla canli hiicre elde edilebilmesi prensibiyle ¢alismalar yapilarak Advanced
PRF Plus (A-PRF+) gelistirilmistir. Santrifij degerlerinde hafif bir azaltma ile 208 g
rolatif santrifij kuvveti kullanilarak elde edilmistir. Onceki PRF formlariyla
kiyaslandiginda olusan fibrinin kmrmizi  hiicreli  kisimdan ayirimi  daha
kolaylastirilmustir. Elde edilen A-PRF+ “in fibrin agmm pordzitesi A-PRF’e benzer
yapida iken hiicresel igerik ve biiyiime faktorii icerigi agisindan daha zengin oldugu
goriilmiistiir. (97) Yapilan in vitro bir ¢alismada uygulamadan 10 giin sonra TZF ve
A-PRF’ e kiyasla ozellikle VEGF gibi biiylime faktorii saliniminda A-PRF+ ‘ta
anlamli sekilde yiiksek degerler goriildiigii belirtilmistir. Bu sonuglarm diisiik
santriflij degerlerinin, olusan cesitli biiylime faktorlerini fibrin ve fibrinojen icerisine
gébmmesi ve aktive hiicreler ile etkilesmesini saglamasi nedeniyle gerceklestigi
diisiiniilmiistiir. Yine ayni calismada A-PRF+ ve konak hiicrelerin etkilesimleri
incelendiginde TZF’ e kiyasla daha fazla biiyiime faktorii salinimiyla birlikte tip 1
kollajen tiretimiyle iligkili mRNA seviyelerinde anlamli sekilde artig saptanmistir.
(98).

Diisiik hizda santrifiij konsepti, rolatif santrifiij kuvvetini azaltarak TZF

matriksinin rejeneratif kapasitesini arttirir. Flow sitometri kullanilarak analiz edilen
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TZF, A-PRF ve A-PRF+ matriks Orneklerinde rdlatif santrifiij degeri azaldikga
trombosit sayisinm anlamli sekilde arttigr goriilmiistiir. Lokosit sayisinin ise A-PRF
ve A-PRF+ ‘ta TZF’ ye gore daha fazla oldugu saptanmigtir. A-PRF+ matriksindeki
Iokosit sayisi ve biliylime faktorii salinimi miktart arasindaki bu korelasyon,
16kositlerin biiylime faktorii saliniminda etkili oldugu ve rolatif santrifiij kuvvetinin
azalmasiyla TZF matriskinin rejeneratif kapasitesinin arttirilmasini agikladigi seklinde

yorumlanmaktadir. (83).

Resim 1: Santriflij sonrasi TZF membranin goriiniimii

2.7.4 Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (i-TZF)

TZF bazli matriks preparatlarinin tek basina ya da biomateryaller ile kombine
olarak basarili ile uygulandig1 bircok calisma yapilmistir. Fakat, sivi formda
uygulanabilir biyolojik bir sistemin eksikligi nedeniyle aragtirmacilar hiicresel agidan
cok zengin olan TZF’ nin likid formunu elde etmek i¢in arastirmalara yonelmislerdir.
Bu noktada cevaplamalar1 gereken kilit sorular sunlar olmustur: rolatif santrifiij
kuvveti ne kadar azaltilmali, ideal santrifiij degerleri ne olmali, sivi formda TZF
matriksi elde edebilmek i¢in ka¢ rpm devirde ne kadar siire santrifiij uygulanmali?
(83)

Eksternal bir antiokoagulan ilavesine gerek kalmadan tamamen otojen orijinli,
efektif ve sivi formdaki kan konsantrasyonu elde edilmesi i¢in ilk olarak 6zel plastik

tiipler kullanilmistir. Solid TZF elde edilmesinde kullanilan cam tiiplerin aksine
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plastik yiizeyli tiipler santrifiij siiresince koagulasyon kaskatini aktive etmedikleri i¢in
diisiik hizda santriflij konseptine gore rolatif santrifiij kuvveti 60 g olacak sekilde ve
plastik tiipler kullanilarak, herhangi bir antikoagulan ilave edilmeksizin sivi formda
TZF (i-TZF) elde edilebilecegi belirtilmistir.(99) Belirtilen yontemde yapilan santrifiij
sonunda kan, sari-turuncu ist kisim (i-TZF) ve kirmizi alt kisim (kwrmizi hiicre
fraksiyonu) olmak tizere 2’ye ayrilir. Bir siringa yardimiyla kontrollii olarak aspire
edilerek i-TZF kismi elde edilir. Enjektor i¢ine c¢ekilen bu i-TZF matriksi 10-15 dk
boyunca sivi fazin1 korur. 60 g’a kadar diisiirlilerek {izerine etkiyen rolatif santrifiij
kuvveti azaltilarak elde edilen i-TZF’ nin flow sitometri ile incelemede diger tiim
TZF bazli matrikslere kiyasla daha fazla sayida trombosit ve lokosit icerdigi
belirtilmistir. Ayrica i-TZF ile PRGF ve TZP gibi diger likid formdaki kan
konsantratlarmmin karsilastirildigi  bir calismada trombosit, l0kosit, monosit ve
granulosit sayilarinin anlamli derecede fazla oldugu rapor edilmistir.(98)

Az sayidaki calismalarin verilerine gore diisilk hizda santrifiij konsepti ile
solid TZF bazli matriksler hiicresel agidan daha zengin ve rejeneratif kapasitesi
arttirilmis sivi TZF formuna gelistirilebilmektedir. (99)

Heniiz son yillarda kullanilmaya baslanan i-TZF konsantrati, TZF ile benzer
olmakla birlikte genellikle bir biyomateryal esliginde, cesitli medikal ve cerrahi
tedavilerde rejenerasyon amaglh uygulanabilmektedir. Klinik olarak hiicre-bazli doku
miihendisliginde tamamen otojen kaynakli olmasi sayesinde gilivenle kullanilabilir.
Kemik grefti materyalleriyle kombine edildiginde bunlarm maniipilasyonunu ve
operasyon sahasinda stabilizasyonunu arttirarak Onemli katkida bulunur. Ayrica,
standart YKR tekniklerinde kullanilan kollajen igerikli biyomateryallere ilave edilerek
fiziksel ve hiicresel postansiyelleri gelistirilebilir. Biyomateryallerin, icerigi ne olursa
olsun, i-TZF kullanilarak fonksiyonalizasyon ve biyolojik 6zelliklerinin gelistirilmesi,

hastanin kanindaki rejeneratif komponentlerin, rejenerasyon siirecini hizlandirmasi

olarak tarif edilebilir. (83)
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Resim 2: Santriflij sonrasi i-TZF’ nin ve TZF membranm goriintimii

2.7.5 TZF Membran ve i-TZF’ in Uygulama Alanlan

TZF’ nin ilk olarak bulundugu 2001 yilindan sonra modifiye edilmesiyle (A-
PRF+, i-TZF) birlikte TZF bazli konsantratlarin bir¢ok cerrahi uygulama alanina
penetre oldugu goriildii. Kolay elde edilebilirligi, minimal invaziv uygulamalara
olanak saglamasi ve operasyon siiresini kisaltmasi sayesinde TZF bazli matriksler
daha da &nem kazandi Ozellikle oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda, TZF
matriskler cesitli uygulama endikasyonlariyla tanisti.

Dis kaybi, travma veya c¢esitli hastaliklar nedeniyle cenelerin atrofiye
ugramast dental implant uygulamasimi sinirlandiran major faktorlerdir. Bu nedenle,
kemik rejenerasyonu ve ogmentasyonu amaciyla, Ozellikle yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu (YKR) gibi bir¢ok cerrahi yaklasim belirtilmistir. A-PRF+ ve i-TZF’
nin dis ¢ekimi sonrasinda soketin korunmasi amaciyla kullanimi alveolar atrofinin
Onlenmesini saglayan profilaktik bir yontem olarak goriilebilir.(100) Cene

kemiklerinin atrofisinin dnlenmesinin yani sira yara iyilesmesini desteklemekte ya da
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kemik grefti materyali ile kombine uygulanmasiyla kemik ogmentasyonu yataginda
rejenerasyon siirecini hizlandirmakta ve arttirmaktadir, boylelikle daha fazla miktarda
kemik olusumunu saglamaktadir.(101)

Bir diger yandan, periodontolojinin en dnemli arastirma alanlarmdan yumusak
doku rejenerasyonunda TZF bazli matrisklerin kullanimi, 6zellikle de i-TZF likidinin
cerrahi alana uygulanmasi ile yontemin kolaylastirilmasi ileriki donemlerde popiiler
olmasi beklenen konulardandir.

TZF bazli matrikslerin kullamildig1 diger alanlar arasinda ise kronik
periodontitis tedavisi, dis eti ¢cekilmelerinde rejeneratif uygulamalar yer alir. (102-
103) Ayrica, vaskularizasyonun sinirli oldugu ve yara iyilesmesinin baskilandigi
cenelerin bifosfonatlarla iliskili osteonekrozu (BRONJ) vakalarinda TZF matriksleri
uygulanmaktadirlar.  BRONJ’ un konvansiyonel tedavisinde etkilenmis alanin
eksizyonu ile elektif cerrahi tedavi uygulanmaktadir. (104) Fakat, TZF’ in igerigi
sayesinde daha minimal invaziv yaklagimlarin klinik uygulamalar1 miimkiin
olabilmektedir. TZF matriksin membran olarak ya da i-TZF enjeksiyonlar1 seklinde
uygulanmasi klinik olarak umut verici sonuglar saglamaktadir. (105)

Bir diger yandan, diyabetik hastalarda veya rejeneratif potansiyelleri
baskilanmis hastalarin kronik yaralarinda gesitli biiylime faktorlerinin eksikligi soz
konusudur. TZF bazli matriksler, 6zellikle diisiik hizda santrifiij konsepti ile elde
edilenler otojen inflamatuar hiicrelerin rezervuari ve devaml biiyiime faktorii salinimi
roliinii tistlenirler.(98) Bu nedenle kronik yaralarin TZF bazli matriskler ile ortiilmesi
cok yaygim bir segenektir. Bu yontemin uygulanmasi kronik yaralarin tedavisinde yara
iyilesmesinin  rejeneratif  postansiyelini  arttirmakta ve iyilesme siirecini
hizlandirmaktadir.(83)

1-TZF’nin gelistirilmesi ile ortopedik cerrahi, eklemde artrit tedavisi ve spor
yaralanmalar1 alaninda yeni yaklagimlar kazandirabilecegi diisiiniilmektedir.(106,107)

Maksillofasiyal cerrahinin 6nemli bir alanini olusturan temporomandibular
eklem (TME) hastaliklarindan eklem disfonksiyonu kronik agri ile karakterize bir
durumdur. TME bosluguna i-TZF enjeksiyonu sonrasinda agrinin azaldig1 ve klinik
semptomlarin geriledigi belirtilen ¢alismalar yapilmistir. Bu nedenle, 6zellikle kronik
agriya sahip hastalarda agriya neden olan alana i-TZF uygulanmasmin agr1 kesici

ihtiyacini ve bu ilaglarin yan etkilerini azalttig1 belirtilmistir.(83)
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Bir diger taraftan, estetik tedavilerde cildin genglestirilmesi amaciyla otojen
materyal olarak i-TZF kullaniminin iyi sonuglar verdigi ve eksternal materyallerin
sebep oldugu enfeksiyon riskini azalttig1 rapor edilmistir.(83)

TZF bazli matriksler ¢esitli otojen komponentlerden olusan ve bir¢cok alanda
etkin ve pratik olarak uygulanabilen kompleks sistemlerdir. Fakat, heniliz yeni bir
yontem olan diisiik hizda santrifiij konsepti ile ilgili yapilan klinik ¢alismalarin ve
arastrmalarin ~ sonuclarinin  ve  hastaya yararlarinin  goriilmesine  ihtiyag

duyulmaktadir.(83)

2.8 Calismanin Degerlendirme Kriterleri

Rezonans Frekans Analizi (RFA)

Rezonans Frekans Analizi dental implantin stabilitesini 6lgmek i¢in kullanilan
non invaziv ve giivenilir bir ydntemdir. Implantin yerlestirildigi anda primer
stabilitesinin, osteointegrasyon donemi sonunda fonksiyonel yiikleme Oncesinde ise
sekonder stabilitesinin degerlendirilmesini saglar. (108,109)

Primer stabilite, implantin mevcut kemige yerlestirilerek iyilesmeye
brrakilabilmesi i¢in gerekli iken, sekonder stabilite ise fonksiyon esnasinda ortaya
cikan kuvvetlerin karsilanmasi i¢in gereklidir.(110)

iki farkl1 RFA cihazi1 gelistirilmistir. Bunlardan elektronik metotta transducer
ile aygit arasinda direkt baglant1 kurulur. Implant abutment pargasma veya vidasmna
bir vida ile sikistirilan L seklinde kiiclik bir iletici kullanilir. Vertikal kisma ise 2
seramik parga tutturulur. Bir frekans yanit analiz edicisi ya da bir bilgisayar ile
ileticinin dikey parcast piezoseramik elemanlarinin birinin i¢inden frekanslar
araciliginda titrestirilir. Diger eleman ise ileticinin titresime verdigi yanit1 analiz eder.
RFA, kemik-implant arayiiziiniin rijiditesi ve ileticiden ilk kemik-implant temasina
kadar olan mesafe ile saptanir. Normalde frekans Hertz (Hz) ile Olgiiliirken, bunun
degerlendirilebilir olmamasi nedeniyle Hertz ISQ (implant stability quotient) degerine
cevrilmistir. Bu degerler 1-100 araliginda yer almaktadr.(111)

Diger yontemde ise transducer ve aygit arasinda manyetik frekans kurularak
Olgtim gerceklestirilir. Tepesinde muiknatis olan bir ¢ubuk, implant ve dayanaga
vidalanir. Miknatis, kablosuz probdan gelen manyetik atis ile uyarilir ve olglim

gerceklestirilir.(111)
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Bu  bilgiler dogrultusunda c¢alismamizda; kemik greftine biiylime
faktorlerinden ve hiicresel acidan zengin igerige sahip i-TZF ilavesinin yeni olusan
kemigin kalitesine ve kemigin iyilesme siiresine etkisinin histolojik, histomorfometrik
ve immiinohistokimyasal olarak incelenmesi amaglanmistir. Greftin iyilesmesinin
incelenmesinde ¢ekim soketi ortami kullanilarak greftleme prosediiriiniin standardize
edilmesi planlanmigtir. Detayli literatiir arastirmasi sonucunda g¢ekim soketinin
korunmast amaciyla uygulanan allogreft materyali i¢in 4-12 ay arasinda degisen
iyilesme siireleri belirlendigi goriilmiistiir. Calismamizda yeni olusan kemigin
kalitesini arttiracagint  ve daha hizli kemik olusumunu saglayacagimizi
disiindiigiimiiz yontemin uygulandigi ¢alisma grubunda i-TZF ile karistirilan greft
materyalinin 2 aylik iyilesme donemi sonundaki histopatolojik degerlendirme
verilerinin dis ¢ekimi sonrasi herhangi bir biyomateryal uygulanmayan, fizyolojik dis
cekim soketi iyilesmesi gerceklesen kontrol grubunun histopatolojik verileriyle
karsilastirilmast planlanmistir. Ayrica implant yerlestirilirken RFA ile primer
stabilizasyon degerleri ol¢iilerek bu yontem ile kazanimi saglanan kemigin implanta
sagladig1 destegin fizyolojik 1iyilesme gergeklesen kemik ile karsilastiriimasi

amaclanmustir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalarin Secilmesi

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali’ na dis ¢ekimi ve implant yaptirmak igin basvuran, sistemik olarak
saglikli, 20-70 yas araliinda toplam 50 hasta dahil edildi. Rastgele segilen
hastalardan 25’ inde soket koruma amaciyla i-TZF & allogreft karisimi ve TZF

membran uygulanirken, 25 hastada herhangi bir soket koruma islemi uygulanmadan
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pihtmin stabilizasyonu saglandi. Hastalara yapilan her tiirlii uygulama izmir Katip
Celebi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onayr’ nin  dahilinde
gerceklestirildi ve c¢aligmaya aliman her hastaya operasyondan 1 giin Once
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilip dikkatlice okuyarak onaylamalari

istenildi.

Hastalarin cahisma kapsamina alinma Kkriterleri:

e Kontrol altinda olmayan veya ciddi sistemik hastaliginin olmamasi (KV
problemleri, diabet, nérodejeneratif hastaliklar vs.)

e Dis ¢ekimi endikasyonunun bulunmasi.

e Cekim soketinin dis cekimi sonras1 boyutsal yapisinin bozulmamasi.

e Hastanm periyodik kontrollere gelebilmesi.

e Dental implant uygulanacak olmasi.

Hastalarin calisma kapsam disinda birakilma Kriterleri:

Ag1z hijyeni kot olmasi.

Akut veya kronik siniizit varlig1 olmasi.

Hamile veya emziren hasta olmasi.

Klinik takip i¢in kontrollere diizenli gelemeyecek olmasi.

e Kontrol altina alinamayan sistemik hastaligin olmasi (Diyabet, kardiyak

problemler vb.),
e Metabolik, immiinolojik veya otoimmiin hastaliklar olmasi.
e Kronik kemik hastaliklar1 olmasi.
e Kemoterapi yada radyoterapi gérmiis ve/veya goren hastalar

e Sigara, ilag¢ ve alkol bagimlilig1
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e Dis ¢ekimi sirasinda kemikte ve yumusak dokuda ciddi hasar olmasi

seklinde belirlendi.

3.2 Klinik Uygulamalar

Hastalarin baglangi¢ periodontal tedavileri gerceklestirildi ve agiz hijyeni
egitimi verildi. Cerrahi uygulama planlanan alanin digindaki dislerin gerekli restoratif,
endodontik ve periodontal tedavileri tamamlandiktan sonra hastalara operasyon

randevusu verildi.

3.2.1 i-TZF ve TZF Membran Hazirlanmasi

Calisma grubunda yer alan hastalarin lokal anestezileri uygulandiktan sonra
anestezi etkinlik siiresinde 1-TZF ve TZF membranm hazirligi gerceklestirildi. Kan
alimi i¢in 10ml’lik beyaz ve kirmizi kapakli vakumlu tiipler, igne ve holder
(Vacutainer, BD Life Sciences, Franklin Lakes, NJ) kullanildi. Kirmiz1 kapakli pihti
aktive edici igeren tiipler TZF membran olusturulmasinda kullanilirken, beyaz kapakl
bos tiipler i-TZF likidi olusturulmasinda kullanildi. Trombositlerin aktive edilmemesi
ve alyuvarlarm hemolize ugramamasi i¢in kanin hizli alinmamasina dikkat edildi.
Tim hastalarin antekubital veninden bir beyaz kapakli, bir kirmizi kapakli tiipii
dolduracak kadar toplamda 20 ml kan alind1 ve tiipler santrifiij cihazinin bolmelerine
yerlestirildi. Santriflij swrasinda agirlik farkliliklarindan olusan mikrosalinim ve 1s1
artisginin elimine edilmesi i¢in beyaz kapakli ve kirmizi kapakli tiiplerin karsisina
icerisine serum fizyolojik c¢ekilmis olan aym1 renkli tiipler dengeli sekilde
yerlestirildi.(Resim 3) Boylelikle olusan hiicrelerin 1s1 artis1 ile birlikte apoptozisine
engel olundu. Bu calismada 8 dk boyunca 1500 rpm devir santrifiij degerleri
kullanilarak tek santrifiijde hem i-TZF likidi hem de TZF membran eszamanl olarak
iretilebildi.(Resim 4) Santrifiijiin sonunda beyaz kapakl tiipiin i¢erisinde {ist kisimda
olusan trombositten zengin sar1 renkli sivi steril 10 ml lik enjektor icerisine ¢ekildi.
Kirmiz1 kapakl tiipiin igerisinde orta kistmda olusan trombositten zengin sar1 renkli
fibrin dokusu bir presel yardimiyla tutularak alt kisimdaki trombositten fakir kisimdan
bir makas yardimiyla dikkatlice ayrildi. Bu islem yapilirken sar1 ve kirmizi kisim

arasindaki turuncu renkli hiicresel igerigi zengin kismin da fibrin iizerinde kalmasina
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ozen gosterildi. Elde edilen TZF membran PRF Box (Nice, France) icerisindeki
gbzenekli bolmeye yerlestirilerek iizerine yerlestirilen kapagin kendi agirliiyla
homojen, ince memban formu kazanmasi saglandi.(Resim 5) Uzerindeki kapagin
agirhigiyla ezilen TZF membrandan uzaklasan fazla sivi PRF Box’ 1 alt kisimdaki

haznede biriktirildi.

Resim 3: Santrifiij cihazina tiiplerin simetrik sekilde yerlestirilmesi
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Resim 4: Santriflij sonunda i-TZF ve TZF membranin tiiplerin igerisindeki

gOortinimil

Resim 5: PRF Box’a yerlestirilen TZF membranlarin ve enjektore ¢ekilen i-

TZF likidinin gériinimii.

42



3.2.2 Partikiillii Greftin Putty Forma Doniistiiriilmesi

Caligmada rutin olarak 0.5-1 mm partikiillii biiytikliigii bulunan dondurulmus
kurutulmus insan kaynakli kemik grefti (Bislife, Netherlands) kullanildi. Steril bir
gode icerisine her ¢ekim soketi i¢in 1cc miktarinda allogreft dokiildiikten sonra, PRF
Box’ 1n alt haznesinde biriken TZF membranin fazla sivist ile slatilip karistirildi.
Daha sonra steril bir gaz tampon ile sivi kisim dikkatlice emdirildi ve beyaz tiipten
elde edilen i-TZF sivis1i greftin lizerine sikildi.(Resim 6) Bir periost elevator
yardimiyla karistirildiktan sonra yaklasik 1 dk siire beklenilerek greftin putty kivam
almas1 gozlendi.(Resim 7,8) Siirenin sonunda greftin bir presel ile tutulup, tasmabilir
Ozellikte olan putty formda, kolayca kondanse edilebilir bir kivam kazandigi

goriildii.(Resim 9)

Resim 6: Partikiilize greftin i-TZF ile 1slatilmasi

43



TR

Resim 8: Bir ka¢ dakika i¢inde greft materyalinin polimerizasyonunun gozlenmesi.
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Resim 9: Putty kivam kazanan greft materyalinin bir presel ile ogmentasyon

sahasina taginmasi.

3.3 Cerrahi Yontem

Calismadaki tiim hastalarda endodontik, protetik ya da periodontal sebeplerle
cekim endikasyonu koyulan dig bdlgeleri degerlendirmeye alinda.

I.Cerrahi Uygulama (Dis cekimi ve soketin greftlenmesi)
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[1k seansta, gerekli sterilizayon dnlemlerinin alinmasini takiben tiim hastalarda
lokal anestezi (Jetokain, Lidokain Hel + epinefrin) saglandiktan sonra bir elevator
(Root elevator, Bemn 4125, Kohler, Stockach,Germany) yardimi ile dis eti dekole
edilip mevcut alveolar kemik desteginin korunmasma 6zen gosterilerek atravmatik
sekilde dis ¢ekimi gergeklestirildi. Cekim soketinde graniilasyon dokusu bulunan
bolgelerde cerrahi kiiret ile yumusak dokular uzaklastirildi.(Resim 10,11) Calisma
grubundaki hastalardan operasyon dncesinde alinan kanin santrifiij edilmesiyle elde
edilen 1-TZF sivist partikiillii allogreftin (Bislife Tissue Center, Allograft, Leiden,
Netherlands) icerisine sikilarak greftin hamur kivami kazanmasi saglandi. Calisma
grubundaki hastalarda ¢ekim sonrasinda soket icerisinde i-TZF & allogreft karisimi
yerlestirildi ve homojen bir sekilde kondanse edildi.(Resim 12) Diger grupta ise
cekim soketine herhangi bir miidahalede bulunulmadi ve pihtinin stabilizasyonu
saglandi. Greft uygulanan grupta soketin tamamen greft ile doldurulmasina dikkat
edildi. Kontrol grubunda ise ¢ekim soketlerine herhangi bir materyal yerlestirilmedi.
Her iki grupta da flep kaldirilmadi, ¢alisma grubunda greftlenen alanin {izerinin TZF
membran ile ortiillenmesi i¢in bir periost elevatorii yardimiyla flep kaldirilmadan
dikkatlice esnetildi. Soket koruma uygulanan tiim bdlgelerde TZF bukkal ve palatinal
flebin altmma yerlestirilerek stabilize edildi. Flep kaldirilmadan uygulanan bu
yontemde TZF’  nin operasyon sonrasmda 7 giin boyunca stabilize edilmesi
amaciyla 4.0 atravmatik monofilament polipropilen siiturlar (Prolene, Ethicon Inc.,
Somerville, New Jersey, US) ve capraz horizontal matress teknigi (8 siitur) kullanildi.
Operasyon sonrasi hastalara sistemik amoksisilin + klavulanik asit (Augmentin, GSK,
Gebze, Tirkiye) giinde 2 kere 1000 mg olmak iizere 5 giin siire ile, parasetamol
(Parol, Atabay Kimya San., Kadikdy, Istanbul) giinde 2 kez 500 mg olmak iizere 5
giin sure ile ve %0.2’ lik klorheksidin glukonat (Kloroben % 0,2, Drog-san Ilaglari
San. ve Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye) i¢eren agiz gargarasi giinde 2 kez olmak tizere 2
hafta siire ile recete edildi. Cerrahi islem sonrasinda 3. gilinde kontrolleri yapilan
hastalarin 10. gilinde dikisleri alindi.(Resim 13) Hastalarin ilk 20 giin gegici protez

kullanimna izin verilmedi.
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Resim 12: i-TZF & allogreft karisimmdan elde edilen putty greftin sokete

yerlestirilmesinden sonra greftlenen alanin TZF membran ile Ortiilenip, capraz

matress siitur ile yara kenarlarmin stabilize edilmesi
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I1. Cerrahi Uygulama

2 aylik iyilesme donemi sonunda gerekli radyolojik tetkikleri yapilan hastalara
ameliyat randevusu verildi. Yeterli lokal anestezi saglandiktan sonra krestal insizyon
uygulandi, bukkal ve palatinal veya lingual tam kalinlikli mukoperiosteal flep eleve
edildi ve alveoler kret agia ¢ikarildi.(Resim 16) Implant yerlestirilmesi planlanan
bolgeden yerlestirilecek implant ¢apindan 1-2 mm kii¢iik olan trefan frez ile 8§ mm
uzunlugunda kemik 6rnegi alinarak ¢ikarildi.(Resim 17) Elde edilen kemik ornekleri
trefan frezin icinden dikkatlice c¢ikarildiktan sonra %10 luk formaldehit igeren
kaplarda histolojik inceleme icin saklandi. Radyolojik 6lgiimleri yapilan bolgeye
uygun ebatlarda implant drilleri ile yuvanmn sekillendirilmesi saglandi. Implant
yerlestirilecek olan soket serum fizyolojik ile irrige edilip temizlendikten sonra,
uygun boyutlardaki dental implant (Dyna, Halsteren, Netherlands) anguldruva ile 50
Ncm tork degerlerinde yerlestirildi ve Osstell cihazi (Osstell, Goteborg, Sweeden) ile
olgiimleri yapilarak primer stabilizasyon degerleri kaydedildi.(Resim 18) implantlarin
kapama vidalar1 yerlestirildikten sonra mukoza 4.0 atravmatik monofilament
polipropilen stiturlar (Prolene, Ethicon Inc., Somerville, New Jersey, US) kullanilarak
basit siitur teknigi ile primer olarak kapatildi. Operasyon sonrasi tiim hastalara agiz
hijyeni konusunda oOnerilerde bulunuldu ve ilk cerrahi sonrasinda uygulanan

medikasyon tekrarlandi.

Tim hastalarda cerrahi islemleri takiben 20 giin protez kullanimi birakildi,
estetik beklentisi yiiksek hastalarda bu siirecin sonunda hareketli, kisa arkli akrilik
protezler ile gegici rehabilitasyon saglandi. 3 aylik osteointegrasyon dénemi sonunda
lokal anestezi saglandiktan sonra kresteal insizyon uygulandi ve yavasga flep
kaldirilip implant agiga ¢ikarild. Implantin kapama vidas1 cikarilip dis eti
yiikksekliginden 2 mm yiiksek olacak sekilde secilen 1iyilesme baglig
yerlestirildi.(Resim 14) Mukozanin 10 giinlik iyilesme donemi sonunda klinik
muayenesi yapilan hastalar implant iistii protetik rehabilitasyon igin Izmir Katip
Celebi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Protetik Dis Tedavisi Anabilim Dali’ na
yonlendirildi. Tiim hastalara ilk yil 3. ay, 6. ay, 12. ay ve takip eden her yil bir kez

olmak iizere kontrole gelmeleri sdylendi.(Resim 15)
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Resim 14: Implant yerlestirildikten 3 ay sonra osteointegrasyon siirecinin sonunda

tyilesme bagliklarmin yerlestirilmesi

Resim 15: Protetik restorasyonun uyumlandirilmasi
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3.4 Histolojik Incelemeler

3.4.1 Hematoksilen-Eozin Boyamasi

Tiim gruplardaki doku orneklerinden HE ve immiinohistokimya boyamalari
icin Rotary mikrotom (Leica RM2125RT, Nussloch; Germany) aracilii ile alinan
Sum’luk parafin kesitler deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60°C’lik etiive
birakildiktan sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan
rehidratasyon islemi igin 2’ ser dakika %95’den %60’a azalan alkol serilerinden
gecirilen kesitler 5 dakika akarsu altinda yikandi. 2 dakika hematoksilen (01562E,
Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyamanin ardindan, fazla
boyanin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika akarsuda yikanan kesitler asit alkole
batirilip cikarildiktan sonra tekrar 5 dakika akarsuda yikandi ve 30 saniye eozin
(01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile boyandi.
Ayni sekilde 5 dakika akarsu altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve %95

> lik alkol serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30

>

ar dakika iki degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck,

Darmstadt, Germany) ile kapatildi.

ISLEM MADDE SURE
60°C ETUVDE
DEPARAFINIZASYON 1 GECE
KSILEN 30 DAKIKA
KSILEN 30 DAKIKA
% 95 ALKOL 2 DAKIKA
REHIDRATASYON % 80 ALKOL 2 DAKIKA
% 70 ALKOL 2 DAKIKA
% 60 ALKOL 2 DAKIKA
BOYAMA HEMATOKSILEN 5 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
DIFERANSIYASYON ASIT-ALKOL 1-2 SANIYE
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA EOZIN 3 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
% 80 ALKOL 1 DAKIKA
% 90 ALKOL 1 DAKIKA
KSILEN 1 SAAT
KAPATMA ENTELLAN

Tablo 1: Hematoksilen-eozin boyama protokolii
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3.4.2 Indirekt immunohistokimya Boyamasi

Alman kesitler immunohistokimyasal boyama i¢in bir gece 60 °C’lik etiivde
tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilen ile seffaflastirma islemi
gergeklestirildi. Ardindan % 95°ten % 60’a azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (Invitrogen
008877, USA) ile sinirlandirilan % 0,5’lik tripsin soliisyonu i¢inde oda sicakliginda
15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5
dakika %3’liik H2O> uygulandi. 3 defa 5° er dakika fosfat tampon soliisyonu (PBS;
Posphate buffer solution) ile yikanan kesitlere bloklama amaciyla 1 saat bloklama
solusyonu ile muamele edildi. Bloklama solusyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra
primer antikorlar ALP (sc-166261, Santa Cruz Biotechnology, Germany), OCN (sc-
365797, Santa Cruz Biotechnology, Germany), ve PCNA (sc-56, Santa Cruz
Biotechnology, Germany) ile bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin tampon soliisyonu ile
3 defa yikanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil
antikoru (Invitrogen 859043, Histostain plus kit, USA) ile 30" ar dakika boyandi.
Yine ii¢ defa 5’er dakika tampon soliisyonu ile yikanan kesitler, olusturulan
immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirligiini saptamak amaciyla
Diaminobenzidin (DAB Invitrogen 00-2020, USA) ile 5 dk boyandi Mayer s
hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf, Germany) ile artalan boyamasi
saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu (AMLO060,
Scytek, Logan, Utah, USA) ile kapatildi (Tablo 2).

Dokular rutin avidin-biyotin-peroksidaz yontemine uygun olarak anti ALP,
anti OCN ve anti PCNA primer antikorlar1 kullanilarak indirekt immunohistokimyasal
yontemle boyandi. Immunorektivite siddetleri cok kétii (-), kétii (+), orta (++), iyi
(+++) ve ¢ok iyi (++++) olarak skorlandi. Boyanma siddetleri gruplar arasinda

karsilastirmali olarak Pearson Ki-Kare istatistik testi ile degerlendirildi.
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ISLEM MADDE SURE
60°C
DEPARAFINIZASYON ETUVDE
1 GECE
KSILEN 30 DAKIKA
KSILEN 30 DAKIKA
% 95 ALKOL 2 DAKIKA
REHIDRATASYON % 80 ALKOL 2 DAKIKA
% 70 ALKOL 2 DAKIKA
% 60 ALKOL 2 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 10 DAKIKA
PBS 10 DAKIKA
HAVUZ OLUSTURMA DAKO PEN
TRIPSIN 15 DAKIKA
37°C
YIKAMA PBS 3x5
DAKIKA
PEROKSIDAZ INHIBISYONU | %3HIDROJENPEROKSIT 5 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5
DAKIKA
BLOKLAMA NON-IMMUN BLOKLAMA 1 SAAT
SOLUSYONU
PRIMER ANTIKORLAR ALP, OCN, PCNA 18 SAAT
YIKAMA +4°C
SEKONDER ANTIKOR NEMLI
YIKAMA ORTAM
PBS 3x5
DAKIKA
BIOTIN ILE ISARETLI 30 DAKIKA
PBS 3x5
DAKIKA
STREPTAVIDIN 30 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5
DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 3x5
DAKIKA
ARTALAN BOYAMA MAYER’S HEMATOKSILEN 3 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 10 DAKIKA
KAPAMA ENTELLAN
INCELEME ISIK MIKROSKOBU

Tablo 2: Indirekt Immiinohistokimya Boyama Protokolii
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3.5 Implant Stabilitesinin Ol¢iimii

Histolojik inceleme amaciyla trefan frez ile kemik dokusu 6rnekleri alindiktan
sonra, mevcut soket yerlestirilecek olan implanta uygun ebattaki drillerle
sekillendirilerek dental implant bolgeye yerlestirildi. Soket koruma islemi sonrasinda
yeni olusan kemige yerlestirilen implantin primer stabilitesini 6lgmek amaciyla
Osstell™ mentor cihazi1 kullanildi. Rezonans frekans analiz ydntemiyle, implantlarin
kemik i¢indeki stabilite 6l¢timleri yapildi.

Bu uygulamada transdiiktor adi verilen bir ara parca implantin {izerine

yerlestirilerek sabitlendi ve Osstell™

mentor cihazi transdiiktore yaklastirildi. Cihaz,
probundan gelen elektromanyetik dalgalar1 kemige ileterek, kemikten gelen cevaplari
da dijital ekranma yansitarak 6l¢ciim yapmaktadir. Dijital ekrandaki sayisal veriler ISQ
biriminde kaydedildi. Ol¢iimiin giivenilir olmasi i¢in her implant i¢in 5 yiizden
(mezyal, distal, bukkal, palatinal ve okluzal) O6l¢iim tekrarlanilarak aritmetik
ortalamasi not alind1.

Olgiim gergeklestirildikten sonra transdiiktdr parcast implant {izerinden

cikarilarak kapama vidasi yerlestirildi ve mukoza primer olarak siiture edildi.

3.6 Istatistiksel Analiz Yontemleri

Verilerin analizi IBM SPSS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi ile
gergeklestirilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile arastirilmistir. Normal dagilima uyan nicel degiskenlerin 6zet gosterilimi
ortalama + standart sapma, uymayanlar ise medyan (Q;-Qs) olarak verilmistir. Iki
bagimsiz gruba ait degiskenlerin karsilastirilmasi sirasinda, verilerin dagilimi normal
ise Bagimsiz Orneklem t Testi, normal degil ise Mann Whitney U Testi kullanilmustir.
Ikiden fazla alt kategoriye sahip bagimsiz gruplarm Kkarsilastirilmasi sirasinda,
verilerin dagilimi normal oldugu durumda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)
kullanilmigtir. Gruplarin varyanslar1 homojen oldugu varsayimi kontrol edilerek ¢oklu
karsilagtrma testlerinden Bonferroni Testi kullanilmistir. Bu ¢alismada nitel
degiskenler ise frekans ve yiizde olarak gosterilmistir. Nitel degiskenler arasmndaki
iliski Pearson Kesin (Exact) Ki Kare Analizi ile incelenmistir. p<0.05 olarak elde

edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Ilk operasyon sonrasinda hastalarda énemli bir komplikasyon gdzlenmedi.
Post-op donemde olusan agrinin giderilmesinde recete edilen analjeziklerin yeterli
oldugu goriildii. Higbir hastada enfeksiyon ve apse olusumu goézlenmedi. Caligsma
grubundaki hastalarda TZF membranin ilk 2 giin sonunda yiizeyel nekroza benzer
goriintli verdigi, 7. giinde ise parlak kirmizi-pembe renk aldigi goriildii. Kontrol
grubunda ise 3 hastada cekim soketi igerisinde yemek artigi ve debris birikimi
nedeniyle 3. ve 7. giinde serum fizyolojik ile irrigasyon uygulandu.

10. giinde siiturlar alinirken calisma grubundaki tiim hastalarda TZF
membranin parlak agik pembe rengi goriinlimiinde oldugu, komsu yara kenarlariyla
integrasyonun bagladig1 goriildii. Ayrica yumusak dokunun hacmini korudugu,
vertikal ve horizontal yonde ¢okme olmadig1 gézlendi. Kontrol grubunda ise komsu
papillerin ¢ekildigi ve yara kenarlarinin soket icerisine dogru yer degistirdigi
gbzlendi.

2 aylik iyilesme donemi sonunda ¢alisma grubundaki hastalarda yumusak
doku profilinin korundugu, keratinize dokuda ve komsu papil seviyelerinde kayip
olmadig1 goriildii. Kontrol grubunda ¢ekim sonrasi kisa sayilabilecek bir siire gecmis
olmasima ragmen bazi hastalarda hem vertikal hem de horizontal yonde yumusak
dokunun ¢oktiigii, papil seviyelerinde kayip oldugu gézlendi.

Biyopsi alinmast ve implant yerlestirilmesi igin mukoperiosteal flep
kaldirildiginda ¢alisma grubundaki hastalarda iyi organize olmus greft materyali
komsu rezidiiel kemik ile uyumlu sekilde gozlendi. 2 hastada greft materyalinin
koronal kisminin flebe yapistig1 goriiliirken implant yerlestirdikten sonra herhangi bir
greftlemeye ihtiya¢c duyulmadi. Tiim hastalardan trefan frez ile kemik dokusu 6rnegi
alinirken herhangi bir dagilma ya da yumusak bir alan gézlenmedi. Hem trefan frez
ile hem de implant yuvasi hazirlanmasinda driller ile ¢alisirken kemik dokusunun

direncinin D2- D3 tipteki kemige uyumlu oldugu belirlendi.
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Kontrol grubunda ise mukoperiosteal flep kaldirildiktan sonra rezidiiel kret
hacminin daha ¢ok bukko-lingual yonde olmak iizere kayba ugradigi goriildii. Birgok
hastada kret tepesinde ve soketin koronal {igliisiinde fibroz doku varligr ve
graniilasyon dokusu olusumu gozlendi. Koronal kisimda fibréz yapidaki doku, kiirete
edilmeden trefan frez kullanilarak elde edildi. 3 hastada bukkal kemik seviyesinin 3-4
mm azalmas1 nedeniyle implant yerlestirildikten sonra bir miktar greftleme uygulandi.
Trefan frez ile 6rnek elde edilmesi asamasinda 5 hastadan elde edilen 6rnekler frez
icerisinden pargalanarak ¢iktigi i¢in histolojik olarak incelenemedi ve bu hastalar
calisma dis1 birakildi. Diger hastalarin kemik dokular1 elde edilirken ve implant

yuvasi sekillendirilirken rezidiiel kemigin direncinin D3-D4 kemige uyumlu oldugu,

bazi1 soketlerin duvarlarma yapisik halde yumusak dokularin bulundugu gorildi.

Resim 16a,b,c: i-TZF & allogreft ile soket koruma uygulandiktan 2 ay sonra flep

kaldirilmasi ve trefan frez ile kemik dokusu 6rnegi elde edilmesi.
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Resim 17a,b,c: Trefan frez ile kemik 6rnegi alindiktan sonra soketin drillerle

hazirlanmas1 ve uygun boyuttaki dental implantin yerlestirilmesi.

4.2 Implant Stabilite Degeri Ol¢iimii Bulgular

2 aylik 1yilesme donemi sonunda flep kaldirilip histolojik inceleme i¢in kemik
dokusu Ornegi alindiktan sonra soket uygun implant drilleri ile sekillendirildi ve
uygun boyutlardaki implantlar, anguldruva yardimiyla sokete yerlestirildi. Bu esnada
tim implantlar sokete yerlestirilirken 50 Ncm tork degerleri kullnildi. Dental
implantlar rezidiiel kret seviyesinin 1 mm altinda kalacak sekilde bir raset yardimiyla
konumlandirildiktan sonra Osstell cihazinin implant firmasmna 6zgli transduseri
implant iizerine yerlestirilip sabitlendi. Her bir implant i¢in 5 farkli yonden 6lgiilen
ISQ degerleri not edilerek aritmetik ortalamalari hesaplandi. Bu ortalama deger,
Olgimii yapilan implantin ISQ degeri olarak kaydedildi. Caligma grubundaki
implantlarin ilk yerlestirilme esnasindaki primer stabilite degerleri 58-88 arasinda
degisim gosterirken ortalama degerin 75.72 oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise 44-
70 arasinda degisiklik gosteren ISQ degerlerinin 61.15 ortalamaya sahip oldugu

goriildii.
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Resim 18a,b,c: Implant sokete yerlestirildikten sonra transduseri yerlestirilerek

Osstell Mentor cihazi ile 5 farkli yonden RFA 6l¢iimii yapilmast

4.3 Histolojik Bulgular

Calisma Grubunun Histopatolojik Bulgulan

1-TZF & allogreft uygulanmis olan 6rneklerin histolojik analizinde yeni olusan
kemik, rezidiiel greft materyali ve iyi vaskularize olmus bir bag dokusu goriildii.
Orneklerin hi¢birinde yabanci cisim reaksiyonu ya da nekroz tespit edilmedi.

Allogreftin rezidiiel olarak bulundugu alanlar bos lakuna ve sement c¢izgileri

icermekte, daha bazofilik boyanmaktaydi. (Resim 19)
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Resim 19: Bos lakiina ve sement ¢izgileri ile karakterize olan rezidiiel allogreftin

Hematoksilen-Eozin boyanmasi sonrasi histolojik kesitte goriiniimii.(x200)

Kesitlerde canli osteosit iceren yeni olusan kemigin allogreft ile yakin temas
gosterdigi goriildii. Osteoblastlar, allogreftin etrafinda yeni olusan kemik boyunca
mevcuttu. Akut veya kronik inflamatuar belirtisi gozlenmedi. Kesitlerde patolojik
inflamasyon bulgularma rastlanmadi. Yeni olusan kemigin oldugu alanlarda sement
cizgileri ¢gok az bulunmaktayd: veya hi¢ yoktu, ayrica daha eozinofilik bir boyanma

gostermekteydi.
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Resim 20: Canl osteositler ve Havers kanallar1 izlenen yeni olusan kemigin

eozinofilik boyanmis olan histolojik kesit gortintiisii. (x100)

Rezidiiel greft partikiilleri kemik yapiyla temas halinde ve bu yapiya destek
olmas1 nedeniyle yliksek derecede osteokondiiktif 6zellik gostermekteydi. Rezidiiel
greft partikiillerinde rezorpsiyon az miktardaydi ya da hi¢ yoktu.

Osteoblastlar yeni olusan kemigin etrafinda goriildii. Ayrica Havers
kanallarinin kilcal damarlar ve hiicreler tarafindan kolonize oldugu goriildii.(Resim
20)

Yumusak doku ise kemik iligine benzer goriiniimde ve adipositleri
icermekteydi. Etrafinda osteoid tabakasi ve canli hiicreler bulunmaktaydi. Bag
dokusunda kan damarlarmin yani sira fibroblast gibi doku hiicreleri ve mezensimal

hiicreler gozlendi. (Resim 21)
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Resim 21 : Bag dokusunun Hematoksilen-Eozin ile boyanmasi sonucu histolojik

kesitte goriiniimii.(x200)

Resim 22: Tiim gruplarm Hematoksilen-Eozin ile boyanmig gdriiniimii (A: Kontrol,
B: i-TZF). (a) vital kemik, (b) non-vital kemik, (c) rezidiiel greft, (d) bag doku. (x40)

Histomorfometrik olarak, kesitlerde yeni olusan kemigin hacimsel olarak

%65.4, rezidiiel olarak bulunan allogreftin %17.88 ve kemik iligi benzerindeki bag
dokusunun %16.72 oranda bulundugu belirlendi.
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Grup N Ort(%) | SS Min Max Sig
NB i-TZF 25 65.4% 15.97 20.00 90.00 .000
Kontrol | 19 30.26 21.18 .00 75.00
Toplam | 44 50.22 25.30 .00 90.00
RG i-TZF 25 17.88 11.42 4.00 40.00
Kontrol | 19 - - - - -
Toplam | 44 20.26 14.50 .00 40.00
CT i-TZF 25 16.72 10.27 2.00 40.00
Kontrol | 19 67.52% | 46.03 3.00 100.00 |.001
Toplam | 44 28.55 24.19 2.00 100.00

Tablo 3: Kemik dokusu orneklerinin histomorfometrik analiz sonuglarinin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi (p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamh
kabul edilecektir) (NB: yeni olusan kemik, RG: rezidiiel greft, CT: bag dokusu, N:

ornek sayisi, SS: standart sapma, Sig: istatistiksel olarak anlamlilik)

Calisma Grubunun immiinohistokimyasal Bulgular

Immunohistokimyasal incelemede drnekler ALP, PCNA ve OCN’ nin primer
antikorlarma gosterdikleri immiinoreaktivite acisindan degerlendirildi. Analiz
gergeklestirilirken pozitif boyanan hiicreler ve alanlarm orami degerlendirilerek
skorlama yapildi. Calisma grubundaki 6rnekler ALP ile immiinoreaktivite agisindan
incelendiginde %40 oraninda ¢ok 1yi, %56 oraninda iyi ve %4 oranda orta derecede
boyandig1 goriildi. OCN primer antikoruyla %20 oraninda iyi, %80 oranda orta

derecede boyandig1 gozlendi. PCNA primer antikoruyla ise dokunun %4’ {iniin ¢ok

iyi, %68’ inin iyi ve %28  inin orta derecede boyandig1 belirlendi.
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Resim 23: Kontrol ve i-TZF gruplarimin indirekt immiinohistokimyasal yontem

kullanilarak ALP, OCN ve PCNA primer antikorlar1 ile boyanmis goriiniimi (Ok:

pozitif immiinoreaktivite). X200

Boyanma ALP OCN PCNA

siddeti | i-TZF | Kontrol | i-TZF | Kontrol | i-TZF | Kontrol
N - 0 1 0 4 0 3
% %0 %15.3 %0 %21.1 %0 %]15.8
N 4 0 7 0 12 0 12
% %0 %36.8 %0 %63.2 %0 %63.2
N ++ 1 8 20 3 7 4
% %4 %36.8 %80 %15.8 %28 %21.4
N +++ 14 3 5 0 17 0
% %356 %15.8 %20 %0 %68 %0
N ++++ 10 0 0 0 1 0
% %40 %0 %0 %0 %4 %0

Tablo 4: Kemik oOrneklerinin ALP, OCN ve PCNA primer antikorlarma

gosterdikleri immiinoreaktivitenin analizi (N: Ornek sayisi, %: verinin o gruptaki

toplam sayiya orani, ALP: alkalen fosfataz, OCN: osteokalsin, PCNA: prolifere

hiicre niikleer antijeni) (-:boyanma yok, +:kotli boyanma, ++: orta derecede boyanma,

+++: iyi derecede boyanma, ++++: ¢ok iyi derecede boyanma)

Kontrol Grubunun Histolojik Bulgular
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Kontrol grubuna ait orneklerin histolojik analizinde yeni olusan kemik
yaninda c¢ogunlukla bag dokusu goriildii. Calisma grubuna benzer olarak yabanci
cisim reaksiyonu ya da nekroz tespit edilmedi.

Bu gruba ait kesitlerde bag doku yogun kollojen lif igceren siki bag dokusu
goriinimiindeydi. Ayrica fibroblast gibi bag dokusu hiicreleri ve aralarda kan
damarlar1 icermekteydi. Baz1 hastalara ait kesitlerde kan pihtisi (fibrin) gézlendi.

Histomorfometrik olarak, kesitlerde yeni olusan kemigin ortalama %30.26,

bag dokusunun %69.74 hacminde bulundugu goriildii.

Resim 24: Tiim gruplarin Hematoksilen-Eozin ile boyanmig goriiniimii (A: Kontrol
grubu, B: i-TZF grubu). (a) vital kemik, (b) non-vital kemik, (c) rezidiiel greft, (d)
bag doku, (e) osteoblast, (f) kan damar1. x100

Kontrol Grubunun immunohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubundaki orneklerin immunohistokimyasal incelenmesinde ALP
ekspresyonu agisindan %15.8 1yi1, %42.1 orta, %36.8 kotii, %5.3 cok kotii derecede
boyanma tespit edildi. OCN ekspresyonunda ise hiicrelerin 9%15.8’sinin orta,
%63.2°sinin kotli ve %21.1’inin ¢ok kotli derecede boyandigir goriildii. PCNA
ekspresyonunda kontrol grubundaki 6rneklerin %21.1 oraninda orta, %63.2 oraninda

kotii ve %15.8 oraninda ¢ok kotii derecede boyandigi gozlendi.
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IHC ALP OCN PCNA
1-TZF  Kontrol 1-TZF Kontrol 1-TZF  Kontrol
1 +H+ |+ ++ - +H+ o+
2 ++H+ |+ ++ |+ +++ o+
3 S +++  + ettt
4 F++ ++ + o+
5 FH+ ++ ++ e
6 ot ot +++  + +++ o+
7 o+ e - e
8 ++H+ + ++ ++ ++ ++
9 HH+ + ++ 4 e -
10 | +H ++ + ++ +
11 o e - o+
12 ++ ++ - o+
13 o ++ 4 e S
14 +++ + ++ - ++ -
15 o e - o+
16 e + —t - ot e
17 P ++ + +++ +
18 -+ + ++ ot -
19 e e - +++ -
20 e e e
21 oot e e
22 e et S
23 oot e S
24 oot e e
25 -+ e e

Tablo 5: Kemik drneklerinin ALP, OCN ve PCNA primer antikorlarina gosterdikleri
immiinoreaktivitenin analizi (N: Ornek sayisi, %: verinin o gruptaki toplam sayiya orani,
ALP: alkalen fosfataz, OCN: osteokalsin, PCNA: prolifere hiicre niikleer antijeni) (-
:boyanma yok, +:kétii boyanma, ++: orta derecede boyanma, +++: iyi derecede boyanma,

++++: ¢ok iyi derecede boyanma)

4.4 Istatistiksel Bulgular
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Histomorfometrik Bulgularin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

8 hafta sonunda yeni olusan kemik miktar1 ¢alisma grubunda %65.4, kontrol
grubunda ise %30.26 olarak bulunmustur. Cekim soketinin i-TZF & allogreft
kombinasyonu ile ogmente edildigi grupta yeni kemik olusumu kontrol grubuna gore
oldukga belirgin bir artig gostermistir ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak

yiiksek derecede anlamli bulunmustur. (p=0.0001)

Calisma grubunda 2 ay sonunda olusan bag dokusu miktarmin %16.72
hacminde oldugu, kontrol grubunda ise %67.52 hacminde oldugu goriilmiistiir. Soket
koruma uygulanmayan grupta daha fazla bag dokusu olusumu goriilmiis, gruplar

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0.001)

Grup N | Ort(%) SS Min Max Sig
NB |i-TZF 25 | 65.4* 15.97 |20.00 |90.00 .000
Kontrol 19 130.26 21.18 |.00 75.00
Toplam 44 |50.22 25.30 |.00 90.00
RG |i-TZF 25 | 17.88 11.42 [ 4.00 40.00
Kontrol 19 |- - - - -
Toplam 44 |120.26 14.50 | .00 40.00
CT |[i-TZF 25 | 16.72 10.27 | 2.00 40.00
Kontrol 19 |67.52* 46.03 |3.00 100.00 001
Toplam 44 | 28.55 24.19 |2.00 100.00

Tablo 6: Kemik dokusu orneklerinin histomorfometrik analiz sonuglarinin
Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmesi (p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir) (NB: yeni olusan kemik, RG: rezidiiel
greft, CT: bag dokusu, N: O6rnek sayisi, SS: standart sapma, Sig: istatistiksel olarak

anlamlilik)

Immunohistokimyasal Bulgularn Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi
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ALP ekspresyonu incelendiginde calisma grubunda ¢ok iyi ve iyi derecede
boyanan alanlarin toplamda yiizdesel olarak %96 degerine sahip oldugu, kontrol
grubunda ise %15.8 degeri gosterdigi saptanmistir. Soket koruma uygulanan grupta
ALP ekspresyonun daha fazla oldugu goriilmiis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak yiiksek derecede anlamli bulumustur. (p=0.0001)

OCN ekspresyonunda g¢aligma grubundan elde edilen Orneklerde toplamda
%20 degerinde ¢ok 1yi ve 1yi derecede boyanma gozlenmis, kontrol grubunda ise ¢ok
iyl ve 1yl derecede boyanma gozlenmemistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak yiiksek derecede anlamli bulunmustur. (p=0.0001)

PCNA ekspresyonu incelendiginde ¢alisma grubundaki orneklerde toplamda
%72 miktarda ¢ok iyi ve iyi boyanma goriiliirken, kontrol grubundaki 6rneklerde ise
cok 1yl ve iyl derecede boyanma godzlenmemistir. Gruplar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli bulunmustur. (p=0.0001)

Boyanma ALP OCN PCNA Sig
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siddeti | 1-TZF | Kontrol | i-TZF | Kontrol | i-TZF | Kontrol | (p<0.05)
N - 0 1 0 4 0 3 .000
Y% %0 %S5.3 %0 | %21.1 %0 | %15.8
N + 0 7 0 12 0 12 .000
% %0 | %36.8 %0 | %63.2 %0 | %63.2
N ++ 1 8 20 3 7 4 .000
Y% %4 | %36.8| %30 | %I15.8| %28 | %214
N +++ 14 3 5 0 17 0 000
% %56 | %15.8| %20 %0 | %68 %0
N ++++ 10 0 0 0 1 0 .000
% %40 %0 %0 %0 %4 %0

Tablo 7: Kemik Orneklerinin ALP, OCN ve PCNA primer antikorlarina
gosterdikleri immiinoreaktivitenin Pearson Ki-Kare Testi ile istatistiksel analizi (N:
ornek sayisi, %: verinin o gruptaki toplam sayiya orani, ALP: alkalen fosfataz,
OCN: osteokalsin, PCNA: prolifere hiicre niikleer antijeni) (-: boyanma yok, +: kotii
boyanma, ++: orta derecede boyanma, +++: iyi derecede boyanma, ++++: cok iyi

derecede boyanma)

Literatiir Cahsmalan ile Cahismamizin Histomorfometrik Bulgularinin

Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Uyguladigimiz yonteme benzer sekilde allogreft ile soket koruma uygulanmis
olan ve histomorfometrik sonuclarmin ham verilerini temin ettigimiz 2 literatiir
calismastyla kendi ¢alismamizin iyilesme donemi sonundaki yeni olusan kemik

miktarlarini istatistiksel olarak karsilastirdik.

Froum ve ark (2002) 10 soket koruma uyguladiklar1 ¢alismalarinda 6-8 aylik
iyilesme donemi sonunda histomorfometrik analizde ortalama %34.7 yeni kemik
olusumu gozlemlemislerdir. (112) Daha kisa iyilesme siiresinde (2 ay) daha fazla yeni
kemik olusumu (ortalama %65.4) gozlemledigimiz c¢alisma grubumuzun
histomorfometrik verileri bu c¢alismanin verileri ile karsilastirildiginda gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(p=0.001) (Tablo 8)
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Wood ve ark (2012) 16 sokette demineralize dondurulmus kurutulmus
allogreft (DFDBA), 16 sokette ise dondurulmus kurutulmus allogreft (FDBA) ile
soket koruma uygulamislardir. Bu ¢alismanin her iki grubunun 19 haftalik iyilesme
donemi sonundaki histomorfometrik verileri ayr1 ayr1 calisma grubumuzun verileri ile
karsilastirilmistir. DFDBA uygulanan grupta ortalama %38.42 hacminde yeni kemik
olusumu gozlenmistir. FDBA uygulanan grupta ise histomorfometrik olarak ortalama
%24.63 hacimde yeni kemik olusumu gozlenmistir (113). Bizim ¢aligmamizda elde
ettigimiz ortalama yeni kemik olusumu degerlerinin ve Wood ve ark yaptigi bu
calismanin her iki grubunun histomorfometrik degerlerinden istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. (p=0.0001) (Tablo 8)

Froum 2002

(%34.7)

Wood 2012

B (%24.63)

Tablo 8: Allogreft kullanilarak soket koruma uygulanmis olan caligmalarin
histomorfometrik olarak yeni kemik olusumu ham verileri ile kendi ¢alismamizin
verilerinin Bonferroni analiz yontemi ile istatistiksel olarak karsilagtirilmasi. (Ort.

Fark: ortalama fark, SS: standart sapma, Sig: istatistiksel olarak anlamlilik)
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Rezonans Frekans Analizi Bulgularimn  Istatistiksel Olarak

Degerlendirilmesi

i-TZF & allogreft ile soket koruma yapilan 25 hastada ve ¢ekim sonrasi
herhangi bir uygulama yapilmayan 25 hastadan trefan frez ile saglam kemik dokusu
elde edilebilen 19’ unda implant yerlestirilmesi sonrasinda stabilite 6l¢limii yapilarak
toplamda 44 ISQ verisi elde edildi. Her bir ISQ degeri, ilgili implantin iizerine
yerlestirilen transduserin 5 farkli yOniinden yapilan Olglimlerin  aritmetik
ortalamasindan olugmaktaydi. Calisma grubundaki ISQ degerleri 55-88 arasinda
degisim gosterirken, ortalama deger 75.72 olarak bulundu. Kontrol grubundaki ISQ
degerleri ise 44-70 arasinda degisim gosterdi ve ortalama deger 61.15 olarak
hesaplandi. Soket koruma uygulanan grupta primer stabilizasyon degerlerinin kontrol
grubundan daha yiliksek oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriildii. (p=0.0001)

ISQ N Ort SS Min Max Sig
i-TZF 25 75.72% 7.97 58.00 88.00 .000
Kontrol 19 61.15* 8.67 40.00 70.00 .000
Toplam |44 69.43 10.96 40.00 88.00

Tablo 9: lyilesme dénemi sonunda hazirlanan sokete yerlestirilen implantlarm
primer stabilitesinin 6l¢limii amaciyla uygulanan rezonans frekans analizinin Mann-
Whitney U testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmesi. (p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir) (ISQ: implant stabilite katsayisi, N:
ornek sayisi, Ort: ortalama deger, SS: standart sapma, Min: minimum deger, Max:

maksimum deger, Sig: istatistiksel olarak anlamlilik)
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5. TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal cerrahide ogmentasyon uygulamalar1 genis yer alan ve
dinamik bir alandir. Ozellikle dental implant uygulamalarinim popiilaritesinin
artmastyla birlikte kemik dokusunun hacminin ve kalitesini arttirmaya yonelik
calismalar hiz kazanmistir. Derin ¢iirlik, travma, basarisiz kanal tedavisi, dis eti
hastaligi ve travma gibi fizyolojik ya da patolojik nedenlerden dolayr dislerin
kaybelmesi sonrasinda hareketli ya da sabit protetik restorasyon uygulanan hastalarda
bolgedeki kemik dokusu atrofiye ugramaktadir. Alvoler kemik kayb1 sonrasinda dissiz
bolgede estetik, fonasyon ve c¢ignemenin temin edilebilmesi i¢in dental implant
uygulamasi ile birlikte yeni kemik olusumunun da saglanmasi gerekmektedir.
Arastirmacilarin  ilizerinde en ¢ok yogunlastigi  konulardan olan kemik
ogmentasyonunda kemik iyilesmesini hizlandirmak ve olusan kemigin kalitesini
arttrmak amaciyla cesitli greftleme teknikleri ve farkli prosediirler uygulanmistir.
Daha hizli remodele olan ve daha yogun maturasyon gdsteren kemik iyilesmesi modeli
iizerinde yapilan ¢alismalarda kemik metabolizmasi gz oniinde bulundurularak bir
cok modifikasyon uygulanmistir.(81,88,169) Kemik iyilesmesi esnasinda trombosit,
makrofaj ve fibroblast kaynakli birgok biiyiime faktorii salindigi bilinmektedir. Bu
biliylime faktorleri osseoz iyilesme progesini diizenleyerek apozisyon ve rezorpsiyon
arasindaki dengeyi saglamaktadir.(82) Calismamizda greft materyaline hiicresel ve
biliylime faktorii acisindan zengin igerge sahip i-TZF ilavesi ile kemik iyilesmesinin
hizlandirilmas: ve olusan kemik kalitesinin arttirilmasmi amaclanmistir. Greftin
iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunun degerlendirilebilmesi amaciyla sinus
yiikseltme, horiztontal ve/veya vertikal kemik ogmentasyonu gibi prosediirler
kullanilabilirken histolojik inceleme icin Ornek elde edilmesi kolay ve klinik
pratiklerinde rutin olarak uygulanan islemlerden olan c¢ekim soketi modelinin
kullanilmas1 uygulamanm standardizasyonunu saglayarak objektif degerlendirmeye
olanak tanimaktadir. Cekim soketi modelinde greftleme uygulanmis olan calismalar
incelendiginde kullanilan biyomateryale ve cerrahi teknige bagli olarak cesitli iyilesme
stireleri belirlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda greft hacminin erken donemde
radyografik incelemeyle degerlendirilmesinde anlamli degisiklikler bulunmadigi

goriilmiistiir.(144,168) Bu nedenle greft iyilesmesinin erken donemde (2ay) histolojik
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karakterini degerlendirdigimiz ¢alismamizda radyografik olarak anlamli veriler elde
edilemeyecegini 6n gorerek greftin hacimsel rezorpsiyonunu degerlendirmemeye karar
verilmistir.

Dis ¢ekimi sonrasinda alveolar krette olusan rezorpsiyon nedeniyle protetik
olarak ideal konumda ve acgida bir dental implant yerlestirilmesi gli¢clesmektedir.
Optimum konumda yerlestirilmeyen implant, biyomekanik ve estetik olarak yetersiz

implant iistii protetik restorasyon yapimina neden olmaktadir.

Dis ¢ekiminden sonra goriilen alveoler kret rezorpsiyonu her ne kadar
istenilmese de fizyolojik bir olaydir. (114) Giiniimiize kadar yapilmis olan ¢ok sayida
hayvan ve insan c¢alismasina gore dis ¢cekiminden hemen sonra yara bolgesinde
histolojik ve fizyolojik olaylar ardi ardina baslar ve iyilesme siirecinde c¢ekim

soketinde hacim kayb1 goriiliir. (25,115,116)

Carlsson ve Persson’ un yaptiklar1 ¢alismaya gore dis ¢ekimi sonrasinda
rezorpsiyonun en hizli seyrettigi donem ilk bir yil, boyutsal degisimin en fazla oldugu
donem ise ilk 6 aydir. Bukkal taraftaki ince kemik lameli kolayca ¢oker ve bu da
yatay yonde c¢ok siiratli boyut kaybma yol agar. Mandibuladaki rezorbsiyon
cogunlukla sagittal diizlemde olurken, maksillada bukkal ve horizontal yonde

gergeklesir. Bu atrofi yagsam boyunca siirer ve komsu disleri de etkileyebilir.(117)

Yapilan bazi ¢alismalarda dis ¢ekimi sonrasinda 6 ayda horizontal kemik

kaybmin 3-5 mm ye ulastigi rapor edilmistir. (28,118,119)

Schropp ve ark. dis ¢cekimi sonrasinda 12 ayda kret genisliginin %50 oranda

azaldigini gozlemlemislerdir. (26)

Lekovic ve ark yaptigi klinik calismada dis ¢ekimi sonrast 6. ayda hem
vertikal hem de horizontal yonde alveolar kret kaybi goriildiigiinii belirtmisler ve
ortalama 4.4 mm horizontal yonde ve 1.2mm vertikal yonde rezorpsiyon meydana

geldigini rapor etmislerdir. (120,121)

Yapilan ¢aligmalarda maksiller anterior bolgede gerceklestirilen dis ¢ekimleri
sonrasinda kret genisliginde yiiksekligine gére daha fazla rezorpsiyon goriildiigii
bildirilmistir. (120,121) Bu sonuglarda palatinal/lingual taraftaki alveoler kemige

kiyasla fasiyal yiizdeki kret kalinliginin daha az olmasi ve ¢ekim sonrasinda geride
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kalan bu ince alveoler kemigin beslenemeyerek rezorbe olmasmin etkili oldugu

distiniilebilir.

Yapilan bir bagska calismada da Araujo ve ark kopek mandibulasinda dis
cekimi sonrasinda kret rezorpsiyonunu incelemislerdir. 3 aylik iyilesme donemi
sonunda, diger calismalarla benzer sekilde alveolar kret boyutlarinda horizontal yonde
daha fazla bir kayip meydana geldigi ve bukkal taraftaki kret rezorpsiyonunun lingual
taraftakinden daha fazla oldugu rapor edilmistir. (122)

Literatiirde  yapilmis olan  c¢alismalarin  sonuglar1t  gdz  Oniinde
bulunduruldugunda dis ¢ekimini takiben hem alt cene hem de iist ¢enede alveoler kret
rezorpsiyonunun bukkal duvarlarda daha fazla meydana geldigi goriisii kabul
edilmistir. Implant uygulanmasi esnasinda hem bukkal kret rezorpsiyonu hem de
anatomik olarak bukkal konkavite bulunmasi implantin ideal pozisyonundan daha
lingualde konumlandirilmasina neden olur. Bu nedenle estetik ve fonksiyonel olarak
cesitli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.(123) Bu komplikasyonlara neden olan bukkal
kret kaybinin 6nlenmesinde ilk olarak yapilmasi gereken disin atravmatik sekilde
cekimidir. Cekim esnasinda dikkatsiz davranilmasi bukkalde zaten ince olan kemigin
kirilmasina, parsiyel ya da total olarak kaybina neden olabilir. Bunun 6nlenmesi i¢in
calismamizda dis ¢ekimi gergeklestirilirken standart elevatorlerden kaginarak
periotomlar ile dis ve yumusak dokular dekole edildi, ¢ok koklii disler koklerine
ayrilarak ve dikkatli bir sekilde ¢ekildi.

Digler ve implantlar anatomik ve fizyolojik agidan bir ¢ok farkliliga sahiptir.
Digler ¢ene kemigine periodontal ligament denilen yapilar ile sikica tutunurken,
alveoler kemiginin beslenmesi yine bu yapilar ve periost kaynakli damarlar sayesinde
gerceklesir. Dis ¢ekimini takiben periodontal ligament de kaybedildigi i¢cin kemik
dokusunun beslenmesi sadece yumusak doku kaynakli periost tarafindan saglanir.
Implant yerlestirildikten sonra etrafindaki alveoler kemifin beslenmesi yalnizca
periost kaynakli vaskiiler yapilar tarafindan saglanir. Ayrica dislere fonksiyon
sirasinda gelen mekanik kuvvetler periodontal ligament sayesinde absorbe edilip,
dislerin 56-108 pm hareketine izin verir.(124) Implantlarm etrafinda ise periodontal
ligament bulunmadig1 icin periimplanter kemigin beslenmesi yalnizca periosttan
saglanirken, {lizerine etkiyen fonksiyonel kuvvetler direkt kemige iletilir. Dis

cekildikten sonra alveoler progesin boyutsal olarak kiiclilmesine engel olunmasi i¢in
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implant ile rehabilite edilmesi gereklidir. Dis kaybi sonrasinda ne kadar cabuk
implant uygulanirsa zaman i¢inde meydana gelen alveoler kemik kaybi o denli az

olacaktir. (125)
Dis ¢ekimini takiben alveoler kemik kaybini minimize etmek i¢in:

. Dis ¢ekim soketine immediat olarak implant yerlestirilmesi

o Immediat implant uygulanmas: ile  ydnlendirilmis  kemik
rejenerasyonunun birlikte uygulanmasi

. Dis c¢ekimi sonrasit sokette yoOnlendirilmis kemik rejenerasyonu
uygulanip, iyilesme sonrasinda implant yerlestirilmesi gibi ¢esitli tedavi segenekleri

bulunmaktadir.

Dis ¢ekimi sonrasinda immediat olarak implant yerlestirilmesi, alveoler kemik
erimesini Onleyebilmek i¢in uygulanan tedavi seceneklerindendir. Bu yontem ile

amaclanan kemik genisligi ve yiiksekliginin korunmasidir. (126-129)

Immediat implant uygulanan bir ¢ok ¢alismada yiiksek basar1 oranlar1 rapor
edilmistir.(129) Grunder ve ark yaptiklar1 prospektif klinik ¢calismada, 264 immediat
implant uygulamasinin sonuglarinda 3 yil sonunda maksillada %92.4, mandibulada

ise %94.7 basar1 orani rapor etmislerdir.(130)

Barzilay ve ark. immediat ve geleneksel implantasyon ydntemlerini
karsilagtrmis ve kemik-implant temasi agisindan anlamli bir fark bulunmadigini

belirtmislerdir.(131)
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Dis ¢ekimini takiben ayni seansta implant yerlestirilmesi iyilesme doneminin
kisalmasi, maliyetin azalmasi gibi avantajlar1 bulundurmasina karsin ¢esitli
dezavantajlar barindirmaktadir. Cekim sonrasinda soket i¢inde kalan yumusak doku
artiklar1 ya da enfekte disten geriye kalan granulasyon dokularinin yeterince
uzaklagtirilamamasi, implant ve rezidiiel kret arasinda yer almasi, osteointegrasyon
paternini sekteye ugratarak implantin kemik ile fibroz iyilesmesine neden
olabilmektedir.(132) Ayrica ¢ekim sonrasinda mevcut olan soket duvarlarmin miktari
her zaman implant yerlestirmek i¢in yeterli olmayarak sert ve/veya yumusak doku
greftleri ya da cesitli biyomateryallerin kullanimi gerekebilmektedir.(133)

Yapilan bazi calismalarin sonuglarina gore ise, taze ¢ekim soketine implant
yerlestirildikten sonra bile, ince kalan bukkal alveoler progesin rezorpsiyonu devam
etmekte, bukkal duvar seviyesinin apikal ve lingual yonde yer degistirdigi
gorilmektedir.(122)

Dis c¢ekimi sonrasmmda immediat olarak implant yerlestirilmesi ve
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu uygulanan c¢alismalarda bagarili sonuglar rapor
edilmistir. Fakat es zamanl olarak immediat implantasyon ve YKR uygulanmasinda
post-op erken donemde yara agilmasi meydana gelme riski ve bunun sonucunda yeni
kemik olusumunun azalmasi gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir.(134)

Diger yontemlerle kiyaslandiginda soket koruma uygulanip iyilesme siireci
sonunda implant yerlestirilmesi, sonuglar1 ongoriilebilir, basar1 orani yiiksek ve cerrahi
uygulamas1 daha basit bir yontemdir. Biz de c¢alismamizda dis ¢ekimi
gergeklestirdigimiz soketleri deenfekte edip sonrasinda greftleme uyguladik ve 2 aylik
iyilesme donemi sonunda implantlar1 yerlestirdik.

Soket koruma amaciyla yapilan caligmalarda otojen, allogreft, xenogreft ve
sentetik greftler gibi ¢esitli sert doku materyalleri kullanilmigtir. Greftleme sonrasi
kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusumu osteogenezis, osteoindiiksiyon ve/veya
osteokondiiksiyon aracilifiyla meydana gelmektedir.(135,136) Otojen kemik greftleri
osteogenetik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif oOzellikleri birlikte bulundurmasi
sayesinde kemik rejenerasyonu prosediirlerinde “altin standart” olarak kabul
edilmektedir.(137-139) Ancak otojen greftlerin istenilen miktarda elde edilememesi,
hacminin 6nemli kisminda iyilesme doneminde rezorpsiyon goriilebilmesi, verici saha
morbiditesi ve hassas cerrahi teknik gerektirmesi gibi dezavantajlar1 nedeniyle

aragtirmacilar alternatif greft materyali arayisina girmislerdir.(140) Bu noktada
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osteoindiiktif ve osteokondiiktif potansiyelleri bulunan, istenildigi miktarda ve formda
temin edilebilen allojenik greftlerin oral cerrahide kullanimi 6ne ¢ikmustir. Literatiirde
allogreft kullanilarak yapilan ¢ekim soketi korumasi ¢aligmalarinda 4-8 aylik
donemlerde iyilesme gergeklestigi gorilmistir. (112,113) Otojen greft uygulanan
caligmalarda uygulanan yonteme bagli olarak 2-3 ay iyilesme donemi sonunda
fonksiyonel yilikleme yapilmasi gerektigi, daha uzun bekleme siirelerinde ise dnemli
bir kisminda rezorpsiyon goriilecegi belirtilmistir. (141)

Oral cerrahide uygulanan bir diger greft materyali xenogreft ise kismi
osteoindiiktif, daha ¢ok osteokondiiktif ozellige sahiptir. Yapilan calismalarda
xenogreftin hacmini korumasi ve osteoprogenitor hiicreler i¢in ¢at1 gorevi gérmesi gibi
avantajlara sahip oldugu belirtilmistir. (9) Baz1 ¢alismalarda ise ogmentasyon alanina
yerlestirildikten sonra rezorbe olup yeni kemik olusmuna katilmasi i¢in daha uzun stire
gerektirmesi ve yetersiz osteoindiiktif yapis1 nedeniyle otojen ya da allojenik greftler
ile karistirilarak uygulanmasi Onerilmistir.(142) Sentetik kemik greftleri ise son
yillarda sikca kullanilan osteokondiiktif karakterde sert doku materyalleridir. Yapilan
calismalarda 12 ay gibi uzun bir siire rezorbe olmadan greftleme alaninda kalmasi
nedeniyle otojen ya da allojenik greftlerle kullanimi 6nerilmistir. (112-143)

Yaptigimiz c¢alismada osteoindiiktif ve osteokondiiktif potansiyele sahip
olmasi, ¢ekim soketi iyilesmesine uygun siirelerde iyilesme gostermesi ve iyilesme
donemi sonunda rezidiiel olarak daha diisiik oranda bolgede kalmasi nedeniyle
allogreft uygulanmasi tercih edilmistir. Referans aldigimiz bir ¢ok makalede allojenik
kemik greftlerinin ¢ekim soketi korunmasinda basar1 ile uygulandigi ve 4-12 ay
araliginda iyilesme donemi gerektirdigi goriilmiistir. Bizim c¢alismamizda
osteoindiiktivitenin arttirilmasi ,iyilesme siirecinin kisalmasi ve yeni olusan kemik
kalitesinin  arttirilmas1  konusunda allogrefte i-TZF ilavesinin etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Jambhekar ve ark (2015) yayinladig: sistematik derlemede flepsiz yontemle ve
farkli greft materyalleri kullanilarak dis ¢cekim soketi korumas1 uygulanan 32 calisma
ele alinmistir.(144) Bu calismalardan allogreft ile soket koruma yapilan 6 ¢alismanin
12 hafta ve lzerindeki iyilesmenin histolojik incelemesinde ortalama yeni olusan
kemik ylizdesi %29.93, rezidiiel greft oran1 %21.75 ve granulasyon dokusu miktari
%351.03 olarak bulunmustur.(113,145-148) Sistematik derlemeye gore kortikal
mineralize dondurulmus allogreft (FDBA) kortikal demineralize dondurulmus
kurutulmus allogreft materyaline (DFDBA) kiyasla daha sik kullanilmistir. DFDBA
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uygulanan caligmalarda yeni olusan kemik yiizdesi ortalama %38.42, rezidiiel greft
miktar1 %8.8 iken, FDBA uygulanan ¢alismalarda yeni olusan kemik yiizdesi ortalama
%23.54, rezidiiel greft yiizdesi %26.94 olarak belirtilmistir.(113,145-148) Iyilesme
donemi sonunda kretin hacimsel kaybi degerlendirildiginde FDBA & DFDBA’ nin
kombine olarak uygulandigi ¢aligmalarda 1 mm, yalnizca FDBA uygulananlarda 1.65
mm, yalnizca DFDBA uygulananlarda ise 2.18 mm kret boyutlarinda azalma
gorilmiistiir. (144)

Ayni sistematik derlemede xenogreft kullanilan 21 randomize kontrolli
calisma ele alindiginda, 12 hafta ve lizerindeki iyilesme siirelerinde yapilan histolojik
incelemede yeni kemik olusum yiizdesi %35.72, rezidiiel greft miktar1 %19.30,
granulasyon dokusu ise %44.42 olarak rapor edilmistir. Sentetik greft kullanilan 14
randomize kontrollii calisma incelendiginde ise 12 hafta ve {lizerindeki iyilesme
potansiyelinin histolojik degerlendirmesinde yeni kemik olusumu %45.53, rezidiiel
greft miktar1 %13.67 ve granulasyon dokusu orani %38.39 olarak belirtilmistir.
(144,146,149-153)

Kakar ve ark yaptiklar1 klinik calismada 15 hastada dis ¢ekimi yapip soket
koruma amaciyla sentetik greft (B-TCP/ HA) uygulamiglardir ve herhangi bir
membran kullanmaksizin primer kapama saglamadan operasyonlar1 tamamlamiglardir.
Yaklasik 5.2 aylik iyilesme donemi sonrasinda yapilan radyolojik incelemelerin
sonucuna gore kret genisliginin 0.79 mm azaldig1 rapor edilmistir. Histolojik
incelemeye gore 9%21.34 yeni kemik olusumu, %?26.2 rezidiiel greft ve %353
granulasyon dokusu olusumu gozlendigi belirtilmistir. Iyilesme donemi sonrasinda
bizim calismamizda oldugu gibi trefan frez ile histolojik kemik 6rnegi aldiktan sonra
implant yerlestirilirken primer stabilitenin Ol¢iimii amaciyla RFA 0Olgiimii
yapmuslardir. 1lk yerlestirildiginde ortalama I1SQ degeri 70.3 N/cm olarak 6lgiilmiis
olup final restorasyonu yapilincaya kadar giderek azaldigi rapor edilmistir. Ayrica
yazarlar ¢calismada uyguladiklar1 flepsiz ve membransiz yontemin hastalarm post-op
konforunu arttirdigini, iyilesme siiresinin kisaldigini, alveoler kemik konturunun ve
mimarisinin  korunmasina yardimci oldugunu eklemislerdir.(154) Kakar ve
arkadaslarinin ¢aligmasi, dizayni1 ve degerlendirme kriterleri agisindan 6rnek aldigimiz
calismalardandir. Bizim de ¢alismamizda ISQ Olglimleri ile yeni olusan kemikteki
implantin primer stabilitesinin incelenmesi ve histolojik degerlendirme ile bu yeni
olusan kemigin kalitesinin ve iceriginin degerlendirilmesi amaclanmistir. Ayrica

flepsiz yontem kullanilarak ve de sadece TZF membran ile greftleme alani ortiilenerek
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calismamizi gerceklestirilmistir. Kakar ve arkadaslarinin bahsettigi gibi yumusak doku
ve alveoler kemigin mikromimarisini korunarak, estetik goriinimiin temini ve de
operasyon siiresini kisaltilarak post-op hasta konforunun arttirilmasit hedeflenmistir.

Cardaropoli ve ark yaptig1 randomize kontrollii klinik ¢alismada 48 premolar
ya da molar dis ¢ekimi sonras1 xenogreft ile soket koruma yapip kollajen membran ile
bolgeyi ortiileyerek yaklastiricr siitur atmislardir. Kontrol grubunda ise ilave herhangi
bir cerrahi islem yapmadan dis ¢ekimleri gergeklestirilip, piht1 stabilizasyonu icin
fibrin slingerler yerlestirilmistir. 4 aylik iyilesme donemi sonunda alinan kemik
dokusu Orneklerinin histolojik olarak degerlendirilmesine gore ¢alisma grubunda yeni
kemik olusumu %?26.34, rezidiiel greft %18.46 ve bag dokusu 9%55.19 olarak
goriilmiis, kontrol grubunda ise yeni kemik olusumu %43.82, bag dokusu ise %56.17
olarak belirlenmistir. Bu ¢caligmanin sonuglarinda histolojik verilerde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.(155) Bu calismanin dizayni,
yaptigimiz tez ¢aligmasina fikir vermistir ve ¢alismamizda greftleme yaptigimiz grup
calisma grubunu, herhangi bir soket koruma yapilmadan yalnizca piht1 stabilizasyonu
gergeklestirilen grup kontrol grubunu olusturmustur. Cardarapoli ve ark calismasina
benzer sekilde bizim ¢alismamizda da her iki grupta flepsiz yontem uygulanip, ¢apraz
matress siitur ile yara kenarlarmmin yaklastirilmas: amaglanmis, primer kapanma
amacglanmamistir. Ayrica bizim ¢alismamizda da histolojik ve histomorfometrik analiz
ile yeni kemik olusumu, rezidiiel greft miktar1 ve bag dokusu yiizdesel olarak
degerlendirilip, belirli alanda osteosit sayim1 gergeklestirilmistir.

Guarnieri ve ark., 10 ¢ekim soketine bariyer membran kullanmadan kalsiyum
silfat icerikli greft materyali yerlestirmisler ve 3 ay sonra ilgili bdlgeyi tekrar
acmiglardir. Calisma sonucunda kalsiyum siilfatin tamamen rezorbe oldugu ve
%100’lik kemik dolumu goriildiigi bildirilmistir (156)

Carmagnola ve ark. deproteinize sigir kemigi partikiilleri ile doldurulmusg
cekim soketlerinin iyilesmesini arastirmislardir. Calismada 31 soketin 11’inde sadece
kollajen membran, 7’sinde membran ve deproteinize sigwr kemigini birlikte
kullanmiglar, 10 soketi de spontan iyilesmeye birakmislardir. Membran ve greftin
birlikte kullanildig1 soketlerin tekrar agildiklar1 zaman implant yerlestirilmesi i¢in
uygun olduklar1 gériilmiistiir. Membran ile Ortiilen soketlerde bolge 4 ay sonra tekrar
acildiginda bol miktarda lamellar kemik ve kemik iligi ve az miktarda siingerimsi

kemik goriilmiistiir (157)
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Sadeghi ve ark yaptig1 kontrollii randomize klinik ¢alismada 20 hastada insan
kaynakli kemik grefti ve sigir kaynakli kemik greftinin soket koruma isleminde
histolojik, histomorfometrik ve klinik etkilerini kiyaslamiglardir. Tiim hastalarda
greftleme iglemi sonras1 bolge kollajen membran ile drtiilenip flep kaydirilarak primer
kapama saglanmistir. 4-6 aylik iyilesme sonunda histolojik ve histomorfometrik
analize gore allogreft kullanilan grupta yeni kemik olusumu %34.49, reizdiiel greft
materyali %6.06 olarak saptanirken, xenogreft uygulanan grupta yeni kemik
olusumunun %18.76, rezidiiel greft miktarmin %12.77 oldugu rapor edilmistir. Bu
sonuclara gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
belirtilmistir. Arastirmacilar bu farkliliga xenogreftin rezorpsiyon oraninin
allogreftten daha fazla olmasinin neden olabilecegi seklinde yorumlamislardir. (158)
Benzer calismalarda Lee ve ark xenogreft ile greftlenen soketlerde 6-8 ay sonunda
yeni kemik olusumunu %23.6 olarak degerlendirirken(159), Gholami ve ark yeni
kemik olusumunu %27.35 olarak saptamislardir. (160)

Artzi ve ark yine xenogreft kullanarak soket koruma uyguladiklari ¢aligmada 9
ay sonunda yeni kemik olusumunu %46 olarak bulmuslardir.(161)

Ayni greft materyali kullanilmasma ragmen farkli sonug¢larin bulunmasi, farkl
bekleme siireleri belirlenmesine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Chan ve ark yaptig1 sistematik derlemede ise ¢ekim soketindeki fizyolojik
iyilesme sonunda yeni kemik olusumunun ortalama %38.5 oldugu ve allogreft
uygulanmasmin kemik formasyonunu etkilemedigi, xenogreft uygulamasmin ise
fizyolojik iyilesme ile ¢eligkili sonuglar verdigini belirtmiglerdir. (162)

Vance ve ark bir tagiyici (karboksimetilseliiloz ve kalsiyum siilfat) ile allogreft
kullandiklar1 soket ogmentasyonunda yalnizca xenogreft kullanilan gruba gore 4 ay
sonunda anlamli sekilde yliksek kemik olusum parametreleri elde etmislerdir.
Allogreft grubunda %61 olarak bulunan vital kemik yiizdesinin xenogreft grubunda
%26 oldugunu rapor etmislerdir. Arastwrmacilar allogreft grubundaki yiiksek vital
kemik ylizdesinde pdroz yapidaki tasiyict materyalin erken, yliksek vaskiiler ve
hiicresel aktiviteye olanak tanimasinin etkili oldugunu ifade etmislerdir. (163)

Bu ¢alismanin sonuglariyla benzer sekilde i-TZF ve allogreft ile soket koruma
uyguladigimiz grupta 2 aylik iyilesme siireci sonunda yeni kemik olusumunu %65.4
olarak saptadik. Literatiirle karsilastirildiginda daha kisa siirede daha fazla yeni kemik
olusumu goézlemlememizde biliylime faktorleri ve trombositten zengin i-TZF likidi

kullanilarak erken donemde daha fazla vaskiilarizasyon meydana gelmesi, partikiilize
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greftin putty kivam kazanmasiyla stabilizasyonunun saglanmasi ve osteoprogenitor
hiicrelerin indiikte edilerek daha fazla osteoid ¢okelmesinin saglanmasmin etkili
oldugunu diistinmekteyiz.

Putty greft kullanilarak soket ogmentasyonu yapilan bir ¢calismada El-Chaar ve
ark 12 hastada dis ¢ekim uygulamislar ve intakt soketlere (n=6) putty mineralize bone
matriks, bukkal duvarda kayip goriilen soketlere (n=6) ise putty mineralize bone
matriks ve partikiilize grefti kombine yerlestirmislerdir. 6 aylik iyilesme donemi
sonunda alman kemik 6rnekleri histolojik olarak incelendiginde yalnizca putty greft
kullanilan grupta yeni kemik olusumu %40.28, putty greft ve partikiilize greftin
kombine uygulandig1 grupta ise %44.6 olarak saptanmistir. Arastirmacilar putty
formdaki demineralize bone matriksin ¢ekim soketlerinin doldurulmasinda kret
korumada implant i¢in yeterli kemik olusumunu saglayan bir materyal oldugunu
belirtmislerdir.(164) Biz de c¢alismamizda partikiilize allogreftin i-TZF ile
karigtirilmasi ile elde edilen putty formdaki grefti ¢ekim soketlerinde uyguladik. El-
Chaar ve ark yaptiklar1 ¢alismanm sonucunda putty formdaki greftin yerlestirilen
bolgeye adaptasyonunun kolay oldugunu ve stabil olarak konumunu korumasi
nedeniyle daha az greft rezorpsiyonu gozlendigini belirtmislerdir. Bu c¢alismayla
benzer sekilde yaptigimiz ¢alismada putty formda greftin homojen sekilde 6li alan
birakmadan kondanse edilebildigi gozlemlenmistir. Yapilan ¢alismalarda operasyon
stiresi uzadik¢a post-op semptomlarin arttigir vurgulanmistir.(90,121) Calismamizda,
putty greft ile ogmentasyon uygulanmasinin hasta basinda gegirilen siireyi kisalttigi,
bunun sonucunda operasyon siiresinin azaldig1 ve bu nedenle post-op agri, 6dem gibi
semptomlarmin azaldigi, hasta konforunun artmasini sagladig: diisiiniilmektedir.

Fernandes ve ark maksiller anterior bolgede dis c¢ekimi sonrasinda soket
koruma amaciyla aseliiler dermal matriks ve allogreftin kombine uygulandigi hasta
grubuyla yalnizca aseliiller dermal matriks uygulanan grubun 6-8 ay sonundaki
iyilesme degerlerini karsilagtrmiglardir. Aseliiler dermal matriks ve allogreftin birlikte
uygulandig1 grupta yeni kemik olusumunun %37.4, yalnizca aseliiler dermal matriks
uygulanan grupta ise yeni kemik olusumunun %35.5 olarak goézlendigini ve gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 rapor etmislerdir.
Aragtirmacilar, aseliller dermal matriks ve allogreft kullanimimin anterior bolgede
kemik kaybinin 6nlenmesinde etkili bir yontem oldugunu ifade etmislerdir.(165)

Mardas ve ark caligmalarinda soket korumasi isleminde sentetik ve sigir

kaynakli kemik greftinin etkisini incelemislerdir. Her iki grupta greftlenen saha
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rezorbe olabilen membran ile Ortiilenirken, 8 aylik iyilesme siireci sonunda histolojik
incelemede bulunmuglardir. Her iki grupta benzer sonuglar saptanirken, kemik dokusu
orneginin apikal kisminda yeni kemik formasyonunun goriildiigii, koronal kisminda
ise rezidiiel greft partikiillerinin fibroblast, kollajen fibrilleri ve kan damarlarindan
olusan yogun bag dokusu ile c¢evrili oldugu rapor edilmistir. Arastirmacilar 8 aylik
iyilesme sonucunda her iki greft materyalinin de kemik genisligi ve yiliksekliginin
korunmasinda etkili oldugunu ifade etmislerdir.(166)

Walker ve ark yaptiklar1 randomize kontrollii calismada 40 hastada allogreft ve
rezorbe olmayan membran ile soket koruma yonteminin klinik ve histolojik etkilerini
incelemislerdir. Yazarlar soket koruma uygulamasmin fizyolojik c¢cekim soketi
lyilesmesine gore kret genisliginin korunmasinda anlamli bir fark yaratmadigini fakat
bukkal duvar yiiksekliginin kaybedilmesine engel oldugunu vurgulamislardir.(167)

Yapilan bir calismada ¢ekim soketinde xenogreft ve allogreft kullanimi1 sonrasi
bukkal duvar yiiksekliginde 0.57 mm ve 0.58 mm olmak iizere birbirine yakin
miktarda degisiklik goriildiigii belirtilmistir. Sentetik greft ile soket koruma
yapildiginda 0.77 mm bukkal kemigin yiiksekliginin azaldigi, hi¢ bir greftleme
prosediirii uygulanmadigr durumda ise 1.74 mm miktarinda kemik kaybi goriildigi
rapor edilmistir. Yine aymi calismada g¢ekim soketine sirasiyla allogreft, xenogreft,
sentetik greft uygulandigi ve bos birakildigir durumlarda 1.63 mm, 1.3 mm, 2.13 mm
ve 2.79 mm kadar bukkolingual genisligin kaybedildigi belirtilmistir. (144)

Yapilan ¢aligmalarda ¢ekim soketlerinin ogmentasyonuyla ilgili basarili klinik
sonuglar elde edilirken, diger yandan uygulanan greft materyallerinin soketin
fizyolojik iyilesme siirecini olumsuz olarak etkileyip etkilemedigi hala agikliga
kavugsmamustir. (168)

Cekim soketinin iyilesmesindeki fizyolojik ve histolojik bilgiler 1s1ginda,
kemik iligi bosluklarindaki osteoprekiirsor hiicrelerin i-TZF igerisindeki biiylime
faktorleri ve sitokinler ile greftlenen alana daha hizli gelebilecegini 6ngorerek soket
korumasinda allojenik greft materyaliyle i-TZF likidini karistirarak kullandik. Klinik
uygulamalarimizda 2 aylik iyilesme donemi sonunda implant yerlestirilmesi esnasinda
yeterli direncte kemik dokusu olustugu gozlendi ve trefan frez ile sert doku 6rnegi elde
edildi. Implant yerlestirilirken, yeni olusan kemigin sagladigi yapisal destegin
degerlendirilmesi amaciyla RFA olciimleri yapildi. Histolojik inceleme sonucunda
literatiirde benzer diyazna sahip caligmalarla karsilastirildiginda uyguladigimiz

yontemin kisa iyilesme siiresinde yeni kemik olusumunda basarili sonuclar verdigi ve
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RFA o6l¢iimlerinde yiiksek degerler gosterdigi goriildii ve yontemin literatiire katkida
bulunmasi amaciyla ¢aligma haline getirilmesine karar verildi

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik olusumunu hizlandirmak ve yeni
olusan kemigin mikroskobik ve makroskobik ozelliklerini gelistirmek amaciyla bir
cok modifiye prosediir uygulanmistir. Remodelasyonun hizlandirilmas:  ve
maturasyonun derecesinin arttirtlmasi amaciyla yapilan ¢aligmalarda kemik iyilesmesi
ve kemik olusumu metabolizmasi gz Oniinde bulundurulmustur.(169) Kemik
lyilesmesi esnasinda trombosit, makrofa; ve fibroblastlardan polipeptid yapisinda
bircok biiyiime faktoriiniin salindigi bilinmektedir. Bu proteinler osseoz iyilesme
progesini diizenleyerek, migrasyon, poliferasyon ve differansiyasyon ile rezorpsiyon
arasindaki dengeyi saglamaktadir. Gilinlimiize kadar yapilmis olan ¢aligsmalarda kemik
iyilesmesinde birgok indiikleyici faktdr oldugu belirtilmistir. Ozellikle son yillarda
rekombinant teknolojnin gelismesi, elde edilen biiylime faktorlerinin kemik iyilesmesi
iizerindenki etkilerini daha net sekilde agiklamaya yardimci olmustur. Bu ¢alismalarda
en fazla Transforming Growth Factor (TGF) ailesinden olan Bone Morphohenetic
Protein (BMP) {lizerinde durulmustur. Ayrica TGF-B, PDGF, VEGF, IGF ve FGF
diger biliylime faktorlerinin kemik iyilesmesinde etkili oldugunu belirten calismalar da
yapilmistir. (170-172)

Choukroun’ un ilk olarak Fransa’da tanimladigi trombositten zengin fibrin
(TZF) TZP’ ye kiyasla oldukca basit ve zgiin bir metot ile iiretilir.(173) Ikinci nesil
trombosit konsantrati olan TZF, venoz kanin belirli degerlerde santrifiij edilmesiyle
elde edilir. Cam ya da cam kapl plastiK tiipler kullanilarak elde edilebilen TZF,
santrifiij islemi sonunda ii¢ katmana ayrilir. En altta bulunan kirmizi kisimda kirmizi
kan hiicreleri bulunurken orta katmanda trombositten zengin fibrin dokusu bulunur. En
iist katmanda ise hiicresel agidan zengin fibrin sivis1 yer alir. TZF’ nin kirmizi kan
hiicrelerine komsu olan alt kismi hiicresel olarak en zengin kismi olusturdugu i¢in TZF
nin tiipten ayrilmasinda bu kismin da dahil edilmesine dikkat edilmelidir. TZF
karmagik bir ii¢ boyutlu mimariye sahip giiclii bir matriks olusturur ve elde edilen
kandaki trombositlerin ve 16kositlerin ¢ogunu igeriginde bulundurur.(86)

Trombositten zengin fibrin (TZF), uygulandig1 alanda rejenerasyon
potansiyelini arttiran yeni nesil bir trombosit konsantratidir. Hastanin kendisinden elde
edildigi i¢in otolog karakterdedir ve igerigindeki fibrin sayesinde immun cevabin
olusmasinda 6nemli rol alir. Ayrica kok hiicrelerin stimule edilip yara iyilesmesinin

hizlanmasini ve anjiyogenezin artmasimni saglar. Diger trombosit preparatlarina gore
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kolay elde edilmesi, yiiksek miktarda biiyiime faktorii ve sitokinleri icermesi,
iceriginde herhangi bir eklenti bulunmamasi nedeniyle yabanci doku reaksiyonu
gostermemesi ve maliyetinin az olmas1 gibi 6nemli avantajlara sahiptir. (174)

Literatiirde ¢esitli santrifiij degerleri kullanilarak yapilmis bircok TZF
calismast bulunmaktadir. Choukroun’ un ilk olarak tarif ettigi metotta elde edilen
vendz kanmn 3000 rpm devirde 10 dk siiresince santrifiij edilmesi gerektigi
belirtilmistir. (173) Daha sonra Rodella ve ark yaptig1 calismada 2700 rpm devirde ve
12 dk siireyle santrifiij ettikleri vendz kandan ¢ok daha siki ve yogun kivamda TZF
olustugunu bildirmislerdir. (175)

Dohan ve ark, kullanilan farkli tiiplerin (cam ya da cam kapli plastik) ve
kompresyon prosediirlerinin TZF membranin fibrin mimarisinde etkili olup olmadigini
incelemislerdir. Calismanin sonucunda santrifiij kuvvetine bagl olarak elde edilen
kanin igerisinde bulunan trombositlerin %97’ sinin, lokositlerin %50’ den fazlasinin
TZF igerisinde yer aldig1 ve spesifik ti¢ boyutlu yerlesim gdsterdigi rapor edilmistir.
Trombositlerin ve fibrinin, kirmizi kan hiicreleri tabakasindan bir kag mm uzakta genis
koagiilasyon kiimeleri olusturdugu ve fibrin agin oldukca dens ve matur oldugu
belirtilmistir. Arastirmacilar kullanilan farkli tiiplerin ve kompresyon tekniklerinin
TZF mimarisinde anlamli bir fark olusturmadig1 yorumunda bulunmuslardir.(179)

O’Connel ve ark yaptig1 ¢alismada TZF hazirlanirken kullanilan tiiplerde
bulunan silikanin gingival fibroblast hiicreleri, keratinositler, preadipositler ve
osteoblastlar lizerinde herhangi bir olumsuz etki yaratmadigini rapor etmislerdir.(176)

TZF’ nin fibrin ag1 igerisindeki 16kositlerin etkin olmasi ve sitokinlerin fibrin
ag ile birlesmesinin immiin cevaptaki rolii 6nemlidir. Transplante edildikten sonra
TZF igeriginden sitokinlerin siirekli salinim1 greft materyali icerisindeki enflamatuar
ve enfeksiyoz olaylarin kontroliinde etkilidir. Fibrin agin greftlenen bdlgeye
integrasyonu, hiicrelerin migrasyonunu differansiyasyonunu kolaylastirir. Ozellikle
neoanjiyogenez, vaskiilarizasyon ve greftin beslenmesini saglayan endotelyal hiicreler
ve kok hiicreler i¢in bu durum 6nem tasir. Trombosit sitokinleri fibrin ag rezorbe
oldukca salinir ve iyilesmede rol oynarlar. Bu siirekli salinim prosesi iyilesmeye
yardimc1 olmak ve bag doku formasyonunu saglamak icin kullanilir. Sitokin igerigi ile
TZF pihtist bir tiir immiin organizasyon nodu olarak gorev alr ve kemotaksik
ozellikleri ve neoanjiyogenezisi arttirma potansiyelleri sayesinde enfeksiyona karsi
savunmay1 gerceklestirirler. Bu 6zelligi sayesinde TZF kemik greftlerinde

enflamasyonu ve sepsis riskini kontrol edebilirler. (177,178) Calismamizda greft
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materyalini i-TZF ile islatarak soketlere yerlestirdik ve tizerini TZF membran ile
ortiileyerek agiz ortamu ile iligki halinde biraktik. Simonpieri ve ark yaptigi calismadan
fikir alarak hem greft materyalinin iyilesmesinin hizlanmasi hem de agiz ortamindan
kaynaklanabilecek enfeksiyonun onlenebilecegini diisiinerek TZF nin hem likid hem
de membran formundan yararlandik. Caligmamizda hi¢bir hastada enfeksiyona bagli
greft kayb1 gozlemlemememizde Simonpieri ve ark(177) belirttigi sekilde TZF’nin
icerigindeki sitokinlerin ve lokositlerin immiin cevabi tetiklemesinin etkili oldugu
diistiniilebilir.

Dohan ve ark ,(88) ve Choukroun ve ark (82) TZF kullanimimin operasyon
sonrasinda agr1 ve 6dem olusumunu azalttigini, enfeksiyoz olaylar1 sinirlandirdigini
belirtmislerdir. Yapti§imiz calismada hi¢ bir hastada enfeksiyon bulgusu ve buna baglh
greft kayb1 gozlemlemedik. Ozgiil ve ark (77) yaptiklari ok merkezli calismada
bilateral gomiilii yirmi yas dis ¢ekimi sonrasinda sokete TZF uygulanmasinin post-op
agr1 ve sislige olan etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar TZF uygulanan grupta 1.
ve 3. giinde horizontal yondeki 6dem miktarinin kontrol grubundan istatistiksel olarak
daha az oldugunu, agrida ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigini rapor
etmiglerdir. Calismamizda post-op donemde asir1 6dem ve agri sikayeti olan hastamiz
olmadi fakat ¢calismamizda post-op semptomlar1 degerlendirmedik.

Dohan ve ark insan kemik mezensimal kok hiicrelerinden aldiklar1 6rnekleri
3’e ayrrarak incelemislerdir. ilk 6rnege bir tabaka TZF membran, ikinci drnege 2
tabaka TZF membran yerlestirip son 6rnege TZF membran yerlestirmemislerdir.
Orneklerin 3,7,14,21 ve 28.giinlerde hiicre sayimi, sitotoksisite, ALP aktivitesi
incelenmistir. Caligmanin sonucunda doza bagimli olarak TZF’nin fizyolojik kemik
iyilesmesinde proliferasyon ve differansiyasyonu olumlu yonde etkiledigi rapor
edilmistir.(85) Calismamizin  sonuglarinin  degerlendirilmesinde histolojik  ve
histomorfometrik analizlerin yani sira olusan kemigin kalitesinin incelenmesi igin
immunohistokimyasal analiz ger¢eklestirerek kemik orneklerindeki ALP, OCN ve
PCNA primer antikorlarma karst gerceklesen hiicresel immunoreaktiviteyi
gbzlemledik.

TZF membranin esnek ve fiziksel olarak dayanikli yapist ile siiture
edilebilmesi, klinik uygulamalarda primer olarak kapatilamayacak olan vakalarda yara
kenarlarmin iyilesmesini hizlandirabilecegini ve klinik pratiklerinde avantaj
yaratabilecegini  gostermektedir. Ayrica TZF membranin kii¢iilk parcgalara

boliinebilmesi, oda sicakliginda stabil olmasi, manipiilasyon i¢in yeterli zaman
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saglamasi, hazir prepare edilebilmesi, fizyolojik fibrin matriksine benzerligi, biyolojik
ve biyomimetik Ozellikleri ile hiicre migrasyonu ve proliferasyonuna izin vermesi,
kritik olan ilk 7 glinde yara iyilesmesini hizlandirmasi, herhangi bir biyokimyasal
madde ve antikoagulan ilavesi gerektirmemesi, farkli greft materyalleriyle
kullanildiginda greftin intregrasyonunu ve neovaskularizasyonunu arttirmasi gibi
onemli avantajlart bulunmaktadir. (82) Diger yandan, otolog kaynakli oldugu i¢in
smirli miktarda {iriin elde edilebilmesi, verici kisiye spesifik olmast ve bu nedenle
allojenik greft materyalleri gibi doku bankalarmin kullanimima olanak vermemesi gibi
dezavantajlar1 oldugu belirtilmistir. (179)

Simonpieri ve ark yaptigi bir calismada TZF membrani bir ka¢ milimetrelik
parcalara aymrip greft materyali ile karigtirarak operasyon bélgesine uygulamislardir.
Calismanin sonunda TZF membran kullanim1 ile post operatif integrasyonda ve
biyomateryalin remodelasyonunda artis saptamiglardir.(178)

Del Corso ve ark yine greft materyali ile TZF membrani kiigiik parcalar halinde
karistirarak uygulamislardir.  Arastirmacilar TZF membran parcalarmin greft
partikiilleri arasinda biyolojik bir yapistirict gorevi gorerek neovaskularizasyon,
osteblastik cogalma ve differansiyasyonu uyararak kemik rejenerasyonunu arttirdigini
rapor etmislerdir.(180) Yaptigimiz calismada greft materyalinin i-TZF sivist ile
islatilarak putty kivam kazanmasi, bir bagka deyisle greft materyalinin igerisindeyken
TZF’ nin fibrin ag1 olusturmasi saglanmis ve lizeri TZF membran ile Ortiilenmistir.
Calismamizin sonuglariyla literatiirde mevcut olan ayni dizayna sahip ve ayni greft
materyalleri kullanilarak yapilmis olan ¢ekim soketi koruma gergeklestirilen
calismalarin histolojik verileri karsilastirildiginda; calismamizda daha kisa iyilesme
stiresinde histolojik olarak daha fazla hacimde yeni kemik olusumu gézlemlenmistir.
Bu durumda Del Corso ve ark(180) da belirtigi sekilde, greft partikiillerinin biyolojik
bir yapistirict (i-TZF) ile birbirine yapistirilmas: ve stabilizasyonunun saglanmasi,
partikiiller arasinda daha hizli neoanjiyogenez ve hiicresel migrasyon sonucu daha
hizl1 entegrasyon goriilmesinin etkili oldugu diisiiniilebilir.

Simonpieri ve ark yaptig1 bir ¢alismada, fibrin matriksin mekanik olarak TZF’
nin greft materyalini korudugunu ve stabilize ettigini, dolayisiyla TZF’ nin kemik
partikiilleri arasinda biyolojik yapistirict olarak gorev aldigini belirtmislerdir. Ayrica
aragtirmacilar olusan kohezyon kuvvetiyle greftin, iyilesmenin erken donemlerinde
gerekli olan biyokimyasal giice sahip oldugunu rapor etmislerdir.(181) Bu ¢alismayla

ayni fikirde oldugumuz ¢aliymamizda greft materyalinin iyilesmesinin hizlanmasinda
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i-TZF ile birbirine yapistirilan greft partikiillerinin artmis stabilizasyonu ve etrafindaki
biiyiime faktorii, sitokinler ve hiicreden zengin biyolojik ortamin etkili oldugunu
diistiniiyoruz.

Yapilan bir baska c¢alismada c¢esitli sebeplerle antikoagulan kullanan 50
hastada kan sulandirici ilaca ara verilmeden dis ¢ekimleri gerceklestirilmis ve ¢ekim
soketlerine TZF membran uygulanmistir. Caligmada 38 hastada tam hemostaz
saglanirken 10 hastada hafif derecede kanama, 2 hastada ise lokal kanama durdurucu
ajanlar ile kontrol altma almabilen kanama goriilmiistiir. Caligmanin sonunda TZF
membran kullanimi ile antikoagulan tedavisi géren hastalarda dis ¢ekimi sonrasinda
hemostazin saglanabilecegi belitilmistir.(182) Bizim ¢alismamizda da minor dozda
antikolagulan (Coraspin, 100mg) kullanan iki hastada ve antidepresan (Cipralex,
10mg) kullanan bir hastada dis c¢ekimleri sonrasinda yogun hemoraji gerceklesti.
Hastalarim vendz kanindan elde edilen i-TZF likidi ve greft materyali soketlere
yerlestirdik ve hemostazin saglandigini gordiikk. Bu 3 hastada Sammartino ve ark
yaptig1 ¢alismayla benzer sekilde TZF’nin hemostaz iizerine etkilerini gézlemledik.
Ayrica, TZF’nin igerdigi trombosit ve fibrin ag yapisi1 sayesinde bulundurdugu
hemostatik etkinin greft stabilizasyonu agisindan da Onemli oldugu, kemik igi
defektlerden gelen kanin daha hizli pihtilagmasini saglayarak, greft partikiillerinin
ogmentasyon alanindan uzaklagsmasimi engelleyebilece§i ve operasyon alaninda stabil
kalmasina yardimci olabilecegi sonucuna varilabilir.

TZF membran formunda kullanildiginda biiylime faktorlerinden zengin igerigi
sayesinde yumusak dokunun iyilesmesini ve yara kenarlarmin kapanmasini
hizlandirirken, greft materyalini stabilize eder ve yara bdlgesini dis etkilerden korur.
(177) Literatirde TZF’ nin membran formu ile ilgili bir¢ok calisma bulunmaktadir.
Toffler ve ark TZF membran, TZF matriks ve demineralize dondurulmus kurutulmus
kemik grefti (DDKG) kombinasyonunu kemik defektleri, alveoler kret ogmentasyonu
ve sinus ylikseltme islemlerinde uygulamiglardir. Calismanin klinik sonuglarma gore
TZF’ nin kemik iyilesmesini ve greft materyalinin maturasyonunu arttirdigi
bildirilmistir.(183)

Simonpieri ve ark yaptiklari ¢alismada iki asamali cerrahi yontem uygulamiglar
ve %0.05” lik metronidazole soliisyonu ile DDKG, TZF matriks ve TZF membran
uygulayarak alveoler kemik ogmentasyonu gercgeklestirmislerdir. TZF membrani
ogmentasyon sahasini Ortiileyerek dis etkilerden korumak icin kullanip yumusak

dokunun iyilesmesini hizlandirmay1 amaglamislardir. Post operatif agri, 6dem ve
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minor enfeksiydz olaylarin TZF membran kullanilan grupta daha az oldugunu
gbzlemlemiglerdir. (178)

Dohan ve ark yaptiklar1 farkli ¢aligmalarda TZF membranin yonlendirilmis
kemik rejenerasyonunda kullanimmin greft materyalinin korunmasini sagladigimi ve
yara iyilesmesini hizlandirdigini1 rapor etmislerdir. Ayrica fibroblastlar icin iskelet
olusturarak kemik rejenerasyonunda 6nemli rol iistlendigini belirtmislerdir. (81, 184)

Literatiirde mevcut olan bazi ¢aligmalarda  sinus yiikseltme prosediirii
esnasinda gerceklesen perforasyonu onarmak amaciyla arastirmacilar TZF membran
kullanmislar ve basarili sonuglar elde etmisledir. Arastirmacilar sinus membraninin
kendini 15 gilinde tamir ettigini ve TZF membranin ortalama 3 hafta rezorbe olmadan
bolgede kaldigmi belirtmisler, bu nedenle sinus membran perforasyonunda giivenle
kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir. (185, 186). Yapilan bir bagska ¢alismada Tunali
ve ark ise TZF membranm rezorpsiyon siirecinin 10.glinde baslayip 30.giine kadar
devam ettigini bildirmislerdir. (187)

Yapilan bir ¢alismada TZF membran ile kollajen membranmn (BioGide,
Osteohealth Co., Shirley, NY) doku mimarisinde iskelet olusturma potansiyelleri
karsilagtirilmistir. Calisma sonuglarinda TZF membranin insan periosteal hiicrelerinin
proliferasyonu i¢in olusturdugu iskeletin, kollajen membrandan iistiin oldugu
vurgulanmistir. Ayni ¢alismada her iki membranin da kemik rejenerasyonunda uygun
iskelet yap1 saglayan materyaller oldugu fakat TZF membranin canli hiicreler icermesi
ve greft partikiillerini birbirine yapistirabilmesi nedeniyle kollajen membrandan daha
iistlin oldugu rapor edilmistir. (188)

Literatiir incelendiginde TZF membran uygulamasmin, manipiilasyonu kolay
bir yontem olmasi, yara yerinde etkili ve daha hizli iyilesme gostermesi, bariyer
membranlarin yerlestirilmesi ve stabilizasyonunun zorlugu, ekspoze olma riskleri
nedeniyle TZF membranin ideal bir bariyer gorevi gorebilecegi diisiiniilebilir. Ayrica
TZF dogal bir kan pihtis1 oldugu i¢in farkli greft materyalleri ile kombinasyonu greftin
integrasyonunu  attirarak greft materyalinin partikiilleri arasindaki kohezyonu
giiclendirir. (179) Yaptigimiz ¢alismada TZF’ nin bu 6zelliklerinden yararlanarak greft
materyalinin kohezyonunu arttirmak i¢in ve operasyon sahasini Ortiilemek icin
yalnizca i-TZF ve TZF membran kullanarak herhangi bir kollajen membran
kullaniminina gerek duymadik.

Srisurang ve ark domuzlar iizerinde yaptiklar1 deneysel ¢alismada ¢ekim soketi

korumasimi 4 grup iizerinde cesitli materyallerle uygulamislardir. Ik grupta soketleri
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TZF ile doldurup siiture etmisler, ikinci grupta ise soketi yalnizca serbest palatinal
greft ile ortiilemislerdir. Uciincii grupta soketi TZF ile doldurup iizerini serbest
palatinal greft ile kapatan ¢aligsmacilar, son grupta ise herhangi bir uygulama yapmay1p
spontan iyilesmeyi gozlemlemislerdir. 12 haftalik iyilesme donemi sonunda
soketlerden Ornek alarak incelemislerdir. Calismanin sonucunda; TZF’ nin erken
donemde soket korumada etkili bir materyal oldugunu, serbest palatinal greft in tek
basina ya da TZF ile birlikte uygulanmasmin herhangi bir etkiliginin olmadigini
vurgulamiglardir. (189)

Marx ve ark TZP’in kemik formasyonu tizerindeki etkilerini inceledikleri bir
calismada TZP destekli kemik greftlerinin iyilesme donemi sonundaki mineral
yogunluklarmin TZP desteksiz greft grubundan 1.6-2.2 kat daha fazla oldugunu rapor
etmiglerdir. Bu artis TZP ile stimule edilen kemik greftinin daha hizli remodele ve
mature oldugunu gdostermektedir. Ayrica histomorfometrik analiz sonuglarina gore
TZP’siz otojen greftin %355 hacimde kemik trabekiilii irettigi, TZP’ i greftin ise
%74 oraninda trabekiil olusumunu sagladig: belirtilmistir. (190)

Yapilan bir diger ¢alismada Simon ve ark kopeklerde c¢ekim soketlerine
sirastyla TZF matriks, TZF membran ve DDKG, TZF membran ve kollajen membran,
DDKG ve kollajen membran uygulamislardir. TZF ile tedavi edilen alanlarda diger
alanlara gore daha hizli iyilesme gergeklestigi ve 3.haftada soketlerin tamamen kemik
ile doldugu belirtilmistir. Yalnizca TZF ve kollajen membran ile kombine olarak TZF
uygulanmasmin herhangi bir fark olusturmadigi rapor edilmistir.(181) Bu sonuca
uygun olarak biz de calismamizda operasyon sahasmin Ortiilenmesinde TZF
membrana ek olarak kollajen membran yerlestirmeye ihtiyag duymadik.

TZF’ nin en sik kullanim amaclarindan biri de ¢ekim soketlerinin korunumu
prosediiriidiir. Dis ¢ekimi sonrasinda sokete bir greft materyali ile birlikte ya da tek
basma yerlestirilebilen TZF, tek basma sokete yerlestirildiginde neoanjiyogenez i¢in
stabil bir kan pihtis1 gérevi goriir ve dokunun iyilesmesini hizlandirir.(82) TZF’ nin
greft materyali olarak uygulandigi bazi caliymalarda Diss ve ark internal sinus
yikseltme prosediirii sonunda TZF ‘yi greft materyali olarak yerlestirmigler ve
implantin apikalindeki kemik yiiksekligini incelemislerdir. Arastrmacilar siniis
elevasyonu sonrasinda 3 aylik iyilesme donemi sonunda ortalama 3.2 mm kemik
kazanimi saglandigin1 rapor etmislerdir. Ayrica iyilesmenin 2. ve 3. aymda
implantlarin, abutmentin sikistirilmasi esnasinda 25 Nem’ lik tork kuvvetine direncli

oldugunu belirtmislerdir.(191)
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Zhao ve ark soket koruma amaciyla TZF kullaniminin kemik densitesini
arttirdigini, implant yerlestirirken soketin tamamen kemik ile dolu oldugunu rapor
etmislerdir. (192)

Choukroun ve ark ¢ekim soketlerinin korunmasi amaciyla vendz kandan elde
ettikleri TZF’ yi, TZF kutu (PRF Box, Process Ltd., Nice, France) igerisindeki silindir
seklindeki bolmelere yerlestirerek soket formu kazanmalarini saglamislardir. Bu
sekilde TZF’ nin sokete daha kolay uygulandigini belirtmiglerdir.(82) Biz de
calismamizda TZF membranlarin kompresyonunda ve i-TZF ile putty formda greft
karisimi elde edilmesinde Choukroun’un tasarladigi PRF Box’1 kullandik. Bu sayede
TZF membranlarin kompresyonu sonucu ortaya ¢ikan vitronektin ve fibronektinden
zengin igerikteki siviyt PRF Box’ m alt haznesinde toplayarak greft materyaliyle
karistirdik. Sonrasinda bu siviy1 bir gaz tampona emdirip greft materyalini i-TZF ile
1slatarak putty kivam kazanmasini sagladik.

Alhijazi ve ark dis ¢ekiminden sonra elde ettikleri TZF membranlar1 komprese
etmeden soketlere yerlestirmisler ve 4 haftanin sonunda kontrol grubuna kiyasla daha
hizl1 kemik iyilesmesi gergeklestigini gozlemlemislerdir. (193)

Girbiizer ve ark bilateral gomiilii yirmi yas dis ¢ekimi sonrasinda soketlerden
birine TZF membran uygulayip digerini bos birakmislardir. 4 hafta sonunda TZF
uygulanan grupta daha az agri olusumu oldugunu fakat sintigrafik degerlendirme
sonucunda kemik iyilesmesinde belirgin bir fark meydana gelmedigini rapor
etmiglerdir. (194)

Kokdere ve ark yaptigi1 tez c¢alismasinda kritik boyut defektlerine dolgu
materyali olarak yerlestirilen TZF’ nin otojen greft ile karsilagtirmas1 yapilmistir. 1.ay
sonunda yalnizca TZF yerlestirilen defektlerde osteoblast sayis1 ve kemik olusum
alanlarmin daha fazla oldugu goriilmiistiir. 2.ay sonuglarinda ise gruplar arasinda
anlamli bir farklililk bulunmamistir. Calismacilar defektin rejenerasyonunda TZF
uygulanmasmin kemik iyilesmesini hizlandirdigin1 fakat uzun dénemde anlamli bir
fark yaratmadigini belirtmislerdir. Arastirmacilar TZF kullaniminin erken dénemdeki
kemik iyilesmesine etkisini, trombositlerin biiyiime faktorii saliniminin, anjiyogenezin
pik yaptig1 ve kemik yapiminin bagladigi ilk 7 giin artarak 14.giinde pik yapmasi1 ve 28
giin boyunca devam etmesi ile agiklamiglardir.(195)

TZF’ nin kemik grefti ile karigtirilarak uygulandigi bir baska caligmada

Choukroun ve ark sinus tabani ylikseltmesinde dondurulmus kurutulmus kemik grefti
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ve TZF parcalarimi karistirarak uygulamiglardir. 8 ay sonunda TZF ve kemik grefti
kombinasyonunun kemik rejenerasyonunu arttirdigini rapor etmislerdir.(185)
Trombosit konsantratlarinin oral implantoloji ve oral cerrahideki tarihgesine
g6z atildiginda 2000 yilinda Choukroun ve ark 2. nesil trombosit konsantrati olarak
TZF’ yi buldugu goriilmektedir.(173) Belecki ve ark ve Cieslik-Bielecka ve ark 2006’
da trombositten zengin jeli (PRG) tanimlamislardir. PRP’ ye kiyasla trombosit,
Iokosit ve rolatif aktif molekiilden daha zengin olan biyolojik bir fibrin matriks
oldugunu belirtmislerdir.(196-198) Ayni sene icerisinde Sacco ve ark konsantre
biliylime faktorii (CGF) admi verdikleri yeni konseptte vendz kanin 2400-2700 rpm
devirde 2dk siire santrifiijii degerlerini kullanmiglardir. Bu fibrin blogun daha biiytik,
hiicresel agidan daha zengin ve daha dens yapida oldugunu belirtmislerdir. (199)
Everts ve ark 2008 yilinda l6kositlerin iki formuna (aktif ve inaktif) dikkat
cekmiglerdir. Arastirmacilar inaktif formu igin trombositten-16kositten zengin plazma
(P-LRP), aktif jel formu i¢in ise trombositten-16kositten zengin jel (PLG) tanimini
yapmislardir.(200,201) 2009 senesinde ise trombosit konsantratlari ile ilgili ilk
smiflandirma yapilmistir. Dohan ve ark yaptiklar1 siniflandirmada hiicresel igerik ve
fibrin mimarisini parametre olarak kullanmislar ve 4 bashga aymrmislardir. Saf
trombositten zengin plazma (P-PRP) ya da 16kositten fakir trombositten zengin plazma
(LP-PRP), Iokosit ve trombositten zengin plazma (L-PRP), saf TZF (P-PRF) ya da
16kositten fakir trombositten zengin fibrin, ve l6kosit ve trombositten zengin fibrin (L-
PRF) olarak siniflandirmiglardir.(202) Sohn ve ark ise 2010 yilinda “sticky bone”
konsepti adin1 verdikleri yontemde otojen fibrin yapistiricisi ile kemik greftini
karistirarak uygulamiglardir.(203) Mishra ve ark 2012 senesinde spor hekimliginde
uygulanabilen PRP formlarinin siniflandirmasma yonelik bir ¢alisma yapmislardir.
TZP’ yi igerigine gore siniflayip, inaktif formlara soliisyon, aktif formlara ise jel 6n
adin1 vermislerdir. Arastirmacilar L-PRP soliisyon, L-PRP jel, P-PRP soliisyon ve P-
PRP jel olmak iizere 4 alt baslikta siniflandirmalarini tamamlamiglardir. (204) DeLong
ve ark yine ayni sene icerisinde PAW (trombosit kalitesi, aktivasyon modu, beyaz
hiicre igerigi) adin1 verdikleri bir bagka smiflandirma yapmuslar fakat bu siniflandirma
da yine sadece PRP ailesini i¢cermekte ve Mishra ve ark smiflandirmasina benzer
iceriktedir. (205) 2014 yilinda ise Choukroun ve ark santrifiij degerlerini modifiye
ederek A-TZF* 1 bulmuslardir. Arastirmacilar bu metot ile daha erken vaskiilarizasyon
saglandigini, daha hizli yumusak doku integrasyonu ve daha fazla sitokin ve BMP

salimimi gerceklestigini savunmuslardir.(206) Ayni sene Tunali ve ark titanium
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tiiplerde TZF iireterek elde ettikleri fibrine T-TZF adini1 vermislerdir.(187) 2015
yilinda Mourao ve ark detayli bir teknik not paylasarak i-TZF hazirligmdan
bahsetmislerdir.(207)

Santrifiij iglemi, siv1 bir karisim igerisindeki biyolojik bilesenin ayrilmasi i¢in
yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu teknik prensip olarak yer¢cekiminden daha
yiikksek glicte olan santrifiij kuvveti ve bunun yarattigi merkezka¢ kuvvetinin
kullanimina dayanmaktadir. Santrifiij esnasinda santriflij kuvveti, yer ¢cekimi kuvveti
ve molekiillerin siirtiinme kuvveti olmak tizere farkli kuvvetler etki gostermektedir. Bu
esnada densitelerine ve kiitlelerine bagl olarak pargaciklarm go¢ii goriiliir. Lokosit ve
trombositlerin ayristirilmasinda rolatif santrifiij kuvveti (RCF) denilen bu etkime
kuvvetinden yararlanilmaktadir. (208,209)

Literatiirde TZF elde edilmesinde, hiicresel igerigin zenginlestirilmesi amaciyla
bircok santrifiij degeri modifikasyonu uygulanmistir. Bu modifikasyonlarda hedef
alman genellikle rolatif santrifiij kuvvetinin optimum miktarda canli hiicreyi elde
edebilecek degerinin elde edilebilmesi olmustur. (208,209)

Choukroun’ un ilk olarak TZF olarak adlandirdigi, daha sonra sirasiyla A-TZF
ve A-TZF+ adm verdigi diisiik santrifiij hiz1 konsepti bu modifikasyon modasinin
onciisii olmustur. Bu konseptin histolojik dayanagini olusturan ¢alismalardan birinde
El Bagdadi ve Choukroun TZF, A-TZF ve A-TZF+ formlarindaki biiyiime faktor
salmimi1 ve trombosit paternini incelemislerdir. TZF elde etmek i¢in 2400 rpm de 12
dk santrifiij uygulamiglar ve 708g degerinde RCF etki etmistir. A-TZF elde ederken
1300rpm devirde 14 dk santrifiij ve 208 RCF degeri kullanmiglardir. A-TZF+ elde
edilmesi i¢in 1300rpm devirde 8 dk santrifiij edilerek 208g RCF degerinin etkimesi
saglanmistir. Arastrmada TZF membranlarin ayirilmasinda A-TZF+ ‘in tiipten
ayrilmasinin diger formlardan daha kolay oldugu goriilmiistiir. VEGF salmiminda ilk
7 glinde tiim gruplarda bir artis gozlenirken, 10 giin sonunda A-TZF+ ‘m anlamli
derecede yiiksek degerler gosterdigi rapor edilmistir. TGF-B1 salimimda ise A-TZF ve
A-TZF+ grubunda TZF membrana kiyasla 10 giiniin sonunda anlaml: sekilde yiiksek
degerler goriildiigli belirtilmistir. Yine EGF salmiminda 10 giin sonunda A-TZF ve A-
TZF+  grubunda  anlamhi  dlglide  yliksek  degerler  gozlemlenmistir.
Immunohistokimyasal incelemede ise diisik RCF degeriyle elde edilen A-TZF ve A-
TZF+’ ta fibrin i¢inde trombositlerin daginik ve homojen yerlesim gosterdigi, yiiksek
RCF ile elde edilen TZF’ de ise trombositlerin fibrinin {ist ve orta kisminda az

miktarda bulundugu, alt kisimda kiimelendigi belirtilmistir. Aragtirmacilar diisiik RCF
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konsepti ile daha fazla vital hiicre elde edilebilecegini ve daha fazla biiyiime faktorii
salinim1 gerceklesecegini, dolayisiyla iyilesmenin hizlanacagini 6ne stirmiislerdir.(97)
Calismamizda 1500 rpm devirde 8 dk siireyle 208 g RCF degeri kullanilarak diisiik
hizda santrifiij konseptiyle cerrahi prosediir gerceklestirilmistir. Yaptigimiz ¢aligmada
daha kisa siirede daha fazla kemik olusumu gozlemlememizde bu ¢alismada oldugu
gibi diisiik RCF ile daha fazla miktarda biiyiime faktorii ve vital hiicre elde ederek
ogmentasyon ger¢eklestirmis olmamizin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

TZF’nin enjekte edilebilir formu olan i-TZF heniiz ¢ok yeni bir yontemdir.
Diistik santrifiij hizt konseptinin devami niteliginde olan i-TZF, greftin 1slatilarak
putty kivam almasina olanak saglayan bir prosediirdiir. TZF membran kullanilarak
yapilan bir¢ok literatlir ¢calismasi bulunmasma karsin TZF’ nin likid formu {izerine
yapilan calisma sayisi1 bir hayli yetersizdir. Az sayida yapilmis olan ¢aligmalardan
birinde Mourao ve ark i-TZF’nin elde edilmesinde kullandiklar1 prosediirii anlattiklar1
bir teknik not yaynlamislardir. Arastrmacilar i-TZF olusturmak i¢in 9ml’lik bos
tiipleri kullanarak 3300 rpm devir ve 2 dk santrifiij stiresini kullanmislardir.(207)

Chenchev ve ark yayinladiklar1 vaka raporunda travma sonucu kismi alveoler
fraktiir ile birlikte kaybedilen 11 no’lu bdlgenin ogmentasyonunda i-TZF kemik grefti
kombinasyonu ve A-TZF membran kullanmiglardir. i-TZF elde etmek amaciyla
Choukroun’ un tarif ettigi 700 rpm 3 dk santrifiij degerlerini, A-TZF i¢in ise 1300rpm
8 dk degerlerini uygulamislardir. 4 aylik iyilesme siiresinin ardindan basarili sekilde
implant yerlestirmislerdir..(210)

Wang ve ark i-TZF’nin osteoblast aktivitesi ve kemik dokusu formasyonundaki
etkilerini TZP ile karsilastirmiglardir. Calismanin sonuglarina gore TZP’ nin osteoblast
migrasyonunda kontrol grubuna gore 2 kat yiiksek degerler gosterdigi, i-TZF’ nin ise 3
kat fazla degerlere sahip oldugu belirtilmistir. Hiicre atagsmaninda farklilik
gbézlenmemesine ragmen 3. ve 5. gilin sonunda i-TZF’nin hiicre proliferasyonunda
yiikksek degerler gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica i-TZF’nin 7. giinde ALP
degerlerinde, 14.giin sonunda ise alizarin kirmizi boyamada yiiksek degerler gosterdigi
belirtilmigtir. ALP, Runx2 ve OCN ‘deki mRNA seviyelerinde i-TZF grubunda
anlamli sekilde artis gozlenmekle birlikte immiinoflorosan boyamada yine ALP
degerlerinde artiy meydana geldigi saptanmigtir. Arastirmacilar, osteoblastik
potansiyel ve kemik formasyonu kapasitesi agisindan i-TZF’nin kontrol grubu ve
TZP’ye kiyasla daha basarili oldugunu belirtmislerdir.(211) Bu calismada osteoblastik

aktivitenin degerlendirilmesi amaciyla ALP, OCN ve alizarin kirmizi boyama
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uygulanmis, reel zaman PCR ile gen kodlamasinda Runx2, ALP, coll A ve osteokalsin
incelenmistir. Biz de ¢aligmamizda osteoblastik aktivitenin gozlemlenmesinde ve yeni
kemik olusumunun degerlendirilmesinde kemik Orneklerinde ALP, OCN ve PCNA
antikorlar1 ile boyama yapip, histolojik, histomorfometrik ve immunohistokimyasal
incelemede bulunduk.

Wang ve ark yaptiklar1 bir diger ¢alismada i-TZF ya da TZP uygulanmasinin
gingival fibroblastlarin titanyum implant ylizeylerine yaklasimlarina olan etkisini
incelemislerdir. Arastirmada i-TZF elde edilirken Choukroun’un tarif ettigi 700 rpm
3dk santrifiij degerleri kullanilmistir. Calismanin sonuglarina goére, i-TZF’nin hiicre
migrasyonu, PDGF, TGF-B, coll A ve fibronektin degerlerinde anlamli sekilde artis
sagladig1 belirtilmistir. Arastrmacilar herhangi bir antikoagulan ilavesi olmadan elde
edilen i-TZF’nin kemik formasyonunda ve doku iyilesmesinde TZP’ye kiyasla daha
yliksek potansiyele sahip oldugunu, farkli biyomateryaller ile kombine olarak
uygulandig1 caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyuldugunu bildirmislerdir.(212)
Yaptigimiz ¢aligmada kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla allogrefti i-TZF ile
islatarak putty kivam kazanmasini sagladik. i-TZF’nin trombosit, 16kosit, biiylime
faktorii ve sitokinden zengin igerigi sayesinde 2 aylik iyilesme donemi sonunda bos
birakilan gruba ve literatiirde benzer dizaynla allogreft kullanilmis olan ¢alismalara
gore anlaml sekilde yliksek miktarda yeni kemik olusum degerleri ve ALP, OCN,
PCNA immiinoreaktivite degerleri elde edilmistir.

Yapilan benzer bir ¢alismada Miron ve ark i-TZF’nin hiicresel migrasyon,
proliferasyon ve biiylime faktorli salinimi iizerine etkilerini arastirmistir. Caligmanin
sonuglarma gore TZP erken donemde biiylime faktorii saliniminda anlamli sekilde
yiikksek degerler gosterirken, i-TZF’nin uzun donemde daha fazla biiylime faktori
(PDGF, EGF ve IGF-1) salimmi gergeklestirdigi belirtilmistir. Fibroblast
migrasyonunda her iki form da yiiksek degerler gosterirken, hiicresel migrasyonda i-
TZF, proliferasyonda ise TZP ‘nin daha yliksek degerler gosterdigi rapor edilmistir.
Ayrica i-TZF uygulanan grupta TGF-B ve PDGF ‘lin mRNA seviyelerinde anlamli
sekilde yiiksek degerler bildirilmistir. Arastirmacilar c¢esitli biiyiime faktorlerinin
saliniminda ve collagenl gibi genlerin ekspresyonunda yiiksek degerler gosteren i-
TZF’ nin bioaktif potansiyele sahip oldugu ve doku rejenerasyonunu hizlandirdigini
belirtmislerdir.(213)

Kubesch ve ark diisiik hizda santrifiij konseptinin hiicresel akiimiilasyon ve

vaskiilarizasyona etkilerini in-vivo olarak incelemislerdir. Arastrmacilar iki farkl
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rolatif santrifiij kuvveti degerini karsilastirmiglardir (719g ve 222g). Calismanin
sonuclarina gore yiilksek RCF ile elde edilen TZF’nin daha dens ve fiziksel 6zellikleri
daha gii¢lii yapida oldugu, orta RCF ile elde edilen TZF’ nin ise daha p6r6z yapida ve
hiicresel penetrasyona izin verir 6zellikte oldugu belirtilmistir. Daha diisiik RCF ile
elde edilen fibrinde daha yiiksek vaskiilarizasyon gézlenmis, 10 giin sonunda hiicresel
iceriginin ve rejenerasyon kapasitesinin daha fazla oldugu rapor edilmistir.(214)
Yaptigimiz calismada orta RCF degeri ile TZF membran elde edilmistir ve bu fibrin
yapinin klinik olarak ¢ok giiclii bir fiziksel yapida olmadigini fakat uygulanan bolgeye
adaptasyonunun ve vaskularizasyonunun daha iyi oldugu gozlemlenmistir.
Calisgmamizda klinik olarak uygulanabilir, literatiire katki saglayacagini
diistindiiglimiiz, iyilesmeyi hizlandwran bir yontem oldugunu 6ngdrdiigiimiiz i¢in i-
TZF & allogreft kombinasyonunu dental implant planlanan ¢ekim soketlerine
uygulaylp TZF membran ile sahanin ortiilenmesini gerceklestirerek soket koruma
yontemini uyguladik. Calismanin bilimsel dayanaginda yararlandigimiz ¢aligmalardan
olan Wang ve ark (211), El Bagdadi ve ark (97), Choukroun ve ark (99), Miron ve ark
(213) ve Kubesch ve ark (214) yaptig1 ¢alismalarin iyilesmeyi hizlandiran i-TZF
modelini ¢alismamizda kullandik. Calismamizda bu giincel yayimlarda vurgulandigi
sekilde orta RCF degeri ile 1500 rpm devir ve 8 dk’ ik sure ile elde edilen i-TZF
kullanilmistir. Az sayida ¢alismanin sonuglarma gore diisiik hizda santrifiij konsepti
ile hiicresel agidan zengin TZF elde edebilmek miimkiin olup, bu sayede iyilesme
paterninin hizlanacagi yoniinde ortak bir goriis bulunmaktadir. Bu noktadan hareketle
soket igerisine yerlestirilen putty greftin daha hizli iyilesme gdOsterecegi
ongoriilmektedir. Yaptigimiz klinik uygulamalarda, dis c¢ekimi yapilarak implant
uygulamasi planladigimiz ve ¢ekim soketine i-TZF allogreft karigimi uygulayip TZF
membran ile kapattigimiz vakalarda 2 ay gibi erken donemlerde, kemigin klinik olarak
yeterli miktarda ve direncte oldugunu gozlemledik. pilot ¢alismada 2 ay sonunda
bolgeden kemik Ornegi aldik ve kemigin klinik olarak yeterli miktarda ve direngte
oldugunu gozlemledik. Yerlestirdigimiz implantlarin primer stabilite dl¢iimiinde de
yiikksek degerler elde edildi.( Ort. ISQ=75.7) Bu calisma ile klinik olarak
gbozlemledigimiz bu durumu elde edilen kemik dokusu Orneklerinin histolojik,
histomorfometrik ve immunohistokimyasal incelenmesi ile bilimsel olarak
degerlendirerek literatiire sunmay1 amagladik. Ilk basta yalnizca allogreft uygulanacak
bir grup daha olusturmay:1 planladigimiz ¢alismamizda, herhangi bir i-TZF ilavesi

olmadan yalnizca allogreft yerlestirilen soketlerden 2 ay sonunda biitlinligiinii
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koruyarak ve dagilmadan kemik dokusu Ornegi almamadigini, kemik iyilesmesinin
heniiz tamamlanmadigini gézlemledik. Yalnizca greft uygulanan grup ile karsilastirma
yapabilmemiz i¢in literatiirde hali hazirda belirtilmis olan 4-12 aylk iyilesme
stirelerini beklemenin gerekmesi ve bu sekilde yalnizca greft uygulanan bir¢ok
calismanin literatlirde zaten mevcut olmasi nedeniyle ¢alisma dizaynini degistirmeye
karar verdik. Calisma grubunda spesifik yontemimizi kullanarak soket koruma
uygularken, kontrol grubunda herhangi bir islem yapilmadan kan pihtisinin
stabilizasyonunu sagladik. Bu iki grup arasinda 2 aylik iyilesme siiresi sonunda
histopatolojik ve RFA degerlerinin karsilastirmasimni yaparak uygulanan yontemin
fizyolojik iyilesmeye gore avantajlarmi inceledik. Calisma grubunda RFA degerleri
ortalama 75.7 olarak bulunurken kontrol grubunda ort. 61.1 oldugu goriildii ve bu fark
istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli bulundu.(p=0.0001) Histolojik inceleme
sonucunda ise ¢alisma grubunda yeni kemik olusumunun %65.4 oldugu goriiliirken,
kontrol grubunda bu oranin %30.26 oldugu gorildii ve gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli bulundu.(p=0.0001) 2 ay sonunda elde
edilen bu yeni kemik olusum oranlarindan kontrol grubundaki degerler literatiir ile
uyum gosterirken, ¢alisma grubundaki degerlerin literatiir verilerinin iizerinde oldugu
goriildi. Bag dokusu olusumunun ise calisma grubunda %16.7, kontrol grubunda
%44.1 oldugu saptandi1 ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu.(p=0.001) Immiinohistokimyasal incelemenin degerlendirilmesinde skorlama
yapilarak 0= c¢ok kotii, 1=kotii, 2=orta, 3=iyi, 4=¢ok iyi kodlamas1 ile ALP, OCN ve
PCNA primer antikorlariyla boyanmalar1 karsilagtirildi. ALP, OCN ve PCNA ile
boyama sonuglarinda c¢alisma grubunda anlamli sekilde daha yiliksek degerler
bulundu.(p=0.0001)

Calismanin histolojik ve histomorfometrik analizi sonucu elde edilen verileri
literatlirde allogreft kullanilarak ¢ekim soketi korumasi uygulanmis olan ve ham
verilerine ulasilabilen 3 calismanin verileri ile istatistiksel olarak karsilastirildi. Froum
ve arkadaslarmin 10 hastada allogreft kullanarak soket koruma uyguladiklari
calismanin 6-8 aylik sonuclarinda ortalama %34.7 yeni kemik olusumu oldugu rapor
edilmistir. Bu ¢alismanin ham verileri ile kendi c¢alismamizin verileri
karsilastirildiginda i-TZF uygulayarak soket koruma yaptigimiz ¢aligma grubumuzun
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek yeni kemik olusum alanlar1 gézlendigi
gorildi. (p=0.0001) Wood ve ark 16 hasta iizerinde yalnizca demineralize

dondurulmus kurutulmus allogreft kullanarak, diger grupta ise mineralize
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dondurulmus kurutulmus allogreft kullanarak soket koruma uygulamislar ve 19
haftalik iyilesme siireci sonunda histolojik olarak sirasiyla %38.42 ve %24.6 oraninda
yeni kemik olusumu meydana geldigini belirtmislerdir. Wood ve ark yaptig
calismanin her iki grubunun histomorfometrik analiz sonuglar1 ile kendi ¢alismamizin
sonuclar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli sekilde yiiksek yeni
kemik olusum alanlar1 elde ettigimizi belirledik.(p=0.0001)

Calismamizin dizaynma benzer sekilde allogreft kullanilarak soket koruma
yapilan calismalar incelendiginde 2 aylik iyilesme donemi sonunda elde etti§imiz
%65.4 miktarinda yeni kemik olusum hacminin literatiir verilerinin lizerinde oldugunu
gozlemledik.

Froum ve ark 10 cekim soketinde allogreft uygulayip greftlenen alam
bukkalden flep kaydirarak kapatmislar ve herhangi bir bariyer membran
kullanmamislardir. 6-8 aylik iyilesme donemi sonunda elde edilen kemik 6rneklerinin
histolojik incelenmesi sonucunda %34.7 miktarinda yeni kemik olusumu, %13.5
oraninda rezidiiel greft bulundugu goriilmiistiir.(112)

lasella ve ark 12 sokette allogreft ile ogmentasyon saglamislar ve kollajen
membran kullanarak greftlenen alani ortiilemislerdir. Flep kaydirilmadan opere edilen
hastalardan 4-6 aylik iyilesme donemi sonunda elde edilen kemik 6rneklerinde %28
yeni kemik olusumu alanlari, %37 miktarinda reizdiiel greft olusumu
gbdzlenmistir.(215)

Wood ve ark soket koruma uyguladiklar1 32 hastanin 16’ sinda demineralize
edilmis dondurulmus kurutulmus allogreft, diger hastalarda mineralize dondurulmus
kurutulmus allogreft uygulayip tiim cerrahi alanlar1 kollajen membran ile ortiilemisler
ve primer kapama saglamamislardir. iki greft materyalini karsilastiran arastirmacilar
19 haftalik iyilesme donemi sonunda histomorfometrik inceleme gerceklestirmislerdir.
DFDBA grubunda %38.4 yeni kemik olusumu ve %8.9 rezidiiel greft olusumu
gozlenirken, FDBA grubunda %24.6 yeni kemik olusumu, %25.4 rezidiiel greft
meydana geldigi rapor edilmistir. (113)

Froum ve ark (112) ve Wood ve ark (113) caligmalar1 ile karsilastirildiginda
daha kisa iyilesme siiresinde (2ay) istatistiksel olarak daha fazla hacimde yeni kemik
olusumu elde etmemizde allogrefti i-TZF ile karistirarak iyilesmeyi hizlandirici hiicre
rezervini saglamamizin ve putty kivamdaki greftin stabilizasyonu sayesinde kemik

olusumunu desteklemesinin etkili oldugu diisiiniilebilir.
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Eskow ve ark c¢ekim soketinde greftleme uyguladiklari 33 hastanin 16’sinda
kortikal icerikli allogreft kullanirken 17 hastada kanselloz igerikli allogreft
uygulamiglardir. Flep kaydirilmadan kollajen membran ile greftlenen alanin
ortiilenmesi saglanmis ve ort 18.2 hafta iyilesme beklenmistir. Elde edilen kemik
dokusu orneklerinde kortikal igerikli allogreft grubunda %16.1 yeni kemik olusumu,
% 28.3 rezidiiel greft olusumu goézlenirken, kanselloz allogreft uygulanan grupta
%12.9 yeni kemik olusumu, %19.9 rezidiiel greft meydana geldigi goriilmiistiir.(148)

Wallace ve ark soket koruma uyguladiklari 15 sokette kortikokanselloz
mineralize allogreft kullanmislardir. Tiim greftlenen bolgeleri aseliiler dermal matriks
ile ortilleyip bukkalden flep kaydwrarak primer kapama saglamislardir. 4 ayhk
iyilesme donemi sonunda kemik dokusu orneklerinin histomorfometrik incelemesini
gerceklestirmisler ve %32.5 yeni kemik olusumu, %16.9 reziiiel greft meydana geldigi
belirtilmistir. (216)

Wallace ve ark yaptigi bir diger soket koruma calismasinda 20 hastada
mineralize kanselloz allogreft kullanilmis, kollajen membran ile Ortiilenerek bukkal
flebin ilerletilmesi ile primer kapama saglanmistir. 16 hafta iyilesme donemi sonunda
yapilan histolojik inceleme ile %11.2 yeni kemik olusumu, %34 rezidiiel greft
olusumu gozlenmistir.(217)

Beck ve ark toplamda 38 sokette greftleme gerceklestirmislerdir. 16 hastada 14
haftalik iyilesme donemi belirlenirken, 22 hastada 27 hafta siireyle iyilesme donemi
beklenmistir. Tiim hastalarda kollajen membran ile greftlenen alanlar Ortiilenmis ve
primer kapama saglanmamistir. Erken iyilesme donemi grubunda %45.8 yeni kemik
olusumu, % 14.6 reziiidel greft olusumu goézlenirken ge¢ iyilesme donemi grubunda
%45 yeni kemik olusumu, %13.5 rezidiiel greft meydana geldigi rapor edilmistir.(218)

Fotek ve ark 20 hastada mineralize kansell6z allogreft kullanarak soket koruma
uygulamiglardir. Soketlerin 9’ unda aseliiler dermal matriks ile greftlenen alan
ortiilenirken 11’ inde PTFE membran ile cerrahi alan Ortiilenmistir ve hastalarda
primer kapama saglanmamistir. 16 haftalik iyilesme donemi sonunda kemik dokusu
ornekleri histolojik olarak incelendiginde ADM grubunda %27.9 yeni kemik, %13.9
rezidiiel greft olusumu goézlenirken, PTFE grubunda %32.6 yeni kemik, %14.7
rezidiiel greft olusumu rapor edilmistir.(147)

Thompson ve ark soket koruma uyguladiklar1 ¢alismada 3 sokette mineralize
allogreft yerlestirmisler ve reozorbe olmayan bariyer membran kullanmiglardir. Flep

kaydirarak primer kapama saglamamigslar ve 5 aylik iyilesme siiresini beklemislerdir.
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Kemik dokusu orneklerinin histolojik olarak %6 yeni kemik olusum alanlar1 ve %17
rezidiiel greft alanlar1 gosterdigi belirtilmistir.(219)

Wang ve ark mineralize kanselloz allogreft ile 7 soket koruma uygulamiglardir.
Kollajen membran kullanarak cerrahi alani Ortiilemisler ve primer kapama
saglamamiglardir. 5-6 aylik iyilesme donemi sonunda histolojik olarak %65.8 yeni
kemik olusumu ve %3.8 rezidiiel greft olusumu belirtilmistir. Literatiirdeki ¢calismalara
bakildiginda ¢alismamizin iyilesme degerlerine en yakin verilerin Wang ve ark yaptigi
calismada oldugunu goriilmektedir. Fakat bu ¢alismada 5-6 ay gibi uzun bir iyilesme
donemi beklenmis olup, calismamizin sonuglar1 1-TZF ilavesiyle kemiklesme

stirecinin hizlandirilabilecegi ve dental implant planlanan hastalarda dissiz kalma

stiresini kisaltma anlaminda etkin olabilecegini diisiindiirmektedir. (220)

Arastirmaci | Soket Sayisi Iyilesme | Flep Tasarinu | Membran | NB/ RG/ CT %
Ady, Yih Siiresi Kullanim
Froum S, 10 6-8 ay | Flep kaydirilmis Yok 34.7/13.5/51.6
2002
Iasella JM, 12 4-6 ay Flep Var 28/37/35
2003 kaydirilmamis | (kollajen)
Wood RA, 16 19 hafta Flep Var 38.4/8.9/52.7
2012 DFDBA kaydirilmamis | (kollajen)
Wood RA, 16 19 hafta Flep Var 24.6/25.4/50
2012 FDBA kaydirilmamis | (kollajen)
Eskow JE, 16 18.2 Flep Var 16.1/28.3/52.9
2013 kortikal hafta kaydirilmamis | (kollajen)
Eskow JE, 17 18.2 Flep Var 12.9/19.9/62.8
2013 kanselloz hafta kaydirilmamis | (kollajen)
Wallace 15 4 ay Flep kaydirilmis Var 32.5/16.9/50.6
SC, 2013 mineralize (ADM)

kortikokanseloz
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Wallace 20 16 hafta | Flep kaydirilmisg Var 11.2/34/54.8
SC, 2015 mineralize (kollajen)

kansell6z
Beck TM, 16 14 hafta Flep Var 45.8/14.6/39.6
2010 DBM kansell6z kaydirilmamis | (kollajen)
Beck TM, 22 27 hafta Flep Var 45/13.5/41.3
2010 DBM kansell6z kaydirilmamis | (kollajen)
Fotek PD, 9 16 hafta Flep Var 27.9/13.9/58.1
2009 mineralize kaydirilmamis (ADM)

kansell6z
Fotek PD, 11 16 hafta Flep Var 32.6/14.7/52.6
2009 mineralize kaydirilmamis (PTFE)

kanselloz
Wang HL, 7 5-6 ay Flep Var 68.5/3.8/27.7
2008 mineralize kaydirilmamis | (kollajen)

kansell6z
Thompson 3 5ay Flep Var 6/17/77
DM, 2006 mineralize kaydirilmamis (Rezorbe

olmayan)

Tablo 10: Allogreft kullanilarak soket koruma uygulanmis olan ¢aligmalar
(DFDBA: demineralize dondurulmus kurutulmus allogreft, FDBA: mineralize
dondurulmus kurutulmus allogreft, ADM: aseliiler dermal matriks, PTFE:
politetrafloroetilen, NB: yeni olusan kemik, RG: rezidiiel greft, CT: bag dokusu)

Calismamizin histolojik ve histomorfometrik incelemesi sonucunda 2 aylik
iyilesme ile elde edilen %65.4 yeni kemik olusum alanlar1 ve %23.41 rezidiiel greft
alanlar1 literatiirdeki wverilerle kiyaslandiginda uyguladigimiz yontemin basarili
sonuglar verdigini gdzlemledik. Literatiirde yapilmis olan ¢alismalara gore daha kisa
stirede daha yiiksek yeni kemik formasyonu alanlar1 gozlemlememizde allogrefte i—
TZF ilave edilmesinin ve flepsiz yaklasimla cerrahi yontemi tamamlamamizin etkili
oldugunu ve erken iyilesme siirecinde i-TZF icerigindeki trombosit ve biiylime
faktorlerinin etkili olarak yara iyilesmesini hizlandirdig1 kanisini tasimaktayiz.

O’Connel ve ark yaptigi calismada TZF hazirlanirken kullanilan tiiplerde
bulunan silikanin gingival fibroblast hiicreleri, keratinositler, preadipositler ve
osteoblastlar lizerinde herhangi bir olumsuz etki yaratmadigini rapor etmislerdir.(176)

Dohan ve ark TZF’nin bos cam tiipte veya plastik tiipte hazirlanabilecegini,
silika iceren cam tiiplerinin klinkte rutin olarak kullanildigini, insan sagligina herhangi
etkisini

bir zarar1 bulunmadigmi ve

belirtmiglerdir.(221)

TZF’nin potansiyel degistirmedigini
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Calismamizda i-TZF olustururken kan elde etmek ve santrifiij etmek amaciyla
beyaz kapakli, piht1 aktiflestirici (clot activator) icermeyen, 10 ml’lik plastik bos
tiipleri kullandik. TZF membran elde etmek i¢in ise kwrmizi kapakli, 10 ml’lik
tiiplerden yararlandik.

Marx ve ark TZP’in kemik formasyonu iizerindeki etkilerini inceledikleri bir
caligmada TZP destekli kemik greftlerinin iyilesme donemi sonundaki mineral
yogunluklarinin TZP desteksiz greft grubundan 1.6-2.2 kat daha fazla oldugunu rapor
etmiglerdir. Bu artis TZP ile stimiile edilen kemik greftinin daha hizli remodele ve
mature oldugunu gdstermektedir. Ayrica histomorfometrik analiz sonuglarina gore
TZP’siz otojen greftin %55 hacimde kemik trabekiilii tirettigi, TZP’li greftin ise %74
oraninda trabekiil olusumunu sagladigi belirtilmistir. (190)

Dis ¢ekim soketinin korunmasinda, greftin enfekte olarak kaybinin énlenmesi
icin greftlenen bdlgenin agiz ortamiyla iliskisinin kesilmesi gereklidir. Greftlenen
sahanin bir bariyer ile Ortiilenmesi ya da flebin esnetilerek kapatilmasi ogmentasyon
basarismin arttirilmasi icin kilit faktorlerdendir. Operasyon sahasi ile agiz ortami
iligkisinin kesilmesinde bu yontemlerin etkinliginin degerlendirildigi bir¢ok calisma

yapilmaistir.

Cekim soketinin Ortlilenmesi amaciyla bariyer membran kullanimi ile
yumusak dokunun greftlenen alana gociiniin Onlenmesiyle osteojenik aktiviteyi
sekteye ugratmasmna engel olunabilmektedir. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
prensibine gore epitel ve bag dokusu hiicrelerinin osteojenik hiicrelerden Once
ogmentasyon sahasia ulagmalarina engel olunmasi gerekmektedir. Bariyer membran
kullanilarak bu hiicrelerin erken donemde operasyon sahasina ulasmalar1 onlenerek

osteojenik aktivite ve sert doku matiirasyonu saglanabilmektedir. (222,223)

Bariyer olarak rezorbe olabilen ya da olmayan membranlar
kullanilabilmektedir. Literatiirde hem flebin esnetilerek primer kapatildigr hem de
flep kaldirilmadan yalmizca yaklastirict  siiturlarin uygilandigi  ¢aligmalar

bulunmaktadir.(147,148,215,219)

Greftlenen alanin agiz ortamuyla iligkisinin kesilmesi olasi enfeksiyon ve
parsiyel ya da total greft kaybini onlemede 6nemli bir noktadir. Cekim soketinin
korunmasinda, yetersiz yumusak doku bulunmasi nedeniyle c¢esitli yontemler

kullanilarak flebin primer kapatilmasi saglanabilmektedir.
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Froum ve ark cekim soketi korumasi uyguladiklar1 30 hastada greftlenen
sahanin iizerini herhangi bir membran ile ortiilememisler ve vestibiilden estenilen flep

ile yara bolgesinde primer kapanma saglamiglardir.(112)

Wallace ve ark 14 hastada sokete yerlestirilen greftin ortiilenmesinde aseliiler
dermal matriks ve kollajen membran kullanmislardir. Arastirmacilar flebin primer
kapatilmasi amaciyla tam kalmlikli flep elevasyonu ve periosteal diseksiyon
uygulamislar, 4 aylik iyilesme siirecinde 3 vakada fenestrasyon ya da dehisens

meydana geldigini rapor etmislerdir.(216)

Ayhan ve ark ¢ekim soketlerine yerlestirilen mine matriks protein ile Bio-Oss
Collagen’ in yeni kemik olusumuna etkilerini inceledikleri tez ¢aligmasinda tiim
greftleme alanlarm1 palatinalden punch ile aliman serbest dis eti grefti ile
ortiilemislerdir. Opere edilen 10 hastadan 3’ {inde punch greftlerde kismi ya da total

nekroz gozlemlendigi rapor edilmistir.(9)

Cerrahi sahanin yumusak doku esnetilerek primer kapatilmamasinin
enfeksiyon riski tagimasina ragmen bu yontemle c¢ekim soketi koruma islemi

uygulanan bir¢ok calisma yapilmistir. (113,148,147,215)

lasella ve ark 12 ¢ekim soketi korumasi uyguladiklar1 calismada greftin
ortiilenmesi i¢in kollajen membran kullanmiglar ve flebi primer olarak

kapatmamislardir.(215)

Wood ve ark allogreftler iizerindeki demineralizasyon isleminin etkinligini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda toplam 38 hastada kollajen membran ile greftleme
alanin1  ortlileyerek  flebi  yakinlastrmak amaciyla capraz matress — siitur

uygulamslardir.(113)

Fotek ve ark ¢ekim soketi korumasi uyguladiklari toplam 20 hastada bariyer
membran olarak aseliiler dermal matriks ve PTFE kullanmiglardir. Cerrahi sahanin
primer  kapatilmadigi  c¢aliyjmada flep kenarlar1 c¢apraz  matress  siitur

uygulamislardir.(147)

Thompson ve ark rezorbe olmayan membran kullandiklar1 sigara kullanan 2

hastanin toplam 13 soketinde uyguladiklar1 soket koruma caligmasinda flebi
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yaklastirict matres siiturlar atmislar ve primer kapama saglamamiglardir.(219)

Lekovic ve ark., bir ¢caligmada ¢ekim sonrasi kret devamliligini siirdiirmek igin
rezorbe olmayan genisletilmis  politetrafloroetilen (e-PTFE) membranlari
kullanmiglardir. Soketler kiirete edildikten sonra membran ve soketler primer olarak
kapatilmistir. 6 ay sonra bolgeler tekrar agilmistir. Kontrol grubunda biiyiik genislik
ve boy kaybi olurken, e-PTFE membranlarin kullanildig1 ¢aligma grubunda daha fazla
kemik dolumu goriilmiistiir. Buna ragmen membranlarin %30’u ekspoze olmustur bu
da kontrol grubuyla benzer sonuglarin elde edilmesine neden olmustur. Greftlerin
ekspoze olma riski yiiksek oldugu icin yazarlar ePTFE membranlarin kullanilmamas1
gerektigini bildirmislerdir (118)

Ayni caligmacilar daha sonra rezorbe olan membranlar1 kullanarak bir ¢calisma
yapmislardir. Poliglikolik/laktit membranlar kullanmiglar ve bolgeleri 6 ay sonra
tekrar agmiglardir. Membran kullanilan grupta alveoler kemik kaybi belirgin sekilde
daha azken, sokette daha fazla kemik dolumu oldugu ve genislik kaybmin yiikseklik
kaybindan daha fazla oldugu goriilmiistir. Membranlarin ekspoze olmamasmin
onemli bir sonu¢ oldugu ve bu nedenle rezorbe olan membranlarin rezorbe olmayan
membranlara gore tercih edilebilir oldugu belirtilmistir (28)

Dis ¢ekimi gerceklestirilen bolgelerde soket koruma uygulandiktan sonra
greftin {izerinin herhangi bir bariyer membran ile ortiillenmemesi durumunda tiikriik
ile kontamine olan greftin total veya parsiyel olarak kaybedilmesi riskleri
bulunmaktadir. Bu nedenle bariyer kullanilmayan vakalarda mutlaka yumusak
dokunun primer kapatilmasi gerekmektedir. Uygulanan yontemlerden olan bukkal
tam kalmlikli mukoperiosteal flep elevasyonu ve periosteal diseksiyon ile flebin
esnetilmesi operasyon sonrasinda agri, ddem ve hematom olusumunun artmasina
neden olmaktadir. Ayrica bu yontem ile primer yara kapanmasi saglandiginda mevcut
keratinize dis eti miktarinin azalmasi, papil kaybi ve bunlarin sonucunda implant
iizerine uygulanacak olan protetik restorasyonun estetik basarisiin azalmasi
goriilebilmektedir. Tam kalmlikli flep kaldirilan olgularda flepsiz yaklagima kiyasla
sert dokuda fizyolojik olarak 0.2-0.3 mm daha fazla bir rezorpsiyon goriilmektedir.
Bir diger yandan flebin esnetilerek palatinale taginmasi sonucunda, flebin bukkal
alveoler krete uyguladigi baski nedeni ile daha fazla kret rezorpsiyonu ile

karsilasilabilmektedir.(224)
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Literatlirde yapilmis olan ¢alismalar1 géz Oniinde bulundurdugumuzda, tez
calismamizda yumusak doku profilinin kaybedilmemesi ve yeterli miktarda kreatinize
dis eti temin edilebilmesi i¢in flepsiz yaklasimla dis ¢ekimi ve greftleme prosediiriinii
uyguladik. Greft materyalinin agiz ortamiyla iligkisinin kesilmesi amaciyla greftlenen
sahayt TZF membranlar ile Oortiileyip, 7-10 giin siiresince bdlgede stabilize
edilebilmesi i¢in dis eti kenarlarma ¢apraz matress siiturasyon uyguladik. Choukroun
ve ark yaptigi calismada diigiik santrifiij degeri ile hazirlanan TZF membranin
icerigindeki yiiksek 16kosit ve trombosit konsantrasyonunun enfektif ajanlara karsi
immiin yanit olusturdugunu belirtmislerdir.(206) Calismamizda, TZF membranlarin,
ag1z ortamiyla temas halinde birakilmasina ragmen hi¢bir hastada enfeksiyon ve greft
kaybt yasanmamasinda bu immiin cevabm etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
Kobayashi ve ark yaptiklar1 ¢alismada TZP, TZF ve A-TZF’ den salinan biiylime
faktorlerini incelemisler ve 10 giiniin sonunda en fazla biiylime faktorii saliniminin
disiik hizda santirfiij konsepti ile elde edilen A-TZF’ den gergeklestigini rapor
etmislerdir.(94) Arastirmacilarm salimimini tespit ettigi proteinlerden olan Epidermal
Biiyiime Faktorii (EGF) disetinin iyilesmesini hizlandirmasiyla ve keratinize diseti
olusumunu desteklemesiyle bilinmektedir. Padma ve ark yaptiklar1 calismada Miller
smif I ve smif II digeti ¢cekilmesi olan hastalarda koronale kaydirilan flep ile birlikte
TZF’ yi uygulamislar ve keratinize dokunun kalinlasmasinda etkili oldugunu
belirtmislerdir.(233) Bizim c¢alismamizin klinik sonuglarinda da iyilesme dénemi
sonunda yeterli kalinlikta keratinize dis eti elde edilmesinde flepsiz yaklasim
uygulanmasmin ve Epitelyal Biiyiime Faktorii (EGF) agisindan zengin olan TZF

membran kullaniminin etkili oldugu diisiiniilebilir.

Osseointegrasyon; vital kemikle, fonksiyonel olarak yiiklenen implant
arasindaki direkt yapisal ve fonksiyonel baglanti olarak tanimlanmistir. (225).
Osseointegrasyonun gergeklesmesi i¢in gerekli kosullardan biri de primer stabilitenin
saglanabilmesidir. Eger implant ilk olarak bolgeye yerlestirildiginde yeterince stabil
olmazsa, iyilesme siiresince mikro hareketlilik ve bunun sonucunda implant etrafinda
fibroz doku olusumu  goriilerek  osseointegrasyonun  gerceklesmeyecegi
diistiniilmektedir. (110) Primer stabilite implantolojide giincel literatiire gore basarili
bir sekilde osseointegrasyonun gerceklesmesi i¢in gerekli kosullardandir. Sekonder
stabilite ise implant etrafindaki kemik dokusunda remodelasyon sonucunda olusan,

biyolojik bir baglantidir. Fonksiyon esnasimda meydana gelen kuvvetlerin
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kargilanmasi i¢in gereklidir.(110)

Rezonans frekans analizi implant stabilitesinin dl¢timiinde kullanilan giincel
bir yontemdir. Yapilan arastrmalar yOntemin giivenilir ve kolay sekilde
kullanilabildigini, tekrarlanan ol¢iimlere izin verdigini bildirmektedir. (108,110)
Osstell™ Mentor son yillarda bircok arastirmaci tarafindan implant stabilitesini
0lgmek amaciyla kullanilan diagnostik bir gerectir. Bu cihaz ile primer ve sekonder

stabilite 6l¢iilebilmektedir. (226)

Yaptigimiz ¢alismada hassas 6l¢lim yapabilmesi ve dlgiimleri sayisal veriler
ile ortaya koymas1 nedeniyle Osstell™ Mentor cihazim kullanilarak greftleme sonrasi
2 aylik iyilesme ile olusan yeni kemik dokusunun, yerlestirilen implanta sagladig:

primer stabilite degeri incelendi.

Cihaz, {iretici firmanin Onerilerine uygun sekilde kullanildi ve verilerin
giivenirligini arttirmak amaciyla her bir implant i¢in 5 farkli yonden (mezyal, distal,

bukkal, lingual, okluzal) 6l¢iimler tekrarlanip ortalamasi kaydedildi.

Lachmann ve ark yaptiklar1 calismada transdiiktoriin sikistirma degeri arttikga
rezonans frekans analiz (RFA) degerlerinin de arttigini belirtmislerdir. (227) Bu
nedenle ¢alismamizda, Slglimler arasinda standardizasyonun saglanabilmesi amaciyla
cihazin transdiiktorii ayni cerrah tarafindan benzer kuvvetle sikistirilarak implant ig¢ine

yerlestirildi.

Implant yerlestirilen bolgedeki kemigin kalitesi primer stabilitede etkili oldugu
gibi, yerlestirilen implantin makroskopik ve mikroskopik yapisi, boyutlari, geometrik
sekli ve yiv yapist da ISQ oOlgiimlerini etkileyebilecek parametrelerdir. Primer
stabilitede yalnizca kemik kalitesinin degerlendirilebilmesi icin tiim vakalarda ayni
firmanin implantlar1 uygulandi. Tiim hastalarda silindir formda ve SLA ylizeyli
(kumlanmig ve asitlenmis yiizey) Dyna Helix (Halsteren, Netherlands) implantlar

uygulandi.

Reva ve ark 20 hastaya implant uyguladiktan sonra 10 hafta boyunca her hafta
RFA ile stabilite degisimlerini incelemislerdir ve stabilitedeki en dramatik azalmanin

operasyondan 3 hafta sonra meydana geldigini rapor etmislerdir. (228)
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Balshi ve ark yaptiklar1 ¢caligmada ise implant uygulamasindan sonra 30 giin

icinde stabilitede anlamli diisiis goriildiigiinii belirtmislerdir. (229)

Kemik formasyon fazlarmdan ilki olan enflamasyon fazinda periimplant
nekrotik kemigin erimesi sonucu implantin stabilitesinde diisiis goriilmektedir ve agsi
kemik olusumuna kadar devam etmektedir. (228) Ags1 kemik olusumu implantin

yerlestirilmesinden sonra 4-6 hafta i¢inde belirginlesir.(230,231)

Calismamizda toplamda uygulanan 44 implantin yerlestirilmesi esnasinda
RFA olglimleri yapilarak primer stabilizasyon verileri elde edildi. Tiim hastalarin
genel degerlendirmesinde elde edilen degerlerin ¢aligma grubunda 58-88 arasinda,
kontrol grubunda ise 40-70 arasinda degistigi goriildii. iki grup arasindaki veriler
arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli (p=0,0001) bir fark oldugu goriildii. Bu
bulgumuz literatiirdeki benzer ¢alismalar ile uyumlu bulundu. Bu sonuglar; ¢alisma
grubunda yeni olusan kemik ylizdesinin literatiirle ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda histolojik olarak yiiksek olan verilerinin klinik olarak desteklendigi

ve implant yerlestirilirken implant stabilitesinin artisma ettigi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda kemik rejenerasyonunun hizlandiracagini ve yeni olusan kemik
dokusunun kalitesinin arttiracagni diistindiigiimiiz putty greft ile uygulamalar
gergeklestirildi. Greft iyilesmesinin  degerlendirilmesi amaciyla ¢ekim soketi
modelinin kullanilmasi planlandi. Literatiirde allogreft ile ¢ekim soketinin greftlendigi
calismalarda belirtilen 4-12 ay arasinda degisen iyilesme siirelerinin kisaltilmasi
amaciyla hiicresel ve biiylime faktorleri acisindan zengin 1-TZF kullanildi.
Calismamizin 2 aylik 1iyilesme sonucundaki histolojik, histomorfometrik ve
immiinohistokimyasal incelemelerinde literatiirde mevcut olan iyilesme siirelerinden
daha kisa zamanda yeni kemik olusumu elde edildigi ve bu yeni olusan kemigin
histolojik olarak literatiirdeki ¢aligmalardan daha basarili sonuclar verdigi goriildii.
Klinik uygulamamiz esnasinda putty forma getririlen greftin, manipiilasyonu
kolaylastirdigi, greftin stabilizasyonuna katki sagladigi ve olii alan birakilmadan
homojen olarak kondanse edilmesine imkan sagladig1 goriildii. Calismamizin klinik,
histolojik, histomorfometrik ve immiihistokimyasal bulgularma bakildiginda i-TZF ile
putty form kazandirilan greftin kullanilmasinim kemik olusumu i¢in beklenen siireyi
kisalttig1, yapilmasi planlanan implanta yapisal ve hiicresel olarak optimum kemik ve

yumusak doku destegi saglanabildigi, yontemin sonuglarmnin hipotezimizle ortiistiigi
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ve giivenle uygulanabilecek bir metot oldugu goriildii.

6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda hiicresel ve biiylime faktorleri agisindan zengin icerikli
1-TZF’ nin ilave edilmesiyle partikiilize greftin putty form kazanmasi saglanmistir.
Klinik uygulamalarimiz esnasinda putty formdaki greftin cerrahi sahaya
tasinmasinin ve manipiilasyonunun kolaylastigi, greftleme prosediiriinde 6li alan
birakilmadan homojen sekilde bolgeye adapte edilebildigi goriildii. Greftleme
operasyonunun daha basit olmasi, kisa siirmesi ve yontemin flep kaldirilmadan
gergeklestirilmesi nedeniyle operasyon sonrasi agri ve sisligin azalmasini sagladigi
diistiniilebilir.

2. Calismamizda 2 ay sonunda elde edilen kemik dokusu orneklerinin
histolojik ve histomorfometrik incelemelerinde c¢alisma grubunda anlamli sekilde
yiiksek degerler elde edildi.

3. Calisma grubunda immiinohistokimyasal inceleme sonunda kontrol
grubuna kiyasla anlaml sekilde daha yiiksek immiinoreaktivite degerleri gortildii.

4. Calisma grubunda rezonans frekans analizi incelemelerine
bakildiginda kontrol grubuna kiyasla anlaml sekilde ytiksek stabilite degerleri elde
edildi.

5. Caligma grubunun histolojik verileri ile literatiirdeki allogreft

kullanilarak benzer sekilde soket koruma uygulanan ve ham verilerine ulasilan
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calismalarin histolojik verileri karsilastirildiginda uyguladigimiz yontemin daha kisa
stirede yeni kemik olusumunda anlamli sekilde yiliksek degerler gdsterdigi goriildii.
Bu sonuglarin elde edilmesinde hiicresel ve biiyiime faktorleri agisindan zengin
icerige sahip i-TZF’ nin partikiilize greftin osteoindiiktif potansiyelini arttirmasinin
etkili oldugu diisiiniilebilir.

6. Histolojik ve klinik sonuglar ele alindiginda uyguladigimiz yontemin
hastalarin kemik olusumu i¢in bekledigi iyilesme siiresinin kisaltilarak daha az bir
stireyi digsiz gegirebilmeleri konunsunda fayda saglayabilecegi goriildii.

7. Klinik, histopatolojik olarak ve RFA bulgular1 ile yeni kemik
olusumunu hizlandirdigini ve olusan kemigin kalitesini arttirdigini gozlemledigimiz
yontemin, allogrefte osteoindiiktif etkisini arttiric1 bir ilavede bulunulmadan erken
donemde kemik olusumu gdstermemesi nedeniyle yalnizca allogreft uygulanan bir
grup ile karsilastiramamak ¢alismamiz i¢in siirlandirict olmustur.

8. Uyguladigimiz yontemin farkli greftleme ve ogmentasyon
prosediirlerinde ve farkli partikiil boyutunda, farkl icerikteki greft materyalleriyle
kullanild1g1, greftleme yapilan ¢enenin ve dis bdlgelerinin standardize edildigi, daha
fazla 6rneklem biiylikliigli ve daha uzun takip siirelerinin belirlendigi ¢caligmalarin
yapilmasinin  yontemin etkinliginin degerlendirilmesinde faydali olacagim

disiinmekteyiz.
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