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OZET

Hiiseyin Giilcan, Farkh biyomateryallerin maksiller siniis ogmentasyonundaki
etkinliklerinin histolojik olarak degerlendirilmesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2020

Dis ¢ekimi sonrasinda olusan kemik kaybi ve maksiller siniis pndomatizasyonu
nedeniyle dental implant yerlestirilmesi i¢in yeterli kemik ytiksekligi bulunmadigi
durumlarda maksiller sinlis membraninin elevasyonu ve bdlgenin greftlenmesi islemi
uygulanmaktadir. Otojen kemik grefti kullanimi altin standart olarak kabul edilse de
yiiksek morbidite orani ve bu greftin limitli miktarda elde edilmesi nedeniyle farkli
materyaller gelistirilmistir. Bu calismanin amaci, tavsanlara uygulanan ¢ift tarafli
maksiller sinlis membran elevasyonunun ardindan  yerlestirilen  farkh
biyomateryallerin  etkinliklerini  histolojik ve immunohistokimyasal olarak
degerlendirmektir. Calisma, 9-12 aylik 36 adet Yeni Zelanda tavsani iizerinde
gerceklestirildi. 6 grup olusturularak birinci grup bos birakildi, ikinci gruba
gelistirilmis trombositten zengin fibrin (G-TZF), tg¢iincii gruba emilebilen kollajen
koni olan Collacone® (Botiss Biomaterials, Zossen, Almanya) isimli materyal,
dordiincii gruba vendz kan, besinci gruba Collacone® ve trombositten zengin plazma
(TZP) kombinasyonu, altinci gruba ise Collacone® ve mine matriks tiirevi olan
Emdogain® (Straumann, Basel, Isvigre) isimli materyalin kombinasyonu uygulandh.
4. ve 12. haftalar sonunda her gruptan 3’er tavsan yiiksek doz anestezik uygulanarak
sakrifiye edildi ve drnekler histolojik ve immunohistokimyasal olarak incelendi. 1 ay
sonunda kemik olusumu agisindan G-TZF ve Collacone®+TZP gruplari ile bos ve kan
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. 3 ay sonunda ise
Collacone®, Collacone®+TZP ve Collacone®+ Emdogain® gruplari ile bos grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gortildii. 1 ay sonunda immunohistokimyasal
incelemede Collacone®+TZP ve G-TZF gruplarinin osteokalsin skoru ile bos grubun
osteokalsin skoru arasinda anlamli fark bulundu. Osteopontin skor analizinde ise
gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Sonug olarak, farkli biyomateryallerin
maksiller sinlis ogmentasyonunda farkli zamanlara goére birbirlerine {istiinliikleri
histolojik ve immunohistokimyasal olarak gosterilmistir. Bu materyallerin Klinikte
rutin kullanimini saglamak i¢in daha fazla ¢caligma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Collacone, Emdogain, G-TZF, siniis ogmentasyonu, TZP



ABSTRACT

Hiiseyin Giilcan, Histological assessment of the effect of various biomaterials on
the maxillary sinus augmentation, Department of Maxillofacial Surgery,
Postgraduate Specialty Thesis, Zonguldak, 2020

Membrane elevation of maxillary sinus and grafting procedure is done when there is
not enough bone height for implant placement due to bone loss and sinus
pneumatization after tooth extraction. Autogenous bone graft is accepted as a gold
standart but because of its high morbidity rate and limitation of harvesting, different
types of materials have been developed. The aim of this study is to assess histologically
and immunohistochemically the effectiveness of various biomaterials which are used
after bilateral maxillary sinus elevation. The study was performed on 9-12 months old
36 New Zeland rabbits. 6 groups were created and first one was left empty, second
was filled with advanced platelet rich fibrin (A-PRF), third was filled with absorbable
collagen cone called Collacone® (Botiss Biomaterials, Zossen, Germany), fourth was
filled with venous blood, fifth was filled with combination of Collacone® and platelet
rich plasma (PRP) and sixth group was filled with combination of Collacone® and
enamel matrix derivate called Emdogain® (Straumann, Basel, Switzerland). At the
end of 4™ and 12" week, 3 rabbits from each group were sacrificed by applying high
dose anesthetic and samples were examined histologically and
immunohistochemically. Bone formation in the defect area of A-PRF and
Collacone®+PRP groups were statistically significant compared with empty and blood
groups after 1 month. After 3 months, A-PRF, Collacone®, Collacone®+PRP and
Collacone®+Emdogain® groups was statistically significant compared with empty
group. After 1 month, immunohistochemical examination showed significant
difference between the osteocalcin scores of Collacone®+PRP and A-PRF groups and
osteocalcin scores of empty group. Osteopontin scores analysis showed no significant
difference between groups. As a result, the efectiveness of various biomaterials in
maxillary  sinus  augmentation has been shown histologically and
immunohistochemically in different times. More studies are needed to ensure the

routine use of these materials in the clinic.

Keywords: Collacone, Emdogain, A-PRF, sinus augmentation, PRP
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SEKIL DiZiNi

Sekil

. Islem 6ncesi dezenfeksiyon islemi

. Insizyon ile bolgenin ag1ga ¢ikarilmasi

. Siniis membran elevasyonunun ardindan materyalin yerlestirilmesi
. Vidalarin yerlestirilmesi ve kemik pencerelerin yerine konulmasi

. Periostun siiture edilmesi

. Cildin siiture edilmesi

. Hazirlanmis olan TZP’nin goriintiisii

. Hazirlanmis olan G-TZF nin goriintiisii

. Masson Trikrom ile boyanmis (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®,
(D) kan, (E) Collacone®+TZP, (F) Collacone®+.Emdogain® 1 ay

© 00 N o O B~ W N e

gruplarinda kemik olusumu izlenmektedir. NB; yeni kemik olusumu,
fva; fibrovaskiiler alanlar-bag dokusu, M; mukoza/submukoza, ok;
osteoblastlar ve osteoklastlar. A—F, Masson Trichrome stain (x100)
10. Masson Trikrom ile boyanmis (A) bos, (B) G-TZF, (C)
Collacone®, (D) kan, (E) Collacone®+TZP, (F)
Collacone®+.Emdogain® 3 ay gruplarinda kemik olusumu
izlenmektedir. LB; lamellar kemik, NB; yeni kemik olusumu, bm;
kemik iligi, y1ldiz; hemorajik alanlar, fva; fibrovaskiiler alanlar-fibréz
bag dokusu, M; mukoza/submukoza, ok; osteoblastlar ve
osteoklastlar. A—F, Masson Trichrome boyasi. Biiyiitme x 100

11. Osteokalsin primer antikoru ile 1 ay gruplarinda yapilan
immunohistokimyasal isaretlemede kahverengi boyanma pozitif
boyal1 alanlar1 gostermektedir. (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®,
(D) kan, (E) Collacone®+TZP, (F) Collacone®+ Emdogain®
Buyutme x 200

12. Osteokalsin primer antikoru ile 3 ay gruplarinda yapilan
immunohistokimyasal isaretlemede kahverengi boyanma pozitif
boyal1 alanlar1 gostermektedir. (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®,
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(D) kan, (E) Collacone®+TZP, (F) Collacone®+.Emdogain®.
Biiytitme x 200

13. Osteopontin primer antikoru ile lay gruplarinda yapilan
immunohistokimyasal isaretlemede kahverengi boyanma pozitif
boyali alanlar1 géstermektedir. (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®,
(D) kan, (E) Collacone®+TZP, (F) Collacone®+.Emdogain®.
Biiytitme x 200

14. Osteopontin primer antikoru ile 3ay gruplarinda yapilan
immunohistokimyasal isaretlemede kahverengi boyanma pozitif
boyali alanlar1 géstermektedir. (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®,
(D) kan, (E) Collacone®+TZP, (F) Collacone®+.Emdogain®.
Biiytitme x 200

Xi

53

53

54



TABLO DIiZiNi

Tablo
1. Histolojik skorlama i¢in rehber

2. Gruplara gore defekt i¢inde kemik olusum miktarinin gruplar

aras1 ve gruplar ici karsilagtirilmasi

3. Gruplara gore defekt iginde sert doku cevabinin gruplar arasi ve
gruplar i¢i karsilastirilmasi

4. Gruplara gore immunohistokimyasal inceleme igin
osteokalsinin (OC) gruplar arasi ve gruplar i¢i karsilagtiriimasi

5. Gruplara gore immunohistokimyasal inceleme igin

osteopontinin (OPN) gruplar arasi ve gruplar i¢i karsilastirilmast

Xii
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1. GIRIS

Dis ve oral bolgenin destekleyici dokularinin kaybinda ¢igneme fonksiyonu,
konusma ve estetigin saglanabilmesi i¢in hareketli protezler ve kopriiler
yapilmaktadir. Dental implantlar bunun i¢in bir alternatif sunmaktadir. Bu implantlar
dental protezlere destek saglamak amaciyla kemik i¢ine yerlestirilmektedir (1). Siniis
taban elevasyonu ve greftleme islemi, dis ¢ekimi sonrasi kemik kaybi ve siniis
pnématizasyonu gibi durumlarin sonucunda implant yerlestirilemeyecek kadar atrofik
kemik varliginda uygulanmaktadir (2).

Otojen kemik greftleri osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik potansiyeli
nedeniyle greft materyalleri igerisinde her zaman altin standart olarak kabul
edilmektedir (3). Ancak otojen kemik greftlerinin yiiksek morbidite oran1 ve limitli
miktarda elde edilmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (4). Ayrica dondr sahasinin
sinirli olmasi, hastalik taginma riskinin artmasi gibi otojen greft ve allogreftlerin
limitasyonlar1 goz oniinde tutuldugunda alloplastik greftlerin daha giivenilir ve uygun
olduklari goriilmiistiir (5).

Kemik greft materyali kullanilarak yapilan sinlis taban elevasyonu
operasyonlarinda en dnemli komplikasyon siniizittir. Siniizit meydana gelmesi cerrahi
maliyetin artmasina ve iyilesme periyodunun uzamasina neden olmaktadir. Bu nedenle
sinilizit olusumunu 6nlemek anahtar role sahiptir. Operasyon sonrasi siniizit olusumu
membran perforasyonu ve kemik grefti kullanimi ile yakindan iliskilidir (6).

Yiikseltilmis maksiller siniis membraninin altinda olusan kan pihtist kemik
olusum potansiyeli acisindan kritik 6nem tagimakta ve ekzojen kemik kullaniminm
gereksiz hale getirmektedir (7). Kan pihtisi, kemik olusumunu baslatan ve hizlandiran
miitkemmel biiylime faktorlerine sahiptir. Periferal kandan koken alan mezensimal kok
hiicreler maksiller siniisteki kemik olusumuna katilmaktadir (8).

Siniis yiikseltilmesi sonrasi olusan boslugun herhangi bir materyal ile
doldurulmasinin gerekli olmadig1 belirtilmistir. Ciinkii dogal kan pihtistnin kemik
iyilesmesi igin yeterli oldugu goriilmiistiir. Trombositten zengin fibrin (TZF) ile bu
bolgenin doldurulmasi iyilesmenin ve cerrahi uygulanmasinin kolaylasmasi agisindan
uygun bir alternatif olusturmaktadir. TZF membranlar siniiste elevasyon sonrasi

olusan boslugu yalniz basina koruyabilmektedir. Bu durum c¢ok ilgingtir. Ciinkii TZF
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ucuz, otojen ve belirgin sekilde yavas biiyiime faktorii salinimina sahiptir ve kolaylikla
pahali kollajen membranlarin yerini alabilir (9). Ayrica Schneiderian membraninin
dogal osteojenik potansiyelinin sinlis taban osteogenezi ile iliskili oldugu
bilinmektedir (10). Gelistirilmis trombositten zengin fibrin (G-TZF) ise TZF ye oranla
daha fazla canli progenitor hiicre ve trombosit igermektedir (11).

TZF ve trombositten zengin plazma (TZP) igerisinde PDGF-AA, PDGF-AB,
PDGF-BB, TGF B, VEGF, EGF, IGF gibi birgok biiylime faktorleri bulundurmaktadir
(12).

Mine matriks tiirevleri (MMT) yeni kok sementi, periodontal ligament ve
alveolar kemik formasyonunu indiikleyerek periodontal rejenerasyonu arttirmakla
birlikte yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir (13). Hemostatik 6zelligi kabul edilmis
olan emilebilen kollajen koniler (EKK) de bol miktarda latent osteokondiiktif icerige
sahiptir (14).

Calismamizda otuz alt1 adet Yeni Zelanda tavsani 6 gruba ayrilmistir. Birinci
grup siniis mukoza elevasyonun ardindan higbir materyal uygulanmayan, ikinci grup
G-TZF uygulanan, igiincii grup bir EKK olan Collacone® (Botiss Biomaterials,
Zossen, Almanya) uygulanan, dordiincii grup sadece kan uygulanan, besinci grup
Collacone® ve TZP kombinasyonu uygulanan ve altinci grup Collacone® ve bir MMT
olan Emdogain® (Straumann, Basel, Isvi¢re) kombinasyonu uygulanan gruptur. Her
gruptan liger tavsan birinci ve tgilincii ay sonunda sakrifiye edilerek histolojik ve

immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kemik Yapis1

Kemik; hareketi, kas atagsmanini, kalsiyum dengesini saglamanin yaninda i¢
organlari korudugu i¢in iskelet sisteminin ana yapisini olusturmaktadir. Ayrica kemik
osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar, kan hiicreleri, mezensimal hiicreler ve immun
sistem hiicrelerini saglayan essiz bir mikro ¢evre saglamaktadir (15). Bunun yaninda
kemik, kan iretiminden de sorumludur (16). Monositler farklilasarak kemik
rezorbsiyonu yapan osteoklastlara doniisiir (15, 16). Osteoblastlar ise mezensimal kok
hiicrelerden olusur ve temel olarak osteoid matriks depolanmasini saglar (15). Kemik
olusumunda osteoprogenitdr hiicrelerin mezensimal osteoblastlara doniistimiiyle 6rgii
kemik ylizeyine, yiizey osteoblastlarina doniistimiiyle ise uyumlu lamellar kemik
yiizeyine kemik sentezi yapilmaktadir. Bir osteoblast tamamen mineralize kollajen
matriks ile cevrelendiginde osteosit halini alir (17). Osteositler, olgun kemikte en fazla
bulunan ve kemik yapim-yikim mekanizmasini diizenleyen hiicrelerdir (18). Kemik
hiicrelerinin %95’ini olusturan, osteoblastlarin kemik matriksi i¢inde kalmasiyla
diferansiye olmus olan hiicrelerdir. Kanalikiiler s1v1 osteositleri yikamis haldedir ve bu
sekilde onlara oksijen, besin iletimi ve sistemik bilgilerin ulagsmasini saglar (15).

Kemik belirgin rejeneratif igerigi bulunan dinamik bir organdir (19). Kemik
yapimi ise karmasiktir ancak hiicrelerin ve matrikslerin pozisyonlanmasi oldukca
muntazamdir. Kemik olusumu ile ilgili her konuda, kemigin bir doku olmasi (kemik
hiicreleri ve mineralize matriks) ve kemigin bir organ olmasi (kemik, kikirdak, fibroz
doku, ilik ve kan damarlar1 gibi pek cok doku igermesi) arasindaki ayrim akilda
tutulmalidir (17). Siirekli devam eden kemik yapim ve yikim dongiisii osteoblastlar,
osteositler ve osteoklastlar tarafindan gercgeklestirilmektedir. Bazi durumlarda canlinin
kemik yapabilme kapasitesi yetersiz kalabilmektedir. Bu durumda kemik greftleri ve
greft materyalleri kullanilmaktadir. Bir kemik greftinde olmas1 gereken ozellikler;
osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik olmasi ve yapisal destek saglamasidir (19).

Kemik sertligi demire esittir ancak ondan on kat daha esnek ve ii¢ kat daha
hafiftir. Ancak demir gibi homojen yapida degildir. Inorganik ve organik igerige sahip

olmasinin yaninda i¢ ve dis ylizeyleri hiicre ve hiicre iiriinleriyle kaplidir. Matriks ve
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0zel hiicrelerin arasinda diizenli bir sekilde bosluklar sistemi (hiicre ve hiicre iirlinleri,
kan damarlari, lenf damarlar1 ve sinirlerin gectigi) bulunmaktadir. Olgun kemikler,
merkezinde yagl ya da kan kokenli ilik barindirmakta ve bunu kemik doku ile periost
korumaktadir (20).

Kaba bir inceleme yapilacak olursa kortikal kemik ve kansell6z kemik olmak
tizere 2 ¢esit kemik dokusu oldugu goriilmektedir. Kortikal ve kansell6z kemik ayni
matriks icerigi ve yapist gostermektedir ancak kortikal kemikte bulunan madde
yogunlugu daha fazladir. Kortikal kemikte kansell6z kemige gore daha fazla yogunluk
ve daha az porozite bulunmaktadir. Kortikal kemik yetiskin bir iskeletin %80’ini
olusturmaktadir (20). Bu kemigin esas fonksiyonel boliimii osteon ya da havers sistemi
olarak bilinen silindirik yapilardir ve bu silindirik kanallar1 ¢evreleyen ¢ok miktarda
lameller bulunmaktadir (16).

Kortikal ya da kansell6z kemik, 6rgii kemik (birincil) ve lamellar kemiklerden
olusmaktadir. Orgii kemik embriyonik iskeleti olusturduktan sonra rezorbe olur ve
iskelet gelisimi esnasinda yerini matiir kemige birakir. Orgii ve lamellar kemik igerik,
bigim, organizasyon ve mekanik durumlar agisindan birbirinden ayrilmaktadir. Orgii
kemik, kemik depolanmasi ve dongiisii agisindan lamellar kemige gore daha aktiftir.
Lamellar kemige oranla 6rgli kemik daha diizensiz, rastgele bir kollajen yapisi
gostermekte ve dort kat daha fazla osteosit igermektedir (17, 20). Diizensiz kollajen
fibril bulundurmasi, diizensiz mineral paterni géstermesi ve yliksek hiicre ve su icerigi
nedeniyle orgii kemik, lamellar kemige gore daha esnek, daha zayif ve daha kolay
deforme olabilen bir yapiya sahiptir (20).

Periost kemigin dis yiizeyini saran bir yapidir. Kemigin kan destegi agisindan
onemli bir yere sahiptir. Periost hiicreleri lokal ya da sistemik uyaranlar ile yeni kemik
olusumu ya da kemik rezorbsiyonu yaparak kemik metabolizmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Periost iki katmandan olugmaktadir. D1g katman daha yogun ve fibroz
yapida iken i¢ katman daha gevsek, damar ve hiicreden zengin yapidadir. I¢ katmanda
bulunan hiicreler osteoblastlara doniigebildiginden bu katmana kambiyum ya da
osteojenik tabaka da denmektedir. Ayrica bu katmandaki hiicreler uygun kosullarda
hiyalin kikirdak olusturarak kirik iyilesmesi sirasinda kemik disi kallus olusumuna
yardim etmektedir. Kemik gelisimi sirasinda organik matriks salgilayarak kemik
¢apimin artmasini saglamaktadir. Fibr6z yapida olan dis katman ise daha az miktarda

hiicre ve daha ¢ok miktarda kollajen icermektedir. Eklem kapsiilii iginde devam ederek



bir kemigi digerine baglamaktadir. Bunun yaninda bazi tendonlar ve ligamentler
periostun bu katmanina baglanmaktadir (20).

Kemik iyi damarlanma gosteren bir organdir ve damar endotelleri kemik
kanlanmasinda kritik role sahiptir (16). Olgun kemikte birgok kan damar1 anastomozu
bulunmaktadir. Bunlardan biri kemik i¢indeki merkezi kanallar (Havers kanal1) olarak
bilinen yapilardir. Digeri ise endosteal ve periosteal bolgeye kanlanma saglayan
kanallardir (21). Periosteal sirkiilasyon periostu ve korteksin 1/3’lik st kismini
beslemektedir. Medullar sirkiilasyon ise kemik iligini, korteksin alt 2/3’tinde bulunan
katmanlar1 ve kemik iligindeki metafiz ana dallanmalarini besler. Metafiz damarlari
osteoprogenitdr hiicrelerin bulundugu daha alt katmanlar1 beslemektedir. Epifiz
damarlari ise daha iist katmanlardaki proliferatif ve hipertrofik dokular1 beslemektedir
(16, 17).

Kemik matriksi dayaniklilik ve stabilite olarak o kadar miikemmeldir ki
6limden sonra bile yiizyillarca bozulmadan kalabilmektedir. Bu matriks dokunun
yiizde doksanini olusturmaktadir. Kemik matriksinde organik ve inorganik yap1 olarak
iki kisim bulunmaktadir. Inorganik kisim kemik agirhgmin yiizde 65’ini
olusturmaktadir. Organik kisim ise yiizde 20’den biraz fazlasini olustururken ytizde
10’unu su olusturmaktadir. Ozellikle kollajen olmak {izere organik yapi kemige seklini
ve gerilme direncini verirken, inorganik yap1 ya da mineral igerik ise basinca karsi
dayaniklilik saglamaktadir (20).

Organik matriks igerisinde temel olarak tip 1, az miktarda da tip 5 ve tip 12
kollajen bulunmakta ve igerigin yaklasik yiizde 90’11 olusturmaktadir. Diger yiizde
10’1uk kismu ise proteoglikanlar, glikoproteinler, fosfoproteinler, betaglukan, dekorin,
osteonektin, osteopontin (OPN), kemik sialoproteini, osteokalsin (OC) ve fosfolipitler
gibi kollajen6z olmayan glikoproteinler ve kemik-spesifik proteoglikanlar
olusturmaktadir (16, 20).

Matriks olusumunu, kemik mineralizasyonunu, kemik hiicre davraniglarini
etkileyen ¢esitli kollajendz olmayan proteinler bulunmaktadir. Bu proteinler OC,
osteonektin, kemik sialoproteini, kemik fosfoproteini ve kiigiikk proteoglikanlar
icermektedir. Kemik matriksi ayn1 zamanda biiyiime faktorleri de igerir ve bu faktorler
kemik hiicrelerinin fonksiyonlarina etki etmektedir. Ancak bu biliylime faktorlerinin
kemik hiicrelerinde mi salgilandig1 ya da disaridan m1 kemik matriksine girdigi kesin

olarak bilinmemektedir (20).



Inorganik matriksin iyon rezervuari olma ve kemige sertlik ve dayaniklilik
verme olmak tizere iki temel fonksiyonu vardir. Tiim viicuttaki kalsiyumun yiizde
99°u, fosforun yiizde 85’1, sodyum ve magnezyumun yiizde 40-60’1n1 bulundurur (20).
Inorganik matriks temel olarak hidroksiapatit formundaki kristallesmis mineral
tuzlarindan ve kalsiyumdan olugmaktadir. Ayrica bu inorganik yapi ylizde 85
trikalsiyum fosfat, ylizde 10 kalsiyum karbonat ve yiizde 5 flor tiirevi igermektedir
(16). Yapilan ¢alismalarda kemik mineral kristallerinin saf hidroksiapatit olmadigi
gosterilmistir. Bunun yerine hem karbonat iyonlar1 hem de asit fosfat gruplari
barmdirmaktadir. Ayrica saf hidroksiapatitten farkli olarak kemik kristalleri OH grubu
icermemektedir. Bu nedenle kemik mineral Kristalleri hidroksiapatit yerine apatit
olarak siiflandirilirlar (20).

Kemik mineralizasyonu kati kalsiyum fosfatin, ¢6ziinmiis kalsiyum ve fosfatin
kimyasal olmayan doniisiimii sonucu olusmaktadir. Kati kalsiyum fosfat, kemikte ilk
olarak zayif kristal apatit olarak goriinmektedir. Zamanla apatitin kristallik 6zelligi
artsa da hicbir zaman jeolojik hidroksiapatitin ya da yapay ortamda kalsiyum fosfat

cokeltilerek olusturulan sentetik hidroksiapatitin kristallik 6zelligine ulasamamaktadir
(20).

2.2 Kemik Iyilesmesi

Iskeletsel gelisim ya da kirik iyilesmesi sirasinda diizensiz kollajen lifler ve
rastgele dagilmus kristaller olan 6rgii kemik, lamellar kemigin olusumuna onciilik eder
(16). Kemik gelisimi iki mekanizma ile gergeklesmektedir. Bunlar, intramembrandz
ve endokondral kemiklesmedir. Intramembrandz kemiklesmede bir kikirdak fazi
bulunmaz ve hiicreler daha derin periosteal kemik katmanlarinda olusur. Endokondral
kemiklesmede ise oOn kikirdak c¢ati olusumunun ardindan kemik olusumu
goriilmektedir (16, 17). Kemik; intramembranéz kemiklesme, endokondral
kemiklesme ya da her iki mekanizma ile sentezlenebilir. Bu siirecteki esas fark
kikirdak fazinin olup olmamasiyla belirlenmektedir. Intramembrandz kemiklesme
mezensimal  hiicrelerlerin  proliferasyonu ve direkt olarak osteoblastlara

farklilagsmasiyla olmaktadir. Endokondral kemiklesmede ise mezensimal hiicreler ilk



adimda kondrositlere farklilasir ve kikirdak matriks olusumunu saglar. Ardindan 6rgii
kemik bu kikirdaktan olusmaktadir. Endokondral kemiklesme intramembranéz
kemiklesmeye gore daha iyi biyomekanik icerige sahiptir. Cilinkii endokondral
kemiklesmede kikirdaktan hazir bir matriks yapilmakta ve kalsifikasyon
baslamaktadir. Intramembranéz kemiklesmede ise sadece kemik trabekiilleri
olusturulmaktadir (16).

Kemik gelisiminde kemige gelen diisiik stres ve gerilimler sonucu direkt olarak
intramembrandz kemiklesme goriilmektedir. Hidrostatik basing sonucu olusan stres ise
kondrogenezi stimiile etmektedir. Kemikte olusan yiiksek gerilim net bir sekilde fibroz
doku olusumuna neden olmaktadir. Gerilme ile birlikte hidrostatik basing etkisi ise
fibrokartilaj olusumunu uyarmaktadir (17).

Kemik tamiri temel olarak biyofiziksel ¢evreye bagli olan farkli spesifik
mekanizmalar ile meydana gelmektedir. Farkli iyilesme sekilleri ayr1 hiicre ve dokular
kullansa da kemik sentezi Orgii kemik ve/veya lamellar kemik matriksi yoluyla
mezensimal ve/veya ylizey osteoblastlari tarafindan diizenlenmektedir. Kemik tamiri
hiicresel modeline gore 3’e ayrilmaktadir. Bunlardan birincisi olan endokondral kemik
tamirinde kallus formasyonu ile iyilesme goriilmektedir. Bu modelde i¢ periosteal
tabaka ve kemik iligi dokularindan kikirdak ve ardindan orgii ve lamellar kemik
sentezlenmektedir. Ikincisi model olan direkt temas iyilesmesinde ise kemik i¢i Havers
sisteminde bulunan osteoblastlar ve osteoklastlar yer almaktadir ve burada kikirdak
fazi bulunmamaktadir. Osteoklastlarin kirik ya da osteotomi alanindaki nekrotik
kemikleri rezorbe etmesinin ardindan osteoblastlar lamellar kemik sentezlemektedir.
Ucgiincii model olan direkt kemik tamiri ise fragmanlar aras1 0,1 mm’den fazla bosluk
bulundugunda ve rijit bir stabilite saglandiginda meydana gelmektedir. Bu tamirde
kikirdak safhasi bulunmamakta ve tamir, kemik iligi kokenli kan damarlar1 ve
mezensimal hiicreler tarafindan saglanmaktadir. Son olarak distraksiyon
osteogenezinde periostun alt katmanindaki ve kemik iligindeki dokular yavas bir
sekilde genisleyen bosluga 6rgii ve lamellar kemik sentezlemektedir (17).

Kemik kirig1 ya da osteotomisi sonrasi tamir igini yapacak olan hiicrelerin
kaynagini periostun i¢ katmanlari, Havers sistemindeki osteoprogenitor hiicreler, i¢
korteksi Ortmiis olan endosteal hiicreler, kemik iliginin farklilasmamis mezengimal
hiicreleri, gerektiginde farklilasabilen ¢evre kas ve bag dokusundaki yumusak doku

hiicreleri olusturmaktadir. Fragmanlar arasinda hareket bulunan endokondral kemik



tamirinde periost, ana tamir hiicre kaynag1 olarak gorev yapmaktadir. Rijit internal
fiksasyon uygulanmis ve fragmanlar arasi boslugun 0,1 mm’den az oldugu durumlarda
tamir intrakortikal damarlarla iligkili olan osteoprogenitdr hiicreler ile olmaktadir.
Aradaki bosluk 0,1 mm’den fazla ise kemik iligi kok hiicreleri tamiri gergeklestiren

primer kaynak olmaktadir (17).

2.3. Kemik Greft Materyalleri

Kemik greft materyalleri o anda tedavi edilen kisiden (otojen kemik grefti ya
da otogreft) ya da dis kaynaktan (kemik tirtinleri) alinabilmektedir. Hem otojen greftler
hem de kemik iiriinleri blok ya da partikiil halinde kullanilabilmektedir. Kemik greft
materyalleri; otojen greftler (canlinin kendisinden alinan), allogreftler (ayni tiirden
farkl1 bir canlidan alinan), zenogreft (baska bir tiirden alinan) ve alloplastik materyaller
(sentetik tiirevler) olarak siniflandirilmaktadir. Allogreftler taze dondurulmus kemik
(TDK), dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DKKA), demineralize
dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA) olmak iizere iice ayrilmaktadir.
Zenogreftler ise kemik minerali ya da hayvan kokenli olanlar, kalsifiye mercan kokenli
olanlar ve kalsifiye alg kokenli olanlar olarak 3’e ayrilmaktadir. Alloplastik
materyaller; kalsiyum fosfat, polimerler ve biyoaktif camlari igermektedir (22). Son
yirmi yilda kemik greft bilimi, kemik iyilesme prensiplerinin hiicresel ve molekiiler
diizeyinin anlagilmasi ile oldukga gelisim gostermistir (23).

Hayvan dokularmin insana aktarilmast Hippocrates zamanina kadar
dayanmaktadir. Kanitlar antik Hindu ve Misir’1 gosterse de zenogreftin kullanildigina
dair ilk belge 1600’lerde bir askerin defektli kafatasini kopek kafatasi pargasiyla
dolduran Hollandali cerrah Job van Mee’kren tarafindan olusturulmustur. 1821°de
otojen kemik grefti ilk kez Almanya’da bir hayvan deneyi i¢in kullanilmistir. Sir
William MacEwen 1879’da 4 yasindaki bir cocuga diger hastadan aldig1 2/3 humerusu
basartyla nakletmistir (23).

Ideal bir kemik greftinde bulunmas1 gerenken dzellikler;

- Aktarilmis osteoblastlarin proliferasyonu ile kemik {iretebilmeli ya da greft
yiizeyindeki hiicreler ile osteokondiiksiyon yapabilmeli,
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- Mezengimal hiicrelerin osteoindiiksiyonu ile yeni kemik olusturabilmeli,

- Onceki halinin remodelasyonu ile olgun lamellar kemik olusturabilmeli,

- Fonksiyonun olmadigi durumlarda olgun kemigin devamlilig1 saglanabilmeli,
- Greft ile birlikte uygulanan implantlarin stabilizasyonunu saglayabilmeli,

- Kolay elde edilebilmeli,

- Diistik antijenik 6zelligi olmali,

- Yiiksek giivenilirligi olmalidir (24).

2.3.1 Osteokondiiktif iiriinler

Osteokondiiksiyon, implante edilen kemik iskelesine dogru pasif olarak konak
kapillerinin, damar ¢evresi dokularin ve mezensimal kok hiicrelerin gelismesi olarak
tanimlanmaktadir (23, 25). Osteokondiiktif materyaller daha sonra osteoprogenitor
hiicrelere farklilasarak kemik tiretecek olan mezensimal hiicreler i¢in bir ara madde ya
da matriks saglayip migrasyon ve proliferasyonu desteklemektedir (26). Mikroskopik
olarak bu kemik iskelesi kansell6z kemikle ayni yapiy1 gostermektedir (25, 26). En
yaygin kullanilan osteokondiiktif materyaller kalsiyum siilfat ve kalsiyum fosfattir

(25).

2.3.2 Osteoindiiktif iiriinler

Osteoindiiksiyon, mezensimal kok hiicrelerinin osteoblast ve kondroblastlara
doniisiimii ile endosteal yolla yeni kemik olusumunu tanimlamaktadir. Bu 6zellesmis
stirecte oncelikli olarak kemik morfogenetik proteini (BMP)-2, -4 ve -7, trombosit
kokenli biliylime faktorii (PDGF), interlokinler, fibroblast biiylime faktorleri,
graniilosit-makrofaj koloni-stimiile edici biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime
(VEGF) faktorii gibi damarsal faktorler seklindeki biiytime faktorleri rol oynamaktadir
(19, 23, 25, 27).



2.3.3 Osteojenik iiriinler

Osteogenez hem konak hem de greft hiicrelerinden yeni kemik sentezini
tanimlamaktadir. Bu siirecte mezensimal kok hiicreler, osteoblastlar ve osteositler
gorev almaktadir. Bu durum ister otojen, ister allogreft olsun sadece taze otojen
greftler ve kemik iligi naklinde meydana gelebilen bir siirectir. Lokal osteojenik
Ozellik cerrahi dekortikasyonla degisebilmektedir. Burada kortikal kemigin
dekortikasyonu ile osteojenik osteoblastlarca zengin kanselloz kemik ortaya

¢ikarilmaktadir (19, 25).

2.4 Otojen Kemik Greftleri

Otojen kemik greftleri ayni canlinin bir bolgesinden alinarak baska bir
bolgesine aktarilan kemigi ifade etmektedir. Igerisinde osteojenik iiriinler
(preosteoblastik oncii hiicreler kadar ilik kokenli osteoblast hiicreleri), osteoindiiktif
triinler (biyiime faktorleri iceren kollajenéz olmayan kemik matriks proteini) ve
osteokondiiktif tirtinler (kemik mineralleri ve kollajen) bulunmaktadir. Bu biyouyumlu
bir siiregtir ve hastalik tasinma riskini ortadan kaldirmaktadir (23). Kemik
defektlerinin ve ¢ene atrofilerinin diizeltilmesinde otojen kemik bir¢ok yonden altin
standart olarak kabul edilmektedir (28). Otogreftler yiizde 30 organik ve ylizde 70
inorganik igerige sahiptir. Organik yapinin yiizde 90-95’1 kollajen (tipl)’den
olugsmaktadir. Kollajen disindaki diger proteinler ise OC, kalsitonin, OPN ve
sialoproteinlerdir. Inorganik yapi ise kristalin hidroksiapatit formu halinde bulunan
kalsiyum fosfattan olusmaktadir (22). Otojen greftler esas olarak kanselloz, hizli
revaskiilarize faz 1 kemik Uriinii olan ve pek ¢ok formda (partikiil, blok, serit)
alinabilen; hem iliak kretten, tiiberden, simfizden hem de ramus ve ¢enenin diger
bolgelerinde elde edilebilen, herhangi bir antijenik 6zelligi olmayan giivenilir bir greft
materyalidir. Bu greftin, donor saha morbiditesi (enfeksiyon, hemoraji, kas zayifligi,
sinir hasar1 gibi) olusturabilme, limitli miktarda greft alabilme, operasyon siiresini

uzatma ve buna bagli kan kaybinda artisa sebep olma gibi dezavantajlar
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bulunmaktadir. Ayrica blok greftler rezorbsiyona ugramaktadir (19, 23, 24, 29).
Teknolojinin gelisimiyle otojen kemige alternatif olarak ¢ok iyi sonuglar vermis ve
geleneksel yontemlere alternatif olusturabilecek materyaller elde edilmistir. Ancak bu
yeni tiriinlerin kullaniminin yiiksek maliyetli olmasi engel olusturmaktadir (28).

Atrofik maksilla ve mandibulada dental implant uygulanirken otojen kemik
kullaniminda ilk basta iliak kemik grefti 6n plana ¢ikmistir. Her ne kadar biiyiik ¢ene
rekonstriksiiyonlarinda iliak kemik siklikla kullaniliyor olsa da hospitalizasyon, genel
anestezi gereksinimi ve yliriime problemi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Bu
nedenle kalvaryum, proksimal tibia ve maksillofasiyal bolgelerdeki farkli donor
sahalar1 6n plana ¢ikmustir (28).

Otojen kemik grefti osteojenik igerigi bulunan tek onley greft materyalidir.
Kemik hiicreleri, kanselloz kemikte yogun miktarda bulunmakta ve transplante edilen
bolgede yeni kemik olusumunu saglamaktadir. Ek olarak icerigindeki kemik
morfojenik proteinleri ve biliylime faktorleri cevre dokulardaki yeni kemik olusumunu
indiiklemektedir. Otojen kemigin kortikal tabakast ise kemik olusumu igin
osteokondiiktif bir iskele olusturmaktadir (28). Ancak bu kortikal tabaka yavas
damarlandig1 i¢in enfeksiyona egilimlidir. Bu nedenle cerrahlar siniis taban
elevasyonunda bu dis tabakay1 kullanmamaktadir (24).

Mandibula ya da kalvaryumdaki membrandz kemik bolgesinden alinan greftler
iliak kemik grefti gibi endokondral kemiklere gore daha az rezorbsiyona ugramaktadir.
Bir¢cok caligmada kemik greftinin kaynaginin greft rezorbsiyonuyla olan iligkisi
arastiritlmistir. Ancak greft morfolojisinin (partikiil, blok) ve onley ya da araya

yerlestirmenin de bu duruma etkisinin oldugu gorilmiistiir (28).

2.4.1 Otojen kemik grefti donor alanlari

2.4.1.1 Maksiller tiiberosite

Bu bolgeden alinan greft her ne kadar diger dondr sahalara oranla daha az

miktarda greft saglasa da kemik defektlerini doldurmaya elverigli bir yogunluktadir.
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Bu boélge pordz yapidadir ve dis kortikal tabakasi incedir. Maksiller siniis, pterygoid
plateler, molar disler ve foramen palatinum majus, greft sahasini anatomik olarak

siirlandirmistir (28).

2.4.1.2 Mandibular simfiz

Bu bolgeden elde edilen kemik grefti daha ¢ok siniiste ve onley kemik
greftlemede kullanilmaktadir. Agiz i¢inde en fazla miktarda greft saglayan bolge
mandibular simfizdir. Greftin fasiyal korteksi kalin ve altindaki kansell6z kemik
yogundur. Bu bolgeden alinan greft kalinligi, ramus mandibuladan alinana gore daha
fazladir (4 mm’den daha fazla) (28).

2.4.1.3 Mandibular ramus

Posterior mandibula kemik grefti almak i¢in miikemmel bir alandir ve
mandibular simfize gore bircok avantaj icermektedir. Bu bdlgeden 40 mm’nin
tizerinde kemik alinabilmektedir. Genellikle mandibula ramus bolgesinden 4 cc otojen
kemik greft partikiilii elde edilmektedir. Simfiz ile karsilastirildiginda bu bolgeden
greft alinimi sonrasinda daha az komplikasyon olustugu goriilmiistiir. Hastalar
buradan kemik alinmasi konusunda daha az endiselidir. Greft alim1 sonras1 masseter
kas1 bu bolgeyi tikadigi i¢in simfiz greftindeki gibi greft alim1 sonrasi bolgenin farkl
materyallerle ogmentasyonuna gerek kalmamaktadir. Kemik greft alimi sonrasi
norosensoriyel rahatsizliklarla karsilasilmamistir. Ancak inferior alveolar sinir ve
onun mental dalinin hasar gérme ihtimali bu teknikteki en biiyiik ¢cekincedir. Ramus
grefti hastalarinda ¢ene ucu greftine gore operasyon sonrasinda daha az 6dem ve agr1
olusmaktadir. Ramus mandibula, simfize gére daha az morbidite olusturmakta ve bu

nedenle pek ¢ok klinisyen tarafindan tercih edilmektedir (28).

12



2.4.1.4 Tibia

Proksimal tibia metafizi ¢ok iyi bir kanselloz kemik greft kaynagidir. 40 ml’nin
tizerinde kanselloz kemik saglayan ve diisiilk morbiditeye neden olan bir bolgedir.
Cerrahi islem muayenehane kosullarinda yapilabilmekte ve hastalar genellikle
intravendz sedasyonu tercih etmektedir. Az da olsa hematom olusumu, yara

dehissensi, enfeksiyon ve kemik kirtlmasi gibi komplikasyonlar goriilmiistiir (28).

2.4.1.5 Ilium

Genis alanlardaki kemik yetersizligi durumlar iliumdan kemik alinmasini
gerektirmektedir. Kanselloz iceriginden dolay1 kortikokansell6z blok greft gereken
durumlarda iliak kret, greft kaynag: olarak kullanilmaktadir (28). Iliak kemik grefti
¢ene ucu, ramus Ve tiiber greftleriyle karsilastirildiginda implant integrasyonu ve
kemik idamesi a¢isindan bir fark goriilmemistir. Ancak bu veriler kisa donem

sonuglart gosterdigi i¢in giivenilir degildir (24).

2.5 Allogreftler

Allogreftler ayni tiirden dondrden alinip bagka bireyde kullanilan kemik
greftini ifade etmektedir. Ortopedik cerrahide bir kisiden digerine kemik transferi 120
yildan fazla siiredir gergeklestirilmektedir (22, 30).

Allogreftler genellikle kemik bankalarinda TDK, DKKA, DDKKA olarak
bulunmaktadir. TDK immiinolojik reaksiyona neden olma ve hastalik taginma riski
barimndirmasi nedeniyle daha az kullanilmaktadir. Onun yerine DKKA ve DDKKA
kullanilmis ve klinik olarak daha iyi sonuclar elde edilmistir. Allogreftler hem kortikal
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hem de kansell6z kokenli olarak blok ya da partikiil halinde elde edilebilmektedir (22,
24, 31).

DKKA ve DDKKA’nin biyouyumlu oldugu ve kemik morfojenik proteinleri
gibi osteoindiiktif molekiiller icerdigi gosterilmistir (22, 32).

2.6 Zenogreftler

Zenogreftler ya da zenojenik kemik iirlinleri hayvanlardan elde edilen kemik
minerallerini ya da organik igerikleri, immiinolojik reaksiyon olusumunu 6nleme ya
da hastalik taginma riskini ortadan kaldirmak igin kalsifiye mercanlardan ya da
alglerden elde edilen kemik benzeri mineralleri icermektedir (22).

Mercan kokenli kemik tiriinleri 1980lerin sonunda ortopedik ve kraniyofasiyal
cerrahide popitiler hale gelmistir. Farkli tiirde kalsifiye mercanlarin 200-600
mikrometre biiyiikliiglinde makroporlar ile insan kansell6z kemigine benzer kalsiyum
karbonat iskelete sahip oldugu goriilmiistiir. Kalsiyum karbonat, fosfor ile hidrotermal
bir reaksiyona girerek hidroksiapatite doniismektedir. Bu kalsiyum karbonattan elde
edilen hidroksiapatit neredeyse kemigin mineral igerigiyle aynidir ancak ¢alismalar
osteokondiiktif 6zelliginin diger kemik tiriinlerine gére daha az oldugunu gostermistir
(22, 33, 34). Gliniimiizde ge¢ donem komplikasyonlarinin yiiksek olmasi nedeniyle
kalsiyum karbonattan elde edilen hidroksiapatitin onley greft halinde kullanimi
oldukga nadirdir (22, 35).

Partikiil halinde kullanildiginda graniiller hareket etme egilimi gdstermektedir
ve bazilar1 da ogmente edilmis bolgede fibréz doku olusturmaktadir. Diger yandan
blok halinde olanlar tiim alanda kemik dokusu olusturmaktadir ancak dehissens
olusumuna egilim géstermektedir (22, 36).

Ayni zamanda bir grup deniz yosunu da kalsiyum karbonattan yapilmis olan
kalsifiye ekzoiskelet tasimaktadir. Bu dogal materyal amonyum fosfat ile 700 °C’de
reaksiyona girerek florhidroksiapatite doniismektedir ve morfolojik yapisi birbirine
paralel ve caplar ortalama 10 mikrometre olan, birbirlerine de mikroperforasyonlarla

bagli olan porlardan olusmaktadir. Por yapisi, igerisinde damarsal biiylime
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gerceklesmesine uygun degildir ancak porlara hiicre invazyonu ve materyal ylizeyine
kemik birikimi aragtirmalarda gosterilmistir (22, 37, 38).

Hayvan kokenli zenogreftler ise dogal kemikten elde edilmektedir ve pek ¢ok
arastirmada genis capli incelenmistir. Ozellikle kanselldz sigir kemigi insan kanselloz
kemigine benzerliginden dolay1 bu kemik iirlinii i¢in kaynak olusturmaktadir. Organik
igerik immun reaksiyon olusumunu ve hastalik taginma riskini ortadan kaldirmak icin
1s1yla, kimyasal yolla ya da her iki yontemde kullanilarak uzaklastiriimaktadar. Tlk s1gir
spongiform ensefalopatisi goriildiigiinden beri sigir kemik kaynagindaki tim
proteinlerin elimine edilmesine odaklanilmistir (22, 39, 40). Teorik olarak sigir
kemiginin organik icerigi hastalik tasinmasi agisindan risk olustursa da bununla ilgili
bir durum rapor edilmemistir. Buna karsin allojenik materyal kullanimina bagli HIV
ve hepatit viriislerinin tagindigina dair birkag vaka goriilmistiir (22, 41).

Uretim metotlar1, davranislari iizerinde etki biraksa da deproteinize sigir kemik
mineralleri genellikle biyouyumlu ve osteokondiiktif olarak bilinmektedir. Is1 ile ya da
kimyasallar ile deproteinize olan iki ¢esit sigir kemik tiriinii bulunmaktadir. Bunlar

birbirinden farkli osteokondiiktif ve rezorptif igerik bulundurmaktadir (22, 34, 38, 42).

2.7 Alloplastik Kemik Uriinleri

Alloplastik kemik iiriinleri tamamen sentetik olmasi nedeniyle hastalik taginma
riski bulundurmamaktadir. Alloplastik tirtinlerin son 40 yilda bilimsel ve klinik a¢idan
bu kadar dikkat ¢ekmesinin diger bir sebebi ise teorik olarak her klinik kosul i¢in ayr1
materyal tasarimina olanak saglamasidir. Giiniimiizde materyallerin kompozisyonu
molekiiler seviyesine kadar kontrol edilebilmektedir. Kristalin ve amorf hal arasindaki
faz dagilimi ile materyal ¢esitlendirilebilmekte, damarsal gelisme i¢in makroporlarin
genisligi ayarlanabilmekte, morfoloji blok ya da graniil olarak diizenlenebilmektedir.

Tiim bunlarin yaninda ideal bir alloplastik materyalin sahip olmasi1 gereken tiim
ayirt edici ozellikler ortaya konmamistir. Ornegin serumdan protein ve diger
makromolekiillerin emilimi osteojenik hiicrelerin ve uzantilarinin baglanmasinda ¢ok
onemli role sahiptir. Bu, diger kemik tirtinleri i¢in de gegerlidir (22, 43). Ayrica teknik
siirlamalar istenilen 6zelliklerde materyalin yapimini engellemektedir. Bu nedenle

makroporlarinda dogal kemik minerallerini stimiile edecek yilizey piiriizligi
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bulunduran materyallerin iiretimi miimkiin olmamaktadir. Bu durum implant
ylizeyinin gelistirilmesi teknolojisine tam zitlik gostermektedir (22, 44-46).

Su an piyasadaki iiriinler 3 gruba ayrilmaktadir. Bunlar; kalsiyum fosfat,
biyoaktif cam ve polimerlerdir. Kalsiyum fosfat ve 6zellikle hidroksiapatit ve beta-
trikalsiyum fosfat kemigin inorganik fazina benzedigi i¢in ¢alismalarda yogun olarak
kullanilmaktadir (22, 47). Piyasada genis bir tiriin yelpazesi bulunsa da bunlarin ¢ogu
hizli bir sekilde ortadan kalkmaktadir. Bu yok olusun nedeni kimyasal icerigin dogal
kemik mineral yapisina yakin oldugu gibi yanlis yaklasimlardir. Materyalin
kristalliginin, kristal boyutunun ve yiizey piiriizliliigiinin 6neminin anlasilmasi
yayginlastik¢a materyallerin kimyasal igeriginin ve makro morfolojisinin neden
canlida daha farkli bir hal aldig1 aydinlatilmistir.

Genel olarak hidroksiapatit osteokondiiktif ve rezorbe olmayan, trikalsiyum
fosfat ise osteokondiiktif ve hizli rezorbe olabilen materyallerdir. Kemik defektlerinde
trikalsiyum fosfat kokenli triinler hidroksiapatit kokenlilere gore daha hizli kemik
iyilesmesi gostermektedir (22, 33, 48, 49). Bu durumun sebebi rezorpsiyon sirasinda
trikalsiyum fosfatin, kalsiyum ve fosfat iyonlarini serbestlestirmesi ve bunlarin yeni
kemik olusumu i¢in kullanilmasidir. Ayrica trikalsiyum fosfatin rezorbe olmasi kemik
olusumu i¢in alan olusturmaktadir (22, 50).

Biyocamlar ilk olarak 1970lerin basinda ortaya konan silika tabanli
materyallerdir. Bu camlar yiizey-aktif silika, kalsiyum ve fosfat nedeniyle kemige
yapisma 0zelligi gostermektedir. Biyocamlar son derece biyouyumlu materyallerdir.
Sinlis ogmentasyonunda kullanimini destekleyen bazi g¢alismalar bulunmaktadir.
Ancak su an biyocamlarin kullanim alanlart sinirhdir. Ciinkii graniiler ve pordz

olmayan bir yapisi vardir ve bosluk olusturan bir materyal degildir (22, 51).

2.8 Siniis Ogmentasyonu

Siniis membraninin elevasyonu sonucu siniis tabant boyunca kemik
olugsmaktadir. Ancak bu kemik 12-18 mm’lik uzun implantlarin yerlestirilebilmesi igin

yeterli degildir (24).
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Ik olarak Tatum 1970lerde siniis 0Ogmentasyonunu gerceklestirmistir (24, 52,
53). Boyne ve ark. (54) ise 1980 yilinda otojen kemik kullanarak yaptiklari siniis
ogmentasyonunun ardindan 6 aylik iyilesme siireci sonunda yerlestirdigi blade
implantlarla ilgili dort yillik g¢alismasini yayinlamistir. 1986°da Tatum  siniis
membranina hem lateralden hem de kret tepesinden (implant preperasyon
bolgesinden) ulagim saglayan yontemini agiklamistir. Misch (55) 1987°de trikalsiyum
fosfat, demineralize kemik ve kan karisimi ile 170 siniis greftlemesinin %98 basari
sagladigimi belirtmistir. Smiler ve ark. (53) 1987 yilinda por6éz hidroksiapatit
partikiillerinin kullanimimnin erken dénem sonuglarini rapor etmistir. Ancak kemik
olusum miktar1 ya da implant stabilizasyonundaki rolii belirtilmemistir. Wood ve ark.
(56) 1988 yilinda yayinladiklari vaka raporunda ramus ya da koronoidin greft kaynagi
olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir. Kent ve ark. (57) 1989 yilinda otojen kalga
kemigini greft materyali olarak kullandigin1 iceren 4 yillik takip c¢alismasin
yayinlamstir.

Gegtigimiz yillar boyunca siniis ogmentasyonunda otojen greftler, allogreftler,
alloplastik materyaller, zenogreftler ve tiim bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmistir
(28). Implant stabilizasyonunun ve osteointegrasyonunun saglanabilmesi igin greft
materyali uygun ve elverisli kemik olusumunu saglamalidir (24). 1996 yilinda yapilan
siniis greft konsensusuna gore g¢esitli greft materyallerine ait gegmis veriler
degerlendirilmis ve hepsinin iyi sonuglar sagladig1 goriilmiistir (52). Ancak burada
siniis altindaki rezidiiel kemik dikkate alinmamustir. Kemik triinleri, posterior
maksillada daha az rezorbsiyon veya daha az siniis pnomatizasyonu oldugu
durumlarda 6nerilmektedir. Eger maksilla fazla atrofikse otojen kemik grefti kullanimi
daha iyi sonug vermesi nedeniyle tavsiye edilmektedir (28).

Eger siniis ve alveolar kret tepesi arast mesafe 10 mm’den az ise gerekli
uzunlukta implant koyma ve ideal protetik restorasyonu saglama amaciyla siniis
tabaninin greftlenmesi gerekmektedir (24).

Maksiller siniis tabanini greftlemeden kemik olusumunu saglama amagh yeni
yontemler agiklanmis ancak uzun donem takipleri hala elde edilememistir (58-60).
Onceden, otojen kemigin greftleme igin altin standart oldugu sdylense de su an bazi
biyomateryaller otojen kemikle ayni sonuglart vermekte ve bu nedenle siniis
ogmentasyonunda kullanilmaktadir (58, 61). Klinisyen defektin boyutuna, sekline,

biiytikliigiine ve agizdaki konumuna bakarak uygun greft materyalini ve teknigini
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belirlemektedir (61). Greftler; osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik igerigi,
morfolojisi ve mekanik 6zellikleri agisindan ¢ok genis ¢esitlilik gostermektedir(58,
62). Bunlardan bazilar1 rezorbe olabilen ya da yavas ¢6ziinebilen materyaller oldugu
gibi rezorbe olmayan materyaller de olabilmektedir (33, 48, 58).

Siniis tabaninda minimum kemik kalmasi durumunda otojen kemik grefti
kullaniminin ¢ok sayida avantaji bulunmaktadir (24, 28). Birgok calismada siniis
greftlemede otojen kemik greftinin yalniz basina kullaniminin ya da diger greft
materyallerine eklenmesinin kemik olusumunu hizlandirdig1 goriilmiistiir (24, 28, 63,
64). Froum ve ark. (63) sigir kemik greftine en az yiizde 20 otojen kemik grefti
eklenmesinin kemik olusumunu hizlandirdigini belirtmistir. Ayrica biiyiik bolimii
otojen kemik grefti olan greft karisimlari kullanildiginda membran kullanimina gerek
kalmamaktadir (28).

Ozellikle genis pndmatizasyon gosteren siniislerde otojen kemik greftlerinin
lyilesme siireci diger kemik iirlinlerine gére daha kisa stirmektedir. Greftlenmis
siniislerin iyilesme siireci normalde 8-10 ay iken bu siire otojen kemik kullaniminda
3-4 ay kisalmaktadir. Kompozit greftlere otojen kemik eklenmesi de iyilesme siirecini
hizlandirmaktadir (28, 63). Histolojik c¢alismalarda otojen kemik, allogreftlerle
karsilastirildiginda daha iyi kemik yapisi ve daha yiiksek kemik implant temas alani
gostermistir. Ayrica diger kemik iiriinlerine gore otojen kemik daha kisa iyilesme

donemi gostermistir (28, 65).

2.8.1 Siniis Membran Elevasyonu Prosediirii

Atrofik dissiz maksillada implant yerlesimi sirasinda siklikla problemlerle
karsilagilmaktadir. Dis kaybinin ardindan alveolar kemik kayb1 meydana gelmekte ve
cogu hastada siniis taban1 alveol kret tepesine yaklasmaktadir. Bu nedenle implant
yerlestirilebilmesi i¢in uygun yiikseklik ya da genislikte kemik yetersizligi
goriilmektedir (66, 67).

Sinis membran elevasyonu operasyonlarinda otojen kemik grefti

kullanilmasiyla olusan dondr saha morbiditesini, artmis kan kaybini, operasyon
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stiresindeki artis1, operasyon sirasinda ve sonrasinda olusan komplikasyonlari
azaltmak i¢in allogreftler, zenogreftler, ve alloplastik materyaller yalniz basina ya da

birbirleriyle kombine edilerek kullanilmaktadir (67, 68).

2.8.2 Maksiller Siniis Morfolojisi

Highmore antrumu olarak da bilinen yetiskin maksiller siniisii maksilla
govdesinde bulunmaktadir. Ortalama 34 mm x 33 mm x 23 mm uzunlugu ve 15 ml
hacmiyle en biiyiik paranazal siniistiir. Maksiller tiiberositeden kanin fossaya kadar
uzanan maksilla alanin1 kaplayabilmektedir. Molar dislerin kok uglart bu siniise
uzanmis, arada sadece ince bir kemik ya da bag dokusu ile agiz boslugundan ayrilmis
olabilmektedir (67, 69).

Yaslanma ve maksiller arka dislerin kaybi ile alveolar kemikte atrofi, siniis
pnomatizasyonu ve bukkal duvarda incelme goriilmektedir.

Maksiller siniis dortgen bigimli piramit seklindedir. Piramidin tepe kismi
zigomatik uzantinin lateralinde bulunmaktadir. Taban, burnun lateral duvarinin
medialinde yer almaktadir. Siniisiin medial duvar1 en karmagik boliimiidiir. Maksiller
ostiumun ortalama 4-9 mm 6niinde yer alan nazolakrimal kanal burada bulunmaktadir.
Bu kanal g6zyas1 drenajin1 yapmaktadir. Lakrimal fossadan ¢ikip maksillanin vertikal
destek noktasindan gecerek inferior meatusun 6n bolgesinden bosalmaktadir.

Maksiller antrumun ostiumu, siiperior bolgenin medial duvarinda
bulunmaktadir ve hiatus semilunarisin posterior bolgesine mukus bosaltmaktadir. On
duvarda siniisiin ¢atisindan ve ayni isimli foramenden gecen infraorbital sinir
bulunmaktadir. On duvarin en ince kismi kanin fossanin iizerinde bulunmaktadir. Arka
duvar pterygomaksiller fossanin arkasinda bulunmaktadir. Posterior siiperior alveolar
sinir tarafindan delinmektedir ve internal maksiller arter, sfenopalatin gangliyon,
foramen rotundum ve biiyiik palatin sinir ile yakin komsuluktadir.

Maksiller siniisiin iist duvari orbita tabanidir ve igerisinden infraorbital kanal
ve sinir gecmektedir. Siniis tabani nazal kavite seviyesinden 1-1,25 cm daha

asagidadir.
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Siniis mukozast solunan havayi 1sitma ve filtreleme gorevi goren zengin damar
agina sahiptir. Psodostratifiye kolumnar silyali epitel ve bag dokusu siniis icerisini
ortmektedir. Silyalarin ritmik hareketleri kadeh hiicreleri tarafindan salgilanmis
bakteri ve debris i¢ceren mukusu ostiumdan burnun orta meatusuna yollamaktadir (67,

70-72).

2.8.2.1 Maksiller siniisiin vaskiiler destegi, lenfatik drenaj1 ve innervasyonu

Maksiller siniisiin arteriyal destegini eksternal karotid arterin dali olan
maksiller arter saglamaktadir. Infraorbital sinirle birlikte seyreden infraorbital arter,
sfenopalatin arterin terminal dallar1 ve posterior lateral nazal arter, siniisiin medial
duvarina ve lateral nazal duvardaki miikoz membrana arteriyal destek vermektedir.
Fasiyal arterin dallar1 ve pterygopalatin arterin dallar1 olan biiyiik palatin arter, alveolar
arter ve posterior siiperior alveolar arter siniisiin lateral duvarma arteryal destek
saglamaktadir (67, 73-75).

Maksiller siniisiin 6n kisminin vendz drenaji kavernoz pleksus yoluyla fasiyal
ven tarafindan yapilmaktadir. Arka kisim ise pterygoid ven pleksusu yolu ile
sfenopalatin vene, retromandibular vene ve fasiyal vene drene olmaktadir. Ttim bunlar
da internal jugular vene bosalmaktadir (67, 70). Lenfatik drenaji ise infraorbital
foramen yolu ile ostiuma ve submandibular lenfatik sisteme olmaktadir (67).

Trigeminal sinirin maksiller dali ve bunun alt dallar1 maksiller siniisii innerve
etmektedir. Infraorbital dal infraorbital foramenden ¢ikmadan once 3 dala
ayrilmaktadir. Posterior siiperior alveolar, medial siiperior alveolar ve anterior siiperior
alveolar sinir alt dallart maksiller siniis, maksiller disler ve dis etinin bukkal tarafini
innerve etmektedir. Anterior stiperior alveolar sinir, infraorbital kanalin i¢inde bulunur
ve maksiller siniisiin 6n duvarinda konumlanmistir. Medial siiperior alveolar sinir ilk
once maksiller siniis ¢atisinda bulunur. Ardindan posterior siiperior alveolar sinirle
yakinlagmaktadir. Ayrica hem anterior stiperior alveolar sinir hem de medial siiperior

alveolar sinir inferior meatus ve nazal kavite tabanini innerve etmektedir (67).
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2.9 Tavsan Maksiller Siniis Anatomisi ve Fizyolojisi

Hayvanlar paranazal siniis calismalari i¢in 1900lerin basindan bu yana
kullanilmaktadir (76). Tavsanlar kolay elde edilebilen, rahat ¢aligilabilen ve bakimi
kolay hayvanlardir. Bu nedenle hayvan ¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir (77).

Paranazal ve nazal siniisler hava ile iligkili alanlardir ve nazal kaviteyi de
kaplayan respiratuar epitel ile Ortiiliidiir. Bu bolgede tavsanlarin ii¢ ¢ift yapisi
bulunmaktadir. Bunlar maksiller siniisler, dorsal konkal siniisler ve sfenoid siniislerdir
(78).

Tavsan maksiller siniisii, maksillanin perfore olmus bolgesinden orbita
kenarinin gaga seklindeki ¢ikintisina kadar uzanan en biiyiik siniistiir. Konkal siniisten
2 kat daha uzundur. Dorsal konkal siniisiin ventralinde ve nazal kavitenin lateralinde
bulunmaktadir. Siniis, dorsal ve ventral kisim olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Siniislerin kaudal yarilart biiyiik bir agiklik ile birbirine baglanmaktadir. Bu kaudal
yar1 etmoid meatusun ventralinde, sfenoid siniisiin dorsalinde yer almaktadir. Osteum,
nazal kaviteye agilan ince bir yarik seklindedir. Paranazal siniisler silyali respiratuar
mukoza ile kaplidir. Bu silyalarin koordine hareketleri sekresyonun atilmasini
saglamaktadir (78).

2.9.1 Tavsan maksiller siniisiine cerrahi yaklasim

Siniislere bir¢cok yaklagim metodu bulunmaktadir. Hangi yontemin secilecegi
yapilacak isleme gore belirlenmektedir. Cerrah, kemik deformitesi ya da bolgenin

anatomisine uygun olarak yaklagimimi modifiye edebilmektedir (78).
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2.9.1.1 Dorsal konkal siniise dorsal yaklagim

Yapilmasi en kolay yaklasim yontemidir. Dorsal yaklasimla nazal kemikten

gecerek dorsal konkal siniise ulasilan yontemdir (78).

2.9.1.2 Maksiller siniisiin dorsal kismina lateral yaklagim

Maksiller kemigin perfore kismindan gecerek yapilan bir yontemdir. Agiklik
maksillada yer almakta ve tavsanin boyutuna bagl olarak ¢ok dar olmaktadir. Ayni
zamanda insiziv kemigin nazal ¢ikintisini da igerebilmektedir. Infraorbital

norovaskiiler yapi kemik kesi bolgesinin hemen ventralinde kalmaktadir (78).

2.9.1.3 Maksiller siniisiin ventral kismina lateral yaklagim

Bu yaklasim fasiyal tiiberositenin gagamsi ¢ikintisindan maksilla gévdesine
dogru giris saglamaktadir. Boylece ventral kisma giris saglanmis olmaktadir. Hem
levatdr kaslarin bulunmasi hem de infraorbital sinire yakinlig1 nedeniyle bu yaklagim
en zorudur (78).

Iki yaklagim arasinda uzanan lakrimal kanaldan uzak durmak gerekmektedir.
Nasolakrimal bezden ayrildiktan sonra nasolakrimal kanal, orbita kemiginin gagamsi
cikintisinin hemen altindaki palpe edilebilen lakrimal ¢ikintidan maksiller kemige
girmektedir. Maksilla icerisinde gagamsi ve medial yonde 5-6 mm ilerlemektedir.
Ardindan dorsal ve ventral kisimlarin sinir seviyesinden gagamsi dogrultuda

ilerlemeye devam etmektedir (78).
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2.10 Kan Uriinleri

Kan komponentleri yara iyilesme siirecinde anahtar rol oynamaktadir. Yapilan
calismalarda rejeneratif alanlarda kullanilan kan {iriinlerinin birgok tedavi edici {iriin
icerdigi fark edilmistir. Klinik a¢idan dagilim sirasindaki uygun kontrol mekanizmasi
gibi bir¢cok faktdre ragmen kan iirtinleri tedavi edicilik agisindan tutarsiz sonuglar
vermektedir (79).

Yara iyilesmesi; yaralanma sonucunda skar formasyonu ya da doku
rejenerasyonu saglayan, ¢ok hiicreli organizmaya, dokuya ve lokal sinyallere bagli
olan yiiksek derecede kompleks ve dinamik bir siiregtir (79, 80).

Farkli tiirlerde kan {irlinlerinin kullaniminin tendon yaralanmalarinin ve
kikirdak diizensizliklerinin tedavisi, periodontal ve yumusak doku iyilesmeleri gibi
rejeneratif tedavilere pozitif etkileri oldugu gosterilmistir (79, 81-84).

Kan tirtinleri; hiicresel, hiicre alt1 ve molekiiler bilesenlerden olusan degisken
bir havuza sahip olup spesifik bir formiil veya tedavi edici bir rejim i¢in kesin bir sonug
yazmay1 zorlastirmaktadir. Yapilan in vivo ¢alismalar biiytime faktorlerinin hiicre dis1
matriks ile baglanmasmin bu faktorleri stabilize ederek kullanilmasini ve sinyal
yollanmasini1 diizenledigini gostermistir. Arastirmacilar biyoaktif molekiillerin
tasinmasini diizenleyerek yara iyilesme mekanizmasina rehberlik etmesi ig¢in kan
tirtinlerini farkli biyomateryallerle karistirmistir (79, 85).

Yara iyilesmesi li¢ faza ayrilmistir. Bunlar; birincisi hemostaz (saniyeler-
dakikalar) ve inflamasyon (saatler-giinler), ikincisi proliferasyon veya yeni doku
formasyonu (giinler-haftalar) ve iclinclisii doku remodelasyonu (yara tipine bagh
olarak haftalar-aylar-yillar) olmak tizere {i¢ fazdir (79, 86).

Kompleks bir siire¢ olan yara iyilesmesi sitokin, kemokin ve trombosit,
noétrofil, makrofaj, fibroblast, endotelyal hiicreler ve kok hiicre gibi bir¢ok hiicreden

salgilanan biiytime faktorleri ile yonetilmektedir (79, 86).
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2.11 Yara lyilesme Fazlari

2.11.1 inflamatuar faz

Doku hasarindan hemen sonra koagulasyon kaskadi devreye girerek sivi ve kan
kaybin1 6nlemektedir. Kan iirlinlerinin damar disina ¢ikisi trombosit tikacini ve
ardindan fibrin matriksi olusumunu tetiklemektedir. Bu da hiicre infiltrasyonu ve
proliferasyonu igin gerekli catiyr olusturmaktadir. Ayni anda immiin hiicrelerin
ylizeyindeki tool-like reseptorleri damar digina ¢ikan kan tiriinleri, ekstraselliiler
matriks kalintilar1 ve bakteriler tarafindan aktive edilir (79, 87).

Trombositler sadece piht1 formasyonunda bulunmakla kalmayip ayni zamanda
yiiksek miktarda cesitli sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri salgilamakta,
hemostazin yani sira dogal immun sisteme katilmakta, inflamatuar cevaba, doku

tamirine ve rejenerasyonuna dahil olmaktadir (79, 88-93).

2.11.2 Proliferatif faz

Proliferatif faz, granulasyon doku formasyonu, ekstraselliller matriks ve

anjiyogenezi icermektedir (79, 94).

2.11.3 Remodeling fazi

Yara iyilesmesinin son fazi olan bu fazda hiicresel komponentlerde azalma,
belirgin bir kollajen remodelasyonu goriilmektedir (79).

Insan saghgm daha iyi duruma getirmede, kan iiriinlerinden elde edilen
biiylime faktorleri, fibrotik 1yilesme siirecini rejeneratife doniistiirmek i¢in potansiyel

tedavi edici strateji haline gelmistir (79).
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2.12 Kan Uriinlerinin Stmflandirilmasi ve Hazirlanmasi

Tipta trombosit konsantrasyonlari ilk olarak mediiller aplazi, akut 16semi ya da
uzun siireli cerrahi islem sonrasi belirgin kan kaybi gibi trombositopeniye yol acan
durumlarda kanamay1 durdurma amagli kullanilmistir (95).

Whitman ve ark. (96) trombosit konsantrasyonlarinin iyilesmeyi arttirma
amagli kullanimini ilk kez ortaya koyan arastirmacilardir. Trombositler ¢cok miktarda
PDGF beta-1 ve VEGF gibi hiicre proliferasyonunu, matriks remodelasyonunu ve
anjiyogenezi uyaran énemli biiylime faktorlerini igermektedir (95).

Kan, yara iyilesme safhalarinda yer alan farkli hiicresel, hiicre alt1 ve molekiiler
komponentlerin bir bilesenidir (79, 97-102). Kan komponentlerinin ayristirilmasi
sonucunda farkli kan iirlinleri klasik olarak ¢ift santrifiij teknigi ile hizli ve kolayca
elde edilmektedir. Siireg, genel olarak sert spin adi verilen santrifiijle baslar ve kan 3
faza ayrilir. Birincisi kirmizi kan hiicresinden zengin tabaka, ikincisi beyaz kan hiicresi
ve trombositten zengin ara tabaka (buffy coat- sarimsi beyaz 16kosit tabakasi),
liclinctiisii ise kan plazmasina tipatip benzeyen iist tabakadir. Alternatif olarak bir
antikoagiilan ajanin (heparin, sitrat vb.) islem Oncesinde eklenmesiyle de elde
edilebilmekte (yalniz ya da buffy coat ile karisik halde) ve yumusak spin ad1 verilen
ileri bir santrifiij basamagi ile trombositten fakir fraksiyon (trombositten fakir plazma)
ve trombositten zengin fraksiyon (trombosit konsantrasyonu veya trombositten zengin
plazma) elde edilmektedir (79, 103).

Kan iriinleri bircok biyomolekiil igermektedir. Bunlar kemotaksis,
proliferasyon ve diferensiyasyon gibi dnemli hiicre fonksiyonlarini diizenlemektedir.
Bazi kan tirtinleri fibrinojen ve fibronektin gibi yapisal proteinlerden zengindir. Bu da
hiicre adezyonu ve migrasyonu i¢in uygun matriks saglamaktadir. Ayrica kan tiriinleri
icerdikleri beta-lysin, notrofil aktive edici protein-2, CHX kemokin ligand-4 ve
tamamlayici proteinler ile yara yerinde antimikrobiyal etki olusturmaktadir (79, 81,
100, 104-107).

Orijini (oto-, allo- veya zenojen) ve hazirlanma metodundaki standardizasyon
eksikligi nedeniyle 6zellikle ana hiicresel yap1 olan trombosit konsantrasyonu, beyaz
kan hiicreleri ve kirmizi kan hiicrelerinin olup olmamasi ve konsantrasyonu agisindan

kan tiriinleri farkli kompozisyonlarda bulunmaktadir (79, 95).
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2.13 Trombosit Sitokinleri

2.13.1 Transforme edici biiyiime faktorii beta-1 (TGF beta-1)

TGF beta-1 tiim sitokinlerin i¢inde en gii¢lii fibrozis ajanidir. Transforme edici
biiyiime faktorii beta, 30’dan fazla tiyesi bulunan genis bir ailedir (108). Tip 1 kollajen
ve fibronektin gibi matriks molekiillerinin osteoblast ya da fibroblasttan sentezini
indiiklemektedir. Diizenlenme mekanizmasi son derece karmasik olsa da TGF beta-1

fibroz iyilesmeyi indiikleyen bir inflamasyon diizenleyicisidir (109).

2.13.2 Trombosit kokenli biiyiime faktorleri (PDGF)

Bu biiylime faktorleri mezensimal hiicreleri stimiile etmektedir. Mezensimal
hiicrelerin migrasyonunu ve proliferasyonunu diizenleyen esas diizenleyicilerdir
(108).

Bu diizenleme gorevinden dolayr embriyonik gelisim ve tiim doku
remodelasyonlarinda 6nemli role sahiptir. Bu nedenle PDGF, iyilesme fizyolojisinde,
aterosklerotik ve diger pek ¢ok fibroproliferatif hastaligin (neoplazi, akciger ve bobrek

fibrozisi) patogenezinde rol almaktadir (110).

2.13.3 Insiilin benzeri biiyiime faktérleri (IGF)

Bunlar hiicre koruyucu ajanlardir. Insiilin benzeri bilyiime faktorii 1 ve 2 tiim
hiicre tiirlerinin proliferasyonunu ve differensiyasyonunu diizenlemektedir. Ancak ne
yazik ki bu hiicreler arasinda tiimor hiicreleri de bulunmaktadir. Tiimér hiicreleri

hayatta kalma potansiyellerini arttirmak i¢in IGF sistemini kullanmaktadir (111).
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2.14 Trombositten Fakir Kan Uriinleri

Trombositten fakir plazma (TFP) ¢ok az hiicresel yapi igeren likit soliisyondur.
TFP koagulasyon kaskadinin indiiklenmesinin ardindan fibrin tutkali olarak
adlandirilan yara Ortiisii olarak kullanilmaktadir. Kanama durdurucu ve yara
iyilesmesini arttiric1 etkisi bulunmaktadir (79, 112). Fibrin tutkali diisiik miktarda
trombosit igermesi nedeniyle biliylime faktorleri agisindan fakirdir ancak igerisinde
IGF-1 ve hepatosit bilylime faktorii gibi bazi biiylime faktorleri bulunmaktadir(79,
113). Az miktarda biiyiime faktorii igermesine ragmen fibrin tutkali TZP veya TZF’ye
gore bukkal dehissensli soketleri korumada daha etkilidir (79, 114). Arastirmacilar,
PDGF ve yiiksek fibrin igerigi gibi trombosit kdkenli antimorfojenik faktorlerin
yoklugunda fibrin tutkalinin osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliginin TZP’den ve

TZF’den ¢ok oldugunu gostermistir (79, 114, 115).

2.15 Trombositten Zengin Kan Uriinleri

2.15.1 Trombositten zengin plazma

TZP kandaki seviyeden daha fazla miktarda trombosit konsantrasyonu igeren
otolog plazma olarak tanimlanmustir (79, 103). Kandaki normal trombosit miktari
mikrolitrede 150.000 ve 300.000 arasindadir. Ortalama degeri ise 200.000’dir.
Yumusak ve sert doku iyilesmesini hizlandirdig: kanitlanan TZP ise 5 ml plazmada
mikrolitrede 1.000.000 trombosit i¢eren bir kan triintidiir (103). TZP direkt olarak
uygulanabildigi gibi trombin, tromboplastin, kalsiyum tuzlar1 ya da kollajen eklenip
fibrin ag1 arttirtlip, aktive edilerek trombosit jeli olusumu da saglanabilmektedir (79,
116-121).

Otolog kandan gelistirildigi i¢in TZP, HIV ve hepatit gibi hastalik taginma riski
barindirmamaktadir (103).
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TZP ve TZP iiriinlerini etkileyen 4 ana faktdr bulunmaktadir. Bunlar trombosit
icerigi, kan kokenli diger hiicreler olan beyaz kan hiicrelerinin varligi, trombosit
aktivasyon protokolii ve son olarak dondrden dondre farklilik gostermesidir. ilk iic
madde Ehrenfest ve Delong’un ortaya koydugu siniflandirma sistemlerinde temel
olusturmaktadir (79, 122, 123). Bununla birlikte tiim bu faktérlerin i¢inde trombosit
icerigi, biiylime faktorii konsantrasyonu ve boylece potansiyel tedavi edici 6zellik
tizerinde ana etkiyi olusturmaktadir (79, 124).

Bagta notrofil ve makrofajlar olmak iizere 16kositler TZP hazirlanist esnasinda
trombositlerle birlikte izole edilmektedir (79, 125). Bu hiicreler sitokinler, biiylime
faktorleri ve proteazlar ile inflamasyonun diizenlenmesine ve pihti olusumuna katki
saglamaktadir (79, 126, 127). Ehrenfest ve ark. (95, 123) I6kosit i¢erigine gore TZP’yi
siiflara ayirmiglardir. Bunlar 16kositten zengin TZP (L-TZP) ile 16kositten fakir ya da
diger ismiyle saf TZP (S-TZP)’dir. Yapilan calismalarda I6kositten zengin trombosit
jeli ile lokositten fakir trombosit jeli arasinda PDGF, VEGF ve TGF-betal gibi
biiytime faktorlerinin salinimi agisindan bir fark goriilememistir. Yiiksek beyaz kan
hiicresi igerigi nedeniyle 16kositten zengin trombosit jeli IL-1 beta ve TNF-alfa isimli
proinflamatuar sitokinleri daha yiiksek konsantrasyonda igermektedir (79, 128, 129).

TZP igerisindeki ¢ok sayida trombosit cerrahi alana yliksek miktarda biiyiime
faktorii saglamaktadir. Tiim TZP tekniklerinde ortak olan nokta cerrahi sirasinda ya da
oncesinde kan alinarak hemen santrifiij islemine sokulmasidir (95).

Beyaz kan hiicrelerinin istenmeyen proinflamatuar etkiye sahip olma gibi
ozelliklerinden dolay1 sistematik arastirmalarda L-TZP ve S-TZP’nin kullaniminda
basarisizliklar tespit edilmistir. Ornegin L-TZP’nin katabolik ve inflamatuar
etkisinden dolay:1 akut tendon olaylarinda kullanimi daha az uygun goriilmektedir.
Diger yandan TZP gii¢lii anabolik etkisi nedeniyle fazla miktarda skar olugturmaktadir
(79, 130).

Trombosit jeli ve trombositten zengin biiylime faktorii likit soliisyonu arasinda
esas nedenini trombosit aktivasyon protokoliiniin olusturdugu net bir fark
bulunmaktadir. Ayrica fibrin igerigi farkliliklart bazi  biliyiime faktorii
konsantrasyonlarinda gdzlemlenebilmektedir. Ornegin; kalsiyum ya da trombin
aktivasyonu ile aktive edilen TZP’den elde edilen trombositten zengin biiyiime faktorii

ve trombosit jeli, TGF-betal igerigi agisindan benzerlik gostermektedir. Endotelyal
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biiyiime faktorii ise aktivasyon metodundan bagimsiz bir sekilde trombositten zengin
biiyiime faktoriinde trombosit jelinden daha yiliksek miktarda bulunmaktadir (79, 113).

Sonug olarak protein salinimi agisindan farkli donor trombositler arasinda
onemli Ol¢lide farklar oldugu goriilmistiir. Kalen ve ark. (131) yapmis olduklari
calismada dondrler arasinda BMP-2, -4, -6, -7 salinim1 agisindan ¢esitlilik oldugunu

belirtmislerdir.

2.15.2 Trombosit lizat

Trombosit lizat, santrifiijle ya da ¢oktiirme yontemiyle elde edilmis trombosit
konsantrasyon yigminin dondurulmasiyla elde edilmektedir. Trombosit lizat
biyomolekiillerin likit soliisyonudur ve diger trombositten zengin kan iiriinlerinde
bulunan bir¢ok biiylime faktoriinii icermektedir (79, 132, 133). Ancak PDGF gibi bazi
biiylime faktorleri trombositten zengin biiyiime faktorlerine gore trombosit lizatta daha
az bulunmaktadir (79, 134).

Trombosit lizat tedavi amagli bir¢ok avantaj saglamaktadir. Bunlardan birincisi
olan pihti ve trombosit debrisi, trombosit lizat elde edilmesi sirasinda ortadan
kaldirildig1 igin trombosit lizat spontan olarak jel halini alabilmektedir. Ikincisi,
dondurma isleminin standardizasyonu kolay olmakta ve piht1 aktivasyonu i¢in ya da
trombosit faktorlerinin salinimi i¢in herhangi bir madde kullanimina gerek
kalmamaktadir. Ugiinciisii, kiimeler arasindaki biiyiime faktdrlerinin ve sitokinlerin
konsantrasyonu tahmin edilebilir miktardadir. Bu da Ongoriilebilir sonuglar elde
edilmesini saglamaktadir. Dordiincii avantaji ise, dondurulup ileri donemlerde
kullanilmak  tizere  saklanabilmektedir  (79). Ayrica  trombosit lizatin
neovaskiilarizasyonu ve osteogenezi indiikledigi, periodontal reatasman olusumunu

arttirdigi gosterilmistir (79, 135-137).
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2.15.3 Trombositten zengin fibrin

Son 20 yilda fibrin ve fibrinojenin molekiiler ve hiicresel biyolojisindeki
gelismeler fibrinin yara iyilesmesindeki roliiniin daha detayli anlagilmasini saglamigtir
(138). Fibrinojen ve fibrin; kan pihtilasmasi, fibrinoliz, hiicre ve matriks etkilesimi,
inflamasyon, yara iyilesmesi ve neoplazi acisindan 6nemli rol oynamaktadir. Bu
olaylar fibrin olusumu ve fibrinojen ya da fibrin ve proenzim, pihtilasma faktorleri,
biiyiime faktorleri, enzim inhibitorleri ve hiicre reseptorleri gibi digsal molekiillerin
etkilesimi ile meydana gelmektedir. Fibrin, bir plazma molekiilii olan fibrinojenin
aktive edilmis formudur (139). Bu ¢6ziinebilir fibrilli molekiil plazmada ve
trombositlerin alfa graniillerinde bulunarak pihtilasma esnasinda trombosit
kiimelesmesini diizenlemektedir (139, 140). Bu molekiil ilk trombosit kiimesini
olusturan bir ¢esit biyolojik tutkala doniisiir. Boylece pihtilasma sirasinda damar
duvarini korumaktadir. Fibrinojen tiim pihtilasma reaksiyonlarinin son substratidir.
Coziinebilir bir protein olan fibrinojen trombin tarafindan g¢6ziinemeyen fibrine
dontismektedir (140).

Fibrin anjiogenez i¢in dogal bir rehber rolii oynamaktadir. Anjiogenez yara
igerisinde yeni kan damar1 olusumunu tanimlamaktadir. Fibrin matriksin anjiogenez
ozelligi fibrin jelinin 3 boyutlu yapisiyla ve ag i¢cinde bulunan sitokinlerin simultane
hareketleriyle agiklanmaktadir. Dahasi fibroblast bityiime faktorii, VEGF, anjiopoietin
ve PDGF gibi ¢oziinebilen anjiogenez faktorleri fibrin jelinde bulunmaktadir (141).

Fibrin immiin sisteme dogal bir destek olusturmaktadir. Fibrin ve fibrinojen
¢oziinme irlnleri nétrofil migrasyonunu stimiile etmekte ve CD11c¢/CD18
reseptOriiniin membranlardaki varligini arttirmaktadir. Bu reseptdr nétrofilin endotel
ve fibrinojene adezyonunu ve nétrofil transmigrasyonunu saglamaktadir (142).

Monositler yara bolgesine notrofillerden sonra ulasirlar. Ag igerisindeki
kemotaktik ajanlar ve fibrinin kimyasal ve fiziksel iiriinii olan fibronektin ile makrofaj
tarafindan gerceklestirilen yara kolonizasyonu kontrol edilmektedir (143).

Fibrin matriks yaralanmis bolgeyi Orter ve epitel hiicreleri ile fibroblastlar
uyarir. Yara kenarlarinda epitel hiicreleri kutuplasma 6zelligini kaybeder ve yara
kenarina dogru bazal ve lateral genisleme gosterir. Ardindan hiicreler fibrinojen,
fibronektin, tenaskin ve vitronektinden olusmus gegici matrikse dogru go¢ ederler
(144).
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Kemik iliginde bulunan mezensimal kok hiicreler tiim kemik hiicre tiirlerinin
ve diger bir¢ok dokunun yenilenmesinde gorev almaktadir. Bu farklilagmamuis hiicreler
kan yoluyla farkli hiicreye doniisecegi boliime aktarilir (145). Bu baslangig
farklilagsmasi fibrin ve fibronektin tarafindan olusturulmus olan skar matriksinde
meydana gelmektedir. Bu nedenle fibrin matriksi bu hiicreler icin destek olarak
kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalarda da fibrin matriksin ossedz defekt
rejenerasyonunda transplante mezensimal hiicreler i¢in en iyi destegi sagladigi
goriilmistiir (146).

Fibrin kemik iyilesmesinin erken fazinda osteokondiiktif biyomateryallerle
birlikte kullanildiginda olumlu etkiler olusturmaktadir (147).

Fibrin, BMP i¢in bir destek matriksi olarak gérev yapmaktadir. BMP ile iligkili
fibrin matriksin hemostatik ve osteokondiiktif igerigi bulunmaktadir (148). Fibrin
matriksi igerisinde bulunan BMP devamli olarak salinmaktadir ve intramuskiiler
olarak uygulandiginda kemik olusumunu uyarmaktadir (149).

Alfa graniillerinde trombositlere spesifik (beta-tromboglobulin gibi) ya da
trombositlere spesifik olmayan (fibronektin, trombospondin, fibrinojen, diger
pihtilagsma faktorleri, bilyiime hizlandiricilar, fibrinoliz inhibitérleri, immunoglobulin
vb.) ¢ok sayida protein bulunmaktadir (109).

TZF, Choukroun tarafindan gelistirilen, kolay hazirlanmasi ve tamamen otolog
olmasi nedeniyle TZP’ye bir alternatif olusturan ikinci jenerasyon trombositten zengin
bir kan triinidir (79, 140). Burada kan herhangi bir antikoagiilan ilave edilmeden
santrifiij isleminden ge¢irilmektedir. Normal koagulasyon siireci sonucunda 16kosit-
ve TZF olugmakta ve bu silireg trombin, kalsiyum klorit gibi kimyasal
antikoagiilanlarin kana eklenmesini gereksiz kilmaktadir (95). Bazi1 yazarlarin L-TZP
olarak adlandirdiklar1 TZF’yi Dohan, l6kosit-TZF matriksi olarak isimlendirmistir
(79, 140). Sert spin sonrasinda iist katmanda kanin spontan olarak pihtilagsmasiyla TZF
olugmaktadir. Trombositlere ek olarak kirmizi ve beyaz kan hiicreleri
bulundurmaktadir (79, 140). Diger trombositten zengin kan iriinlerinin aksine
homojen 6zellikte degildir. Altta kirmizi ve beyaz kan hiicreleri yogunluktayken, iiste
dogru ilerledikge hiicre icermeyen bir hal almaktadir (79, 150). Boylelikle kirmizi ve
beyaz kan hiicresi igeren pihtinin bittigi noktadan kesilerek ayrilabilmektedir (79,

151). TZF diger kan firiinlerinde bulunan pek ¢ok biiylime faktorii ve tedavi edici
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biyomolekiiller igermektedir(79, 150). Biiylime faktorleri ise pihti bdlgesinin alt
kisminda tist kismina gére daha ¢ok bulunmaktadir (79, 150).

TZF iretiminde herhangi bir antikoagiilan kullanilmadigindan tiipte
trombositlerin aktivasyonu goriilmekte ve bu tiip duvarindaki rezidiiel cam partikiilleri
tarafindan desteklenmektedir. Sitokinler ise kiigiik ve ¢ozlinebilir molekiillerdir. Bu
nedenle santrifiij sonrasi tiipiin iist katmanlarinda yer almaktadir (109).

TZF protokolii oldukga basittir. Kan Ornegi herhangi bir antikoagiilan
icermeyen 10 ml’lik tlipe alimip ardindan vakit kaybetmeden 3000 rpm devirde
(yaklasik 400g) 10 dakika santrifiij islemine sokulmaktadir. Fibrinojen baslangigta
trombin tarafindan fibrine doniistiiriilmeden O©nce tiipin st kisimlarinda
bulunmaktadir. Ardindan fibrin kiimesi tiiplin orta kisminda; alttaki kirmizi kan
hiicreleri grubu ve iistte hiicresiz plazma arasinda bulunmaktadir. Trombositler teorik
olarak fibrin aginin arasinda kalmaktadir (140).

Bu teknigin basarisi kan alma hizina ve santrifiije baslayana kadar gegen siireye
baghidir. Tiip igerisinde herhangi bir antikoagiilan bulunmadig: i¢in kan tiip camina
deger degmez pihtilasmaya baslamaktadir. Bu nedenle klinik olarak kullanilabilir bir
TZF elde edebilmek i¢in hizli hareket etmek gerekmektedir. Eger kan alimindan sonra
santrifiije kadar gecen siire ¢ok fazla olursa kivamsiz kiigiik bir kan pihtis1 meydana

gelmekte ve basarisizlik olusmaktadir (140).

2.15.3.1 Gelistirilmis trombositten zengin fibrin

TZF hazirlanirken yapilan son modifikasyon sonucunda daha diisiik g-kuvveti
uygulanarak TZF’den daha fazla miktarda biiyiime faktorii salinimi yapan G-TZF elde
edilmistir(152). G-TZF firetiminde dakikadaki doniis sayisi azaltilip santrifiij siiresi
uzatildiginda pihtinin distal boliimiinde notrofilik graniilosit sayisinda artis
goriilmektedir. G-TZF ile birlikte notrofilik graniilositlerin dagilimi; aktarilmis olan
monositlerin/makrofajlarin, lenfositlerin daha iyi islevselligi ve doku rejenerasyonuna
destegi i¢in temel olusturmaktadir. TZF ile G-TZF karsilastirildiginda, G-TZF’nin

daha fazla canli progenitor hiicre ve trombosit igerdigi goriilmiistiir (11).
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2.15.4 Trombosit kokenli eksozomlar

Trombosit kdkenli eksozomlar CD9, CD63, CD81 gibi belirteglerin yaninda
trombosit kokenli CD41 belirteglerini igeren mikrometreden daha kiiciik ¢aptaki
ekstraselliiler vezikiillerdir(79, 153-155). Bu eksozomlarin damar remodelasyonunda
gorev aldig1 bilinmektedir(79, 156). Eksozomlar, trombosit lizatin ya da aktive edilmis
trombositten zengin plazmanin ultrasantrifiijii ya da ultrafiltrasyonu ile olusmaktadir
(79, 153).

Icerisinde mezensimal hiicre bulundurmasi nedeniyle doza bagl olarak hiicre

migrasyonuna ve osteojenik farklilasmaya olumlu etki yapmaktadir (79, 153).

2.16 Emilebilen Kollajen Koniler (EKK)

Kollajen hayvanlarda en fazla miktarda bulunan proteindir. Memelilerdeki
proteinlerin yiizde 30’unu olusturmaktadir. Bag dokusu, tendon, ligament ve
korneanin ana proteini olmakla birlikte kemik ve dis matriksini olusturmaktadir (157).
Kollajen viicutta 6zellikle bag dokusuna 6nemli mekanik fonksiyon saglamaktadir.
Boylece kemik, tendon, fasya, eklem kartilaji gibi yapilarda fibriler kollajen bu organ
sistemlerine gerekli olan biyomekanik o6zellikleri saglamaktadir. Ayrica kollajenler
biiytime faktorleri gibi hiicresel medyatorlerin depolanmasinda ve saliniminda da rol
oynamaktadir. Tiim bu nedenlerden dolay1 kollajen farmakolojik gelisim agisindan
uygun bir madde haline gelmistir (158).

Kollajenin fazla miktarda bulunmasi, biyouyumlu olmasi, yiiksek pordzite
gostermesi, diger materyallerle karigtirllmasinin kolay olmasi, kolay elde edilmesi,
hidrofilik 6zelligi, diisiik antijenite gostermesi ve viicutta absorbe edilmesi gibi
ozelliklerinden dolay1r kemik doku miihendisliginde 6nemli bir biyomateryal haline
gelmistir (159). Ayrica EKK piyasada bulunabilen ve daha 6nceleri ¢ekim bosluguna

kanama durdurma amagli yerlestirilen materyaldir (14).
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Son derece pordz yapida olan EKK ilgili bolgedeki sivi ve kan1 emmektedir.
Bu koniler sik1 kollajen liflerinden olusurlar ve boylece hem kanama durdurucu etkiyle
kanamay1 kontrol altina alirken hem de kemik defekt iyilesmesini hizlandirip bélgenin
orijinal yapisinin korunmasini saglar. Bu siki kollajen lifler prematir kemik
matriksinden salgilanan ekstraselliler matriks salimimini  hizlandirdigir  kadar
progenitdr hiicre migrasyonunu da hizlandirmaktadir. EKK yerlestirilmesi kollajen
matriks organizasyonu ve oryantasyonunu takiben yonlendirilmis hiicre migrasyonunu
indiiklemektedir. Ayrica EKK genis kemik defektlerinin iyilesmesinde etkili
olabilmektedir. Ayrica kanama durdurucu etkisi kabul edilmis olan bu materyalin bol

miktarda latent osteokondiiktif igerigi bulunmaktadir (14).

2.17 Mine Matriks Tiirevi (MMT)

MMT nin %90’dan fazlas1 amelogeninlerden olugmaktadir ve periodontal
rejenerasyonu stimiile etmektedir (160). Bu proteinlerin 6zelligi fizyolojik pH’ta ve
viicut sicakliginda ¢6ziinmez halde olmasidir. Céziinme 6zelligi asit ve alkali pH’ta ve
diisiik sicaklikta artmaktadir. Boylelikle likit formiilii nétral olmayan pH’ta olmali ve
fizyolojik sartlar degistiginde kademeli olarak matriks ¢okelmesi saglamalidir (161).

MMT kullanilarak yapilan rejeneratif periodontal cerrahiler sonucunda
periodontal rejenerasyonun (yeni sement, yeni periodontal ligament, yeni alveol kemik
olusumu vb.) arttig1 goriilmistiir (162, 163).

MMT, periodontal ligament atagmani ve biiylimesini hizlandirmaktadir.
Dahasi periodontal ligament hiicrelerinin MMT’ye atagsmani ile hiicre i¢i siklik
adenozin monofosfat sinyali olusturma, hiicre proliferasyonu, genel metabolizma artisi
ve gesitli otokrin bilylime faktorii salgilanmasi saglanmaktadir (164). MMT
periodontal ligament fibroblastlarinin atagsmanini saglamaktadir. Ayrica alkalin
fosfataz aktivitesini ve periodontal ligament ile gingival fibroblastlardan transforme
edici biiyiime faktorlerinin salinimini arttirmaktadir (165).

Ancak MMT’nin akiskan 6zelligi nedeniyle periodontal cerrahide dis etine
destek saglayamamaktadir (163). Bunun istesinden gelebilmek igin de MMT’nin

otojen kemik, demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti, inorganik sigir
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kemik mineralleri, biyoaktif cam ya da beta-trikalsiyum fosfat gibi greft

materyalleriyle karistiritlmasi 6nerilmistir (166-172).

2.18 Maksiller Siniis Membraninin Osteojenik Potansiyeli

Maksiller siniis membranimnin kemik iyilesme potansiyeli bulunmaktadir.
Ayrica kemik duvart ve mukoza arasinda biriken kan pihtis1 yonlendirilmis doku
rejenerasyonu prensibi ile kemik olusumunu saglamaktadir. Siniis membran
elevasyonu sonrasi yerlestirilen kemik pencere bu bolgeye yumusak doku yiiriimesini
engellemektedir. Herhangi bir greft kullanilmadan yapilan bu siniis membran
elevasyonu islemindeki kemik olusum nedeni tam olarak bilinmese de kemik
duvarindan osteopotent hiicrelerin bdlgeye migrasyonunun etkili oldugu
diistiniilmektedir (59).

Yapilan ¢aligmalarda maksiller sinlis membraninin ¢ok iyi iyilesme ve kemik
olusumu potansiyelinin bulundugu ve bir uyaran olustugu takdirde bu sinlis membran
hiicrelerinin osteoblastlara farklilastigi goriilmiistiir (173-175).

Greftsiz yapilacak maksiller siniis membran elevasyonunda, maksiller siniis
membrani ve kemik arasinda kan pihtisi bulunmasi kemik olusumu ag¢isindan basariy1
etkileyen en 6nemli faktorii olusturmaktadir (7, 176, 177).

Cevrelenmis kemik defektlerinin iyilesmesinde kan pihtisinin 6nemi 1962
yilinda belirtilmistir (178). Siniis bosluguna yerlestirilen kan pihtisinin yeni kemik
olusumu i¢in iskele olusturdugu diisiiniilmektedir (179). Siniis membraninin altindaki
kan pihtistnin kemik olusumunda kritik 6neme sahip oldugu ve greft materyali
kullanimini gereksiz hale getirdigi belirtilmistir (7, 176, 177).

Kan pihtisinda PDGF, fibroblast biiyiime faktorii, IGF ve transforme edici
biiyiime faktorii beta gibi endojen biiyiime faktorleri bulunmaktadir (180).

Ayrica siniis tabaninin veya daha belirgin olarak maksiller tiiberositenin ve
maksiller ve mandibular periosteumun osteojenik potansiyeli bulunmaktadir. Bu

bolgelerin yapilan kiiltiirlerinde osteoprogenitor hiicre kaynagi oldugu gosterilmistir

(181).

35



2.19 Siniizit Olusumu

Son yillarda siniis taban elevasyonunun ardindan olusan bosluga yerlestirilmek
tizere cesitli kemik greft materyalleri kullanilmigtir. Ancak klinisyenler bu greftleme
islemlerinin ardindan siniizit ile karsi karsiya kalmistir. Siniizit, kemik grefti kullanilan
sinlis oOgmentasyonlarinda en ciddi komplikasyonu olusturmaktadir. Siniizit
olusumunun ardindan uygulanacak basit insizyon ve drenaj ile problem ¢oziilebilecegi
gibi bunun yetersiz oldugu durumlarda kemik greftlerinin tamamen kiirete edilmesi ve
implantlarin sokiilmesi gerekebilmektedir. Boyle durumlarda doktor ve hasta iligkisi
zarar gormekte ve ek operasyonlara, ek maliyete ve zaman kaybina neden
olabilmektedir. Bu nedenle siniizit olusumunu 6nlemek anahtar role sahiptir. Ayrica
postoperatif siniizit olusumu siniis mukoza perforasyonu ve kemik grefti kullanim ile
yakindan iligkilidir (6).

Sinlis membran elevasyonun ardindan siniis mukozasinin zarar gérmesiyle
maksiller sinilizit meydana gelmektedir. Bu durum sinlis mukozasinin siliyer
hareketinde diizensizlige ya da siniis mukozasina 6deme neden olmakta, yabanci
maddelerin igeri girisi ile osteumun tikanmakta ve siniisiin dogal salgi sistemini

bozmaktadir (66)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkez Miidiirliigii'niin 2017 yili 17.087 kod numarali izni ile
gerceklestirildi. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 2018-68370268-01 say1 ve 19.07.2018 tarihli karar1
ile projelendirildi ve desteklendi.

Calisma Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkez Laboratuvari’nda gergeklestirildi ve kontrollii deneysel ¢alisma
olarak tasarlandi.

Calismada 9-12 aylik ve 3500-4500¢g agirhiginda, 36 adet erkek Yeni Zelanda
tavsan1 kullanildi. Yaklasik 22-24 °C sicaklikta ve 6zel kafeslerde barindirilan
tavsanlarin giinliilk bakimlari, agirliklar1 ve kafes temizligi diizenli olarak kontrol
edildi.

Calismada 36 adet tavsanin 72 maksiller siniisii kullanildi. Calismada 6 grup
olusturuldu;

1. Grup: Bos birakilan, bir materyalin uygulanmadig1 grup,

Grup: G-TZF uygulanan grup,

Grup: EKK (Collacone®) uygulanan grup,

Grup: Sadece kan uygulanan grup,

Grup: Collacone® ve TZP’nin birlikte uygulandig: grup,

o gk~ w N

Grup: Collacone® ve MMT nin (Emdogain®) birlikte uygulandig: grup.

3.1. Cerrahi Prosediir

Tavsanlar intramuskuler olarak 35mg/kg ketamin HCL (Alfamine %10,
Atafen, Izmir/Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin (Basilazin %2, Bavet, istanbul, Tiirkiye)
ile anestezi altina alindiktan sonra artikain hidrokloriir (Maxicaine FORT, adrenalin
%0,02/2 ml, Vem, Istanbul, Tiirkiye) ile lokal anesteziler yapilip iceriginde bulunan

adrenalin ile kanama kontrolii saglandi. Operasyon bdlgesindeki tiiylerin tiras
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edilmesinin ardindan bolge povidon iyot (Betadine, Avrio Health, New York, ABD)
ile dezenfekte edildi (Resim 1). Nazal kemik ve naso-insizal siitur bolgesi dikey
insizyon ile agiga ¢ikarildi (Resim 2). 5 mm ¢apinda yuvarlak bir pencere trefan frez
kullanilarak orta hattin 5 mm yaninda ve frontonazal siiturun 10 mm oniinde olacak

sekilde acildi. Steril salin irrigasyonu 1s1 artigini 6nlemek amaciyla kullanildi.

Sekil 2. Insizyon ile bélgenin agiga ¢ikarilmasi
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Siniis membran1 dikkatli bir sekilde eleve edilip 5x5x10 mm genisliginde bir
bolim olusturuldu. Ardindan membranin asagi sarkmasini Onlemek amaciyla
pencerenin alt kismina yakin bir bdlgeden 6 mm uzunlugunda titanyum vida
yerlestirildi. Bu islemler ¢ift tarafli uygulandi ve her gruba kendi materyali konulup
kemik pencere kapatilarak dnce periost ardindan ise cilt rezorbe olabilen siiturla siiture
edildi (Resim 3, 4, 5, 6). Agriy1 6nlemek i¢in islem sonrasi intramuskuler 1-3 mg/kg
ketoprofen (Profenid, Sanofi Aventis, istanbul, Tiirkiye) uygulandi.

Sekil 3. Siniis membran elevasyonunun ardindan materyalin yerlestirilmesi
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Sekil 4. Vidalarin yerlestirilmesi ve kemik pencerenin yerine konulmasi

Sekil 5. Periostun siiture edilmesi
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Sekil 6. Cildin stiture edilmesi

36 tavsandan ilk 12’sinin sol maksiller siniisii eleve edilip elde edilen bosluklar
bos birakildi. Sag maksiller siniislere ise siniis tabani elevasyonu sonrasi G-TZF
yerlestirildi. Ikinci 12 tavsanin sol maksiller siniislerine uygulanan elevasyondan sonra
olusan bosluklara EKK olan Collacone® isimli materyal yerlestirildi, sag tarafa ise
elevasyondan sonra tavsandan alinan venoz kan yerlestirildi. Kalan son 12 tavsanin ise
sol maksiller siniis eleve edilerek Collacone® isimli materyal ve TZP kombinasyonu
uygulandi. Sag siniislerin elevasyonundan sonra ise Collacone® ve bir MMT olan
Emdogain® isimli materyalin kombinasyonu uygulandi. 4. ve 12. haftalarin sonunda

her 12 tavsandan 6’s1 yiiksek doz genel anestezik uygulanarak sakrifiye edildi.

3.2. TZP ve G-TZF Hazirlamis1

TZP hazirlamak i¢in tavsanlarin her birinin femoral arterinden alinan kan
icinde 5/1 oraninda citrate fosfat dextroz bulunan 5 ml’lik tiipler kullanilarak, once
1000 rpmde 10 dakika santrifiij cihaz1 (Process for PRF, Nice, Fransa) ile santrifiij
edildikten sonra trombositten fakir plazma, trombositten zengin plazma ve eritrosit

olmak flizere ii¢ tabakaya ayrildi (Sekil 7). Pipetleme islemi ile trombositten zengin
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plazma dikkatli bir sekilde alind1 ve elde edilen {iriin herhangi bir piht1 aktivatori ile

isleme sokulmadan kullanildi.

Sekil 7. Hazirlanmis olan TZP’ nin goriintiisii

G-TZF igin ise benzer sekilde kan alinip, 5Sml’lik antikoagiilan igermeyen bu
tiiplere konularak 2700 rpmde 12 dakika santrifiij edildi. Bu iglem sonunda G-TZF
pihtist elde edildi (Sekil 8).
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Sekil 8. Hazirlanmis olan G-TZF’nin goriintiisii

3.3. Histolojik ve Immunohistokimyasal Inceleme

Histolojik ve immunohistokimyasal degerlendirme igin 1. ve 3. ayin sonunda
her gruptan 3 tavsan yiiksek doz anestezik ile dldiiriildiikten sonra burnun dorsal
bolgesi diseke edildi. Ogmente edilmis siniisler bir mikro testere ile kranyumdan

ayrildi.

3.3.1 Isik mikroskobu incelemesi icin yapilan cahismalar

Cikarilan dokular pH degeri 7.0 olan %10 notral formalin soliisyonunda 72 saat

fikse edildi. Bu islemin ardindan dekalsifikasyon i¢in dekalsifikasyon islemi
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tamamlanana kadar %10 EDTA soliisyonunda 48 saatte bir soliisyon degistirilerek
muamele edildi. Dekalsifikasyonun tamamlanmasinin ardindan dokular rutin 151k
mikroskobu takip prosediiriine alind1. 15 dakika akar ¢esme suyunda yikandiktan sonra
dereceli olarak artan oranda sirasiyla %75, %96 ve %100 etanol serilerinden gegirildi
ve dehidratasyon saglandi. Ardindan ksilen ile seffaflagtirma islemi yapildi ve 4 saat
boyunca 60 °C parafin infiltrasyonu uygulanarak parafin bloklama yapildi.

Parafin bloklara goémiilmiis olan orneklerden poly-I-lysin ile kaplanmis
lamlara, Leica RM 2125RT model sliding mikrotom kullanilarak 5 pm kalinliginda
kesitler alindi1. Ardindan 6rnekler boyama islemi gergeklestirilmeden 6nce 60 °C’lik
etiivde deparafinizasyon i¢in bir gece bekletildi. Boyama islemi i¢in hazir duruma
gelen lamlara Masson Trikrom boyamasi ve OC ve OPN antikorlart ile

immunohistokimyasal isaretlemeler prosediirlerine uygun olarak gergeklestirildi.

3.3.1.1 Masson Trikrom boyama prosediirii

Uzerine dokularin alindigi lamlar 20 dakika siireyle deparafinize edildi.
Sirastyla %100, %96 ve %75’lik alkollerde ikiser dakika bekletildi. Distile suda
yikandiktan sonra Bouin soliisyonunda 60 dakika boyunca, 56 °C’de bekletildi. Bouin
soliisyonunun sar1 rengi kaybolana kadar yikandi ve ardindan distile su icerisinde
bekletildi. Ardindan 10 dakika boyunca Weigerts’in demirli hematoksileni ile boyand1
ve boya fazlalig1 gidene kadar musluk suyu altinda yikandi. Lamlar distile sudan
gecirilip 15 dakika siireyle Biebrich Scarlet asit fuksin soliisyonunda bekletildi ve
tekrar distile su ile muamele edildi. Fosfotungustik asitte 5 dakika bekletilen lamlar
Light Green boya ile 10 dakika boyandi ve daha sonra distile suya alindi. Lamlar 3
dakika boyunca 1/100 oraninda hazirlanan asetik su soliisyonunda bekletilmesinin
ardindan dereceli alkollerden (%75, %96, %100) gegirilip ksilene alind1 ve Entellanla
kapandi. Boyanan preparatlar Zeiss Axio-Scope Al (Zeiss, Hannover, Almanya)

marka 151k mikroskobunda incelenip 10X biiylitmede fotograflandi.
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3.3.1.2 Masson Trikrom boyamalarin degerlendirilmesi

Her bir grup i¢in defekt bolgesini i¢eren alandan alinan ii¢ farkli seviyede kesit
kor iki histolog tarafindan morfoloji, yeni kemik olusumu ve kantitatif histolojik
analizi a¢isindan degerlendirildi (182, 183). Tablo 1 de dzetlenen skorlama sistemine
gore her bir 6rnek, defekt iginde kemik olusumu ve defekt icinde sert doku cevabi

acisindan degerlendirildi.

Tablo 1: Histolojik skorlama i¢in rehber

Tanimlama Skor

Defekt icinde Kemik Olusumunun Miktari

Defektin %75-100’iinii kemik doldurmakta
Defektin %50-74’iinii kemik doldurmakta
Defektin %25-49’unu kemik doldurmakta
Defektin %1-24’linii kemik doldurmakta
Defekti %0’ 1n1 kemik doldurmakta

O RPN WPH

Defekt icinde Sert Doku Cevabi

Defekt alanini  dolduran  dokunun 4
¢ogunlugu kemik

Defekt alani fibroz dokuyla beraber bir 3
miktar kemik doku icermekte

Defekt alanini  dolduran  dokunun 2
¢ogunlugu immatiir fibréz doku

Defekt alani inflamatuar  hiicreler 1
icermekte (kemik var veya yok) ya da

¢ogunlukla bosluklar var

Defekt alani yogun inflamasyon icermekte, 0
kemik olusumu yok

3.3.1.3 Immunohistokimya i¢in isaretleme prosediirii

Ksilen kullanilarak 20 dakika boyunca deparafinizasyon uygulanan poly-I-

lysin ile kapli lamlar {izerine alinmig doku kesitlerine, ardindan %100, %96 ve %75
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etanol serisinden ikiser dakika gegirilerek hidratasyon, distile su ile yikama ve sitrat
soliisyonu (pH 6.0) ile basing ve 1s1 altinda antijen agiga ¢ikarma islemleri uygulandi.
Sinirlayici kalem yardimiyla doku etrafi ¢izildi. Phosphate buffer saline (PBS) ile 3x5
dakika yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi i¢in 10 dakika
boyunca hidrojen peroksidaz ile muamele edildi. Ardindan PBS ile 3x5 dakika siireyle
yikandi. Immiinolojik olmayan reaksiyonlarin durdurulmasi icin 5 dakika boyunca
Ultra “V” Block soliisyonu ile muamele edildi. Osteokalsin (Bioss-USA; bs-4917R.
1:100 diliisyon) ve osteopontin (Bioss-USA; bs-0026R, 1:100 diliisyon) primer
antikorlari ile +4 °C’de bir gece inkiibe edildi. PBS ile 3x5 dakika yikandi. Sekonder
antikor (Ultravision LP Detection System HRP polymer & DAB Plus Chromogen,
ThermosScientific) ile 10 dakika muamele yapildi. Tekrar PBS ile 3x5 dakika siireyle
yikama yapildi. Streptavidin-peroksidaz kompleksi damlatildi ve 10 dakika beklendi.
Ardindan PBS ile yeniden 3x5 dakika yikandi. 1-3 dakika arasinda degisen siirelerde
DAB (3,3’-diaminobenzidine) kromojende bekletildi. Distile su altinda 3x5 dakika
yikandi. Mayer’s Hematoksilen ile boyama (1-2 dakika) ardindan kesitler distile suda
yikand1 ve %75, %96, %100 etanol serilerinden gegirildi. 20 dakika boyunca ksilen ile
seffaflagtirildi. Ardindan Entellanla kaplandi. Boyanan 6rnekler Zeiss Axio-Scope Al
(Zeiss, Hannover, Almanya) marka 151k mikroskobunda incelendi ve 20x biiylitmede

fotograflandi.

3.3.1.4 Immunohistokimyasal isaretlemelerin degerlendirilmesi

Her bir antikor i¢in boyama yogunluklar1 semikantitatif olarak 0 ile 3 arasinda
(0; boyanma yok, 1; boyanma az, 2; boyanma orta, 3; boyanma yogun) verilen degerler

dikkate alinarak degerlendirildi (184).
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3.3. istatistiksel inceleme

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Gruplara gore skorlarin karsilagtirlmasinda normal
dagilmayan veriler i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi. Grup i¢i parametrelerin iki
zamana gore degisimlerinin incelenmesinde normal dagilmayan veriler i¢in Wilcoxon
testi kullanildi. Analiz sonuglar1 nicel veriler icin ortalama + s. sapma ve ortanca
(minimum-maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Masson Trikrom boyali kesitlerde histomorfolojik olarak infiltrasyon, bag
dokusu, yeni kemik gelisimi ve yeni kemik olusumuna yonelik degerlendirmeler Tablo
1’de verilen skorlama sistemine uygun olarak yapildu.

Kemik dokusunun histolojik incelemesinde Masson Trikrom boyama ile yeni
gelisen osteoid yapilar ve yeni kemik trabekiillerinde bulunan, yeni sentezlenen
kollajen lifler birlesik boyada bulunan Light Green ile yesil renkte boyanirken, kirmizi
renkte boyanan olgun-lamellar kemik, osteonlar1 olusturan lameller arasinda yerlesen
osteositlerin varligi ile tanimlandi. Defekt alaninda yeni gelisen kemik dokusu ile
lamellar kemik dokusuna iligkin histolojik degerlendirme yapildi.

Birinci ay sonunda sakrifiye edilen gruplar degerlendirildiginde bos birakilan
grupta defekt alaninin inflamatuar hiicrelerce dolu oldugu, genis hemorajik alanlarin
bulundugu goriildii. Defekt alaninda immatiir fibr6z doku varligi ile birlikte 6zellikle
defekt duvarlarinda var olan kemik dokuya bitisik gelisen yeni kemik olusumu izlendi.
Yeni kemik olusumlarinin siklikla mineralize olmayan kemik doku olarak tanimlanan
osteoid formunda oldugu, ¢evresinde osteoblastlarin bulundugu goriildi (Sekil 1A).
G-TZF grubunda defekt alaninin biiyiik kisminin matiir fibréz doku ve yeni gelisen
kemik olusumlarinca dolu oldugu, yerlesik ve yeni gelisen kemikler ¢evresinde yogun
osteoblast kiimelerinin bulundugu ve yer yer trabekiiler kemik yapilarinin olustugu
goriildii (Sekil 1B). Collacone® vyerlestirilen grupta defekt alaninda gogunlukla
immatir ve matiir fibroz doku varlig1 izlendi. Yeni olusan kemik yapilar defekt
kenarinda bulunan yerlesik kemik yiizeyine bitisik olarak gelismekteydi (Sekil 1C).
Kan yerlestirilen grupta defekt alaninin ¢ogunlukla immatiir ve matiir fibré6z doku
tarafindan dolduruldugu, fibrovaskiiler alanlar olarak tanimlanan alanda yeni damar
olusumlarinin bol miktarda oldugu dikkat cekti. Yeni olusan kemik yapilarinin
cevresinde osteoblastlarin bulundugu goriildii. Yeni kemik olusumlar defekt
kenarinda yerlesik kemik doku yiizeyinde goriilmekle birlikte fibrovaskiiler alanda
matiir fibroz doku i¢inde olusan adaciklar olarak izlendi (Sekil 1D). Collacone® ve
TZP kullanilan grupta defekt alanimin biiylik kisminin yeni gelisen kemik
trabekiillerince dolu oldugu goriildii. Bu trabekiiller yogun sekilde osteoblastlar ve ¢ok
cekirdekli formlariyla kolaylikla taninan osteoklastlar tarafindan ¢evrelenmis olarak
izlendi (Sekil 1E). Collacone® ve Emdogain® uygulanan grupta defekt alaninin
damardan zengin matiir fibr6z doku bulundurdugu, yeni kemik olusumlarinin yaninda
trabekiiler yapilarin oldugu goriildii (Sekil 1F).
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Sekil 9. Masson Trikrom ile boyanmis (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®, (D) kan,
(E) Collacone®+TZP, (F) Collacone®+.Emdogain® 1 ay gruplarinda kemik olusumu
izlenmektedir. NB; yeni kemik olusumu, fva; fibrovaskiiler alanlar-bag dokusu, M;
mukoza/submukoza, ok; osteoblastlar ve osteoklastlar. A—F, Masson Trichrome stain
(x100)

3 ay sonunda sakrifiye edilen gruplar degerlendirildiginde ise bos birakilan
grupta Masson Trikrom boyama ile yapilan degerlendirmede defekt alninda fibroz
doku ile smirl i¢i eritrositlerle dolu genis bosluklarin varligi dikkat ¢ekti. Defekt
alaninda 3 ay sonunda yeni gelisen kemik olusumlarinin trabekiiler yapida ya da kemik
spikiilleri seklinde olduklar1 izlendi (Sekil 2A). G-TZF grubunda defekt alaninin
cogunlukla lamellar kemik ve kemik iligi ile dolu oldugu, yeni kemik olusumunun
submukoza altinda ¢ok sinirlt bir alanda bulundugu goriildi (Sekil 2B). Collacone®
uygulanan grupta defekt alaninda 6zellikle submukozal alana komsu bodlgede yeni
kemik olusumlarinin oldugu, yeni gelisen kemiklerin ¢evresinde osteoblastlarin yogun
sekilde bulunduklari, arasinda kemik iligi gozlenen lamellar kemiklerle beraber defekt
alaninda bag dokusunun yerini yag dokusuna biraktigi gozlendi (Sekil 2C). Kan
uygulanan grupta defekt alaninin iginde eritrositler bulunan genis bosluklar
barindirdigi, boslugun ise osteon yapilarn iceren lamellar kemik ile sinirlandigi
gozlendi (Sekil 2D). Collacone® ve TZP yerlestirilen grupta defekt alaninin tamamen
kemik iligi iceren lamellar kemik yapilarinca dolu oldugu goriildii. Submukozal
alanlarda yeni kemik olusumlarinin ya goézlenmedigi ya da c¢ok sinirli oldugu
soylenebilmektedir (Sekil 2E). Collacone® ve Emdogain® uygulanan grupta,
Collacone® grubu igin tanimlanan gézlemlere gore yeni kemik gelisimi bir miktar
daha az gbzlenmis, buna karsilik lamellar kemik gelisiminin Collacone® grubundan
daha yogun oldugu goriilmistiir (Sekil 2F).
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Sekil 10. Masson Trikrom ile boyanmis (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®, (D) kan,
(E) Collacone®+TZP, (F) Collacone®+.Emdogain® 3 ay gruplarinda kemik olusumu
izlenmektedir. LB; lamellar kemik, NB; yeni kemik olusumu, bm; kemik iligi, yildiz;
hemorajik alanlar, fva; fibrovaskiiler alanlar-fibréz bag dokusu, M;
mukoza/submukoza, ok; osteoblastlar ve osteoklastlar. A—F, Masson Trichrome
boyasi. Biiyiitme x 100

Tablo 2. Gruplara gore defekt icinde kemik olusum miktarinin gruplar arasi ve gruplar
ici karsilastiriimasi

Zaman

Grup 1. ay 3. ay Test istatistigi P
Ort. £ 8. Sapma  Ort. (Min. - Maks.) Ort. £ S, Sapma Ort. (Min. - Maks.)

Bos 1,33 £0,52 1(1-2)0 1.33+0,52 1(1-2)p Z=0,000 1,000

GTZF 3,17+0,75 3(2-4)7 3,5+0,55 3,5(3-4p Z=-1414 0,157

Collacone® 2,17+0,75 2(1-3)* 3,33+0,52 3(3-4)p¢ Z=-1,841 0,066

Kan 1.5+0.,55 1,5(1-2)p 2089 2(1-3) 7=-1,342 0,180

Collacone®+TZP 3,5+0,55 3.5(3-4)2 3,67+0,52 4(3-4)2 Z=-0,577 0,564

Collaconc@rFEmdcgaim@ 233052 2 (2 - 3)3‘] 333052 3 (3 - 4)3 Z=-1,857 0,063

Toplam 2,33 0,99 2(1-4) 2.86 =105 3(1-4)

Test istatistigi x3=23,579 x2=23,108

P <0,001 <0,001
x7: Kruskal Wallis test istatistigi, Z: Wilcoxon test istatistigi, a-b: Aym harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur.

Gruplara gore 1. ay defekt i¢inde kemik olusum miktar1 skorlarinin ortancalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<<0,001). Defekt i¢inde kemik
olusum miktarlar1 incelendiginde 1. ay sonunda G-TZF grubu Collacone®,
Collacone®+Emdogain® ve bos grubuna goére, Collacone® grubu bos ve kan grubuna
gore, kan grubu bos gruba gore, Collacone®+TZP grubu G-TZF, Collacone® ve
Collacone®+Emdogain® grubuna gore, Collacone®+Emdogain® grubu ise bos ve
kan grubuna gore daha fazla kemik olusturmus ancak sadece G-TZF ve
Collacone®+TZP gruplari ile bos ve kan gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmiistiir. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. Gruplara gore 3. ay defekt iginde kemik olusum miktart skorlarinin
ortancalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). G-TZF,
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Collacone®, Collacone®+TZP, Collacone®+Emdogain® gruplarinda olusan kemik
miktart bos grubuna kiyasla daha fazla bulunmus ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ayrica bu donemde G-TZF grubu Collacone®, kan ve
Collacone®+Emdogain® gruplarina gore, Collacone® grubu kan grubuna gore, kan
grubu bos gruba gore, Collacone®+TZP grubu G-TZF, Collacone®, Kkan,
Collacone®+Emdogain® gruplarina goére ve Collacone®+Emdogain® grubu kan
grubuna gore defekt iginde daha fazla kemik olusumu saglamis ancak bu durumlar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bos grubuna ait 1. ve 3. ay defekt i¢i kemik
olusum miktarlarinin ortancalart ayn1 bulunmustur. Diger tiim gruplarda bu deger 3.
ayda 1. aya gore daha fazla bulunmustur. Ancak gruplara ait 1. ay ve 3. ay defekt icinde
kemik olusum miktar1 skorlarinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur (p>0,050) (Tablo 2).

Tablo 3. Gruplara gore defekt i¢inde sert doku cevabinin gruplar arasi ve gruplar igi
karsilastirilmasi

Zaman

Grup L. ay 3. ay Test istatistigi P
Ort. £8. Sapma  Ort. (Min. - Maks.) Ort. =8, Sapma Ort. (Min. - Maks.)

Bos 1.67+ 0,52 2(1-2)% 1.33+0,52 1(1-2) Z=-1.414 0,157

GTZF 320 3(3-3p 3,33+ 0,52 3(3-4ye Z=-1414 0,157

Collacone 2,5+0,55 2.5(2-3)® 3,33 +£0,52 3 (3 -4)e Z=-1.890 0,059

Kan 1.5+0,55 1,5(1-2) 1,83 +0,98 1.5 (1-3) Z=-0.816 0.414

Collacone +TZP 3.33+£0,52 3(3-4p 3.83+0,41 4(3-4p 7Z=-1,342 0,180

Collacone+Emdogain 2,33+0,52 2(2-3)® 3,67+0.52 4(3-4) Z=-2,271 0,023

Toplam 2,39=0,8 2(1-4) 2,89+1,12 3(1-4)

Test istatistigi x*=25,148 x?=24.443

b <0,001 <0,001

x?: Kruskal Wallis test istatistigi, Z: Wilcoxon test istatisti1, a-c: Aym harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur.

Gruplara gore 1. ay defekt i¢inde sert doku cevabi skorlarinin ortancalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). G-TZF ve
Collacone®+TZP gruplarinda defekt i¢cinde meydana gelen sert doku cevabinin 1.
ayda bos ve kan grubuna gore yliksek oldugu goriilmiis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ayrica bos grubu kan grubuna gore, G-TZF grubu Collacone ve
Collacone®+Emdogain®  grubuna goére, Collacone® grubu bos, kan,
Collacone®+Emdogain® gruplarina gore, Collacone®+TZP grubu bos, Collacone,
kan, Collacone®+Emdogain® gruplarma gore, Collacone®+Emdogain® grubu ise
kan grubuna gore defekt icinde daha fazla sert doku cevabi olusturmus ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir. Gruplara gore 3. ay defekt i¢inde
sert doku cevabi skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir (p<0,001). 3. ayda Collacone®+TZP ve Collacone®+Emdogain® gruplarinda
olusan defekt i¢i sert doku cevabi ile bos birakilan grupta olusan cevap arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bunun yaninda Collacone®+TZP
grubunda 3. ayda olusan defekt i¢i sert doku cevabinin kan grubuna oranla fazla olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica G-TZF ve Collacone® gruplari bos ve
kan gruplarina, kan grubu bos gruba, Collacone®+TZP grubu G-TZF ve Collacone®
gruplarina, Collacone®+Emdogain® grubu G-TZF, Collacone® ve kan gruplarina
gore defekt i¢inde daha fazla sert doku cevabi olusturmus ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Collacone®+Emdogain® grubuna ait 1. ay ve 3. ay
defekt icinde sert doku cevabi skorlarinin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
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anlaml bir farklilik vardir (p=0,023). Bos birakilan grupta defekt igindeki sert doku
cevabi 1. ayda 3. aya gore daha fazla bulunmustur. G-TZF grubunun 1. ve 3. ay ortanca
degerleri esit bulunmustur. Ayni sekilde kan grubunda da bu deger esit bulunmustur.
Diger gruplarda ise 3. ay degerleri 1. aya gore daha yiliksek bulunmustur. Ancak bu
gruplara ait 1. ay ve 3. ay defekt iginde sert doku cevabi skorlarinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik yoktur (p>0,050) (Tablo3).

4.2. Iimmunohistokimyasal Bulgular

1. ve 3. aylar sonunda sakrifiye edilen gruplara ait osteokalsin ve osteopontin
primer antikoruna karst yapilan immun boyamalarda her bir antikor i¢in boyanma
yogunluklar1 semikantitatif olarak 0 ile 3 arasinda (0; boyanma yok, 1; boyanma az, 2;
boyanma orta, 3; boyanma yogun) verilen degerler dikkate alinarak degerlendirildi
(Resim 11,12,13,14).

Sekil 11. Osteokalsin primer antikoru ile lay gruplarinda yapilan
immunohistokimyasal isaretlemede kahverengi boyanma pozitif boyali alanlari
gostermektedir. (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®, (D) kan, (E) Collacone®+TZP,
F) Collacone®+.Emdogain® Biiyiitme x 200
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Sekil 12. Osteokalsin primer antikoru ile 3 ay gruplarinda yapilan
immunohistokimyasal isaretlemede kahverengi boyanma pozitif boyali alanlar
gostermektedir. (A) bos, (B) G-TZF, (C) Collacone®, (D) kan, (E) Collacone®+TZP,
F) Collacone®+.Emdogain®. Biiyiitme x 200

Sekil 13. Osteopontin primer antikoru ile 1 ay gruplarinda yapilan
immunohistokimyasal isaretlemede kahverengi boyanma pozitif boyali alanlari
gostermektedir. (A) bos, (B) kan, (C) G-TZF, (D) Collacone®, (E) Collacone®+TZP
(F) Collacone®+Emdogain®. Biiyiitme x 200
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Sekil 14. Osteopontin primer antikoru ile 3 ay gruplarinda yapilan
immunohistokimyasal isaretlemede kahverengi boyanma pozitif boyali alanlar
gostermektedir. (A) bos, (B) kan, (C) G-TZF, (D) Collacone®, (E) Collacone®+TZP
(F) Collacone®+Emdogain®. Biiyiitme x 200.

Tablo 4. Gruplara gore immunohistokimyasal inceleme igin osteokalsinin (OC)
gruplar arasi ve gruplar ici karsilagtirilmasi

Zaman

Grup 1. ay 3. ay Test istatistigi p

Ort. £ 8. Sapma  Ort. (Min. - Maks.) Ort.£8. Sapma Ort. (Min. - Maks.)
Bos 117041 1(1-2) 1,83 =041 2(1-2)p Z=-2.000 0,046
GTZF 2,33 £0.,52 2(2-3) 2,83 =041 3(2-3) 7=-1.342 0,180
Collacone 1.33 0,52 1(1-2) 2,33+0.,52 2(2-3)> 7=-1.857 0,063
Kan 1.33£0,52 1(1-2)® 2,17+ 041 2(2-3)® Z=-1.890 0,059
Collacone +TZP 2,33£0.,52 2(2-3) 3£0 3(3-3)2 Z=-2.000 0,046
Collacone+Emdogain 2+0,63 2(1-3)® 25+0,55 2.5(2-3)® Z=-1.342 0.180
Toplam 1.75+0.69 2(1-3) 2,44+ 0,56 2(1-3)
Test istatistizi x*=18,562 x*=18,002
p 0,002 0,003

x*: Kruskal Wallis test istatistigi, Z: Wilcoxon test 1statistigi, a-b: Aymi harfe sahip zamanlar arasmda fark yoktur.

Gruplara gore 1. ay OC skorlariin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p=0,002). Collacone®+TZP ve GTZF gruplarinin OC
skorunun bos gruba gore daha fazla oldugu goriilmiis ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ayrica G-TZF ve Collacone®+TZP gruplari kan ve Collacone®
gruplarina gore, Collacone®+Emdogain® grubu ise bos, kan ve Collacone®
gruplarina gore bu déonemde daha yiiksek osteokalsin skorlamasina sahiptir ancak bu
degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Gruplara gore 3.
ay OC skorlarmmin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p=0,003). Burada da 1. aydakine benzer sekilde gibi Collacone®+TZP ve GTZF
gruplari ile bos birakilan grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gériilmustiir.
Ayrica osteokalsin skorlart agisindan G-TZF ve Collacone®+TZP gruplari
Collacone®, kan ve Collacone®+Emdogain® gruplarina gore,
Collacone®+Emdogain® grubu ise bos, Collacone® ve kan gruplarina goére daha
yiiksek skora sahiptir ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Her
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grubun 1. ve 3. ay skorlar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde tiim gruplarin 3. ay skor
degerleri 1. ay degerlerinden yiiksek bulunmustur. Bos grubuna ait 1. ay ve 3. ay OC
skor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0,046).
Bunun yaninda Collacone®+TZP grubuna ait 1. ay ve 3. ay OC skor degerleri arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0,046). Diger gruplara ait 1. ay ve
3. ay OC skorlarinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik yoktur
(p>0,050) (Tablo 4).

Tablo 5. Gruplara gére immunohistokimyasal inceleme i¢in osteopontinin (OPN)
gruplar arasi ve gruplar i¢i karsilagtiriimasi

Zaman

Grup 1. ay 3. ay Test istatistigi P

Ort. £8. Sapma  Ort. (Min. - Maks.) Ort. £8S. Sapma Ort. (Min. - Maks.)
Bos 220 2(2-2) 320 3(3-3) 7=-2.449 0,014
GTZF 2,33+0,52 2(2-3) 3x0 3(3-3) Z=-2.000 0,046
Collacone 2,33+0,52 2(2-3) 283041 3(2-3) £=-1,342 0,180
Kan 20 2(2-2) 2,5+0,55 2,5(2-3) Z=-1,732 0,083
Collacone +TZP 2,33+0,52 2(2-3) 3x0 3(3-3) Z=-2.000 0,046
Collacone+Emdogain 2,67+0,52 3(2-3) 3+0 3(3-3) Z=-1.414 0,157
Toplam 2,28 +£045 2(2-3) 2,80 =032 3(2-3)
Test istatistigi x=9.154 x*=12,031

0,103 0,051

P
x?: Kruskal Wallis test istatistigi, Z: Wilcoxon test istatistisi

1. ay sonunda G-TZF, Collacone®+TZP, Collacone®+Emdogain®
gruplarinin OPN skorlari bos, kan ve Collacone® gruplarina gore yiiksek bulunmustur.
3. ay sonunda G-TZF ve Collacone®+TZP  gruplarinin  skorlari
Collacone®+Emdogain® grubundan yiiksek bulunmustur. Ayrica yine bu dénemde
Collacone®+Emdogain® grubunun OPN skoru bos, Collacone® ve kan gruplarina
gore yiiksek bulunmustur. Ancak gruplara gore 1. ay ve 3. ay OPN skorlarinin
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,050). Tiim
gruplarin skorlarmin 1. ve 3. ay degerleri kendi icinde karsilastirildiginda tiim
gruplarin 3. ay skorlar1 1. aya gore yliksek bulunmustur. Bos grubuna ait 1. ay ve 3. ay
OPN skor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik vardir (p=0,014).
G-TZF grubuna ait 1. ay ve 3. ay OPN skorlariin degerleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0,046). Ayrica Collacone®+TZP grubuna ait 1.
ay ve 3. ay OPN skorlarinin ortanca degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik vardir (p=0,046). Diger gruplara ait 1. ay ve 3. ay OPN skorlarinin
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,050) (Tablo 5).
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5. TARTISMA

Maksilla posterior bolgesi dissiz olan hastalara dental implant
yerlestirilmesinde  birgok  giicliikle karsilasilabilmektedir. Maksiller — siniis
membraninin dissizlik nedeniyle kret tepesine dogru sarkmasi ve kret tepesiyle komsu
hale gelmesi, bunun sonucunda yetersiz kalan kemik hacmi bu giigliiklerden
bazilaridir. Siniis sarkmasi, implant yerlestirilmesi i¢in gerekli olan vertikal kemik
yiiksekligini azaltmakta hatta ortadan kaldirmaktadir. Hem siniis sarkmast hem de
alveol kemik rezorbsiyonu bu durumu daha da zor hale getirmektedir. Siniis taban
elevasyonu iglemi implant yerlesimi ve ardindan yapilacak olan protetik restorasyon
icin gerekli nitelikte ve miktarda kemik saglamaktadir (185).

Siniis ogmentasyonu isleminin birincil endikasyonu dis ¢ekimi sonucu olusan
kemik kaybiyla ve maksiller siniisiin kret tepesine dogru sarkmasiyla olusan atrofik
kemik yapisini implant uygulanacak hale getirmektir (186).

Maksiller siniis ogmentasyonu rezorbe olmus kemige implant yerlestirilmesi
icin uygulanan faydali bir metottur. Bu konuda pek ¢ok calisma yapilmistir. Ancak
klinik sartlarda greftlenen bolgeden yeterli oranda biyopsi yapilamamaktadir. Bu
durum greft materyalindeki kemik olusumunun ve bunun maksiller antral membrana
etkisinin incelenmesini imkansiz hale getirmektedir. Hayvan ¢alismalar1 bu noktada
devreye girmektedir (187).

Tavsan maksiller siniisii belirgin bir ostium bulundurmasi, genis ve kolay
ulagilabilir olmas1 gibi 6zellikleri nedeniyle insan maksiller siniisiine benzerlik
gostermektedir (188). Ayrica bu hayvanlarin kan 6rnegi alinmasi sirasinda dost canlisi
ve sakin olmasi, kolay elle tutulabilmesi gibi olumlu 6zellikleri bulunmaktadir (189).
Tavsanlar diger hayvanlarla karsilastirildiginda daha ucuz, ¢ogaltilmasi ve anestezi
altina alinmasi daha kolay hayvanlardir (188). Yapilan bir ¢alismada elevasyon
ardindan her tavsandan greftleme sonrasi elde edilen antral membranda bir
inflamasyon goriilmemistir. Bunun sonucunda maksiller siniis greftlenmesinin
ardindan kemik degerlendirilmesi yapilacagi durumlarda tavsanlarin uygun bir model
olabilecekleri diistintilmiistiir (187). Bu nedenle ¢alismamizda deney hayvani olarak

tavsan kullanilmstir.
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Albrektsson (190) yapmis oldugu tavsan deneyinde kanselloz kemik
greftlerinin giliglii bir osteogenetik faz ile iyilestigini, kortikal kemigin ise ilk olarak
osteogenetik iyilesme gosterdigini ancak daha sonra baskin bir sekilde rezorbe
oldugunu belirtmistir. Ikinci ve daha giiclii osteogenetik fazin ise greftleme isleminden
60 giin ya da daha uzun siire sonra meydana geldigini bildirmistir. Watanabe ve ark.
(187) yapmis olduklar1 ¢alismada tavsanlara siniis membran elevasyonu yapip elde
ettikleri bosluklara iliak kretten aldiklar1 otojen kemik greftlerini yerlestirmistir. 4.
haftaya kadar yeni kemik formasyonu tespit edememistir. Trindade-Suedam ve ark.
(191) yapmis olduklar1 bir ¢alismada 20 tavsana ¢ift tarafli siniis membran elevasyonu
uygulamig ve 3 ay sonunda histomorfometrik degerlendirme yapmistir. Valiense ve
ark. (192) tavsanlar tizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada ¢ift tarafli siniis membran
elevasyonunun ardindan elde edilen bosluklara farkli materyaller uygulamis, 1. ve 3.
aylarin sonunda histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirmistir.

Tavsan metabolizma hizinin insanlara oranla 3-4 kat daha fazla oldugu
bilinmektedir (193, 194). Tavsanlar i¢in bir ve ti¢ aylik siireler insanlar igin 3-12 aylik
bir donemi gostermektedir. Bu bilgilerin 1518inda calismamizda sinlis membran
elevasyonun ardindan histolojik ve immunohistokimyasal degerlendirmeler 1. ve 3.
aylarin sonunda yapilmistir.

Calismamizda immunohistokimyasal analizde OC ve OPN primer antikorlar1
kullanilmustir. Iyi farklilasmis osteoblastlar tarafindan salgilanan OC ve OPN, erken
kemik olugumunun yaninda kalsiyum baglama ve diizenleme goérevi gordiigii i¢in
kemik olgunlagsmas1 Ol¢iimlerinde  kullanilmaktadir. Ayrica OPN  kemik
remodelasyonu i¢in 6nemli bir etkendir ve osteoblastlarin ekstraselliiler matrikse
baglanmasimi  saglar  (195). Bir¢ok sinus ogmentasyon  ¢alismasinda
immunohistokimyasal analizde OC ve OPN antikorlari1 kullanilmistir (195-197).

Son giinlerde greftsiz siniis membran elevasyonu uygulamasi popiilarite
kazanmistir. Yapilan bir calismada bilgisayarli tomografi analizlerinde allojenik greft
materyalleri kullanilarak yapilan siniis ogmentasyonu ile greftsiz siniis membran
elevasyonu islemi arasinda kemik dansitesi agisindan bir fark goriilmemistir (176).
Ayrica yapilan caligmalarda insan maksiller siniis membrani kiiltiirde tiretilmis ve bu
membranin osteoprogenitor hiicre belirtecleri lrettigi, osteojenik farklilagsmay1

indiikledigi gorilmistiir (175).
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Falah ve ark. (8) 18 hastaya 72 dental implant1 siniis membran elevasyonu
ardindan greft kullanmadan uygulamis ve hem radyolojik hem de histolojik olarak yeni
kemik olusumunu tespit etmis, bu sekilde hem maliyetin azalacagi hem de zaman
kaybinin 6nlenecegini belirtmistir.

Sohn ve ark. (197) yaptiklar1 tavsan deneyinde, tavsanlara sinus membran
elevasyonunun ardindan birinci gruba membranin asagi hareketini 6nlemek igin vida
yerlestirerek bos birakmis, ikinci gruba inorganik sigir grefti uygulamis ve yapilan
immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda bos birakilan grupta daha hizli ve
daha fazla miktarda yeni kemik olusumunu saptamaistir.

Calismamizda defekt i¢inde kemik olusum miktar1 agisindan bos birakilan
grup 1. ve 3. ayda en diisiikk degeri gostermistir. Diger gruplardan farkli olarak bu
grupta 3. ay defekt iginde kemik olusum miktar: ve 1. ay defekt i¢cinde kemik olusum
miktar1 ortancalari esit olarak goriilmiistiir. Defekt icinde sert doku cevabi agisindan
sadece 1. ayda kan uygulanan gruba gore daha yiiksek bir sonug verdigi goriilmiis, 3.
ayda en diislik degeri gostermistir. Bu grup, kan uygulanan grupla birlikte defekt i¢inde
sert doku cevabi agisindan 1. ay degerleri 3. aydan yiiksek bulunan iki grubu
olusturmaktadir. Immunohistokimyasal analizde OC incelemesinde 1. ve 3. ayda kan
ve Collacone® gruplari ile en diisiik skora sahiptir. Bu incelemede 3. ay skor degeri 1.
aydan yiiksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. OPN
incelemesinde ise 1. ayda Collacone®+Emdogain® grubundan daha az ve diger tiim
gruplarla esit skor ortancasina sahip oldugu goriilmistiir. 3. ayda ise bu skorun
ortancasinin kan grubundan yiiksek ve diger gruplarla esit oldugu goriilmiistiir. OPN
3. ay skoru 1. aydan yiiksek bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Sonu¢ olarak calismamizda bos birakilan grubun histolojik ve
immunokimyasal incelemelerinin ardindan diger gruplarla arasinda anlamli fark
goriilmemistir.

Hava basinci siniis membranini hareket ettirmekte ve kemik ogmentasyonunu
etkilemektedir (198). Sohn ve Moon (199) yapmis olduklar1 ¢alismada kan pihtisinin
siniis basincina karst koyamadigini tespit etmistir. Kan pihtisi tek basina hizli bir
kemik rejenerasyonu saglayabilmektedir fakat sinliis membraninin basing nedeniyle
sarkmasi sonucu yeterli miktarda kemik elde edilememektedir. Xu ve ark. (180)
tavsanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada maksiller siniis membran elevasyonunun

ardindan bolgeye kan pihtisi yerlestirmisler ve bolgeyi membranla 6rtmiistiir. Sonug
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olarak 2. haftadan 6. haftaya ilerledikge ogmente edilen alanin gitgide kiigiildiigii
goriilmiistiir. Bu durumun nedeninin, siniisteki hava basincinin osteoklastik aktiviteyi
arttirmast oldugunu diistinmiuslerdir. 10 hafta sonunda da bolgede belirgin bir
degisiklik goriilmemistir. Bu nedenle c¢alismamizda maksiller siniis membran
elevasyonunun ardindan membranin asagi hareketini 6nlemek icin titanyum vida
yerlestirilmistir. Ayrica siniis membran elevasyonu sonrasi bolgeye yerlestirilen kemik
pencere bu bélgeye yumusak doku yiiriimesini engellemektedir (59). Bu yiizden
calismamizda sinlis ogmentasyonunun ardindan kaldirilan kemik pencere yerine
yerlestirilmistir. Boylece membran kullanimina gerek kalmamustir.

Siniis bosluguna yerlestirilen kan pihtisinin yeni kemik olusumu i¢in iskele
olusturdugu disiiniilmektedir (179). Hatta siniis membrani altindaki kan pihtisinin
kemik olusumunda kritik 6neme sahip oldugu ve greft kullanimini gereksiz hale
getirdigi belirtilmistir (7, 176, 177).

Sohn ve Moon (199) yapmis oldugu ¢alismada 18 tavsan 4 gruba ayrilmus,
siniis taban elevasyonlar1 yapilmasinin ardindan tavsanlari; 1. grup kan pihtist koyulan
kontrol grubu, 2. grup inorganik sigir kaynakli kemik grefti yerlestirilen grup, 3. grup
beta trikalsiyum fosfat uygulanan grup ve sonuncu olan 4. grup ise demineralize dis
dentini uygulanan grup olarak siniflandirmigtir. Kan pihtis1 uygulanan grupta 8 hafta
sonunda olusan yeni kemigin g¢ogunlugunun ortadan kayboldugu ve 2. haftada
ogmente edilen siniis alaninin belirgin sekilde kii¢clilmeye basladig1 goriilmiistiir.

Xu ve ark. (200) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada 20 adet tavsana cift tarafli
sinlis membran elevasyonunun ardindan bir gruba kan, diger gruba ise deproteinize
kemik partikiilleri yerlestirdikten sonra ikinci, altinci ve onuncu haftalarda histolojik
olarak degerlendirmistir. 2 hafta sonunda kan pihtis1 yerlestirilen kontrol grubunda
ogmente edilmis bolgede yeni kemik trabekiilleri tespit edilmis ve kan pihtis1 artig
goriilmemistir. Tiim bu trabekiillerin hiicreden zengin fibro-vaskiiler dokuda gomiilii
halde oldugu ve hi¢ inflamasyon icermedigi goriilmiistiir. Altinc1 haftada ise ikinci
haftaya gore daha olgun olan ¢ok sayida kemik trabekiilleri goriilmistiir. Onuncu
haftada lateral siniis duvarinda kortikal kemik hatti izlenmis ancak yeni olusan
kemigin ¢ogunun rezorbe oldugu goriilmiistiir. Kemik alanlarinin yalnizca ikinci hafta
sonunda kan pihtis1 yerlestirilen grupta istatistiksel olarak anlamli 6lgiide fazla oldugu

goriilmiistiir. 6, 8 ve 10. haftalarda tam tersi bir durum goézlenmistir.
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Calismamizda defekt i¢inde kemik olusum miktar: agisindan hem 1. hem de
3. ay incelemesinde kan uygulanan grubun sadece bos gruba gore daha iistiin oldugu
goriilmistiir. Kan uygulanan grupta 3. ay defekt i¢inde kemik olusum miktar1 1. aya
gore daha yiiksek bulunmustur. Defekt icinde sert doku cevabi agisindan bu grup 1.
ayda en diisiik seviyeyi gosterirken 3. ayda sadece bos birakilan gruptan daha yiiksek
deger gostermistir. Bu grupta, bos birakilan grupta oldugu gibi 1. ayda defekt i¢inde
olusan sert doku cevabi 3. aydan yiiksek bulunmustur. immunohistokimyasal analizde
OC incelemesinde 1. ve 3. ay skorlar1 bos ve Collacone gruplariyla birlikte en diisiik
seviyede yer almaktadir. Bu grupta 3. ay OC skoru 1. aydan yiiksek bulunmustur. OPN
incelemesinde ise 1. ayda Collacone®+Emdogain® grubundan diisiik ve diger
gruplara esit skor ortancasina sahipken 3. ayda en diisiik skor seviyesine sahiptir. 3. ay
OPN degeri ise 1. aydan yiiksek bulunmustur. Ancak ¢alismamizda kan yerlestirilen
grupta histolojik incelemede 1. ve 3. ay kemik olusum miktart ve sert doku cevabi ile
immunohistokimyasal analizde OC ve OPN skorlamasinda diger gruplarla arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir.

Fibrin ve kemik hiicreleri arasindaki iliski ile alakali siirli sayida veri
bulunmaktadir. Diger yandan birgok hayvan ¢aligmasi da fibrinin kemik iyilesmesini
etkiledigini gostermistir. Ancak sonuglar geliski gostermektedir. Kemik iyilesmesinin
hizlandig1 ya da geride kaldig1 goriilebilmektedir. Bu uyumsuzlugun hayvan tiirtine,
kemik defektine ve fibrin jeline baglh olabilecegi diisiiniilmektedir (147).

Pripatnanont ve ark. (201) yapmis olduklar1 bir ¢alismada 20 adet Yeni
Zelanda tavsanina cift tarafli kafa defekti olusturduktan sonra ilk 10 tavsanlik grup
kontrol grubu (TZF kullanilmayan), diger 10 tavsanlik grup ise calisma grubu (TZF
kullanilan) olarak ayrilmistir. TZF kullanilmayan gruptaki ilk 5 tavsanin bir taraf kafa
defektleri bos birakilmis diger tarafa otojen kemik yerlestirilmis, ikinci 5 tavsanlik
grupta bir tarafa otojen kemik ve deproteinize sigir grefti karisimi, diger tarafa ise
sadece deproteinize sigir grefti yerlestirilmistir. TZF kullanilan 10 tavsanlik ¢alisma
grubunda ilk 5 tavsanin bir taraftaki kafa defektlerine TZF diger tarafa ise TZF ve
otojen kemik karisimi, diger 5 tavsanlik grupta ise bir tarafa otojen kemik, deproteinize
sigir grefti ve TZF karisimu, kars tarafa ise deproteinize sigir grefti ve TZF uygulanmis
ve sekizinci hafta sonunda tiim hayvanlar sakrifiye edilmistir. TZF i¢germeyen grupta
yapilan histolojik degerlendirmede gevsek bir bag dokusu ve kiiciik bir bolgede yeni
kemik olusumu goriilmiistiir. Sadece TZF uygulanan defektlerde ise biri harig¢
hepsinde bant seklinde 6rgii kemik goriilmistiir. Histomorfometrik analizde ise TZF
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kullanilan gruplarin digerlerine oranla daha fazla yeni kemik olusumu sagladigi
goriilmistiir. TZF, tek basina uygulandiginda ya da otojen kemik ile karistirildiginda
yeni kemik olusumuna olumlu yonde etki yaptig1 goriilmiis ancak ayni etkiyi kemik
irlinleriyle birlikte uygulandiginda gostermemistir.

Kim ve ark. (202) tavsanlar {izerinde yapmis olduklari bir ¢alismada 36
hayvanin maksiller siniis bolgelerinde 8 mm ¢apinda defektler olusturup bu bolgeleri
greftlemistir. U¢ gruba ayrilan hayvanlardan ilk on ikisinde elde edilen bosluklara
kontrol grubu olarak trikalsiyum fosfat (TCP), ikinci gruba insan kemik morfogenetik
proteini 2 (thBMP 2) kapli TCP, son gruba ise TZF ve TCP karisim1 yerlestirilip 1, 2,
4, 6 ve 8 hafta sonra sakrifikasyonlar gergeklestirilmistir. Calisma sonucunda rhBMP
2 kapl TCP ve TZF ile TCP karisiminin kemik olusumunda sadece TCP’ye gore daha
etkili oldugu ve bu iki grubun siniis membran elevasyonunun ardindan kemik olusumu
ve gelisimi i¢in destekleyici etkisi oldugu gosterilmistir. TZF ile TCP karigiminin
kemik olusumunda rhBMP 2 kapli TCP’ye gore daha iyi oldugu goriilmistiir.

Ocak ve ark. (203) yapmis olduklar1 bir ¢alismada 22 koyuna ¢ift tarafli
maksiller siniis membran elevasyonu uygulanustir. Iki koyunu kontrol grubu olarak
birakmis ve diger hayvanlar1 2 gruba ayirarak ilk gruba partikiil haline getirilmis otojen
iliak kemik grefti ve demineralize kemik matriksi; diger gruba ise TZF membran
yerlestirmistir. Uciincii, altinc1 ve dokuzuncu aylar sonunda hayvanlar sakrifiye
edilmistir. Histomorfometrik degerlendirmede ilk gruptaki en fazla yeni kemik
olusumu altinc1 ayda tespit edilirken, ikinci grupta da en yiiksek yeni kemik yapisi
altinct ayda goriilmiis ve dokuzuncu ayda azaldig tespit edilmistir. Ugiincii ve altinc
aylarda ilk grupta kemik yogunlugunun ikinci gruba goére daha cok goriilmesine
ragmen dokuzuncu ayda ikinci grup olan TZF grubunda daha fazla yeni kemik
olusumu tespit edilmistir. Histolojik degerlendirmede TZF’nin siniis elevasyonunda
etkili bir greft materyali oldugu gdsterilmistir.

Peker ve ark. (204) yapmis olduklar1 bir ¢alismada 36 adet Yeni Zelanda
tavsanina ¢ift tarafli maksiller siniis membran elevasyonu uygulayip ardindan elde
edilen bosluklara birinci gruba demineralize kemik matriksi (DKM), ikinci gruba
DKM ve TZF karigimi, tiglincii gruba kollajenize heterolog kemik grefti (KHKG),
dordiincii ve son gruba ise KHKG ve TZF karisimim yerlestirmistir. Gruplar ikinci,
dordiinci  ve  sekizinci  haftalarda  histolojik,  histomorfometrik  ve

immunohistokimyasal olarak analiz edilmistir. TZF kullanilan gruplar ile
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kullanilmayan gruplar arasinda kemik olusumu agisindan belirgin bir fark
goriilmemistir.

Diab ve ark. (205) yapmis olduklar1 ¢alismada 9 hastaya ¢ift tarafli siniis
membran elevasyonunun ardindan sag tarafa kollajen koni, sol tarafa ise TZF
yerlestirmistir. Islem &ncesi ve postoperatif 6. ayda panoramik ve dental bilgisayarli
tomografi incelemeleri yapilmis, implant uygulandig: ikinci seansta histomorfometrik
analiz i¢in biyopsi alinmistir. Olusan kemik yiiksekligi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Kollajen koni uygulanan bolgedeki
kemik dansitesinin TZF uygulanan bdlgeden bir miktar daha fazla olustugu goriilmiis
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Histomorfometrik analizde
kollajen koni uygulanan tarafta yeni kemik olusum yiizdesinin TZF uygulanan taraftan
bir miktar yiiksek oldugu goriilmiis ancak burada da istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir.

Otojen bir materyal olan G-TZF siniis membran elevasyonu isleminde dogal
iyilesme mekanizmasini hizlandirmaktadir  (206). Ayrica TZF ile G-TZF
karsilagtirildiginda, G-TZF’ nin daha fazla canli progenitor hiicre ve trombosit icerdigi
goriilmiigtiir (11). Bunun yaninda G-TZF, TZF’ye oranla daha erken yumusak doku
gelisimi, daha fazla BMP salinimi, daha ¢ok ve hizli vaskiilarizasyon saglamakta ve
daha fazla sitokin salinimi yapmaktadir (207).

Kobayashi ve ark. (12) 6 donorden 3’er 6rnek alarak TZP, TZF ve G-TZF
elde edip 15 dakika, 60 dakika, 8 saat, 1 giin, 3 giin ve 10 giin sonra biiyiime faktorii
salimmmlarin1 degerlendirmislerdir. ilk 15-60 dakikalik aralikta TZP’nin en fazla
bliytime faktorii salintmi yaptigini tespit etmislerdir. Siire ilerledik¢e G-TZF’nin daha
fazla biiytime faktorii salinimi yaptigi, 10 giin sonunda ise TZP ve TZF’ye oranla
belirgin dl¢iide daha fazla miktarda biiyiime faktorii salinimi yaptigi goriilmustiir.

Clarck ve ark. (152) 40 hastay1 gruplara ayirdiktan sonra dis ¢ekimlerinin
ardindan G-TZF, G-TZF+DKKA, DKKA ve kan pihtis1 yerlestirip ortalama 15
haftalik iyilesme siirecinin ardindan implant yerlesimi Oncesi kemikten
histomorfometrik ve mikro bilgisayarli tomografi analizi i¢in 6rnek alip, ¢ekim sonrasi
ve implant yerlesimi oncesi kemik olgiimleri yapmistir. G-TZF ve G-TZF+DKKA
grubuna oranla kan pihtis1 grubunda belirgin 6l¢iide daha fazla kemik yiiksekliginde
kay1p goriilmiustiir. Kret genisligi agisindan istatistiksel olarak bir fark goriilmemistir.

G-TZF grubunda DKKA grubuna oranla belirgin dl¢iide daha fazla miktarda canli
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kemik tespit edilmis ve kemik mineral dansitesi DKKA grubunda kan pihtisina oranla
daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda histolojik incelemede defekt iginde kemik olusum miktar
incelendiginde G-TZF grubunun, 1. ve 3. ayda bos, Collacone®, kan ve
Collacone®+Emdogain® gruplarina gore daha fazla kemik olusturdugu goriilmistiir.
Istatistiksel olarak defekt icinde kemik olusumu acisindan 1. ayda G-TZF grubu ile
bos birakilan ve kan uygulanan grup, 3. ayda ise sadece bos birakilan grup arasinda
anlamli fark bulunmustur. G-TZF grubunun defekt i¢inde olusturdugu kemik
miktarinin 3. ayda 1. aya gore daha daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Defekt i¢inde sert doku cevabi agisindan 1.
ayda bu grubun bos birakilan, Collacone®, kan ve Collacone®+Emdogain®
gruplarindan daha yiiksek degere sahip oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel analizde
defekt i¢inde sert doku cevabi agisindan 1. ayda G-TZF grubu ile sadece bos birakilan
ve kan uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmstiir. 3.
ayda defekt iginde sert doku cevabi agisindan bos ve kan gruplarindan istiin oldugu
goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli Olgliide fark bulunmamustir. G-TZF
grubunun defekt icinde sert doku cevabinin 1. ve 3. ay ortanca degerleri ayni
bulunmustur. Bu grupta immunohistokimyasal analizde 1. ay OC skoru,
Collacone®+TZP ve Collacone®+Emdogain® gruplartyla birlikte en yiiksek degere
sahiptir. 3. ayda ise Collacone®+TZP® grubuyla birlikte en yiiksek degere sahiptir.
[statistiksel analizde OC skoru agisindan 1. ve 3. ayda G-TZF grubu ile bos birakilan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. 3. ay OC degerinin tiim
gruplarda oldugu gibi 1. aydan yiiksek oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmamistir. OPN degerlendirmesinde G-TZF grubunun 1. ayda
Collacone®+Emdogain® grubundan diisiik ve diger gruplarla esit skor ortancasina
sahip oldugu, 3. ayda ise kan uygulanan gruptan yiiksek ve diger gruplarla ayni1 skora
sahip oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir. 3. ay
OPN skorunun ise 1. aydan yiiksek oldugu goriilmiis, bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur

Kollajen, cerrahide lokal kanama durdurucu materyal olarak
kullanilmaktadir. Antikoagiilan tedavisi alan hastalarda kollajen materyal c¢ekim

soketine yerlestirilip siitur atilarak major kanamalarin engellenebildigi bildirilmistir
(208).

63



Liu ve ark. (14) yapmis olduklar1 ¢caligmada 40 adet ratta olusturduklari kafa
defektlerinin yarisin1 bos birakmis ve diger yarisina EKK yerlestirip birinci, ikinci,
dordiincii ve sekizinci haftalar sonunda histolojik ve mikro bilgisayarli tomografi
analizi ile degerlendirilmistir. Mikro bilgisayarli tomografi analizine gore yeni kemik
olusumu agisindan EKK uygulanan defektlerde belirgin bir artis goriilmiistiir.
Sekizinci haftanin sonunda defektlerin neredeyse kapandigi tespit edilmistir.
Hematoksilen Eosin boyama sonucunda elde edilen verilerde bu durumu
desteklemistir. Masson Trikrom boyamasinda ise EKK’nin kollajen maturasyonunu
hizlandirdig1 goriilmiistiir.

Kim ve ark. (209) yapmis olduklar1 bir ¢alismada kopeklerin mandibular
ticlincii ve dordiincii premolar disleri ¢ekilip kemik septumu alinmis, ardindan elde
edilen bosluklarin bir bolimii kontrol grubu olmak iizere bos birakilmis, bir kismina
domuz kaynakli kollajen koni, diger kismmna da sigir kaynakli kollajen koni
yerlestirilmistir. Alti, on iki ve yirmi doért hafta sonunda sakrifikasyonlar
gerceklestirilmistir. Klinik degerlendirmede {i¢ grup arasinda herhangi bir fark
goriilmemistir. Histolojik degerlendirmede de gruplarin benzer iyilesme ozellikleri
tagidiklar1 gortilmiistiir.

Zirk ve ark. (208) farkli antikoagiilan ila¢ tedavisi alan ya da almayan 200
hastadan toplam 741 dis ¢ekimi yapip ardindan bolgeye domuz kaynakli kollajen
yerlestirmigler ve sadece 8 hastada postoperatif kanama tespit etmislerdir. Bu
kanamalarin  higbirinin yasam tehlikesi olusturacak diizeyde olmadigini
belirtmislerdir. Calismamizda siniis membran elevasyonunun ardindan boélgeye EKK
yerlestirerek burada kan pihtisinin stabilizasyonu saglanmastir.

Emilebilen kollajen siniis ogmentasyonunda da kullanilmistir. Sohn ve ark.
(210) 7 hastaya toplam 9 siniis membran elevasyonu gergeklestirip ayni seans implant
uygulamis ve eleve edilmis membrana destek olmasi igin bolgeye emilebilen kollajen
stinger yerlestirmistir. 6 ay sonunda radyografik incelemede kemik grefti
uygulanmadan yeni kemik olusumunun saglandig1 gérilmiistiir.

Ahn ve ark. (7) EKK kullanarak maksiller siniis ogmentasyonu yapmislar ve
6 ay sonra yapilan histolojik incelemede aldiklar1 13 6rnekten sadece 2’sinde az
miktarda 6rgii kemik olustugunu tespit etmislerdir.

Giilsen ve Dereci (211) 12 hastaya, siniis membran elevasyonun ardindan

elde edilen bolgelere enjekte edilebilen TZF emdirilmis kollajen koni yerlestirip
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ardindan ayni seans toplam 18 adet implant yerlestirmislerdir. islemin hemen ardindan
ve 6 ay sonra alinan panoramik radyografilerde distal ve mezyal bolgedeki subantral
kemik yiiksekligi 6l¢iilmiis ve belirgin miktarda yeni kemik olusumu tespit edilmistir.
Calismamizda defekt i¢inde kemik olusum miktar1 ortancalari Collacone®
grubunda 1. ve 3. ayda bos birakilan ve kan uygulanan gruplardan yiiksek,
Collacone®+Emdogain® grubuna ise esit oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel
incelemede ise Collacone® grubu ile sadece 3. ayda ve bos birakilan grup arasinda
anlamli bir fark olustugu goriilmiistiir. Collacone® grubunun 3. ay defekt i¢inde kemik
olusum miktarinin 1. aydan yiiksek oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Defekt iginde sert doku cevabinin Collacone® grubunda 1. ayda
Collacone®+Emdogain®, kan ve bos gruplarindan, 3. ayda ise kan ve bos
gruplarindan yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu grubun 3. ay defekt ici sert doku
cevabi 1. aydan yiiksek bulunmustur. Istatistiksel incelemede defekt i¢inde sert doku
cevabi agisindan Collacone® grubunun diger gruplarla ya da 1. ve 3. ay degerleri
arasmda anlaml bir fark bulunmamistir. Immunohistokimyasal incelemede OC skoru
bu grupta 1. ve 3. ayda bos ve kan gruplariyla birlikte en diisiik seviyede goriilmiistir.
Diger tiim gruplar gibi OC skorlamasinda 3. ay degeri 1. aydan yiiksek bulunmustur.
OC skorlamasinda bu grubun diger gruplarla ve 1. ve 3. ay degerleri ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. OPN skor ortanca degeri 1. ayda
Collacone®+Emdogain® grubundan diisiik ve diger tiim gruplarla esit olarak
bulunmustur. 3. ayda ise bu degerin diger tiim gruplarla birlikte kan grubundan yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Collacone® grubunun 3. ay OPN skorunun 1. aydan yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel incelemede OPN skorlamasinda bu grubun diger
gruplarla ve 1. ve 3. ay degerleri ile arasinda anlaml1 bir fark bulunmamustir.
TZP’nin, TZF ve G-TZF ile karsilastirildiginda ilk 15-60 dakikalik aralikta
daha fazla biiytime faktorii salinimi yaptigi tespit edilmistir (12). Marx (103) TZP nin
tedavi edici etkisi olan bir trombosit konsantrasyonu oldugunu ve trombosit
slispansiyonunun kan sinir hattinin {izerinde yer aldigini sdylemistir. TZP gibi ilave
otojen biiyiime faktorlerinin kullanimi otojen kanselloz kemik greftinin basarisini
arttirmaktadir. Ayrica TZP yumusak doku onariminda, kemik greft partikiillerinin
yapismasinda ve cerrahi hemostazi saglamada faydali olmaktadir. Hastanin trombosit
konsantrasyonlarinin greft bolgesinde kullanimi yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.

Trombositlerin alfa graniillerinde bulunan ¢esitli sitokin ve medyatorler damarlanmay1

65



ve kollajen sentezini arttirmaktadir. Bu da yara dehissensini ve greftin agiz ortamina
ekspoze olma olasiligini en aza indirmektedir (28).

Tseng ve ark. (194) yapmis olduklar bir galismada 12 adet tavsani ti¢ gruba
ayirdiktan sonra ¢ift tarafli maksiller siniis membran elevasyonunun ardindan elde
edilen bosluklara akrilik asit ve N-isopropilakrilamidten olusan ve kemik olusumu i¢in
kullanilan (ANa) toz materyal ile TZP karisimimi ve ANa ile fosfat tamponlu salin
(FTS) karistmini uygulamustir.. Bir grubu da kontrol grubu olmak iizere bos
birakmiglardir. Dordiincii ve on ikinci haftalar sonunda sakrifikasyonlar
gerceklestirilmis, histolojik ve mikro bilgisayarli tomografi analizleri yapilmistir.
Histolojik degerlendirmede kontrol grubunda yogun fibréz bag dokusu ve az miktarda
yeni kemik dokusu goriilmiistiir. ANa tozu ve TZP kullanildiginda defekt alaninin
tamamen kemik ve ANa tozuyla dolu oldugu gorilmistir. Mikro bilgisayarlt
tomografi analizinde ise kontrol grubunda bélgenin bos oldugu ve ¢ok az bir miktarda
kemik olusumu goriilmiis, ANa/TZP grubunda ANa/FTS grubuna goére daha yogun
kemik olusumu tespit edilmistir.

Butterfield ve ark. (212) yapmis olduklari tavsan ¢aligmasinda tavsanlarin bir
taraf maksiller siniis membran elevasyonunun ardindan elde edilen bosluga iliak
kretten elde edilen otojen kemik greftini, diger taraf siniis membran elevasyonunun
ardindan ise elde edilen bosluga iliak kretten elde edilen otojen kemik grefti ve TZP
karisimini uygulayip ikinci, dordiincii ve sekizinci haftalarda hayvanlar sakrifiye
etmigtir. Periferal kantitatif bilgisayarli tomografi analizi, statik ve dinamik
histomorfometrik analizlerin sonucunda TZP’nin kemik greft iyilesmesi iizerine
belirgin bir etkisi olmadig1 bulunmustur.

Hukogo ve ark. (213) yapmis olduklari bir ¢alismada 15 adet tavsanin ulnar
bolgesine defekt olusturup bu defektlerin bazilarin1 bos birakmas, digerlerine ise TZP
iceren jelatin hidrojel, TZP igeren fibrin tutkali, sadece jelatin hidrojel ve sadece TZP
yerlestirip radyografik ve histolojik olarak degerlendirmistir. En iyi kemik
olusumunun jelatin hidrojel ve TZP karisiminda oldugunu tespit etmislerdir. Bunun
sebebi olarak ise hidrojelin TZP kaynakli biiyiime faktorlerinin salinimini kontrollii
olarak yapmasi olarak gdsterilmistir.

Kollajenin, rejeneratif protein ve aktivatorlerin tasiyicist olarak kullanilma
ozelligi bulunmaktadir (214, 215). Hem bu 6zellikten faydalanmak hem de TZP’nin
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kat1 bir materyal olmamasi nedeniyle siniis membran basincina dayanamayacagi
diistintilerek calismamizda EKK ile karigtirilarak uygulanmustir.

Calismamizda Collacone®+TZP grubunda defekt i¢inde kemik olusum
miktar1 ve defekt i¢inde sert doku cevabi 1. ve 3. aylarda diger gruplardan daha yiiksek
bulunmustur. Ancak istatistiksel degerlendirmede defekt i¢inde kemik olusum miktari
acisindan bu grup 1. ayda bos birakilan ve kan uygulanan, 3. ayda ise sadece bos
birakilan gruba gore anlamli derecede farkli bulunmustur. Defekt i¢inde sert doku
cevabi agisindan 1. ve 3. ayda bu grup ile bos birakilan ve kan uygulanan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Iki incelemede de
Collacone®+TZP grubunun 3. ay degerleri 1. aydan yiiksek bulunmus ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Immunohistokimyasal incelemede
OC skor ortancas1 bu grupta 1. ayda Collacone®+Emdogain® ve G-TZF gruplarina
esit ve diger gruplardan daha yiliksek degerde goriilmistir. 3. ayda ise
Collacone®+TZP grubu G-TZF grubuyla birlikte en yiiksek OC skoruna sahiptir.
Istatistiksel analizde 1. ve 3. ayda bu grup ile sadece bos birakilan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Tim gruplarda oldugu gibi
Collacone®+TZP grubunun 3. ay OC skorunun 1. aydan yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu grubun OPN skor ortancasi ise 1.
ayda Collacone®+Emdogain® grubundan diisiik ve diger tiim gruplarla esit olarak
bulunmustur. 3. ayda ise bu deger kan uygulanan gruptan yiiksek ve diger gruplarla
esit olarak bulunmustur. Ancak 1. ve 3. ay OPN skorlar incelendiginde
Collacone®+TZP grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamuistir. Bu grubun 3. aya ait OPN skorunun 1. aydan yiiksek oldugu goriilmiis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Mine matriksinin genellikle mine hidroksiapatit kristallerinin baslangicini,
cogalmasini, ortadan kaldirilmasini ve olgunlagmasini diizenledigi diigiiniilmektedir.
Mine matriksi kesfedildikten sonra sadece mine lizerine etkileri incelenmis, diger
ozellikleri iizerinde durulmamustir. Yeni bulgularla mine gelisimi disinda bu matriksin
bilgi tasima gorevi yiiriiten spesifik bir bélgesinin olup olmadigi diisiiniilmeye
baslanmigtir (163).

Mine matriks tiirevi (MMT) formunda bulunan mine ekstraselliiler matriks
proteinleri periodontitisli hastalarda sementogenezi ve bu yolla periodontal ligamenti,

sementi ve alveolar kemigi tamamen restore etmeyi basariyla saglamaktadir (164).
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Lyngstadaas ve ark.’nin (164) yapmis olduklari bir ¢alismada insan periodontal
ligament hiicreleri MMT bulunan kiiltirde bekletilip hiicre atasman orani,
proliferasyonu, DNA replikasyonu ve metabolizmasini gézlemlenmistir. Ayrica hiicre
i¢i siklik-AMP seviyeleri ve baz1 otokrin biiylime faktorleri immiinolojik testlerle
izlenmistir. Periodontal ligament hiicre atasman oraninin, gelisiminin ve
metabolizmasinin MMT kullanilan kiiltiirde belirgin dlglide arttigir goriilmistiir.
Ayrica MMT Kkiiltiirtinde bulunan hiicrelerde cAMP sinyalleri, TGF beta-1, IL-6 ve
PDGF AB’nin otokrin iiretiminin kontrol grubuna kiyasla arttig1 goriilmiistiir.

Birang ve ark. (216) yapmis olduklari bir ¢aligmada 3 adet kopegin
mandibulasina 4 adet ¢ift tarafli silindirik kavite olusturduktan sonra defektleri; MMT
ve osteokondiiktif kemik seramigi (BC) karisimiyla doldurulup membranla kapatilan
grup, MMT ve BC karisimi ile doldurulup membran kullanilmayan grup, sadece
membran koyulan grup ve higbir islem yapilmayan kontrol grubu olarak gruplara
ayrrmigtir. Iki, dort ve altinci haftalarn sonlarinda sakrifikasyonun ardindan elde
edilen Ornekler histolojik, histomorfometrik ve immunohistokimyasal olarak
degerlendirilmistir. MMT ve BC karisimi kullanilan gruplarda membran kullanilsa da
kullanilmasa da sadece membran kullanilan ve kontrol grubuna gore olusan toplam
kemik hacminin ve lamellar kemigin daha fazla miktarda olustugu goriilmiistiir. MMT
ve BC ile birlikte membran kullanilan ve kullanilmayan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark goriilmemistir.

Potijanyakul ve ark. (217) yapmis olduklari bir ¢alismada 20 rata ¢ift tarafli
kafa defekti olusturmuslardir. A1 olarak adlandirilan grupta bir tarafa biyo aktif cam
ve MMT karisimi, diger tarafa ise sadece biyoaktif cam yerlestirmisler ve 2 hafta
tyilesme periyodu beklemislerdir. A2 ve A3 gruplarinda ise ayni prosediir uygulanip
4 ve 8 hafta 1yilesme siireleri beklenmistir. B olarak adlandirilan grupta ise defektlerin
bir tarafina MMT yerlestirilmis kars1 taraf defekti ise bos birakilip 8 hafta
beklenmistir. Radyomorfometrik degerlendirmede biyoaktif cam ve MMT karisimi ile
biyoaktif camin tek basina kullanim1 arasinda belirgin bir fark goriilmemistir ve higbir
defektin tam olarak kemikle dolmadigi goriilmiistiir. Histolojik degerlendirmede
biyoaktif cam ve MMT karisimi kullaniminin sadece biyoaktif cam kullanimina gore
gore daha fazla oranda kemik olusumu sagladigi goriilmiistiir. Ancak istatistiksel
olarak belirgin bir fark bulunmamuistir. 8 hafta sonunda en yiiksek yeni kemik olusum
miktart biyoaktif cam ve MMT grubunda meydana gelmis ancak istatistiksel olarak
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anlamli bulunmamistir. MMT nin tek basina uygulandig1 grupta bos birakilan gruba
oranla daha fazla kemik olusumu goriilmiistiir.

Cornelini ve ark. (218) tavsanlar tizerinde yapmis olduklari bir ¢alismada 10
adet tavsanin cift tarafli tibialarma defekt olusturup sagdakine MMT yerlestirip
soldakini bos birakmislardir. Ardindan her gruptan beser adet tavsan dordiincii ve
sekizinci haftalarda sakrifiye edilip 1sik mikroskobunda incelenmistir. Histolojik
degerlendirmede her iki inceleme doneminde de iki grup arasinda fark goriilmemistir.
MMT yerlestirilen grupta dordiincii haftada yapilan incelemede defekt bolgesinde
MMT varligina rastlanmamistir. Her iki donemde de yeni kemik olusumu tespit
edilmistir. Sekizinci haftada her iki grupta matir kemik goriilmiis ve MMT
yerlestirilen defektte MMT varligina rastlanmamistir. Sonu¢ olarak MMT nin
dordiincii ve sekizinci haftalar sonunda rezorbe oldugu ve kemik olusumunu
etkilemedigi goriilmiistiir.

Franke Stenport ve Johansson (219) yapmis olduklar1 bir ¢alismada 6 adet
tavsanin ¢ift tarafli tibialarina iki ve femurlarina bir adet olmak iizere alt1 adet implant
yerlestirmiglerdir. Yerlestirmeden o©nce hazirlanmis implant kavitesine caligsma
grubuna MMT, test grubuna ise tastyici jel (propilen glikol aljinat) yerlestirilmistir.
Alt1 haftalik takip yapilmistir. Biyomekanik degerlendirmeler rezonans frekans analizi
(RFA) ve ters tork Olciimii ile yapilmistir. Histomorfometrik analizler kullanilarak
kemik-metal temasi ile yivlerin igine girmis ve disinda kalmis kemik alanlar
degerlendirilmistir. Implant yiizeyindeki kemik uzunlugu da o6lgiilmiistiir. Sonug
olarak tiim parametreler degerlendirildiginde MMT nin titanyum implant ¢evresinde
kemik olusturma agisindan bir yarar1 gériilmemistir. Sadece ters tork 6l¢timii sonucu
kontrol grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger parametrelerde
istatistiksel olarak belirgin bir fark goriilmemistir.

MMT akigkan Ozelligi nedeniyle periodontal cerrahide dis etine destek
saglayamamaktadir (163). Bu durumun istesinden gelebilmek igin MMT otojen
kemik, DDKKA, inorganik sigir kemik mineralleri, biyoaktif cam ya da beta-
trikalsiyum fosfat gibi greft materyalleriyle karigtirilmasi onerilmistir (166-172).
MMT nin kat1 bir materyal olmamasi ve siniis mukozasinin basincina dayanamayacagi
distintilerek bir tagiyiciya gereksinim duyulmustur. Kollajenin, rejeneratif protein ve
aktivatorlerin tastyicisi olarak kullanilma &zelligi nedeniyle bir MMT olan

Emdogain®, Collacone® ile birlikte kullanilmistir.
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Calismamizda defekt iginde kemik olusum miktar1 ortanca degeri
Collacone®+Emdogain® grubunda 1. ve 3. ayda Collacone® grubu ile ayni, kan
uygulanan ve bos birakilan gruplardan daha yiiksek bulunmustur. Istatistiksel
incelemede sadece 3. ayda ve bos grubu ile bu grup arasinda anlamli fark bulunmustur.
Collacone®+ Emdogain® grubunun defekt i¢indeki kemik olusum miktarinin 3. ayda
1. aya gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Bu grubun defekt i¢inde sert doku cevabmin 1. ayda sadece kan
uygulanan gruptan, 3. ayda ise G-TZF, Collacone®, kan uygulanan ve bos birakilan
gruplardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak istatistiksel analizde sadece 3.
ayda ve bos birakilan grup ile anlamli fark bulunmustur. Collacone®+ Emdogain®
grubunun 3. aydaki defekt iginde sert doku cevabi 1. aydan yiiksek bulunmus ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériilmiistiir. Immunohistokimyasal analizde
bu grubun 1. ve 3. ay OC skorlar1 kan, Collacone® ve bos birakilan gruplara gére
yiiksek bulunmustur. Ancak istatistiksel incelemede anlamli bir fark bulunmamustir.
Bu grupta 3. ay OC skor degeri diger tiim gruplar gibi 1. aydan yiiksek bulunmus ancak
istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir. Bu grubun 1. ay OPN skorunun
ortancasiin diger tiim gruplardan yiiksek oldugu goriilmiistiir. 3. ay degeri ise kan
grubundan yiiksek ve diger tim gruplarla esit bulunmustur. Ancak istatistiksel
degerlendirmede anlamli bir fark goériilmemistir. Bu grubun 1. ve 3. ay OPN ortanca

degerlerinin ise esit oldugu goriilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Farkli biyomateryallerin maksiller sinlis ogmentasyonundaki etkinliklerini
histolojik ve immunohistokimyasal olarak degerlendirdigimiz bu ¢alismada;

1. Tavsan maksiller siniisii belirgin bir ostium bulundurmasi, genis ve
kolay ulasilabilir olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle insan maksiller siniisiine benzerlik
gostermektedir. Ayrica bu hayvanlarin kan alinmasi sirasinda sakin olmalar1 ve
greftleme sonrasi antral membranda inflamasyon olusmamasi gibi avantajlart oldugu
goriildi.

2. Siniiste meydana gelen hava basicinin eleve edilen bolgeye etkisi
titanyum vida yerlestirilerek 6nlendi.

3. Tavsan femoral arterinden alinan kan uygun degerlerde santrifiij
islemine sokularak G-TZF ve TZP elde edilebilmistir. Bdylelikle hem
komplikasyonsuz hem de diisiik maliyetle, otojen ve yogun biiyiime faktorii iceren bu
materyaller elde edilebilmektedir.

4. Defekt icinde kemik olusum miktar1 histolojik olarak incelendiginde 1.
ayda G-TZF ve Collacone®+TZP gruplari ile bos birakilan ve kan uygulanan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmistiir. 3. ayda ise Collacone®,
Collacone®+TZP, Collacone®+Emdogain® gruplart ile bos birakilan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Collacone® ve Collacone®+Emdogain®
gruplarinin 1. ve 3. ayda defekt i¢inde kemik olusumunu gosteren ortanca degerleri
aynidir. Gruplarin higbirinde 1. ve 3. ay defekt i¢inde kemik olusum miktarlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.

5. Defekt i¢cinde sert doku cevabi histolojik olarak incelendiginde 1. ayda
defekt icinde kemik olusum miktariyla aym sonug¢ elde edilmistir. G-TZF ve
Collacone®+TZP gruplar ile bos birakilan ve kan uygulanan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. 3. ayda ise Collacone®+TZP ve
Collacone®+Emdogain® gruplarinin defekt i¢cinde sert doku cevabr ile bos birakilan
grup, Collacone®+TZP grubu ile kan uygulanan grup arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. Collacone®+Emdogain® grubunda 1. ve 3. ay defekt i¢i sert doku cevabi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir. Diger gruplarda 1. ve 3. ay

defekt i¢i sert doku cevabi acisindan anlamli fark goériilmemistir.
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6. Immunohistokimyasal analizde OC skoru agisindan 1. ve 3. ayda
Collacone®+TZP® ve G-TZF gruplari ile bos birakilan grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Bunun yaninda bos birakilan grupta ve Collacone®+TZP grubunda 1.
ve 3. ay OC skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

7. Immunohistokimyasal analizde gruplar aras1 1. ve 3. ay OPN skor
analizlerinde anlamli bir fark goriilmemistir. Bos birakilan grup, G-TZF ve
Collacone®+TZP gruplarimin kendi i¢inde 1. ve 3. ay skorlar1 arasinda anlamli fark
gorilmistiir.

Calismamizda greft materyallerinin farkli zaman araliklarinda birbirlerine
ustiinliikleri ortaya konmustur. Maksiller sinlis ogmentasyonunda ideal greft
materyalinin bulunabilmesi ve Kklinik pratikte kullanilabilmesi i¢in daha fazla hayvan

ve insan ¢alismasi gerekmektedir.
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Ek 4. Tez Yazim Degerlendirme Formu

DiS HEKIMLIGI FAKULTESI DEKANLIGINA

Afiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda yiiriitilen “Farkh Biyomateryallerin
Maksiller  Siniis  Ogmentasyonundaki  Etkinliklerinin  Histolojik  Olarak
Degerlendirilmesi” baghkh ve uzmanhk 6grencisi Hiiseyin Giilcan tarafindan hazirlanan
uzmanhk tezinde;

[ DIS KAPAK SAYFASI

X iC KAPAK SAYFASI

(X TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
X] ONSOZ SAYFASI

] TORKCE OZET

X INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
X iCINDEKILER

[ SIMGELER ve KISALTMALAR
[X] SEKIL DIZiNi (Gerekli ise)

X TABLO DiZiNi (Gerekli ise)

X Giris

X] GENEL BILGILER

] GEREC ve YONTEM

Xl BULGULAR

X TARTISMA

X SONUCLAR

[X] KAYNAKLAR

[ EKLER (Etik kurul onay: vb.)

X OZGECMIS

I INTIHAL RAPORU

] FORMATLA iLGILi DIGER HUSUSLAR (Alt boliimler, Latince isimler, Ondahk

ayraclar, Metin icerisindeki gondermeler ve kaynak gostermeler, Alntilar, Dipnotlar,

Simgeler ve kisaltmalar vb.)
Tez yazim Kkilavuzunda belirtildigi gibi hazirlannustir.

Yukarida belirtilen hususlar tarafimdan kontrol edilmistir.
Damsmanin Adi-Soyadi: Dr. Ogr. Uyesi Ugur Giilsen

Tarih:10/06/2020 imur—%‘
Kontrol Eden

Adi-Soyadi: Dog. Dr. Nurhat Ozkalayc:

Tarih: /1 /Ce/ 1o = =
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9. 0ZGECMIS

Ad1 Soyadi : Hiiseyin GULCAN
Dogum Yeri : Soke
Dogum Tarihi :21.08.1990

Bildigi Yabanci Diller : ingilizce
Egitim Durumu - Lisans (2009-2014)
Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Calistigr Kurum : Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1

E-posta : huseyingulcan@windowslive.com
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