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1. OZET

Siniis Augmentasyonu ile Birlikte Uygulanan Dental implantlarin
Osseointegrasyonunda Trombositten Zengin Fibrin ve Allogreft
Kombinasyonunun Klinik Etkinliginin Incelenmesi: Retrospektif Klinik Calisma

Bu caligmanin amaci, siniis augmentasyonu ile ayni seansta yerlestirilen dental
implantlarin stabilitesi ve augmentasyon sonrasi elde edilen kemik yiiksekliginde enjekte
edilebilir trombositten zengin fibrin (e-TZF)’ nin etkisini retrospektif olarak
aragtirmaktir. Calismaya <5mm vertikal kemik yiiksekligine sahip ve lateral pencere
teknigi ile sinlis augmentasyonu uygulanmis 25 hasta dahil edildi. Hastalar,
augmentasyon sirasinda e-TZF + allogreft kombinasyonu (Test grubu; birey sayis1 =24)
ve sadece allogreft (Kontrol grubu; birey sayisi =20) uygulananlar olmak iizere 2 gruba
ayrildi. Implant stabilitesini 8lgmek icin; implant cerrahisi ile ayn1 seansta ve postoperatif
2, 4, 8, 12, 16. haftalarda elde edilen rezonans frekans analizi (RFA) ol¢iimleri
degerlendirildi. Cerrahi dncesi kemik yiiksekligi her iki grupta da tomografiler tizerinde
olgiildii. Cerrahiden hemen sonra ve 4. aydaki augmentasyon bolgesindeki implant
izdiisiimiine denk gelen yeni kemik yiiksekligi ve maksimum yeni kemik yiiksekligi
panoramik radyograflar ile degerlendirildi. Gruplar arasi degerlendirmelerde; test ve
kontrol gruplar1 arasinda tiim zamanlarda stabilite ve kemik yliksekligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). Grup igi degerlendirmelerde;
test grubunda 2. ve 4. hafta stabilite degerleri baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
derecede azalirken, 16. hafta stabilite degerleri her iki grupta da baglangica gore anlaml
derecede artis gosterdi (p<0,05). Ayni1 zamanda; her iki grupta da 4. ay kemik yiiksekligi
degeri cerrahiden hemen sonraki kemik yiiksekligine gore azalma gdsterdi. Tiim bulgular
birarada degerlendirdigimizde, siniis augmentasyonu sirasinda allogreftik materyal ile
kombine uygulanan e-TZF’ nin, sadece allogreftik materyale gore implant stabilitesi ve

kemik yiiksekligi degisimi tizerine ilave bir katkisinin bulunmadig1 gézlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Allogreft, Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin,

Implant Stabilitesi, Resonans Frekans Analizi, Siniis Augmentasyonu



2. SUMMARY

Analysing of the Clinic Efficacy of Platelet Rich Fibrin and Allograft Combination
on Osseointegration of Dental Implants Which is Applicated with Sinus
Augmentation: Retrospektive Clinical Trial

The aim of this this study is to investigate retrospectively the effect of injectable
platelet rich fibrin (i-PRF) on the stability of dental implants placed simultaneously with
sinus augmentation and bone height obtained after augmentation. 25 patients with <5 mm
vertical bone height who underwent sinus augmentation with lateral window technique
were included in the study. Patients were divided into two groups according to i-PRF
application during augmentation, i-PRF + allograft combination (test group; number of
individuals = 24) and only allograft (control group ; number of individuals = 20). To
measure implant stability, resonance frequency analysis (RFA) measurements were used
which obtained at the same time of implant surgery and postoperatively 29, 4t gt 12
th 16" weeks. Pre-surgery bone height was measured on tomographic images of patients
in both groups. Right after surgery and at the 4 ™ month, the new bone height
corresponding to the implant projection and maximum new bone height in the
augmentation area were evaluated on panoramic radyographs. In the inter-group
evaluations, there was no statistically significant difference in stability and bone height
among the test and control groups at all times (p>0,05). In-group evaluations, in the test
group statistically significant decrease was found in stability values from baseline to 2"
and 4 ™ week, while the stability values at 16" week increased in both groups according
to baseline (p<0,05). Also in both groups, bone height values in 4" month decreased
compared to the values shortly after the surgery. When all findings were evaluated
together, it was observed that i-PRF combined with allograftic material during siniis
augmentation did not have an positive effect on implant stability and bone height change
comparing to using allografting material alone.

Key Words: Allograft, Injectable Platelet Rich Fibrin, Implant Stability,

Resonance Frequency Analysis, Sinus Augmentation



3. GIRIS ve AMAC

Kismi ya da tam dissiz hastalarin dental implant destekli protezlerle
rehabilitasyonu, giinlimiiz dis hekimligi pratiginde oldukca sik uygulanan bir tedavi
yontemidir. Implant destekli protezlerin diger protetik tedavi uygulamalarina gore
fonksiyon ve estetik bakimindan daha {istiin olmasi, dis hekimleri ve hastalar tarafindan
daha ¢ok tercih edilmelerine neden olmaktadir.

Kemik igi dental implantlar, cerrahi yontemlerle dissiz bolgedeki kemik igerisine
yerlestirilen, titanyumdan yapilmis yapay koklerdir. Giinlimiizdeki implant tedavilerinin
temeli, Branemark ve arkadaslari (1) tarafindan 1960’larda yapilan calismalara
dayanmaktadir. Osseointegrasyon ilk defa Branemark tarafindan, saglikli kemik ve
implantlar arasinda mikroskobik diizeyde direkt yapisal ve fonksiyonel birlesme olarak
tanimlanmistir. Basarili bir dental implantin osseointegrasyonuna implantin primer
stabilitesi ve yiizey karakteristigi, ilgili bolgedeki anatomik olusumlar, kemik
metabolizmasi, gecici protezin dizayni ve iyilesme siirecindeki okliizyon tipi gibi pek cok
kritik faktor etki etmektedir (2).

Dental implantlarin osseointegrasyon siirecinde, operasyon bdlgesindeki kemigin
kalitesi, vertikal kemik ytliksekligi, kemik genisligi gibi pek cok faktor etkili olmakla
birlikte, ortalama osseointegrasyon siiresi 2-4 aydir. Maksiller posterior bolgede vertikal
kemik yiiksekliginin yetersiz oldugu durumlarda, ilgili bolgedeki kemigin
rejenerasyonunu  saglamak amaciyla, dental implantlar siniis augmentasyonu
operasyonlartyla birlikte uygulanmaktadir. Bu durum, hem osseointegrasyon siiresini
yaklagik 4 ile 6 aya kadar uzatabilmekte, hem de operasyon bdlgesindeki kemigin kalitesi
implant basarisin1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Boyle olgularda hem kemik
rejenerasyonunu hizlandirmak hem de yeni olusan kemigin kalitesini arttirmak amaciyla,
pek cok farkli biiyiime faktoriinli iceren trombositten zengin fibrin (TZF) gibi ¢esitli
rejeneratif materyallerden faydalanilmaktadir.

Biiylime faktorleri iyilesme siirecini kontrol eden biyoaktif proteinlerdir (3).
Iyilesme siirecinde salgilanirlar ve doku rejenerasyonunda hiicre migrasyonu,
proliferasyonu ve anjiogeneziste kritik rolleri vardir (4). Hastadan alinan kanin farkli hiz
ve siirede santrifiij edilmesiyle elde edilen, biiyiime faktorlerini yogunlastirilmis bir
sekilde igeren trombosit preparatlari kemik ve yumusak doku iyilesmesini desteklemek

amaciyla tipta ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadirlar.



TZF’ in glinlimiizde 16kosit trombositten zengin fibrin (L-TZF), gelistirilmis
(advanced) trombositten zengin fibrin (G-TZF) ve enjekte edilebilir trombositten zengin
fibrin (e-TZF) olarak bilinen ii¢ tipi bulunmaktadir. e-TZF’nin diger TZF ¢esitlerinden
farki daha kisa siirede ve diisiik hizda santrifiij edilmesinden dolay1 enjekte edilebilir
kivamda olmasidir. Trombosit konsantrasyonlarinin enjekte edilebilir formunun
kullanimi 6zellikle ortopedi (5) ve plastik cerrahide (6) olduk¢a yaygindir. e-TZF kemik
greft materyalleriyle karistirlldiginda birkag dakika sonra greft partikiillerini bir araya
toplayarak birlestirir ve blok greft benzeri bir yap1 haline getirir (steak for bone grafting)
(7) ve icerdigi biyiime faktorleriyle uygulandigi bolgede kemik olusum hizini ve
kalitesini arttirir.

Stabilite, implantlarin uzun donem klinik basarisi i¢in bir 6n kosuldur ve temel
olarak ilgili bolgedeki kemigin kalitesine ve miktarina, implant dizaynina ve cerrahi
teknik gibi bir takim faktorlere bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir (8). Primer
stabilite, implantin kemige yerlestirildigi sirada mobilitesinin olmamasi olarak
tamimlanmaktadir (9). Sekonder stabilite ise, yeni kemik formasyonu ve remodelling gibi
kemik-implant arayiiziindeki biyolojik olaylarla iliskili olarak implantin stabilitesinin
kademeli olarak artmasidir (10). Maksiller posterior bolge ince kortikal kemik ve diisiik
yogunlukta trabekiiler kemikle karakterizedir (11). Bu nedenle basarisiz dental
implantlarin en ¢ok bu bolgede gozlendigi bildirilmis ve implantin primer stabilitesini
arttirmak amaciyla farkli cerrahi teknikler gelistirilmistir (12, 13). Dental implantlarin
stabilitesi klinik olarak giintimiizde osstell cihazi sayesinde radyo frekans analizi teknigi
ile olgtilmektedir.

Calismamizin amaci, e-TZF uygulanan ve uygulanmayan hastalarda kemik
yiiksekligi degisimlerinin incelenmesi ve sinlis augmantasyonu ile ayni seansta
yerlestirilen dental implantlarin stabilitelerinin karsilastirilmasidir. Bu ¢alisma igin ileri
stiriilen hipotez, ‘e-TZF ile karistirilan allogreft ile yapilan tek asamali maksiller siniis
augmentasyonu ve dental implant uygulamasinda sadece allogreft kullanilarak yapilan
isleme gore, implantlarin ¢evresindeki yeni kemik olugum miktar: ve stabilizasyonunun

daha fazla olmast osseointegrasyon siirecini kisaltabilir.” seklinde tanimlanabilir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Dental Implant ve Osseointegrasyon

Giliniimiiz dis hekimliginin temel amaci, hastalarin dislerini miimkiin oldugu kadar
agizda tutmaktir. Herhangi bir nedenle agizda dis eksikligi meydana geldiginde estetik,
fonksiyon ve fonasyon sorunlari ile birlikte dissizlige bagli psikolojik sorunlar da ortaya
¢ikmaktadir. Dissiz hastalarin rehabilitasyonu i¢in pek ¢ok tedavi segenegi mevcut
olmakla birlikte dental implantlar, kismi ve tam dissiz hastalarda sabit tedavilere olanak
saglamasi ya da hareketli protezlerin tutuculugunu arttirmasi gibi avantajlara sahiptir ve
giiniimiizde yiiksek basariyla uygulanan bir tedavi segenegidir.

Dental implant temel olarak, cerrahi yontemlerle eksik dis bolgesindeki ¢ene
kemigine yerlestirilen, biyouyumlu bir materyal olan titanyumdan yapilan yapay dis
kokleridir. Kemik i¢i dental implantlarin basarisi osseointegrasyonun boyutuyla
iligkilidir.

Osseointegrasyon terimi ilk kez Branemark tarafindan ifade edilmis ve ‘canli kemik
ve implant arasinda 151k mikroskobu seviyesinde direkt yapisal ve fonksiyonel birlesme’
olarak tanimlanmustir (14). Klinik olarak osseointegrasyon, okluzal kuvvetlere karsi
koyabilen alloplastik materyalin (implant) asemptomatik, rijid fiksasyonudur (15, 16).
Implant bodlgesinin osteotomisi sonrasi inflamatuar reaksiyon, kemik rezorpsiyonu,
bliylime faktdrlerinin salinimi ve osteoprogenitor hiicrelerin bolgeye kemotaksisini igeren
bir dizi olay meydana gelir. Osteoprogenitor hiicrelerin osteoblastlara diferensiasyonu
implant ylizeyinde kemik formasyonuna olanak saglar. Osteokalsin gibi ekstraselliiler
matriks proteinleri de apatit kristallerinin olusumunu modiile ederler (17).

Implant yerlestirildikten sonra implant ve kemik arasindaki boslukta hizli bir
sekilde olusan orgii kemik sekillenir. Orgii kemik, diizensiz oryantasyondaki Kollajen
fibriller igerir ve mineralizasyon derecesinin diisiik olmasi nedeniyle biyomekanik
kapasitesi zayiftir. Birkac ay sonra orgii kemik kademeli olarak organize ve paralel
kollajen fibriller iceren mineralize lameller kemikle yer degistirir. Hizl1 sekillenen 6rgii
kemigin aksine lameller kemik formasyonu yavastir (yaklasik olarak 18 ay). Implant
cevresinde lameller kemigin sekillenmesi sonucu osseointegrasyon tamamlanmis olur
(18).

Osseointegrasyon olarak adlandirilan bu biyolojik siirecin sorunsuzca olusabilmesi

icin pek ¢ok faktore dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu faktorler, sistemik ve oral saglik,



kemik densitesi ve miktar1 gibi hastayla ilgili faktorlerle iliskili oldugu gibi cerrahi teknik
ve implantin sekil, yilizey ve boyut 6zellikleriyle de ilgilidir (19-21).
4.1.1. Dental Implant Cesitleri

Cene kemigi igerisine yerlesimine gore implantlar;

Subperiosteal implantlar: Alveol kemigi ile mukoza arasina, periostun altina

yerlestirilen implantlardir. Maksilla ve mandibula’ya uygulanabilirler ve osseointegre

olmazlar.

Resim 1. Subperiosteal implantlar

Transosteal Implantlar: Mandibula simfiz bdlgesinde, ¢enenin altina yerlestirilen

plaga sabitlenen ve kemigi boylu boyunca izleyerek, agiz i¢ine uzanan postlara sahip olan

implantlardir. Genel anestezi altinda uygulanirlar.

Resim 2. Transosteal implantlar

Kemik ici implantlar: Dissiz alveol kreti bdlgesinde drillerle hazirlanan bosluklarda

kemik igerisine yerlestirilen implantlardir. implantin kemik igerisindeki kismimin sekline
gore blade ve kok formu olmak flizere ikiye ayrilirlar. Kok formu implantlar vida,

silindirik ve konik sekillerde mevcuttur.
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Sekil 1. Kemik i¢i implantlar
4.2. Dental implant Stabilitesi ve Ol¢iilmesi

Stabilite temel olarak; kararlilik, oldugu yerde sabit durmak olarak
tanimlanmaktadir. Dental implantlarda stabilite terimi, yiikkleme yapildiktan sonra makro
ve mikro diizeyde implantta klinik olarak mobilite olmamasidir (22). Dental implant
tedavisinin basarisin1 degerlendirmek i¢in kullanilan diger tim parametreler arasinda
implant stabilitesinin degerlendirilmesinin osseointegrasyon basarisini belirleyen en iyi
gosterge oldugu bildirilmistir (22-25).

Primer stabilite, implantin yerlestirilmesi sirasinda alveolar kemikle implant
arasindaki sikisma olarak tanimlanirken, osteogenezis ve kemik remodelasyonunu takip
eden donemlerdeki implantin sikilig: sekonder stabilite olarak tanimlanmaktadir. implant
yerlestirildiginde primer stabilitesi olmazsa implant fibr6z enkapsiilasyonla cevrilir (26).
Bu nedenle implantin primer stabiliteden yoksun olmasi erken implant kayiplarinin
o6nemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (27).

Primer stabilite, kemik kalitesi ve kantitesi, implant geometrisi ve yiizey 6zellikleri,
cerrahi teknik ve cerrahin yetenegi gibi pek ¢ok faktdrden etkilenmektedir (28-34).

Implant stabilitesini dlgmek igin; yerlestirme tork degeri testi, reverse tork degeri
testi gibi biyomekanik testler ve rezonans frekans analizi (RFA) ve Periotest gibi invaziv
olmayan testler mevcuttur (34). Biyomekanik testler invaziv 6zelliktedirler ve sadece bir
defa uygulanabilir olduklar1 gibi klinik olarak kullanimlar1 da kisitlidir. Bu yiizden RFA
gibi destriiktif olmayan dl¢iimler pratikte daha ¢ok kullanilmaktadir (35). Ancak, RFA ve
Periotest’in de kullaniminin kararliliklariin diisiik olmas1 ve yiiksek degiskenlik oranlari

nedeniyle kisith oldugu bildirilmistir (36). Gliniimiizde implant stabilitesini 6l¢mek igin



altin standart bir teknik yoktur ve yerlestirme tork degeri, reverse tork degeri ve RFA
Ol¢timlerinin kullanildigi mevcut ¢alismalar geligkilidir (37-41).
4.2.1. Yerlestirme Torku Testi

Yerlestirme torku testi, Johansson ve Strid (42) tarafindan ilk kez uygulanmis ve
daha sonra Frieberg ve arkadaslar1 (43) tarafindan gelistirilmistir. Bu yontemin temel
amaci, tork uygulama cihaz1 yardimiyla (OsseoCaret) cerrahi sirasinda implanti sokete
yerlestirebilmek i¢in gerekli olan baslangi¢ torkunun miktarini (Ncm olarak) belirleyerek
kemik destegi ve densitesini belirlemektir (44). Bu method sadece implant yerlestirilmesi
sirasinda uygulanir ve bu nedenle tek bir 6l¢ime olanak saglamaktadir. Sekonder
stabiliteyi belirlemek igin kullanilamamaktadir (45).
4.2.2. Ters Tork Testi

Bu yontemde, implantla kemik arasindaki baglantiyr bozan kuvvetin en yiiksek
degeri belirlenir ve implanta yerlestirme yoniine ters kuvvet uygulanir. Aragtirmacilar,
ikinci cerrahide implant osseointegrasyonunu belirleyebilmek i¢in 20 Nem civarinda
¢ikarma torku uygulanmasini ve bu kuvvete diren¢ gosteren implantlarin osseointegre,
direng gosteremeyenlerin fibroz kapsiilasyonla iyilesen basarisiz implantlar olarak
degerlendirilebilecegini savunmuslardir (46). Invaziv bir yontem olmasi ve osseointegre
implantlarda dahi boyle bir kuvvetin kemik-implant arayliziine zarar verebilecegi
diisiincesi nedeniyle gliniimiizde tercih edilmemektedir.
4.2.3. Periotest

Periotest, elektronik bir el aletinin i¢inde metalik bir baglanti gubugundan olusan
elektromanyetik bir cihazdir. Vurma hareketiyle olusturulan sinyallerle -8 ile +50
arasinda degisen, ‘Periotest sinyalleri’ olarak adlandirilan degerler elde edilir (9). Deger
ne kadar kiigiikse implant stabilitesinin o kadar fazla oldugu distiniiliir (45). Periotest
temel olarak dis mobilitesini 6lgmek i¢in kullanilan bir cihazdir ve 6l¢iim araligi implant

stabilitesinin belirlenmesinde yeterince hassas degildir.



Resim 3. Periotest
4.2.4. Rezonans Frekans Analizi (RFA)

Rezonans Frekans analizi teknigi, implanta baglanan bir transdiiktér yoluyla
rezonans frekansini, dolayisiyla implant osseointegrasyonunu olgen non-invaziv bir
tekniktir. RFA ilk kez in-vivo olarak Meredith ve arkadaslari tarafindan uygulanmistir
(47). Yapilan ilk ¢elismalarda RFA degerleri Hertz birimindeyken, daha sonra bu deger
Implant Stabilite Katsayis1 (Implant Stability Quotient, ISQ) olarak adlandirilan birime
donistiirilmiistiir.

Dental implantlarin stabilitesi klinik olarak giiniimiizde en ¢ok rezonans frekans
analizi teknigiyle Osstell cihazi kullanilarak 6l¢iilmektedir. Cihazin implantlarin igine
yerlestirilen smartpeg adi verilen parcasina osstell cihazinin u¢ kismmin 2-3 mm
yaklagtirilmasi ile cihaz 0-100 arasinda bir deger gostermektedir ki bu numerik veri 1SQ
olarak adlandirilan degerdir (48). ISQ degeri ne kadar biiyiikse, implantin stabilitesinin o
kadar fazla oldugu diistiniliir (45).

Osstell cihazinin gelistirilmesi ve RFA analizinin disg hekimligi pratigine girmesiyle
implant stabilitesi yerlestirme sirasinda (primer stabilite), osseointegrasyon siirecinde ve
yiikklemeden sonra non-invaziv olarak dl¢tilebilmektedir. Bu durum tedavinin herhangi
bir doneminde (yerlestirme, iyilesme, yilikleme) basarisizliga ugramadan teshis

konulabilmesini ve buna yonelik tedavi yapilabilmesini saglar.
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Resim 4. Osstell Cihazi ve ISQ Degeri Olgiilmesi

4.3. Kemik Kalitesi ve Siniflandiriimasi

Dental implant uygulamalar: sirasinda ve sonrasinda implantin basarisi i¢in en
onemli kriterlerden biri ilgili bolgedeki kemigin kalitesidir. Kemik kalitesi; kemigin
mekanik 6zellikleri, yapisi, mineralizasyon derecesi, kimyasal kompozisyonu ve kemigin
remodeling O6zelliklerini igeren bir terimdir (49). Klinisyenlerin kemik Kkalitesini
belirlemelerine yardime1 olabilmek i¢in ¢esitli siniflamalar gelistirilmis olmasina ragmen
(50-52), Lekholm & Zarb (1985) (50) siniflamasi halen giiniimiizde oral implantolojide
en ¢ok tercih edilen siiflamadir (53, 54).

Lekholm & Zarb kemigi kemik kompozisyonuna (kompakt ve spongiéz kemik
orani) ve drilleme sirasindaki kemik rezistansina gore dort kategoriye ayirmistir (Tip 1-
4).

Tip 1 (D1): Homojen kompakt kemiktir. En ¢ok mandibula anterior bolgede
rastlanir.

Tip 2 (D2): Dens kansell6z kemigi saran kalin kompakt kemiktir.

Tip 3 (D3): ince kompakt kemik tarafindan ¢evrelenen yeterli dirence sahip yogun
kansell6z kemiktir.

Tip 4 (D4): Diisiik yogunlukta kanselloz kemigi ¢evreleyen ince kompakt kemiktir.
En ¢ok maxilla posterior bolgede rastlanir.

Kanselloz kemik, ag seklinde, gbzenekli, densitesi diisiik kemiktir, trabekiiler ya da
spongidz olarak da adlandirilabilir. Kompakt ya da kortikal kemik, kemiklerin digini
saran, densitesi yiiksek kemiktir. Siiflamada da goriildiigli gibi, kompakt kemik varligi

ve kemik rezistans1 D1 kemikten D4’e dogru azalmaktadir.
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Histomorfometrik analizler, kemik mineral densitesi Sl¢iimleri ve bilgisayarl
tomografiler (BT) degerlendirilerek pek ¢ok ¢alismada Lekholm & Zarb siniflamasinin,
dogrulugu desteklenmistir (53, 55, 56).

Periera ve arkadaslar1, Lekholm & Zarb siniflamasi ile kemik densite, hacim, kemik
yiizeyi, kemik trabekiillerinin kalinligi ve trabekiiller arasi bosluklar gibi
histomorfometrik parametreler arasinda pekg¢ok korelasyon bulmuslardir (55). Bergkvist
ve arkadaslar1 kemik mineral densitesini BT goriintiistinden Hounsfield birimi kullanarak
Olgmiis ve kemik mineral densitesi ve Lekholm & Zarb siniflamasi arasinda énemli bir
iliski bulmuslardir (53). Ribeiro-Rotta ve arkadaslari ayn1 zamanda kemik yapisi,
densitesi ve hacmiyle mikrotomografi degerleri arasinda 6nemli bir korelasyon
bulmuslardir (54). Bu klinik bulgular, Lekholm & Zarb siniflamasinin kemik kalitesini

belirlemek ve spesifik tedavi plani gelistirmek icin kullanilabilecegini desteklemektedir.

Sekil 2. Lekholm & %arb kemik kalitzesi siniflamast
4.3.1. Dissiz Cenelerin Siniflandirilmasi

Cawood & Howell (1988) tarafindan dissiz ¢eneler;

Sinif I: Disli ¢eneler

Sinif II: Dis ¢ekiminden hemen sonra

Sinif I1I: Yeterli yiikseklik ve genislikteki kret formu

Simif IV: Yeterli yiikseklikte, genisligi yetersiz bigak sirt1 kret formu

Smf V: Yetersiz yiikseklige ve genislige sahip diiz kret formu

Sinif VI: Asir1 rezorbe alveolar kemik ve belirgin sekilde bazal kemik kayb1 olarak

smiflandirilmstir (57).
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Sekil 3. Dissiz ¢enelerin siniflandirilmasi

Dissiz ¢enelerin smiflandirilmasi, 300 tane kurutulmus kafatasi Orneginin
kullanildig1 randomize kesitsel bir calismadaki verilere dayanilarak gelistirilmistir.
Mandibula ve maxillada bazal kemigin sekli nispeten stabil kalirken, alveolar kemik
seklinin hem vertikal hem de horizontal yonde 6nemli degisiklige ugradig1 gézlenmistir.
Boyle bir smiflama, rezidiiel kemigin tanimlandirilmasini kolaylastirmakta ve bdylece
Klinisyenlerin uygun cerrahi ve protetik tedavileri secgebilmelerinde, farkli tedavi
methodlarini belirleyebilme ve karsilastirabilmelerinde objektif bir dayanak saglamasi
acisindan yararhdir (57).

4.4. Maksiller Siniis

Paranazal siniisler, kafatasinda nazal bolgenin etrafinda bulunan ve bu bdlgeye
acilan, i¢i hava dolu bosluklardir. Frontal, sfenoid, ethmoid ve maksiller siniis olmak
tizere sag ve solda 8 adet paranazal sinlis mevcuttur. Maksiller siniis; maksiller kemik
icerisinde bulunan, piramit sekilli, en biiyiik paranazal siniistiir.

4.4.1. Anatomisi

Maksiller siniis; tabani lateral nazal duvarla kesisen, apeksi zigomatik buttress
bolgesine, anterioru ise premolar-kanin bolgeye kadar uzanan dort duvarli piramidal
sekilli bir bosluktur. Yetiskindeki ortalama boyutu 2,5-3,5 cm genisliginde, 3,6-4,5 cm
yiiksekliginde ve 3,8-4,5 cm derinligindedir (58).

Maksiller siniisiin kan destegi, posterior superior alveoler arter, infraorbital arter,
major palatin arter ve internal maksiller arterin terminal dallarindan saglanmaktadir. Sinir
destegi, trigeminal sinirin ikinci dali olan maksiller sinirin dali superior alveoler sinirden
saglanmaktadir (58). Maksiller siniis; pterygoid pleksusla iliskili maxiller vene dokiiliir

ve lenf drenaji submandibuler ve retrofaringeal lenf bezlerine olur.
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4.4.2. Histolojisi

Maksiller siniis, solunum sisteminin diger bolgelerindeki gibi ince psddostrafiye
silyali kolumnar epitelden olusan, “Schneiderian Membran” olarak bilinen siniis
membraniyla kaplidir. Membran yaklagik 0,8 mm kalinligindadir ve orta meatusun
osteumu araciligiyla nazal epitelle devam eder. Antral mukoza respiratuar mukozadan
daha incedir ve vaskiilarizasyonu daha azdir (58).

4.4.3. Fizyolojisi

Maksiller siniisiin; ses rezonansinin saglanmasi, kafa agirhiginin azaltilmasi,
burundan alinan havanin isitilmas:t ve nemlendirilmesi, havadaki yabanci maddelerin
uzaklastirilmasi gibi gérevleri vardir (59).

4.4.4. Maksiller Siniis Augmentasyonu

Maksiller posterior bolge yetersiz kemik kalitesi ve alveoler kretin siniisle yakin
iligkisi nedeniyle dental implant yerlestirilmesi i¢in agiz i¢indeki en zor alanlardan biridir
(60).

Maksilla biiyiik oranda spongiéz kemikten olusur ve oral Kkavitedeki en az
yogunluga sahip kemik ¢ogunlukla maksiller posterior bélgede bulunur (61, 62). Dislerin
cekimiyle birlikte alveoler kemikte rezorpsiyon ve remodelling baglamaktadir. Bununla
birlikte ilgili bolgede stimiilasyon kaybi sonucu kemik yiiksekligi ve densitesinde azalma
meydana gelmektedir ve siniis membran pnématizasyonu artmaktadir. (62, 63). Siniis
membran pnomatizasyonunun miktar1 kisiden kisiye degismektedir ve yasla birlikte
artmaktadir. Dis ¢ekiminden sonra oOlusan bu kemik rezorpsiyonu ve sinlis membraninin
pnomatizasyonu nedeniyle implant yerlestirilmesi daha da zorlasmaktadir. Boyle
vakalarda bu problem siniis lift operasyonu, osteotom teknigi ve onley greft gibi ¢esitli
cerrahi prosediirlerle ¢oziilebilmektedir (64, 65).

Maksiller siniis augmentasyonu prosediirii, maksilla posterior bolgedeki eksik disi
yerine koyabilmek i¢in atrofik posterior maksillanin rekonstriiksiyonunu saglayan cerrahi
bir tekniktir (66). Bu prosediir ilk defa 1974’te uygulanmis ve ilk yaymi 1986’da
yapilmistir (67). Sinis lift veya Schneiderian Membran elevasyonu olarak da adlandirilan
bu operasyon, dental implant yerlestirebilmek i¢in digsiz posterior maksillada kret ve
siniis tabani arasindaki rezidiiel kemik yiiksekligini arttirmak amaciyla uygulanan cerrahi
bir prosediirdiir (64).
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4.4.4.1. Lateral Pencere Teknigi (Lateral Yaklasim)

Lateral yaklasim, siniis kavitesine ulasabilmek i¢in posterior maksillada dissiz
bolgenin bukkal duvarinda maksiller siniise dogru bir osteotomi yapilmasi olarak
tanimlanabilir (68).

Bu cerrahi islem cogunlukla lokal anesteziyle olmakla birlikte genel anestezi
altinda da uygulanabilir. Krestal ya da palatal insizyonla ve rahatlatict vertikal
insizyonlarla maksillanin bukkal duvarina ulasilir. Sintisiin lateral kemik duvarinda rond
frez yardimiyla 1,5 cm genisliginde bir pencere olusturulur ve bu pencerenin ortasinda
Schneiderian membrana intakt halde bulunan kemik aletler yardimiyla ¢ikarilarak
membrana ulagilir. Membrant yirtmamaya o6zen gostererek, dikkatli, yumusak
hareketlerle ve kemik temasini kaybetmeden, bu islem igin 6zel olarak gelistirilmis
aletlerle siniis membran elevasyonuna baglanir. Elevasyon tamamlandiktan sonra
olusturulan bosluk kemik greft materyalleri ve bolgedeki kemik rejenerasyonuna
yardimct olacak cesitli biyomateryallerle doldurulur. Operasyon alani primer olarak
kapatilir ve hastaya antibiyotik recete edilir. Hasta kafa i¢i basinci arttirici hareket ve
aktivitelerden uzak durmasi, stimkiirmemesi ve agzini ¢ok biiylik agarak hapsirma
yapmamasi konusunda uyartlir.

Normal prosediirde maksiller posterior bolgede kemik yiiksekligi yetersiz (kret
tepesi ve maksiller siniis taban1 arasinda 3mm’den az kemik yiiksekligi) oldugunda siniis
augmentasyonu yapilir ve implant 6 ay sonra yerlestirilir. Ancak giiniimiizde primer
implant stabilitesinin saglanabilecegi kadar kemik (alveolar kemikle maxiller siniis tabani
arasinda 3-5 mm) mevcut oldugunda siniis augmentasyonu operasyonuyla ayni seansta

implantlarin yerlestirilmesinin basar1 oraninin oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir (69).

Sekil 4. Lateral pencere teknigi
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4.4.4.2. Osteotom Teknigi (Krestal Yaklasim)

Osteotom teknigi, c¢esitli ¢apta osteomlar kullanilarak siniis tabaninin vertikal
yonde yer degistirmesini saglayan bir prosediirdiir. Bu teknikte kret tepesinden drillerle
sinlis tabanina ulagsilir, fakat siniis tabanindaki kemige zarar vermemeye dikkat edilir.
Daha sonra kii¢lik capli osteotomdan biiylik capliya dogru siniis tabani cerrahi ¢ekic
yardimiyla vertikal olarak yukari taginir. Bu islemde kullanilan osteotomlarin ug kisimlari
icblikeydir ve uca dogru incelen yapidadir. Bu yapilar1 her biiyiik ¢apli aletle ilerlerken
kemigin hem laterale hem de u¢ kismindaki i¢ biikeylik sayesinde apikale itilmesini
saglar. Yerlestirilecek captaki implanta uygun captaki osteotom kullanildiktan sonra
kemik grefti uygulanir ve siniis membraninin istenilen vertikal mesafede kalmasi
saglanmis olur. Osteotom tekniginde, lateral yaklasima gore sinlis membrani daha az
oranda eleve edilebilmektedir ve cok daha az miktarda greft materyali kullanilmaktadir.
Bu yontemin uygulanabilmesi i¢in kret tepesi ve Siniis tabani arasinda en az 6 mm kemik

bulunmasi gerekmektedir (70).

Sekil 5. Osteotom teknigi
4.4.4.3. Siniis Balon Elevasyonu

Siniis balon elevasyonu teknigi kullanilarak yapilan krestal siniis elevasyonu,
osteotom tekniginin bir modifikasyonudur. Balon Tekniginin avantaji, 3 mm ve daha
fazla rezidiiel kemik varliginda uygulanabilmesidir (71).

2003’te Muronoi ve arkadaglar1 (72), 2005’te Soltan ve arkadaglari (73) balon
elevasyonunu, lateral yaklasim tekniginde siniis penceresinden membrani eleve etmek
icin kullanmiglardir. 2006°da Kfir ve arkadaslar1 transkrestal siniis augmentasyonu
isleminde balon teknigini kullanmislar ve ayn1 seansta implanti yerlestirmislerdir (74).

Islem lokal anestezi altinda gerceklestirilir. Tam kallik flep kaldirilir, ilgili
bolgedeki kret tepesinden siniis tabanina 1 mm kalincaya kadar dikkatli bir sekilde
drillenir. Son 1 mm’ lik boliim osteotom ve ¢eki¢ yardimiyla kontrollii bir sekilde kirilir.
Latex balon katetere yerlestirilir. Hazirlanmis kemik yataga yerlestirilmeden 6nce balon

bir kag¢ kez sisirilerek kontrol edilir. Daha sonra balon subantral bosluga yerlestirilir ve
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kademeli, yavas, kontrolli bir sekilde balon salin soliisyonuyla sisirilir. Bu islem her
seferinde 4 ml’ den daha fazla olmayacak sekilde bir kag kez tekrarlanir. Sisirme sirasinda
membranin durumunu kontrol etmek icin endoskop kullanilabilir. SiniiS membrani
istenilen mesafeye geldikten sonra kemik grefti yerlestirilir. 3 mm ve daha fazla rezidiiel

kemik varliginda implant ayni seansta yerlestirilebilir.

Sekil 6. Siniis balon elevasyonu
4.5. Kemik Greft Materyalleri

Greft genel anlamda, dokulardaki deformitelerin (kazanilmis ya da konjenital)
rekonstriiksiyonunda yer tutucu ve kemik olusumunu uyarmak amaciyla yerlestirilen
materyaller olarak tanimlanabilir (75). Basarili bir rekonstriiksiyon i¢in kullanilan kemik
greft materyalinin 6zellikleri ¢ok 6nemlidir (76). Bu 6zellikler; biyouyumluluk, yeterli
mekanik dayaniklilik, osteokondiiktif 6zellikler, minimal immiin cevap ve kontrolli
rezorpsiyon olarak siralanabilir (77).

Ideal olarak implant cerrahisinde kullanilacak olan bir greft materyali (a) kemik
olusumu ve implant iyilesme siireci boyunca mevcut boslugu koruyabilmeli, (b)
uygulama, implant yerlestirilmesi ve implant yiiklemesi boyunca stabil kalabilmeli, (¢)
yeni kemik olusumunu desteklemeli, (d) kemik olusum siireci boyunca remodelize
olabilmeli, (e) hasta morbiditesini dnlemek i¢in kolay uygulanabilmeli, (f) 6ngoriilebilir
bir bagar1 oranina sahip olmalidir (78).

Greft materyalleri {i¢ sekilde etki gosterirler;

Osteogenezis; greft igindeki canli hiicreler (osteoblastlar) yoluyla kemik
olugmasidir. Bu greftler dokuda farklilasmamis mezensim hiicreleri bulunmadigi
durumlarda dahi osteogenez kabiliyetine sahiptirler (79). Bu 6zellik sadece otojen kemik

greftinde mevcuttur.
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Osteoindiiksiyon; dokudaki biiylime faktorlerinin yardimiyla farklilagmamus,

pluripotent hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini saglayarak kemik olusumunu
saglarlar (79). Oral cerrahide kullanilan osteoindiiksiyon yetenegine sahip greft materyali
allogreftlerdir.

Osteokondiiksiyon; defekt bolgesinde vaskiiler yapilarin ve osteoprogenitor

hiicrelerin greft igerisine dogru ilerlemesini saglayacak bir matriks, iskelet ya da cati
olusturarak kemik olusumuna rehberlik ederler. Alloplastlar ve ksenogreftler
osteokondiiktif greft materyallerine 6rnektirler.

Kemik greftleri;
1. Otogreftler
2. Allogreftler
3. Ksenogreftler
4. Alloplastlar olmak tizere 4’e ayrilir
4.5.1. Otogreftler

Bireyin kendisinden (dondr) elde edilip yine kendisinde (alic1) kullanilan
greftlerdir. Icerisinde canli kemik hiicreleri bulundurmasi nedeniyle osteojenik yetenege
sahip tek greft materyalidir. Mevcut biyomateryaller arasinda (allojenik kemik grefti,
ksenogreft ve alloplastik materyaller) otolog kemik greftleri osteogenezisle birlikte
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon kapasitesine sahip tek grefttir (80-84). Bununla
birlikte, otolog kemik grefti osteoblastik hiicreler, farklilasmamis mezensimal hiicreler,
osteoklastlar ve biiyiime faktorleri icerir (85). Otolog kemik greftleri, tiim augmentasyon
materyalleri arasinda giiniimiizde halen altin standart olarak kabul edilmektedirler (86,
87). Kortikal, kansell6z ya da kortiko-kansell6z yapida olabilirler. Otojen kemik greftleri
agizda; maksiller tiiber bolgesinden, mandibula retromolar ve simfiz bodlgelerinden,
maksilla ve mandibulada dissiz bolgelerden, ekzostozlardan; agiz disinda ise, iliak kemik,
kostalardan elde edilebilirler. Intraoral prosediirler i¢in otolog kemik greftlerinin
kullanim1 ¢ok yararlidir. Fakat, cogunlukla yeterli miktarda elde edilmeleri zordur (88).
Avantajlari, osteojenik 6zellik tasimalari ve ayni bireyden elde edildikleri i¢in diigiik
immiinojenite gostermeleridir (89, 90). Elde edebilmek igin ikinci bir cerrahi sahasi
yaratilmasi, yeterli miktarda elde edilememesi, erken rezorpsiyon, artmis cerrahi siiresi,

komplikasyon riski (91-93) ise dezavantajlaridir.
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4.5.2. Allogreftler

Bu greftler ayn1 tiirden, fakat genetik dizilimi farkli bireylerden elde edilirler.
Otolog greftlerden farkli olarak dondr bolge morbiditesi olusturmazlar ve insan kemik
bankalarindan hazir olarak elde edilirler. Cerrahi sirasinda arzu edilen sekilde kemigin
yeniden sekillendirilmesine olanak saglayan biyomekanik 6zellikleri nedeniyle oldukca
tercih edilmektedirler (94). Allogreftler osteokondiiktif ve osteoindiiktiflerdir ve kortikal
ya da kanselloz ozellikte olabilirler. Allogreft kullanimi hastalik transfer riski ve
immiinolojik reaksiyon olusturabilmeleri nedeniyle tartigmalidir. Bu nedenle
antijenitelerini azaltan bir dizi islemden gegirilirler. Bu islemlere, dondurulma,
dondurulma ve kurutulma, demineralizasyon ve radyasyon uygulamasi drnek verilebilir.
Gilinlimiizde hastalik transfer riski olii dondér kemigin dondurulmasi ve radyasyon
uygulanmasiyla neredeyse elimine edilmistir (95). Allogreftler gecirildikleri islemlere
gore dondurulmus kemik allogrefti, dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti ve
demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti olarak 3 smifa ayrilirlar.
Giinlimiizde en yaygin kullanilan allogreftler, dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti
ve demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftidir (96, 97).
4.5.2.1. Dondurulmus Kemik Allogreftleri (DKA)

Bu greftler, donor kemigin dondurulma islemine tabi tutulmasiyla elde edilirler.
Ancak antijenitenin azaltilmasindaki basarisizliklar ve hastalik gecis riski nedeniyle
giinlimiizde tercih edilmemektedirler.
4.5.2.2. Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DKKA)

Kemigin -80°C’de dondurulma, kademeli olarak kurutma ve dehidratasyon islemiyle
elde edilirler. Hiicresel immiin cevaba neden olabilirler (98).
4.5.2.3. Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DDKKA)

Donor kemik hidroklorik asitle yikandiktan sonra etanol ve kloroform tatbik edilir.
Yikama isleminden sonra dondurulur ve kurutulur. Bu islemle elde edilen allogreftlerdeki
onemli proteinlerden birinin kemik olusumunda &nemli yeri olan kemik morfojenik
proteini (BMP) oldugu bildirilmistir (99).

4.5.3. Ksenogreftler

Alicidan farkli tiirdeki bir dondrden elde edilen greftlerdir. Ksenogreftler

cogunlukla sigir kaynakl {riinlerdir. Bu greftler, greft icerisindeki yasayan hiicreleri

elimine etmeye yonelik pek ¢cok basamak iceren bir seri islemden gegirilirler (100-102).
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Bunlar kemikteki organik komponentlerin ¢ikartilmasi, virlisidal ajanlara ve
sterilizasyona maruz tutmak gibi iglemlerdir.

Sigir kaynakli hidroksiapatitler, sigir kemiginin deproteinize edilmesi sonucu

inorganik kismindaki insan kemigine benzer 6zellikteki biyouyumlu poroz hidroksiapatit
kristallerinin agiga ¢ikartilmasiyla elde edilirler.

Mercan kaynakhi kalsiyum karbonatlar, biyouyumlu, kemik yapisina benzer

greftlerdir.

Bu greftler poroz yapilari sayesinde yeni olusan kemigin greftin i¢ine biiyiimesini
saglar ve {li¢ boyutlu iyi organize olmus yapisiyla bu yeni olusan kemige destek olarak
osteokondiiktif etki gosterirler (88).

4.5.4. Alloplastlar

Alloplastik greftler tamamen sentetik komponentlerden elde edilirler ve
giinimiizde implant dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadirlar (103). Stabil,
toksik olmayan, inert ve osteokondiiktif ozelliktedirler (104). Fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine gore ve yiizey topografilerine gore degisen rezorpsiyon oOzelliklerine
sahiptirler. Hidrosiapatit ve trikalsiyum fosfat bu greftlere 6rnek verilebilir. En 6nemli
avantajlari, hastalik transfer riski tagimamalar1 ve istenilen miktarda elde
edilebilmeleriyken (105, 106), dayaniksiz olmalar1 ve kirilmaya yatkinlik gibi mekanik
ozellikleri en 6nemli dezavantaji olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Alloplastlar sert blok formdan ¢ok graniiler olarak bulunurlar, makropdrozden
mikropdréz materyallere kadar degisen farkli por boyutunda mevcutturlar (107).
Alloplastik materyaller kristal ya da amorf yapida olabilirler. Alloplastik materyallerin
tiim bu versiyonlarinin farkli 6zellikleri ve endikasyonlart vardir (108).

4.6. Otolog Trombosit Kaynakh Uriinler

Gilinlimiizde modern dis hekimliginde yumusak ve sert doku rejenerasyonunu
hizlandirmak amaciyla pek ¢ok teknik gelistirilmistir (109-112). Son yillarda otérler doku
rejenerasyonunda anahtar rol oynayan medyatorlerin (biiylime faktorleri) biyomateryal
olarak kullanilmasi {izerine yogunlasmistir. Rekombinant trombosit-kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) gibi biiylime faktorlerinin tipta ve dis hekimliginde pek ¢ok klinik
prosediirde kullanildiginda doku formasyonunu pozitif yonde arttirict etkilerinin
bulundugu gosterilmistir (113). Fakat, yiiksek miktarda kullanilma gerekliligi ve

maliyetinin fazla olmas1 gibi dezavantajlart mevcuttur (114-116). Bu nedenle giiniimiizde
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doku rejenerasyonunu destekledigi kanitlanmis, biiylime faktorlerini konsantre bir sekilde
iceren otolog trombosit konsantrasyonlari (trombositten zengin fibrin gibi) oldukga tercih
edilmektedir (117, 118).

Trombositler, kanda bulunan ve pihtilasmada temel olarak rol oynayan hiicrelerdir.
Ayni zamanda bu hiicreler graniillerinde kemik ve yumusak doku rejenerasyonuna 6nemli
katkisi olan sitokinler ve biiyiime faktorlerini igerirler. Trombositlerin alfa grantillerinde
ortalama 30 biiyiime faktorii bulunmaktadir. Bu biiyiime faktorleri trombositlerin iginde
ve plazmada olmak iizere kanda mevcutturlar. Bunlardan en 6nemlileri, trombosit
kaynakli biiytime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-Beta),
vaskiiler endotelyal bitylime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF) ve
epidermal biiylime faktori (EGF)’dir (119-121). 1974’te Ross tarafindan ilk kez
tanimlanan PDGF, trombositlerin alfa graniillerinde veya dev hiicrelerde bulunur ve
anjiyogenezis, osteoblastik proliferasyon ve diferansiasyon ve mezensimal hiicrelerin
boliinmesini stimiile eder. PDGF ayn1 zamanda hiicre proliferansiasyonunu ve
fibroblastlardan kollajen sentezini arttirir (122). TGF-beta kemik olusumunun erken
evrelerinde osteoblastlar1 etkiler ve fibroblastlardan kollajen sentezini stimiile eder. IGF,
diferansiasyona yardimci olur ve osteogenezisi stimiile eder. PDGF ve TGF-beta ayni
zamanda kemik ve yumusak doku iyilesmesi iizerine etkisi olan gerilme direncini ve
kallus formasyonunu arttirir (123-125). Tsay ve ark., PDGF ve TGF-beta gibi growth
faktorlerin, kemik rejenerasyonu amaciyla osteoblastik prekiirsor hiicrelerin ilgili bolgeye
kemotaksisini sagladigini ve kemotaktik prosesin osteoblastlarin proliferasyon ve
diferensiasyonu takip ettigini bildirmistir (126). Trombosit alfa graniillerinde sadece
biiyiime faktorleri ve antimikrobiyal peptidler degil, ayn1 zamanda katekolaminler,
seratonin, osteonektin, von Willebrand faktor, proakselerin ve diger maddeler
bulunmaktadir (119, 127, 128). Bunlar, trombosit agregasyonundan sonra yiiksek
konsantrasyonda salinmakta ve ayni zamanda antibakteriyel etki de goOstermektedir.
Hazirlanma protokoliine gére trombosit degraniilasyonu sonucu biiyiime faktorlerinin
hizli bir sekilde salinimi gergeklesir. Trombositleri yogunlastirarak iyilesme siirecini

stimiile edecek yiiksek seviyede biiylime faktorlerine ulasilabilir (129).
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4.6.1. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

Trombositten Zengin Plazma, hastadan alinan kanin santrifiij edilmesiyle elde
edilen biliyiime faktorlerinin otolog konsantrasyonudur. 1970’lerde ‘fibrin yapistirict’
olarak tanimlanmislar ve tip ve dis hekimliginde yumusak ve sert doku rejenerasyonunda
kullanimi yayginlik kazanmistir (130-135). TZP hiicresel biiylime, morfogenezis ve
diferansiasyonu etkileyen kan kaynakli biiyime faktorlerini 6-8 kat daha fazla
igerdiginden dolay1 kemik ve yumusak doku iyilesmesini destekledigi bildirilmistir (5,
136-141). Dis hekimliginde pek ¢ok c¢alisma TZP’nin yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu (142), implantlar etrafinda erken kemik formasyonu (143), maksiller siniis
augmentasyonu prosediirlerinde kemik greftleriyle kombine olarak (144) ve periodontal
cerrahide furkasyon ve kemik i¢i defektlerde (145) kullanilmasinin pozitif etkilerine
odaklanmistir. 1990’lardaki artan popiilaritesi ve kullanimina ragmen sigir kaynakl
trombin gibi ek antikoagiilan kullanim1 gerektirmesi, tiim dokularin iyilesmesinde ¢ok
onemli bir basamak olan pihti formasyonunu engellemesine (7) ve dolayisiyla yara
iyilesmesinin olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir.

TZP pek ¢ok farkli sekilde elde edilebilmektedir ve biitiin bu protokoller bazi
noktalarda benzerlik gosterir; kan 6rnegi ameliyattan hemen 6nce veya cerrahi sirasinda
antikoagiilan igeren bir tiip igerisine alimir ve hemen santrifiij edilir. Trombosit
konsantrasyonunun hazirlanmasi degiskenlik gostermekle birlikte ¢ogunlukla bir saat
igerisinde tamamlanir. Ik santrifiij basamagi, en altta kirmizi kan hiicreleri, en iistte
aseliiler plazma (trombositten fakir plazma), ortada ise trombositlerin konsantre oldugu
buffy coat “ olarak adlandirilan beyaz kan hiicrelerinin bulundugu tabaka olmak tizere
kani1 ii¢ tabakaya ayirir. Diger basamaklar pek cok protokolde degismekle birlikte
hepsinde amag, Kirmizi kan hiicrelerini igeren tabakayla trombositten fakir plazma
tabakalarini ¢ikararak buffy coat tabakasinin elde edilmesidir. Son basamak ise, elde
edilen trombosit konsantrasyonunun trombin ve/veya kalsiyum klorit (veya benzer
faktorler) ile birlikte trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonunu saglamak

amaciyla karistirilmasi ve bir siringa yardimiyla cerrahi alana uygulanmasidir (146).
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Il Karmizi Kan Hiicreleri Tabakas:
[CJ Aseliiler Plazma
[ Maksi Trombosit K trasyon Alam

Fibrinden Zengin Aseliiler Plazma

A

! ! TZP

1.Santrifiij:
Kan 3 belirgin 2. Santrifiij:

tabakaya ayrilir Trombosit konsantrasyonu
tiipiin orta tabakasmnda

Sekil 7. TZP’ nin elde edilmesi (147).
4.6.2. Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

Trombositten Zengin Fibrin ilk defa Fransa’da Choukroun ve arkadaslari (148)
tarafindan gelistirilmistir ve TZP’nin bir modifikasyonudur. TZF otolog bir fibrin
matrikstir. TZP’den farki tek asamali bir islemle elde edilebilmesidir ve TZP’ye kiyasla
kimyasal katki maddesi icermemesi, liretim zamaninin kisa olmasi, uygulanmasinin kolay
olmasi gibi avantajlara sahiptir (147).

Choukroun’un gelistirdigi TZF, fibrin bir matriks igerisinde gomiilii trombositler
ve lokositlerden olusur (149). TZF’deki trombosit sayisi normalde mevcut olandan 3 ila
7 kat daha fazla konsantre halde bulunur (150-400x10%/dl) (150). TZF; PDGF, TGF-beta
ve IGF gibi ¢ok ¢esitli biiyiime faktorleri icerir. Bu biiyiime faktorleri anjiogenezis,
kemotaksis, mitozis ve kok hiicre proliferasyonunu hizlandirarak kemik ve yumusak doku
lyilesmesine katkida bulunurlar (151).

Bu teknik, antikoagiilan ya da sigir trombini gibi ek bir ajan gerektirmez.
Antikoagiilan ilavesi yapilmamasi kan 6rneginde bulunan ve kan tiipiiniin duvariyla
temasta olan trombositlerin ¢ogunun bir ka¢ dakika i¢inde aktive olmasina ve
koagiilasyon kaskadinin baslamasina olanak saglar. Sirkiile olan trombin fibrine
doniismeden once fibrinojen tiipiin en {ist seviyesinde yer alir. Daha sonra fibrin piht1 en
altta yer alan kirmiz1 kan hiicreleri ve en iistte yer alan aseliiler plazma arasinda tiipiin
ortasinda yerlesir. Trombositler teorik olarak fibrin ag icerisinde yogun bir sekilde

sikigtirilmis olurlar.

22



— ASELULER PLAZMA

—
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— TROMBOSITTEN ZENGIN FIBRIN

KIRMIZI KAN HUCRELERI

b

Sekil 8. TZF’nin elde edilmesi (147).

Bu teknigin basarist ve klinik olarak kullanilabilir bir TZF elde etmenin en temel
yolu kan Orneginin hizli bir sekilde elde edilip santrifiij cihazina transfer edilmesine
baglidir. Antikoagiilan eklenmediginde kan Ornekleri tiip duvariyla temas eder etmez
pihtilasmaya baslar ve fibrinojenin tiipiin orta ve iist kisminda konsantre hale gelmesi
yalnizca bir kag dakika icerisinde gerceklesir. Eger kani elde etme ve santrifiij cihazina
tasima sirasinda gegen siire uzarsa fibrin tiipte daha diffiiz bir sekilde polimerize olur ve
kiiciik ve kivami kotii bir TZF elde edilmis olur (147).

Standart TZF, “Lokosit TZF (L-TZF)” olarak bilinir ve uygun santrifiij cihazinda
2700 rpm’de 12 dk santrifiij edilerek elde edilir. Son zamanlarda arastirmacilar doku
rejenerasyonunu arttmak amaciyla santrifiij prosediiriiniin degistirildigi yeni bir TZF
protokolii gelistirmislerdir (152). Bu protokole gore kanin daha diisiik hizda santrifiij
edilmesiyle “Gelistirilmis TZF (G-TZF)” elde edilmektedir (1500 rpm, 14 dk). Santrifiij
protokoliindeki bu modifikasyon trombosit hiicre sayisin1 arttirmakta ve
monosit/makrofaj davraniglarini degistirmektedir (152).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda greft materyalleriyle kombine kullanildiginda
TZF’in kemik rejenerasyonunu desteklemede olduk¢a 1iyi sonuglar gdsterdigi
bildirilmistir (153-155). Fakat TZF’nin en énemli limitasyonu, fibrin iskelet jel yapisi
nedeniyle TZP gibi sivi/jel formulasyonlarina gére kemik biyomateryalleriyle kombine

kullanilmasindaki zorlugudur. Bu durumun istesinden gelebilmek i¢in son zamanlarda
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antikoagiilan kullanimi gerekmeksizin daha diisiik santrifiij hiziyla (700 rpm, 60xg, 3 dK)
elde edilen “e-TZF” gelistirilmistir (156).

e-TZF’nin elde edilebilmesi i¢in kan 6rnegi herhangi bir katki maddesi igermeyen
bos tiliplere alinir ve tlipler 700 rpm’de 3 dk santrifiij edilir. Santriflij isleminden sonra
tiiplin iist kisminda kolaylikla secilebilen turuncu renkte bir yapi (e-TZF) ve tiipiin alt
kisminda kanin diger elemenlarinin bulundugu kirmizi renkte bir yap1 olusur. Materyalin
homojenizasyonunu engellemek i¢in tiip dikkatli bir sekilde agilir ve en {istte yer alan e-

TZF kism1 20 ml’lik siringa (18G igneli) yardimiyla ¢ekilir.

& 1

"

Sekil 9. e-TZF’nin elde edilmesi

e-TZF’nin en blyiik avantajlarindan bir tanesi greft materyalleriyle kombine
kullanilabilmesindeki kolayliktir. Bununla birlikte e-TZF kemik greft materyalleriyle
karistrildiginda birkag dakika i¢cinde greft partikiillerini bir araya toplayarak birlestirir ve
‘sticky bone’ olarak adlandirilan blok greft benzeri bir yap1 haline getirir (steak for bone
grafting). Icerdigi bilyiime faktorleriyle uygulandigi bolgede kemik olusum hizini ve
kalitesini arttirir (7).

Tiim trombosit konsantrasyonlari yiiksek seviyelerde canli hiicre igermeleri ve doku
rejenerasyonuna katkida bulunmalarina ragmen e-TZF’nin, insan gingival fibroblast
hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve yayilimini 6nemli derecede arttirdigi bulunmustur.
Dahasi, e-TZF kollajen senteziyle birlikte PDGF ve TGF-p gibi yara iyilesmesine katkida
bulunan biiylime faktorlerinin salinimini arttirmaktadir. Antikoagiilan eklenmemesi ve
yapisinin dogal olmasi nedeniyle e-TZF nin hiicreler tizerindeki rejeneratif potansiyelinin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir (156). Yapilan ¢alismalarda santrifiij hizi ve siiresindeki
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azalmanin biiylime faktorii salinimi ve hiicre aktivitesinde artisla sonuglandig
bildirilmistir (157, 158). Bu bulgular ‘diisiik hizda santrifiij konsepti’ ile daha diisiik g-
kuvvetinin olusmasi sonucunda tiipiin alt kisimlarindaki hiicre migrasyonunun daha az
oldugunu gosteren pek ¢ok calisma ile desteklenmistir (152, 158). g-kuvvetinin
azaltilmas1 sonucunda tiipiin iist kisminda biriken e-TZF yiiksek oranda trombosit ve
16kosit igerir Ve boylece e-TZF igerisindeki, doku rejenerasyonu ve yara iyilesmesinde

oncti rol oynayan hiicrelerin sayisi arttirilmis olur (156).
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Klinigimizde maksiller siniis augmentasyonu ile aynt seansta tek cerrahi ile

yerlestirilen implantlarda e-TZF ve allogreft uygulamasinin gosterimi,

Resim 5. Operasyon 6ncesi disiz bolgenin Resim 6. Operasyon &ncesi dissiz bélgenin

okluzal goriintiisi lateral goriintiisii

Resim 7. Flep kaldirildiktan sonra mevcut Resim 8. Kemik pencerenin hazirlanmasi

kemigin goriintiisi

J

Resim 9. Siniis membraninin elevasyonu Resim 10. G-TZF’in hazirlanmasi
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Resim 11. Allogreftin e-TZF ile karistirilmasi )
Resim 12. Sekillendirilmis grefte artan

e-TZF’nin uygulanmasi

Resim 13. e-TZF uygulamasi sonucu Resim 14. Allogreft ve e-TZF karisinu ile siniis
greft partikiillerinin bir araya toplanmast augmentasyonu

ve blok greft benzeri yap1 olusumu

Resim 15. Augmente edilmis siniis bolgesine Resim 16. Yerlestirilmis implantlarin lateralden

implantlarin yerlestirilmesi goriintiisii
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Resim 17. Yerlestirilmis implantlarin okluzal Resim 18. Implant stabilitesinin Osstell cihazi ile

goriintiisi Olgiilmesi

Resim 19. Implant iyilesme basliklarmin takilmasi Resim 20. Memran haline getirilmis G-TZF

Resim 21. G-TZF’nin kemik pencerenin iizerine Resim 22. Dikis 6ncesi ilgili bolgenin goriintiisii

konulmasi

Resim 23. Operasyon bélgesinin tek cerrahi

seklinde dikilmesi
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5. GEREC VE YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dali’nda yiiriitiilen ¢alismamiza etik kurul onayr (2017/57) alinarak baslanmustir.
Retrospektif ¢calismamizda Ocak 2015-Mart 2017 tarihleri arasinda dis eksikligi tedavisi
i¢in klinigimize bagvurmus olan, maksiller posterior bolgede implant yerlestirilebilmesi
icin vertikal kemik mesafesi yetersiz olan ve siniis augmentasyonu (lateral pencere
teknigi) ile ayni seansta implant yerlestirilen hastalardan elde edilen veriler taranmistir.
5.1. Hasta Secimi ve Verilerin Taranmasi

Ocak 2015 - Mart 2017 tarihleri arasinda yapilmis olan 150 siniis lift operasyonu
ve 261 implant arasindan ¢aligma kriterlerine uygun olan 25 hastaya uygulanmis 44
implant ¢alismaya dahil edilmistir. Diabet, kan pihtilasma bozukluklari, radyasyon
tedavisi, infeksiyoz ve metabolik hastalik gibi yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastaliga sahip hastalar c¢alismaya dahil
edilmemislerdir. Arastirmamiza dahil edilen 25 hastanin 7’si kadin, 18’1 erkektir.

Calismaya dahil edilen hastalara ait radyografik goriintiiler ve implant stabilite
Olciim degerleri incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet ve sigara kullanim bilgileri
degerlendirilmistir.

Arastirmamiza dahil edilen implantlar 2 gruba ayrilmistir. e-TZF ve allogreft
kanigtirilarak  siniis augmentasyonu operasyonu Yapilmis olan dissiz bolgelere
yerlestirilen implantlar test grubunu olustururken, kontrol grubunu sadece allogreft
kullanilarak siniis augmentasyonu operasyonu yapilmis olan digsiz bolgelere yerlestirilen
implantlar olusturmustur. Her iki grupta yer alan hastalara da implantlar siniis
augmentasyonu ile ayni seansta tek cerrahi olarak yerlestirilmistir. Calismada
degerlendirilen implantlarin hepsi TiPure yiizeye sahip BEGO implant sistemine ait
implantlardir.

Tablo 1. Calismaya dahil edilen implantlarin gruplandirilmasi

Allogreft + e-TZF kullanilarak yapilan siniis augmentasyonu

TEST GRUBU
ile birlikte ayn1 seansta yerlestirilen implantlar
KONTROL Sadece allogreft kullanilarak yapilan siniis augmentasyonu ile
GRUBU birlikte ayn1 seansta yerlestirilen implantlar
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Tablo 2. Test Grubundaki hastalara ait bilgiler

IMPLANT IMPLANT IMPLANT
HASTANO BOLGESI CAPI BOYU

1 26 4,5 10
2 17 4,5 11,5
3 16 4,5 10
4 16 4,1 10

26 4,5 10
5

27 4,5 10

26 4,5 11,5
6

27 4,5 11,5
7 27 4,5 10

26 4,1 11,5
8

27 4,1 11,5

16 45 11,5
9

17 4,5 11,5

16 45 11,5
10

17 4,5 11,5
11 26 4,5 11,5
12 26 4,5 11,5

14 3,75 11,5
13

16 4,5 10

26 4,1 11,5
14

27 4,1 11,5
15 26 4,1 11,5
16 26 4,1 10
17 26 4,5 10
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Tablo 3. Kontrol grubundaki hastalara ait bilgiler

HASTA IMPLANT IMPLANT .
NO BOLGESI CAPI IMPLANT BOYU
24 4,1 11,5
1
26 4,5 11,5
2 26 4,5 10
17 55 10
3 26 4,5 11,5
27 4,5 11,5
4 16 4,5 11,5
15 4,1 11,5
5
16 4,1 11,5
16 45 11,5
6 24 3,75 11,5
26 4,1 11,5
15 4,1 11,5
17 4,5 11,5
;
26 45 11,5
27 4,5 11,5
16 4,5 11,5
17 55 10
8
25 4,1 11,5
27 4,1 11,5
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5.1.1. Radyografik Olciimler

Kemik yiiksekligi 6l¢iimleri, hastalardan operasyon 6ncesi alinmig olan bilgisayarl
tomografi (BT) goriintiileri ve operasyondan hemen sonra ve 4. ayda alinmis olan
panoramik radyografiler iizerinde “Image J” programi kullanilarak yapilmastir.

Bir milimetre (mm) kesitli bilgisayarli tomografi goriintiileri {izerinde hastalarin
operasyon Oncesi mevcut kemik yiiksekligi Ol¢iilmiistir. Kemik yiiksekligi degeri,
yerlestirilen implantin merkezine denk gelen kesitte kret tepesi ve siniis tabani arasindaki
mesafe Olciilerek elde edilmistir. Bu deger her implant i¢in “H1” olarak kaydedilmistir.

Cerrahiden hemen sonra ve 4. ayda augmentasyon bdlgesindeki implant
izdiislimiine denk gelen yeni kemik yiiksekligi ve maksimum yeni kemik yiiksekligi
panoramik radyograflar ile “ Image J  programi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu
program sayesinde yerlestirilen implantin radyograftaki uzunlugu ile gercek uzunlugu
arasindaki degisim baz alinarak radyografiler izerinde olgiilen ilgili kemik
yiiksekliklerinin mm cinsinden ger¢ek degerleri hesaplanmistir. Operasyondan hemen
sonra alman panoramik radyografide implant izdisiimiine denk gelen yeni kemik
yiksekligi “H2%, 4. aydaki radyografide ise “H4* olarak kaydedilmistir. Maksimum yeni
kemik yiiksekligi operasyondan hemen sonra alinan panoramik radyografide “H3*, 4.
ayda alinan radyografide ise “H5% olarak kaydedilmistir.

]

99

Resim 24. Operasyon oncesi bilgisayarli tomografi gorintiisiinde baslangig kemik

yiiksekliginin dlgiilmesi
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Resim 25. Operasyondan hemen sonra ¢ekilmis olan panoramik radyografide kemik

yiiksekliklerinin (H2 ve H3) 6l¢iilmesi

Resim 26. Operasyon sonrast 4. ayda ¢ekilmis olan panoramik radyografide kemik

yiiksekliklerinin (H4 ve H5) 6lgiilmesi
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| JON ] Results
|[Area  [Mean  [Min [Max |Angle  [Length |
1.223 191.508 54.287 254717 -91.157 15.551

@ Set Scale

“HDistance in pixels: 144.6102

Known distance: | 11.5]

Pixel aspect ratio: 1.0

Unit of length: milimeter

Click to Remove Scale
Clobal

Scale: 12.5748 pixels/milimeter

Help Cancel

Resim 27. H2-H4 kemik yiikseklerinin “ image J ” programi ile saptanmasi

@ Set Scale - e ‘ |

" e - ipe

[ JoN ) Results
|Area  [Mean [Min  [Max [Angle [Length |
1.279 96.022 3.233 180.207 -90 16.196

“SDistance in pixels: 144.6102
Known distance: | 11.5|

Pixel aspect ratio: 1.0

Unit of length: milimeter

Click to Remove Scale

Global

Scale: 12.5748 pixels/milimeter

Help

Cancel

Resim 28. H3-H5 kemik yiiksekliklerinin * Image J ~ programui ile saptanmasi

5.1.2. implant Stabilite Olciimleri

Hastalardan implant cerrahisi ile ayni seansta (T0O) ve operasyon sonrasi 2., 4., 8.,
12. ve 16. haftalarda (sirasiyla T2, T4, T8, T12, T16) elde edilmis implant stabilite 6l¢iim
degerleri incelenmistir. Implant stabilitesi Osstell cihaz ile dl¢iilmiistiir. Olgiimler disin
dort bolgesinden (bukkal, mezial, palatinal, distal) yapilmis olup, elde edilen 1SQ
degerlerinin ortalamas1 alinmstir. Boylece 6lgtim yapilmig olan haftalarda her bir implant

icin bir stabilite degeri elde edilmistir.
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5.2.Istatistiksel Analizler
Istatiksel analizlerde SPSS for Windows 17.0 kullanilmistir. Olgiilebilir degiskenler

(1ISQT0, I1ISQT2, 1ISQT4, 1ISQTS, ISQT12, ISQT16, Yas) icin normal dagilim analizi Shapiro

Wilk testi ile gerceklestirilmistir. Tanmimlayici istatistikler ortanca (minimum-
maksimum), ortalama + standart sapma ve yiizde olarak belirtilmistir. Gruplar arasi
kargilastirmada normal dagilima uymayan (TO, T2, T4, T8, T12, T16, Yas) her bir
parametre i¢in Mann Whitney U testi ve normal dagilima uyan yas i¢in bagimsiz
orneklem t testi kullanilmistir. Grup i¢i zamana bagl degiskenliklerin tespitinde
Friedman, Wilcoxon testi Bonferroni diizeltmesi ile birlikte uygulanmistir. Gruplar
arasinda nominal degiskenlerin farkliliklarinin analizi i¢in Ki-kare testleri kullanilmistir.
Tiim bu degerlendirmelerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve
Bonferroni diizeltmesi yapildigi durumlar i¢in ise p<0.01 diizeyi anlamli olarak kabul

edilmistir.
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6. BULGULAR
6.1. Demografik Bulgular

Test grubu; 11°1 erkek (%64,7), 6’s1 kadin (%35,3) toplam 17 hastaya yerlestirilen
24 implanttan, kontrol grubu ise; 7’si erkek (%87,5), 1’1 kadin (%12,5) olmak iizere
toplam 8 hastaya yerlestirilen 20 implanttan olusmaktadir. Cinsiyet dagilimlar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4).

Test grubunda yer alan hastalarin yas ortalamasi 51,35 + (11,2) iken , kontrol
grubunda yer alan hastalarin yas ortalamasi 48,38 + (10,6)’ dir. Yas ortalamalar
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05)
(Tablo 4).

Calismamiza dahil edilen hastalarin sigara kullanim bilgileri de degerlendirilmistir.
Test grubundaki 17 hastanin 7 (%41,2) ’si sigara kullanirken, kontrol grubundaki 8
hastanin sadece 3 (%37,5) ‘U sigara kullanmaktadir. Diger demografik verilerde oldugu
gibi sigara kullanim1 agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 4).
Tablo 4. Test ve Kontrol grubundaki hastalara ait demografik veriler

TEST GRUBU KONTROL GRUBU

HASTALARI HASTALARI
(n=17) (n=8) P
Ort £ (SS) Ort +(SS)
n [%0] n [%]
YAS 51,35+ (11,2) 48,38 + (10,6) p>0.05"
Kadmn 6 [% 35,3] 1 [%12,5]
CINSIYET p>0.055
Erkek 11 [%64,7] 7 [%87,5]
Kullanan 7 [%41,2] 3 [%37,5]
SIGARA p>0.055
Kullanmayan 10 [%58,8] 5 [%62,5]

(A= Bagimsiz Orneklem T Testi; B=Kikare Testi)
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6.2. Klinik Bulgular

Hastalardan TO, T2, T4, T8, T12 ve T16 donemlerinde elde edilmis olan stabilite
Ol¢timlerinin istatistiksel analizleri ortalama =+ standart sapma (ss) seklinde Tablo 5’ de
gosterilmistir.

Herhangi bir 6l¢iim doneminde implant stabiliteleri bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Tim veriler grup i¢i olarak degerlendirildiginde her iki grupta da stabilite

degisimleri agisindan anlamli farkliliklar oldugu gézlenmistir (Tablo 5). Test grubu
incelendiginde ISQT0 — 1SQT2, ISQT0 — 1ISQT4, 1ISQT0 — ISQT16, ISQT2 - ISQTS, ISQT2
- 1ISQT12, 1SQT2 - 1SQT16, ISQT4 - 1SQTS, 1SQT4 - ISQT12, 1ISQT4 - ISQT186, 1SQTS -

ISQT16 degerleri arasinda, kontrol grubunda ise ISQT0 - ISQT16, ISQT2 - ISQTS, ISQT2

- 1ISQT12, ISQT2 - 1SQT16, ISQT4 - 1SQT8, 1SQT4 - ISQT12, ISQT4 - ISQT16, ISQTS -
1ISQT12, 1ISQT8 - ISQT16, 1ISQT12 - ISQT16 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlenmistir (p<0,05).

Test grubunda 1SQTo — ISQT2 Ve 1SQT0 — I1SQT4 degerleri arasindaki azalma

istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,001). ISQTo - ISQT16 degerlerindeki degisim

incelendiginde her iki grupta da implant stabilitesinde artis gézlenmistir ve bu artis

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,01).
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Tablo 5. Gruplara ait stabilite 6l¢timlerinin karsilastirmali analizi

TEST GRUBU KONTROL GRUBU
ISQ Degerleri ISQ Degerleri

(n=24) (n=20) P
Ortalama + SS Ortalama + SS
TO 67,5+83BEF 67,7+10,4° p>0.05
T2 62,5+1124C 63,4+11,92 p>0.05
T4 63,4+898DE 63,7+ 14,1 p>0.05
T8 69,6 + 6,4 69,7+ 11,1 p>0.05
T12 71,0+ 6,2 73,4+6,5 p>0.05
T16 732+57CDF 753+ 6,5%P p>0.05

*Aym siitundaki ayni1 koyu harfler (A, B, C, D, a) istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir iligski oldugunu
gostermektedir (p<0.001).

* Ayni siitundaki aymi harfler (E, F, b) istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu géstermektedir
(p<0,01).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

1SQ DEGERLERI

T0 T2 T4 T8 T12 T16

B TEST GRUBU m KONTROL GRUBU

Sekil 10. Test ve kontrol gruplarinda ISQ degerlerinin zamana bagli degisimi
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Hastalardan operasyondan oOnce alinmis olan bilgisayarli tomografi ve
operasyondan hemen sonra ve 4. ayda elde edilmis panoramik radyografiler lizerinde
yapilmis kemik yiiksekligi Ol¢iimlerinin (H1, H2, H3, H4, H5) istatistiksel analizleri
ortalama + standart sapma seklinde Tablo 6’ da gosterilmistir. Kemik yiiksekligi 6lgtimleri
incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gézlendi
(p>0.05).

Kemik yiiksekligi ol¢iimleri grup i¢inde degerlendirildiginde her iki grupta da
operasyon sonrasi elde edilen tiim yeni kemik yiiksekliklerinde 4. ayda azalma oldugu
gozlenmistir. Ancak, sadece test grubundaki H2-H4 degisimi (p=0,007; p<0,01) ve H3-
HS5 (p=0,002; p<0,01) degisimi istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 6. Gruplara ait kemik yiiksekligi 6l¢timlerinin karsilastirmali analizi

TEST GRUBU KONTROL GRUBU
(n=24) (n=20) P
Ortalama + SS Ortalama + SS

H1 48+ 1,6 45+1,6 p>0.05
H2 16,9+2,5A 17,5429 p>0.05
H3 185+2,3B 19,6 + 3,09 p>0.05
H4 155+3,04 17,3+3,3 p>0.05
H5 16,6+3,38 19,1 4,1 p>0.05

* Aym siitundaki ayni harfler (A, B) istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir (p<0.01).
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Sekil 11. Test ve kontrol gruplarinda H1-H2 ve H2-H4 kemik yiiksekligi degisim

degerleri
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Sekil 12. Test ve kontrol gruplarinda H3-H5 kemik yiiksekligi degisim degerleri

Gruplara ait tiim verilerin korelasyonlar1 Tablo 7 ve Tablo 8’ de verilmistir. Tim

korelasyonlar pozitif yondedir.
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7. TARTISMA

Calismamizda, maksiller posterior bolgede Siniis augmentasyonu islemi ile ayni
seansta yerlestirilmis implantlarda allogreft ile e-TZF ya da sadece allogreft uygulanmis
olmasina gore hastalar iki gruba ayrilmis ve e-TZF’nin implant stabilitesi ve yeni kemik
yiiksekligi tizerine olan etkileri retrospektif olarak arastirilmistir.

Total ya da parsiyel digsiz hastalarin implant destekli protezlerle rehabilitasyonu
giiniimiiz dis hekimligi pratiginde siklikla uygulanan bir tedavi segenegidir. implant
tedavisinin basaris1 i¢in yeterli miktarda ve kalitede kemik dokusunun olmasi
gerekmektedir. Dis kayiplar1 sonucu mevcut kemik yiiksekligi ve genisliginde azalma
meydana gelmektedir. Genellikle kemik kalitesinin diisiik oldugu ve siniis membraninin
pnomatizasyonu nedeniyle kemik yiiksekliginin yetersiz oldugu maksiller posterior
bolgeler, implant rehabilitasyonu agisindan komplike tedavi gerektiren bolgelerdir. Bu
bolgede mevcut kemik yiiksekligini arttirmak igin siniis augmentasyonu islemi siklikla
uygulanan bir yontemdir.

Siniis augmentasyonunun amaci, kemikici implantlarin yerlestirilebilmesi i¢in
posterior maksiller bolgede yeterli kemik yiiksekliginin elde edilmesidir (159). Tatum ve
arkadaglar1 siniis tabani yiikseltilmesi ve greftlenen alanlara implant yerlestirilmesi
islemlerinin lateral yaklagim teknigi kullanilarak yapilmasini 6nermistir (67). Lateral
yaklasimla siniis augmentasyonu siddetli siniis pndmatizasyonu olan posterior dissiz
maksillada implant yerlestirilebilmesine olanak saglamak ic¢in gelistirilmis bir
prosediirdiir (64, 160, 161). Bu prosediir dis hekimliginde yaygin olarak dnerilmekte ve
uygulanmaktadir (162-164). Calismamiza, maksiller posterior boélgede implant
yerlestirilebilmesi i¢in kemik yiiksekligi yetersiz olan ve lateral yaklasimla siniis
augmentasyonu islemi uygulanan hastalar dahil edilmistir.

Calismamizda hastalarin baglangictaki kemik yiikseklikleri (kret tepesi ve siniis
taban1 arasi mesafe) hastalardan operasyon Oncesi alinmig olan 1 mm kesitli
tomografilerden oSl¢iilmiistiir ve test grubunda ortalama 4,8 + 1,6 mm iken, kontrol
grubunda 4,5 + 1,6 mm’ dir. Bu degerler ayn1 zamanda, ilgili bolgelerde kemik kaybinin
ve siniis pndmotizasyonunun oldukca fazla olmasi nedeniyle implant yerlestirilebilmesi
igin lateral yaklasimla sinlis augmentasyonu isleminin yapilmasi gerektigini de

gostermektedir.
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Lateral yaklasimla yapilan siniis augmentasyonu islemiyle birlikte implant
yerlestirilmesi tek asamali (implant siniis augmentasyonu ile ayni seansta yerlestirilir) ya
da iki asamali (6nce sinilis augmentasyonu yapilir, 4-6 ay sonra implant yerlestirilir)
prosediir olarak yapilabilir. Genel olarak tek asamali prosediir i¢in ilgili bolgede vertikal
kemik yiiksekliginin en az 4 mm olmasi gerektigi savunulmaktadir (165, 166). Fakat son
calismalarda yeterli primer stabilite saglanabildigi kosulda daha diisik kemik
yiiksekliklerinde de ayn1 seansta implant yerlestirilebilecegi bildirilmistir (167). Peleg ve
arkadaslari, 1-2 mm rezidiiel kemik olan maksiller posterior bolgelere siniis
augmentasyonu ile ayni seansta yerlestirilen en az 13 mm uzunlugundaki implantlarin
basar1 oranlarinin oldukga yiiksek oldugunu bildirmislerdir (168, 169). Siddetli rezorbe
veya pndmatize posterior maksillada optimal primer stabiliteyi saglamak i¢in implant
osteotomisi sirasinda dar ¢apli dirilleme (firmanin ilgili implant i¢in 6nerdigi ¢aptaki son
dirilden daha kiigiik ¢apta son dirilin uygulanmasi) ve konik yapida implantlarin
yerlestirilmesi gibi farkli Oneriler ortaya atilmistir (167). Calismamiza dahil edilen
implantlarin uzunluklart 10-11,5 mm olup, implant osteotomisi mevcut kemigin kalitesi
ve yiiksekligine bagli olarak uygun oldugu durumlarda dar ¢apli dirilleme yapilmistir.
Calismamizda takip edilmis olan implantlarin hi¢birinde kayip gézlenmemistir.

Siniis augmentasyonu islemlerinde, agiz i¢i ya da agiz dis1 alanlardan elde edilen
otogreftler, mineralize ya da demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftleri,
ksenojenik greftler ve alloplastlar (hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat gibi), biiyiime
faktorleri ve kombinasyonlari gibi ¢ok c¢esitli greft materyalleri kullanilmaktadir (170-
175). Greft materyallerinin osteojenik, osteoindiiktif, osteokondiiktif ve beklenen
sonuglart elde edebilmek i¢in hacimsel olarak stabil olmalar1 istenmektedir (176, 177).
Uzun yillardan beri arastirilmakta olmasina ragmen en ideal siniis greft materyalinin
belirlenmesi konusunda hala net bir goriise varllamamistir (178-180). Siniis
augmentasyonunda kullanilan ideal greft materyali, greft matiirasyonundan sonra yiiksek
oranda yeni sekillenmis canli kemik olusumunu indiikleyebilmeli ve ayni zamanda
membranin repndmatizasyonunu da engelleyebilmelidir (181).

Maksiller siniis augmentasyonuyla ilgili yapilmis olan histomorfometrik ¢aligmalar
yeni sekillenmis kemik dokusu, rezidiiel greft partikiilleri ve yumusak doku
komponentlerinin (kemik iligi ve/veya bag dokusu gibi) farkli greft materyallerinde farkl

miktarlarda oldugunu gostermektedir (87). Kemik hacmi ve kemik yogunlugu arttikca
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kemik-implant kontagi ve dolayisiyla implant basarisi1 da artacagindan, yeni sekillenmis
kemik miktarmin greft materyallerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir kriter oldugu
belirtilmistir (182). Farkli greft materyalleriyle ilgili histomorfometrik degiskenler ve
greft iyilesme zamanlarinin degerlendirildigi 136 ¢alismanin dahil edildigi bir derlemede
farkli zaman periyotlarinda diger tiim greft materyalleriyle kiyaslandiginda otojen greft
kullanildiginda olusan yeni kemik ylizdesinin daha fazla oldugu gézlenmistir (183). Fakat
Del Fabbro ve arkadaslarinin maksiller siniis augmentasyonu sonrasi implant sagkalim
oranini karsilastirdiklar1 bir g¢alismada, implant sagkaliminin otojen kemik grefti
kullanildiginda diger kemik greft materyalleriyle ayni, hatta otojen kemik greftinin basari
oraninin daha az olabilecegi bildirilmistir (184). Bu diisiik sagkalim oraninin, otojen
kemik greftlerinde rezorpsiyon miktarinin daha yiiksek olmasi ile iliskili olabilecegi
distintilmustiir (87, 184).

Hurzeler ve arkadaslari maymunlarda yaptiklar1 ¢alismada siniis augmentasyonu
isleminde kullanilan bes farkli kemik greft materyalinin implant sagkalimi oraninda bir
farklilik gostermedi@i sonucuna varmiglardir (185). Maiorana ve arkadaglari, hastalari
Klinik ve radyografik olarak takip ettikleri galismalarinda alloplast ve ksenogreftlerin
subantral kavitelerde giivenilir kemik rejenerasyonu sagladigini bildirmislerdir (174).

Calismamizda uygulanan tiim siniis augmentasyonu islemlerinde kortikokanselloz
mineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti kullanilmistir. Ksenogreft ve
alloplastlarla kiyaslandiginda, allogreftlerin osteoindiiktif 6zelliklerinin olmasi nedeniyle
daha cok tercih edilebilmesini saglamaktadir. Ancak bu greftlerin osteoindiiktif
kapasiteleri, greftin tiretim sekline, i¢erdigi kortikal ve spongiéz kemik miktarina gére
degiskenlik gostermektedir (186-190). Bu nedenle allogreftlerin kemik rejenerasyonu
islemlerinde kullanimi tartismalidir, bazi ¢alismalar demineralize dondurulmus
kurutulmus kemik allogreftlerini osteopromotif ozellikleri nedeniyle desteklerken,
bazilar1 da bu yararlarin1 sorgulamislardir (191-198). Ozellikle greft icerisindeki kemik
morfojenik protein (BMP) konsantrasyonu ve aktivitesinin degerlendirildigi bazi
calismalarda allogreftlerle elde edilen sonuglarin daha az Ongoriilebilir oldugu
bildirilmistir (199, 200).

Siniis augmentasyonu islemleri posterior maksillada vertikal kemik yiiksekligini
arttirmak icin giivenilir bir teknik olmasina ragmen, 6 mm’den daha az kemik

yiiksekligine sahip hastalarda implant basarisizligi orani halen %17 civarindadir (201).
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Bu nedenle giiniimiizde kemik greftlerine ek olarak biyoaktif ajanlarin kullanim1 oldukga
onem kazanmigtir. Kan kaynakli {irtinler (TZF, TZP) otojen olmalar1 ve igerdikleri
bliylime faktorleriyle iyilesmeye olan katkilari nedeniyle giinlimiizde en ¢ok tercih edilen
biyomateryallerdir (202-205). Siniis augmentasyonu prosediirlerinde dondurulmus
kurutulmus kemik allogrefti ve TZF kombinasyonunun iyilesme periyodunu 4 aya kadar
diistirdiigii gosterilmistir (206).

Yara iyilesmesi genel olarak hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeni doku
formasyonu olmak iizere dort asamadan olusmaktadir. Fizyolojik kosullarda yarayi
primer olarak kapatan ve kiimelesmis trombositleri igeren fibrin pihti, ayn1 zamanda
yaralanma bolgesinde biiytime faktorii salinimi ve 16kositlerin bolgeye gogiinii saglayarak
inflamasyon fazini baslatir (207, 208). Trombositler ve aktive olmus l6kositler biiyiime
faktorleri ve proinflamatuar sitokinleri salgilayarak, vaskiilarizasyon ve yeni doku
formasyonuyla sonuglanan endotelyal hiicre adezyonu, migrasyon, proliferasyon ve
graniilasyon dokusu formasyonuna aracilik etmektedirler (209, 210). Pek ¢ok ¢aligsma ile
de gosterilmis olan, kan kaynakli Girinler (TZF, TZP) sayesinde operasyon bolgesinde
bulunan yiiksek konsantrasyondaki trombosit ve lokositlerin yara iyilesmesini
destekleyecegi ve hizlandiracagi acikca goriilmektedir.

TZP’ nin gelisimi 1980’ lerde baglamistir. Dis hekimliginde ilk olarak Whitman ve
arkadaslar1 1997 de aktive trombositler ve onlardan salinan biiylime faktorlerinin cerrahi
sonrast iyilesmeyi hizlandirdigini belirtmisglerdir (211-213). L-TZF antikoagiilan
kullanilmadan gelistirilmis ilk kan kaynakli iirtindiir. Daha sonra TZF iiretim protokolleri
zaman i¢inde gelistirilmis ve TZF’ nin hiicre dagilimi, biiyiime faktorii salinimi ve fibrin
matriks yogunlugunun en optimal hale getirilebilmesi i¢in g-kuvveti azaltilmis ve
santrifiij zamaninda degisiklikler yapilmistir (152).

Ozellikle son 10 yildir klinisyenler diger biyomateryallerle kombine kullanimdaki
kolayliklar1 nedeniyle TZF’ nin sivi kivaminin kullanimi {lizerine yogunlasmislardir.
Diisiik hizda santrifiij konseptinin gelistirilmesi ile antikoagiilan kullanim1 gerekmeden
enjekte edilebilir kivamda kullanilabilen yeni bir formiilasyon, e-TZF, gelistirilmistir
(214-216). e-TZF, TZF’ nin santriflij hizinda ve siiresinde yapilan degisikliklerle 2014
yilinda gelistilen yeni bir TZF ¢esididir (217).

TZF’ nin enjekte edilebilir formiilasyonunun gelistirilmesi klinisyenlere, tek basina

enjeksiyon yontemiyle (6zellikle ortopedik cerrahi) (218) ya da diger biyomateryallerle
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kombine kullanim kolaylig1 saglamistir (219). Ayni zamanda yiiksek santrifiij hizlariyla
elde edilen formiilasyonlarina kiyasla, yavas ve kisa siireli santrifiij hizlari ile elde edilen
TZF’ nin daha fazla rejeneratif hiicre ve daha yiiksek miktarda biiylime faktorii salimi
gibi avantajlar1 bulunmaktadir (152, 158).

Yiiksek santrifiij hizlari hiicrelerin, tiipiin alt kismma dogru yerlesmesine ve
dolayistyla tiipiin {ist tabakasinda yer alan TZF’den uzaklagsmasina neden olmaktadir,
fakat bu durumun g-kuvvetinin azaltilmasi ile onlenebildigi gosterilmistir (152). Sivi
kivamdaki diger bir trombosit {iriinii olan TZP, 2000 g-kuvveti ile iiretilirken, e-TZF 60
g-kuvveti ile tiretilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda santrifiij hizinin azaltilmasi ile yiiksek konsantrasyonlardaki
16kositin TZF’ nin sekillendigi tiipilin iist kisminda yerlestigi, sonugta yiiksek 16kosit
konsantrasyonunun da daha fazla biiytime faktorii salinimi olusturdugu ve daha iyi bir
yara iyilesmesi sagladigi gosterilmistir (152, 158).

Osseointegrasyon, implant yiizeyi ve canli kemik dokusu arasindaki direkt
fonksiyonel ve yapisal birlesme olarak tanimlanabilir. Basarili bir osseointegrasyon i¢in
en Oonemli kriterlerden birisi primer stabilitedir. Primer stabilite, implant yerlestirildigi
sirada implant ve kemik arasindaki mekanik ankraj ya da direk birlesme sonucu olusur
(220). Primer stabilitenin varligi, basarili bir oseeointegrasyon i¢in gerekli olan implant
mikro hareketliligini azaltmakta ve sonucta 1yilesme doneminde implant etrafinda saglikli
kemik remodelasyonunu saglamaktadir (221). Davies ve arkadaslar erken yara iyilesme
doneminde artmig implant mikro hareketliliginin implant yiizeyinde fibrin pihti
olusumunu engelledigini bildirmislerdir (222).

Yapilan ¢aligmalarda 50-150 mikrometre arasindaki mikro hareketliligin tolere
edilebilir oldugu gosterilmistir (223-225). Brunski ve arkadaslari 100 mikrometre
altindaki mikro hareketliligin kemik rejenerasyonunu stimiile eden bir etki olusturdugunu
bildirmislerdir (226).

Sekonder stabilite, yeni kemik olusumu ve kemik remodelasyonu sonucu implantin
stabilitesinin kademeli olarak artmasiyla olusmaktadir (10). Primer stabilite, kemik
implant kontagimi arttirarak ve implant c¢evresinde yeni kemik olusumuna olanak
saglayarak implantin sekonder stabilitesini desteklemektedir .

Implant stabilitesi l¢iimii i¢in pek ¢ok teknik olmasina ragmen Rezonans Frekans

Analizi 6l¢iimi, iyilesme ya da takip donemlerinde implant-kemik arayiiziiniin durumu
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ile ilgili giivenilir bilgi vermesinden dolay1 en ¢ok tercih edilen yontemdir (227) ve klinik
olarak Osstell cihazi ile 6l¢lilmektedir. Calismamizda Rezonans Frekans Analizi teknigi
kullanilarak Osstell ISQ Cihazi ile yapilmis olan stabilite 6l¢timleri degerlendirilmistir.

Implant stabilitesi temel olarak ilgili bolgedeki kemigin kalitesine baglidir. Kemik
kalitesi; kemigin mekanik &zellikleri, mineralizasyon derecesi ve remodelasyon
kapasitesiyle iliskilidir (49). Kemik kalitesi, Lekholm ve Zarb tarafindan kemigin
kompozisyonuyla iliskili olarak (kompakt/spongioz kemik orani) siiflandirilmistir ve
buna gore dort tip kemik tanimlanmistir (50). Kompakt kemik ve kemik rezistansi tip 1
kemikten tip 4 kemige dogru azalmaktadir (228). Implant basar1 oraninin diger kemik
tiplerine gore tip 4 kemikte daha diisiik oldugu bildirilmistir (229). Bu durum maksiller
posterior bolgede ozellikle vertikal kemik yetersizligi nedeniyle sinilis augmentasyonu
islemleri de gerektiginde implant basarisini1 olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle bu
bolgede kemik rejenerasyonuna ve dolayisiyla implant stabilitesine katkida bulunarak
implant basarisin1 arttiran farkli biyomateryallerin kemik greftleriyle kombine olarak
kullanimi, biiyiik 6nem arz etmektedir.

Otolog trombosit kaynakli iiriinler TGF-B, PDGF, IGF ve EGF gibi pek ¢ok
bliylime faktorii icermekte ve bu biliylime faktorleri de implant etrafindaki kemik
iyilesmesine yardim etmektedir. Otolog biiylime faktorlerinin TZF’den saliminin
kademeli olarak gergeklestigi ve osteoblast proliferasyon ve diferansiasyonuna katkida
bulundugu gosterilmistir (140). Wang ve arkadaslari e-TZF ve TZP’nin osteoblastik
aktivite lizerine olan etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda her iki trombosit kaynakli
iirtiniin osteoblast migrasyon, proliferasyon ve diferansiasyonunu arttirdigini, ancak bu
etkilerin e-TZF grubunda daha yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir (217). Bu durumun
nedenini, TZP’ den biiylime faktorlerinin saliminin biiyiikk bir kisminin ¢ok erken
donemlerde gerceklesmesine ve e-TZF’ nin kademeli ve uzun siireli biiyiime faktorii
salimina sahip olmasina baglamislardir (230).

TZF’ nin kemik iyilesmesi {izerine olumlu etkilerinin bulunmasindan dolay1 bazi
calismalarda TZF’ nin implant stabilitesine olan etkileri de arastirillmistir (231, 232). Biz
de calismamizda e-TZF’ nin maksiller siniis augmentasyonuyla ayni1 seansta
yerlestirilmis implantlarin stabilitesi ve yeni olusan kemik yiiksekligi {izerine olan
muhtemel etkilerini retrospektif olarak arastirdik.

48



Tabrizi ve arkadaslarinin 2017 yilinda posterior maksillada L-TZF’ nin implant
stabilitesi {izerine olan etkilerini degerlendirdikleri calismada (227), ¢ift tarafli 1. molar
dis eksikligi olan ve kret genisligi en az 5 mm ve yiiksekligi en az 10 mm olan hastalarda
hastanin bir tarafindaki implant soketine L-TZF uygulanirken diger bolge kontrol
grubuna dahil edilmistir. Hastalardan 2., 4. ve 6. haftalarda RFA teknigiyle stabilite
Olgtimleri yapilmis ve tiim 6l¢tim zamanlarinda ISQ degerlerinin L-TZF uygulanan grupta
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gbzlenmistir. Calismamizda hastalardan 0., 2., 4.,
8., 12. ve 16. haftalarda elde edilen ISQ degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Tabrizi ve arkadaglarinin calismalarinda
implant yerlestirilebilmesi i¢in kemik yiiksekligi yeterli olan 20 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Bu ¢alismada ayn1 hastanin hem test hem de kontrol grubunda yer almasi ve
her hastada ayni ¢ap ve boyda implantlarin kullanilmis olmasindan dolayr implant
stabilitesi lizerine etkisi olabilecek hasta ve implanta bagl degiskenler biiyiik oranda
elimine edilmistir. Kemik greft materyalleri de kullanilmadigindan TZF’ nin stabilite
tizerine olasi direkt etkisi daha net degerlendirilebilmistir. Calismamizda mevcut kemik
yiiksekligi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmasa da implant
stabilitesine etki edebilecegi diisiiniilen kemik kalitesi, implant ¢apt ve boyu gibi
degiskenler tam olarak elimine edilememistir.

Calismamiza dahil edilen implantlarin tamami BEGO implant sistemine ait
implantlardir ve test grubuna dahil edilen 24 implantin 16’ s1 4,5 mm, 7’si 4,1 mm ve 1
tanesi premolar bolgeye yerlestirilmis ve ¢ap1 3,75 mm’dir. Kontrol grubuna dahil edilen
20 implantin 10’ u 4,5 mm, 7’ si 4,1 mm, 2’ si 5,5 mm ve 1 tanesi yine premolar bolgeye
yerlestirilmis ve ¢ap1 3,75 mm’ dir. Pek ¢ok arastirmaci genis captaki implantlarin kemik-
implant kontakt alaninin fazla olmasindan dolayr implant stabilitesinin de yiiksek
olacagini belirtmislerdir (233-235). Fakat Morris ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada
implant ¢apinin implantin primer stabilitesi tizerine anlamli bir etkisinin olmadigini
belirtmislerdir (236).

Calismamiza dahil edilen implantlardan test grubundaki 24 implantin 15”1 11,5
mm, 9’ u 10 mm boyuna, kontrol grubundaki implantlardan 17 tanesi 11,5 mm, 3 tanesi
10 mm boyuna sahiptir. Lim ve arkadaslari domuzlarda yaptiklar1 bir ¢alismada

istatistiksel olarak anlamli olmasa da uzun implantlarin daha yiiksek implant stabilitesine
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sahip olduklarini belirtmislerdir (234). Fakat yapilan bir ¢ok ¢alismada implant
uzunlugunun implant stabilitesiyle iliskili olmadig1 gézlenmistir (8, 23, 237, 238).

2015  te Ulrike ve arkadaslariin lateral pencere teknigiyle siniis augmentasyonu
yaparak ayni seansta implant yerlestirdikleri ¢alismalarinda implantlarin yerlestirildigi
anda ve 8. haftada stabilitelerini RFA teknigiyle 6l¢miislerdir ve implant uzunlugu ve
capmin her iki donemde de implant stabilitesi iizerine anlamli etkilerinin olmadigin
belirtmislerdir (239). Yapilan ¢alismalarda hazirlanan implant yuvasi iiretici firmanin
onerilerinden farkli olarak implant ¢apindan daha kiigiik oldugunda primer stabilitenin
arttig1 gozlenmistir (240).

Implant stabilitesini etkileyen bir diger 6nemli unsur ilgili bolgedeki kemik
yiiksekligidir. Ozellikle kemik kalitesinin diisiik oldugu posterior maksillaya implant
tedavisi yapilacagi zaman implantin primer stabilitesini saglayabilmek ve basarili bir
osseointegrasyonun olusabilmesi i¢in mevcut kemik yiiksekligi dnemli bir unsur haline
gelmektedir. Kemik yiiksekliginin ¢ok azaldigi durumlarda (<4 mm) kemik-implant
kontaginin sadece koronal kisimda olmasindan dolay1 implantin primer stabilitesinin az
olacagi, ayn1 zamanda rezidiiel kemik yliksekligi fazla olan bolgelere yerlestirilen
implantlarla karsilastirildiginda sekonder stabilitenin daha az olacagi distiniilmiistiir
(241).

2014 yilinda Qian ve arkadaslar1 posterior maksillada osteotom teknigiyle kemik
grefti kullanmadan ayni seansta implant yerlestirmisler ve ISQ degerlerinin kemik-
implant kontagi bakimindan verdigi bilginin giivenilirligini ve reziditiel kemik
yiiksekliginin implant stabilitesine olan etkisini arastirmiglardir. Hastalar1 rezidiiel kemik
yiiksekliklerine gore 3 alt gruba ayirmiglar (2<RKY<4 mm, 4<RKY<6 mm, 6<RKY<8§
mm) ve 0., 2., 4., 8., 12., 16. ve 20. haftalarda RFA 6l¢timleri yapmuslardir. Elde edilen
ISQ degerleriyle rezidiiel kemik yiiksekligi arasinda herhangi bir donemde istatistisel

olarak anlamli bir korelasyon gozlenmemistir (241). Calismamizda kontrol grubundaki
rezidiiel kemik yiiksekligi ile ISQTo, ISQT2, ISQT4 degerleri arasinda pozitif yonde bir

korelasyon bulunurken, test grubunda herhangi bir korelasyon gézlenmemistir. Bilindigi
lizere implant stabilitesi, ilgili bolgedeki kemigin kalitesi ve miktar1, uygulanan implantin
cap1 ve boyu, cerrahi teknik gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir. Qian ve arkadaslari
sadece D3 kemik kalitesine sahip bireyleri ¢alismalarina dahil etmislerdir. Calismamizda
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elde edilen bulgularin bu g¢alismadakilerden farkli olmasi, ¢alismamiza dahil edilen
hastalarin rezidiiel kemik kalitesinin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Implant yerlestirilmesini takiben implant-kemik arayiiziinde gerceklesen bir dizi
hiicre i¢i ve hiicre dis1 olaylar nedeniyle implant primer stabilitesi azalmaktadir (242).
P1ht1 formasyonuyla birlikte peri-implant iyilesme basladiktan sonra osteojenik hiicreler
kalsifiye matriks olusturmaya baslarlar ve bunu olgunlanlasmamis orgii kemik ve
trabekiiler kemik olusumu takip eder (243). Bu erken trabekiiler kemik formasyonu
implantin biyolojik fiksasyonuna olanak saglar (244). Boylece mekanik primer stabilite
kademeli olarak biyolojik sekonder stabilite ile yer degistirmeye baslar ki bu da implantin
cevresinde yeni kemik formasyonunun olustugunu ve implantin osseointegre olmaya
basladigini gosterir (10, 245).

Kemik i¢i implantlardaki bu yeni kemik formasyonu iki yonde olmaktadir: (1)
Distance Osteogenezis, eski kemik dokusundan (implant yerlestirilmesi sirasinda kesilen
kemik) apozisyonel seklide implant govdesine dogru kemik formasyonu, (2) Kontakt
Osteogenezis, implant yiizeyinin kemik olusturucu hiicrelerle kolonizasyonundan sonra
direkt implant yilizeyinden eski kemige dogru kemik olusumu (246). Distance
osteogeneziste implantasyon sirasinda dirillerle kesilen kemik duvarinda olusan 1siya
bagli olarak nekroz olugsmaktadir ve bu 6lii kemik (100-500 um) osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilmektedir (247, 248). Differansiye osteoblastlar implanta komsu yiizeyde non-
kollajenaz sement benzeri bir doku olustururlar ve bunu kollajen igeren tabaka olusumu
izler. Tamamen diferansiye olmus osteoblastlar tarafindan mineralizasyon gergeklestirilir
ve orgii kemik olusur (249).

Valderrama ve arkadaslari implant stabilitesinin belirlenmesinde elektronik ve
manyetik RFA 06l¢iim cihazlarmin etkinliklerini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda 1SQ
degerlerini operasyon sirasinda, 6. haftaya kadar her hafta ve 12. haftada 6lgmiislerdir.
En diisiik stabilite degerlerini 3. haftada bulmuslardir (250). Calismamizda her iki grupta
da en diistik stabilite degerlerine 2. haftada rastlanmistir. Bu durum kemigin dirillenmesi
ve implantin yerlestirilmesi sirasinda kemikte meydana gelen travmadan kaynaklanmis
olabilir. Bu durumun implant stabilitesinde azalmaya neden oldugu pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir. 4. haftada stabilite degerleri artmistir ancak implant yerlestirildigi anda

Olctilen stabilite degerlerine 8. haftada ulasilabilmistir.
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Tabassum ve arkadaglarmin implantlarin primer ve sekonder stabilitelerini
degerlendirdikleri calismalarinda, mekanik stabiliteden biyolojik stabiliteye gegisin
biiyiik bir kisminin implantasyonu takiben 3. haftada olustugu bildirilmistir (251). Bizim
calismamizda da bu bulgulara benzer sekilde her iki grupta da implant stabilitelerinin 4.
haftada artis gosterdigi saptanmistir. Grup ig¢i stabilite degisimleri incelendiginde
baslangi¢ ile 2. hafta (TO-T2) ve baslangi¢ ile 4. hafta (T0-T4) arasinda gozlenen
stabilitedeki azalmanin sadece test grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0,001). Her iki grupta da 4. haftada 2. haftaya kiyasla stabilite
degerlerinde bir artis gozlenmis olmasina ragmen, bu artisin istatistiksel olarak anlamli
derecede olmadigi bulunmustur (p>0,05).

Calismamiza baglarken e-TZF’ nin, osteoblast davranislar1 ve kemik rejenerasyonu
tizerine olan olumlu etkileri nedeniyle (217), e-TZF uygulanan bdlgede kemik olusum
slirecinin daha hizli olacagi, kemik kalitesinin artacagi ve dolayisiyla implant stabilite
degerlerinde daha hizli artis gézlenecegi hipotezi kurulmustu. Ancak yapilan istatistiksel
analizlerde stabilite degisimleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Hatta 1SQto — 1SQT2 ve 1SQto — 1SQT4 degerleri arasinda gozlenen
azalma kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli degilken test grubunda anlamli
bulunmustur. Kemik greft materyallerinin TZF pargalari ve onun enjekte edilebilir formu
olan e-TZF ile karistirilmasi, osteoprogenitor hiicrelerin migrasyonuna yardim eden ve
kok hiicrelerin yara bolgesine sirkiilasyonunu (hizli anjiogenezis) indiikleyen biiylime
faktorlerinin yara igerisine yerlestirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica grefte TZF ve
tirevlerinin eklenmesi kemik greft materyali hacmini arttirmakta ve dolayisiyla
kullanilan greft materyali miktarini azaltmaktadir (252). Bu durum bir avantaj olmakla
birlikte TZF’ nin hizli rezorpsiyonuna bagli olarak bir dezavantaj da olabilir. Kemik
greftiyle karistirtlan TZF’ nin hizli rezorbe olmasindan sonra greft icerisinde bosluklar
meydana gelmektedir. Siniis augmentasyonu islemlerinde o6zellikle rezidiel kemik
yiiksekligi az oldugunda implatin biiyiik bir kism1 kemik greft materyalleriyle ve yeni
olusan kemikle desteklenmektedir. Greft partikiilleri arasinda olusan bosluklar sonucunda
implantla kontakt halindeki kemik greftinin hacmi de azalmaktadir. Dolayisiyla bu
donemde kemik-implant kontag1 hakkinda bilgi veren RFA analizi ile elde edilen 1SQ
degerlerinde bir azalma olmasi beklenmektedir. Calismamizda allogreftle e-TZF’nin

karistirtlarak kullanildigi test grubunda 2. ve 4. haftalarda goézlenen implant stabilite
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degerlerindeki azalmanin anlamli olmasinin nedeninin bu durumdan kaynaklanmis
olabilecegi diisliniilmektedir.

Nizam ve arkadaslar1 caligmalarinda mevcut kemik yiiksekligi <5 mm olan
hastalarda deproteinize sigir kemigi ve L-TZF kullanarak maksiller siniis augmentasyonu
yapmiglar ve olusan yeni kemik yiiksekliklerini degerlendirmisglerdir. Calismaya 13 hasta
dahil edilmis olup, hastalara ¢ift tarafli siniis augmentasyonu yapilmistir (Split-mouth
dizayn). Her hastanin bir bolgesine L-TZF ve deproteinize sigir kemigi uygulanirken (test
grubu), diger bolgeye sadece deproteinize sigir kemigi uygulanmustir (kontrol grubu).
Implantlar siniis augmentasyonu operasyonundan 6 ay sonra yerlestirilmistir. Operasyon
oncesi ve 6. ayda ¢ekilmis olan panoramik radyograflar iizerinden hastalarin baglangic
kemik yiiksekligi ve augmente edilmis siniis bolgesindeki maksimum kemik ytiksekligi
“Image J” programi kullanilarak 6lgiilmiistiir. Gruplar arasinda kemik yiiksekligi
degisimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmemistir (253).

Calismamizda hastalardan operasyondan hemen sonra ve 4. ayda alinmis olan
panoramik radyografilerden ‘Image J° programiyla yapilan kemik yiiksekligi
Olgtimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Grup
ici degerlendirme yapildiginda implant izdiisimiine denk gelen yeni kemik yiiksekligi
operasyondan hemen sonra (H2) ve 4. ayda (H4) karsilastirildiginda her iki grupta da
kemik yiiksekliginde azalma oldugu saptanmistir (H2>H4). Ancak bu azalmanin sadece
test grubunda istatistiksel olarak anlamli seviyede oldugu gézlenmistir. Benzer sekilde
maksimum yeni kemik yiiksekligi operasyondan hemen sonra (H3) ve 4. ayda (H5)
degerlendirildiginde her iki grupta da kemik yiiksekliginde bir azalma gozlenmis
(H3>HS5) olmasina ragmen bu azalmanin sadece test grubunda anlamli seviyede oldugu
bulunmustur. Bu durum yine, test grubunda greft materyali ile karistirilan e-TZF nin hizli
rezorbe olmasi nedeniyle meydana gelen hacimsel azalma ile agiklanabilir.

Ezirganli ve arkadaslarinin hayvanlar tizerinde yaptiklari ¢alismalarinda titanyum
bariyer kullanarak TZF, deproteinize sigir kemigi minerali ve bifazik kalsiyum fosfatin
rezorpsiyon oranlarini karsilastirmiglardir. Caligsmalarinda hayvanlarin kalvaryalarina 8
mm genigliginde, 4 mm yiiksekliginde, 0,3 mm kalinliginda, kubbeli, ortas1 delik saf
titanyum bariyerler yerlestirilmistir. Bu bariyerlerin igerisine birinci grupta sadece TZF,
ikinci grupta deproteinize sigir kemigi ve lgiincli grupta bifazik kalsiyum fosfat

uygulanmistir. Tiim bariyerler 90. giin ¢ikartilmis ve hayvanlar 3 ay daha canli
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tutulmuglardir. 90., 120., 150., 180. giinlerde hayvanlardan genel anestezi altinda
bilgisayarli tomografiler ¢ekilmistir. 6. ayda gruplardaki total kemik hacmi
karsilastirildiginda en az kemik hacmi TZF grubunda gézlenmistir . Bu durumun TZF’
nin yiikksek rezorpsiyon oranindan kaynaklandigr diisiinilmiistiir. Benzer sekilde
calismamizda test grubunda kemik yiiksekligindeki anlamli azalmanin e-TZF’ nin hizl
rezorpsiyonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir (254).

Shanbhag ve arkadaslarinin greftlenmis siniislerde zamanla gelisen hacimsel
degisiklikleri degerlendirdikleri ¢alismalarinda, greft hacmindeki en fazla azalmanin
(yaklasik %45) otogreftlerde oldugunu, bunu allogreftler ve daha sonra diger greft
materyallerinin takip ettigini gozlemlemislerdir (255). Danesh-Sani ve arkadaslar ise
siniis augmentasyonunda kullanilan farkli greft materyallerinin histomorfometrik
sonuclarini ve iyilesme zamaninin kemik matiirasyonu iizerine etkilerini degerlendirmis
ve benzer sonuglar bulmuslardir. Siniis augmentasyonunda otogreft ve allogreft
kullanildiginda iyilesme déneminde gozlenen hacimsel azalmay1 kompanse etmek i¢in
siniisiin biraz daha fazla greftle doldurulmasini 6nermislerdir (183).

Farkli allogreft materyallerinin rezorpsiyon oranlar1 arasinda da faklilik
gozlenmistir. Kortikokansell6z kemik allogreftlerinde mineralize kortikal partikiillerin
rezorpsiyonunun yavas olmasit bir ¢ati olustururken, kanselloz partikiillerin
rezorpsiyonunun hizli olmasi kemik hiicrelerinin infiltre olabilecegi bosluklart
olugturarak anjiogenezisin olusmasma yardimci olmaktadir. Dolayisiyla greftin
icerisindeki kanselloz kemik miktar1 arttikga greftin rezorpsiyonu hizlanmaktadir.
Mineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftlerinin aksine demineralize
allogreftler daha yiiksek rezorpsiyon oranlar1 gostermekte ve daha diislik greft stabilitesi
sergilemektedir (256, 257).

Calismamizda her iki grupta da kortikokanselloz mineralize dondurulmus
kurutulmus kemik allogrefti kullanilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda H2-H4
ve H3-H5 yiikseklikleri arasindaki azalmanin test grubunda daha belirgin olmasi, greft
materyalindeki rezorpsiyona ek olarak e-TZF nin de hizli rezorbe olmasi ile agiklanabilir.
Ayn1 zamanda siniis i¢erisindeki hava basincindan kaynakli olan siniis repndmatizasyon
kuvveti bireyden bireye degismekle birlikte, bu kuvvetin greft icerisindeki kortikal ve

kanselloz greft partikiillerinin rezorpsiyonu tizerine etkisi de farklidir. Kortikal partikiiller
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bu kuvvete kars1 daha stabil durabiliyorken, kanselloz partikiiller bu kuvvet karsisinda
daha hizli rezorbe olabilmektedir (258).

Panoramik radyografiler kullanilarak kemik yiiksekligi ve kemik rezorpsiyonu
Olctimleri yapilmasi dis hekimligi pratiginde sikca tercih edilen bir yontemdir. Bu
radyografiler, iki boyutlu goriintii vermelerinden dolay1r yeni kemik hacminin
Olgiilememesi ve goriintii dogruluklarmin giivenilir olmamas: gibi limitasyonlara
sahiptirler (259). Panoramik radyografilerin boyutsal olarak hatali 6l¢iimler verebildigi
pek ¢ok calismaci tarafindan bildirilmistir (260, 261). Bu 6lgtimlerin dogru oldugu kabul
edilse bile, dental ark boyunca farkli horizontal pozisyonlarda panoramik cihazin
magnifikasyonunun ayni olamayacagi da unutulmamalidir (262). Ancak, calismamizda
Image J programi kullanilarak panoramik radyograflar {izerinde odlgiilen yeni kemik
yiiksekligi degerlerinin, 1ilgili bdlgedeki dental implantin gergek uzunlugu ile
kiyaslanarak saptanmig olmasi panoramik radyograflarin bu limitasyonlarin
azaltabilecegi kanisindayiz. Maksiller siniisle ilgili l¢iimlerde en iyi goriintiileme teknigi
konik 1ginl1 bilgisayarli tomografi (KIBT)” dir. Fakat Baciut ve arkadaglar1 2013’ te
operasyon oncesi ve sonrasi siniis augmentasyon islemlerinin degerlendirilmesinde KIBT
ve panoramik radyograflarin kullanimini karsilagtirmislar ve KIBT 6l¢tim ile panoramik
Ol¢timiin birbiriyle uyumlu oldugunu gostermislerdir (263). Ancak hastalarin biiyiik
cogunlugu eger operasyon sonrasi belirgin bir sikayetleri de yoksa KIBT ¢ektirmeye
goniilsiiz olmaktadirlar, bu nedenle panoramik radyograflar pek ¢ok limitasyonlarinin
olmasina ragmen maksiller siniis augmentasyonu sonrasi1 kemik ytiksekligi 6l¢iimlerinde
siklikla tercih edilmektedir (259).

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Operasyon sonrasi hacimsel
degisikliklerin bilgisayarli tomografiler iizerinden ii¢ boyutlu olarak degil de kemik
yiiksekliklerindeki degisimlerin panoramik radyografiler iizerinde iki boyutlu olarak
yapilmis olmasi calismamizin bir limitasyonudur. Ancak, Olglimlerin yapilacag
tomografik kesitler iizerinde dental implantlarin yaratacag artefaktlarin 6lgiimlerin dogru
sekilde yapilmasini zorlastiracagi da unutulmamalidir.

TZF ve onun enjekte edilebilir formu olan e-TZF’nin kemik ve yumusak doku
iyilesmesi iizerine olan olumlu etkileri goz Oniline alinarak, e-TZF ’nin siniis
augmentasyonunda implant stabilitesi ve yeni kemik yiiksekligi degisimleri {izerine olasi

etkilerini arastirdik. Calismamizda incelenen tiim veriler bakimindan gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemis olmasina ragmen, e-TZF’ nin tiim
belirtilen avantajlar1 disinda greft maniiplasyonunu 6zellikle siniis augmentasyonu
islemlerinde greftin uygulanmasini kolaylastirmasi, islem sirasinda greftin daha stabil bir
sekilde uygulama bolgesinde kalmasi gibi kullanimi agisindan biiyiikk  yarar

saglamaktadir.
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8. SONUC VE ONERILER

1. Bu calismanin amaci, siniis augmentasyonu ile ayni seansta yerlestirilen dental
implantlarin stabilitesi ve augmentasyon sonrasi elde edilen yeni kemik yiiksekligi
tizerine e-TZF’ nin muhtemel etkilerinin retrospektif olarak arastirilmasidir.

2. Implant stabilitesi bakimindan T0, T2, T4, T8, T12 ve T16 donemlerinde test ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

3. Grup igerisindeki stabilite degisimleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, hem test hem de

kontrol grubunda baslangi¢ ve 2. hafta (ISQT0-1SQT?2) ile baslangi¢ ve 4. Hafta (1ISQTo-

ISQT4) arasindaki 6lgiim degerlerinde azalma oldugu gézlenmistir. Ancak, bu azalmanin
sadece test grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,005).
4. Hem test hem de kontrol grubunda ISQTo — ISQT16 stabilite 6l¢iim degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptanmistir (p<0,005).

5. Operasyondan hemen sonra ve 4. ayda ol¢ililen implant izdiisiimiine denk gelen yeni
kemik yiiksekligi (H2 - H4) ve maksimum yeni kemik yiiksekligi (H3 — H5) 6lgtimleri
bakimindan test ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamaistir.

6. Grup i¢i degerlendirmede, her iki grupta da H2 - H4 ve H3 — H5 Glglimleri arasinda
azalma oldugu gozlenmistir. Ancak, bu azalmalar sadece e-TZF uygulanan test grubunda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

7. Calismamizin sonuglaria gore e-TZF nin, yeni olusan kemigin boyutsal stabilitesi
tizerine olumlu etkilerinin olmadig1 s6ylenebilir.

8. e-TZF’nin klinik etkinliginin arastirilmasi i¢in randomize kontrollii ileri klinik

caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

57



9. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Branemark PI, Adell R, Breine U, Hansson BO, Lindstrom J, Ohlsson A (1969).
Intra-osseous anchorage of dental prostheses. I. Experimental studies. Scand J Plast
Reconstr Surg 3(2): 81-100.

Chiapasco M (2004). Early and immediate restoration and loading of implants in
completely edentulous patients. Int J Oral Maxillofac Implants 19 Suppl: 76-91.
Kim TH, Kim SH, Sandor GK, Kim YD (2014). May. Comparison of platelet-rich
plasma (PRP), platelet-rich fibrin (PRF), and concentrated growth factor (CGF) in
rabbit-skull defect healing. Arch Oral Biol 59(5): 550-558.

Clark RA (2001). Fibrin and wound healing. Ann N 'Y Acad Sci 936: 355-367.
Kon E, Filardo G, Di Martino A, Marcacci M (2011). Apr. Platelet-rich plasma
(PRP) to treat sports injuries: evidence to support its use. Knee Surg Sports
Traumatol Arthrosc 19(4): 516-527.

Sclafani AP, Saman M (2012). May. Platelet-rich fibrin matrix for facial plastic
surgery. Facial Plast Surg Clin North Am 20(2): 177-186.

Mourao CF, Valiense H, Melo ER, Mourao NB, Maia MD (2015). Nov-Dec.
Obtention of injectable platelets rich-fibrin (i-PRF) and its polymerization with bone
graft: technical note. Rev Col Bras Cir 42(6): 421-423.

Friberg B, Sennerby L, Linden B, Grondahl K, Lekholm U (1999). Aug. Stability
measurements of one-stage Branemark implants during healing in mandibles. A
clinical resonance frequency analysis study. Int J Oral Maxillofac Surg 28(4): 266-
272.

Javed F, Romanos GE (2010). Aug. The role of primary stability for successful
immediate loading of dental implants. A literature review. J Dent 38(8): 612-620.
Raghavendra S, Wood MC, Taylor TD (2005). May-Jun. Early wound healing
around endosseous implants: a review of the literature. Int J Oral Maxillofac
Implants 20(3): 425-431.

Ahn SJ, Leesungbok R, Lee SW, Heo YK, Kang KL (2012). Jun. Differences in
implant stability associated with various methods of preparation of the implant bed:
an in vitro study. J Prosthet Dent 107(6): 366-372.

Jaffin RA, Berman CL (1991). Jan. The excessive loss of Branemark fixtures in type

IV bone: a 5-year analysis. J Periodontol 62(1): 2-4.

58



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Herrmann |, Lekholm U, Holm S, Kultje C (2005). Mar-Apr. Evaluation of patient
and implant characteristics as potential prognostic factors for oral implant failures.
Int J Oral Maxillofac Implants 20(2): 220-230.

Branemark Pl (1983). Sep. Osseointegration and its experimental background. J
Prosthet Dent 50(3): 399-410.

Zarb GA, Schmitt A (1991). Jun 22. Osseointegration and the edentulous
predicament. The 10-year-old Toronto study. Br Dent J 170(12): 439-444.
Albrektsson T, Wennerberg A (2005). May. The impact of oral implants - past and
future, 1966-2042. J Can Dent Assoc 71(5): 327.

Xiao G, Cui Y, Ducy P, Karsenty G, Franceschi RT (1997). Jul. Ascorbic acid-
dependent activation of the osteocalcin promoter in MC3T3-E1 preosteoblasts:
requirement for collagen matrix synthesis and the presence of an intact OSE2
sequence. Mol Endocrinol 11(8): 1103-1113.

Carranza P, Del Rio Estrada PM, Diaz Rivera D, Ablanedo-Terrazas Y, Reyes-
Teran G (2016). Jul. Lymph nodes from HIV-infected individuals harbor mature
dendritic cells and increased numbers of PD-L1+ conventional dendritic cells. Hum
Immunol 77(7): 584-593.

Rabel A, Kohler SG, Schmidt-Westhausen AM (2007). Sep. Clinical study on the
primary stability of two dental implant systems with resonance frequency analysis.
Clin Oral Investig 11(3): 257-265.

Chang CL, Chen CS, Huang CH, Hsu ML (2012). Sep. Finite element analysis of
the dental implant using a topology optimization method. Med Eng Phys 34(7): 999-
1008.

Desai SR, Desai MS, Katti G, Karthikeyan | (2012). Apr-Jun. Evaluation of design
parameters of eight dental implant designs: a two-dimensional finite element
analysis. Niger J Clin Pract 15(2): 176-181.

Sennerby L, Meredith N (2008). Implant stability measurements using resonance
frequency analysis: biological and biomechanical aspects and clinical implications.
Periodontol 2000 47: 51-66.

59



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Meredith N, Book K, Friberg B, Jemt T, Sennerby L (1997). Jun. Resonance
frequency measurements of implant stability in vivo. A cross-sectional and
longitudinal study of resonance frequency measurements on implants in the
edentulous and partially dentate maxilla. Clin Oral Implants Res 8(3): 226-233.
Meredith N (1998). Sep-Oct. Assessment of implant stability as a prognostic
determinant. Int J Prosthodont 11(5): 491-501.

Fischer K, Backstrom M, Sennerby L (2009). Jun. Immediate and early loading of
oxidized tapered implants in the partially edentulous maxilla: a 1-year prospective
clinical, radiographic, and resonance frequency analysis study. Clin Implant Dent
Relat Res 11(2): 69-80.

Lioubavina-Hack N, Lang NP, Karring T (2006). Jun. Significance of primary
stability for osseointegration of dental implants. Clin Oral Implants Res 17(3): 244-
250.

Shin SY, Shin SI, Kye SB, Chang SW, Hong J, Paeng JY, Yang SM (2015). Feb.
Bone cement grafting increases implant primary stability in circumferential cortical
bone defects. J Periodontal Implant Sci 45(1): 30-35.

Bayarchimeg D, Namgoong H, Kim BK, Kim MD, Kim S, Kim TI, Seol YJ, Lee
YM, Ku Y, Rhyu IC, Lee EH, Koo KT (2013). Feb. Evaluation of the correlation
between insertion torque and primary stability of dental implants using a block bone
test. J Periodontal Implant Sci 43(1): 30-36.

Hong J, Lim YJ, Park SO (2012). Oct. Quantitative biomechanical analysis of the
influence of the cortical bone and implant length on primary stability. Clin Oral
Implants Res 23(10): 1193-1197.

Javed F, Almas K (2010). Apr. Osseointegration of dental implants in patients
undergoing bisphosphonate treatment: a literature review. J Periodontol 81(4): 479-
484.

Javed F, Romanos GE (2009). Nov. Impact of diabetes mellitus and glycemic
control on the osseointegration of dental implants: a systematic literature review. J
Periodontol 80(11): 1719-1730.

Roze J, Babu S, Saffarzadeh A, Gayet-Delacroix M, Hoornaert A, Layrolle P (2009).
Oct. Correlating implant stability to bone structure. Clin Oral Implants Res 20(10):
1140-1145.

60



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Tabassum A, Meijer GJ, Wolke JG, Jansen JA (2009). Apr. Influence of the surgical
technique and surface roughness on the primary stability of an implant in artificial
bone with a density equivalent to maxillary bone: a laboratory study. Clin Oral
Implants Res 20(4): 327-332.

Tabassum A, Meijer GJ, Wolke JG, Jansen JA (2010). Feb. Influence of surgical
technique and surface roughness on the primary stability of an implant in artificial
bone with different cortical thickness: a laboratory study. Clin Oral Implants Res
21(2): 213-220.

Chang PC, Lang NP, Giannobile WV (2010). Jan. Evaluation of functional
dynamics during osseointegration and regeneration associated with oral implants.
Clin Oral Implants Res 21(1): 1-12.

Aparicio C, Lang NP, Rangert B (2006). Oct. Validity and clinical significance of
biomechanical testing of implant/bone interface. Clin Oral Implants Res 17 Suppl
2:2-1.

Nkenke E, Lehner B, Fenner M, Roman FS, Thams U, Neukam FW, Radespiel-
Troger M (2005). Jan-Feb. Immediate versus delayed loading of dental implants in
the maxillae of minipigs: follow-up of implant stability and implant failures. Int J
Oral Maxillofac Implants 20(1): 39-47.

Nkenke E, Hahn M, Weinzierl K, Radespiel-Troger M, Neukam FW, Engelke K
(2003). Oct. Implant stability and histomorphometry: a correlation study in human
cadavers using stepped cylinder implants. Clin Oral Implants Res 14(5): 601-609.
Akkocaoglu M, Uysal S, Tekdemir I, Akca K, Cehreli MC (2005). Apr. Implant
design and intraosseous stability of immediately placed implants: a human cadaver
study. Clin Oral Implants Res 16(2): 202-2009.

da Cunha HA, Francischone CE, Fliho HN, de Oliveira RCG (2004). A comparison
between cutting torque and resonance frequency in the assessment of primary
stability and final torque capacity of standard and TiUnite single-tooth implants
under immediate loading. International Journal of Oral & Maxillofacial Implants
19(4).

Akca K, Akkocaoglu M, Comert A, Tekdemir I, Cehreli MC (2007). Jan-Feb. Bone
strains around immediately loaded implants supporting mandibular overdentures in
human cadavers. Int J Oral Maxillofac Implants 22(1): 101-109.

61



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Johansson P (1994). Assessment of bone quality from cutting resistance during
implant surgery. Int J Oral Maxillofac Implants 9: 279-288.

Friberg B, Sennerby L, Roos J, Johansson P, Strid C, Lekholm U (1995). Evaluation
of bone density using cutting resistance measurements and microradiography. An in
vitro study in pig ribs. Clinical oral implants research 6(3): 164-171.

Cehreli MC, Kokat AM, Comert A, Akkocaoglu M, Tekdemir I, Akca K (2009).
Oct. Implant stability and bone density: assessment of correlation in fresh cadavers
using conventional and osteotome implant sockets. Clin Oral Implants Res 20(10):
1163-11609.

Marquezan M, Osoério A, Sant'Anna E, Souza MM, Maia L (2012). Does bone
mineral density influence the primary stability of dental implants? A systematic
review. Clinical oral implants research 23(7): 767-774.

Sullivan DY, Sherwood RL, Collins TA, Krogh PH (1996). Mar-Apr. The reverse-
torque test: a clinical report. Int J Oral Maxillofac Implants 11(2): 179-185.
Meredith N, Alleyne D, Cawley P (1996). Sep. Quantitative determination of the
stability of the implant-tissue interface using resonance frequency analysis. Clin
Oral Implants Res 7(3): 261-267.

Sim CP, Lang NP (2010). Jun. Factors influencing resonance frequency analysis
assessed by Osstell mentor during implant tissue integration: 1. Instrument
positioning, bone structure, implant length. Clin Oral Implants Res 21(6): 598-604.
Shapurian T, Damoulis PD, Reiser GM, Griffin TJ, Rand WM (2006). Mar-Apr.
Quantitative evaluation of bone density using the Hounsfield index. Int J Oral
Maxillofac Implants 21(2): 290-297.

Lekohlm U, Zarb G, Branemark P, Zarb G, Alberktsson T (1985). Patient selection.
Tissue-integrated Prostheses: Osseointegration in Clinical Dentistry 1st ed Chicago,
Quintessence Publishing: 199-209.

Misch CE (1990). Density of bone: effect on treatment plans, surgical approach,
healing, and progressive boen loading. Int J Oral Implantol 6(2): 23-31.

Trisi P, Rao W (1999). Feb. Bone classification: clinical-histomorphometric

comparison. Clin Oral Implants Res 10(1): 1-7.

62



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Bergkvist G, Koh KJ, Sahlholm S, Klintstrom E, Lindh C (2010). Mar-Apr. Bone
density at implant sites and its relationship to assessment of bone quality and
treatment outcome. Int J Oral Maxillofac Implants 25(2): 321-328.

Ribeiro-Rotta RF, de Oliveira RC, Dias DR, Lindh C, Leles CR (2014). Feb. Bone
tissue microarchitectural characteristics at dental implant sites part 2: correlation
with bone classification and primary stability. Clin Oral Implants Res 25(2): e47-
53.

Pereira AC, Souza PP, Souza JA, Silva TA, Batista AC, Ribeiro-Rotta RF (2013).
Apr. Histomorphometrical and molecular evaluation of endosseous dental implants
sites in humans: correlation with clinical and radiographic aspects. Clin Oral
Implants Res 24(4): 414-421.

Ribeiro-Rotta RF, Lindh C, Pereira AC, Rohlin M (2011). Aug. Ambiguity in bone
tissue characteristics as presented in studies on dental implant planning and
placement: a systematic review. Clin Oral Implants Res 22(8): 789-801.

Cawood JI, Howell RA (1988). Aug. A classification of the edentulous jaws. Int J
Oral Maxillofac Surg 17(4): 232-236.

Aldelaimi TN, Khalil AA (2016). Maxillary Sinus Augmentation. Journal of
Craniofacial Surgery 27(6): 557-559.

Mutlu MN (1995). Siniis tabani yiikseltilmesinde dondurulmus kurutulmus allojenik
kemik greftinin kullanilmasi. Selguk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii.
Ozyuvaci H, Aktas I, Yerit K, Aydin K, Firatli E (2005). Jul. Radiological
evaluation of sinus lift operation: what the general radiologist needs to know.
Dentomaxillofac Radiol 34(4): 199-204.

Tawil G, Mawla M (2001). Sinus floor elevation using a bovine bone mineral (Bio-
Oss) with or without the concomitant use of a bilayered collagen barrier (Bio-Gide):
a clinical report of immediate and delayed implant placement. International Journal
of Oral & Maxillofacial Implants 16(5).

Fugazzotto PA, Vlassis J (2003). A simplified classification and repair system for
sinus membrane perforations. Journal of periodontology 74(10): 1534-1541.
Engquist B, Bergendal T, Kallus T, Linden U (1988). Summer. A retrospective
multicenter evaluation of osseointegrated implants supporting overdentures. Int J
Oral Maxillofac Implants 3(2): 129-134.

63



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Boyne PJ, James RA (1980). Aug. Grafting of the maxillary sinus floor with
autogenous marrow and bone. J Oral Surg 38(8): 613-616.

Smiler DG (1994). Onlay bone grafting to the anterior maxilla: preparation for
placement of implants. Int J Dent Symp 2(1): 2-5.

Chirila L, Rotaru C, Filipov I, Sandulescu M (2016). Management of acute
maxillary sinusitis after sinus bone grafting procedures with simultaneous dental
implants placement-a retrospective study. BMC infectious diseases 16(1): 94.
Tatum H, Jr. (1986). Apr. Maxillary and sinus implant reconstructions. Dent Clin
North Am 30(2): 207-229.

Berberi A, Bouserhal L, Nader N, Assaf RB, Nassif NB, Bouserhal J, Salameh Z
(2015). Sep. Evaluation of Three-Dimensional Volumetric Changes After Sinus
Floor Augmentation with Mineralized Cortical Bone Allograft. J Maxillofac Oral
Surg 14(3): 624-629.

Chirila L, Rotaru C, Filipov I, Sandulescu M (2016). Mar 08. Management of acute
maxillary sinusitis after sinus bone grafting procedures with simultaneous dental
implants placement - a retrospective study. BMC Infect Dis 16 Suppl 1: 94.
Emmerich D, Att W, Stappert C (2005). Sinus floor elevation using osteotomes: a
systematic review and meta-analysis. Journal of periodontology 76(8): 1237-1251.
Kfir E, Goldstein M, Rafaelov R, Yerushalmi I, Kfir V, Mazor Z, Kaluski E (2009).
Minimally invasive antral membrane balloon elevation in the presence of antral
septa: a report of 26 procedures. Journal of Oral Implantology 35(5): 257-267.
Muronoi M, Xu H, Shimizu Y, Ooya K (2003). Simplified procedure for
augmentation of the sinus floor using a haemostatic nasal balloon. British Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery 41(2): 120-121.

Soltan M, Smiler DG (2005). Antral membrane balloon elevation. Journal of Oral
Implantology 31(2): 85-90.

Kfir E, Kfir V, Mijiritsky E, Rafaeloff R, Kaluski E (2006). Minimally invasive
antral membrane balloon elevation followed by maxillary bone augmentation and
implant fixation. J Oral Implantol 32(1): 26-33.

Jablonski S (1982). Illustrated dictionary of dentistry WB Saunders Company.

64



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Simunek A, Kopecka D, Somanathan RV, Pilathadka S, Brazda T (2008). Sep-Oct.
Deproteinized bovine bone versus beta-tricalcium phosphate in sinus augmentation
surgery: a comparative histologic and histomorphometric study. Int J Oral
Maxillofac Implants 23(5): 935-942.

Schlegel KA, Rupprecht S, Petrovic L, Honert C, Srour S, von Wilmowsky C,
Felszegy E, Nkenke E, Lutz R (2009). Sep. Preclinical animal model for de novo
bone formation in human maxillary sinus. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 108(3): e37-44.

Block MS, Degen M (2004). Sep. Horizontal ridge augmentation using human
mineralized particulate bone: preliminary results. J Oral Maxillofac Surg 62(9 Suppl
2): 67-72.

Tadjoedin ES, de Lange GL, Bronckers AL, Lyaruu DM, Burger EH (2003). Mar.
Deproteinized cancellous bovine bone (Bio-Oss) as bone substitute for sinus floor
elevation. A retrospective, histomorphometrical study of five cases. J Clin
Periodontol 30(3): 261-270.

Misch CE (1987). Maxillary sinus augmentation for endosteal implants: organized
alternative treatment plans. Int J Oral Implantol 4(2): 49-58.

Wood RM, Moore DL (1988). Fall. Grafting of the maxillary sinus with intraorally
harvested autogenous bone prior to implant placement. Int J Oral Maxillofac
Implants 3(3): 209-214.

Moy PK, Lundgren S, Holmes RE (1993). Aug. Maxillary sinus augmentation:
histomorphometric analysis of graft materials for maxillary sinus floor
augmentation. J Oral Maxillofac Surg 51(8): 857-862.

Cypher TJ, Grossman JP (1996). Sep-Oct. Biological principles of bone graft
healing. J Foot Ankle Surg 35(5): 413-417.

Yildirim M, Spiekermann H, Handt S, Edelhoff D (2001). Jan-Feb. Maxillary sinus
augmentation with the xenograft Bio-Oss and autogenous intraoral bone for
qualitative improvement of the implant site: a histologic and histomorphometric

clinical study in humans. Int J Oral Maxillofac Implants 16(1): 23-33.

65



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Rickert D, Slater JJ, Meijer HJ, Vissink A, Raghoebar GM (2012). Feb. Maxillary
sinus lift with solely autogenous bone compared to a combination of autogenous
bone and growth factors or (solely) bone substitutes. A systematic review. Int J Oral
Maxillofac Surg 41(2): 160-167.

Klijn RJ, Meijer GJ, Bronkhorst EM, Jansen JA (2010). Jun. Sinus floor
augmentation surgery using autologous bone grafts from various donor sites: a meta-
analysis of the total bone volume. Tissue Eng Part B Rev 16(3): 295-303.

Klijn RJ, Meijer GJ, Bronkhorst EM, Jansen JA (2010). Oct. A meta-analysis of
histomorphometric results and graft healing time of various biomaterials compared
to autologous bone used as sinus floor augmentation material in humans. Tissue Eng
Part B Rev 16(5): 493-507.

Kingsmill VJ, Boyde A, Jones SJ (1999). Mar. The resorption of vital and
devitalized bone in vitro: significance for bone grafts. Calcif Tissue Int 64(3): 252-
256.

Matsumoto MA, Filho HN, Francischone a E, Consolaro A (2002). Jul-Aug.
Microscopic analysis of reconstructed maxillary alveolar ridges using autogenous
bone grafts from the chin and iliac crest. Int J Oral Maxillofac Implants 17(4): 507-
516.

Degidi M, Piattelli M, Scarano A, lezzi G, Piattelli A (2004). Maxillary sinus
augmentation with a synthetic cell-binding peptide: histological and
histomorphometrical results in humans. J Oral Implantol 30(6): 376-383.

Tang CL, Mahoney JL, McKee MD, Richards RR, Waddell JP, Louie B (1998).
Donor site morbidity following vascularized fibular grafting. Microsurgery 18(6):
383-386.

Kainulainen V, Sandor G, Clokie C, Oikarinen K (2002). Intraoral bone harvesting
in oral and maxillofacial surgery. Suomen Hammaslaédkarilehti 5: 216-222.
Kainulainen V, Sandor G, Caminiti M, Clokie C, Oikarinen K (2002). Extraoral
bone harvesting sites for oral and maxillofacial surgery. Suomen
Hammaslaédkarilehti: 10-11.

Zhang M, Powers RM, Jr., Wolfinbarger L, Jr. (1997). Nov. A quantitative
assessment of osteoinductivity of human demineralized bone matrix. J Periodontol
68(11): 1076-1084.

66



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Block J, Poser J (1995). Does xenogeneic demineralized bone matrix have clinical
utility as a bone graft substitute? Medical hypotheses 45(1): 27-32.

Zhang M, Powers RM, Jr., Wolfinbarger L, Jr. (1997). Nov. Effect(s) of the
demineralization process on the osteoinductivity of demineralized bone matrix. J
Periodontol 68(11): 1085-1092.

Helm GA, Sheehan JM, Sheehan JP, Jane JA, Jr., diPierro CG, Simmons NE, Gillies
GT, Kallmes DF, Sweeney TM (1997). Jan. Utilization of type I collagen gel,
demineralized bone matrix, and bone morphogenetic protein-2 to enhance
autologous bone lumbar spinal fusion. J Neurosurg 86(1): 93-100.

Tuskan C (2002). Yaltink M. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan
Biyomateryaller, Istanbul: 1-60.

Amler MH (1987). Nov. Osteogenic potential of nonvital tissues and synthetic
implant materials. J Periodontol 58(11): 758-761.

Sandor GK, Kainulainen VT, Queiroz JO, Carmichael RP, Oikarinen KS (2003).
Aug. Preservation of ridge dimensions following grafting with coral granules of 48
post-traumatic and post-extraction dento-alveolar defects. Dent Traumatol 19(4):
221-227.

Marchac D, Sandor G (1994). Use of coral granules in the craniofacial skeleton.
Journal of Craniofacial Surgery 5(4): 213-217.

Sandor G, Marchac D, Patat J-L, Carmichael R (1995). Experience with the use of
coral granules as a bone graft substitute in the human cranio-maxillofacial skeleton.
Bulletin-Institut Oceanographique Monaco-Numero Special-: 135-142.

Jensen SS, Aaboe M, Pinholt EM, Hjorting-Hansen E, Melsen F, Ruyter IE (1996).
Jan-Feb. Tissue reaction and material characteristics of four bone substitutes. Int J
Oral Maxillofac Implants 11(1): 55-66.

Eppley BL (2003). Alloplastic biomaterials for facial reconstruction. Peter Ward
booth, Eppley BL, Schmelzeisen R (eds) Maxillofacial trauma and esthetic facial
reconstruction, Churchill Livingstone, Edinburg: 147-149.

Nevins ML, Camelo M, Nevins M, King CJ, Oringer RJ, Schenk RK, Fiorellini JP
(2000). Oct. Human histologic evaluation of bioactive ceramic in the treatment of
periodontal osseous defects. Int J Periodontics Restorative Dent 20(5): 458-467.

67



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Froum SJ, Gomez C, Breault MR (2002). Nov. Current concepts of periodontal
regeneration. A review of the literature. N Y State Dent J 68(9): 14-22.

Ozyuvaci H, Bilgic B, Firatli E (2003). Radiologic and histomorphometric
evaluation of maxillary sinus grafting with alloplastic graft materials. Journal of
periodontology 74(6): 909-915.

Hollinger JO, Schmitz JP, Mizgala JW, Hassler C (1989). Jan. An evaluation of two
configurations of tricalcium phosphate for treating craniotomies. J Biomed Mater
Res 23(1): 17-29.

Miron RJ, Zhang YF (2012). Aug. Osteoinduction: a review of old concepts with
new standards. J Dent Res 91(8): 736-744.

Bowler D, Dym H (2015). Bone morphogenic protein: Application in implant
dentistry. Dental clinics of North America 59(2): 493-503.

Padial-Molina M, O'Valle F, Lanis A, Mesa F, Dohan Ehrenfest DM, Wang HL,
Galindo-Moreno P (2015). Clinical Application of Mesenchymal Stem Cells and
Novel Supportive Therapies for Oral Bone Regeneration. Biomed Res Int 2015:
341327.

Sanz-Sanchez |, Ortiz-Vigon A, Sanz-Martin |, Figuero E, Sanz M (2015). Sep.
Effectiveness of Lateral Bone Augmentation on the Alveolar Crest Dimension: A
Systematic Review and Meta-analysis. J Dent Res 94(9 Suppl): 128S-142S.
Kaigler D, Avila G, Wisner-Lynch L, Nevins ML, Nevins M, Rasperini G, Lynch
SE, Giannobile WV (2011). Mar. Platelet-derived growth factor applications in
periodontal and peri-implant bone regeneration. Expert Opin Biol Ther 11(3): 375-
385.

Anusaksathien O, Giannobile WV (2002). Jun. Growth factor delivery to re-
engineer periodontal tissues. Curr Pharm Biotechnol 3(2): 129-139.

Carreira AC, Lojudice FH, Halcsik E, Navarro RD, Sogayar MC, Granjeiro JM
(2014). Apr. Bone morphogenetic proteins: facts, challenges, and future
perspectives. J Dent Res 93(4): 335-345.

Rocque BG, Kelly MP, Miller JH, Li Y, Anderson PA (2014). Dec. Bone
morphogenetic protein-associated complications in pediatric spinal fusion in the
early postoperative period: an analysis of 4658 patients and review of the literature.
J Neurosurg Pediatr 14(6): 635-643.

68



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Del Corso M, Vervelle A, Simonpieri A, Jimbo R, Inchingolo F, Sammartino G,
Dohan Ehrenfest DM (2012). Jun. Current knowledge and perspectives for the use
of platelet-rich plasma (PRP) and platelet-rich fibrin (PRF) in oral and maxillofacial
surgery part 1: Periodontal and dentoalveolar surgery. Curr Pharm Biotechnol 13(7):
1207-1230.

Simonpieri A, Del Corso M, Vervelle A, Jimbo R, Inchingolo F, Sammartino G,
Dohan Ehrenfest DM (2012). Jun. Current knowledge and perspectives for the use
of platelet-rich plasma (PRP) and platelet-rich fibrin (PRF) in oral and maxillofacial
surgery part 2: Bone graft, implant and reconstructive surgery. Curr Pharm
Biotechnol 13(7): 1231-1256.

Slater M, Patava J, Kingham K, Mason RS (1995). Sep. Involvement of platelets in
stimulating osteogenic activity. J Orthop Res 13(5): 655-663.

Frechette JP, Martineau I, Gagnon G (2005). May. Platelet-rich plasmas: growth
factor content and roles in wound healing. J Dent Res 84(5): 434-439.

Simpson AH, Mills L, Noble B (2006). Jun. The role of growth factors and related
agents in accelerating fracture healing. J Bone Joint Surg Br 88(6): 701-705.
Bornfeldt KE, Raines EW, Graves LM, Skinner MP, Krebs EG, Ross R (1995). Sep
07. Platelet-derived growth factor. Distinct signal transduction pathways associated
with migration versus proliferation. Ann N Y Acad Sci 766: 416-430.

Cromack DT, Porras-Reyes B, Mustoe TA (1990). Dec. Current concepts in wound
healing: growth factor and macrophage interaction. J Trauma 30(12 Suppl): S129-
133.

Bolander ME (1992). Jun. Regulation of fracture repair by growth factors. Proc Soc
Exp Biol Med 200(2): 165-170.

Pierce GF, Tarpley JE, Allman RM, Goode PS, Serdar CM, Morris B, Mustoe TA,
Vande Berg J (1994). Dec. Tissue repair processes in healing chronic pressure ulcers
treated with recombinant platelet-derived growth factor BB. Am J Pathol 145(6):
1399-1410.

Tsay RC, Vo J, Burke A, Eisig SB, Lu HH, Landesberg R (2005). Apr. Differential
growth factor retention by platelet-rich plasma composites. J Oral Maxillofac Surg
63(4): 521-528.

69



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Anitua E, Andia I, Sanchez M, Azofra J, del Mar Zalduendo M, de la Fuente M,
Nurden P, Nurden AT (2005). Mar. Autologous preparations rich in growth factors
promote proliferation and induce VEGF and HGF production by human tendon cells
in culture. J Orthop Res 23(2): 281-286.

Bielecki T, Gazdzik T, Szczepanski T (2006). Letter re:“The effects of local platelet
rich plasma delivery on diabetic fracture healing". What do we use: Platelet-rich
plasma or platelet-rich gel? Bone 39(6): 1388.

Bielecki TM, Gazdzik TS, Arendt J, Szczepanski T, Krol W, Wielkoszynski T
(2007). Mar. Antibacterial effect of autologous platelet gel enriched with growth
factors and other active substances: an in vitro study. J Bone Joint Surg Br 89(3):
417-420.

Albanese A, Licata ME, Polizzi B, Campisi G (2013). Jun 13. Platelet-rich plasma
(PRP) in dental and oral surgery: from the wound healing to bone regeneration.
Immun Ageing 10(1): 23.

Maney P, Amornporncharoen M, Palaiologou A (2013). Applications of plasma rich
in growth factors (PRGF) in dental surgery: a review. J West Soc Periodontol
Periodontal Abstr 61(4): 99-104.

Dohan Ehrenfest DM, Andia I, Zumstein MA, Zhang CQ, Pinto NR, Bielecki T
(2014). Jan. Classification of platelet concentrates (Platelet-Rich Plasma-PRP,
Platelet-Rich Fibrin-PRF) for topical and infiltrative use in orthopedic and sports
medicine: current consensus, clinical implications and perspectives. Muscles
Ligaments Tendons J 4(1): 3-9.

Panda S, Doraiswamy J, Malaiappan S, Varghese SS, Del Fabbro M (2016). Feb.
Additive effect of autologous platelet concentrates in treatment of intrabony defects:
a systematic review and meta-analysis. J Investig Clin Dent 7(1): 13-26.
Medina-Porqueres I, Alvarez-Juarez P (2016). Jun. The Efficacy of Platelet-Rich
Plasma Injection in the Management of Hip Osteoarthritis: A Systematic Review
Protocol. Musculoskeletal Care 14(2): 121-125.

Salamanna F, Veronesi F, Maglio M, Della Bella E, Sartori M, Fini M (2015). New
and emerging strategies in platelet-rich plasma application in musculoskeletal
regenerative procedures: general overview on still open questions and outlook.
Biomed Res Int 2015: 846045.

70



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Kassolis JD, Rosen PS, Reynolds MA (2000). Oct. Alveolar ridge and sinus
augmentation utilizing platelet-rich plasma in combination with freeze-dried bone
allograft: case series. J Periodontol 71(10): 1654-1661.

Shanaman R, Filstein MR, Danesh-Meyer MJ (2001). Aug. Localized ridge
augmentation using GBR and platelet-rich plasma: case reports. Int J Periodontics
Restorative Dent 21(4): 345-355.

Okuda K, Kawase T, Momose M, Murata M, Saito Y, Suzuki H, Wolff LF, Yoshie
H (2003). Jun. Platelet-rich plasma contains high levels of platelet-derived growth
factor and transforming growth factor-beta and modulates the proliferation of
periodontally related cells in vitro. J Periodontol 74(6): 849-857.

Soffer E, Ouhayoun JP, Anagnostou F (2003). May. Fibrin sealants and platelet
preparations in bone and periodontal healing. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 95(5): 521-528.

He L, Lin Y, Hu X, Zhang Y, Wu H (2009). Nov. A comparative study of platelet-
rich fibrin (PRF) and platelet-rich plasma (PRP) on the effect of proliferation and
differentiation of rat osteoblasts in vitro. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 108(5): 707-713.

Biradar SM, Satyanarayan A, Kulkarni AJ, Patti B, Mysore SK, Patil A (2015). Sep-
Oct. Clinical evaluation of the effect of platelet rich plasma on the coronally
advanced flap root coverage procedure. Dent Res J (Isfahan) 12(5): 469-475.
Jeong WH, Roh TS, Kim YS, Kang EH, Jung BK, Lee WJ, Lew DH, Yun IS (2016).
Sep. Acceleration of osteogenesis by platelet-rich plasma with acellular dermal
matrix in a calvarial defect model. Childs Nerv Syst 32(9): 1653-1659.

Nikolidakis D, van den Dolder J, Wolke JG, Jansen JA (2008). Feb. Effect of
platelet-rich plasma on the early bone formation around Ca-P-coated and non-coated
oral implants in cortical bone. Clin Oral Implants Res 19(2): 207-213.

Inchingolo F, Tatullo M, Marrelli M, Inchingolo AM, Inchingolo AD, Dipalma G,
Flace P, Girolamo F, Tarullo A, Laino L, Sabatini R, Abbinante A, Cagiano R
(2012). Sep. Regenerative surgery performed with platelet-rich plasma used in sinus
lift elevation before dental implant surgery: an useful aid in healing and regeneration
of bone tissue. Eur Rev Med Pharmacol Sci 16(9): 1222-1226.

71



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Rosello-Camps A, Monje A, Lin GH, Khoshkam V, Chavez-Gatty M, Wang HL,
Gargallo-Albiol J, Hernandez-Alfaro F (2015). Nov. Platelet-rich plasma for
periodontal regeneration in the treatment of intrabony defects: a meta-analysis on
prospective clinical trials. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 120(5): 562-
574,

Ehrenfest DMD, Rasmusson L, Albrektsson T (2009). Classification of platelet
concentrates: from pure platelet-rich plasma (P-PRP) to leucocyte-and platelet-rich
fibrin (L-PRF). Trends in biotechnology 27(3): 158-167.

Dohan DM, Choukroun J, Diss A, Dohan SL, Dohan AJ, Mouhyi J, Gogly B (2006).
Mar. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-generation platelet concentrate. Part I:
technological concepts and evolution. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod 101(3): e37-44.

Choukroun J, Adda F, Schoeffler C, Vervelle A (2001). Une opportunité en paro-
implantologie: le PRF. Implantodontie 42(55): e62.

Dohan DM, Choukroun J, Diss A, Dohan SL, Dohan AJ, Mouhyi J, Gogly B (2006).
Mar. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-generation platelet concentrate. Part 1I:
platelet-related biologic features. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod 101(3): e45-50. 10.1016/j.tripleo.2005.07.009.

Marx RE (2001). Platelet-rich plasma (PRP): what is PRP and what is not PRP?
Implant Dent 10(4): 225-228.

Dohan Ehrenfest DM, de Peppo GM, Doglioli P, Sammartino G (2009). Feb. Slow
release of growth factors and thrombospondin-1 in Choukroun's platelet-rich fibrin
(PRF): a gold standard to achieve for all surgical platelet concentrates technologies.
Growth Factors 27(1): 63-69.

Ghanaati S, Booms P, Orlowska A, Kubesch A, Lorenz J, Rutkowski J, Landes C,
Sader R, Kirkpatrick C, Choukroun J (2014). Dec. Advanced platelet-rich fibrin: a
new concept for cell-based tissue engineering by means of inflammatory cells. J
Oral Implantol 40(6): 679-689.

Tatullo M, Marrelli M, Cassetta M, Pacifici A, Stefanelli LV, Scacco S, Dipalma G,
Pacifici L, Inchingolo F (2012). Platelet Rich Fibrin (P.R.F.) in reconstructive
surgery of atrophied maxillary bones: clinical and histological evaluations. Int J Med
Sci 9(10): 872-880.

72



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Pripatnanont P, Nuntanaranont T, VVongvatcharanon S, Phurisat K (2013). Dec. The
primacy of platelet-rich fibrin on bone regeneration of various grafts in rabbit's
calvarial defects. J Craniomaxillofac Surg 41(8): €191-200.

Oliveira MR, de CSA, Ferreira S, Avelino CC, Garcia IR, Jr., Mariano RC (2015).
May. Influence of the association between platelet-rich fibrin and bovine bone on
bone regeneration. A histomorphometric study in the calvaria of rats. Int J Oral
Maxillofac Surg 44(5): 649-655.

Wang X, Zhang Y, Choukroun J, Ghanaati S, Miron RJ (2017). Feb 04. Behavior of
Gingival Fibroblasts on Titanium Implant Surfaces in Combination with either
Injectable-PRF or PRP. Int J Mol Sci 18(2).

Kobayashi E, Fluckiger L, Fujioka-Kobayashi M, Sawada K, Sculean A, Schaller
B, Miron RJ (2016). Dec. Comparative release of growth factors from PRP, PRF,
and advanced-PRF. Clin Oral Investig 20(9): 2353-2360.

Fujioka-Kobayashi M, Miron RJ, Hernandez M, Kandalam U, Zhang Y, Choukroun
J (2017). Jan. Optimized Platelet-Rich Fibrin With the Low-Speed Concept: Growth
Factor Release, Biocompatibility, and Cellular Response. J Periodontol 88(1): 112-
121.

Pinchasov G, Juodzbalys G (2014). Jan. Graft-free sinus augmentation procedure: a
literature review. J Oral Maxillofac Res 5(1): el.

Kent JN, Block MS (1989). Mar. Simultaneous maxillary sinus floor bone grafting
and placement of hydroxylapatite-coated implants. J Oral Maxillofac Surg 47(3):
238-242.

Whittaker JM, James RA, Lozada J, Cordova C, GaRey DJ (1989). Histological
response and clinical evaluation of heterograft and allograft materials in the
elevation of the maxillary sinus for the preparation of endosteal dental implant sites.
Simultaneous sinus elevation and root form implantation: an eight-month autopsy
report. J Oral Implantol 15(2): 141-144.

Buchmann R, Khoury F, Faust C, Lange DE (1999). Apr. Peri-implant conditions
in periodontally compromised patients following maxillary sinus augmentation. A

long-term post-therapy trial. Clin Oral Implants Res 10(2): 103-110.

73



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Hieu PD, Chung JH, Yim SB, Hong KS (2010). Feb. A radiographical study on the
changes in height of grafting materials after sinus lift: a comparison between two
types of xenogenic materials. J Periodontal Implant Sci 40(1): 25-32.

Peng W, Kim IK, Cho HY, Pae SP, Jung BS, Cho HW, Seo JH (2013). Dec.
Assessment of the autogenous bone graft for sinus elevation. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 39(6): 274-282.

Fugazzotto PA (1994). Dec. Maxillary sinus grafting with and without simultaneous
implant placement: technical considerations and case reports. Int J Periodontics
Restorative Dent 14(6): 544-551.

van den Bergh JP, ten Bruggenkate CM, Disch FJ, Tuinzing DB (2000). Jun.
Anatomical aspects of sinus floor elevations. Clin Oral Implants Res 11(3): 256-
265.

Cha HS, Kim A, Nowzari H, Chang HS, Ahn KM (2014). Jun. Simultaneous sinus
lift and implant installation: prospective study of consecutive two hundred
seventeen sinus lift and four hundred sixty-two implants. Clin Implant Dent Relat
Res 16(3): 337-347.

Peleg M, Mazor Z, Chaushu G, Garg AK (1998). Dec. Sinus floor augmentation
with simultaneous implant placement in the severely atrophic maxilla. J Periodontol
69(12): 1397-1403.

Mazor Z, Peleg M, Gross M (1999). Jan-Feb. Sinus augmentation for single-tooth
replacement in the posterior maxilla: a 3-year follow-up clinical report. Int J Oral
Maxillofac Implants 14(1): 55-60.

Valentini P, Abensur DJ (2003). Jul-Aug. Maxillary sinus grafting with anorganic
bovine bone: a clinical report of long-term results. Int J Oral Maxillofac Implants
18(4): 556-560.

Mazor Z, Peleg M, Garg AK, Luboshitz J (2004). Mar. Platelet-rich plasma for bone
graft enhancement in sinus floor augmentation with simultaneous implant
placement: patient series study. Implant Dent 13(1): 65-72.

Velich N, Nemeth Z, Toth C, Szabo G (2004). Jan. Long-term results with different

bone substitutes used for sinus floor elevation. J Craniofac Surg 15(1): 38-41.

74



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Lundgren S, Andersson S, Gualini F, Sennerby L (2004). Bone reformation with
sinus membrane elevation: a new surgical technique for maxillary sinus floor
augmentation. Clin Implant Dent Relat Res 6(3): 165-173.

Maiorana C, Sigurta D, Mirandola A, Garlini G, Santoro F (2006). May-Jun. Sinus
elevation with alloplasts or xenogenic materials and implants: an up-to-4-year
clinical and radiologic follow-up. Int J Oral Maxillofac Implants 21(3): 426-432.
Kim YK, Yun PY, Lim SC, Kim SG, Lee HJ, Ong JL (2008). Jul. Clinical
evaluations of OSTEON as a new alloplastic material in sinus bone grafting and its
effect on bone healing. J Biomed Mater Res B Appl Biomater 86(1): 270-277.
Block MS, Kent JN (1997). Nov. Sinus augmentation for dental implants: the use of
autogenous bone. J Oral Maxillofac Surg 55(11): 1281-1286.

Schlegel KA, Fichtner G, Schultze-Mosgau S, Wiltfang J (2003). Jan-Feb.
Histologic findings in sinus augmentation with autogenous bone chips versus a
bovine bone substitute. Int J Oral Maxillofac Implants 18(1): 53-58.

Chanavaz M (1990). Maxillary sinus: anatomy, physiology, surgery, and bone
grafting related to implantology--eleven years of surgical experience (1979-1990).
J Oral Implantol 16(3): 199-2009.

Block MS, Kent JN (1993). May. Maxillary sinus grafting for totally and partially
edentulous patients. J Am Dent Assoc 124(5): 139-143.

Del Fabbro M, Testori T, Francetti L, Weinstein R (2004). Dec. Systematic review
of survival rates for implants placed in the grafted maxillary sinus. Int J Periodontics
Restorative Dent 24(6): 565-577.

Kim YK, Yun PY, Lim SC, Kim SG, Lee HJ, Ong JL (2008). Clinical evaluations
of OSTEON® as a new alloplastic material in sinus bone grafting and its effect on
bone healing. Journal of Biomedical Materials Research Part B: Applied
Biomaterials 86(1): 270-277.

Handschel J, Simonowska M, Naujoks C, Depprich RA, Ommerborn MA, Meyer
U, Kiibler NR (2009). A histomorphometric meta-analysis of sinus elevation with

various grafting materials. Head & face medicine 5(1): 12.

75



183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

Danesh-Sani SA, Engebretson SP, Janal MN (2017). Jun. Histomorphometric
results of different grafting materials and effect of healing time on bone maturation
after sinus floor augmentation: a systematic review and meta-analysis. J Periodontal
Res 52(3): 301-312.

Del Fabbro M, Rosano G, Taschieri S (2008). Dec. Implant survival rates after
maxillary sinus augmentation. Eur J Oral Sci 116(6): 497-506.

Hurzeler MB, Quinones CR, Kirsch A, Schupbach P, Krausse A, Strub JR, Caffesse
RG (1997). Oct. Maxillary sinus augmentation using different grafting materials and
dental implants in monkeys. Part I11. Evaluation of autogenous bone combined with
porous hydroxyapatite. Clin Oral Implants Res 8(5): 401-411.

Feighan JE, Davy D, Prewett AB, Stevenson S (1995). Nov. Induction of bone by a
demineralized bone matrix gel: a study in a rat femoral defect model. J Orthop Res
13(6): 881-891.

Chesmel KD, Branger J, Wertheim H, Scarborough N (1998). Jul. Healing response
to various forms of human demineralized bone matrix in athymic rat cranial defects.
J Oral Maxillofac Surg 56(7): 857-863; discussion 864-855.

Edwards JT, Diegmann MH, Scarborough NL (1998). Dec. Osteoinduction of
human demineralized bone: characterization in a rat model. Clin Orthop Relat Res
(357): 219-228.

Callan DP, Salkeld SL, Scarborough N (2000). Histologic analysis of implant sites
after grafting with demineralized bone matrix putty and sheets. Implant Dent 9(1):
36-44.

Takikawa S, Bauer TW, Kambic H, Togawa D (2003). Apr 1. Comparative
evaluation of the osteoinductivity of two formulations of human demineralized bone
matrix. J Biomed Mater Res A 65(1): 37-42.

Becker W, Lynch SE, Lekholm U, Becker BE, Caffesse R, Donath K, Sanchez R
(1992). Nov. A comparison of ePTFE membranes alone or in combination with
platelet-derived growth factors and insulin-like growth factor-1 or demineralized
freeze-dried bone in promoting bone formation around immediate extraction socket
implants. J Periodontol 63(11): 929-940.

76



192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Pinholt EM, Haanaes HR, Roervik M, Donath K, Bang G (1992). Dec. Alveolar
ridge augmentation by osteoinductive materials in goats. Scand J Dent Res 100(6):
361-365.

Mellonig JT, Triplett RG (1993). Guided tissue regeneration and endosseous dental
implants. Int J Periodontics Restorative Dent 13(2): 108-119.

Becker W, Becker BE, Caffesse R (1994). Dec. A comparison of demineralized
freeze-dried bone and autologous bone to induce bone formation in human
extraction sockets. J Periodontol 65(12): 1128-1133.

Landsberg CJ, Grosskopf A, Weinreb M (1994). Clinical and Biologic Observations
of Demineralized Freeze-Dried Bone Allografts in Augmentation Procedures
Around Dental Implants. International Journal of Oral & Maxillofacial Implants
9(5).

Shanaman RH (1994). Aug. A retrospective study of 237 sites treated consecutively
with guided tissue regeneration. Int J Periodontics Restorative Dent 14(4): 292-301.
Becker W, Schenk R, Higuchi K, Lekholm U, Becker BE (1995). Mar-Apr.
Variations in bone regeneration adjacent to implants augmented with barrier
membranes alone or with demineralized freeze-dried bone or autologous grafts: a
study in dogs. Int J Oral Maxillofac Implants 10(2): 143-154.

Shigeyama Y, D'Errico JA, Stone R, Somerman MJ (1995). Jun. Commercially-
prepared allograft material has biological activity in vitro. J Periodontol 66(6): 478-
487.

Becker W, Urist M, Becker BE, Jackson W, Parry DA, Bartold M, Vincenzzi G, De
Georges D, Niederwanger M (1996). Oct. Clinical and histologic observations of
sites implanted with intraoral autologous bone grafts or allografts. 15 human case
reports. J Periodontol 67(10): 1025-1033.

Schwartz Z, Mellonig JT, Carnes DL, Jr., de la Fontaine J, Cochran DL, Dean DD,
Boyan BD (1996). Sep. Ability of commercial demineralized freeze-dried bone
allograft to induce new bone formation. J Periodontol 67(9): 918-926.

Tonetti MS, Hammerle CH, European Workshop on Periodontology Group C
(2008). Sep. Advances in bone augmentation to enable dental implant placement:
Consensus Report of the Sixth European Workshop on Periodontology. J Clin
Periodontol 35(8 Suppl): 168-172.

77



202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

Ali S, Bakry SA, Abd-Elhakam H (2015). Dec. Platelet-Rich Fibrin in Maxillary
Sinus Augmentation: A Systematic Review. J Oral Implantol 41(6): 746-753.
Miron RJ, Fujioka-Kobayashi M, Bishara M, Zhang Y, Hernandez M, Choukroun J
(2017). Feb. Platelet-Rich Fibrin and Soft Tissue Wound Healing: A Systematic
Review. Tissue Eng Part B Rev 23(1): 83-99.

Lopez-Jornet P, Sanchez Perez A, Amaral Mendes R, Tobias A (2016). Aug.
Medication-related osteonecrosis of the jaw: Is autologous platelet concentrate
application effective for prevention and treatment? A systematic review. J
Craniomaxillofac Surg 44(8): 1067-1072.

Malavolta EA, Assuncao JH, Gracitelli ME, Ferreira Neto AA (2016). Jul.
Comments on: Evaluation of platelet-rich plasma and fibrin matrix to assist in
healing and repair of rotator cuff injuries: a systematic review and meta-analysis.
Clin Rehabil 30(7): 726-727.

Choukroun J, Diss A, Simonpieri A, Girard MO, Schoeffler C, Dohan SL, Dohan
AJ, Mouhyi J, Dohan DM (2006). Mar. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-
generation platelet concentrate. Part V: histologic evaluations of PRF effects on
bone allograft maturation in sinus lift. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod 101(3): 299-303.

Werner S, Grose R (2003). Jul. Regulation of wound healing by growth factors and
cytokines. Physiol Rev 83(3): 835-870.

Tsaryk R, Peters K, Unger RE, Scharnweber D, Kirkpatrick CJ (2007). The effects
of metal implants on inflammatory and healing processes. International journal of
materials research 98(7): 622-629.

Diegelmann RF, Evans MC (2004). Jan 1. Wound healing: an overview of acute,
fibrotic and delayed healing. Front Biosci 9: 283-289.

Adams RH, Alitalo K (2007). Jun. Molecular regulation of angiogenesis and
lymphangiogenesis. Nat Rev Mol Cell Biol 8(6): 464-478.

Delaini F, Poggi A, Donati MB (1982). Dec 27. Enhanced affinity for arachidonic
acid in platelet-rich plasma from rats with Adriamycin-induced nephrotic syndrome.
Thromb Haemost 48(3): 260-262.

78



212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

Chow TW, Mclintire LV, Peterson DM (1983). Jan 15. Importance of plasma
fibronectin in determining PFP and PRP clot mechanical properties. Thromb Res
29(2): 243-248.

Whitman DH, Berry RL, Green DM (1997). Nov. Platelet gel: an autologous
alternative to fibrin glue with applications in oral and maxillofacial surgery. J Oral
Maxillofac Surg 55(11): 1294-1299.

Choukroun J, Ghanaati S (2017). Mar 10. Reduction of relative centrifugation force
within injectable platelet-rich-fibrin (PRF) concentrates advances patients' own
inflammatory cells, platelets and growth factors: the first introduction to the low
speed centrifugation concept. Eur J Trauma Emerg Surg.

El Bagdadi K, Kubesch A, Yu X, Al-Maawi S, Orlowska A, Dias A, Booms P,
Dohle E, Sader R, Kirkpatrick CJ, Choukroun J, Ghanaati S (2017). Mar 21.
Reduction of relative centrifugal forces increases growth factor release within solid
platelet-rich-fibrin (PRF)-based matrices: a proof of concept of LSCC (low speed
centrifugation concept). Eur J Trauma Emerg Surg.

Miron RJ, Fujioka-Kobayashi M, Hernandez M, Kandalam U, Zhang Y, Ghanaati
S, Choukroun J (2017). Nov. Injectable platelet rich fibrin (i-PRF): opportunities in
regenerative dentistry? Clin Oral Investig 21(8): 2619-2627.

Wang X, Zhang Y, Choukroun J, Ghanaati S, Miron RJ (2017). Mar 29. Effects of
an injectable platelet-rich fibrin on osteoblast behavior and bone tissue formation in
comparison to platelet-rich plasma. Platelets: 1-8.

Abd El Raouf M, Wang X, Miusi S, Chai J, Mohamed AbdEI-Aal AB, Nefissa
Helmy MM, Ghanaati S, Choukroun J, Choukroun E, Zhang Y (2017). Injectable-
platelet rich fibrin using the low speed centrifugation concept improves cartilage
regeneration when compared to platelet-rich plasma. Platelets: 1-9.

Miron RJ, Fujioka-Kobayashi M, Hernandez M, Kandalam U, Zhang Y, Ghanaati
S, Choukroun J (2017). Injectable platelet rich fibrin (i-PRF): opportunities in
regenerative dentistry? Clinical Oral Investigations: 1-9.

Sennerby L, Roos J (1998). Sep-Oct. Surgical determinants of clinical success of
osseointegrated oral implants: a review of the literature. Int J Prosthodont 11(5):
408-420.

79



221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

Szmukler-Moncler S, Salama H, Reingewirtz Y, Dubruille JH (1998). Summer.
Timing of loading and effect of micromotion on bone-dental implant interface:
review of experimental literature. J Biomed Mater Res 43(2): 192-203.

Davies JE (1998). Sep-Oct. Mechanisms of endosseous integration. Int J
Prosthodont 11(5): 391-401.

Akagawa Y, Hashimoto M, Kondo N, Satomi K, Takata T, Tsuru H (1986). Jan.
Initial bone-implant interfaces of submergible and supramergible endosseous
single-crystal sapphire implants. J Prosthet Dent 55(1): 96-100.

Pilliar R (1991). Quantitative evaluation of the effect of movement at a porous
coated implant-bone interface. The bone-biomaterial interface: 380-387.
Galindo-Moreno P, Padial-Molina M, Avila G, Rios HF, Hernandez-Cortés P, Wang
HL (2012). Complications associated with implant migration into the maxillary
sinus cavity. Clinical oral implants research 23(10): 1152-1160.

Brunski JB (1999). In vivo bone response to biomechanical loading at the
bone/dental-implant interface. Advances in dental research 13(1): 99-119.

Tabrizi R, Arabion H, Karagah T (2017). Does platelet-rich fibrin increase the
stability of implants in the posterior of the maxilla? A split-mouth randomized
clinical trial. International journal of oral and maxillofacial surgery.

Anitua E, Alkhraisat MH, Pinas L, Orive G (2015). May. Efficacy of biologically
guided implant site preparation to obtain adequate primary implant stability. Ann
Anat 199: 9-15.

Degidi M, Piattelli A, Gehrke P, Felice P, Carinci F (2006). Five-year outcome of
111 immediate nonfunctional single restorations. J Oral Implantol 32(6): 277-285.
Foster TE, Puskas BL, Mandelbaum BR, Gerhardt MB, Rodeo SA (2009). Nov.
Platelet-rich plasma: from basic science to clinical applications. Am J Sports Med
37(11): 2259-2272.

Ortolani E, Guerriero M, Coli A, Di Giannuario A, Minniti G, Polimeni A (2014).
Apr. Effect of PDGF, IGF-1 and PRP on the implant osseointegration. An
histological and immunohistochemical study in rabbits. Ann Stomatol (Roma) 5(2):
66-68.

Oncu E, Alaaddinoglu EE (2015). May-Jun. The effect of platelet-rich fibrin on
implant stability. Int J Oral Maxillofac Implants 30(3): 578-582.

80



233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

Bischof M, Nedir R, Szmukler-Moncler S, Bernard JP, Samson J (2004). Oct.
Implant stability measurement of delayed and immediately loaded implants during
healing. Clin Oral Implants Res 15(5): 529-539.

Lim J-S, Kim H-S, Kook M-S, Park H-J, Oh H-K (2007). The effect of the recipient
site depth and diameter on the implant primary stability in pig's ribs. Maxillofacial
Plastic and Reconstructive Surgery 29(4): 301-308.

Kim YK, Kim BS, Yun PY, Mun SU, Yi YJ, Kim SG, Jeong KI (2014). Apr. The
seven-year cumulative survival rate of Osstem implants. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 40(2): 68-75.

Morris HF, Ochi S, Orenstein IH, Petrazzuolo V (2004). AICRG, Part V: Factors
influencing implant stability at placement and their influence on survival of Ankylos
implants. J Oral Implantol 30(3): 162-170.

Friberg B, Sennerby L, Meredith N, Lekholm U (1999). A comparison between
cutting torque and resonance frequency measurements of maxillary implants: A 20-
month clinical study. International journal of oral and maxillofacial surgery 28(4):
297-303.

Balleri P, Cozzolino A, Ghelli L, Momicchioli G, Varriale A (2002). Stability
measurements of osseointegrated implants using Osstell in partially edentulous jaws
after 1 year of loading: a pilot study. Clin Implant Dent Relat Res 4(3): 128-132.
Kuchler U, Chappuis V, Bornstein MM, Siewczyk M, Gruber R, Maestre L, Buser
D (2017). Development of Implant Stability Quotient values of implants placed with
simultaneous sinus floor elevation—results of a prospective study with 109 implants.
Clinical oral implants research 28(1): 109-115.

Jeong MA, Jung MK, Kim SG, Oh JS (2015). Jun. Implant Stability Measurements
in the Long-Term Follow-up of Dentis Implants: A Retrospective Study With
Periotest. Implant Dent 24(3): 263-266.

Qian SJ, Gu YX, Mo JJ, Qiao SC, Zhuang LF, Lai HC (2016). Jan. Resonance
frequency analysis of implants placed with osteotome sinus floor elevation in
posterior maxillae. Clin Oral Implants Res 27(1): 113-1109.

Fini M, Giavaresi G, Torricelli P, Borsari V, Giardino R, Nicolini A, Carpi A (2004).
Nov. Osteoporosis and biomaterial osteointegration. Biomed Pharmacother 58(9):
487-493.

81



243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

Mavrogenis AF, Dimitriou R, Parvizi J, Babis GC (2009). Apr-Jun. Biology of
implant osseointegration. J Musculoskelet Neuronal Interact 9(2): 61-71.
Berglundh T, Abrahamsson I, Lang NP, Lindhe J (2003). Jun. De novo alveolar
bone formation adjacent to endosseous implants. Clin Oral Implants Res 14(3): 251-
262.

Atsumi M, Park SH, Wang HL (2007). Sep-Oct. Methods used to assess implant
stability: current status. Int J Oral Maxillofac Implants 22(5): 743-754.

Davies JE (2003). Aug. Understanding peri-implant endosseous healing. J Dent
Educ 67(8): 932-949.

Listgarten MA (1996). Jun. Soft and hard tissue response to endosseous dental
implants. Anat Rec 245(2): 410-425.

Puleo DA, Nanci A (1999). Dec. Understanding and controlling the bone-implant
interface. Biomaterials 20(23-24): 2311-2321.

Marco F, Milena F, Gianluca G, Vittoria O (2005). Peri-implant osteogenesis in
health and osteoporosis. Micron 36(7-8): 630-644.

Valderrama P, Oates TW, Jones AA, Simpson J, Schoolfield JD, Cochran DL
(2007). Feb. Evaluation of two different resonance frequency devices to detect
implant stability: a clinical trial. J Periodontol 78(2): 262-272.

Tabassum A, Meijer GJ, Walboomers XF, Jansen JA (2014). Apr. Evaluation of
primary and secondary stability of titanium implants using different surgical
techniques. Clin Oral Implants Res 25(4): 487-492.

Chenchev IL, Ivanova VV, Neychev DZ, Cholakova RB (2017). Sep 1. Application
of Platelet-Rich Fibrin and Injectable Platelet-Rich Fibrin in Combination of Bone
Substitute Material for Alveolar Ridge Augmentation - a Case Report. Folia Med
(Plovdiv) 59(3): 362-366.

Nizam N, Eren G, Akcali A, Donos N (2018). Jan. Maxillary sinus augmentation
with leukocyte and platelet-rich fibrin and deproteinized bovine bone mineral: A
split-mouth histological and histomorphometric study. Clin Oral Implants Res
29(1): 67-75.

Ezirganli S, Kazancioglu HO, Mihmanli A, Sharifov R, Aydin MS (2015). Dec.
Effects of different biomaterials on augmented bone volume resorptions. Clin Oral
Implants Res 26(12): 1482-1488.

82



255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

Shanbhag S, Shanbhag V, Stavropoulos A (2014). Jul-Aug. Volume changes of
maxillary sinus augmentations over time: a systematic review. Int J Oral Maxillofac
Implants 29(4): 881-892.

Rummelhart JM, Mellonig JT, Gray JL, Towle HJ (1989). Dec. A comparison of
freeze-dried bone allograft and demineralized freeze-dried bone allograft in human
periodontal osseous defects. J Periodontol 60(12): 655-663.

Cammack GV, 2nd, Nevins M, Clem DS, 3rd, Hatch JP, Mellonig JT (2005). Jun.
Histologic evaluation of mineralized and demineralized freeze-dried bone allograft
for ridge and sinus augmentations. Int J Periodontics Restorative Dent 25(3): 231-
237.

Gultekin BA, Cansiz E, Borahan O, Mangano C, Kolerman R, Mijiritsky E, Yalcin
S (2016). Mar. Evaluation of Volumetric Changes of Augmented Maxillary Sinus
With Different Bone Grafting Biomaterials. J Craniofac Surg 27(2): e144-148.
Onisor-Gligor F, Juncar M, Campian RS, Baciu TG, Bran S, Baciu TM (2015).
Subantral bone grafts, a comparative study of the degree of resorption of alloplastic
versus autologous grafts. Rom J Morphol Embryol 56(3): 1003-1009.

Reddy MS, Mayfield-Donahoo T, Vanderven FJ, Jeffcoat MK (1994). Dec. A
comparison of the diagnostic advantages of panoramic radiography and computed
tomography scanning for placement of root form dental implants. Clin Oral Implants
Res 5(4): 229-238.

Bolin A, Eliasson S, von Beetzen M, Jansson L (1996). Dec. Radiographic
evaluation of mandibular posterior implant sites: correlation between panoramic and
tomographic determinations. Clin Oral Implants Res 7(4): 354-359.

Gray CF, Redpath TW, Bainton R, Smith FW (2001). Oct. Magnetic resonance
imaging assessment of a sinus lift operation using reoxidised cellulose (Surgicel) as
graft material. Clin Oral Implants Res 12(5): 526-530.

Baciut M, Hedesiu M, Bran S, Jacobs R, Nackaerts O, Baciut G (2013). May. Pre-
and postoperative assessment of sinus grafting procedures using cone-beam
computed tomography compared with panoramic radiographs. Clin Oral Implants
Res 24(5): 512-516.

83



10. ETiK KURUL ONAYI

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI REKTORLUGU

KTU TIP FAKULT

BiLiMSELARAST!RP.’IA:,;.Hi‘ MK KURUL
BASKANLIGI

Sayi : 24237859. 321

23/05/2017
Konu:  Etik Kurul onay belgesi

Saymn: Y.Dog. Dr. Erkan SUKUROGLU
Periodontoloji ABD.

“Sinlis  Augmentasyonu ile Birlikte  Uygulanan  Dental Implantlarin
Osseointegrasyonunda Trombositten Zengin Fibrin (e-TZF) ve Allogreft Kombinasyonunun
Klinik Etkinliginin incelemesi: Retrospektif Klinik Galisma™ bashikh etik kurul 2017/57
protokol numaral tez calismasi raportdr ve etik kurul gériigleri dogrultusunda: ubbi etik
agidan uygun olduguna karar verilmistir,

Bilginizi ve geregini rica ederim.

Prof.Dr.Faruk AYDI
Etik kurul Baskani

Ek: 1 adet onay belgesi

61080 - Trabzon / TURKIYE pe X

84



KTU TIP FAKULTESI BILIMSEL ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

v

MANASYI

RIATO 4

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Siniis Augmentasyonu ile Birlikte Uygulanan Dental Implantlarin
Osseointegrasyonunda  Trombositten Zengin Fibrin (e-TZF) ve
Allogreft  Kombinasyonunun  Klinik Etkinliginin  Incelemesi:
Retrospektif Klinik Calisma™

ARASTIRMANIN
PROTOKOL/PLAN KODU

2017 /52

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Y.Dog. Dr. Erkan SUKUROGLU

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALLANI

Periodontoloji

TEZ SAHIBI/DIGER
ARASTIRICILAR.
UNVANIADISOYADI

Ars.Gor.Dt.Bergin GOKDENIZ. Prof.Dr.Esra BALTACIOGLU

DESTEKLEYICI

ARASTIRMANIN NITELIGI

ARASTIRMANIN TURU

Tz K AKADEMIK AMACLI [J

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZILER

TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL
X [m} 0

DEGERLENDIRILEN

Belge Adi

Versiyon

Tarihi Numarasi

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI

lirkge X ingilizee [] Diger []

BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR
FORMU

| Tirkge X ingilizee [J Diger []

OLGU RAPOR FORMU

Tiirkge [X Ingilizee [J Diger []

DEGERLENDIRILEN DIGER

BELGELER

Belge Adi

Aciklama

TURKCE ETIKET ORNEGH

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCLSI

BIYOLOIK MATERYEL TRANSFER
FORMU

| O OO0

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER:

kﬁllllll

T
!
}
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KTU TIP FAKULTESI BILIMSEL ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU _

]

1

Karar No: 6

Tarih: 15/05/2017

KARAR Bil.GIiLERI

Y.Dog.Dr.Erkan SUKUROGLU nun sorumlulugunda yiritalmesi
“Siniis Augmentasyonu ile Birlikte Uygulanan Dent
Fibrin (e-TZF) ve Allogreft Kombinasyonunun Klinik
2017/57 no.lu ve yukanida bagvuru bilgileri verilen
gerekee, amag. yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
toplantiya katilan etik kurul tiyelerinin oy birligi ile kara

planlanan Ars.Gor.Dt.Bergin GOKDENIZ ¢ ait
al implantlarin Osseointegrasyonunda Trombositten Zengin
Etkinliginin incelemesi: Retrospektif Klinik Calisma™ baslikli
aragtirma/tez bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin
incelenmis, gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina:
r verilmistir,

KTU TIP FAKULTESI BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Y onetmelik. Ivi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof.Dr.Faruk AYDIN

Uzmanhk

Unvan/Adi/Soyadi Kurumu Cinsiyet | Hiski * Katihim ** imza
Alam
KTU Tip EX [KO E0 [ [E0Q JHE
Prof.Dr.Faruk AYDIN Tibbi FFakiltesi iZINLI
Bagkan: Mikrobiyoloji
KT Tip 0 KW [t0 "R [ EX [n0
Prof.Dr.Gamze CAN Halk Saghig Fakiiltesi
Bagkan Yrd.
KTU Tip EN kO [0 [N [EX [nQ |
Prof.Dr.S.Caner KARAHAN Tibbi Fakiiltesi (‘
Uye: Biyokimya 4{_ ( ‘@
KTT Tip ER RO 10O 7K X [0 "
Prof.Dr.S. Murat KESIM j l'ibbi Fakiiltest
Raportor: I'armakoloji
KTU Tip EX | KO 11[] HX [EX Il[:l;
Prof.Dr.Yilimaz BULBUL Gogiis Fakiiltesi i
Uye: Hastahklari | [
|
KTU Tp EX (KO [e0 1R [EX | nQg A\
Prof.Dr. Murat LIVAOGIL.U Plastik. Fakiiltest \‘
Uye: Rekons. ve
Estetik Cer.
KTU Tip e [KX [0 [HR [eOd [nQ \
Dog.Dr.Safak ERSOZ Tibbi Patoloji | Fakiiltesi
Oye: é
KTU Tip EQO [KX [0 [HX |[EX 00
Y.Dog.Dr.Demet SAGLAM Ruh Saghg Fakiiltesi [
AYKUT ve Hastaliklart | |
Uye: |
KTU Tip EX KO [0 [o® [EO [HR M _ ‘l
Prof.Dr.Murat CAKIR Cocuk Saghgr | Fakiiltesi | iZINLI
Uye: ve Hastahklar i
|

* :Aragtirma ile iligki
** Toplantida Bulunma
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KIiSISEL BIiLGILER
T.C. Kimlik No
Soyadi, Adi

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Medeni hali

Telefon

E-Posta

Yazisma adresi

EGITIM BILGILERI
Derece
Lisans/ Y. Lisans

Lise

11. OZGECMIS

: 27448751356

: GOKDENIZ TOPRAKCEKEN, Bergin

:T.C.

: 08.11.1987/GIRESUN

- Evli

: 05446736721

: bergingokdeniz@hotmail.com

: KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji AD

Mezun oldugu kurumun adi Mezuniyet Y1l
Ondokuz Mayis Unv. Dis Hek. Fak. 2011
Giresun Lisesi (Siiper Lise) 2005

AKADEMIK/MESLEKI DENEYIMi

Gorevi

Aras. Gor. Dt.

YABANCI DiL

Ingilizce

UZMANLIK ALANI

Periodontoloji

Kurum Siire (Yil-Y1l)
KTU Dis Hek. Fak. Periodontoloji AD 2014- Halen
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