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OZET

Kemik ve kalsiyum metabolizmasinin c¢esitli hastaliklarmin tedavisinde siklikla
kullanilan bifosfanatlar kemik rezorbsiyonunu giiclii bir sekilde engellemektedirler.
Bifosfonatlarin lokal ve sistemik olarak kemik grefti ile uygulandiginda rezorbsiyon
miktarmi azalttig1 ve yeni kemik olusumunu artirdigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Literatiirde maksiller siniis tabani yiikseltilmesi (MSTY) ile es zamali bifosfanatlarin
lokal olarak uygulandigi calisma bulunmamaktadir. Sistemik uygulanan bifosfonatlar
cesitli komplikasyolar1 da yaninda getirmektedir ve lokal uygulama bu tiir islemlerde
daha giivenlidir, fakat uygulandigi bolgede tutunmasi ve etkisi tartigmalidir. Bu noktada
bifosfonatlarin lokal uygulandigi caligmalara baktigimizda ilag direkt olarak kemik
grefti ile karigtirilip herhangi bir formiilasyon yapilmadan uygulanmistir. Bu ¢alismanin
amaci lokal salim gosteren sodyum alendronat (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri,
ABD) yiikli poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) mikrokiirelerinin gelistirilmesi ve
tavsanlarda MSTY nde deproteinize sigir kemik (DSK) grefti (0.25-1 mm kanselloz
parcacikli, Cerabone, Botiss, Zossen, Germany) ile es zamanli uygulanmasi sonucu elde
edilen yeni kemigin mikro bilgisayarli tomografi (mikro-BT) (SkyScan-1272, Bruker,
Kontich, Belcika) ve histomorfometrik analizlerinin yapilarak, yeni kemik olusumuna

ve rezorbsiyonuna olan etkisinin arastirilmasidir.

Bu calisma iki asamada gerceklestirilmis olup, birinci agsamada laboratuvar ortaminda
bos ve alendronat yiiklii PLGA mikrokiire formiilasyonlar1 gelistirilerek karakterizasyon

caligmalar1 yapildi. Ikinci asamada ise 32 adet Yeni Zelanda cinsi eriskin disi tavsanda
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MSTY islemi yapildi. Her grupta 8 adet tavsan yer aldi. 1. grupta (kontrol grubu) sadece
DSK grefti, 2. grupta DSK grefti ve 8 hafta boyunca giinlik 150 pgr/kg dozunda
subkutan olarak sistemik alendronat, 3. grupta DSK grefti ve literatiirde tariflenen sekli
ile formiile edilmemis 1 mg/ml lokal alendronat karigim1 ve 4. grupta DSK grefti ve 1
mg alendronata karsilik gelen PLGA mikrokiirelerin 1 ml salin ile elde edilen karigimi
lokal olarak uygulandi. Tiim gruplardaki denekler 8. haftada sakrifiye edilerek yeni
kemik olusumu, rezorbsiyon miktari, kemik yogunlugu, kemik hacmi dlgiimleri igin
dental volumetrik tomografi (DVT) (Newtom 5G, Verona, Italya, 2005), mikro-BT ve

histomorfometrik analizleri yapild.

DVT o6l¢iimlerinde kemik yapim-rezorbsiyon yiizdeleri gruplar arasi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Mikro-BT sonuglarinda kemik mineral
yogunlugu (BMD) degeri lokal salim gosteren alendronat grubunda kontrol grubuna
gore anlaml bir sekilde artis gosterdi (p=0,007). Yeni kemik hacmi (BV), yeni kemik
hacmi/doku hacmi (BV/TV) parametreleri ise sistemik alendronat grubunda diger
gruplara gore artis gosterdi (p<0,05). Mikro-BT deki yeni kemik fraksiyonu (p=0,241)
ve histomorfometrik analizdeki yeni kemik yiizdesi (p=0,242) lokal salim gosteren
alendronat grubunda daha fazla bulundu. Histomorfometrik analiz sonucunda ise yeni
kemik fraksiyonu degeri, gruplar arasinda karsilastirildiginda en yiiksek deger lokal
salim gosteren alendronat grubunda ¢ikt1 (p=0,030).

Sonug olarak lokal salim gosteren alendronatin kemik kalitesi ve yogunlugunu artirdigi,

rezorbsiyonu azaltip yeni kemik olusumuna katki sagladigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: deproteinize sigir kemigi, alendronat, maksiller sinus tabani
yiikseltilmesi, tavsan, lokal ila¢ salimi, kemik rezorbsiyonu, yeni kemik olusumu,

poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), kontrollii salim.
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ABSTRACT

Bisphosphonates which are commonly used in the various diseases of bone metabolism
prevents the bone resorption. There are previous studies that revealed usage of local and
systemic bisphospanates reduces bone resorption and increases new bone formation
with simultaneous application with bone grafts. In the literature, there is no previous
study that applies bisphosphonates simultaneously with maxillary sinus floor elevation
(MSFE). Systemic applications have various complications. Although local applications
are considered as safer, its retention and effectiveness is controversial. An overview to
literature showed that previous studies applied the bisphosphonates directly with bone
graft without using any formulation. The aim of this study is to develop microspheres
loaded with sodium alendronate (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) poly
(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) and to apply with deproteinized bovine bone (DBB)
grafts (0.25-1 mm cancellous, Cerabone, Botiss, Zossen, Germany) simultaneously in
MSEFE. Also, it is aimed to analyze histomorphometry and micro computer tomography
(micro-CT) (SkyScan-1272, Bruker, Kontich, Belgium) findings and its effects on

newly formed bone and its resorption.

This study was carried out in two phases: In the first phase, empty and alendronate
loaded PLGA microspheres had been developed and characterized. In the second phase,
MSEFE procedure was performed on 32 New Zealand adult female rabbits. Each group
included 8 rabbits. In the first group (control group), only DBB graft was applied. In the
second group DBB graft and systemic alendronate for 8 weeks (daily 150 pgr/kg) was
applied. In the third group DBB graft and local 1 mg/ml alendronate which had not been
prepared as described in the literature were applied. In the fourth group, DBB graft and
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I ml saline-PLGA microsphere infusion which stands for 1 mg alendronate were
applied locally. All participants were sacrificed in the 8th week. Dental volumetric
tomography (DVT) (Newtom 5G, Verona, Italy, 2005), micro-CT and
histomorphometric analyses were performed to evaluate new bone formation, amount of

resorption, bone density and bone volume.

No significant difference was found between groups for bone formation/resorption rates
in DVT measurements. Bone mineral density (BMD) was significantly increased in the
third group compared to local group according to micro-ct results (p=0,007). New bone
volume (BV), new bone volume/tissue volume (BV/TV) parameters were found higher
in systemic alendronate group compared to other groups (p<0,05). New bone fraction in
micro-Ct and new bone rate were found significantly higher in local alendronate group
(p=0,241 and p=0,242; respectively). According to histomorphometric analyses, local
alendronate group were found to have the highest value among all groups for new bone

fraction (p=0,030).

In conclusion, local alendronate has been showed to increase bone quality and density

and reduce resorption and help new bone formation.

Keywords: deproteinized bovine bone, alendronate, maxillary sinus floor elevation,
rabbit, local drug release, bone resorption, new bone formation, poly (lactic-co-glycolic

acid) (PLGA), controlled release.
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1.GIRIS VE AMAC

Atrofik posterior maksillada yeterli uzunlukta implant yerlestirilmesi, subantral
bolgedeki sinirli kemik hacmi ve kemigin mekanik 6zelliklerine bagli olarak son derece
problemli olabilir. Buna ek olarak, iist ¢cene posterior bolgede goriilen implant kayiplari,
bu bolgedeki kemigin yapisina bagh olarak cenelerdeki diger bolgelerden daha fazladir.
Atrofik posterior maksillaya yerlestirilen implantlarin uzun donem basarisini artirmak
amaciyla maksiller siniis tabani yiikseltmesi, implant 6ncesi bir cerrahi islem olarak
tanimlanmistir. Bu islem subantral kemik yiiksekliginin artirilmasinda kullanilan en
etkili tedavi yontemlerinden birisidir ve siklikla kullanilmaktadir. Giiniimiizde maksiller
siniis tabani yiikseltilmesi isleminde kullanilan biyomateryaller ve tekniklerde dnemli
gelismeler elde edilmistir. Ancak greft materyali olarak otojen kemik kullanilmasi halen
altin standart olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik, otojen kemik elde etmek icin
ikinci bir cerrahi alan olusturulmasi ve buna bagli komplikasyonlar diger kemik
kaynaklarmin  arastirilmasma yol acmustir. Kemik dirlinleri dondr bdlge
komplikasyonlarmma neden olmazlar ancak hiicresiz olduklarindan yalnizca
osteokondiiktif 6zellik gosterirler. Bu materyallerin matiirasyonlar1 bazi vakalarda aylar
hatta yillar alabilir. Kemik iiriinleri icinde en sik kullanilami deproteinize sigir
kemigidir. Her ne kadar deproteinize sigir kemigi, siniis tabani yiikseltilmesinde basarili
bulunsa da iyilesme siiresi sonunda radyografik olarak yogun goriinmesine ragmen
klinik olarak hala zayif olabilir. Bu durum uzun dénemde implant kayiplarina neden

olabilir.

Maksiller siniis tabani yiikseltmesinden sonra gegen iyilesme siiresinin azaltilmasi
hastalar agisindan daha yararl olabilir ve uzun takip donemleri boyunca yapilan hastane
ziyaretlerini azaltabilir. Bunun yaninda yeni olusan kemigin klinik ve histolojik olarak
daha yogun bir yapida olmasi uzun donemde ortaya ¢ikabilecek implant kayiplarini

azaltarak maliyeti disiirebilir. Kemik ve kalsiyum metabolizmasinin cesitli



hastaliklarinin tedavisinde siklikla kullanilan bifosfanatlar kemik rezorbsiyonunu giiclii
bir sekilde engellemektedirler. Bifosfonatlarin lokal ve sistemik olarak kemik grefti ile
uygulandiginda rezorbsiyon miktarimi azalttigi ve yeni kemik olusumunu artirdigini
gosteren caligmalar mevcuttur(l, 2). Literatiirde maksiller siniis tabami yiikseltilmesi
(MSTY) 1ile es zamali bifosfanatlarin lokal olarak uygulandigi calisma
bulunmamaktadir. Sistemik uygulanan bifosfonatlar ¢esitli komplikasyolar1 da yaninda
getirmektedir ve lokal uygulama bu tiir islemlerde daha giivenlidir, fakat uygulandig:
bolgede tutunmasi ve etkisi tartismalidir. Bu noktada bifosfonatlarin lokal uygulandig:
caligmalara baktigimizda ila¢ direkt olarak kemik grefti ile karigtirilip herhangi bir
formiilasyon yapilmadan uygulanmistir (2, 3). Bu amagla calisjmamizda implant
cevresinde kemik olusumunu artirdig1 kanitlanmis olan lokal alendronat uygulamasinin
siddetli posterior maksiller atrofi vakalarinda maksiller siniis yiikseltmesinde dolgu
materyali olarak deproteinize sigir kemik (DSK) greftiyle kombinasyonunun
kullanilmast hedeflendi. Bu dogrultuda lokal salim gosteren alendronat yiikli
poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), mikrokiirelerinin gelistirilmesi ve DSK grefti ile
birlikte lokal uygulandiginda kemik 1iyilesme siirecindeki etkileri incelendi.
Calismamizda, primer stabiliteyi saglamanin miimkiin olmadig1 1-2 mm kalinliginda
kemik kalan vakalar taklit edilerek, tavsanlarda DSK+alendronat karigiminin maksiller
siniis tabani yiikseltmesinden sonra olusan yeni kemik dental volumetrik tomografi
(DVT), mikro bilgisayarli tomografi (mikro-BT) ve histomorfometrik analizleri ile
degerlendirildi.



2.GENEL BILGIiLER

2.1. MAKSILLER SiNUS
2.1.1. Tarihgesi

Maksiller siniis, maksilla icindeki piramit seklindeki bosluktur (4). Ilk olarak Leonardo
da Vinci (14.-15. yy.) tarafindan tanimlanan siniis maksillerisin anatomik ag¢idan
ayrintil degerlendirilmesi ise 17. yy.’da Ingiliz doktor Nathaneal Highmore “Corporis
Humani Disquisitio Anatomica” adli eserinde tamimlamistir. 17.yy.”1n sonlarina dogru

maksiller siniise “Highmore Boslugu” denilmistir (5).
2.1.2. Embriyolojisi

Maksiller siniis fetal hayatin yaklasik 3. ayinda lateral nazal duvarin etmoid boliimiinde
bir tomurcuk seklinde ortaya ¢ikar. Orta konkanin tabaninda, etmoidin unsinat progesi
mediale dogru uzanir. Unsinat ve lateral nazal duvar arasinda infundibulum denilen bir
girinti olusur ve bu bdlge orijinal maksiller siniis hiicresinin gelisme yeridir. Bu
hiicrenin gelismesi fetal hayat boyunca yavas yavas ilerlemekte ve dogum aninda
siniisiin hacmi 6-8 ml oldugu diisiiniilmektedir. Dogumdan sonraki 4-5. ayda maksiller
siniis, standart posterioanterior filmde infraorbital foramenin medialinde trianguler bir
yap1 seklinde goriiliir. Maksiller siniisiin biiylimesi 3 yasina kadar hizli sekilde siirer ve
sonra 7 yasina dogru bu biiyiime yavaslar. Siniisiin biiylimesinde 7 yasindan 12 yasina
kadar ikinci bir atilm donemi goriiliir. Ikinci hizli biiyiime dénemini maksillanin
alveolar ¢ikitisinin pnomatize olarak gelismesi izler ve maksiller siniis taban1 dogumda
burun tabanmmdan 4 mm daha yukarida iken 8-9 yaslarinda ayni seviyeye gelir.
Yetiskinlerde ise genellikle 4-5 mm daha asagiya iner. 10-15 yas araliginda maksiller
siniis, maksiller kemigin korpusunu ve zigomatik kemigin maksiller bdliimiinii
doldurur. 15-18 yaslarmdan sonra da siniiste sadece kiigiik sekil degisiklikleri gdzlenir

(6-8).



2.1.3. Anatomisi

Maksiller siniis, maksiller kemigin icinde yer alan i¢i hava dolu bir bosluktur. Tabani
burun lateral duvarinda, ucu zigomatik kemige dogru uzanmis piramid sekillidir. Daimi
dislerin siirmesine kadar gecen zamanda boyutlar1 olduk¢a kiiciiktiir. Yetiskinlerde ise
siniisiin boyutlar1 yaklasik olarak; 3,6-4,5 cm uzunluga, 2,5-3,5 cm genislige ve 3,8-4,5
cm derinlige sahiptir ve ortalama hacmi 12- 15cm’ tiir. On bélgede kanin ve premolar
dislere uzanirken, siniis tabaninin en alt noktasi birinci molar dise kadar uzanir.
Maksiller siniis, orta meatusa bir ostium yardimiyla acilir. Siniisiin boyutlar1 disler
cekildigi zaman yagla birlikte artar. Dis ¢ekiminden sonra, bukkal kemigin
rezorbsiyonundan dolay1 siniis alt tabani ile alveolar proces arasindaki kemik kalinligi
zamanla azalir. Dissiz bolgede devam eden rezorbsiyon nedeniyle kemik yogunlugu ve
yiiksekligindeki azalmayla antral pnomotizasyon da artig gosteririr. Pndmotizasyonun
genisligi kisiden kisiye ve bolgeden bolgeye degisiklik gosterir. Bununla birlikte

siniisiin bukkal duvar1 ve alveol kemigin okliizal yiiksekligi azalir (9-12).
Pnomotizasyonun olusmasinda iki teoriden bahsedilebilir:

e Dis cekiminden sonra Schneiderian membrani ile periost arasinda artan
osteoklastik aktivite

e Pozitif intra-antral basing etkisi (10)

Maksiller siniisiin kanlanmasi maksiller arterin dallar1 olan; A. infraorbitalis, A.
alveolaris superior anterior, A. alveolaris superior medius, A. alveolaris superior
posterior ile saglanir. A. palatina major'da siniisiin alt kisminin beslenmesini destekler.
Maksiler arterin terminal dallar1 tarafindan beslendigi icin, siniis lift isleminde ciddi

kanama riski azdir.

Maksiller siniisiin innervasyonu ise; N.infraorbitalis, N.palatinus majus, N.alveolaris
superior posterior, N.alveolaris superior medius, N.alveolaris superior anterior

tarafindan saglanir (11).
2.1.4. Fizyoloji

Maksiller siniis;
I. Alman havanin brons ve akcigerlere gecmeden Once 1sitilmasi ve

nemlendirilmesinde,



2. Solunan havadaki yabanci maddelerin siliar epitelyum fonksiyonu ile
uzaklastirilmasinda,

3. Sesin rezonansinin saglanmasinda,

4. Kafatas1 agirhiginin azaltilmasinda,

5. Orbita, beyin gibi yapilar1 dis travmalarin etkisinden korunmasinda (enerji
emilimi),

6. Yiiz iskeletinin gelisiminde,

7. Olfaktor sahanin genislemesinde rol oynar (8).
2.1.5. Histoloji

Maksiller siniisiin i¢i “Schneiderian Membran1” denilen miikdz bir membranla kaphdir.
Bu membran solunan hava ile direkt temastadir ve immiinolojik bir bariyer gorevi
yapar. Bu membran siliali ve siliasiz silindirik hiicreler, basal hiicreler ve goblet
hiicreleri icermektedir. Yaklasik 0.13 — 0.5 mm kalinhigindadir. Siniis mukozasi
yaklagik 1 mm kalinliktadir ve nazal mukozaya gore daha az vaskiilarizedir (13).
Mukozanm {ist ylizeyini respiratuar epitelyum Orter. Periosttan ayri bir tabaka gibi
farkedilemez. Siniis kavitesinde salgilama gorevi yapan hiicre grubu da bulunmaktadir.
Siliar epitel yabanci maddeleri tutup, dalga hareketiyle ostiuma tagir. Ostium nazal
kavitenin orta meatusunda bulunur (8, 13). Patolojinin mevcut oldugu durumlarda,
silialarin dalga hareketi bozulur ve yabanci maddeler ostiumdan disar1 atilamaz. Siniis
tabanmin kemik yapis1 bazal ve alveoler kemikten olusmaktadir. Alveoler kemik
dislerle kontakt halindeki kortikal lamina dura ve altindaki spongioz kemikten
olusmaktadir. Alveoler kemikte, kemik yasinin artmasiyla osteoporoz, ayrica kaslarin

etkisine ve kan akimindaki azalmaya bagl olarak da rezorbsiyon goriilebilir (8).
2.1.6. Maksiller Siniis Ogmentasyonu

Dental implant uygulamasi1 posterior maksillanin sabit protezler kullanilarak
restorasyonu ve tedavisinde ¢cok onemli bir tedavi yaklasimidir. Dissiz rezorbe alveoler
kret, azalmis sulkus ve genis maksiller siniis bir araya geldiginde gerek klasik gerekse
implant destekli protetik tedavi planlamalarinda 6nemli zorluklar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu durum yeni tekniklerin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Maksiller siniisiin implant
yerlestirilmesi i¢in ogmentasyonu ilk olarak Tatum (14) tarafindan yapilmis olmasina

ragmen, Boyne ve James (15) maksiller siniis ogmentasyonunda uzun siireli hasta



takibiyle beraber otojen greftlerin kullanimini tarif etmistir. Bu ilk arastirmacilardan
itibaren giiniimiize kadar bir¢ok materyal ve bir¢ok teknik siniis ogmentasyonu icin

kullanilmaktadir.

Siniisiin inferiorundaki yapilar, alveoler kemik ve maksiller posterior dislerden
olusmaktadir. Alveoler kemik bir dig korteks, mevcut dislerle ¢cok yakin iliskide olan ve
siniis tabaninda yer alan bir i¢ kortekse sahiptir. Bu kortikal yapilar arasinda spongiyoz

kemik yer almaktadir (10, 16).

Maksiller siniisiin hacmi hayat boyunca dogal bir artis egilimine sahiptir. Dis
cekiminden sonra kemik genisligindeki azalma ilk olarak bukkal kemigin
rezorbsiyonuyla baslar. Dissiz bolge rezorbsiyona ugradikca kemik boyutlarinda ve
yogunlugunda azalma ve siniisiin pnomatizasyonunda artma devam eder (17, 18). Bazi
vakalarda maksiller kret tepesinde kagit inceliginde kemik kalacak sekilde maksiller
siniis inferiora dogru genisler (7, 19). Siniisiin pndmatizasyonu siirecinde rol oynayan
faktorler; dis c¢ekiminden sonra dis koklerinin yoklugu ve alveoler kretin atrofik

rezorbsiyonudur (19, 20).

Davarpanah M ve ark. (16) siniis tabani ile alveolar kret arasindaki kemik kaybini dort

kategoriye ayirmiglardir. Buna gore:

1. Vertikal yonde kemik kaybr: Interokliizal mesafenin degismedigi sadece siniis
pnomatizasyonundan meydana gelen kemik kaybi

2. Alveolar kretide iceren kemik kaybr: Interokliizal mesafenin azaldigi kemik
kaybi1

3. Horizontal yonde kemik kaybi

4. Horizontal ve vertikal yonde birlikte goriilen kemik kaybi (10).

Maksiller siniisiin i¢ basincinin ¢ok az artmasi bile siniisiin hacminde belirli bir artisa
neden olmaktadir (8). Ayrica posterior maksiller dis eksikliginde asil olarak siniis
membranindan ve degisen oranlarda alveoler kemikten baslayan osteoklastik aktivitede
kemikte rezorbsiyona neden olmaktadir (16). Bu durum cekim soketinde periostun
osteoklastik aktiviteyi artirmis olmasindan ve siniisiin pnomatizasyonundaki artis ile
siniis i¢i basincinda artmasindan kaynaklanmaktadir (21). Maksiller posterior kemik
rezorbe oldukca endosteal implantlar1 desteklemek icin gerekli olan mevcut kemik

miktar1 da stirekli azalmaktadir. Kabul edilebilir implant destegi elde etmek icin gerekli



olan vertikal kemik miktar1 yaklasik olarak 10 mm’dir (22). Palatinal damagin diiz
olmast ve alveolar kemikteki yetersizlik maksiller siniis ogmentasyonunda
karsilasilabilen anatomik kisitlamalardir (14, 18). Sonug olarak zayif kemik kalitesi olan

bir bolgede kisa implantlarm kullanilmasi1 dogru bir tercih olarak goriilmemektedir.

Maksilladaki mevcut kemigin kalitesini ve maksiller siniisiin pndmatizasyon miktarini
degerlendiren bir smiflama tarif edilmistir (23). Kemik yapisinin yogun ve gozenekli
kisimlarinin dagilimmi ve bi¢cimini belirleyen bu siniflamaya gore dort tip kemik
saptanmistir. Bu siniflamada mevcut alveolar kemigin vertikal diizlemdeki boyutlar1 Tip
A, B, C, D, E ve kortikal kemigin spongiyoz kemige gore rolatif oranmi (Sekil 1) ise Siif
I, II, III, IV olarak ifade edilmektedir. Kemik miktari;

- Tip A: Alveol kemigin yapist neredeyse hi¢ rezorbe olmamis ve maksiller siniis
tabani eksik dis apekslerinin tizerindedir (yiikseklik 14 mm’den fazla).

- Tip B: Siniis tabam eksik dis koklerinin apikal 1/3 iine kadar ilerlemis (11-13
mm).

- Tip C: Siniis tabani dis koklerinin orta 1/3 iine kadar ilerlemis (7-10 mm).

- Tip D: Siniis tabani eski dis kok uzunlugunun servikal 1/3’iine kadar ilerlemis
(3-6 mm).

- Tip E: Siniis tabani ince bir kemik tabakasi kalacak sekilde kortekse kadar

ilerlemis (2 mm’den az).
Kemik kalitesi
I: Kemik yapismin neredeyse tamamini kompakt kemik
II: Kalin kortikal duvarlar tarafindan cevrelenmis yogun spongiyoz kemik
III: Ince kortikal duvarlarin cevreledigi yogun spongiyoz kemik

IV: ince kortikal duvarlarin ¢evreledigi pordz spongiyoz kemik olusturmaktadir.



D1 D2 D3 D4

Sekil 1. Kemik kalitesinin degerlendirilmesi (24)

Glinlimiizde posterior maksillanin kemik yapisinin simiflandirilmasinda Cawood ve
Howell’in  Fallschiissel smiflamasini  modifiye ederek kullandigi, cenelerin

rezorbsiyonunu da belirten siniflama yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2) (25).
Bu siniflamaya gore;

Smif 1: Disli alveoler kemik

Smif 2: Dis cekimi sonrasi iyilesmis alveoler kemik

Sinif 3: Yeterli yiikseklik ve genislikte, dis cekiminden sonra sekillenmis alveoler

kemik

Smif 4: Bigak sirt1 seklinde yeterli yiikseklige sahip ancak kalinlik olarak yetersiz
alveoler kemik

Sinif 5: Yetersiz yiikseklik ve genislikte diiz seyreden alveoler kemik

Smif 6: Siniis tabanina kadar uzanan bazal kemigin dahi rezorbe oldugu alveoler kemik

olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 2. Cawood&Howell’e gore (1988) maksiller anterior horizontal dlciimler (A) ve
maksiller posterior dlctimler (B) (25)

Maksiller siniis tabaninin greftlenmesi 1970’11 yillara gelinceye kadar uygun olmayan
bir tedavi yontemi olarak bilinmekteydi ve bu bolgeye yapilacak olan en Kkiiciik
maksiller cerrahi girisimden bile ka¢milmaktaydi. Ancak son zamanlarda yapilan
caligmalarda, alveoler kemik yiiksekliginin maksiller siniis tabanimmdan kemik
greftleriyle yiikseltilmesinin, protetik restorasyonlar i¢in istenen bir anatomik yapiyi

sagladig1 ve ¢ok diisiik komplikasyon riskinin oldugu gésterilmistir (8).

Maksiller siniis greftleme isleminin tarihi Tatum ve Boyne’nun kendi tekniklerini
bilimsel toplantilar ve yayinlar ile sunduklar1 1970’lerin sonu ve 1980’lerin basina
kadar gitmektedir. 1980’lerin sonunda modifiye teknikler yaymlanmis, bunu 1990’larin
basinda farkli tekniklerin ve greft materyallerinin sonuclarinin yer aldigi yayinlar

izlemistir (14, 15, 19, 26, 27).

Total veya kismen dissiz ¢enelerin kemik ic¢i implantlarla tedavi edilmesi artik tiim
diinyada uygulanan rutin bir islemdir. Sonuclar oldukca tahmin edilebilir ve tesvik
edicidir. Yine de ileri diizeyde rezorbe olmus maksilla (Cawood ve Howell’e gore sinif
V ve VI) hala bir sorundur ve tedavi edilmesi zordur. Maksiller siniis ve nazal kavite
cogunlukla implant yerlestirmede anatomik olarak sinirlandirmalara neden olur. Ciinkii
etrafindaki kemik yetersiz hacme sahiptir. Sonu¢ olarak alveoler prosesin kemik
hacmini en uygun hale getirmek i¢in maksiller siniis tabaninin yeniden yapilandirilma

uygulamasi artan bir ilgi uyandirmaya baslamistir (28).
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Genis siniislii atrofik dissiz maksilla olgularinda, Tatum’un tanimladig1 siniis tabani
yiikseltilmesi uygulanmadan dental implant yerlestirilmesinin kontreendike oldugu

kabul edilmektedir (7, 13-15, 19, 26, 29).

Maksiller siniisiin tabaninin ogmentasyonu i¢in otojen kemikten ayri olarak cesitli
kemik iiriinleri kullanilabilir (7, 19, 30-32). implant ya siniis tabani elevasyonuyla es

zamanl ya da daha sonraki bir asamada yerlestirilebilir (19, 31, 33, 34).
2.1.7. Maksiller Siniis Tabam Yiikseltilmesi (MSTY)

Diisiik yogunluklu spongiyoz ve ince kortikal bir kemige sahip olmasi sebebiyle
maksilla posterior bolge dental implant uygulamas: i¢cin ideal bir kemik kalite ve
kantitesine sahip degildir. Erken dis c¢ekimleri sonrasi meydana gelen maksiller
rezorbsiyon ve siniis pndmatizasyonundan dolay1 implant yapabilmek icin ilave cerrahi
islemler gerekmektedir (35). Bu sorun maksillanin posterior bolgelerinde dental
implantlarin stabilitesini artirmak amaciyla kemik yiiksekliginin ve hacminin artirilmasi

islemi ile ortadan kalkmaktadir (36).

Maksiller siniis taban yiikseltilmesi (MSTY) olarak tanimlanan siniis greftlemesi, dental
implant uygulamasindan 6nce maksilla posterior bolgede yetersiz kemik boyutlarmi
artirmaya ve bu sayede implantlarin stabilitesini giiclendirmeye yonelik kullanilan bir

cerrahi islemdir (10, 37-44).

MSTY, siniisii kaplayan Schneiderian membranini siniis i¢inde siiperiora dogru
konumlandirarak, siniis tabani ile membran arasinda bir bosluk olusturulmasi ve bu
boslugun greft adi verilen kemik materyalleri ile doldurulmasi esasma dayanir (13, 45).
Sinlis tabanmnin yiikseltilmesi, literatiirde maksiller siniis yiikseltilmesi, siniis

ogmentasyonu ve subantral ogmentasyon olarak da tanimlanmaktadir (35).
2.1.7.1. Tarihcesi

MSTY islemi ilk kez 1960’11 yillarda Boyne tarafindan uygulanmistir. 1974’ de Tatum
maksiller siniisiin greftlenmesi i¢cin modifiye bir Caldwell-Luc operasyonu planlamis ve
1975°de siniis membraninin yiikseltildigi lateral yaklasim teknigini gelistirmistir (14,
46). Ik zamanlar siniis greftlemesi amaciyla kullanilan primer materyal otojen kemik
greftidir. Boyne ve James (1980), otojen kemik grefti uygulayarak operasyonu
gerceklestirmiglerdir. Tatum, aynmi yil lateral yaklasimla MSTY isleminde sentetik

kemik grefti uygulamistir. Prosediir, teknigin ¢esitli modifikasyonlar: agisindan ve farkl
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greft materyalleri kullanimina dair halen gelisme gostermektedir (11).
2.1.7.2. Endikasyon ve Kontrendikasyonlari
Maksiller siniis ogmentasyonu endikasyonlari:

a. Implant yerlestirilmesi planlanan posterior maksillada kemik yiiksekliginin
yetersiz olmast veya ¢eneler arast mesafenin azalmig olmasi,

b. Oroantral fistiil onarimai,

c. Alveoler yarik onarimi,

d. Le Fort I osteotomisi ile birlikte interpozisyonel greftleme ve maksilla

rekonstriiksiyonu gereken durumlarda endikedir.

Cerrahi operasyonunun kontrendikasyonlari; MSTY engel olabilecek biitiin medikal
durumlar: ve ila¢ tedavilerini icerir. Maksiller siniisiin fonksiyonlarindaki devamliligin
bozulmasi siniis ogmentasyonuna engel olan en Onemli faktorlerin basinda gelir.
Maksiller siniisiin  gereken sekilde fonksiyon gormesinin; mukus iretimi, silyali
epitelyum tarafindan gerekli transportun saglanmasi, siniis havalanmasi, ostiumun agik
olmasi1 ve bu sayede drenajmm saglanabilmesi gibi faktorlere bagli oldugu
bildirilmektedir (47). Ek cerrahi prosediirlerin saglikli bir siniiste uygulanmasinin siniis
fonksiyonunu etkilemedigi bildirilmistir (48). Cerrahi islem sagliksiz bir siniiste
uygulandiginda, siv1 birikimi ve bakterilerin cogalmasiyla siniizitin yeniden olusmasina
neden olacagi bildirilmistir. Ayrica polip, tiimdr ve hiperplastik mukoza gibi siniis
alanin1 daraltan kitlelerin de siniis mukozas: yiikseltilmesi islemini giiclestirecegi rapor
edilmistir (49). Siniiste onceden varolan patolojilerin de kontrendikasyon nedeni oldugu
ve dolayisiyla cerrahi islemden Once maksiller siniisiin iyi bir sekilde incelenmesi

gerektigi bildirilmektedir (13, 50).
2.1.7.3. Cerrahi Teknikler

MSTY teknigine siniis tabani ile alveoler kret tepesi arasindaki kemik mesafesine
bakilarak karar verilir. Buna subantral (SA) mesafe denir. Misch 1987 de posterior
maksillayr SA mesafesine gore dort farkli gruba aywrmustir. Bu siniflamaya goére; SA-
I1(>12mm) tipi kemikte siniis tabanina veya membrana dokunmadan implant
uygulamas: yapilabilmektedir. SA-2(10-12 mm), SA-3(5-10 mm) ve SA-4(<5 mm) olan

kemik tipinde siniis tabanina ve membrana cerrahi islem gerekmektedir (24) (Sekil 3).
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SA-1

SA-3 SA-4

Sekil 3. Misch’e gore posterior maksillanin siiflamasi (24)

Literatiirde, MSTY’ nde cerrahi olarak iki ana yaklastm bulunmaktadir. ilk yaklasim
lateral antrostomi adi verilen, orijinali Tatum (1975) tarafindan tanimlanmis, daha
yaygin olarak uygulanan tekniktir. Daha sonra krestal yaklasim adi verilen ikinci bir
teknik Summers tarafindan Onerilmistir (51). SA mesafesi 6-10 mm olan vakalarda
krestal yaklasim (osteotom teknigi), 4-6 mm ise lateral antrostomi teknigi ya da lateral
antrostomi ve osteotom tekniginin bir arada uygulanmasi, 4 mm’den az ise de iki

asamali teknik onerilmektedir (52).
2.1.7.3.1. Lateral Antrostomi

MSTY genellikle lokal anestezi altinda yapilmaktadir. Otojen bir kemik grefti elde
etmek icin ikinci bir cerrahi alan kullanildiginda oral veya intravendz sedasyon ve bazen
genel anestezi kullanilabilir. Lokal anestezi yapildiktan sonra maksiller siniisiin lateral
duvari, tam kalinlikta mukoperiostal flep kaldirilarak ortaya c¢ikar. Kret tepesinden
insizyon anterioposterior yonde osteotominin yapildig1 alandan daha uzun olmalidir.
Bazen bu insizyon bir miktar palatinale dogru yapilir ve bu sayede dissiz bolgedeki
keratinize dis eti korunarak flebin agilmasi Onlenmeye calisilir. Vertikal insizyon
goriiniirliigii arttirmak icin yapilmalidir. Insizyonlar primer kapanmayi kolaylastirmak

icin osteotominin planlanan alani disinda olmalidir.

Siniis kiiretlerinin rahat kullanilabilmesi i¢in hazirlanan pencere yeterince genis

olmalidir. Siniis duvarinda 1-1.5 cm” genisliginde bir pencere yeterli olacaktir (20, 53).
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Bu sebepten ilk asama biiyiikk celik rond frez (+ 3 mm) ile baslar. Daha sonra
preparasyon, siniis membranma zarar verilmemesi i¢in biiyiik elmas rond frezle
bitirilmesi gerekmektedir. Bu islem bol serum fizyolojik irrigasyonu altinda

gercgeklestirilir.

Lateral siniis penceresinin alt sinir1 siniis tabanmnin yaklasik 3 mm yukarisinda iist
kenar1 da alt sinirdan yaklasik 8-10 mm yukarida olmalidir. Osteotomi dikdortgen veya
oval sekilli ve koseleri siniis membraninin yirtilmasimna neden olmayacak sekilde
yuvarlatilmalidir. Siniis mebranini serbestlestirme el hassasiyeti gerektiren bir islemdir
ve bu 0zel siniis ylikseltme kiiretleri ile uygulanir. Bu enstrumanlar farkli kenarlara ve
keskinlige sahip olup farkli yonlerde islev goriirler. Kemik duvar tamamen hareketli
olmali ve sadece altindaki siniis membrani ile baglantili olmahdir. Siniis membraninin
her yonde yeterince serbest olmamasi membranin gerilmesine neden olarak yirtilmasina
zemin hazirlamaktadir (5). Siniisiin icerisine, yukar1 dogru yonlendirilerek veya siniis
membranindan ayrilarak partikiillii hale getirilen kemik duvar yerlestirilebilir. Kemik
pencere kullanilarak olusturulan taban ile alveolar kret arasinda meydana gelen bosluk
cesitli greft materyelleriyle doldurulur (Sekil 4). Greft materyali olarak otojen kemik
grefti kullammmu altin standarttir. Bu amagla dondr saha olarak iliak kemikten,
cenelerden Ozellikle ramustan ve tuber bolgesinden siniis lift operasyonu icin greft
almabilir. Bunun yaninda hidroksiapatit ile karistirilmis otojen kemik grefti diger bir

secenek olarak kullanilabilir.

Sekil 4. Lateral Siniis Duvarmin Horzontal Pozisyona Getirilmesi ve Siniis Boslugunun
Greftlenmesi

Siniisiin lateral kemik penceresine rezorbe olabilen kollajen membran yerlestirilebilir.

Bakteri birikimine zemin hazirlayarak enfeksiyona neden olmasi ve ¢ikarilmasi i¢in bir
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cerrahi operasyon daha gerektirmesi nedeniyle rezorbe olmayan membranlar
kullanilmamaktadir. Membran uygulamasmin amaci, greftlenen siniis icerisinde kemik
olusumunu arttirmak ve kemiksel iyilesmenin daha iyi olabilmesini saglamak amaciyla
kullanilmaktadir (5). Greft materyalinin icine dogru fibroz dokunun girmesini
engellerken, lateral kemik duvarmnin onarilmasmi da saglamaktadir. Son olarak
mukoperiosteal flep eski pozisyonuna getirilerek suture edilir. Yumusak dokunun
primer olarak kapanmasi, bdlgenin enfekte olmasinin engellenmesinde oldukca

onemlidir (11).

Dental implant tedavisinde primer stabilizasyon sart oldugu icin literatiirde siniis
yiikseltilmesi ile ayn1 anda implant yerlestirilebilmesi i¢in en az 4 mm alveoler kemik
yiiksekligi olmasi gerektigi bildirilmistir. Kemik yiiksekligi 4 mm ya da daha az ise
primer implant stabilizasyonu tehlike altindadir. Eger primer stabilizasyon i¢in yetersiz
kemik miktar1 veya kalitesi s6z konusu ise MSTY’ den sonra en az 6-8 ay beklenir, bu
siirecte greft materyalinin revaskiilarizasyonu ve birlesimi saglanmis olur (11, 13, 54,
55) (Sekil 5). Implantlarin protetik rehabilitasyonu igin implantlarin yerlestirilmesinden

sonra 3 ay beklenir.

Sekil 5. Lateral antrostomi (Acik siniis lift): Flep dizayni1 (A), Kemik pencerenin
acilmasi (B), Maksiller siniis membraninmn yiikseltilmesi (C), Greft materyalinin
yerlestirilmesi (D), 6-8 ay sonra olusan yeni kemik (E), Implant uygulanmasi (F) (56).
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Tek asamali yontem giivenilir bir teknik olmasma ragmen, bu teknigin en sik
karsilasilan islem sirasindaki komplikasyonu siniis memraninda perforasyondur. Olusan
defekt rezorbe olabilen bir membranla kapatilarak greftleme islemine devam edilebilir.
Ancak perforasyon onarilamayacak kadar biiylikse islem ertelenmeli ve siniis
membraninda iyilesmenin beklenmesi gerekmektedir. Postoperatif komplikasyon olarak
en sik yara iyilesmesinde gecikme ve enfeksiyon goriilebilir (57). Ayrica implantin
siniis bosluguna yer degistirmesi ve kemik greftinde rezorbsiyon komplikasyonlar

arasinda sayilabilir (9).

Maksiller siniis igerisinde septumun varligi siniis lift operasyonunu komplike hale
getirebilir (35). Ozellikle geng eriskinlerde maksiller siniis igerisinde septumlara
rastlanabilir. Maksiller siniis i¢cinde bulunan septumlarin insidansi literatiire gére %16
ile %58 arasinda degisiklik gostermektedir (58-62). Septumlar, siniisii ¢ok sayida
kompartmanlara ayirirlar. Bazen siniisii kiiciik aksesuar siniislere bolecek sekilde bir
biitiin halinde olabilirler. Bu septumlar agizda disler varken c¢igneme kuvvetlerini
tastyan destek bolgeler olarak gorev goriirler ve dislerin kaybedilmesi ile birlikte
yavasca yok olurlar (63). Septum varliginda teknik modifiye edilerek birden fazla

pencere acgilip ameliyat gerceklestirilebilir.

Tatum’un tanimlamis oldugu siniis membrani elevasyonu yontemine alternatif modifiye

yeni yontemler bildirilmistir;

Torella F ve ark. (64) ultrasonik ostektomi yapilmasim tavsiye etmislerdir. Bu teknik
Tatum'un tanimladig1 teknigi benzerlik gostermektedir. Torellamin ultrasonik
antrostomi tekniginin avantajlari; siniis membraninda perforasyon riskinin diisiik
olmasidir. Ultrasonik cihazin sagladigi irrigasyon sayesinde operasyon alaninda daha iyi

goriis saglanmasi, daha konservatif ve ince kemik osteotomisinin yapilabilmesidir.

Vercellotti T ve ark. (65) ise Schneiderian membranimnin perforasyon risikini en aza
indirmek i¢in siniis lift operasyonunda piezocerrahi kullanimini savunmuslaridir. Bu
teknikte kemik penceresinin hazirlanmasi ve membranin elevasyonu piezocerrahi
sistemi ile yapilmistir. Islem siiresinin onemli derecede kisaldigi ve %95 basari
sagladig1 sonucuna varilmistir. Piezocerrahi metodla ultrasonik metod arasindaki en
onemli fark, piezocerrahinin dogrusal kemik kesisi yapma kapasitesinin sinirli olmasi ve

kemigi daha az kestigi i¢in 1s1 artisina neden olmasidir. Lateral kemik penceresi igin
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trafen frez de kullanilabilir. Fugazzotto (66), lateral antrastomi i¢in trafen frez ve
osteotom kullandig1 teknikte basarili sonuglar elde ettigini yaymlamislardir. Trafen frez
kullanimi ile islem siiresi daha kisa olmasmma ragmen, bu teknik hassasiyet

gerektirmektedir.

Bir diger teknik ise Soltan ve Smiler (67)'m tanittig1 siniis membranin balon ile
yiikseltilmesidir. Lateksten yapilmis bir balon ile bukkal kemikte acilan kemik
pencereden iceri dogru 3-4 ml steril serum fizyolojik ile sisirilerek siniis membrani
yiikseltilir. Bu teknik ile membran minimal travma ile yiikseltilir. Ulasilmas1 zor
alanlarda kullanimi yararhdir. Ancak bukkal kemikte agilan pencere nedeniyle bu teknik
cokta konservatif degildir. Ayrica balon 4 ml'den daha fazla serum fizyolojik ile
sisirilirse patlayabilir (10).

2.1.7.3.2. Krestal yaklasim teknigi (Kapal siniis lift)

Summers, 1994 yilinda osteotomlar kullanarak maksiller siniisiin elevasyonu saglayan

konservatif bir krestal yaklasim onermistir (51).

Osteotom kullanilarak yapilan siniis liftte rezidiiel kemik hem siniis tabani1 boyunca
yiikseltilir hem de sikistirilarak daha kompakt bir kemik yapisi elde edilir. Bu teknikte
yiikseltilen maksiller siniis membranmin altina greftte yerlestirilebilir. Osteotom
teknigiyle yapilan siniis liftte rezidiiel kemik diisiik yogunlukta ve yiiksekligi en az 6
mm olmalidir. Bu teknik ile kullanilan osteotomlarin ¢aplar1 arttik¢a lateral ve apikal
yonde kemik sikistirilmis olur (10). Implant bolgeye yerlestirilmesiyle birlikte yapilan
tek asamali siniis lift ile toplam tedavi siiresi azaltilabilir (39). Bu sayede 3-4 mm'lik

kemik ytiksekligi elde edilebilir.

Krestal yaklasim ya da osteotom teknigi lokal anestezi uygulandiktan sonra alveoler
kreti aciga cikartmak amaciyla tam kalinlikli mukoperiosteal flep kaldirmak i¢in kret
tepesinden insizyon yapilarak baglar. Implantin yerlestirilecegi bolgeyi belirlemek icin 2
mm’lik rond drille isaretleme yapilir ve bunu 2,5 mm ile 5 mm arasinda degisen
derinlikte ilerletilen 2 mm c¢apindaki twist dril takip eder. 2 mm’lik rehber pin implant
pozisyonunun planlanan proteze uygunlugunu kontrol etmek amaciyla yerlestirilir. 2
mm veya 2,3 mm’lik twist dril siniis tabanindan 0,5 mm veya 1 mm olacak sekilde
kemik yuvast acilir. Bu kemik yuvasi preoperatif radyografilerle belirlenerek operasyon

gerceklestirilir. Osteotomi daha sonra c¢alisma boyutunda yerlestirilen drill ve
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osteotomlarin kombinasyonu ile kademeli olarak genisletilir (68). Artan boyutlardaki
osteotomlar alveolii genisletmek amaciyla swrali olarak kullanilmalidir. Daha genis
osteotomun kullanilmasiyla kemik sikistirilarak lateral ve apikal olarak itilir. Summers
bu teknik ile posterior maksillada normalde sinif IV olan kemik densitesinin
gelistirildigini ifade etmistir (11). Osteotominin final ¢ap1 primer implant stabilitesinin
arttirllmas: amaciyla implant ¢apindan 0,5 veya 1,2 mm daha dar olmalidir (68). Bu
teknigin en 6nemli avantaji acik siniis lift islemine gore daha az invaziv uygulama
olmasidir. Ayrica kemik densitesini arttirarak implantin primer stabilizasyonuna
yardimci olur. Bu sayede daha az greft materyali kullanilir. En genis osteotom ile
implant alan1 hazirlaninca, bir kemik karisimu greft materyali olarak osteotomiye ilave
edilir. Summers %25 otojen kemik ile %75 hidroksiapatit karistmini Onerir. Ancak
farkli greft materyalleri de kullanilmaktadir. Siniis elevasyonunun son asamasi en genis
osteotom ile birlikte greft materyalinin bosluga yerlestirilmesi ile tamamlanir. Bu, ilave
edilen kemik karistmmin siniis membrani iizerine kuvvet uygulamasina ve membrani
yukar1 yonde kaldirmasina sebep olur. Greft materyali sonradan da ilave edilerek
istenilen elevasyon miktarma ulasilabilir. Istenilen yiikseklik elde edildiginde implant

yerlestirilir (Sekil 6) (11).

Sekil 6. Krestal yaklasim teknigi (kapali siniis lift): Rehber frezle istenilen yiikseklige
ulasma(A), Osteotom ve cekigle istenilen yiikseklige ulasma(B), Siniis tabaninin
kirilmasi ve membranin yiikseltilmesi(C-D), Implantin uygulanmasi(E) (56).

Osteotominin tamamlanmasmin ardindan implant bolgesi siniis membraninda
perforasyon olup olmadigi konusunda degerlendirilmelidir. Eger perforasyon goriiliirse
greft materyali ilave edilmez ve kullanilmasi planlanan implant siniis altindaki rezidiiel
kemik yiiksekliginden 2 ya da 3 mm’den daha fazla degilse kollajen siinger

uygulanabilir. Eger implantin yerlestirilmesi miimkiin degilse prosediir yarida birakilir
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ve implant yerlestirilmesi 3 ay ertelenir (68).

Summers bu teknigi kullanarak 46 hastada yerlestirdigi toplam 143 implantin 5 yillik
bir takip siirecinde basar1 oraninin %96 oldugunu bildirilmistir. Bu teknigin dezavantaji
ise eger rezidiiel kemik yiiksekligi 6 mm'den daha az ise implant stabilitesi olumsuz
etkilenebilir. Davarpanah M ve ark. (16)'nin belirttigi modifiye osteotom tekniginde 5
mm'den daha fazla rezidiiel kemik ytiksekligi mevcut olmalidir. Siniis tabanma 1 mm
kalana kadar frez ile girilir ve osteotom kullanmadan Once rezorbe olabilen bir greft
materyali implant i¢cin hazirlanan sokete yerlestirilir. Bu teknigin avantaji daha
konservatif olmasi, 10 mm'den daha uzun implant uygulanmasma izin vermesi ve

operasyon siiresinin daha kisa olmasidir (10, 11).

Siniis lift operasyonunda, implant uygulamasinin planlandigi rezidiiel kemik ile
membran arasinda olusan bogluk osteogenezisin saglanmasi i¢cin genellikle greft
materyali ile doldurulur (10, 43, 69). Siniis lift operasyonunda kullanilabilecek greft
materyalleri oldukca cesitlidir. Otogreftler, allogreftler, alloplastlar ve ksenogreftler gibi
cesitli materyaller ya da bunlarm birlesimleri kullanilabilir (39, 41-44, 70). Kullanilan
materyallerin kaynaklarma gore gosterdikleri biyolojik davranislar, ebatlari, sekilleri,
rezorbsiyon oranlar1 ve pordziteleri, operasyonda hangilerinin kullanilabilecegini
belirler. Siniis lift operasyonunda kullanilacak ideal greft materyali biyouyumlu olmali,
yeterli kemik hacmi saglamali, implantlarm stabilitesini arttirmali ve zamaninda rezorbe
olarak dogal kemikle yer degistirmelidir. Altin standart olarak kabul edilen otojen
kemik greftleri de, osteoindiiktif potansiyeli ve tatmin edici klinik sonuclar1 nedeniyle
siniis lift operasyonlarinda da kullanilmaktadir (71, 72). Gliniimiizde siniis lift
operasyonunda en yaygin greftleme yaklasimi, otojen kemigin tek basmna ya da
kanselloz sigir kemigi minerali ya da bioaktif cam partikiilleriyle beraber kullanimidir

(41).
2.1.8. Tavsanlarda Siniis Lift Modeli

Tavsanda siniis boslugu nazal kemigin hemen altinda yer alir. Siniis anterioposterior
yonde yaklasik olarak 20 mm uzunlugunda, 10 mm genisliginde ve 15 mm
yiiksekligindedir. Siniis boslugu membran ve ince bir kortikal kemik ile cevrilidir (9)

(Sekil 7).

Tavsanin siniisii, ostiumlar1 ve havalanmasi ile insanlarin maksiller siniislerine
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benzerdir. Bu sebeple tavsan siniis lift modeli yeni kemik olusmunun fizyolojisini

degerlendirmek i¢in uygundur (40, 44).
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Sekil 7. Tavsanda nazal ostium yoluyla yapilan siniis lift modeli. Nazofrontal suturun
20 mm anteriorunda, orta hattin ise 10 mm lateralinde kemik pencere (A), Frontal
kesitte siniis anatomisi (B), Sagittal kesitte siniis anatomisi (C) (9).

Hayvan modelleri dental arastirmalarda oral hastaliklarin anlasilmasinda, implantlar ve
kemik greftleri gibi materyallerin test edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Siniis
lift modeli gelistirmek icin ilk olarak keciler ve maymunlar kullamlmustir. Istatistiksel
olarak fazla sayida hayvan gerekmesi, keci ve maymunun pahali olmas1 kullanimlarini
smirlamaktadir. Ke¢i ve maymunlara gore oldukg¢a ucuz deney hayvani olmasi
nedeniyle tavsanlar daha cok tercih edilmektedirler. Beslenmeleri ucuz ve kolaydir.
Anestezileri de nispeten problemsizdir (72). Keci ve maymunlarin yani sira deney
hayvani olarak kopeklerde siniis lift islemi i¢in kullanilmaktadir. Lee HJ ve ark. (71)
gerceklestirdikleri deneysel ¢alismada melez kopekler iizerinde siniis lift operasyonu

yapmisglar ve ayni anda implantta bolgeye yerlestirmislerdir.

Tavsanlarda siniis lift modeli ilk olarak Watanabe ve ark. (72) tarafindan tanitilmustir.
Siniis lift modelin ucuz maliyetli olmasi, membranin kolay yiikseltilebilmesi ve kolay
uygulanabilirligi en 6nemli avantajlaridir (39). Ayrica tavsanlarin siniis membranlarinda
cok sayida serdz bezler mevcuttur. Bu bezlerde siniis lift islemi swrasinda antral

membranda meydana gelebilecek perforasyonun belirlenmesinde kolaylik saglar. Bir
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perforasyon durumunda defektin bag dokusu yerine serdz bezlerle tamiri tercih edilir.
Tavsan antral mukozasinda genis silyali epitelin ve serdz bezlerin mevcut olmasi
membran perforasyonunu azaltir. Siniis lift operasyonu sonrasi greft uygulanan ve siniis
membran1 yiikseltilen rezidiiel maksiller siniiste inflamasyon olusmamasi da tavsan

kullaniminin 6nemli avantajlarindan biridir (72).

Tavsanlarin metabolizma hizi insanlardan 3-4 kat daha fazladir. Bu sebeple siniis lift
operasyonundan sonra yeni kemik olusumu i¢in insanlarda 6-8 ay beklenirken,
tavsanlarda 8 hafta beklemek yeterlidir (37, 73). Koyun, maymun, kdpek ve tavsanlarda
yapilan siniis lift operasyonunda greft materyali olarak deproteinize kemigin

kullaniminin uygun oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (43).
2.1.9. MSTY ’nde Kullanilan Biyomateryaller

Biyolojik ortama yerlestirilmek, organ ve dokularin islevlerini kismen veya tamamen
iistlenmek amaciyla tasarlanmis materyallere biyomateryal adi verilmektedir. Bu
materyallerin bazi 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir (74). Bu 6zellikler sunlardir

(75, 76):

—

Biyolojik yonden uyumlu olmasi,

Kimyasal acidan inert ve stabil olmasi,

Toksik ve karsinojenik olmamasi,

Yeterli mekanik kuvvete sahip olmasi,

Uygulanma amacina gore rezorbe olmast ya da olmamasi,
Uygulama kolayligi gdstermesi,

Uygun agirlik ve dansitede olmas,

Ekonomik olmasi ve raf 6mriiniin uzun olmasi,

A G A N

Sterilizasyon islemlerine dayanikli olmasu.
2.1.9.1. Greft Materyallerinin Kemik Olusturma Mekanizmalari

Kemik greft materyalleri uygulandiklar1 bolgede, iic farkli mekanizma ile kemik

olusumunu saglarlar (77, 78). Bunlar:

e Osteogenez
¢ Osteoindiiksiyon

¢ Osteokondiiksiyon
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Osteogenez, canli osteoblastlarin ve Oncii osteoblastlarin greft materyali ile birlikte
defekt icine transplante edildikleri durumlarda gerceklesir. Bu bolgelerde kemik olusum
merkezlerini olustururlar. Yalnizca taze otojen kemikte ve kemik iligi hiicrelerinde
bulunan bir 6zelliktir.

Osteoindiiksiyon, bir veya daha fazla indiikleyici ajanin etkisi ile farklilagsmamig yerel
bag dokusu hiicrelerinin kemik hiicrelerine farklilasmasi sonucunda yeni kemik dokusu
olusumu seklinde tamimlanir. Otojen kortikal kemikler ve otojen kemik parcalar:

osteoindiiktif 6zellikleri olan greft materyalleridir (12, 79, 80).

Osteokondiiksiyon, non-vital greft materyallerinin, oncii osteoblast hiicrelerinin i¢ine

.....

genellikle greft materyalinin dereceli sekilde rezorbsiyonu izler. Bu tarz greft
materyalleri arasinda hidroksiapatit, kollajen ve kalsiyum fosfat sayilabilir.
Rezorbsiyonlar1 ve canli kemik dokusu ile yer degistirme Ozellikleri zayiftir.
Yerlestirilen materyal rezorbe olmayan bir materyal ise birlesme veya yiizeyine kemik

apozisyonu ile sinirhidir. Remodelling sirasinda hicbir yer degistirme gerceklesmez (12).

Ideal kemik greftleri biyouyumlu olmali, absorbe edilebilmeli, osteokondiiksiyon ve
osteoindiiksiyon ozellikleri olmali ve tamamen kaybolan kemigin yerine yeni kemik

olusumunu tesvik edebilmelidir (37, 44, 73).
Basarili bir greft uygulamasi i¢in dort kosul gereklidir:

- QGreftin yerlestirildigi bolgede kemik yapici hiicrelerin, osteoblastlarin
bulunmasi,

- Greftin beslenmesi i¢in yeterli kanlanmanin olmasi,

- Greftin 1yilesmesi sirasinda stabil halde kalmasa,

- Flebin gerilimsiz sekilde primer olarak kapatilmasidir (81).
2.1.9.2. Greft Materyallerinin Simiflandirilmasi

Kemik greftleri elde edilme kaynaklarma gore otojen, allojen, ksenojen ve alloplastik

kemik greftleri seklinde dort ana grupta incelenir.
2.1.9.3. Otojen Kemik Greftleri

Canli osteoblast ve osteoprogenitor hiicreleri iceren, bireyin bir bolgesinde alinip baska

bir bolgesine yerlestirilen grefttir. Otojen kemik greftleri, greft materyallerinin altin
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standardi olarak kabul edilmektedir. Kemik iyilesmesi osteogenez, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon yoluyla olur. Otojen kemik greft kaynaklar1 agiz i¢i ve agiz disi

olmak iizere ikiye ayrilir (79, 80, 82).

Agiz igcinden alici olarak kullanilan bolgeler c¢ene ucu, lateral ramus bolgesi,
ekzositozlar, maksilla tuber bolgesi ve koronid ¢ikintidir. Alic1 ve verici sahalari agiz
icinde olmasi, operasyon sonrasi hizli iyilesme ve operasyonun lokal anestezi ile
yapilmas1 avantajlart olarak kabul edilmektedir. Anatomik sinirlamalar ve elde edilen

greft miktarinin agiz dis1 kaynaklardan daha az olmasi gibi dezavantajlar1 da vardir (79,
80).

[liak kemik, kaburga, tibia veya kalvaria agiz dis1 otojen kemik kaynaklaridir. Biiyiik
defektlerde bu alici sahalar tercih edilmektedir. Agiz disi otojen greftlerin genis
hacimde elde edilmesi ve yiiksek osteojenik aktivitesinin olmasi gibi avantajlar1 vardir.
Ancak iki ayr1 cerrahi girisim yapilmast ve genel anestezi gerektirmesi gibi

dezavantajlar1 s6z konusudur.

Otojen greftlerde immiinolojik reddetme mekanizmast olmadigi icin altin standart
olarak diisiiniilir. Yiiksek oranda canli hiicre ile biiylime faktorleri icerdiginden
maksillofasiyal cerrahide popiilerdir (12, 40, 41, 44, 69, 70, 83-88). Osteogenezis i¢in
gerekli hiicresel elementlere sahip olmadiklarindan dolayr diger greftler sadece

osteokondiiktif 6zellik gosterirler (69).

Otojen kemik grefti kullanilarak yapilan siniis lift operasyonu ilk defa Boyne-James ve

Tatum adli hekimler tarafindan tanitilmistir (69, 72).
2.1.9.4. Allogreftler

Genetik olarak farkli bireylerden elde edilen ancak alici ile ayni tiirden olan greftlerdir.
Kadavralardan almirlar ve daha sonra sterilize edilerek depolanirlar. Osteojenik

degildirler. Kemik formasyonu uzun zaman alir.
Allogreftlerin avantajlari;

e Kolay elde edilir olmalari,
e ikinci bir cerrahi isleme gerek duyulmamast,
e Anestezi ve cerrahi zamaninin daha az olmasi,

e Kan kaybin1 azaltmasi,
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e Daha az komplikasyon yaratmasidir.

Dezavantajlar1 ise; baska birinden alinan kemigin antijenitesiyle 1ilgili olarak
transplantasyonu yapilan kemige alicinin verdigi tepki yamiltici olabilir. Kadavradan

alman kemik kabul edilmeyebilir.

Allogreftlerin baslhica cesitleri; dondurulmus, dondurulmus-kurutulmus, demineralize
dondurulmus- kurutulmus ve radyasyon uygulanmis kemiktir. En ¢ok tercih edileni ise,
dondurulmus- kurutulmus olan kemiktir. Genis bir kullamim alanina sahiptir. Fakat
otojen kemige gore revaskiilarizasyonu daha uzun siirer. Allogreftler, osteokondiiktif
ozellik gosterirler. Osteoindiiktif potansiyele sahip degildirler. Immunolojik
komplikasyonlarin1 ortadan kaldirmak i¢in dondurma ve dondurup kurutma gibi
kriyobiyolojik tekniklere tabi tutulmalidirlar. Ancak greftin hiicreleri canli degildir. Bu
yiizden alic1 bolgede osteojenik yapilanmaya destegi pasif olur (89-91).

Allogreftlerin dondurulmus — kurutulmus tiirii mineralize ya da demineralize formda
kullanilabilir. Demineralizasyon yapilan kemikte mineral tabakasi ortadan kalkar ve
kemik kollajeni, biiylime faktorleri gibi yapilar ortaya ¢ikar. Dondurulmus- kurutulmus
olani osteokondiiksiyon ile kemik olusumunu saglarlar. Mineralize yapida olan kemik

allogreftleri daha hizli sertlesir (89, 92).
2.1.9.5. Ksenogreftler (Heterojen Kemik Greftleri)

Ksenogreftler, farkli tiirler arasinda yapilan transplantasyonlarda kullanilan
materyallerdir. Allogreftlerden de ciddi immiin yanit olusmasma neden olur. Bu nedenle
kullanima hazirlanirken antijenitelerini ortadan kaldirmak amaciyla oksidizasyon,
delipidizasyon, kurutma ve sterilizasyon islemleri uygulanmaktadir. Bu sekilde
hazirlanan greft, alicida herhangi bir immiin reaksiyona sebep olmaz (93). Ancak
deproteinize edici bu islemler, kemigin igerisindeki biiyiime faktorlerini yok ettigi icin

materyalin sadece osteokondiiktif etki gostermesine neden olur (94-96).

Ksenogreftler, memeli hayvanlarin kemiklerinden, mercan kabuklarindan veya kalsifiye
alglerden elde edilir. S1gir kemigi, en sik kullanilan ksenogreftlerden biridir. PorozIii ve
biyouyumlu mineral yapi1 yeni kemik olusumu icin iskelet gorevi goriir. Sigir
hidroksiapatiti kullanildiginda diger kemik greftlerine gore yeni kemik olusumunun
daha hizli oldugu gozlenmistir (97). Bunun disinda domuz, at, koyun gibi hayvanlardan

da elde edilebilmektedir. Bir diger popiiler greft ise, mercanlardan elde edilen dogal
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hidroksiapatittir (75, 98).

Islemden gecirildikten sonra sadece insan kemik matriksi ile benzer 6zellikleri gosteren
mineral boliim kalir. Hayvandan insana gecebilecek olan hastaliklar g6z ardi edilmemeli

ve bu ylizden organik boliim ayristirilirken cok dikkatli olunmalidir.

Ksenogreftler, osteokondiiktif kabiliyete sahip, giivenli ve biyouyumlu bir greft
materyalidir. Otojen greftlere kiyasla biiyiik miktarlarda kemik elde edilebilmesi ve
ikinci bir cerrahi bolgesi olusturmamasi gibi avantajlar1 mevcuttur. Ksenogreftler;
allogreftler gibi osteogenez i¢in canli hiicre igermemesi, porozite artist ile
dayanikliliginin azalmasi, uygulama zorlugu ve iyilesme periodunda stres altinda

hareket etmesi gibi bircok dezavantaja sahiptir (75).

Rezorbsiyonu aktif ama yavas sekildedir. Greft yerlestirildikten aylar hatta yillar sonra
bile kemik parcalar1 goriilebilmektedir. Literatiirde sigir kaynakli materyalin uzun
donemde tam olarak rezorbe olup olmadigi hakkinda kesin bir sonu¢ bulunmamaktadir
(97). Ancak bazi1 ¢aligmalarda, deproteinize sigir kemiginin tamamen rezorbe olmadigi,

reabsorpsiyon hizinin ve mekanizmasinin halen belirsiz oldugu belirtilmistir (99, 100).

Elde edilen tiim bu sonuclarda, ksenogreftlerin allogreftler gibi osteokondiiktif ve
biyouyumlu oldugu, tek basina ya da otojen kemiklerle birlikte siniis tabani
yiikseltilmesi uygulamalarinda basariyla kullanilabilecegi, yavas rezorbe olmalarina
ragmen kemik iyilesme siirecini ya da implant osseointegrasyonunu engellemedikleri
belirtilmistir (101-109). Ancak siniis bolgesindeki en onemli dezavantaji yiikseltilen
siniis mukozasmnin hareketli hale gelmesi ve bu hareketin greft partikiillerinin
stabilitesini bozabilmesidir. Bu dezavantaj istenen bolgede yeterli bir kemik

yiikseltmesi yapilamamasina neden olmaktadir.
2.1.9.6. Alloplastik Greftler

Alloplastlar, osteokondiiktif potansiyele sahip, inert sentetik materyallerden elde edilen,
yapilarina gore rezorbe olan ya da olmayan kemik greftleridir (75). Bu materyaller
“biyoaktif hidroksikarbonapatit” yapilar1 sayesinde cevre sert dokuya ve yumusak

dokuya kimyasal olarak baglanabilmektedir (110).

Ideal bir sentetik greft materyali biyouyumlu olmali, minimal fibrotik degisikliklere
neden olmali ve yeni kemik olusumunu desteklemelidir. Sentetik materyallerin

kullaniminin avantajlar;, immun reaksiyona yol agmazlar, hastalik bulastrma riski
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olmaz ve ikinci bir cerrahi islem gerektirmez. Kolay uygulanmasi, doku dostu olmasi ve
uygulandigr dokuya fiziksel Ozellikleri ile benzemesi beklenmektedir (82). Bu
materyallerin rezorbsiyonu poroziteleriyle iliskilidir. Mikroporlarin varligr temas
yiizeyini arttirir ve greftin daha hizli rezorbsiyonunu saglar. Mekanik olarak diisiik

dirence ve gerilim kuvvetine sahip olmas1 gibi dezavantajlar1 da mevcuttur (98, 110).

Biyomateryaller; biyotolere, biyoinert ve biyoaktif maddeler olarak ii¢ temel grupta

toplanir.

Biyotolare maddeler, kemik dokusuna yerlestirildiklerinde, iyilesme siireci igerisinde
etrafinda fibroz bir bag dokusu olustururlar. Bu tiir maddeler dogrudan kemikle temas
halinde degildirler. Burada osteogenez olusumu s0z konusudur. Fraktiirlerin

fiksasyonunda kullanilan kobalt-krom esasli miniplaklar ve vidalar bu sinifa girerler.

Biyoinert maddeler, kemik doku icine yerlestirildiklerinde iyilesme siireci igerisinde
etraflarinda fibr6z bag dokusu olusmadan materyal ile kemik dokusu arasinda dogrudan
temas meydana gelir. Burada temas osteogenezi s6z konusudur. Titanyum ve

aliminyum oksit seramikler bu gruba ornektir (79, 80).

Biyoaktif maddeler, kemik doku icerisine yerlestirildiklerinde iyilesme siiresi i¢inde
doku ile kimyasal olarak baglanirlar. Burada birlesme osteogenezi sozkonusudur. Bu
maddelerin temel amaci yerlestirildikleri defekt alaninda kemik hiicrelerinin mitotik
aktivitesini artirarak yeni kemik olusumunu hizlandirmaktadir. Hidroksiapatit ve

trikalsiyum fosfat bu gruba dahildir (79, 80).

Biyoaktif cam, cam iyonomer, aliiminyum oksit, kalsiyum siilfat, o-trikalsiyum fosfat
ve B- trikalsiyum fosfat (a-TCP ve [B-TCP) gibi kalsiyum fosfatlar, sentetik
hidroksiapatit (HA) ve rezorbe olan sentetik polimerler gibi bircok sentetik materyaller
mevcuttur. Bu materyallerden HA, rezorbe olmadan kemik olusumu i¢in bir cati
vazifesi goriirken, B- TCP’in neredeyse hepsi rezorbe olarak yeni kemikle yer degistirir

(95).

Biyoabsorbsiyon i¢in degisik biyolojik etkilere sahip olmasina ragmen, hidroksiapatitin
kimyasal yapist kemige benzerdir. Hidroksiapatitin resorpsiyonu diisiiktiir ve uzun siire
viicutta kalabilir. Bu sebeple hidroksiapatitin ¢ok az miktar1 yeni kemik dokusunun
yerini alabilir (42). HA osteoindiiktif 6zellik gostermez. Ancak osteokondiiktif 6zelligi

nedeniyle internal kemik biiyiimesi i¢in pasif bir kaynak gorevi goriir (12, 73). Yapilan
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baz1 ¢aligmalarda hidroksiapatitin yapisina karbonat ya da stronsiyum gibi materyaller
eklenerek osteokondiiktif etkisi arttirilmaya ¢alisiimistir. Bu karbonat grubu sayesinde
kristal yap1 giiclendirilmis ve c¢oziinebilirlik azaltilarak, hidroksiapatitin terapotik
kapasitesi arttirilmigtir. Stronsiyum ilavesi ise osteoklastik aktiviteyi azaltarak, kemik
rezorbsiyonunu geciktirmektedir (42). HA'in kullanim ve sekil vermedeki kolayligi,
ayrica osteokondiiktif 0©zelligi, politetrafloretilen (PTFE)-HA bilesiminin yiiz
bolgesinde kuvvet binmeyen bolgelerin rekonstritksiyonunda rahatca kullanilabilecek
greft amateryali haline getirmektedir (111). HA tek basmna ya da diger materyallerle
kombine edilerek sinus elevasyonunda yada diger klinik uygulamalarda kullanilabilir

97).

B-TCP ise yeni damarlar ve kemik olusumu icin iskele gorevi goren abzorbe edilebilen
bir bilesiktir. B-TCP alveolar kemik ve siniis ogmentasyon uygulamalarinda, periodontal
ve periimplant kemik defektlerinin onariminda kullanilabilir (87). B-TCP ile kopeklerde
yapilan bir ¢alismada kemik olusumunu sagladigi raporlanmustir. Cerrahi operasyondan
3 ay sonra greft partikiillerinin rezorbe oldugu ve 6 ay sonra yiiksek densitede kemik

olustugu gozlenmistir (112).

Degisik sekillerde biyoaktif camlar gelistirilmistir. Bu materyal; silikon dioksit (%45),
kalsiyum oksit (%24,5), disodyum oksit (%?24,5) ve pirofosfattan (%6) olusur.
Uygulandig1 zaman kollajen, biiyiime faktorleri ve fibrine baglanarak osteojenik
hiicrelerin ilerlemesini saglayan poroz matriks olusturur (113). Klinik bir caliymada
Tadjoedin ve ark. (114) bilateral MSTY nde sadece otojen greft kullaniminimn ve %50

bioaktif cam-%350 otojen greft kullanma arasinda herhangi bir fark bulamamislardir.
2.1.10. MSTY ’nde Kullanilan Alternatif Materyaller
2.1.10.1. Biryiime Faktorleri

Farklilasmamis mezensimal hiicrelerin kemik hiicrelerine doniismesini indiikleyerek
kemigin formasyonu ve mineralizasyonunu artiran biyolojik mediatorlerdir. Biiyiime
faktorleri hedef hiicrelerin yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak aktive olurlar.
Bu mediatorler hiicresel fenotipi kontrol eder ve undiferansiye mezensimal hiicrelerin
osteoblast gibi 0zel hiicrelere degisimini saglarlar. Son on yilda, kemik rejenerasyonuna

katkida bulundugu belirlenen bu biiytime faktorlerinin bazilar1 sunlardir:
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Platelet-derived growth factor (PDGF)
Transforming growth factor-  (TGF- )

Basic fibroblastic growth factor (bFGF)
Insulin-like growth factor I ve II (IGF-I and II)
Bone morfojenik protein (BMP) (97)

A

2.1.10.1.1. Platelet-Derived Growth Factor (PDGF)

PDGF’ler yara iyilesmesindeki en yaygin biiylime faktorleridir. Bunlar kendilerine 6zel
membran reseptorlerine sahip hiicrelerde replikasyonu indiiklerler. Osteoid iiretmek,
yeni kan damarlar1 olusturmak igin bazal lamina salgilamak, mezenkimal kok
hiicrelerini, endotelyal hiicreleri ve fibroblastlar1 kopyalamak amaciyla bu hiicreleri

stimiile ederler (115).
2.1.10.1.2. Transforming growth factor- p (TGF- )

TGEF-p; biiyiime, farklilasma ve ekstraselliiler matriks sentezi dahil genis bir yelpazede
bir cok hiicresel olay1 etkiler (116). TGF-f bircok dokuda ozellikle zenginlestirilmis
kemik, trombosit ve kikirdakta bulunur. Bag dokusu tamirine ve kemik rejenerasyonuna
katkida bulunan sitokinleri icermektedir. Ayni zamanda kemotaksisi indiikler ve

osteoblastik hiicrelerde ekstraselliiler matriks olusumunu stimiile eder (117).
2.1.10.1.3. Basic fibroblastic growth factor (bFGF)

Fibroblast biiyiime faktorleri kemigin ekstraselliller matriksi icinde bulunurlar ve
PDGF’ye benzer fonksiyonlara sahiptirler (117). FGF; mezenkimal hiicre
mitogenezinde ve anjiyogeneziste kritik rol oynamaktadir (118, 119). Temel fibroblast
biiylime faktorii; epitelyal hiicreler, miyositler, osteoblastlar ve kondrositler dahil cesitli

hiicrelerin farklilagsmasini ve biiyiimesini indiikler (116).
2.1.10.1.4. Insulin-like growth factor I ve II (IGF-I and II)

Karaciger tarafindan iretilirler. Kan yoluyla tagmarak kemik iliginden tiireyen
mezensimal hiicreler i¢in kemotaktik bir faktor olarak etki ederler (120). Genellikle
IGF’ler iskelet fizyolojisi ve patolojisinde onemli role sahiptirler (120). Ayn1 zamanda
olgun osteoblastlarin ¢ogalmalarini1 stimiile eder ve onlarin degisik fonksiyonlarini
diizenler (120). IGF-I ve IGF-II olmak iizere iki tipi tanimlanmistir. IGF-1I kemikte en

fazla bulunan biiyiime faktorii olmasma ragmen, IGF-I'in etkisinin daha fazla oldugu
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gosterilmistir. Ratlarda ve insanlarda IGF-I kirik iyilesmelerinde lokalize edilmistir. Bu
yiizden kirik iyilesmelerinde biiyiime faktorlerinin rollerinin etkinligi ¢caligmalar1 IGF-I

tizerine yogunlasmstir (116).
2.1.10.1.5. Bone Morphogenic Protein

Bone morphogenic proteinler (BMP), TGF- f ailesinin bir iiyesidir ve biiyiime
faktorlerinin aksine kemik olusumunu stimiile eder. BMP-2,4 ve 7’nin mezenkimal
hiicrelerin  osteokondroblastik  hiicrelere  farklilasmasin1  uyarmasi1 ile kemik
lyilesmesinde rol almaktadir (121). Kemik ve kikirdak tireten multipotent hiicrelerinin
farklilagmasin1 uyararak etki eder (97). BMP’nin kemik rejenerasyonu iizerine pozitif

etkisi oldugunu yapilan in vitro deneyler ile gosterilmistir (122, 123).
2.1.10.2. Trombositten Zengin Plazma

Trombositten Zengin Plazma (TZP), kemik formasyonunda etkili ve insan kemiginde
bulunan biiyiime faktorlerini de iceren otojen plazma hacmidir. Tek basina
osteokondiiktif 6zelliginin bulunmamasi sebebiyle otojen kemik veya diger kemik
greftleri ile kombine kullaniminda kemik formasyonunu indiikleme 6zelligine sahiptir
(24). TZP, hastadan alinan kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen biiylime faktorlerini
icerir. 1970’lerde ‘fibrin yapistirict” olarak tanimlanmig, tip ve dis hekimliginde
yumusak ve sert doku rejenerasyonunda kullanimi yayginlik kazanmistir (124-129).
TZP hiicresel biiylime, morfogenezis ve diferansiasyonu etkileyen kan kaynakl biiyiime
faktorlerini 6-8 kat daha fazla icerdiginden dolay1 kemik ve yumusak doku iyilesmesini
destekledigi raporlanmistir (130-136). Dis hekimliginde pek cok calisma TZP’nin
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (137), implantlar etrafinda erken kemik
formasyonu (138), maksiller siniis ogmentasyonu prosediirlerinde kemik greftleriyle
kombine olarak (139) ve periodontal cerrahide furkasyon ve kemik ici defektlerde (140)

kullanilmasimin faydalarini kanitlamigtir.

TZP pek cok farkli sekilde elde edilebilmektedir. Biitiin bu protokoller bazi noktalarda
benzerlik gosterir; kan Ornegi ameliyattan hemen Once veya cerrahi sirasinda
antikoagiilan iceren bir tiip igerisine almr ve hemen santrifiij edilir. Ik santrifiij
basamagi, en altta kirmiz1 kan hiicreleri, en iistte aseliiler plazma (trombositten fakir
plazma), ortada ise trombositlerin konsantre oldugu “buffy coat “olarak adlandirilan

beyaz kan hiicrelerinin bulundugu tabaka olmak iizere kani ii¢ tabakaya aymrir. Diger



29

basamaklar pek c¢ok protokolde degismekle birlikte hepsinde amag, kirmizi kan
hiicrelerini iceren tabakayla trombositten fakir plazma tabakalarini ¢ikararak buffy coat
tabakasmin elde edilmesidir. Son basamak ise, elde edilen trombosit konsantrasyonunun
trombin ve/veya kalsiyum klorit (veya benzer faktorler) ile birlikte trombosit
aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonunu saglamak amaciyla karistirilmasi ve bir siringa

yardimiyla cerrahi alana uygulanmasidir (141).
2.1.10.3. Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

Fibrin; plazmatik molekiil olan fibrinojenin aktive olmus halidir. Bu ¢oziilebilir fibriller
molekiil plazma ve trombositlerin a-graniillerinde yiiksek miktarda bulunur ve hemostaz
sirasinda  trombosit agregasyonunda belirleyici rol oynar. Tim koagiilasyon
reaksiyonlarmin en son iiriinii olan fibrinojen ¢o6ziinebilir bir proteindir ve trombin
sayesinde c¢Oziinemez bir yapi olan fibrine doniisiir. Polimerize fibrin jelde, hasarl
bolgenin ilk skatrisyel matriksini olusturur. Biyolojik bir yapistiriciya doniisen bu yapi,
koagiilasyon esnasinda, ilk olusan trombosit kiimelerinin etrafinda vaskiiler yapiya

koruyucu bir duvar olusturur (142).

Trombositler, kemik rejenerasyonunu ve yumusak doku matiirasyonunu saglayan ¢ok
sayida sitokin ve biiylime faktorii icerirler. Bu biiylime faktorlerinin hiicre ¢ogalmasini,
matriks remodelasyonunu ve anjiyogenezisi stimule etme potansiyelleri vardir (143).
Choukroun ve ark. (144) tarafindan gelistirilmis bir 2. nesil trombosit
konsantrasyonudur. Bu teknik ile trombosit ve lokositten zengin otolog bir fibrin

matriks elde edilmektedir (145).

Diger trombositten zengin iiriinlerden farkl olarak bu teknikte bir antikoagiilana, sigir
kaynakli trombine kalsiyum kloride veya herhangi bir jellestirici maddeye ihtiyag
yoktur. Uygulanmasi basit ve maliyeti diisiiktiir. Teknikte cam kaph plastik veya cam
tiiplere kan, bekletilmeden alinir ve protokole uygun olarak diisiik devirde santrifiij
edilir (146). Santrifiijle birlikte koagiilasyon baslar ve tiipteki kan 3 katmana ayrilir:
tabanda kirmizi kan hiicreleri, en iistte trombositten fakir plazma ve ara katmanda TZF

bulunmaktadir.

Agiz, dis ve cene cerrahisinde TZF nin potansiyel kullanim alanlari; yumusak doku
tyilesmesinin hizlandirilmast ve giiclendirilmesi, dis ¢ekimi ve kist eniikleasyonu

sonrasinda, kemik greftleri ile birlikte yonlendirilmis doku ve kemik rejenerasyonlari
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(YDR ve YKR) uygulamalarinda, siniis membran perforasyonlarinin kapatilmasinda
membran olarak ve tek basia sinus lift uygulamalarinda osteokondiiktif greft materiyali
olarak sayilabilir. TZF'in bu 0Ozellikleri dolayisiyla lateral antrostomi ve krestal
yaklasim ogmentasyonunda uzun zamandan beri kullanmilmaktadir (147, 148). MSTY
isleminde greft materyali ile kombine kullanilan TZF nin hizli kemik olusumu sagladigi

rapor edilmistir (146).
2.1.10.4. Kok Hiicreler

Kok hiicre, canli viicudunda uzun siire boyunca béliinerek kendini yenileyebilen ve bu
sayede farklilasmis hiicreler olusturabilen farklilasmamis hiicrelere denir. Yani farkl
hiicre tiirlerine doniisebilme potansiyeline ve kendisini yenileyebilme giiciine sahip
hiicrelerdir. Viicudumuzdaki kas, karaciger, cilt hiicreleri gibi hiicreler boliindiikleri
zaman yine kendileri gibi bir hiicre olusturken, kok hiicreleri aldiklar1 sinyallere gore
farkli hiicre tiplerine doniisebilirler. En 6nemli etkenler genler ve dis uyaranlardir. Kok
hiicreler, herhangi bir hiicre toplulugunda hasar ya da 6lim meydana gelirse hangi

hiicreye ihtiyag¢ varsa o hiicreye doniisiirler.
Bir hiicrenin kok hiicre olabilmesi i¢in tasimasi gereken 6zellikler (149);

e Kendi kendini yenileyebilme yetenegi ya da baslangictaki hiicrenin
karakterlerini tasiyan en az bir benzer hiicre olusturabilme yetenegi (self-
renewal)

e Tek bir hiicreden birden fazla seri hiicresine farklilasabilme (multi- lineage
differentiation)

¢ Belli bir dokunun in-vivo fonksiyonel rekonstriiksiyonu

Normal viicut hiicreleri bir bagka hiicre tipine doniisemez ve sinirlt sayida ¢ogalabilir ya
da c¢ogalamazlarken, kok hiicreler 6zellesmis hiicrelere doniisebilir ve neredeyse
sonsuza dek bolinme ve ¢ogalma yetenegine sahiptirler. Kok hiicreleri bir gorevi
yapmak iizere farklilagmamisken, normal viicut hiicreleri farklilagsmis olma 6zelligine

sahiptir.
2.1.10.4.1. Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), eriskin kok hiicre tipidir. Stromal kokenli olduklar:

icin destek hiicresi 6zelligi tasimalari, MKH’lerin tibbimn bircok alaninda kullanim
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potansiyelinin temelini olusturmaktadir. Sayica cogaltilmaya elverisli, bircok dokudan

elde edilebilen, dayanikli hiicrelerdir (150).
2.1.10.4.2. Mezenkimal Kok Hiicre Kaynaklar

Kemik iligi, en zengin kok hiicre kaynaklarmdan biri olup MKH’ler icin ana kaynak
sayllmaktadir. Kemik iliginde, mezodermden koken alan hematopoetik, endotel ve
mezenkimal kok hiicreler bulunmaktadir. Kemik iligi disinda bir¢ok dokudan da MKH
izole edilebilmektedir. Enzimatik yontemler ile hiicre izolasyonu yapilabilmektedir.
Kemik, kas dokusu, dis pulpas1t ve maksillofasiyal dokular, karaciger, lipoaspirasyon
materyalleri, kordon kani, kordon stromasi, plasenta, amniyon sivisi, sinovial sivi, hatta
periferik kandan da adezyon ozellikleri nedeniyle ayristirilarak c¢ogaltilabilmeleri
miimkiindiir (150). Son zamanlarda endometriyum ve adet kanindan da MKH izole

edilmistir (151).
2.1.10.4.3. MKH’lerin Genel Ozelllikleri

MKH’ler basta konnektif doku kdkenli hiicreler (kemik, kikirdak, yag, tendon, stroma)
olmak iizere bir¢cok farkli doku hiicresine (kalp, karaciger, pankreas, sinir sistemi)
farklilasarak ve/veya soliibl faktorler sentezleyerek doku/organ rejenerasyonuna katkida
bulunmaktadirlar. MKH’ler in vitro ortamda kok hiicre 6zelliklerini koruyarak
kolaylikla ¢ogaltilabilmesi, hematopoezi desteklemesi, immiinsiipresif Ozellikleri ile
transplantasyon edildiklerinde red edilmemesi, ayrica gen aktarimi kolayligi nedeniyle

bir¢ok klinik alanda uygulama potansiyeline sahiptir (152).

Otojen hiicre transplantasyonu ile kemik rejenerasyonu formu gelistirilen en umut verici
tedavi kavramlarindan biridir. Ciinkii otojen greft kaynakli dondr alan morbidite,
allojenik greftlerin immiinojenite ve alloplastik materyallerin kaybedilmesi sorunlarini
ortadan kaldirir (153). Basarili doku yenilenmesi i¢in hiicre kaynagi Onemli bir
faktordiir (154). Kemik iliginden bazi multipotansiyel hiicrelerin arasinda stromal
hiicrelerin tanimlanmasi kemik rejenerasyonu yaklasimi i¢in umut verici bir alternatif
olusturmustur (155, 156). Bu hiicreler mezenkimal kok hiicreler (157, 158) veya kemik
iligi stromal hiicreleri olarak adlandirimistir (159). MKH farklilasmamig hiicrelere
cogaltilabilen multipotent hiicreler olarak diisiiniilmektedir. Kemik, kikirdak, yag,
tendon, kas ve kemik iligi stromas1 dahil olmak iizere mezenkimal dokularin soy

hiicrelerine farklilasma potansiyeline sahiptir (153, 154, 157). Doku miihendisligi
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uygulamalarinda potansiyel yararlar1 nedeniyle yaygin ilgi gérmektedir (153).

Bir grup calismaci kemik iliginin tek basma yeterli defekt iyilesmesini sagladigi
sonucuna varmislardir (160-166). Ancak, yayinlanmis diger bir¢cok calismada segmental
defektlerin iyilesmesinde sadece kemik iliginin etkinligini dogrulayict sonuclar
gosterilememistir (167-169). Kemik iligi tek basmna bir greft materyali olarak
kullanilamamakta (170) ve bunun nedeni kemik iliginin sivi kivamda olmasidir. Ayrica
osteojenezisi desteklemek ic¢in yeterli siire defekt bolgesinde tutmak zordur. Bu sivi
kivami nedeniyle defekt alaninda yeterli siire kalmasi i¢in mekanik bariyer olusturmak
gereklidir. Buna ek olarak, nispeten daha fazla miktarda (6rnegin defekt boyutundan
daha fazla) kemik iligi gerekli olabilecegi Onerilmistir (160, 169, 171). Osteokondiiktif
bir iskele bu hiicreleri tasima araci1 olarak ve hiicrelerin greft icinde tutulmasi icin
gereklidir. Arastirmacilar, osteojenez igin yeterli siire alici sahada kalamamasi
nedeniyle hizli rezorbe olan matrislerin yerine yavas emilebilir, biyo uyumlu ve
biyolojik olarak parcalanabilen iskele materyallerinin kullanilmasini onermektedirler
(170). Poroz, rezorbe olabilen HA matrisler ve B-TCP da kullanima uygun
malzemelerdir (170). Sentetik silikat bazli poroz HA, sentetik alfa trikalsiyum fosfat,
islenmis insan kanselloz allogrefti ve islenmis sigir kaynakli HA seramikleri kullanilan
diger malzemelerdir. Biitiin bunlar onarim hiicrelerinin biiylimesini tesvik eden iyi

yapilandirilmis ve biyouyumlu tasiyici 6zelliklerini saglamaktadir (172-174).

Ik klinik calismada Smiler ve ark. (175) tarafindan MKH onlay kemik ogmentasyonu
icin ksenogreft ve alloplastik greftler ile kombine edilerek kullanilmistir. Calismacilar
kemik iliginden aspire edilen kok hiicrelerin biyouyumlu iskele ile transplante
edilmesiyle basarili kemik rejenerasyonunu S5 hastada histolojik kanitlarla

gostermislerdir.

Baska bir klinik calismada, Filho Cerruti ve ark. (176) kemik iligi kaynakli
mononiikleer hiicreleri, TZP ve allojenik kemik greft materyali ile kombine olarak onlay
kemik ogmentasyonunda 32 hastada uygulamistir. Calismanin sonuglarina gore greft

materyalleri kortikal kemikle iyi bir sekilde kaynagmastir.

Yamada ve ark. (177) yayinladiklar1 vaka raporunda, MKH ve TZP karistmini,
trombin/kalsiyum klorid karistmi ile kombine sekilde onlay ogmentasyon amagl

kullanmislardir. 7 ayin sonunda trafen frez ile biyopsi alarak implant yerlestirmislerdir.
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Radyolojik ve histolojik degerlendirmeler sonucunda yeterli kemik rejenerasyonu
saglandig1 goriilmiistiir. Hastanmm 2 yillik takibinde herhangi bir komplikasyon

izlenmemistir.

Ueda ve ark. (178) yaptiklar1 ¢calismada fibuladan ayristirlan MKH’leri, tavsanlarda
gerceklestirilen siniis lift operasyonunda B-TCP ile birlikte kullanmislardir. Calismanin
sonuclarina gore B-TCP ile MKHlerin birlikte kullanildig1 grupta lameller yapiya sahip

yeni kemik olustugu goriilmiistiir.

Ohya ve ark. (153) yaptiklar1 ¢alismada, iliak krestten alinan MKH’ler ve kanselloz
kemik, TZP ile karistirilarak 18 yetiskin tavsanin siniis bolgesine uygulamislar ve yeni
kemik olusumuna etkisini karsilastirmislardir. 2. Aymn sonunda hayvanlarin sakrifiye
edildigi calismanin sonuclarina gére, MKH-TZP karisiminin, osteogenez ve kemik
hacmi agisindan otojen kemik-TZP karisimindan iistiin oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada, TZP her iki grupta da kullanildigindan, MKH’lerin osteojenik potansiyelinin
ve olusan yeni kemik miktar1 acisindan otojen kemik greftinden iistiin oldugu

anlasilmaktadir.

Kemik iligi ksenogreft (179, 180) , demineralize kemik matriksi (165, 167, 181-183) ve
seramik materyaller (166, 184, 185) gibi greft malzemelerini zenginlestirmek i¢in
kullanildiginda, kemik iligi veya tasiyicit matriksin tek basina kullanilmasina gore daha

hizl1 ve tutarh bir iyilesme goriiliir. Hatta bazi durumlarda otogreftler ile esdeger bir

tyilesme olusur (165, 167, 171, 185, 186).
2.1.11. Bariyer Membranlar

Bariyer membranlar, YDR ve YKR islemlerinde defekt bolgesini iki kompartimana
ayirmak i¢in kullanilir (187). Bariyer membranlar, rezorbe olan ve rezorbe olmayan
membran olarak ikiye ayrilir. Kemik dokusundan daha hizli biiyiiyen yumusak dokular
sagliklt bir kemik iyilesmesi veya yeni kemik olusumu siirecinin Oniindeki en 6nemli
engeldir. Bu yumusak doku biiyiimesi osteogenezisi tamamen veya kismen
engelleyebilir. Cesitli hayvan ve insan modellerinde yapilan c¢alismalar; bariyer
membran kullaniminin, kemiklesme beklenen bdlgeden yumusak dokuyu ayri tutarak,

kemik rejenerasyonu artirdigini gdstermektedir.
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Membranlarin birtakim 6zelliklere sahip olmasi istenir:

o Biyouyumluluk: Membran yapis1 yabanci cisim reaksiyonu olusturmamali,

o Ortiiciilik: Yumusak dokularin defekt icine biiyiimesine engel olacak sekilde
yara bolgesini kapatabilmeli,

o Istenilen siirede fonksiyon gérmeli,

o Yertutuculuk: Defekt bolgesinin koruyabilmeli, baskilar karsisinda direncli
olmaly,

o Kullaniom kolayligi: Klinik uygulama sirasinda rahat bir sekilde bolgeye
yerlestirilebilmeli,

o Hem iistiindeki yumusak dokuyla hem de kemikle iyi bir kaynasma saglamalidir

(188).
2.1.11.1. Rezorbe Olmayan Rejeneratif Bariyerler
Rezorbe olmayan membranlar;

- Biyouyumluluk acisindan etkili bir bariyer fonksiyonu saglar,
- Gereken siire boyunca doku biiytimesi i¢in alan saglar,

- Performanslar1 daha 6ngoriilebilirdir,

- Uzun donem komplikasyon riskleri diisiiktiir,

- Klinik olarak uygulanabilirlikleri basittir (189, 190).

Rezorbe olmayan membranlarin dezavantajlar1 arasinda yumusak doku dehisensi
olabilmekte ve bu bolgede aciga ¢cikan membrana baglh gelisen enfeksiyon sonucu elde
edilmek istenen kemik kazan¢g miktarmm onemli derecede azaltmaktadir. Ayrica ikinci
bir cerrahi iglemle membranin ¢ikarilmasi gerekmekte, bu durumda ise rejenere olmus
yeni kemigin kaybina neden olabilmektedir. Hem maliyeti hem de tedavi siiresini
uzattigindan siklikla tercih edilmezler. Bu dezavantajlarinin iistesinden gelebilmek icin

1980’ lerden itibaren rezorbe olabilen membranlar arastirilmaya baslanmistir (191-193).

Rezorbe olmayan membranlar politetrafloroetilen (PTFE) ve titanyum meshleri

icermektedir.
Genisletilmis Politetrafloroetilen

Genisletilmis politetrafloroetilen (ePTFE); teflon yapida pordz bir bariyerdir. Farkli

kemik defektleri icin farkl sekillerde iiretilen bu materyallerin yaka ve gdovde kisimlari
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farkli yapisal 6zellikte hazirlanabilir. Por caplar1 0,2 — 5 pum arasindadir. Bu materyalin

ag1z ortamina agilmasi durumunda bile biitiinliigiinii devam ettirir (194).
Nanopolitetrafloroetilen

Nanopolitetrafloroetilende sinterleme islemi yapilmaz; bu da materyali daha esnek,
maniiplasyonu ve adaptasyonu daha kolay hale getirir. 0,2 — 0,3 um’lik porlara sahiptir.
Daha kiiciik porlarin, epiteliyal biiylimeyi ve bakteriyel infiltrasyonu smirlandirdig:

diistiniilmektedir (195).
Titanyumla Giiclendirilmis PTFE

Iki tabaka PTFE arasma yerlestirilmis titanyumdan olusur. Yiizey yapis1 ve porlari,
bakteri gecisini ve tutunmasini engelleyecek sekilde dizayn edilmistir. Yumusak
dokunun defekt bolgesine migrasyonunu azaltir. Bu sayede bolgede kemik olusumu ve
yeni olusan vaskiilerize yapilara elverisli ortam saglar. Biikiilmeyecek kadar sert, ancak
yumusak dokuyu perfore etmeyecek kadar da esnek yapidadirlar. Yumusak dokunun

cokmesini ve greft iizerine kuvvet gelmesini engellerler (196).
2.1.11.2. Rezorbe Olan Rejeneratif Bariyerler

Rezorbe olan bariyerler, hayvan kaynakli ya da sentetik polimerlerden iiretilmis olup
yavas hidrolize olurlar ya da enzimatik reaksiyonlarla c¢oziiniirler. Bu nedenle
cikartilmas i¢in ikinci cerrahi bir isleme gerek kalmaz. Giiniimiize kadar sican ve sigir
kollajeni, o©kiiz peritonu, polilaktik asit, poliglikolik asit, vikril, yapay deri ve
dondurulmus kurutulmus dura mater gibi degisik kaynaklardan elde edilmislerdir.
Rezorbe olan membranlarda da ekspoz ve yumusak doku dehisensi olma ihtimali vardir.
Ancak membranin oral bolgeye ekspozu ile rezorbsiyonu hizlanmakta ve bdylece yeni
olusmus kemigin kontaminasyon siiresi kisalmaktadir. Rezorbe olan membranlarin
yumusak doku uyumunun daha iyi olmasina karsin yer tutuculugu ve baskilar karsisinda

direnci daha kotiidiir (197, 198).

Bu materyaller, viicut tarafindan rezorbe edildigi i¢in ¢ikartilmasma gerek kalmaz. Bu
sayede morbidite ve doku hasar: riskini azaltmaktadir. Ancak bunun yaninda bazi
dezavantajlar1 mevcuttur. En 6nemli dezavantaji, yeni kemik olusumunu direkt olarak
etkileyen rezorbsiyon siirelerinin ve derecelerinin tahmin edilememesidir (199).
Membranlar ekspoze oldugunda ya da komsu dokularda bir inflamatuar reaksiyona

neden oldugunda, makrofajlar ve notrofillerin enzimatik aktiviteleri nedeniyle hizlica
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rezorbe olurlar. Bu durum membranin ekspoze olan bolgede yapisal biitiinliigiinii etkiler
ve bariyer olarak gorev yapmasini engelleyerek yeni kemik olusumunda basarisizhiga
neden olur (189). Ayrica bu tip membranlar, ilk yerlestirildiginde yeterli alani
saglamalarina ragmen bir siire sonra genellikle defekt icerisine cokerler ve

rekonstriiksiyonun basarisizligina neden olurlar (200).
Dogal Rejeneratif Bariyerler

Sigir veya domuzlarmm Tip I veya Tip II kollajeninden hazirlanirlar. Tip I kollajen
periodontal bag dokuda bulunan temel bilesendir. Kollajen membranlar, ¢apraz bagl

yapidadir ve hazirlanma sekline gore 4- 40 hafta arasinda rezorbe olurlar.

Epitelyal hiicrelerin migrasyonuna izin vermezler ve hemostaza katkilar1 vardir. Bag
dokunun atagsmanina ve platelet agregasyonuna izin vererek erken bir piht1 formasyonu
olusumuna yardim ederler. Zayif immiinojenite gosterirler, ePTFE membranlara kiyasla
daha az ekspoze olduklar1 goriiliir ve buna bagh olarak daha diisiik enfeksiyon riski

vardir (201-203).
Sentetik Rejeneratif Bariyerler

Laktik asit ve glikolik asidin polimerleri seklinde bulunurlar. Bunlarin ester baglar1 30 —
60 giin arasinda ¢oOziinerek enflamatuvar reaksiyon olusturabilme potansiyeli olan
serbest asitleri ortaya ¢ikarirlar. Sentetik bariyerler de kollajen ve ePTFE bariyerler gibi

klinik olarak basarili sonuglar vermektedir (204, 205).

Rezorbe olmayan membranlarin yukarida bahsedilen dezavantajlar1 nedeniyle, son
yillarda MSTY uygulamalarinda siklikla rezorbe olan membranlar kullanilmaktadir.
Yapilan caligmalarda, lateral yaklasimla yapilan MSTY uygulamalarinda, agilan
pencerenin rezorbe olan membranla kapatilmasinin; membranmn kollajen yapisi
nedeniyle yeni kemik olusumunu indiikledigi (206, 207) ve implantin basar1 oranini

onemli derecede arttirdigi bildirilmistir (208-210).
2.2. BIFOSFONATLAR
2.2.1.Tarihgesi

Bifosfonatlar(BF), diinya genelinde osteoporoz tedavisinde kullanilan, ayni zamanda
kemigin kemik tiimorii, kemik metastazi, romatoit hastaliklar gibi primer ve sekonder

hastaliklarindan kaynaklanan kemik yikiminin Onlenmesi ve tedavisinde kesin rol
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oynayan bir grup farmakolojik ajandir.

BF, 19. yy. ortalarinda Alman kimyagerler Von Baeyer and Hoffmann tarafindan
tretilip, ilk defa endiistride petrol borularmnin i¢ine kalsiyum tuzlarmin yapismasini
engellemek i¢in kullanilmislardir. Ancak 1960’11 yillarda deterjanlarm igerisinde ticari
amacli kullanilmaya baslanmistir. 1968 yilinda bifosfonatlarin biyolojik 6zelliklerinin
yaymlanmasiyla birlikte klinik olarak ilk defa bobrek tasi olusmasini engellemek

amaciyla kullanilmislardir (211).

Giinlimiize kadar daha etkili yeni bifosfonatlar gelistirilmis ve bunlar tip alaninda
ozellikle, osteoloji, ortopedi, cerahi (kazalar sonrasi vs), onkoloji ve hematolojide
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bifosfonatlar giiniimiizde daha ¢ok menopoz
sonrasi osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica kemik metastazi olan hastalarda
kemoterapi boyunca kemik agrilarmi gidermek, kemik iligi ve kemikteki immun
sistemlerin modiilasyonunu saglamaya yardimci olmak amaciyla kullanilmaktadirlar

(212).
2.2.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Kimyasal yap:1 olarak pirofosfatlarin analoglar1 bifosfonatlardir (Sekil 8). Pirofosfatlar
bir oksijene baglanmis iki fosforik asitten olusan en basit polifosfatlardir. BF,
pirofosfattaki oksijenin yerine karbon icerirler ve yapisindaki fosfor- karbon-fosfor ile

enzimatik veya kimyasal yikima direncli hale gelirler (213).

BF iki yan zincire sahiptirler. R' yan zinciri bifosfanatlarin kemige baglanma yatkinlig
izerine etkisi varken, yan zincir olarak hidroksil grubu geldiginde bilesigin kemige
baglanma yatkinligi artar. R® zinciri ise bilesigin yan etki ve antirezorptif giiciinden
sorumludur. Klinik olarak ilk kullanilan etidronat ve klodronat bilesikleri olup
etidronatta R* yan zincirinde metil, klodronatta ise bir halojen bulunur. Daha yeni

bifosfonatlar olan alendronat, pamidronat ve risedronat R* pozisyonunda bir azot tagir.
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PIROFOSFAT BIFOSFONAT
Sekil 8. Pirofosfat ile analogu bifosfonat arasindaki molekiiler farklilik (214)

Bifosfonatlar genel olarak ii¢ grupta incelenmektedir. Bunlar;

- 1.kusak bifosfonatlar (etidronate, clodronate, tiludronate)
- 2.kusak bifosfonatlar (alendronate, ibandronate, pamidronate)

- 3.kusak bifosfonatlar (risedronate, zolendronik asit) dir.

Sicanlarda etidronatin kemik rezorbsiyonunu inhibe etme giicii 1 olarak kabul
edildiginde, alendronatin 100-1000, zolendronik asitin ise 10000 oldugu bilinmektedir
(213). Etki giiclerine gore en diisiikten en yiiksege; etidronat, klodronat, tiludronat,
pamidronat, alendronat sodyum, risedronat, ibandronat ve zolendronat olarak

siralanabilirler.
Bifosfonat grubu ilaglar nitrojen icerigine gore ikiye ayrilirlar:

- Nitrojen icerenler (alendronat, risedronat, pamidronat, ibandronat, zoledronik
asit)

- nitrojen icermeyenler (etidronat, klodronat) (215) (Tablo 1)
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Tablo 1. Bifosfonatlarin ticari preperatlar seklinde siniflandirilmasi (215)

Jenerik Doz Formiilasyon Kullanim Nitrojen FDA Onayi
10mg Oral Gunlik
Alendronat + 1995
70mg Oral Haftahk
5mg Gunlik
Risedronat Oral Oral + 1998
35mg Haftahk
Zolendronat 4-5mg \Y, Aralikh + 2001
2-5mg Gunlik
2003
Tbandronat 150mg Oral Oral IV Aylik + 2005
2006
3mg Aralikh
Pamidronat 90mg \Y Aralikh + 1991
Tiludronat 200mg Oral Aralikhi - 1997
Etidronat 400mg Oral Aralikh - 1977

2.2.3. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmalari

Kemik rezorbsiyonu olan bolgelerde osteoklastlarin gelmesi ile aktive olurlar. Aktive
olan bifosfanatlar, osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu olusturmak i¢in gerekli olan
kemik yapis1 modifikasyonlarini gerceklestirmelerini engellerler. BF, olgunlasmis
osteoklastlara ve ayni zamanda olgunlasmamis ve Oncii osteoklast hiicrelerine de etki
gosterebilirler. Asirt dozlar: etki ettikleri bolgelerde kemik doku rejenerasyonunu da
bozduklarindan dolayi, kemik doku iyilesmesinde gecikme ve spontan kiriklara neden

olmaktadir (216, 217).

Hiicresel diizeyde incelendiginde bifosfonatlarin etkisi bes mekanizma ile olmaktadir.

Bunlar;

1. Osteoklast Onciil hiicrelerinin aktivasyonu 1ile Onciil hiicrelerin olgun
osteoklastlara doniisiimiiniin engellenmesi,

Osteoklastlarin kemige kemotaksisi ve tutunmasinin engellenmesi,

Erken apopitoz nedeniyle osteoklastlarin yasam siiresinin kisaltilmasi,

Osteoklast aktivitesinin inhibisyonu,

A

Kemik mineralinin ¢dziinme hizinin azaltilmas: (218-220).
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Yapilan calismalar bifosfonatlarin osteoklast iiretimi, farklilasmasi ve morfolojisini de
etkileyerek apoptozisine neden olabildigini boylece osteoklastlarin sebep oldugu kemik

rezorbsiyonuna etki edebildigini gostermistir (221, 222).

BF, iskelet sisteminin etki edecegi boliimiine ulastiktan sonra osteoklastlardaki hiicre i¢i
etkilerinden dolayr kemik rezorbsiyonunu her yerde inhibe ederler. Nitrojen igeren
bifosfanatlarin(N-BF) ilk etkisi osteoklast fonksiyonunu bozmak ve osteoklastlarin
neden oldugu kemik rezorbsiyonunu azaltmaktir. N-BF’ler apoptozise neden olabilirler

ancak etki etmeleri i¢cin apoptozis zorunlu degildir (223).

Osteoklastlarla birlesen basit BF’ler, adenozin monofosfat (AMP) ile kondensasyona
ugrar ve bu kondensasyon reaksiyonundan olusan metabolitler hiicre i¢ine birikir. Hiicre
ici enzimlerin inhibisyonunu takiben hiicresel fonksiyonlar bozulur ve kiimiilatif hiicre
sitotoksisitesi, osteoklast apoptozisine sebep olarak kemik rezorbsiyonunu inhibe eder

(224).

BF ayrica osteoblastlar1 ve kemik iligi stromal hiicreleri etkileyerek osteoklastik
aktiviteyi indirekt olarak inhibe ederler. Kemik rezorbsiyonu ve osteoklast formasyonu
diizenlenmesinde etkili yapilar; Osteoprotegrin (OPG) ve Niikleer faktor kappa B ligand
reseptor aktivatori(RANKL) molekiilidiir. RANKL osteoklast farklilasmast ve
aktivasyonunu indiiklerken, OPG bu mekanizmay1 bloke etmektedir. Normalde
osteoblastlar, osteoklast toplanmasini arttirir ve osteoblast hiicre ylizeyi RANKL ile
hematopoetik osteoklast prekiirsor hiicrelerindeki RANK etkilesimi ile aktive eder. Bu
etkilesimi korumak i¢in osteoblastlar OPG salgilar. OPG, osteoklast toplanmasini inhibe
etmek ve osteoklast—osteoblast dengesini kontrol etmek icin RANKL ile RANK icin
yarisan ¢oziinebilen sahte hedef reseptorlerdir (225). BF, kemik iligi stromal hiicreler ve
osteoblastlar araciligi ile RANKL ekspresyonunu inhibe eder ve OPG iiretimini arttirir.
Boylece RANK - RANKL etkilesimi bozulur. Bu sinerjistik olaylar osteoklast
toplanmasinin supresyonunu ve kemik resorbsiyonunun azalmasima sebep olur (223).
Yapilan calismalar, bifosfonatlarin osteoblast diferasyonunu stimiile etmesiyle kemik

mineral yogunlugunu artirdiklarini géstermistir (226).
2.2.4. Bifosfonatlarin Farmakodinamik Ozellikleri

BF, oral biyoyararlanimu diisiik lipofilik ve polar 6zellikleri nedeniyle olduk¢a kotii olan

ilaglardir. Yiiksek dozlarda verildiginde biyoyararlanim orani artar. Ayrica bireyler
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arasinda fazla degisme gosterir. Bu durum, etidronat gibi rezorbsiyon- mineralizasyon

inhibe eden dozlar1 birbirine yakin olan ilaglarda sorun yaratabilir.

Emilen bifosfanatin %70-80’1 kemikler tarafindan tutulur, geriye kalan kismu ise idrar
ile degismeden atilir. Kemik tarafindan tutulan bifosfanat miktar1 kisinin cinsiyetine,
yasma ve verilen ilacn igerigine bagh olarak degisiklik gostermektedir. Bu oran
klodronat i¢in %20, etidronat i¢in %350, alendronat ve pamidronat i¢in biraz daha
fazladir. Bifosfanatlar, 6zellikle IV pamidronat, basta karaciger ve dalak olmak iizere
baz1 organlarda birikebilirler. Bu birikim, ila¢ yiiksek dozlarda yapildiginda daha agik
goriilmektedir. Metaller ile olusan kompleks yapilardan dolayr bir bolimi kemik
disindaki dokularda birikmektedir. Daha sonra bu kompleks yapilar makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Kanda olusan agregatlarin, ilacin yiiksek dozda ve hizli IV
yolla verilmesi sonucunda olustugu diisiiniilmektedir. Bu durum bobrek yetersizligine
neden olabilir. Bu nedenle yiiksek dozlardaki bifosfonat infiizyonlar1 dikkatli
yapilmalidir.

Bifosfonatlarin kandaki yarilanma 6mrii 0.5-2 saat arasinda degisir. Kemige ¢ok hizli
gecerler ve ilk geciste hepsi tutulur. Kemik yapim-yikim hizinin fazla oldugu bolgelerde
daha fazla tutulurlar (227-229).

Bu ilacin eliminasyonu aktif kemik rezorbsiyonu swrasinda iskelet sisteminden ¢ok
yavas bir sekilde gerceklesmektedir. Yarilanma omrii aylar dl¢iisiindedir; muhtemelen

kemikteki miktarin bir kism ilag kesilse bile dmiir boyu kemikte kalir (230).
2.2.5. Bifosfonatlarin Kullanim Alanlar

Bifosfonatlar giiniimiizde, kemik metastazlarinin énlenmesi ve tedavisinde (226, 231-
233), orta ve siddetli malign hastaliklara baghh artmus kan kalsiyum seviyesinin
diizenlenmesinde (226, 233, 234), kemik kanserlerinde agrinin azaltilmasinda (234-
236), multip] miyelom olgularinda (226, 231, 235), Paget hastaligi ile osteoporoz
tedavisinde kullanilmaktadir (226, 231, 233-235, 237).

2.2.6. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bu ilaclarin sistemik kullanimi en sik karm agrisi, bulanti, hazimsizlik, isal gibi
gastrointestinal semptomlara sebep olurlar. Ayrica bu ilaglar, kisa siireli tad alma
bozuklugu ve serum kalsiyum seviyesinde diisiis, nadir olarak da hipersensitivite

reaksiyonlarina neden olurlar. Bifosfonatlarin hipersensitivite gosteren bireylerde,
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hipokalsemide, bobrek yetmezliginde, hamilelik, vitamin D yetmezligi, osteomalazi,
ileri derecede gastrointestinal sistem rahatsizligi olan bireylerde kullanimi

kontrendikedir (230).

Bunlarin disinda dishekimligi agisindan direkt 6nemi olan yan etkiler gdzlenmektedir.
Bunlardan birtanesi oral kavitede olusan yumusak dokudaki iilserasyonlardir.
Muhtemelen bu iilserasyonlar ilacin oral kavitede uzun siire temas etmesiyle
gelisebilmektedir (238). Bir digeri ise kronik bifosfonat tedavileri sonucunda g¢ene
kemiklerinde osteonekrozis gelisebilmesidir (226). Bu osteonekrozlar, cene ve yiiz

cerrahisi acisindan en onemli yan etki olarak kabul edilmektedir (239).
2.2.7. Bifosfonatlara Bagh Cenelerde Gelisen Osteonekroz (BRONJ)

Bifosfonatlara bagl osteonekroz, bu ilaglar1 kullanan ancak bas ve boyun bdlgelerine
radyoterapi almamis hastalarda, oral kavitede goriilen nekrotik kemik gelisimi olarak
tanimlanmaktadir (240). Bu nekrozlar her iki ¢cenede veya damakta belli bir bolgede
kemigin agiga ¢ikmasi ve bu durumun en az 6-8 hafta iyilesmemesi ile karakterizedir
(215). BRONJ un belirtileri agri, sislik, cerahat akisi, ilgili bolgede hissizlik, yumusak
doku ilserasyonlar1 ve dis kayiplar1 olarak sayilabilir (241). Ceneye yayilma
gosterebilen nekroz alanlar1 agrili ya da agrisiz olabilirler. Vakalarin yaklasik olarak
%801 agrisiz lezyonlar seklindedir ve % 69’u dis cekimi sonrasi veya agiz i¢i cerrahi

bir islem sonrast meydana gelmektedir (242).

Migliorati tarafindan ilk olgu 2003 yilinda bildirilmistir. BRONJ’un fizyopatolojisi
heniiz tam olarak acikliga kavusmamustir. Bifosfonatlarmm osteoklastlar tizerindeki
inhibe edici etkisinin kemigin yeniden yapilanmasimi ve muhtemelen anjiogenezisi
baskiladigi, bunlarin sonucunda da osteonekroza neden olabilecegi One siiriilmiistiir
(243). Kemigin sekillenmesi icin saglikli bir kan akimi sarttr. Bu nedenle
bifosfonatlarm kemigin yeniden yapilanmasmdaki baskilanmanin yaninda kemik
icindeki kan akimini da degistirebilecegi ve osteonekroz gelisimi i¢in bir ortama neden

olabilecegi bildirilmistir (240).

Bifosfonatlarin alveol kemigi gibi yiiksek yenilenme potansiyeline sahip kemiklerde
daha fazla emilimine neden olmaktadir. Bifosfanatlar ile kemik turnoverindeki
baskilanma sonucunda osteoklastlarin nekrotik kemigi uzaklastirmadaki yetersizlik,

osteoblast ve osteoklastlar arasindaki uyumsuzluk neticesinde olusan daha yogun
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kemik, anjiogenez ve T hiicre fonksiyonunun inhibisyonu, kemik yogunlugundaki artig

sonucunda vaskiiler yapilardan kan akiminin azalmasina neden olur. Buna bagh olarak

.....

.....

dozlar1 osteoklastarin kemik rezorbsiyonunu inhibe ederken, osteoblastlar1 ise stimule

ederler (245).

Kemikte rezorbsiyonun azalmasiyla birlikte kemik tamir metabolizmasi, biiyiime-
gelisme kapasitesi ve Kkalitesi bozulur. Travma, periradikiiler lezyon, periodontal
hastalik ya da dental isleme bagh olusan nekrozlarda osteoklastlar, nekrotik kemigi

ortadan kaldirmak icin gerekli aktivasyonu gosteremezler (239).

Nekrotik doku hacmi yeterli seviyeye ulastigi zaman ise lokal degisiklikler baslar. Ag1z
boslugunun genis bir mikrofloraya sahip olmasi, oral bolgede asla aseptik bir ortam
olusturulamamasi ve travmaya yatkin olmasi ¢cene kemiklerinde osteonekroz olusmasi
riskini artirir. Digler araciligiyla ¢cene kemikleri siirekli dig ortamla iliski halindedir.
Osteonekroz oranlart %60 mandibula, %30 maksillada ve %10 her iki kemikte birlikte
goriilmektedir. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
tarafindan belirlenen kemik metabolizmasi ile iligkili serum parametreleri kalsitonin,
troid stimulator hormon, T4, T3, C-Telopeptit (CTX), N-Telopeptit, 25 Hidroksi
vitamin D, kemige 0zgii alkalen fosfotaz, paratroid hormon, osteokalsin ve TLX
telopeptitdir. Bifosfonat kullanan hastalarda bu serum parametrelerinin 6nemli dl¢iide

azaldig1 bildirilmigstir (246, 247).

BRONIJ gelisimi, oral bifosfonatlarda siirekli kullanimma bagh 3. yil itibariyle
goriilmeye baslanirken, IV uygulanan bifosfonatlarda 6 aydan daha kisa siirelerde
goriilebilir. Etkin bir tedavi protokolii olmayan bu vakalarda onleyici tedaviler 6nem
kazanir. Sistemik uzun siireli antibiyotik kullanimi, antiseptik gargaralar ile semptomlar

hafifletilmeye calisilir. Ilk tercih edilen antibiyotik penisilindir (248).

Durumun daha da kotiilesmemesi i¢in invaziv cerrahi girisimlerden kacinmak gerekir.
Bu nedenle tedavide asil ama¢ sekonder enfeksiyonu kontrol altina almaktir. Penisilin
veya ikinci jenerasyon sefalosporinler, klorheksidin gargaralari, periyodik mindr

debridman ve yara yerinin diizenli lavaji tedavinin temelini olusturmaktadir (235).
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2.2.8. Alendronat Sodyum (4-amino-1-hydroxybutylidene 1,1-diphosphonate)

Alendronat ikinci jenerasyon nitrojen iceren bir bifosfonattir (213). Igerdigi amino
grubundan dolay1 giiclii ve selektif bir yapiya sahiptir. Diger bifosfanatlaar gibi kemik
rezorbsiyonu ve turnoverinin arttig1 osteopordz, paget hastaligi ve fibroz displazi gibi

hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir (219).

Alendronat sodyum, 4-amino-1-hidroksibiitiliden-1, 1- bifosfonik asit ve monosodyum
trihidrat tuzu seklinde kimyasal yapisi tarif edilmektedir (Sekil 9). Formiil agirligi
325,12 olup, formiili C4H|pNNaO7P>e3H»O seklindedir. Beyaz, kristalin ve

nonhigroskopik bir toz formundadir. Alendronat sodyum suda ¢oziiniirliigii yiiksekken,

alkolde ¢ok az coziinmekte, kloroformda ise hi¢ ¢oziinmemektedir.

NH,

I
CH;,

|
CH,

I
ﬁ CH, O
O—P—C—P—ONa - 3H,0

I
OH OH OH

Sekil 9. Alendronat sodyumun kimyasal yapisi (249)

Kadinlarda osteopordzii onleme ve kortikosteroidlerin neden oldugu osteoporozii tedavi
amach giinliikk 5-10 mg veya haftalik 35-70 mg olarak kullanilir. Osteopordziin
tedavisinde ise giinliikk 10 mg veya haftalik 70 mg olarak kullanilir. Paget hastaliginda

kullanilan alendronatin dozu ise 6 ay siiresince giinliik 40 mg’dir (250, 251).

FDA (Food and Drug Administration) ila¢ smiflandirmasmna gore kalsiyum
metabolizmasiyla iliskili ilaglar sinifina giren ve Tiirkiye’de bulunan alendronat sodyum
iceren preparatlar; Andante, Bonemax, Fosamax, Mecomax, Osalen, Osteomax ve

Vegabon’dur.

Alendronat, kemikteki hidroksiapatit kristallerine baglanirlar ve osteoklastik aktivite ile
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kemik rezorbsiyonunun fazla oldugu alanlarda daha fazla baglanti yapmaktadirlar.
Ayrica aragtirmalar gosteriyor ki; kemik ylizeyindeki asidifikasyon artis1 baglanmis
alendronatin serbest kalmasina neden olur ve bu bolgedeki konsantrasyon artigina bagl

olarak osteoklastlarin dalgali membran yapilari bozulmustur (252, 253).

Sonraki yillarda yapilan caligmalar benzerlik gostermektedir. Bunlardan birtanesi,
alendronatin protein-tirozin-fosfataz enzim grubununu direkt olarak inhibe ederek
osteoklast hiicre fonksiyonlarmin yerine getirilmesini Onledigi gosterilmistir. Bu etki
doza ve siireye baglh olarak hiicre i¢cinde alendronatin konsantrasyonunun artisiyla
gozlemlenmistir (254). Ayni yil alendronatin diger bifosfonat grubundaki ilaclardan
farki, kemik iliginde olusan osteoklast prekiirsorlerinin osteoklastojenik potensiyellerini
etkilemedigini ve bu etkinin olgunlagsmis osteoklastlar iizerinden oldugunu gosteren bir

calismadir (255).

Alendronatin diger etki mekanizmasindan biriside, osteoklastlardaki kolestrol sentez
yolunu (mevalonate yolu) engellemesiyle kemik inhibisyonuna neden olmasidir. Bu

yolun olusturdugu cesitli enzimler hiicre fonksiyonlarinda gorev almaktadirlar (256).

Alendronat kemik turnoverini yavaslatir ve bu 0zelligi sayesinde mineralizasyonu
stiresini artirmaktadir. Dolayisiyla kemik yogunlugu ve kemik kalitesi de artmaktadir.
Alendronata maruz kalan kemik dokusu biyomekanik anlamda diren¢ kazanmaktadir

(257-259).

Dis hekimliginde alendronat sodyum deneysel olarak cesitli amaglarla kullanilmis ve
basarili sonuclar alimmistir. Alendronatin sistemik kullaniminda ates, akut faz
proteinlerinin artis1 gibi inflamasyonu artisi, gastrointestinal rahatsizliklar ve oftalmik
inflamasyon olusumu gibi istenmeyen yan etkiler karsimiza ¢ikmaktadir (238, 260-263).
Ticari preparat sekli oral olarak alinmaktadir ve yan etkileri baz1 hastalarda siddetli
gecebilmektedir (264, 265). Daha dnceden degisik yontemler ile yapilan ¢aligmalar goz
Oniine almarak dis hekimliginde sistemik alendronatin istenmeyen yan etkileri nedeniyle
ilac lokal olarak kullanilmistir. Daha sonraki yillarda diger arastirmacilarda, alendronati

lokal uygulamis ve kemik doku iizerindeki etkinligini gostermistir (266-268).

Bazi arastirmacilar, kemik olusumuna yardimci olan greft materyalleriyle birlikte
sistemik veya lokal alendronat kullanarak kemik rezorbsiyonunu 6nleme ve yeni kemik

olusumunu artirma iizerine ¢alismalar yapmislardir. Buna gore Aspenberg otojen kemik
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grefti ile birlikte lokal uygulanan alendronatin etkisini incelemistir. Bu ¢aligmanin
sonuglarina dayanarak lokal alendronat uygulamasmin otojen kemik greftinin
rezorbsiyonunu azalttigi ve geciktirdigini, bu etkisiyle de greftin erken donem
rezorbsiyonuna bagli olusabilecek mekanik basarisizliklarin Onlenmesinde yararh

olabilecegini ileri siirmiistiir (253).

Daha sonraki yapilan calismalarda ise alendronatin kemik grefti ile lokal uygulama

miktarinin, en etkili dozun ne kadar olacagini rapor etmislerdir (253, 269, 270).

Nina MC Mathijssen ve ark. tarafindan yapilan koyunlarin tibiasina yerlestirilen kemik
grefti ile birlikte uygulanan lokal alendronatin farkli dozlardaki etkisini karsilastirmislar
ve yiiksek doz alendronat uygulamasinin osteoblastlar1 etkisiz hale getirdiklerini rapor
etmislerdir (271). Verron ve ark. koyunlarin vertebrasina yuva acarak yaptiklar1 kemik
grefti+alendronat kombinasyonunun osteopordtik kemikte yeni kemik olusturdugunu
gostermislerdir (272). Reddy ve Kumar alendronatin jel formunu alveoler kemik kaybi
olan bolgeye uygulayarak yeni kemik olusumunu bildirmislerdir (273). Toker ve ark.
ratlarin kalvaryasinda defekt acip uyguladiklar1 otojen kemik grefti lokal ve sistemik
alendronat ile kombine ederek karsilastirmiglar ve olumlu sonuglar bulmuslardir (3).
Ayranci ve ark. tavsanlarin siniisiine sistemik alendronat ile birlikte otojen kemik grefti

ve deproteinize s1gir kemigi yerlestirerek yeni kemik olusumunu gostermislerdir (1).
2.3. ILAC TASIYICI YENI SISTEMLER

Yeni bir ila¢ etkin maddesi gelistirmek yiiksek maliyete neden olur ve zaman alic1 bir
siirectir. Bu nedenle, var olan etkin maddelerin etkinligini ve giivenilirligini artirmak
tizere etkin madde/maddelerin salim hizini/salim yerini kontrol etmek, dozunu/dozlama
say1si azaltmak, dayanikliligim artirmak (fotodegredasyon, pH degisiklileri gibi cevre
kosullarma karst korur) vb. farkli yaklasimlar1 gerceklestirmek iizere ilag tasiyici yeni

sistemler gelistirilmistir (274, 275).

Uygun bir ilag tagiyici sistem, etkin maddeyi istenen doku ve/veya organa istenen hizda
ve siirede tagimalidir. Etkin maddeyi istenen doku ve/veya organa tasiyan sistemlere
hedeflendirilmis ila¢ tasiyict sistemler, etkin maddenin salim hizin1 kontrol eden

sistemlere ise kontrollii salim sistemleri denir (276, 277).

Kontrollii salim saglayan sistemler, hedef bolgede uzun siire sabit ila¢ konsantrasyonu

saglarlar (278). Hedeflendirilmis kontrollii etkin madde salimi saglayan sistemler, klasik
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dozaj formlar1 ile karsilastirildiginda; artirilmis etkinlik, azaltilmis toksisite, hasta

uyuncu ve hasta rahathigl acisindan ¢ok sayida iistiinliiklere sahiptirler (278, 279).
Bu sistemlerin iistiinliikleri asagidaki sekilde ozetlenebilir (280, 281):

o lla¢ alindiktan sonra istenilen siire boyunca etkin madde plazma konsantrasyonu
sabit kalir. Hasta daha az siklikla ila¢ alir ve kiiciik dozlarda tedavi saglanir.

o Tedavi diisiik dozlarla saglandigi icin etkin madde/maddelerinin yan ve toksik
etkileri azaltilir/goriilmez.

o Etkin madde/maddelerinin parcalanmasimi Onleyerek yarilanma Omiirlerini
uzatir.

o Kontrollii salim sistemlerinde hedeflendirme olanagi sayesinde etkin madde
istenen doku ve organlara yonlendirilebilir.

o Ilag kullanimi sirasinda yasanan sorunlar (gece ilag kullanma, unutma riski, kisa
zaman araliklarinda ila¢ kullanma durumlar1) ortadan kalkar.

o Terapotik indeksi dar olan etkin maddeler i¢cin uygundur.

o Uygulanan hastalarda yasam kalitesi artar ve hasta bakimi kolaylasir.

2.3.1. fla¢ Tasiyic1 Sistemlerin Hazirlanmasinda Kullanilan Polimerler

Polimerler, degismeyen dozlarda uzun bir zaman diliminde, ayarlanabilir bir salim ile
hem hidrofilik hem de hidrofobik etkin maddelerin kontrollii salimin1 saglarlar (282).
Polimer bilimi ile farmasotik bilimlerin birlesmesi sonucunda, ilag tastyici sistemlerin
gelisimi ve tasarlanmasinda yenilik acisindan (fiziksel durumdaki esnekligi, sekli,
boyutu ve yiizeyi) 6nemli gelisme yasanmistir. Polimerik tasiyici sistemler, ya zamana
bagh ya da yere 0zgii kontrollii ila¢ tasinmasinin basarilmasi yOniinde ilerlemeler

kaydetmistir (283).
Polimerler genel olarak baslica iki grup altinda incelenebilir:

1. Biyoparcalanmayan polimerler

ii.  Biyopargalanabilen polimerler
2.3.1.1. Biyoparcalanmayan Polimerler

Bu polimerler hidrofilik ya da hidrofobik yapida ve biyolojik ortamda parcalanamayan

polimerledir. Bu nedenle kronik toksisite bu polimerlerin en Onemli sakincalar:
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arasmdadir.

Biyolojik olarak parcalanamayan polimerlere; seliiloz tiirevleri (karboksi metil seliiloz,
selilloz asetat, etil seliiloz), silikonlar (polidimetil siloksan) ve akrilik tiirevleri
(poli(hidroksi etil metakrilat), poli(metoksi etil metakrilat), poli(metakrilik asit))
sayilabilir (283, 284).

2.3.1.2. Biyoparcalanabilen Polimerler

Dogal ve sentetik polimerlerdir. Toksisitelerinin olmamasi/diisilk olmasi, biyolojik
sistemle gecimli olmalar1 ve biyolojik sistemden parcalanarak uzaklastirilabilmeleri

nedeniyle yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar (285).

Polimerlerin parcalanmasi, hidrolitik veya enzimatik mekanizmalarla veya her iki

mekanizmanin da etkisiyle gerceklesmektedir (285).
Polimerlerin par¢alanmasini etkileyen faktorler:

- Amorf, kristal ya da yar1 kristal yapida olmasi,
- Molekiil agirhgi,

- Parcalanma mekanizmas,

- Hangi kosullarda iiretildigi,

- Sertlestirme ve saklama sartlari,

- Sterilizasyon islemi (gerektiginde),

- Tastyict sistemin uygulama yolu,

- Etki bolgesi (283).

Poliester bazli polimerler, poli(laktik asit) (PLA), poli(glikolik asit) (PGA) ve bunlarin
kopolimeri poli(laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA) ila¢ tasinmasmda en yaygin

incelenen polimerlerdir (Sekil 10).
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Sekil 10. PGA(A), PLA(B) ve PLGA(C)’nin kimyasal yapilar1
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2.3.1.2.1 Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)

PLGA (poli(laktik-ko-glikolik asit)), FDA onayli olup, viicutta laktik asit ve glikolik
asit monomerlerine kolayca degrede olabilen ve degredasyonu sirasinda herhangi bir
sistemik toksisite gostermeyen, biyouyumlu ve biyopargalanabilir bir polimerdir. PLGA
ile hazirlanan ila¢ tasiyici sistemlerde, partikiil boyutunun kiigiiltiilebilmesi, yapisal
olarak dayaniklilik, ayarlanabilir yiizey Ozellikleri, kontrollii salim saglanabilmesi gibi

avantajlar gozlenmektedir.

PLA yapisindaki metil yan grubundan dolayr hidrofobik bir polimerdir ve metil
grubunun sterik engel olusturmasindan dolay1 PGA’ye gore hidrolize daha dayaniklidir.
Poli(L-laktid) yari-kristal (yaklasik % 37 oraninda kristalinite) yapida iken poli(DL-
laktid) ise yapisindaki diizensizliklerden dolayr amorf yapidadir. PLA, kirilganlik ve
diisiik termal stabilite sakincalarma sahiptir. PGA ise metil yan grubu icermez ve %45-
55 oranmda kristalin yap1 gostermektedir. Bu yapisindan dolayi, bircok organik
coziiclide ¢oziinmez. PLGA’nin elde edilmesinde glikolid ile kopolimerizasyon yapmak
tizere L-laktid veya DL-laktid kullanilmaktadir. Glikolid:laktid oranlar1 farklilastirilarak
PLGA’nin kristalinite derecesi kontrol edilebilmektedir (286, 287).

Baz1 ¢aligmalarda PLGA kemik artismi saglamak icin kullanilmistir. PLGA, bosluk
doldurucu veya membran olarak hem maksilofasiyal hem de genel ortopedik
uygulamalarda yaygin olarak kullanilir ve kemik iyilesmesini saglamak iizere ilag,

protein ve biiyiime faktorlerinin tasinmasinda kullanilmaktadir (288).

2.3.2. Mikrokiireler

2.3.2.1.Tanmm ve Ozellikleri

Caplar1 birkag um’ den birka¢ yliz pm’ ye kadar degisebilen, monolitik yapida, mikro
tastyicilardir. Mikrokiirelerden beklenen baslica ozellikler; etkin maddeyi kontrollii
sekilde salmasi, etkin maddenin yap1 ve aktivitesini degistirmemesi, etkin maddeyi
hedef organ, doku ve hiicreye tasimasi, hedefe ulasana dek etkin madde sizintisi
olmamasi, in vitro ve in vivo kosullarda dayanikli olmasi, diisiik dozda ila¢ kullanimina
olanak saglamasi, diisiik doza bagl olarak toksisitenin azalmasi, biyolojik sistemlerle
uyumlu olmasi, biyolojik olarak parcalanabilmesi ve parcalanma iiriinlerinin toksik

olmamasidir (289).
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2.3.2.2. Mikrokiire Hazirlamada Kullanilan Polimerler

Mikrokiirelerin hazirlanmasmnda dogal ve sentetik polimerler kullanilir. Dogal
polimerler arasinda lipitler, aminopolisakkaritler, proteinler, karbonhidratlar; sentetik
polimerler arasinda da biyolojik olarak pargcalanan ve parcalanmayan polimerler
sayiabilir. Dogal polimerler, biyolojik olarak pargalanabilir olmalari, metabolize
edilebilmeleri, stabiliteleri ve biiytikliikk dagilimlarmin kontrol edilebilir olmalar1 ve
suda c¢oziinen ilaclar icin yiliksek yiikleme kapasitesi vermeleri nedenleriyle tercih
edilirler. Sentetik polimerler ise, istenilen spesifikasyonlara gore sentezlenebilmeleri,
hazirlama ve saklama siiresince dayanikli olmalari, fazla miktarda ve yiiksek saflikta
tiretilebilmeleri gibi tistiinliiklerinden dolay: tercih edilirler (289).

Oral alendronat uygulamasinda, zayif biyoyararlanim, advers gastrointestinal etkiler ve
absorbsiyonda birey i¢i ve yiiksek bireyler arasi degisiklik gibi olumsuzluklar, bolgesel
kemik hasarinin iyilestirilmesinde yeni arayislara yoneltmistir. Bu amacla bifosfonat
yiiklii biyopargalanir mikrokiirelerin lokal uygulamasi ile etkili bir tedavinin yanisira
etkin maddenin yavas salimi lokal iritasyonun da oniine gecmek miimkiindiir (290).
Lokal uygulama amac1 ile kontrollii salm saglayan bifosfonatlarin formiilasyonlarin
gelistirildigi in vitro laboratuvar caligmalarinin literatiirde mevcut oldugu ancak bu
caligmalarin in vivo olarak yeteri kadar desteklenmedigi goriilmektedir. Bu acidan
bakildiginda MSTY’de kontrollii salim saglayan alendronat sodyum formiilasyonu
gelistirilmesi ve ilk defa bu proje kapsaminda in vivo deneylerin yapilmasi literatiire bu
noktada olduk¢a yeni ve 6zgiin katkilar sunacaktir.

Alendronat sodyum’ un ilag tasiyici sistemler ile yapilan in vitro ¢aligmalar1 Tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2. Alendronat sodyum’un ilag tasiyici sistemler ile yapilan in vitro ¢caligmalar:

Tasiyic1 Sistem

Sonug

Kaynak

PLGA Mikrokiireleri

Enkapsiilasyon etkinligi %13,24 bulunmustur.
Mikrokiireler, bifazik salim profili gostermistir. 48
saat ani salimi takiben 3 hafta boyunca salim
gOstermistir.

Deca ve ark. (291)

PLGA
Mikropartikiilleri

Ortalama  partikiil ~ biiyiikliigi ~ 210£90um,
enkapsiilasyon etkinligi %75,12 £6,03 bulunmustur.
Mikropartikiiller =~ 28  giin  boyunca  salim
gOstermistir.

Li ve ark. (292)

PLGA Mikrokiireleri

Ug farkli yontemle hazirlanan mikrokiirelerden
F1’in (S/Y/S) ortalama partikiil biiytikligi 39,20
41,16, enkapsiilasyon etkinligi 0,2+0,4; F2’nin
(S/Y/Y) ortalama partikiil biiyiikliigii 35,74+1,97,
enkapsiilasyon etkinligi 106,6+4,1; F3’tin (K/Y/Y)
ortalama  partikiil ~ biyiikligli =~ 63,62+0,89,
enkapsiilasyon etkinligi 86,1+1,6 bulunmugstur. F2
13 giin boyunca salim gostermistir. F3 10 giin
boyunca salim gostermistir.

Nafea ve ark. (293)

PLGA Mikrokiireleri

Kitosan Mikrokiireleri

PLGA  mikrokiirelerinin ~ ortalama  partikiil
biiytikligii 39,13 + 0,30 um enkapsiilasyon etkinligi
%77 bulunmustur. Mikropartikiiller 5 giin boyunca
salim gostermistir.

Kitosan  mikrokiirelerinin  ortalama  partikiil
biiytikligii 109,28 + 0,63 um; enkapsiilasyon
etkinligi %70 bulunmustur. Mikropartikiiller 3 giin
boyunca salim gostermistir.

Kitosan  mikrokiirelerinin  ortalama  partikiil
biiytikligii 109,28 + 0,63 upm; enkapsiilasyon
etkinligi %70 bulunmustur. Mikropartikiiller 3 giin
boyunca salim gostermistir.

Samdancioglu
ve ark. (294)

Kat1 Lipit Nanopartikiil

Kat1 lipit Nanopartikiillerin ortalama partikiil
biiytikligii 98 nm; enkapsiilasyon etkinligi %74,3
bulunmustur. nanopartikiiller 6 saat boyunca salim
gOstermistir.

Hosny (295)

Eudragit® S100 ve
Methocel® F4AM
mikropartikiilleri (MP-F4M)

Eudragit® S100
'VEMethocel® K100LV
(MP-K100)

MP-F4M ortalama partikiil biiytikligia 11,7 pm;
enkapsiilasyon etkinligi % 85,0 + 1,3 bulunmustur.
Mikropartikiiller 30 giin  boyunca  salim
gOstermistir.

MP-K100 ortalama partikiil biiytikligi 8,4 um;
enkapsiilasyon etkinligi % 82,2 + 1,1 bulunmustur.
Mikropartikiiller 30 giin  boyunca  salim
gOstermistir.

Cruz ve ark. (296)




52

Eudragit® S100 veMP-EUD ortalama partikiil biiytiklugi 14,1 pum;
mikropartikiilleri (MP-EUD), |lenkapsiilasyon etkinligi % 100,1+0,8 bulunmustur.
Mikropartikiiller 12,5 giin  boyunca salim
Eudragit® S100 Methocel ®|gostermistir.

E4M (MPE-E4M),
MPE-E4M ortalama partikiil biiytikligi 7,3 um; Cruz ve ark. (297)
enkapsiilasyon etkinligi % 80,7+2,5 bulunmustur.
Mikropartikiiller 30 giin  boyunca  salim
gOstermistir.

Yapilan literatiir taramasinda, maksiller siniis bolgesinde DSK (deproteinize sigir
kemigi) + lokal alendronat karigiminin ve mikropartikiiler alendronat formiilasyonu +
kemik grefti uygulamasmin dolgu materyali olarak kullanildig1 baska bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ilacin lokal olarak MSTY’ de ilk defa calisilacak olmasi yine

bilimsel a¢idan 6zgiin bir deger tasimaktadir.

Ayrica calisma kapsaminda gelistirilecek olan alendronat sodyum yiikli PLGA
mikropartikiil formiilasyonunun etkisi hem serbest haldeki alendronatin lokal
uygulamasiyla hem de sistemik alendronat ile MSTY isleminde karsilastirilacaktir.
Calisma sonunda elde edilecek veriler ile literatiirdeki bu eksiklik de kapatilacaktir ve

literatiire 0zgiin katkilar sunacaktir.

MSTY islemlerinde greft rezorbsiyonu ve olgun kemigin olusum hizi ile ilgili
problemler halen mevcuttur. Calisma kapsaminda alendronat sodyumun PLGA polimeri
ile mikrokiire formiilasyonu hazirlanarak uygulama bdlgesinde kontrollii salim
saglamast amaclanmaktadir. Boylece islem yapilan bolgede bulunan alendronat daha
fazla kemik yiizeyine yapisacaktir ve etkinligi de artacaktir. Bu sayede MSTY de DSK
+ alendronat karisimi ile istenen kalitede kemik elde edilebilirse, rezorbsiyon miktari
azalacak, iyilesme siiresi kisalacak ve dental implantlarin primer stabilitesi ve basarisi

acisindan daha kaliteli bir kemik olusacaktir.

Ileride yapilacak projelerde, benzer katabolik veya anabolik ilaclarin lokal uygulamaya
yonelik olarak kontrollii salim 6zelligine sahip olarak diretilebilmesi ve deneysel

caligmalarin yapilabilmesine yonelik 6zgiin katkilarda bulunmasi olduk¢a muhtemeldir.

Ulkemizde daha kolay temin edilebildiginden, bakimi kolay ve maliyeti de daha diisiik
oldugundan bizim caliymamizda tavsan tercih edilmistir. Tavsan maksiller siniisii

anatomik ve histolojik Ozellikleri ac¢isindan insandan farkli olmasma ragmen, deney
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kosullarmin standardizasyonu, tekrarlanabilirligi ve yiiksek kemik turnoverina sahip
olmasi gibi avantajlar1 nedeniyle deneysel arastirmalar i¢in uygun bir hayvan modelidir.
(298, 299). Tavsan modelleri insan modelleri ile kiyaslandiginda metabolik hizlarmin 3-
4 kat fazla oldugu bildirilmektedir. insanda biyomateryal uygulandiginda 12-16 hafta

olan bekleme siirecinin tavsanda 8 haftaya denk geldigi bildirilmistir.

Bu calismada posterior alveolar maksillada 1-2 mm rezidiiel kemik yiiksekligi kalan
vakalar taklit edilerek, deproteinize kemik grefti ve lokal salim gosteren sodyum
alendronat karigiminin maksiller siniis tabanmna yerlestirildikten sonra olusan yeni

kemik DVT, mikro-BT ve histomorfometrik olarak degerlendirildi.



3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma ‘2178772 proje koduyla TUBITAK-3001 kapsaminda desteklendi ve “T.C.
Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanligi” nmn 16.08.2017
tarihli ve 17/077 sayil1 etik kurul onayi ile yiiriitiildii.

Bu caliyma iki asamada yiiriitiildii. Birinci asamada laboratuvar ortaminda kontrollii
salim saglayan bifosfonat formiilasyonu gelistirilip ikinci asamada ise bu
formiilasyonun tavsan deney modelinde in vivo degerlendirmesi yapildi. Asagida bu

asamalarda yapilan yontemler ve gerecler detayh bir sekilde anlatild1.
3.1.Birinci asama

Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dalindan

Doc.Dr. Yesim AKTAS ve Ars. Gor.Sedat UNAL tarafindan yiiriitiildii.
3.1.1.Bos ve Alendronat Sodyum Yiiklii PLGA Mikrokiirelerin Hazirlanmasi

Alendronat sodyum yiiklii mikrokiirelerin hazirlanmasi i¢in yontem se¢iminde, yiikleme
etkinligini olumsuz olarak etkileyebilecek etkin maddenin sudaki yiiksek ¢oziiniirliigii
ve diisik molekiil agirligi gozoniinde bulunduruldu. PLGA mikropartikiillerin
hazirlanmasinda literatiirde mevcut c¢oklu emiilsiyon yOntemlerinden S/Y1/Y2
(Su/Yagl/Yag2) metodu kullanildi. Literatiirde bu yontemle PLGA mikrokiireleri basar1
ile elde edilmis ve yiiklenen ilacin polimerik sistemden 13 giin boyunca kontrollii salim1
saglandi. Buna gore; 500 mg PLGA, 4 mL diklorometan: asetonitril (1:1) karisitminda
coziilerek organik faz elde edildi. %10 a/h alendronat sodyumun sudaki ¢ozeltisi
hazirlandi. 0,5 mL sulu alendronat sodyum ¢ozeltisi organik faza ilave edilmis ve 1
dakika siiresince 1750 x g’de homojenize edilerek primer S/Y1 emiilsiyonu elde edildi.
Bu emiilsiyon ise %4 oraninda Span 85 igceren 50 mL siv1 parafin igerisinde emiilsifiye
edilip ve S/Y1/Y2 emiilsiyonu eldesi icin 2 saat siiresince 600 rpm’de mekanik

karistiricida karistirildi. Karigtirma islemi organik ¢oziiciiniin tamamen uzaklagmasi i¢in
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bir gece boyunca magnetik karistiricida devam ettirildi. islemin kontrolii mikrokiirelerin
sertlesmesi ve ¢Oziicli kokusunun kalmamasiyla kontrol edildi. Elde edilen mikrokiireler
660 x g’de santrifiij edilerek ayrilir ve n-hekzan ile yikanarak, oda sicakliginda
kurutuldu. Bos PLGA mikrokiirelerin hazirlanmasi i¢in alendronat sodyum ilavesi
haricindeki islemler uygulandi. Mikrokiirelerin hazirlanist Sekil 11°de sematik olarak
gosterilmektedir (293).

PLGA/ Diklorometan:Asetonitril
1:1) o
Homojenizasyon Solvan Ucgurma

600 rpm 2 saat

B )
L )

a %4 Span 85
Organlk faz+ Sulu faz iceren Sivi parafin
Yikama O
L]
’ . +  Santrifiij

LR
AT :—-S PLGA Mikrokiireleri

[Ea—""g

S/Y/Y Emiilsiyon

S/Y Primer Emiilsiyvonu

Alendronat (%10 a/h) sulu ¢ozeltisi

Sekil 11. Alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiirelerinin hazirlanmasi (293)
3.1.2. Alendronat Sodyumun Spektrofotometrik Olarak Miktar Tayini

Alendronat sodyum uv 15181 absorbe edici kromofor grup igcermedigi igin bir
tiirevlendirme isleminin uygulanmasi gerekmektedir. Bu amacla, literatiirde mevcut bir
yontem olan (290, 300) ve kompleksiyometrik esasa dayanan spektrofotometrik tayin
yapildi. Yontemin esasinda tiirevlendirici ajan olarak CuSO4 soliisyonu kullanilmakta
ve tiirevlendirme islemi sonucunda kompleks olusturan Cu®* ve alendronat sodyum 238
nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak tayin edilmektedir. Miktar tayini amaciyla
kullanilmak iizere aciklanan esasa dayanarak alendronat soydum icin 20 pg/mL — 100
pg/mL araliginda bir kalibrasyon dogrusu ¢izildi.

Miktar tayini validasyonu i¢in dogrusallik, 6zgiinliik, kesinlik ve tekrarlanabilirlik, tayin
smir1, teshis smir1 parametreleri analiz edildi (ICH Guideline on Validation of

Analytical Procedures: Text and Methodology Q2-R1,2005).
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3.1.3. PLGA Mikrokiirelerin Karakterizasyonu
3.1.3.1. PLGA Mikrokiirelerin Morfolojisinin incelenmesi

PLGA mikrokiirelerin morfolojik 0zellikleri taramali elektron mikroskobisi (SEM)
yontemiyle gerceklestirildi. Bunun icin sivi haldeki Ornekler vitréz karbon parcgalar
izerine konarak oda sicakliginda kurutuldu. Daha sonra palladyum-platin tabakasiyla
kaplanmis ve kaplama kalinlig1 kontrol edildi. Goriintiileme islemi sirasinda voltaj 1-3

kV, akim ise 0,5 mA olacak sekilde calisildi.
3.1.3.2. Mikropartikiillerin Partikiil Biiyiikliigii ve Zeta Potansiyeli Tayini

Su igerisinde siispande haldeki mikrokiirelerin partikiil biiyiikliigii ve polidispersite
indeksi dinamik 151k sagilimi prensibi ile 6lciim yapan Zetasizer cihazi ile belirlendi.
Mikrokiirelerin zeta potansiyeli Olgiimleri icin yine aymi cihaz kullanildi. Her
formiilasyon icin ard arda ii¢ 6l¢iim yapilarak, dlgciimler sirasinda cihazin sicakligi 25°C

olacak sekilde ayarland:.

3.1.3.3.Mikropartikiillerin Alendronat Sodyum Enkapsiilasyon Etkinliginin

Belirlenmesi

20 mg mikrokiire tartilmig ve polimerin ¢oziilmesi i¢in 5 mL diklorometan ilave edildi.
Alendronat sodyumun su fazia ge¢mesi icin, organik ¢ozelti 10 mL sulu 1,5x10° M
HNO; ¢ozeltisi ile 160 rpm’de for 20 dakika karistirildi. Sicak su banyosu iizerinde
organik faz uzaklastirildiktan sonra alendronat sodyum iceren sulu faz elde edildi.

Enkapsiilasyon etkinliginin hesaplanmasi i¢in asagidaki esitlik kullanildi (293).

) o Enkapsiile Edilen Ila¢ Miktari
Enkapsiilasyon Etkinligi (%) = . — _ X100
BaslanPic¢ta [lave Edilen Ila¢ Miktar1

3.1.3.4.Mikrokiirelerden Alendronat Sodyum Saliminn incelenmesi

In vitro salim ¢aligmalarinda polimerik mikropartikiillerde sikca kullanilan 6rnek alma
ve ayrma yontemi kullanildi (301). Caligmada mikrokiireler 2 hafta siireyle kontrollii
salim yaptig1 goriildii. Alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiirelerden ila¢ salimimin
analizi, sink kosullar saglanacak sekilde gerceklestirildi.  Bunun ig¢in 20 mg
mikrokiire10 mL PBS (Phosphate buffered saline) (pH 7,4) icinde dagitildiktan sonra

yatay calkalayicili su banyosunda 50 rpm ve 37°C’de inkiibe edildi. Belirli zaman
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araliklarinda (0, 0,5, 1, 4, 7, 10 ve 14.giin) alinan Ornekler spektrofotometrik olarak
yukarida belirtilen yontemle analiz edilmis, alinan Ornek miktar1 kadar taze PBS

tamponu salim ortamina ilave edildi (293, 294).
3.1.3.5. Mikrokiirelerin in vitro Degradasyonu

Bos PLGA mikrokiirelerin pH 7,4’te PBS icindeki kimyasal degradasyonu ortam
pH’sindaki degisimin izlenmesi ile degerlendirildi. 20 mg bos PLGA 10 mL PBS (pH
7,4) iginde dagitildiktan sonra yatay calkalayicili su banyosunda 50 rpm ve 37°C’de 2
hafta siireyle inkiibe edildi. 0., 1., 7. ve 14. giinlerde mikrokiireler siiziildii. Siiziintiiniin
pH’s1 olciilecek, mikrokiireler ise partikiil biiyiikliigii, zeta potansiyel ve morfoloji

yoniinden degerlendirildi (293).
3.1.3.6. Stabilite Tayini

Formiilasyonlar 2-8 °C’de ve 25 + 2 °C ve %60 + 5 bagil nemde iklim dolabinda 6 ay
boyunca tutuldu ve 1, 3 ve 6. aylar olmak iizere en az 3 noktada ornek alinarak analiz
icin kullanmildi. Bu numuneler i¢in etkin madde miktar tayini, partikiil biiyiikliigi,
partikiil biiyiikliik dagilimi ve zeta potansiyel dl¢iimleri yapilmis ve alendronat sodyum

salim verileri kargilastirild1.
3.2. ikinci Asama

Calismada 3500-4500g agirliginda, 32 adet disi Yeni Zelanda tavsani (Oryctolagus
Cuniculus) kullanild1. Deneklerin tamami Erciyes Universitesi deney hayvanlari iiretim
merkezinden temin edildi. Tavsanlar yeterli hareket alanina sahip olmalar1 ve stressiz
ortam saglanmasi ac¢isindan her biri ayr1 ayr1 kafeslerde, 22+2°C oda sicakliginda ve 12

saat aydinlik 12 saat karanlik ortamin saglanacagi kosullarda barmdirildi.

Posterior alveoler maksillada 1-2 mm kemik yiiksekligi kalan vakalar taklit edilerek, her
bir tavsanda tek tarafli olarak lateral siniis duvarinda MSTY yapildi. Denek sayisi,
verilerin istatistiksel olarak anlamli olabilmesi adina, projenin hazirlanma asamasinda
biyoistatistik bolimii ile yapilan ortak goriismeler sonucunda belirlendi. Denekler
rastgele dort gruba ayrildi. Gruplarda yer alan denek sayilari ve uygulanan islemler

asagida 6zetlenmektedir:
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Grup 1(Kontrol Grubu): 8 tavsanda maksiller siniise sadece deproteinize sigir kemik
(DSK) (0.25-1 mm kanselloz parcacikli, Cerabone, Botiss, Zossen, Germany) grefti
yerlestirilerek iizeri rezorbe olabilen kollajen membran (Collprotect, Botiss, Zossen,

Germany) ile ortiiliip kapatild:.

Grup 2: 8 tavsanda maksiller siniise sadece DSK grefti yerlestirilerek subkutan olarak
0,15 mg/kg sodyum alendronat (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD)(1)
uygulandi. Literatiirde sistemik alendronat ve kemik grefti uygulamalarimin mevcut
oldugu bilinmektedir. Bu grup lokal alendronat uygulamasi ile etkinlik agismndan

karsilastirild1.

Grup 3: 8 tavsanda maksiller siniise DSK greftinin literatiirde bahsedildigi gibi
(sodyum alendronat tozu salin ile karistirilarak 1 mg/ml soliisyon elde edilerek, daha
sonra bu soliisyonun icinde greft 5 dk. bekletildikten sonra yikama yapilmadan islem
bolgesine yerlestirildi) (3) lokal olarak uygulanan sodyum alendronat ile kombine

edilmis hali yerlestirilip lizerine rezorbe olabilen kollajen membrani ile kapatildi.

Grup 4: 8 tavsanda maksiller siniise PLGA polimeri ile elde edilen sodyum alendronat
yiiklii mikrokiireler DSK ile beraber uygulanarak {iizeri rezorbe olabilen kollajen

membran ile kapatildi. Tablo 3’te deneklerin gruplara gore dagilim verildi.

Tablo 3. Deneklerin gruplara gére dagilimi

Lokal
Cahsma Sistemik Lokal
Kontrol alendronat +
gruplan alendronat alendronat
PLGA
Denek sayisi 8 8 8 8
Siniis 8 8 8 8

3.2.1. Cerrahi Prosediir

Deneklerin yiyecek ve icecek alimi ameliyattan 24 saat once kesildi. Caliymamizda
kullandigimiz tavsanlar 50 mg/kg ketamin HCL (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye), 5 mg/kg

xylazine (Rompun, Bayer, Almanya) .M. ile genel anestezi altina alindi.



59

Deneklere anestezi uygulandiktan sonra, sekonder enfeksiyonu 6nlemek icin profilaktik
olarak 50 mg/kg Sefazolin (Cefamezin® IM Flakon, Eczacibasi, Tiirkiye) enjeksiyonu
yapildi ve analjezi amaciyla Img/kg Diklofenak (Diklofen®, Tirkiye) kas ici
enjeksiyon ile uygulandi. Go6z kapagi refleksinin kaybolup kaybolmadigi kontrol
edilerek anestezi derinliginin yeterliligi anlasildiktan sonra tavsanlarin burun iist
tarafinda insizyonun yapilacagi bolge tiras edildi. Operasyon sahast povidon iyot
(Batticon, Adeka, Tiirkiye) ile temizlenerek steril ortiiler ile operasyon sahasi agikta
kalacak sekilde denek ortiildii (Resim 1A). Nazal dorsumun orta hattina lokal anestezi
maksadiyla 1cc artikain HCI (Ultracain D-S forte, Sanofi Aventis, Tiirkiye) enjeksiyonu
yapild1 (Resim 1B).

Resim 1. Ameliyat sahasinin trag edilmis ve povidon iyot ile temizlenmis hali(A), Lokal
anestezi enjeksiyonu(B)

MSTY islemi: Tiim deneklere literatiirde belirtildigi gibi standart MSTY prosediirii
uygulandi (43). 15 nolu bistiiri ile orta hatta yaklagik 2 cm'lik insizyon yapildi (Resim
2A). Cilt ve periostu iceren insizyon ile nazal kemik ve nazoinsizal sutur agiga ¢ikarildi

(Resim 2B). Resim 3’te periost ve nazoinsizal sutur goriilmektedir.
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Resim 3. Periostun goriintiisii(A), Nazoinsizal sutur goriintiisii(B)

Trafen frez ile yaklasik 5 mm capinda dairesel kemik pencere agildi. Bu kemik pencere
yaklasik olarak nazofrontal suturun 2 cm anteriorunda, orta hattin ise 1 cm lateralinde

acildi (Resim 4).
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Resim 4. Lateral kemik pencerenin igaretlenmesi(A), Trafen frezle kesilmesi (B),
Dairesel kemik pencerenin kesilmis goriintiisii(C), Siniis membraninin goriintiisii (D)

Bu islem esnasinda siniis membranmin perfore edilmemesine dikkat edilerek siniis

membrani anteroventral yonde dikkatlice kaldirildi (Resim 5).

Resim 5. Siniis membram kiiretlerle eleve edilirken(A), Siniis membrani eleve
edildikten sonra(B)
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Siniis membraninda perforasyon goriiliirse kollajen mebran ile tamiri yapildi (Resim 6).

Daha biiyiik perforasyon goriiliirse diger saglikli siniise gecildi.

Resim 6. Siniis membraninin perfore olmus goriintiisii

Calismamizda literatiirde etkinligi kanitlanmis DSK grefti kullanildi (Resim 7).

“as cerabone®

:erabone"- Gran,
vrain Size: 0,511

ur 17CA10190
| 2020-03

Resim 7. Deproteinize sigir kemigi ticari preparati(0.25-1 mm kanselloz parcacikli,
Cerabone, Botiss, Zossen, Germany)(A-B), Greftin serum fizyolojik ile 1slanmig hali(C)
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Sinlis membram ve lateral siniis duvari arasinda olusturulan bosluk daha sonra 1. Grup
8 tavsanda maksiller siniise DSK grefti (Resim 8), 2. Grup 8 tavsanda maksiller siniise
DSK grefti yerlestirildi ve bu gruba sistemik 150 pgr/kg sodyum alendronat (Resim 9) 8
hafta boyunca giinliik subkutan olarak, 3. Grup 8 tavsanda maksiller siniise DSK grefti
ve 1 ml alendronat sodyumun salin igerisindeki ¢ozeltisi (Img/mL) karisimi, 4. Grup 8
tavsanda maksiller siniise DSK grefti ve 1 mg alendronat sodyuma karsilik gelen

mikrokiirenin 1 ml salin ile elde edilen karisimi uygulandi (Resim 10).

Resim 8. Maksiller siniislerin greft materyaliyle ogmentasyonu(A), Greftlerin
yerlestirilmis hali(B)

Resim 9. Alendronat sodyumun ticari preparati (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri,
ABD)
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Resim 10. Alendronat yiiklii PLGA mikro kiireleri(A), DSK grefti ve alendronat yiiklii
PLGA(B), Greftin alendronat yiiklii PLGA ile karisimi(C), Karisimin serum fizyolojik
ile sulandirilmis hali(D)

Tiim gruplarda uygulanmasi planlanan greft materyalleri yerlestirildikten sonra
olusturulan pencerenin 6n duvarna greft materyali ile doldurulan bosluga yumusak
doku hiicrelerinin goc¢iinii engellemek amaciyla 10x10mm ebatlarinda bariyer kollajen

membran ile kapatildi (Resim 11).

Resim 11. Kollajen membran ticari preparati (Collprotect, Botiss, Zossen, Germany)(A-
B)
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Daha sonra periost ve cilt siitiirlerle kapatildi (Resim 12). Operasyondan hemen sonra
baslanarak, ii¢ giin siire ile enfeksiyonu Onlemek amaci ile 50 mg/kg Sefazolin
(Cefamezin® IM Flakon, Eczacibasi, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi ve analjezik olarak
Img/kg Diklofenak (Diklofen®, Tiirkiye) intramuskuler olarak uygulandi.

Resim 12. Kollajen membranin greftin {izerine uygulanmasi(A), Periosttan suture
edilmesi (B, C), Cildin primer olarak kapatilmis goriintiisii(D)

3.2.2. Post-Operatif Donem

Postoperatif donemde 3 denek kaybedildi. Deney hayvanlar1 kendi kafesleri igcerisinde

rutin beslenmelerine devam ettiler.

Sadece sistemik alendronat grubundaki 8 adet tavsana postoperatif donemde 8 hafta

boyunca giinliikk 150 pgr/kg dozunda alendronat enjeksiyonu subkutan olarak yapildi.
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Hayvanlara 8 hafta sonunda yiiksek doz ketamin ve xylazine uygulanarak uyutuldu ve
50 mg/kg sodyum fenobarbitalin (Pentotal®) intrakardiak uygulandiktan sonra sakrifiye
edildi. Siniise greft yerlestirilen bolge rezeke edilerek ¢ikartildi (Resim 13).

Resim 13. Tavsan kafatasinda greft yerlestirilen bolge(A), Cevre kemikle birlikte
rezeke edilen greft bolgesi(B)

3.2.3. Dental Volumetrik Tomografi ile Goriintiileme

Deney hayvanlarinin kemik grefti uygulandig: giin (T1) ve 2 ay (T2) sonra sakrifiye
edildiginde siniis bolgesinin tomografisi alinarak bolgeye yerlestirilen greftin hacimsel
olarak ne kadar rezorbe oldugu veya greftin etrafinda ne kadar yeni kemik olustugu 3
boyutlu olarak degerlendirildi. Bu kapsamda Erciyes Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi biinyesinde bulunan dental volumetrik bilgisayarli tomografi cihazinda
(Newtom 5G, Verona, italya, 2005) (Resim 14) cekilmis olan tavsan maksiller

siniisiindeki kemik greftinin tomografi goriintiileri alindi (Sekil 12).

Resim 14. Dental volumetrik bilgisayarh tomografi (Newtom 5G, Verona, Italya, 2005)
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Cihaz, ortalama 110 kVp ve 0,25 mm kesit araligi ile konik 1sin hiizme teknigi ile
calismaktadir. Tiip-flat panel dedektor sistemi, denek basi etrafinda 360°’lik tek bir
rotasyon ile donerken 16 cm yiiksekliginde ve 18 cm ¢apindaki silindirik bir alanda, her
bir derecesinden bir goriintii elde etmek suretiyle toplam 360 adet hacimsel goriintii

kazanacak sekilde islev gormektedir.

Sekil 12. Siniise yerlestirilen greftin aksiyal(A), koronal(B) ve sagittal(C) kesitlerdeki
goruntiisu

Goriintiiler Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) formatinda ii¢
boyutlu (3B) bir model olusturmak icin Mimics Innovaiton Suite Base 18.0
(Materialise, Belcika) yazilim programina aktarilarak kemik greftinin T1 ve T2'deki
hacimlerini degerlendirmek i¢cin 3B modeli olusturuldu. Buna gore rezorbsiyon/kemik

yapimi oranlar1 hesaplandi.

Bu program ile segmentasyon islemi sadece kemik greftini se¢mek i¢in yapildi. Kemik
greft densitesinin en iyi sekilde goriildiigii bir threshold araligi (700-3000) belirlendi.
Bu araligin altindaki yumusak doku ve densitesi diisiik kemik dokular1 bolgeden
uzaklastirildi. Goriintiilerin farkli boliimlerini se¢cmek icin her biri kendine 6zgii bir
renkle goriintiilenen birka¢ segmentasyon maskesi olusturuldu. Threshold araligindaki
biitlin yapilar sar1 renkte goriildii. Greft ile ayn1 optik yogunluguna sahip ancak izole

edilmis ve ondan ayr1 olan pikseller segmentasyon maskesinden bolge biiyiitme araci ile
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cikarildi. Ayarlanabilir boyutta bir daire veya kare iceren bir diizenleme araci greft
disindaki pikselleri silmek i¢in bir silme modunda kullanildi. Bu adim, her kesit i¢in

ayr1 ayr1 aksiyal, koronal ve sagittal diizlemde yapild1 (302).

Sekil 13. Mimics Innovaiton Suite Base 18.0 (Materialise, Bel¢ika) yazilim programda
greftin aksiyal(A), koronal(B) ve sagittal(C) kesitlerde segmente edilmis hali

Greft disindaki pikseller silindikten sonra segmentasyon maskesi ile greft mavi renge
boyandi. Bu sayede kemik greft bolgesi sar1 maskeden secilmemis ve izole edilmistir
(Sekil 13). En son olarak maskelenen kemik greftinin 3 boyutlu modeli olusturuldu ve

total hacmi mm’ cinsinden hesaplandi (Sekil 14).

Sekil 14. 3 boyutlu tavsan kafatast modeli iizerinde greftin goriintiisii(A-B), Segmente
edilmis greftin 3 boyutlu goriintiisii(C)
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3.2.4. Mikro-Bilgisayarh tomografi (Mikro-BT)

Mikro-BT ilk olarak Feldkamp ve ark. tarafindan 1989’da tanitilmistir. O tarihten beri
kullanimi giderek yayginlasmistir. Mikro-BT doku mineral yogunlugunu, kemik
mineral yogunlugunu ve kemik hacmini hesaplayabilir. Ayrica trabekiiler kemigin ii¢
boyutlu yapisin1 degerlendirmede altin standart olarak kabul edilmektedir. Fakat
kortikal kemigin mikro yapisim degerlendirmede smirhdir. Calismamizda Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastrma Laboratuvar’na ait Mikro-BT
(SkyScan-1272, Bruker, Kontich, Belgika) cihazi kullanildi (Resim 15).

Resim 15. Mikro-BT (SkyScan-1272, Bruker, Kontich, Belcika) cihazi

Mikro BT, kemik trabekiillerinin mikro- mimarisinin analiz edilmesine ve BMD (bone
mineral density= kemik mineral yogunlugu(KMY)) Olciimiine olanak saglar. Ayrica
inceleme bolgesinde BV (new bone volume= yeni kemik hacmi), TBV (total bone
volume= toplam kemik hacmi (residual graft volume+new bone volume= rezidiiel greft
hacmi+yeni kemik hacmi), TV (tissue volume= doku hacmi), BV/TV, BS (new bone
surface= yeni kemik ylizey alan1), BS/BV (new bone surface/BV = yeni kemik yiizey
alan/BV), BS/TV, Tb.Th (trabecular thickness= trabekiiler kalinlik), Tb.N (trabecular
number= trabekiil sayis1), Tb.Sp (trabecular separation= trabekiiler seperasyon), yeni
kemik fraksiyonu (BV/TBV) ve rezidiiel greft fraksiyonu (rezidiiel greft hacmi/TBV)
degerleri hesaplandi. Mikro-BT ile taranan numunelerden elde edilen datalarin
goriintilye doniistiiriilmesinde NRecon v.1.6.3 software (Bruker-mikroBT), analizde
CTAn v.1.12 software (Bruker-mikroBT) programlar1 kullamildi. 3 boyutlu goriintii
eldesinde CTVol v.2.2.1 software (Bruker-mikroBT) kullanildi.
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3.2.4.1. Mikro-BT Cihazinin Kalibrasyonu

Kemik grefti 6rneklerin taranmasindan once hidroksiapatit drnekler kullanilarak mikro-
BT cihazinin standardizasyonu; 0,25 g/cm3 ve 0,75 g/cm3 iki farkli mineral yogunluga
sahip iki konik kalsiyumhidroksiapatit (CaHA) kristalinden elde edilmis hidroksiapatit
fantom ¢ubuklar1 (Skyscan, Kontich, Belcika) kalibrasyon amaciyla kullanildi.

CaHA fantomlar1 Imm alimunyum filtre kullanilarak 90 kvp, 111 mA ve 5 pm piksel
boyutla taranarak, calismada kullamilan mikro-BT nin irettigi diisiik enerjili x-
isinlarinin  elimine etmek i¢in kullanildi. MikroBT’ nin rotasyon basamagi 0,4°
ayarlanmis ve her bir 6érnek 360 derece rotasyonlu tarama yapilacak sekilde aksiyel
projeksiyonlar1 elde edildi. CaHA fantomlarimin bu tarama asamasindan sonraki
rekonstriiksiyonlar1 tireticinin sagladigi NRecon v.1.6.3 software yazilimi ile yapildi.

Fantomlarin rekonstriiksiyonu sonucu 8 bit gri deger imajlar1 elde edildi (Sekil 15).

' BOEEMA nd@0 W

Sekil 15. HA fantom cubuklarinin kalibrasyonu

Daha sonra bu iki boyutlu aksiyel projeksiyonlar iireticinin sagladigi yazilim CTAn
v.1.12 software (Bruker-mikroBT) ile analiz edilmek icin hazirlandi.
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3.2.4.2. Her Bir Kemik Biyopsi Orneginin Mineral Yogunlugunun Kalibrasyonu

Kemik biyopsi érneklerinin mineral yogunluk kalibrasyonu igin 0,25 g/cm’ ve 0,75
g/cm’ CaHA kristallerinden olusmus fantom cubuklar kullanildi. Bu fantomlar x-1s1g1
sertlesmesinde ve ornek taramasinda kullandigimiz parametrelerle ayni olacak sekilde
yeniden tarandi. Mikro- BT taramasi sonucu her bir 6rnek i¢in ham veriler olusturuldu
(Sekil 16). NRecon kullanilarak rekonstriikte edilen 8 bit gri goriintiler CTan

yazilimina aktarildi.

Sekil 16. Mikro-BT taramasi sonucu elde edilen ham verinin kesit goriintiisii

CTan yaziliminda ham veriyi tamamen i¢ine alicak sekilde kesit goriintiileri elde edildi
(Sekil 17). Daha sonra CTan yaziliminda her kesitte grefti tamamen icine alacak sekilde
ROI (region of interest)’ler secildi.
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Sekil 17. ROI se¢ilmemis greft ve yeni kemigin renklendirilmis goriintiileri (A; mavi
renk= rezidiiel greft, mavi rengi saran sar1 renk= yeni kemik. B; yesil renk= rezidiiel
greft, yesil rengi saran kirmizi renk= yeni kemik) (Oklar yeni kemigi gostermektedir).

Bu islem her ornekte greftin tamamini i¢ine alicak sekilde tekrarlandi. Daha sonra CTan
yazilim1 kullanilarak mineral yogunlugu bilinen fantom cubuklarin taranmasi
sonucunda elde edilen gri renk degerleri ve yazilimda otomatik olarak uygulanan lineer
diizeltme ile kemik biyopsi Orneklerinin taranmasi sonucunda elde edilen orijinal 8 bit
gri degerleri mineral yogunluk degerlerine doniistiiriildii.

3.2.4.3. Mikro-BT’de Taranmus Kemik Orneklerinin Hacimsel Segmentasyonu ve
Olciimleri

NRecon yaziliminda rekonstriikte edilmis kemik biyopsi goriintiilerinin,b, BMD ve
hacimsel analiz Slgtimlerinin yapilabilmesi icin ireticinin sagladigi CTan yazilimi
kullanildi. CTan programinda her Ornek ayr1 ayri1 olacak sekilde analiz edildi.
Rekonstriiksiyonu takiben kemik biyopsi Ornekleri iizerine adaptif interpolarization
(interpolarided) uygulanarak kemik biyopsi 6rneklerinin aksiyal goriintiileri iizerine tiim
ornegi icine alacak sekilde ROI’leri (Sekil 18), BMD ve hacim 6l¢iimii i¢in belirlendi.
Daha sonra ‘Binary Image’ sayfasindan threshold ayarina gegildi. Burada histogram
segmesinden kalibrasyon yapildiktan sonra ‘from dataset’ sekmesinden veriler
olusturuldu. Normal kemik dokusunu greft materyalinden ve greftin etrafinda olusmus
yeni kemik dokusunu diger dokulardan ayrrmak i¢in uygun bir threshold ayar1 yapildi.
Yumusak dokular1 ortadan kaldirmak i¢in en diisiik gri skala degeri 55 ve greft
materyalini dahil etmemek i¢in en yiiksek gri skala degeri 110 olacak sekilde threshold
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ayarlanip segmentasyon islemi yapildi (Sekil 19). Yeni kemik ve rezidiiel greftin toplam

hacmini hesaplamak icin threshold ayar1 55-255 olarak ayarlanda.

Sekil 18. ROI secilmis greft ve yeni kemigin renklendirilmis goriintiileri (A; mavi renk=
rezidiiel greft, mavi rengi saran sar1 renk= yeni kemik. B; yesil renk= rezidiiel greft,
yesil rengi saran kirmizi renk= yeni kemik) (Oklar yeni kemigi gostermektedir).

Sonraki adim ‘custom processing’ sayfasinda tekrar yeni kemik i¢in threshold (55-110)
ayar1 yapildiktan sonra ‘despeckle’ sekmesi ile ROI iizerindeki artifakt seklinde goriinen

noktalar bolgeden uzaklastirildi. ‘Bitewise operation’ sekmesinden tekrar image ROI'ye

kopyalandiktan sonra BMD sonuglar1 elde edildi.

Sekil 19. Thresholding isleminden sonra sadece yeni kemigin goriintiileri(A-B)
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Son olarak her bir 6rnek i¢in 3 boyutlu olacak sekilde yeni kemik hacimleri ve diger
parametreler hesaplandi. 3 boyutlu goriintii eldesinde CTVol v.2.2.1 software (Bruker-
mikroBT) kullanild1 (Sekil 20).

Sekil 20. CTVol programinda olusturulmus 3 boyutlu goriintiiler (A-B-C-D)

3.2.5. Histolojik Yontem
3.2.5.1. Histolojik Kesitlerin Hazirlanmasi

Deney hayvanlar1 29 adet olmak iizere 2. ayda yiiksek doz anestezik madde ile telef
edildi. Daha sonra fissiir frezlerle siniisiin lateral duvarinda greft alanini icine alicak
sekilde etraftaki saglam kemikle birlikte 1 adet biyopsi Ornegi alindi. Kemik grefti
cevresindeki yeni kemik, greft dokusu ile birlikte blok halinde ¢ikarilip %4 liikk notral
tamponlanmis formalin i¢inde laboratuarimiza getirildi. En az 24 saatlik fiksasyon
stiresinin ardindan blok halinde gelen kemik-greft dokusundan 2-3 mm kalinliginda

kesitler alindi. Ornekler %60, %80, %96, %100 oranlarinda etanol iceren alkol
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havuzlarinda birer giin siireyle dehitrate edildi. Dehitrate edilen 6rnekler sirasiyla, %30
metil metakrilat rezin (Tecnovit 7200) ve %70 alkol karisiminda daha sonra %50 alkol
%50 tecnovit 7200, %70 Tecnovit 7200- %30 alkol ve en sonunda da %100 liik
Tecnovit 7200 icersinde 24 saat vakum altinda infiltre edildi (Resim 16A). Daha sonra,
ornekler metil metakrilat (Tecnovit 7200) iceren plastik kaliplar icerisinde vakum
altinda hava kabarcig1 kalmayacak sekilde gomiildii. Ornekleri iceren bu kutucuklar
40°C’de, dalga boyu 450 nm olan 151k altinda 8 saat siire ile polimerize edildi (Resim
16B). Tamamen sertlesmis olan bloklar, ilk kesime hazirlamak ve paralel yiizey

hazirligin1 yapmak i¢in seffaf kutucuklardan ¢ikartildi.

Resim 16. Vakumlu Dehidrasyon ve Infiltrasyon Unitesi(A), Isikli Polimerizasyon
Unitesi (Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) (B)

Diiz olan alt yiizey bir pleksiglas lam iizerine Technovit 7210 VLC (Kulzer & CO.
GmbH, Friedricksdorf, Almanya) kullanilarak vakum altinda yapistiridi (Resim 17).

Resim 17. Ornekleri Lama Yapistirma Unitesi (Exakt Apparatbau, Norderstad,
Almanya)
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Lam {iizerine yapistirilmis bu orneklerden hassas kesme cihazina bagli elmas testere
(Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300-350 pm kalinliginda
kesitler elde edildi (Resim 18A). Bu kesitler, mikro asindirma sistemine (Exakt 400 CS,
Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagli zimparalar ile 40 pm kalinligina kadar
inceltildi (Resim 18B).

Resim 18. Hassas Kesme Cihazi(Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad,
Almanya)(A), Mikro Asindirma Cihazi(Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad,
Almanya)(B)

Deparafinize ve rehidre edilen kesitler, histolojik ve histomorfometrik degerlendirmeler
icin Toluidine Blue ile boyandi ve metil metakrilat kullanilarak tizerleri lamel ile

kapatild.
3.2.5.2. Histomorfometrik Analiz

Boyanan kesitler, Leica DMRB (Almanya) 151k mikroskobu ile incelendi. Gruplar
icindeki tiim hayvanlara ait kesitler dijital preparat tarama yazilimi (Microvisioneer,
Almanya) ile dijital olarak tarandi ve kaydedildi. Elde edilen dijital kesitler preparat
gosterim ve analiz programi Sedeen-Pathcore (Kanada) ve Orbit image analysis
(Isvigre) ile incelendi. Olgiimler gercek uzunuk birimleri ile yapildi (mm ve pm).
Sedeen dijital kesit programu ile tavsanda uygulama yapilan siniisiin, olusturulan
kesenin alani mm” cinsinden 61¢iildii (Sekil 21) ve herbir grubun ortalamasi alind1. Orbit
Image analysis programu ile kesitlerin uygulama yapilan kesenin tiim yiizeyinde olmak
izere, rezidiiel greft, yeni olusan kemik (YK), kese i¢indeki bosluk alanlar (BA) ve
yumusak doku (YD), ayr1 ayr1 yiizdelik birim (%) olarak hesapland1 (Sekil 22 ve 23).
Ayrica total kemik dokusu icindeki yeni kemigin orami (yeni kemik fraksiyonu) ve

rezidiiel greftin total kemik dokusuna orani (rezidiiel greft fraksiyonu) hesaplandi. Her
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kesit i¢in ayr1 ayr1 ROI degerleri girilerek en uygun renk/boyanma durumu gozetildi.

Her bir grup birbiriyle karsilastirild1 ve istatistiksel analiz yapildi.

DOORECTemN

Sekil 21. Olciimlerin yapilacagr alanin belirlenmesi ve alanin 6lgiimii (Sedeen-Pathcore
yazilimi ekran goriintiisii). Herbir kesitte analiz yapilacak alan ¢izilerek belirlendi (sar1
renkli ¢izgi).

Sekil 22. Analiz programinda parametrelerin tanitilmasi (ekran goriintiisii). Analizin
yapilacagi bolge sari ¢izgiyle gosterilen alan.
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"

Sekil 23. Analiz programinda parametrelerin tanitilmasindan sonraki alan 6l¢iimiiniin
yapildigr ham veri (ekran goriintiisii) Yesil renk: bosluklar ve yumusak doku, Mavi
renk: Rezidiiel greft dokular1 Mor renk: Yeni olusan kemik

3.3.ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Baglangic ve 2. ay
Olciim karsilastirmalart eslestirilimis t testi ile degerlendirildi. Coklu karsilastirmalar
icin Tukey testi uygulandi. Verilerin analizi Turcosa Cloud (Turcosa Ltd Co) istatistik

yaziliminda gergeklestirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Calisma siiresince ikinci, iiglincii ve dordiincii grupta yer alan birer adet tavsan, greft
yerlestirildikten sonra iyilesme doneminde strese bagli olarak kaybedildi. Sonu¢ olarak

3 adet tavsan calisma dis1 birakildi.
4.1.Alendronat Sodyum Yiiklii PLGA Mikrokiirelerin In vitro Bulgular
4.1.1. Alendronat Sodyumun Spektrofotometrik Olarak Miktar Tayini

Etkin madde alendronat sodyum i¢in deney siiresince kullanilacak olan
spektrofotometrik miktar tayini metodunun validasyonu dogrusallik, dogruluk, kesinlik
ve duyarlilik parametreleri degerlendirilerek gergeklestirildi. Sekil 24 ve tablo

4,5,6,7,8’de sonuglar1 verilmektedir.

1. Dogrusallik
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Sekil 24. Alendronat sodyum miktar tayini i¢in kalibrasyon dogrusu



2. Dogruluk

Tablo 4. Alendronat sodyum miktar tayini icin dogruluk tablosu

ORNEK 5 pg/mL Geri 20 pg/mL Geri 100 pg/mL Geri
Kazanim (%) Kazanim (%) Kazanim (%)
1 100,05 99,69 98,9
2 100,12 101,12 100,25
3 100,01 100,68 100,3
4 100 101,2 99,6
5 100,25 99,8 101,2
6 99,88 100,4 100,8
ORTALAMA 100,05 100,48 100,18
STANDART SAPMA 0,13 0,64 0,83
Cv 0,13 0,63 0,82
3. Kesinlik

3.1. Tekrar Edilebilirlik

Tablo 5. Alendronat sodyum miktar tayini icin tekrar edilebilirlik tablosu

OLCUM Hesaplanan Konsantrasyon (25ug/mL)
1 25,05
2 25,1
3 25

4 25,02
5 25,04

6 25,3
ORTALAMA 25,09
STANDART SAPMA 0,11
Cv 0,44




3.2.Tekrar Elde Edilebilirlik

Tablo 6. Alendronat sodyum miktar tayini icin tekrar elde edilebilirlik tablosu

ORNEK Hesaplanan Konsantrasyon (25ug/mL)
1 25,2
2 25,16
3 25,14
4 25,1
5 25,22
6 25,06
ORTALAMA 25,15
STANDART SAPMA 0,06
Cv 0,24

3.3.Giinler Arasi Kesinlik

Tablo 7. Alendronat sodyum miktar tayini i¢in giinler arasi kesinlik tablosu

GUN Hesaplanan Konsantrasyon (25pg/mL)
1 25,08
2 25,1
3 25,13
ORTALAMA 25,10
STANDART SAPMA 0,03
Cv 0,1
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4. Duyarlilik

Tablo 8. Alendronat sodyum miktar tayini icin duyarlilik tablosu

DUYARLILIK PARAMETRESI Alendronat Sodyum (ug/mL)
TANIMA SINIRI (LOD) 0,0188
OLCUM SINIRI (LOQ) 0,0624

4.1.2. PLGA Mikrokiirelerin Karakterizasyonu:
4.1.2.1. PLGA Mikrokiirelerin Morfolojisinin incelenmesi

Elde edilen alendronat sodyum yiikli olmayan PLGA mikrokiireleri ve alendronat
sodyum yiiklii PLGA mikrokiirelerinin morfolojik olarak incelenmesi amaciyla taramali

elektron mikrosbisi (SEM) ile goriintiilenmesi gerceklestirildi (Sekil 25).

EMT=2500KV WD=80mm Mag= 250KX Signal A=SE1 @ ernam

Sekil 25. Alendronat sodyum yiikli olmayan PLGA mikrokiireleri (A), Alendronat
sodyum yiiklii PLGA mikrokiireleri (B)

4.1.2.2. Mikropartikiillerin Alendronat Sodyum Enkapsiilasyon Etkinliginin

Belirlenmesi

Elde edilen alendronat sodyum yiikli olmayan PLGA mikrokiireleri ve alendronat
sodyum yiikli PLGA mikrokiirelerinin karakterizasyon parametreleri degerlendirildi.

Bu amagla mikrokiirelerin partikiil boyutu (um), zeta potansiyeli (mV) ve ayrica
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alendronat sodyum yiiklii mikrokiireler icin enkapsiilasyon etkinligi (%) belirlendi.

Sonuglar Tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 9. Alendronat sodyum yiikli olmayan PLGA mikrokiireleri ve alendronat
sodyum yiikli PLGA mikrokiirelerinin karakterizasyon c¢aligmalari

sonuglari
Alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiireleri (n=3) Alel;lltoclitnsl?lilg(:llgr 3:11:::1 (zl:;;uyan
Partikiil boyutu (um) Partikiil boyutu (um)
Ortalama tZetz} | Enkapsiilasyon OPrtalinfla tZetz} |
Partikiil potansiye Etkinligi (%) artikii potansiye
10% Biiyiikliigii 90% (mV) 10% Biiyiikliigii 90% (mV)
50% 50%
3,73 63,31 3,9 48,56
+ 381’7&* + | -46+324 | 737+1,02 + 2?5;6: + | -53+2,16
0,25 ’ 2,24 1,1 ’ 3,11

4.1.2.3.Mikrokiirelerden Alendronat Sodyum Saliminin Incelenmesi

Alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiirelerinden alendronat sodyumun salim profili

incelenmis olup, elde edilen PLGA mikrokiire sisteminin 14 giin siiresince etkin madde

alendronat

sodyum

salimi gerceklestirdigi belirlendi.

PLGA mikrokiirelerinden

alendronat sodyum salim profili Sekil 26’da goriilmektedir.

% Kiimiilatif Sahm

100
90
80
70
60

50

30
20

10

6 8 10

Zaman (Giin)

12 14 16

Sekil 26. Alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiirelerinden alendronat sodyum salim
profili (n=3)
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4.1.2.4. Mikrokiirelerin in vitro Degradasyonu

Elde edilen ila¢ yiiklii olmayan PLGA mikrokiirelerinin pH 7,4 PBS ortamimdaki
kimyasal degredasyonunu degerlendirmek amaciyla in vitro degredasyon calismasi
gergeklestirildi. 0, 1, 7 ve 14. giinlerde siiziintiiye ait pH degerleri ve mikrokiirelere ait
ortalama partikiil biiylikliigii (um), zeta potansiyel (mV) degerleri Tablo 10.’da
verildi. PLGA mikrokiirelerinin pH 7,4 PBS ortaminda O, 1, 7 ve 14. giin SEM

goriintiisii sekil 27 ‘de verildi.

Tablo 10. In vitro degredasyon ¢alismalar1 sonucunda giinlere gore siiziintiiniin pH
degerleri ve mikrokiirelere ait ortalama partikiil biiyiikligii (um) ve zeta
potansiyel (mV) degerleri.

Siiziintii pH Ortalama Partikiil Biiyiikliigii Zeta Potansiyel
Giin/Degisken
(n=3) (nm) (n=3) (mV) (n=3)
0. Giin 7,38 £0,06 38,72 + 1,44 -46,14 £ 1,13
1. Giin 7,34 +0,12 32,53 +1,83 -44,46 £ 1,32
7. Giin 7,20 £0,07 25,25 +1,99 -24,60 £ 1,15
14. Giin 7,01 £0,13 14,43 £3,23 -22,20+£25




85

Sekil 27. PLGA mikrokiirelerinin pH 7,4 PBS ortaminda SEM goriintiisii (0. Giin (A),
1. Giin (B), 7. Giin (C), 14. Giin (D))

4.1.2.5. Stabilite Tayini

Elde edilen alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiirelerinin 6 ay (1. ay, 3. ay, 6. ay)
siireli olarak, 2-8°C %60 = 5 bagil nem ve 25°C %60 + 5 bagil nem ortamlarinda
stabilite caligmalar1 gerceklestirildi. Zaman noktalarinda mikrokiirelerin ortalama
partikiil biiyiikliigli (um), zeta potansiyel (mV) ve enkapsiilasyon etkinligi (%) degerleri
ve degisimleri Tablo 11°de verildi. Mikrokiirelerin ilgili zaman noktalarinda morfolojik
degerlendirilmeleri amaciyla taramali elektron mikroskobisi (SEM) ile goriintiileme
sonucglar1 sekil 28,29,30’da goriilmektedir. Ayrica mikrokiirelerin her bir stabilite
noktasimnda salim profilleri tekrar degerlendirilmis olup, sistemlerin amaglanan 14 giin
boyunca alendronat salimmi saglamaya devam edip edemedigi degerlendirildi. Aylara

gore salim profilleri sekil 31°de goriilmektedir.
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Tablo 11. Zaman noktalarinda mikrokiirelerin ortalama partikiil biiylikliigii (um), zeta
potansiyel (mV) ve enkapsiilasyon etkinligi (%) degerleri

& 2-8 °C %60 + 5 Bagil Nem 25 °C %60 +5 Bagil Nem
N ..
oéo}“* Partikiil boyutu Zeta Partikiil boyutu Zeta Enkapsiilasyon
6@(‘\ Ortalama Partikiil potansiyel Ortalama Partikiil potansiyel Etkinligi (%)

? Biiyiikliigii (um) (mV) Biiyiikliigii (um) (mV)

1. Ay 34,22 +0,61 -44,3+4,7 32,8 £2,91 42+ 7.2 71,2+1,36

3. Ay 36,6+ 1,42 -37 £1,73 29,6 £1,43 -30,7 £0,75 69,4+1,24

6. Ay 29,42 +1,69 -32,4 £2,1 20,1 £2,16 -22,3 £1,65 62,5+1,68

EMT«2500KV WD=80mm Mags 300KX SgnaA=SEr o) ©Ff

Sekil 28. Alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiireleri. 1.ay / 2-8 °C / %60 + 5 Bagil
Nem (A), l.ay /25 °C/ %60 + 5 Bagil Nem (B)

EMT=26000V WD=8Smm Mags 150KX SignalA=SE

Sekil 29. Alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiireleri. 3.ay / 2-8 °C / %60 + 5 Bagil
Nem (A), 3.ay /25 °C/ %60 + 5 Bagil Nem
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Sekil 30. Alendronat sodyum yiiklii PLGA mikrokiireleri. 6.ay / 2-8 °C / %60 + 5 Bagil
Nem (A), 6.ay /25 °C/ %60 + 5 Bagil Nem (B)

11
90
5
3 E
- "
= b
= s
S5 z
E 35
S E
® g
K
2 A 8 10 12 14 1 10 ¢ 2 4 ¢ 8 10
A Zaman (Giin) B Zaman (Giin)
110 1
E E
3 3
5 5
= =1
E E
S S
x x
ES ®
10 0 2 4 6 8 10 12 14 16 10 2 4 8 1€
C Zaman (Giin) D Zaman (Giin)

Sekil 31. Alendronat sodyum yiikli PLGA mikrokiireleri alendronat sodyum salim
profili. 0,1,3,6. Ay (A-B-C-D) (n=3)
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4.2. Dental Tomografi Bulgular

Yapilan analizler sonucunda maksiller siniis ogmentasyonundan hemen sonra ve
postoperatif 2. ayda alinan goriintiilerde kemik yapim-rezorbsiyon yiizdesi (KYRY)
ortalamalar1 hesaplandi. KYRY yiizdesinin birbirine yakin degerlerde oldugu, gruplar
arasinda ve zamana gore karsilastirmada istatiksel olarak fark olmadig: tespit edildi
(p=0,145). Ancak lokal salim gosteren alendronat ve sistemik alendronat grubu, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olmasa da kemik yapim miktarinin
hacimsel olarak orneklerde daha fazla oldugu goriildii. Tablo 12 ve sekil 32°‘de dental

tomografi ortalama degerlerinin gruplar arasi ve zamana gore karsilastirilmasi verildi.

Tablo 12. Dental tomografi ortalama degerlerinin gruplar arasi ve zamana gore

karsilastirilmasi
Grup
<. N
Degiskenler Sistemik Lokal Lokal p
Kontrol lendronat lendronat alendronat+
alendrona alendrona PLGA
T1 (mm®) 243.93+45.56 273.14+57.08 254.07+£31.62 263.24+38.47 0.625
T2 (mm”) 237.80+41.85 278.93+53.65 255.91+31.78 267.26+40.22 0.305
KYRY (%) -2.2645.67 2.454+4.07 0.77£2.69 1.47+2.34 0.145
p! 0.231 0.171 0.517 0.150

T1: Baslangi¢ greft hacmi ol¢timii; T2: 2. ay rezidiiel greft hacmi oOl¢iimii; KYRY: Kemik Yapimi-
Rezorbsiyon Yiizdesi. Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. p*: gruplar arasi
karsilastirma anlamlilik degeri, p*: zamana gore karsilastirma anlamlilik diizeyinin ifade etmektedir.
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400,000 Olguim
M T10.ay
MT22 ay
350,000
& 300,000
E
E
&
T 250,000

200,000

150,000

T T T T
Kontrol Sistemik Lokal Lokal + PLGA
Grup

Sekil 32. Dental tomografide 6lciilen kemik hacmi degerlerinin gruplar arasi ve zamana

gore grafiksel gosterimi (kontrol, sistemik alendronat, lokal alendronat ve lokal salim
gosteren alendronat(lokal+PLGA))

4.3. Mikro-BT Taramasi Bulgular

Alinan biyopsi Orneklerinin histomorfometrik inceleme amaciyla kesit islemi
yapilmadan 6nce mikro-BT cihazinda radyolojik incelemesi gerceklestirildi. Olgiimler
sonucunda her 6rnek icin; BMD, BV, TBV, TV, BV/TV, BS, BS/BV, BS/TV, Tb.Th,
Tb.N, Tb.Sp, yeni kemik fraksiyonu ve rezidiiel greft fraksiyonu degerleri hesaplandi.

Tablo 13’de mikro-BT ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi verildi.



Tablo 13. Mikro-BT ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Grup
. . Lokal
Degiskenler Kontrol Sistemik Lokal alendronat P
alendronat alendronat
(n=8) +PLGA
(n=T7) (n=T7) (n=7)
BMD (g/cm®) 1.019+0.01* 1.02440.01*° 1.030+0.01*® 1.036+0.01° 0.007:
BV (mm’®) 40.05+5.39* 50.69+3.83" 39.67+10.20* 40.30+4.62 0.009*
TBV (mm®) | 111.43+24.75™ | 132.84+8.54* 106.31+16.99* 96.94+18.86" | 0.010*
TV (mm®) 203.37+36.27 210.71+10.64 211.32424.54 203.26+24.61 0.889
BV-TV (%) 19.97+2.89*" 24.09+2.07° 18.65+3.58" 20.1443.65™ 0.018*
BS (mm?) 6273.77£776.32 | 7331.84+486.52 | 6570.71+1412.51 | 6498.36+878.97 | 0.189
BS-BV (%) 157.06+7.49"® | 145.09+10.65" 167.27+11.01° 161.42+13.56" | 0.006%*
BS-TV (%) 31.31+4.28 34.79+1.39 30.90+4.30 32.5246.74 0.392
Tb-Th (mm) 0.02+0.00* 0.02+0.00 0.02+0.00" 0.02+0.00" <0.001°*
Tb-N (1/mm) 9.75+0.88" 10.60+0.61* 9.19+1.37* 8.36+0.87" 0.002:
Tb-Sp (mm) 0.11+0.01* 0.11+0.01* 0.13+0.02* 0.14+0.02" 0.011*
Yeni kemik 36.7445.40 38.3124.06 36.89+4.17 43.02+410.22 | 0.241
fraksiyonu (%)
Rezidiiel greft
. 63.26+5.40 61.69+4.06 63.11+4.17 56.98+10.22 0.241
fraksiyonu (%)

BMD (bone mineral density= kemik mineral yogunlugu(KMY)), BV (new bone volume= yeni kemik
hacmi), TBV (total bone volume= toplam kemik hacmi (residual graft volume+new bone volume=
rezidiiel greft hacmi+yeni kemik hacmi), TV (tissue volume= doku hacmi), BV/TV, BS (new bone
surface= yeni kemik yiizey alani), BS/BV (new bone surface/BV= yeni kemik yiizey alani/BV), BS/TV,
Tb.Th (trabecular thickness= trabekiiler kalinlik),
(trabecular separation= trabekiiler seperasyon), yeni kemik fraksiyonu (BV/TBV) ve rezidiiel greft
fraksiyonu (rezidiiel greft hacmi/TBV). Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni
satirda yer alan benzer harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler gruplar arasi farklilig

gostermektedir.

Tb.N (trabecular number= trabekiil sayis1), Tb.Sp
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Analiz sonucunda BMD degiskeni icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). BMD deger ortalamasi, lokal salim gosteren alendronat (1.04+0.01
g/cm’) grubunda diger gruplarin ortalama degerlerinden daha yiiksekti. Ancak lokal
salim gosteren alendronat grubunun kontrol grubunun ortalama degerinden istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,007). Alendronat uygulanan
gruplar arasinda BMD degiskeni i¢in lokal salimli grupta degerler yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmadi. Sekil 33’de BMD degerlerinin

gruplar aras1 grafiksel gosterimi verildi.

1,060

1,050

o
1, : p

BMD (g/cmd)

(=]
o
»
&

1,020

1,010

I I | I
Kontrol Sistemik Lokal Lokal + PLGA
Grup

Sekil 33. BMD (kemik mineral yogunlugu) degerlerinin gruplar arasi grafiksel
gosterimi (kontrol, sistemik alendronat, lokal alendronat ve lokal salim gosteren
alendronat(lokal+PLGA))

BV degiskeni i¢cin gruplar arasi karsilastirilmasinda sistemik alendronat (50.69+3.83
mm’) grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii

(p=0,009).

TBV degiskeni i¢in sistemik alendronat grubu lokal salim gosteren alendronat grubuna

gore istatisitksel olarak anlamli ¢ikt1 (p=0,010).

Lokal salim gosteren alendronat (%20.14+3.65) grubunda BV/TV yiizdesinin ortalamasi
diger gruplar ile Kkarsilastirildiginda anlamli bir iliski goriilmezken, istatistiksel

anlamlilik olusturan sistemik alendronat (%24.09+2.07) grubunun lokal alendronat



92

(%18.65+3.58) grubundan anlamli derece de yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir
(p=0,018). Sekil 34’de BV/TV degerlerinin gruplar aras1 grafiksel gosterimi verildi.

25,000

20,000 ‘
15,000

I | | I
Kontrol Sistemik Lokal Lokal + PLGA
Grup

BV/TV (%)

Sekil 34. BV/TV degerlerinin gruplar arast grafiksel gosterimi (kontrol, sistemik
alendronat, lokal alendronat ve lokal salim gosteren alendronat(lokal+PLGA))

BS/BV degiskeninde ise lokal alendronat grubu (%167.27£11.01) ve lokal salim
gosteren alendronat grubu (%161.42+13.56), sistemik alendronat (%145.09+10.65)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh ¢ikt1 (p=0,006). TV (p=0,889), BS (p=0,189),
BS/TV (p=0,392), yeni kemik fraksiyonu (p=0,241) ve rezidiiel greft fraksiyonu
(p=0,241) degiskenleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi. Ancak yeni kemik fraksiyonu degerinin ortalamasi lokal salim gosteren
alendronat (%43.02+10.22) grubunda diger gruplara gore yiiksek cikti. Sekil 35’de yeni
kemik fraksiyonu degerlerinin gruplar arasi grafiksel gosterimi verildi. Rezidiiel greft
fraksiyon degerini ise lokal salim gosteren alendronat grubunda diger gruplara gére tam

tersi yonde diisiik ¢ikt1.
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Sekil 35. Yeni kemik fraksiyonu degerlerinin gruplar arasi grafiksel gosterimi (kontrol,
sistemik alendronat, lokal alendronat ve lokal salim gosteren alendronat(lokal+PLGA))

Tb.Th degiskeni icin sistemik alendronat grubu lokal ve lokal salim gosteren alendronat
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Tb.N degiskeni i¢in
sistemik alendronat grubu lokal salim gosteren alendronat grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.002). Tb.Sp degiskeni icin ise lokal salim gosteren
alendronat grubu kontrol ve sistemik alendronat gruplarina gore istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0.011).

4.4. Histomorfometrik Bulgular

Kesitlerde yeni kemik olusumlar1 ve kemik partikiillerin yapis1 birbirinden farkli olarak
gozlendi. Bosluk ve yumusak doku tiim gruplarda belirgindi. Boyanma durumuna gore
yeni kemik olusumlar1 gruplarda ve grup bireylerinde farklilik gosterse de kemik
dokusunun histolojik olarak ayirt edilebilmesiyle kolayca degerlendirildi.

Toplam alan (ROI i¢indeki yeni kemik alani+rezidiiel greft alani+ bosluk ve yumusak
doku alan1), bosluk ve yumusak doku (ROI i¢indeki bosluk ve yumusak doku yiizdesi),
rezidiiel greft (ROI i¢indeki rezidiiel greft yiizdesi), yeni kemik (ROI icindeki yeni
kemik yiizdesi), toplam kemik alam (ROI i¢indeki rezidiiel greft alani+yeni kemik
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alan1), yeni kemik fraksiyonu ve greft fraksiyonu degerleri hesaplandi. Tablo 14’de

histomorfometri ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi verildi.

Her bir kesitteki ROI icindeki alanlar kontrol grubunda 7.76+1.84 mm? sistemik
alendronat grubunda 7.64+2.68 mmz, lokal alendronat grubunda 8.20+1.60 mm’ ve
lokal salim gosteren alendronat grubunda ise 8.90+2.28 mm’® olarak hesaplandi. Bu

degerlerin biribirlerine yakin oldugu goriildii.

Calismada gruplar arasi yeni kemik yiizdesi ortalama degerleri istatistiksel olarak
anlaml1 ¢ikmadig tespit edildi (p=0,242). Ancak lokal salim gosteren alendronat grubu
diger gruplarla karsilastirildiginda yeni kemigin yiizde degeri diger gruplara gore
yiikksek ciktigr goriildii. Sekil 36’da yeni kemik yiizdesi degerlerinin gruplar arasi

grafiksel gosterimi verildi.

Tablo 14. Histomorfometri ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi.

Grup

Degiskenler Kontrol Sistemik Lokal Lokal+PLGA P
(n=8) (n=T) (n=T) (n=T7)

Toplam alan (mm®) | 7.76+1.84 7.64+2.68 8.20£1.60 8.90+2.28 0.679

dB"S'“ky“m“Sak 11.29+3.36 | 10.86+5.75 | 10.73+3.58 | 12.83+6.03 | 0.835
oku (%)

Rezidiiel greft (%) | 44.59+4.42% | 44.49+4.42% | 45.60+4.06" | 37.87+3.86" | 0.007*

Yeni kemik (%) 44.11£2.73 | 44.65£6.91 | 43.67£3.14 | 49.29+8.28 0.242

Toplam kemik 6.85+1.45 | 6.87+2.60 | 7.29+1.29 | 7.72+1.85 | 0.784
alam1 (mm")

Yeni kemik ab ab a b

roksivona (%) | 49-TOX3.T0% | 49.945.60° | 48.94+3.57" | 56.2946.04" | 0.030%
Rezidiiel greft ab ab a b

fosivorn gy | S0-21£3.70% | 50.06£5.60 | 51.06£3.57" | 43.7146.04" | 0.030%

Toplam alan (ROI i¢indeki yeni kemik alani+rezidiiel greft alani+ bosluk ve yumusak doku alani), bosluk
ve yumusak doku (ROI i¢indeki bosluk ve yumusak doku yiizdesi), rezidiiel greft (ROI icindeki rezidiiel
greft yiizdesi), yeni kemik (ROI icindeki yeni kemik yiizdesi), toplam kemik alani (ROI i¢indeki rezidiiel
greft alani+yeni kemik alani), yeni kemik fraksiyonu (ROI igindeki yeni kemik alani/toplam kemik alani)
ve rezidiiel greft faksiyonu (ROI icindeki rezidiiel greft alani/toplam kemik alani). Veriler ortalama +
standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayn1 satirda yer alan benzer harfler gruplar arasi benzerligi, farkl
harfler gruplar arasi farkliligi gostermektedir.

Bosluk ve yumusak doku yiizdesi degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
cikmadi (p=0,835). Rezidiiel greft degiskeni lokal salim gosteren alendronat grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik ¢ikti (p=0,007).
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Sekil 36. Yeni kemik yiizdesi degerlerinin gruplar arasi grafiksel gosterimi (kontrol,
sistemik alendronat, lokal alendronat ve lokal salim gosteren alendronat(lokal+PLGA))

Yeni kemik fraksiyonu degerleri ise lokal salim gosteren alendronat grubunda diger
gruplara kiyasla anlamhi sekilde yiiksek cikti (p=0,030). Sekil 37°de yeni kemik

fraksiyonu degerlerinin gruplar arasi grafiksel gosterimi verildi.

Rezidiiel greft fraksiyon degerleri ise lokal salim gosteren alendronat grubunda diger

gruplara kiyasla anlamli sekilde diisiik ¢ikt1 (p=0,030).
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Sekil 37. Yeni kemik fraksiyonu degerlerinin gruplar arasi grafiksel gosterimi (kontrol,
sistemik alendronat, lokal alendronat ve lokal salim gosteren alendronat(lokal+PLGA))
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Sekil 38,39,40 ve 41°de kontrol, sistemik alendronat, lokal alendronat ve lokal salim

gosteren alendronat gruplarinin histolojik kesti goriintiileri verildi.

Sekil 38. Kontrol grubu histolojik kesit goriintiisii. (AKSP= anorganik sigr kemik
partikiilii, YD= yumusak doku, BA= bosluk alan, YK= yeni kemik olusumlar1. Toluidin
mavisi boyamasi. Biiyiitme 100X)

Sekil 39. Sistemik alendronat grubu histolojik kesit goriintiisii. (AKSP= anorganik sigir
kemik partikiilii, YD= yumusak doku, BA= bosluk alan, YK= yeni kemik olusumlari.
Toluidin mavisi boyamasi. Biiyiitme 100X)
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Sekil 40. Lokal alendronat grubu histolojik kesit goriintiisii. (AKSP= anorganik sigir
kemik partikiilii, YD= yumusak doku, BA= bosluk alan, YK= yeni kemik olusumlari.
Toluidin mavisi boyamasi. Biiyiitme 100X)

Sekil 41. Lokal salim gosteren alendronat grubu histolojik kesit goriintiisii. (AKSP=
anorganik sigir kemik partikiili, YD= yumusak doku, BA= bosluk alan, YK= yeni
kemik olugsumlari, SM=siniis membrani. Toluidin mavisi boyamasi. Bilyiitme 100X)



S.TARTISMA VE SONUC

Ust cene posterior bolgedeki dislerin varligi, alveoler kemigin hem yiiksekliginin hem
de genisliginin korunmasini saglar. Dislerin cekilmesinin ardindan kalan alveoler
kemikte fizyolojik siire¢ nedeniyle birtakim degisimler goriilmektedir (7). Bu degisim;
bir taraftan kemik yapimi seklinde goriilirken bir taraftan da alveoler kemikte
rezorbsiyon olarak karsimiza cikmaktadir. Implant destekli protezler, hasta
memnuniyeti acisindan en cok tercih edilen uygulamalardan biridir. Dis kayiplar:
sonucunda olusan kemik rezorbsiyonu ve maksiller  sinilisiin  artmis
pnomatizasyonundan dolay1 (36) yetersiz kemik varligi nedeniyle iist ¢ene posterior
bolgede implantlarin yerlestirilmesi zor olabilmektedir. Gliniimiizde MSTY ile bolgeye
yerlestirilen greft sayesinde, implant uygulanabilmesi ve daha sonra iizerine protetik

restorasyonlarin yapimu i¢in yeterli alveol kemigi yiiksekligi saglanabilmektedir.

Ik olarak Tatum (14) tarafindan 1970’1i yillarin baslarinda protezlerinin tutuculugunu
artirmak i¢in otojen kemik grefti ile MSTY islemi yapilmistir. Daha sonra ise 1980°de
Boyne ve James tarafindan MSTY islemi, dental implantlarin uygulanabilmesi i¢in iist
cene posterior bolgede yetersiz vertikal kemik yiiksekligine sahip hastalarda
uygulanmistir (15). Yine Tatum ve ark. (14) tarafindan otojen kaynakli olmayan
materyaller kullanilarak siniis bdlgesinin greftleme islemi bildirilmistir. 1980 yilindan
giiniimiize kadar MSTY islemiyle implantlarin yerlestirilebilmesi icin tek asamali veya
cift asamali olmak {iizere bir¢cok teknik tarif edilmistir (33). Bu teknikler; cerrahi
yaklasim, bolgeye yerlestirilen greft materyalinin tipi ve implantlarin sekli agisindan
farklhiliklar gosterebilmektedir. Ancak MSTY isleminde hangi greft materyali

kullanilacag1 hakkinda heniiz tam bir goriis birligine varilamamustir.

MSTY ile ilgili caliymalarda deney modeli olarak tavsan, koyun ve minipig gibi kiigiik
hayvanlar genellikle tercih edilmektedir (43, 73). Tavsanlar, cene-yiiz bolgesindeki
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kemik rejenerasyonu ile ilgili caligmalarda insanlara benzer sert ve yumusak doku
cevabi verdigi icin uygun calisma modellerinden birisi olarak kabul edilmektedir (303).
Tavsanlarin iskeletsel kemik gelisimlerini 5. ayda tamamladiklar1 goriilmiistiir (304).
Tavsan maksiller siniisii anatomik ve histolojik 6zellikleri bakimindan insanlardan farkli
olmasma ragmen, deney kosullarmnin standart olmasi, tekrarlanabilirligi ve kemik
yapim-yikim siiresinin hizli olmas1 gibi avantajlara sahip olmasindan dolay1 deneysel
arastirmalar i¢in uygun bir hayvan modelidir (298, 299). Ayrica tavsanlarin maksiller
siniisiiniin belirgin bir ostiuma sahip olmasi1 ve nazal kavitesinin i¢indeki hava
basincinin insandaki nefes alis verisi sirasinda olusan toplam basinca benzer oldugu
bildirilmistir (305). Bu caliyjmada da deney hayvami olarak tavsan tercih etmemizin
nedeni maksiller siniisiin deneysel calismalar icin yeterli derecede biiyiik olmasi, cerrahi
ulasiminin kolay olmasi, kolay temin edilebilmesi, bakiminin kolay ve maliyetinin
diisik olmasidir. Tavsan kemik metabolizma hizi, insana gore 3-4 kat daha hizlidir.
Yapilan calismalar tavsanlarda kemik iyilesmesinin ortalama dort haftada
tamamlandigin gostermistir. Insanda biyomateryal uygulandiginda 12-16 hafta olan
bekleme siirecinin tavsanda 8 haftaya denk geldigi bildirilmistir (306). Ancak erken ve
gec donem iyilesme bulgularimi gozlemleyebilmek icin Miloro ve ark., yaptiklari
calismada tavsan mandibulasinda olusturduklar1 defektlerde operasyon sonrasi 1, 2 ve 3
aylik periyotlarda gozlemler yapmuslardir (307). Yeni olusan kemigin artisint ve
kalsifiye olmaya baslamasin1 gormek amaciyla bircok calismada 4.haftada ara
degerlendirme, 8.haftada ise son degerlendirme yapilmistir (44, 72, 308-310). Xu ve
ark.(311) tavsanlarin siniis bolgesine deproteinize kemik grefti yerlestirilerek yaptiklari
calismada, siniis membrani ile tavsan kortikal kemigi boyunca yakin iligkide olan greft
partikiilleri etrafinda 2. haftada yapilan histolojik inceleme sonucunda yeni kemik
olusumunun gozlendigi bildirilmistir. 4.ve 6.haftalarda, yeni kemik olusumunda greftin
merkezine dogru artis oldugu, 8. ve 10. haftalarda ise yeni kemik olusumunun siniis
icindeki biitiin greft partikiilleri arasinda yer yer birbirleriyle baglantili oldugu rapor
edilmistir. Bu arastirmalar neticesinde ¢caliymamizda tavsan kemik iyilesme hizi da goz

Oniinde bulundurularak 8 haftalik bekleme siireleri uygun goriildii.

Literatirde MSTY islemi i¢in otojen kemik, allogreftler, ksenogreftler, alloplastik
greftler ve degisik greft materyallerin karistminin kullanildigi goriilmektedir (27, 312,

313). Otojen kemik sagladigi osteoindiiktif, osteokondiiktif, osteojenik etkileri ve
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biiytime faktorlerinden zengin hiicre icermesi nedeniyle kemik greft materyali arasinda
altin standart olarak kabul edilmektedir (314). Sbordone ve ark.” nin (315) yaptigi
sistematik derlemede ve Peetz ve ark. (316) yaptig1 calismada MSTY’ nde otojen greft

kullaniminin kemik rejenerasyonunda basarili oldugu bildirilmistir.

[Ik tercih edilen materyal olmasina ragmen otojen kemik greftinin cesitli dezavantajlar1
vardrr. Intraoral bolgeden otojen kemik grefti elde edildiginde donor alan morbiditesine,
ameliyat siiresinin uzamasma ve hacim olarak yetersiz kalmasina neden olmaktadir
(317). Ekstraoral bolgelerden otojen kemik grefti alindiginda ise hacimsel olarak yeterli
miktarda kemik elde edilmesine ragmen, ikinci bir cerrahi alan olusturmasi, enfeksiyon
ve sinir hasari riski ortaya ¢ikmaktadir (318). Ayrica maksiller siniis ogmentasyonunda
tek baglarma greft materyali olarak kullanildiklar1 zaman yogun remodeling

ozelliklerinden dolay1 daha fazla rezorbe olabilmektedir (319).

Kemik greft materyallerinden sigir kaynakl kemik greftleri, demineralize dondurulmus
kurutulmus kemik, biyoaktif cam partikiilleri, HA ve trikalsiyum fosfat gibi materyaller
maksiller siniis tabani ogmentasyonunda otojen kemik greftlerinin sahip oldugu bazi
dezavantajlar nedeniyle bugiin daha ¢ok tercih edilmektedir (206, 320). Ksenogreftler;
kanselloz sigir kemiginden kaynaklanan, kemik doku i¢indeki dogal hidroksiapatitler ile
benzer Ozellikler tasiyan biyouyumlu ve osteokondiiktif iskelet gorevi goren
materyallerdir (94-96). Kimyasal veya diisilk 1s1 ile organik komponentlerinin
uzaklastirilmasi sonucu antijenik 6zelligi ortadan kalkar ve HA iskeleti kalir. Bu yiiksek
pordz yapist kanselloz kemige benzer bir yapr haline gelir ve maksiller siniis
ogmentasyonunda  greft  materyali olarak  kullamilabilmektedir  (321-323).
Ksenogreftlerin siniis tabani yiikseltilmesi sonrasindaki 6-8 ayda hacminin yaklagik
%251 kadar canli kemik olusturdugu, yaklasik %25 kadarmin da rezorbe olmayip
osseointegrasyona engel olmadan implant bolgesine mineral bir destek sagladigi
belirtilmistir (206). Bu ¢alismada sigir kaynakli kemik grefti maksillofasiyal cerrahide
uzun siiredir kullanilmasi, klinik uygulamalarda tercih edilmesi ve literatiirde ¢cok sayida

calismada kullanilmasindan dolay: tercih edildi.

Bazi ilaglarin kemik hastaliklar1 ve kemik iyilesmesindeki etkileri bir¢cok caligmada
incelenmistir (324-326). Maksillofasiyal bolgede yapilan kemik greftleme islemlerinde
lyilesmeyi hizlandrmak ve greftlerin rezorbsiyonlarini engellemek i¢in degisik

ozellikteki greft materyallerinin igerisine kemik yapimini hizlandirici ve rezorbsiyonunu
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Onleyici maddelerin ilave edilmesi gibi uygulamalar yapilmaktadir (327, 328). Bu
amacla yapilan caliymalarda bifosfonatlarin da kullamildigr goriilmektedir (329-331).
Literatiirde MSTY prosediiriinde kullanilan greft materyallerinin yeni kemik olusumunu
artirmak ve rezorbsiyonlarin1 engellemek amaciyla bifosfonatlarin uygulandigi nadir
caligsmalar varken lokal salim gosteren bifosfanatlarin kullanildigi herhangi bir ¢calisma
yoktur. Bu c¢alismada ayni1 zamanda sistemik, lokal ve lokal olarak salim gosteren
bifosfanatin karsilagtirilmas: degerlendirildi. Alendronat, kemik yikimini dnleyen giiclii
etkisiyle bu amaca yonelik sik kullanilan bir bifosfanat tiirii ilagtir. Alendronat kemik
yikimim azaltan ve kemik yogunlugunu artiran birtakim 6zelliklere sahiptir (257-259).
Calismamizda alendronatin tercih edilme sebebi ise antirezorptif etkisinin fazla olmasi,
kemik icerisine afinitesinin yiiksek olmasi ve HA’e yiiksek oranda baglanmasi
sonucunda uzun siire boyunca kemikte etkisini gostermesinden dolayidir (223). Ayrica
calismamizda alendronatin tercih edilmesindeki bir diger nedeni de sistemik olarak
verilen zoledronat gibi bifosfonatlarla kiyaslandiginda osteonekroz olusturma riskinin
diisiik olmasidir (244). Alendronat, osteoklastlar iiretimine direk ve indirek etki eder
(332-334) ve apoptozisle osteoklastlarin yasam siirelerini kisaltir (335, 336). Kemik
rezorbsiyonu sirasinda osteoklastlar alendronati absorbe eder ve hiicre i¢i birtakim
faaliyetleri engellenerek osteoklastlarin fonksiyonu bozulur.  Bunun sonucunda
osteoklastlarin apoptozisi gerceklesir (337, 338). Bu sekilde osteoklastlarin neden

oldugu kemik rezorbsiyonunu engellemektedirler.

Literatiirde alendronatla ilgili ¢aligmalara bakildiginda; Yaffe ve ark. ratlardan elde
edilen kemik iligini subkutan olarak implante etmisler. 500 pgr/kg alendronati sistemik
olarak bir gruba 1, 2 ve 3. haftalarda, diger gruba ise implantasyondan sonra 3, 4 ve 5.
haftalarda vermislerdir. Alendronat ve kontrol grubundaki hayvanlar: esit sayida olacak
sekilde implantasyon yapildiktan sonraki 4, 6, 8 ve 10. haftada sakrifiye etmislerdir.
Sonucta alendronatin kemik formasyonunun oldugu ilk 3 haftada etkili olmadigini
ancak 3 haftadan sonra olusan rezorbsiyon doneminde alendronat uygulamasinin kemik
yikimmi engelledigini bulmuslardir. Ayrica kemik rezorbsiyonu olmasi beklenen
durumlarda alendronatin kullanilmasi gerektigini bildirmislerdir (339). Astrand ve
Aspenberg (330) yapmis olduklar1 c¢alismalarinda alendronatin allojenik greft
materyalinin rezorbsiyonu lizerine etkisini ratlarda incelemislerdir. Ratlardan elde

ettikleri greft materyallerini metal kafesler icerisine koyarak diger deneklerin proksimal
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tibialar1 iizerine adapte etmisler ve 6 hafta boyunca denekleri incelemislerdir. 6 hafta
boyunca sistemik olarak diisiik doz alendronat (4pgr/kg/giin) ve yiiksek doz alendronat
(205pgr/kg/giin) uygulamiglar ve sonunda histolojik olarak karsilatirmislardir. Sonug
olarak yiiksek doz alendronat grubunda greftin rezorbe olmadig1 ve greft trabekiilleri
etrafinda yeni kemik olusumunun daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Diisiik doz
alendronat grubunda ise kontrol grubuna benzer sekilde greft materyalinde rezorbsiyon

olustugunu bildirmislerdir.

Kaynak ve ark. ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢aliymalarinda 0,5 mg/kg’lik alendronatin
kemik rezorbsiyonuna olan etkisini histopatolojik olarak incelemislerdir. Ratlarin
mandibular molar bdlgesinde mukoperiosteal flep cerrahisi gerceklestirmislerdir.
Alendronati cerrahiden 7 giin once, cerrahi esnasinda ve cerrahiden 7 giin sonra olacak
sekilde subkutan uygulamislar ve 21. giin hayvanlar1 sakrifiye etmislerdir. Periodontal
dokulardaki inflamatuar hiicre infiltrasyonuna, fibrozis ve kollajen formasyonuna,
rezorbsiyon alanlarina, osteoblastik aktiviteye, osteoklast sayr ve morfolojisine
bakmuslardir. Sonuglarda, alendronat grubunda, fibrozis ve kollajen formasyonunun
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigin1 ve rezorbsiyon alanlarmin azaldigini
bulmuslardir. Osteoblastik aktivite ve osteoklast sayisinda istatistiksel olarak fark
bulamazken, alendronat grubundaki osteoklast morfolojilerinin bozulmus oldugunu
tespit etmislerdir. Bu c¢alismanin sonuglar1 dogrultusunda alendronatin periodontal
hastalikta tek basina veya antiinflamatuar ilaglar, kemik greftleri, membranlar ve dental

implantlarla kombine olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir (340).

Altundal ve ark. ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada alendronatin kemik rezorbsiyonuna
etkisini incelemislerdir. Ratlarin femurlarindan otojen kemik elde ederek diger bolgeye
yerlestirmisler ve subkutan olarak giinliik 0,25mg/kg alendronat uygulamislardir. 2, 4 ve
12. hafta sonunda sakrifiye etmisler ve osteoklast sayilarini ve rezorbsiyon alanlarini
histopatolojik  olarak  incelemiglerdir. ~ Sonu¢  olarak  kontrol  grubuyla
kargilastirdiklarinda alendronatin osteoklast sayisini, rezorbsiyon alanlarmi azalttigini

ve otojen kemik greftindeki kemik olusumunu artirdigini rapor etmislerdir (329).

Tekin ve ark. tavsanlarin mandibulasina vertikal osteotomi yapmislar ve distraksiyon
apereyi yerlestirmigler. Ameliyat sonrasi sistemik olarak 3 giin boyunca 0,1mg/kg
alendronat uygulamislar ve distraksiyon osteogenezisi sirasinda yeni kemik olusumuna

etkisini histolojik ve radyografik olarak incelemislerdir. Caligmalarmin sonucunda
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histolojik olarak kemik iyilesmesinin alendronat verilen grupta kontrol grubuna gore
belirgin bir sekilde daha hizli oldugunu bildirmislerdir. Ancak radyolojik
degerlendirmede istatistiksel olarak fark c¢ikmamasmma ragmen kemik mineral
yogunlugunun alendronat uygulanan gruplarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha

fazla oldugunu gostermislerdir (341).

Altundal ve Giivener, alendronatin ¢ekim boslugundaki rezorbsiyona olan etkisini
inceleyen hayvan caligsmalarinda, histopatolojik olarak osteoklast, osteoblast, havarsian
kanal, rezorptif bosluklarin sayisma ve osteoid olusumuna bakmislardir. Ratlarda
yaptiklar1 bu calismada disleri ¢ektikten sonra subkutan olarak 2 ve 4 hafta boyunca
giinliik 0,25mg/kg alendronati uygulamiglardir. Bu bir¢ok parametreyi kullanarak kemik
yikimmin engellendigini gosterirken osteoblast ve osteoklast sayisinda azalma oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica bukkal ve lingual kemikteki rezorbsiyon miktarlar1 alendronat
uygulanan grupta kontrol grubuna gére anlaml sekilde daha az oldugu goriilmiistiir. Bu
rezorbsiyon miktar1 4 hafta alendronat uygulanan grupta en az oldugu bildirilmistir

(342).

Ayranci ve ark. tavsanlarin siniisiine ¢ift tarafli otojen ve ksenogreft yerlestirdikleri
caligmalarinda sistemik olarak giinlik 0,15 mg/kg alendronati1 6 hafta boyunca
uygulamiglardir. Bu calismanin sonucunda alendronat uygulanan gerek otojen greft
gerekse ksenogreft gruplarinda kontrol gruplarina gore kemik iyilesme miktarlarinin
daha fazla oldugunu, fibroz doku olusumunda ise azalma meydana geldigini
belirtmislerdir. Ayrica alendronat uygulanan gruplarda greft materyallerinde deney

sliresince daha az oranda rezorbsiyon meydana geldigini bildirmislerdir (1).

Literatiirde yapilan bu caligmalardan elde edilen farkli sonug¢larin muhtemel sebebleri
ilacin verilis sekli, kullanilan ila¢ dozu ve tedavi siirelerine baglh olarak ortaya
cikmaktadir. Alendronatin kemik tarafindan absorbsiyonu, aktif kemik sekillenmesinin
oldugu bolgelerde en fazla olacak sekilde kemik metabolizmasina bagl olarak
degisiklik gosterebilir. Yeniden sekillenmenin siiresi ve tipi alendronat tedavisinin
dozajin1 ve siiresini belirlemede gz oniinde bulundurulmahidir (329). Arastirmacilarin
bu bulgulariyla uyumlu olarak bu ¢alismada ikinci grupta giinliik 150 pgr/kg dozunda

subkutan olarak sistemik alendronat uygulanmasima karar verildi.

Bu ilaclarin sistemik kullanimi en sik karm agrisi, bulanti, hazimsizlik, isal gibi
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gastrointestinal semptomlara sebep olurlar. Ayrica bu ilaglar, kisa siireli tad alma
bozuklugu ve serum kalsiyum seviyesinde diisiis, nadir olarak da hipersensitivite
reaksiyonlarina neden olurlar. Bifosfonatlarin hipersensitivite gosteren bireylerde,
hipokalsemide, bobrek yetmezliginde, hamilelik, vitamin D yetmezligi, osteomalazi,
ileri derecede gastrointestinal sistem rahatsizligi olan bireylerde kullanimi
kontrendikedir (230). Bunlarin disinda dishekimligi acisindan direkt 6nemi olan yan
etkiler gozlenmektedir. Bunlardan bir tanesi oral kavitede olusan yumusak dokudaki
ilserasyonlardir. Muhtemelen bu iilserasyonlar ilacin oral kavitede uzun siire temas
etmesiyle gelisebilmektedir (238). Bir digeri ise kronik bifosfonat tedavileri sonucunda
cene kemiklerinde osteonekrozis gelisebilmesidir (226). Bu osteonekrozlar, cene ve yiiz

cerrahisi acisindan en dnemli yan etki olarak kabul edilmektedir (239).

Bifosfonatlarin yiliksek potensi sonucu sistemik uygulamalarinda ortaya c¢ikan
komplikasyonlar1 elimine etmek amaciyla son zamanlarda lokal uygulamalar iizerine
cok sayida calismalar yapilmistir. Yaffe ve ark. ilk defa alendronati lokal uygulayarak,
mukoperiosteal flep kaldirilmasi  sonras1  olusan kemik  rezorbsiyonunun
engellenebilecegini ratlar {izerinde gostermislerdir. Ratlarin  mandibular molar
bolgesinde flep kaldirdiktan sonra 0,025 ml alendronati pamuk ruloya emdirmisler ve
bu pamuk ruloyu 2 saat siireyle kemik yiizeyinde birakarak lokal uygulamayi
yapmislardir. 3 haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlardan elde edilen radyografik
goriintii analizlerinin sonucunda lokal olarak alendronat uygulanmayan alveoler kemikte
genis rezorbsiyon alanlar1 gozlenirken alendronat uygulanan bolgelerde rezorbsiyon
alanlarma  rastlanmadigi gibi kemik mineral yogunlugunun da arttigini

gozlemlemislerdir (343).

Binderman ve ark. ratlarin mandibulasinda flep kaldirilmasi sonrasi 50, 200, 400 pgr
alendronat1 lokal olarak uygulamiglar. 200 ve 400 pgr uygulanan gruplarda kemik
kaybm azalttigi ve yeni kemik olusturduklarini gostermisler. Ancak 200 pgr olan
grubun daha c¢ok topikal, 400 pgr olan grubun ise sistemik etki ettigi sonucuna
varmiglardir (268). Naineni ve ark. ise yaptiklar: klinik ¢caligmada periodontal kemik i¢i
defektlere lokal olarak uyguladiklar1 400 pgr alendronath B-TCP’1 yerlestirmisler ve
kemik kaybini 6nlediklerini gostermislerdir (344).

Meraw ve ark. tarafindan yapilan calismada implant yiizeylerini alendronat sodyumla

kaplamiglar ve bu implantlar1 kopeklerin mandibular molar dis bolgesine, dislerin
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cekiminden hemen sonra ¢ekim soketine yerlestirmislerdir. Dort hafta sonra hayvanlar
sakrifiye edilmis ve histolojik kesitlerde lokal alendronat uygulamasinmn implantlar

etrafinda erken donemde yeni kemik olusumunu hizlandirdigimi1 gostermislerdir (345).

Kiiciik ve ark. calismalarinda tavsanlarin mandibulasina distraksiyon apereyi
yerlestirmisler ve distraksiyon osteogenezisinde alendronatin lokal ve sistemik etkisini
karsilastirmislardir. Kontrol, lokal ve sistemik olarak gruplandirdiklari ¢alismalarinda,
histolojik ve bilgisayarli tomografi ile kemik iyilesmesini incelemislerdir. Histolojik
incelemede lokal ve sistemik alendronat uygulamalari arasinda kemik iyilesmesi
acisindan onemli bir fark olmadigini, ancak kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli
derecede istiin olduklarmi belirtmislerdir. BT sonuglarinda ise distraksiyon bolgesinde
olusan kallus alan1 ve kemik mineral yogunlugunun alendronat uygulanan tavsanlarda
kontrol grubuna gore onemli bir artis oldugunu, ancak sistemik ve lokal alendronat

gruplar1 arasinda bir fark olmadigim tespit etmislerdir (346).

Ratlar iizerinde yapilan lokal alendronat uygulamalarinda farkli konsantrasyon
diizeylerinin yeni kemik miktar1 ve mineral yogunlugunu arttirdig: bildirilmistir (270,
347). Reddy ve Kumar, alendronatin jel formunu alveoler kemik kayb1 olan bolgeye
uygulamiglardir. 3 ve 6. aylarda klinik olarak cep derinligi, plak indeksi, atasman
seviyesini ve periapikal radyografi ile kemik yiiksekligini degerlendirmisler. Calismanin
sonunda lokal jel formundaki alendronatin yeni kemik yapimimi artirdigini rapor

etmislerdir (273).

Bifosfonat grubu ilaclarin lokal kullaniminin, osteoklastik etkiyi bolgesel olarak
baskilamasi nedeniyle kemik iyilesmesinin Oonemli oldugu vakalarda olumlu etkisi
olacaktir. Bu yolla ilacin sistemik yan etkilerinin yok ya da minimal diizeyde kaliyor

olmasi, bifosfonatlari lokal kullanimi konusunu daha popiiler hale getirmektedir.

Jakobsen ve ark. kopeklerin tibiasma actiklar1 yuvaya implant yerlestirmeden dnce 2
mg/ml konsantrasyonunda lokal alendronat soliisyonu uygulamislar ve 12 hafta sonra
hayvanlar1 sakrifiye etmislerdir. Biomekanik testler ve histolojik degerlendirmelerde
alendronat grubunda implant- kemik kontaginda anlamli diizeyde artis oldugunu

gostermislerdir (348).

Bazi arastirmacilar, lokal kullamimda kemik yikimmi Onleyen bu ilaglarin kemik

olusumuna yardimci olan greft materyalleriyle beraber kullanimini giindeme getirmistir.
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Aspenberg ve ark. ratlardan elde edilen allogrefti 1 mg/ml konsantrasyonda lokal
alendronat soliisyonu ile yikamiglar ve grefti implante etmisler. Histolojik
degerlendirme sonucunda alendronatin allogreftlerin rezorbsiyonunu geciktirdigini ve
bu etkisiyle de greftin erken rezorbsiyonuna bagli olusabilecek mekanik

basarisizliklarin dnlenmesinde yararli olabilecegini ileri siirmiislerdir (253).

Toker ve ark. ise; ratlarda olusturduklar1 kafatasi defektlerinin tamiri i¢in otojen
greftlerle birlikte sistemik ve lokal alendronat uygulamislardir. Lokal alendronat
grubunda 1 mg/ml oraninda soliisyon hazirlamislar ve otojen greftle karistirarak
bolgeye yerlestirmislerdir. Histolojik degerlendirmeler sonucunda sistemik ve lokal
alendronat uygulamasi arasinda anlamli bir iligki goriilmedigini bildirmislerdir. Yine
Toker ve ark. yaptiklar1 benzer calismada otojen greft yerine ksenogreft yerlestirmisler
ve 1 mg/ml lokal alendronat uygulamislardir. Sonugta sistemik ve lokal uygulama

arasinda fark bulamamuislardir (2, 3).

Mathijssen ve ark. yaptiklar1 ¢calismada koyunlarin tibiasina yerlestirdikleri allogrefti
farkli konsantrasyonlarda lokal olarak uygulanan alendronat soliisyonu (0.5, 1, 2, 10
mg/ml) ile yikamigslar. Kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda alendronat gruplarinda
yeni kemik formasyonunun anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu gormiisler. Ancak
alendronat soliisyonlar1 arasinda diisiik konsantrasyonlu gruptaki kemik formasyonunun
yiiksek konsantrasyonlu gruba gore daha anlamli oldugunu ve bu nedenle optimal dozun
I mg/ml olmas1 gerektigini belirtmislerdir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda daha az
basar1 elde etmelerinin sonucunu ise bifosfonatlarin yiiksek dozlardaki toksisitesine ve
osteokondiiksiyon siirecini aswr1 uzatarak olusacak yeni kemik dokusuna yer

birakmamalarma baglamislardir (271).

Ozer ve ark. yaptiklar1 calismalarinda tavsanlarin mandibulasma agtiklar: defektlere
otojen kemik greftini 1 mg/ml alendronat soliisyonu ile yikayarak defekt bolgesine
yerlestirmisler. Yeni kemik olusumunu histomorfometrik ve mikro-BT ile
incelemislerdir. 4 ve 8. hafta sonunda hayvanlar sakrifiye edilmis ve histolojik
incelemeler sonucunda yeni kemik olusumuna siire olarak bakildiginda 8. hafta sonunda
sakrifiye edilen gruplarda 4. hafta sonunda sakrifiye edilen gruplara gére daha anlamli
ciktigr bildirilmistir. Kontrol grubuna gore otojen greftle kombine edilen alendronat
grubunda, 8. haftada gruplar arasinda anlamlilik s6z konusu degilken 4. hafta sakrifiye
edilen gruplarda anlamli ¢ikmustir. Mikro-BT incelemede de kemik hacmi yiizde
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degerleri 8. haftada 4. haftaya gore anlamli cikmistir. Ancak kemik mineral
yogunluklar1 gruplar arasinda anlamli ¢ikmamistir. Histomorfometrik analiz, mikro-BT
analizi ile desteklenmis ve sonuglarin ayn1 dogrultuda ¢iktig1 goriilmiistiir (349). Bizim
calismamizda da bu bilgiler 1s51ginda 3. grupta 1 ml salinde 1 mg alendronat sodyum
olacak sekilde soliisyon hazirlanmis ve kemik grefti ile maksiller siniis bolgesine

uygulandi.

PLGA, FDA onayl olup, viicutta laktik asit ve glikolik asit monomerlerine kolayca
degrede olabilen ve degredasyonu sirasinda herhangi bir sistemik toksisite gostermeyen,
biyouyumlu ve biyoparcalanabilir bir polimerdir. PLGA ile hazirlanan ila¢ tasiyici
sistemlerde, partikiil boyutunun kiiciiltiilebilmesi, yapisal olarak dayaniklilik,
ayarlanabilir yiizey Ozellikleri, kontrolli salim saglanabilmesi gibi avantajlar
gozlenmektedir. Baz1 calismalarda PLGA kemik artisim1 saglamak icin kullanilmistir.
Hoda ve ark. yaptiklar1 klinik ¢alismada dis cekimi sonrasi hemen cekim soketine
PLGA yerlestirmisler ve alveoler kret yiiksekligini 1, 4, 12 ve 24. haftalarda
karsilagtirmislar. 4, 12 ve 24. haftalarda kontrol grubuna gore alveoler kret yiiksekligini
PLGA’11 grupta anlaml: sekilde yiiksek bulmuglardir (288).

Sistemik alendronat uygulamasinda, zayif biyoyararlanim, gastrointestinal yan etkiler
ve absorbsiyonda birey ici ve yiiksek bireyler arasi degisiklik gibi olumsuzluklar,
bolgesel kemik hasarinin iyilestirilmesinde arastrimacilart yeni arayiglara yoneltmistir.
Bu amacla bifosfonat yiiklii biyoparcalanir mikrokiirelerin lokal uygulamasi ile etkili bir
tedavinin yanisira etkin maddenin yavas salimi ile lokal iritasyonun da Oniine ge¢mek
miimkiindiir (290). Lokal uygulama amaci ile kontrollii salim saglayan bifosfonatlarin
formiilasyonlar1 gelistirildigi in vitro laboratuvar caligmalarinin literatiirde mevcut
oldugu ancak bu calismalarin in vivo olarak yeteri kadar desteklenmedigi goriilmektedir

(291-294).

Lokal alendronat uygulamalarinda alendronat kemik greftleri ile karistirtlip belirli
yikama islemleri yapilarak ya da yapilmadan islem yapilan bolgeye yerlestirilir. Ancak
alendronatin ne kadarmnin bolgede greftlerle birlikte kaldigi tartigmali bir konudur.
Lokal salim gosteren alendronatin ¢alismamizin in vitro asamasinda yaklasik 14 giin
icinde PLGA mikrokiireleri bozularak ortama yavas yavas alendronat saldig1 gosterildi.
Literatiirde in vivo olarak lokal salim gosteren alendronatin degerlendirildigi simnirli

sayida calisma mevcuttur (350, 351). MSTY isleminde lokal salim gosteren
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alendronatin greft partikiilleri ile kombine edilerek kullanildigi baska calismaya

rastlanmamistir.

Thamake ve ark. alendronat yiiklii PLGA nanopartikiillerini akciger kanseri olan ve
kemige metastaz yapan farelerde uygulamislar (352). Son zamanlardaki caligmalar
alendronat yiikli PLGA nanopartikiillerinin sistemik uygulamasmin osteoporoz
tedavisinde kullanilabilcegini gostermektedir (353, 354). Wang ve ark. alendronat yiiklii
PLGA mikrokiirelerinin kemik yapimindaki etkisini ratlarin femurlarinda defekt
olusturarak incelemisler. in vitro olarak alendronat yiikli PLGA hazirlamislar ve
calismayr 10 mg PLGA, 5 mg alendronat yiikli PLGA ve 10 mg alendronat yiiklii
PLGA diye 3 gruba ayirmislar. Bunlar: ratlarin femurlarinda olusturduklar1 defektlere
uygulamiglar ve 6 hafta sonra biomekanik testler, histolojik ve mikro-BT ile yeni kemik

olusumunu incelemislerdir (350).

Calismamizda kullanilan greft materyallerinin siniis icerisinde olusan hava basinci,
greftin iyilesmesi sirasinda meydana gelen rezorbsiyonu ve alendronata bagli yeni
kemik olusumu etkisiyle ogmentasyon hacimlerini ne kadar koruyabildikleri DVT ile
degerlendirildi. Biitiin deneklerin siniis operasyonundan hemen sonra ve 2. ayda
sakrifiye edildikten sonra alinan DVT goriintiileri lizerinden ogmentasyon hacimleri
Olciildii. Ayrica MSTY isleminden hemen sonra alinan DVT’ lerde siniis
membranlarinda herhangi bir perforasyon olmadigi ve greft materyallerinin

ogmentasyon sahasinda homojen dagilim gosterdigi goriildii.

Litaratiire bakildiginda maksiller siniis bolgesine yerlestirilen greftlerin rezorbsiyon
miktarlarm1 BT ile inceleyen cok sayida klinik calismanin mevcut oldugu
goriilmektedir. Bu ¢alismalarda operasyondan hemen sonra ve yaklasik 6-12 ay sonra
greft miktarlar1 degerlendirilmis ve rezorbsiyon miktarlar1 karsilastirilmistir. Bir¢ok
calismada greftlerde rezorbsiyon oldugu ve bu rezorbsiyonun %0,4 ile %54 arasinda
degistigi goriilmektedir. Rezorbsiyon miktarlarinin bu kadar farkli olma sebebi
kullanilan greft materyallerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Mazzocco ve ark.
yaptiklar1 klinik c¢alismada insanlarin maksiller siniisiine sigir kemik grefti
yerlestirmisler. Operasyondan hemen ve 9 ay sonrasi greft hacimlerini BT ile
goriintiileyip hacimlerini karsilastirmislardir. Hacim degisimini ortalama %9,8 olarak

bulmuslar ve istatistiksel olarak bu farkin anlamli ¢iktigini bildirmislerdir (302).

Wanschitz ve ark. ise hidroksiapatit ve otojen kemigi karistirip yerlestirimisler ve 6 ay
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sonraki kemik kaybmi %13,9 bulmuslardir (355). Smolka ve ark. alveoler kret
ogmentasyonunu kalvaryal kemik ile yapmislar ve 6 ay sonra %16, 12 ay sonra %19
kemik hacminde azalma oldugunu gostermislerdir (356). Xavier ve ark. klinik
caligmada 15 hastanin maksiller siniisiine taze donmus allogreft ve 15 hastanin siniisiine
ise s1gir kemik grefti yerlestirimisler. 6 ay sonra bolgeye implant yerlestirirken BT ile
greft hacimlerini karsilagtirmuglardir. Sonugta taze donmus allogrefte %31,2 ve sigir
greftinde %12,22 oraninda rezorbsiyon gormiisler ve bu sonuglar istatistiksel olarak

anlamli ¢ciktigini bildirmislerdir (357).

Ayranci ve ark. tavsanlarin siniisiine yerlestirdikleri greftleri operasyon giinii ve 6 hafta
sonra sakrifiye asamasinda tekrar BT ile goriintiilemisler. Greftlerin ytiksekliklerini
koronal eksende Olcerek rezorbsiyon miktarlarimi degerlendirmisler. Sistemik
alendronatin otojen ve kesenogreft yerlestirilen tavsanlarda etkisini incelemisler ve
rezorbsiyon miktarlar1 arasinda anlaml bir iligki olmadigint gdrmiislerdir (1). Bizim
caligmamizda kullanilan ksenogreftin kontrol grubunda %2.26+5.67 rezorbsiyonu
mevcut iken, alendronat gruplarinda ise rezorbsiyondan cok bazi deneklerde kemik
yapim alanlar1 goriildii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢cikmadi.
Alendronat gruplarinda kontrol grubuna gore rezorbsiyon miktarinin az olmasi
alendronatin kemik rezopsiyonunu azaltip yeni kemik yapimma etkisi oldugu seklinde

yorumlanabilir.

Yeni olusmus kemik miktar1 ve yumusak doku miktarinin 6l¢iimiinde kullanilan en
giivenilir yontemler iki boyutlu histomorfometrik analiz ve ii¢ boyutlu mikro-BT
analizidir. Greftlerin osteoentegrasyonunu degerlendiren geleneksel metotlar (histoloji,
taramal1 elektron ve fluoresan mikroskop) iki boyutlu tekniklerdir. Bu tekniklerle yap1
iskelesinin icinde yeni olusmus kemigin ii¢ boyutlu kantitatif ve yapisal verilerinin
analizi cok zor olmaktadir. Ayrica bu tekniklerle kesit elde edilirken Orneklerin
yapisinda degisiklik meydana gelebilmektedir ve analiz kismi zaman alict bir siirectir
(358). Mikro-BT yeni bir teknik olmasma karsin; (i) orneklerden 6diin vermeyerek
diger test metotlarinin da kullanilmasina imkan taniyan yikici ve invaziv olmayan bir
metot olmasi, (ii) trabekiiller agm karmasik organizasyonunun {i¢ boyutlu
karakterizasyonuna imkan tanimasi, (iii) histolojik yontemler gibi Onceden hazirhik
gerektirmemesi ve bu sayede zamandan kazang saglamasi, (iv) kesin sonug¢ vermesi gibi

bircok onemli avantaja sahiptir (358-362).
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Mikro-BT, trabekiiler mikroyapmnin degerlendirilmesi i¢in altin standart olarak kabul
edilmektedir, ancak heniiz klinik kullanimi bulunmamaktadir (363). Mikro-BT hem
canli hem de degisik ozelliklerde kati veya sivi orneklerin incelenmesinde etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle mikro-BT’ lerin yumusak doku ve kemik dokularin
goruntulenmesi, kompozit malzemelerin, metal ve alasimlarmin incelenmesi gibi

onemli konularda kullanim alanlarinin oldugu bilinmektedir (364).

Kemik dokunun mikro-BT goriintiilemesi ile BMD, BV, TV, BV/TV, BS, BS/BV,
BS/TV, Tb.Th, Tb.N ve Tb.Sp gibi kemik yogunlugu parametrelerinin kantitatif 3D
Olciimleri kolaylikla yapilabilmektedir.

Literatiirde yapilan klinik caligmalar, daha c¢ok insanlarda maksiller siniise greft
yerlestirilip implant asamasinda trafen frezle kemikten alian biopsinin mikro-BT ile
incelenmesi seklindedir. Mikro-BT ile yeni olusan kemigin densitesi, hacmi ve
trabekiiler kemik parametreleri degerlendirilmistir. Chackartchi ve ark. siniise
yerlestirdikleri biiyiik ve kiiciik boyuttaki sigir kemik greftlerinden 9 ay sonra implant
asamas1 oncesinde biopsi alip mikro-BT ile BV, TV, BV/TV ve diger trabekiiler kemik
parametrelerini incelemisler. Partikiil boyutu arasinda anlamli bir fark bulamamislar
ama kiiciik partikiillii greft grubunda yeni kemik olusumunun daha fazla oldugunu tespit
etmislerdir (365). Nakata ve ark’mn benzer sekilde siniise HA yerlestirmisler ve 6 ay
sonra implant asamasinda biopsi alip mikro-BT ve histomorfometri ile incelemisler.
Mikro-BT’de dogal kemik+hidroksiapatit BV/TV oranim %30 ve HA kalintilarim1 %1,2
bulmuslardir. Histoloji ile karsilastirdiklarinda aktif kemik remodeling siirecinde devam
eden vaskiilarizasyon ve matiir osteoklastlar ile aktif osteoblastlardan kaynakli oldugu
sonucuna varmuslardir (366). Huang ve ark. yaptiklar1 ¢caliymada siniise yerlestirilen
otojen greft ile dogal kemik arasinda BMD ve trabekiiler parametreler arasinda bir
korelasyon bulamamislardir. Ama otojen greftte BMD ile BV/TV arasinda pozitif
korelasyon bulmuslar, bunu da trabekiillerin sayisindaki degisiklikler ile aciklamiglardir
(367).

Sununliganon ve ark. tavsanlarin siniisiine otojen greft, sigir kemik grefti ve kok hiicre
enjekte edilmis sigir kemik grefti yerlestirmisler. 2, 4 ve 8 hafta sonra tavsanlari
sakrifiye edip mikro-BT ve histoloji ile gruplart karsilastirmislardir. Mikro-BT ile
BV/TV, yeni kemik fraksiyonu ve rezidiiel greft fraksiyonunu; histolojik olarak yeni

kemik yiizdesi ve yeni kemik fraksiyonunu degerlendirmislerdir. Kok hiicre enjekte
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edilmis kemik grefti grubunda yeni olusan kemik miktari, 2 haftada erken bir agamada
sigir kemik grefti grubundan (p <0.05) anlamli derecede diisiik olmasima ragmen, 4. ve
8. haftalarda benzer hale geldikleri bildirilmistir. Sigir kemik grefti grubunda yeni
kemik tiim iyilesme donemlerinde esit olarak olusurken, kok hiicreli grupta 4 ve 8.
haftalarda anlamli derecede daha biiyiik miktarda kemik olustugu godzlenmistir. Yeni
kemik fraksiyonu parametresi, kok hiicreli grupta 4. ve 8. haftalarda sigir kemik grefti
grubundan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir, ancak bu sadece 4 haftada istatistiksel
olarak anlaml ¢iktig1 bildirilmistir (368).

Veron ve ark. osteopordzlu koyunlarm vertabrasma alendronat yiiklii kalsiyum fosfat
sement icerikli greft yerlestirmisler ve mikro-BT ile incelemisler. 12 koyundan 6’sina
alt1 ay onceden overektomi yapmuslar ve osteopordtik kemik modeli olusturmuslar.
Koyunlarin vertabrasina alendronath greft yerlestirdikten 3 ay sonra sakrifiye
etmislerdir. Mikro-BT ile BV/TV, Tb.Th, Tb.Sp ve Tb.N parametreleri greftin etrafinda
0.6 mm, 0.8 mm ve 1.2 mm mesafe olacak sekilde degerlendirilmis. Alendronath greft
grubunda BV/TV oram1 %85, sadece greftli grupta ise %79,5 bulunmustur. Alendronatl
greft grubunda 1.2 mm mesafeye kadar BV/TV ve Tb.Th parametrelerinde, 0.8 mm
mesafeye kadar Tb.Sp parametresinde sadece greft grubuna gore anlamli bir artig
oldugu bildirilmis. BV/TV oran1 %6.8, Tb.Th ise %10.5 oraninda artis elde edilmistir.
Sonu¢ olarak lokal alendronatin kemigin trabekiiler mikro yapisindaki parametre

degerlerini artirdig1 ve osteopordtik kemikte faydali oldugu kanisina varmiglardir (272).

Bobyn ve ark. kopeklerin femurlarina yerlestirdikleri lokal alendronat kapl implanti
mikro-BT ile incelemisler. 10 tane kopegin femurlara intramedullar 0,2 mg ve 1 mg
dozunda alendronath implant yerlestirmisler ve 3 ay sonra sakrifiye etmisler. 1 mg doz
alendronat grubunda 0,2 mg olan gruba gore 2.9 kat daha fazla implantlar etrafinda yeni
kemik yapimi oldugunu mikro-BT ile gostermislerdir. 1 mg dozundaki lokal
alendronatin kemik-implant ara yiiziindeki mekanik kuvvetlere daha dayanikli oldugunu

bildirmislerdir (369).

Thamake ve ark. kemik dokusunda, alendronat yiikli PLGA grubun PLGA’l1 gruba
gore daha fazla alendronat biriktigini ve kemik rezorbsiyonunun azaldigmi
gostermiglerdir. Ayrica kemikteki tiimOriin biiylime oranimin anlamli bir sekilde
azaldigin1 bildirmislerdir (352). Wang ve ark. alendronat yiikli PLGA gruplarinda

biomekanik testler sonucunda young modiilii, maksimum direng, total enerji
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absorbsiyonu gibi degerlerin doza bagl olarak artigini gostermislerdir. Bu durumu da
alendronatin kemigin mekanik 6zelliklerini artirdigma yorumlamiglardir. Mikro-BT ile
incelediklerinde trabekiiler kemik hacminin alendronat yiikli PLGA grubunda daha
fazla oldugunu bulmuslardir. Histolojik incelemede yeni kemik formasyon siirecindeki
kollajen fibril oraninin alendronat yiikli PLGA gruplarinda daha fazla oldugu ve daha
kalin kortikal kemik ve daha fazla trabekiiler kemik oldugunu géstermislerdir. Mikro-
BT sonuclarmin histoloji ile desteklendigini bildirmislerdir. Calismanmn sonunda
alendronatin tedavi dozu ve siiresine gore osteogenez iizerinde etkilerinin oldugunu,
ayrica alendronat yiiklii salim yapan PLGA mikro kiirecikleri kemik onarimini ve

onarilan kemikte, kemik kalitesini artirabilcegini vurgulamislardir (350).

Houdt ve ark. in vitro ortamda PLGA’l1 ve alendronat yiiklii PLGA’l1 kalsiyum fosfat
icerikli greft yaptiktan sonra osteoporozlu ratlarm femurlarinda olusturduklar1 defekte
yerlestirmisler. 4 ve 12 hafta takipten sonra sakrifiye edip mikro-BT ve histolojik olarak
incelemisler. ROI icindeki alanda (0-2,5mm) 4 ve 12. haftalarda kemik alan1 artmasina
ragmen gruplar arasinda anlamlilik goriilmemistir. ROI disindaki alanda (2,5-3mm)
sadece PLGA’1 grupta 12.haftada kemik alani diismesine ragmen alendronath grupta
anlamli bir sekilde arttigi ve mikro-BT ile histoloji sonuclar1 arasinda korelasyon
oldugu goriilmiistiir. Ayrica ROI disindaki alanda kemik yogunlugunun lokal salim
gosteren grupta daha cok arti@i bildirilmistir. Arastirmacilar, PLGA’l1 alendronatin
yavas salim yapmasina bagh olarak kemik rezorbsiyonunu engelledigini, ayrica kemik
yogunlugunu artirdigi sonucuna varmislardir. Klinik ¢alismalarda lokal salim gosteren

alendronatin faydal olabilecegi kanisina varmiglardir (351).

Mikro-BT’de bakilan kemik parametreleri arasinda en Onemli parametrelerden biri
BMD degeridir. MSTY isleminde bolgeye yerlestirilen greft materyalinin kemik kalite
ve yogunlugunu gosteren BMD parametresi, bolgeye daha sonra yerlestirilecek olan
implantin prognozunu degerlendirme acisindan Onemlidir. Bizim caligmamizda da
mikro-BT sonuglar: incelendiginde alendronat gruplarinda kontrol grubuna gére BMD
degerinde artig goriildii. Sadece lokal salim gosteren alendronat grubunda BMD
degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml ¢iktig1 goriildii (p=0.007).
Alendronat gruplar1 arasinda ise lokal salimli grupta degerler yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmadi. Bu sonuglar bize lokal salim gosteren

alendronat grubunda kemik denstitesinin daha iyi oldugunu gostermektedir. Literatiirde
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lokal salim gosteren alendronat ile ilgili yeterli sayida ¢alisma bulunmamasma ragmen
Thamake ve ark., Wang ve ark., Houdt ve ark.’nin elde ettigi sonuglarla bu calismadaki
BMD sonuclar1 arasinda korelasyon goriildi. BV, TBV ve BV/TV degiskenlerinin
sistemik alendronat grubunda lokal alendronat veya lokal salim gosteren alendronat
grubuna gore anlamli ¢iktigr goriildii. Bunun sebebinin; lokal alendronat grubunda
alendronatin, lokal salim gosteren alendronat grubunda ise PLGA+alendronatin fiziksel
olarak yer kaplamasina ve bolgeye yerlestirilen greft miktarmin az olmasindan kaynakli
olabilecegi diistiniilmektedir. Yeni kemik fraksiyonu, yeni kemigin toplam kemige
oranmin yiizde cinsinden degerini ifade etmektedir ve yeni kemik olusum miktarini
hesaplamada kullanilan 6nemli bir parametredir. Mikro BT’ de yeni kemik fraksiyon
degeri lokal salim gosteren alendronat grubunda diger gruplara gore yiiksek olmasma

ragmen istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi (p=0,241).

Histomorfometrik analiz sonuglarinda yeni olusan kemik miktarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,242), ancak lokal salim gdsteren
alendronat grubunda yeni kemik yiizdesi %49,29 ¢ikt1 ve diger gruplara gore yiiksek
oldugu goriildii. Rezidiiel greft alani yiizdesi ise lokal salim gosteren alendronat
grubunda diger gruplardan istatistiksel olarak diisiik ¢ikti. Bunun sebebinin PLGA’ya
bagli mikrokiirelerin fiziksel olarak ortamda yer kaplamasi ve bolgeye yerlestirilen greft
miktarmin daha az olmasindan kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir. Lokal salim
gosteren grupta yeni kemik fraksiyonu yiizdesinin diger gruplardan istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksek ¢iktigr goriildii (p=0,030). Kontrol, sistemik alendronat ve
lokal alendronat uygulanan gruplar arasinda anlamlilik s6z konusu degildir. Bu da bize
caliymamizda, lokal salim gosteren alendronat grubunda toplam kemik alaninda yeni
kemigin daha fazla oranda oldugunu gostermektedir. Lokal salim gdsteren grupta diger
gruplara gore toplam kemik alaninda yeni kemik yiizdesinin daha yiiksek oldugu hem

mikro-BT hem de histoloji sonuglar: ile desteklendi.

Sonuclar

- Farmasotik Teknoloji alaninda, Ozellikle mikro-nano ila¢ tasiyici sistemlerin
hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilabilen, FDA onayli biyouyumlu ve

biyoparcalanir bir polimer olan PLGA ile ortalama partikiil biiytikliigii 37,7 pm
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olan ve %73 yiikleme etkinligi gosteren alendronat sodyum yiiklii mikrokiireler
elde edildi.

- Elde edilen alendronat sodyum yiikli PLGA mikrokiireleri lokal olarak
uygulama bolgesinde, mikrokiire sisteminde enkapsiile haldeki alendronati
uygulama bolgesi kaynakli fiziksel ve kimyasal bariyerlere karsi koruyarak
ilacn etkinligini kisitlayabilecek etkenlere karsi koruma saglayabildi.

- Mikrokiire sisteminden ilacin salimi, mikrokiire hazirlama materyali olan
PLGA’nin fizyolojik ortamda zamanin fonksiyonu olarak degrade olmasi
sonucunda, alendronatin uygulama bolgesinde 14 giin siiresince kontrollii olarak
uzun siireli salimmi saglayabildi. Boylelikle tek seferlik bir uygulama ile
uygulama bolgesinde salim siiresince alendronat sodyum varligi saglanarak
fizyolojik olarak etkinliginin artirilmasi gerceklestirildi.

- DVT sonuclarma gore alendronatin, deney siireci sonunda deproteinize sigir
kemigi greftinde kontrol grubuna gore rezorbsiyonu azaltip yeni kemik olusum
oranini artirdigi ancak kontrol ve alendronat gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig goriildii.

- Mikro BT sonuglarinda kemik mineral yogunlugunun; lokal salim gosteren
alendronat grubunda diger gruplara gore yiiksek oldugu ve kontrol grubuna gore
istaktistiksel olarak anlamli fark ¢iktigi bulundu.

- Mikro BT sonuglarina gore yeni kemik fraksiyonu degerinin lokal salim
gosteren alendronat grubunda anlamli bir fark olmamasina ragmen diger
gruplara gore yliksek oldugu bulundu.

- Histomorfometrik analizlerde yeni kemik fraksiyonu degerinin lokal salim
gosteren alendronat grubunda diger gruplara gore yliksek ve anlamli fark oldugu

goriildii.

Biitiin bu sonuglar 1s18inda lokal uygulanan ve uygulama bolgesinde kontrollii
salim saglayan alendronat sodyum yiikli PLGA mikrokiirelerinin, yeni kemigin
mineralizasyonunu arttirdigr ve yeni kemik olusumuna katkisinin daha iyi oldugu
gosterilmektedir. Ancak lokal salim gosteren alendronat uygulamalarinda PLGA
mikrokiireleri ve alendronatin fiziksel olarak yer kaplamasi, uygulama sirasinda goz

ard1 edilmemesi gereken bir durumdur. Bu ¢alismada MSTY’ nde lokal salim gosteren
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alendronat yiiklii PLGA mikrokiirelerinin uygulanmas: ile yeni kemik olusumunda

olumlu sonuglar elde edilmesine ragmen daha fazla deneysel calismalara ihtiyac vardir.
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