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OZET

Maksiller Sinuis Yiikseltilmesi Operasyonlarinda, Dogal Mineralize
Hidroksilapatit Greftleri ile Trombositten Zengin Plazma
Karisgtinimis Dogal Mineralize Hidroksilapatit Greftlerinin Klinik,

Radyolojik, Histomorfolojik Karsilagtiriimasi

GUnumuzde total ya da parsiyel dissizligin tedavisinde osseointegre
implantlarin ~ kullanimi yayginlasmistir.  Maksiller posterior bodlgede
uygulanmasi planlanan implantlarin operasyonu bolgedeki anatomik
olugsumlar yonunden komplikedir. Maksiller sindstin sarkmasi, maksillanin
atrofisi sonucu olugan yetersiz kemik hacmi nedeni ile bu bdlgelere herhangi

bir midahale yapmadan implant yerlestiriimesi imkansizdir.

implant uygulamasi igin gerekli olan vertikal kemik miktarinin
arttinimasi icgin sinus tabaninin ylkseltiimesi ve greftlenmesine ihtiya¢ vardir.
Sinus tabani elevasyonu dental implant uygulamasini mimkin kilan,
interark mesafesinde azalmaya sebep olmayan, vertikal kemik mesafesini
arttirmay! amaclayan maksiller sintsin internal yuUkseltiimesidir. Yeterli
kemik hacmini olusturmak icin otojen kemik grefti oncelikli olmak Uzere

cesitli greftleme yontemleri tanimlanmigtir.

Son yapilan c¢alismalar trombositten zengin plazma gibi otojen
kaynakli biyoaktif mediatorler ile kombine edilmis greftlerin kemik olusumunu

hizlandirdigini bildirmistir.

Yetersiz kemik hacmi olan digsiz maksillanin endoosseoz implantlar
kullanarak protetik tedavisi sinis elevasyonu ve greftleme islemleri ile
mumkanduar, kemik olugumunun hizlanmasi igin biyoaktif mediatorlerin

kullaniminin uygun olacagi distunulmektedir.

Bu tez calismamizin amaci, implant uygulamasi mumkin olmayan
atrofik maksiller posterior bolgelere yeterli kemik hacmini olusturmak igin
sinls tabani elevasyonu ve greft materyalleri uygulanarak elde edilen
kemigin kalite, kantite, boyut ile kemigin iyilesme suresinin klinik, radyolojik,

histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirilmesidir.
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Tez c¢alismamizda Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakultesine
basvuran iyilesmeyi etkileyen sistemik hastaligi olmayan, maksiller sinuste
sarkiklik ve kemik atrofisi bulunan 16 hastaya lokal anestezi altinda 22 sinus
yukseltme operasyonu uygulanmistir. Operasyon 6ncesi bitlin hastalardan
panoramik grafi ve koni isinli 3 boyutlu dental tomografi (i-CAT®, usa ) alind.
Sinlds yukseltme isleminin 12‘si dogal mineralize hidroksilapatit kullanilarak
(HA, Apatos, osteoBiol®) yapildi ve kemik penceresine rezorbe olabilen bir
kollajen membran  (Evolution Membran, osteoBiol®)  Yyerlegtirilerek
mukoperiostal flep primer kapatildi. Diger 10 sinds yukseltme
operasyonunda dogal mineralize hidroksilapatit ile hastalarin kendi kanindan
elde edilen trombositten zengin plazma (TZP) karisimi kullanildi ve kemik
penceresine rezorbe olabilen membran yerlestirilip mukoperiostal flep primer
kapatildi.

Birinci hasta grubunun 10’u 8 ay iyilesme surecinin, ikinci hasta grubu
ise 4 ay iyilesme surecinin ardindan panoramik grafi ve bilgisayarli
tomografiler alindiktan sonra trefin frezlerle kemik biyopsisi alinip dental
implantlar yerlestirildi. Birinci hasta grubundaki 2 hastadan 4. ayin sonunda
biyopsi 6rnegi alindi. Alinan biyopsi 6rnekleri histolojik ve histomorfometrik
olarak degerlendirildi.

Sonug olarak; yapilan sinus yukseltme operasyonlarinin ardindan
hastalarda ortalama 10,6 mm yeni kemik olusumu saglanmistir. TZP+Dogal
mineralize hidroksilapatit uygulanan hastalardan 4. ayda alinan kemik
biyopsilerinin histolojik incelemesinde dogal mineralize hidroksilapatit
uygulanan gruptan 8. ayda alinan kemik biyopsilerinin histolojik
incelemesine goére matur kemigin, trabekuiler lamellerin ve osteoid dokunun
daha fazla, oldugu saptanmistir. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Dogal Mineralize Hidroksilapatit, Maksiller sinus

Yukseltilmesi, Trombositten Zengin Plazma.
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ABSTRACT

Clinical, Histomorphologic and Radiographic Comparison of
Natural Mineralised Hidroxylapatit Grafts with Combination of
Natural Mineralised Hidroxylapatit Grafts and Plasma-Rich Protein

in Human Maxillary Sinus Augmentation Operation

Osseointegrated oral implants are widely used to restore total or
partial edentulism. implant placement in the posterior maxilla is often
complicated due to the insufficient bone volume caused by atrophy of the

maxillae and pneumatization of the maxillary sinus.

The sinus floor elevation is an internal augmentation of the maxillary
sinus, which is intended to increase the vertical bony dimension in the lateral
maxilla in order to make the use of dental implants possible. Many
techniques have been described to achieve grafting of the maxillary sinus

mucosa.

Resent efforts to improve wound healing have focused on
autogenous sources of bioactive mediators, such as platelet-rich plasma
which  offer the potential to enhance the biological activity of bone

replacement grafts.

Prosthetic rehabilitation of the edentulous maxilla using endosteal
implant is able to sinus elevation and grafting. It is supported that using of

bioactive mediators appropriates for improve bone regeneration time.

In our study, for the cases where implant is not possible at atrophic
maxillary posterior parts, sinus base elevation and graft materials were

applied in order to build the necessary bone volume.

The aim of this thesis study is to evaluate the produced bone’s
quality, quantity, volume and period of healing process clinically,

radiologically, histologically and histomorphogicaly.

22 sinus elevation operations under local anesthesia performed on 16

patients who had applied to Dicle Dentistry Faculty, with no systemic
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illnesses which may affect healing. Before operations, panoromic graphy
and conical beam 3D dental tomographies (i-CATe, usa ) of all patients were
taken. 12 of sinus elevation operations were performed by using natural
mineralized hydroxyapatite (HA, Apatos, osteoBiol®@) and then mucoperiosteal
flap premier was closed by installing a collagen membrane (Evolution
Membran, osteoBiol®) that can be resorbed on bone window. In other 10 sinus
elevation operations, along with mineralized hydroxyapatite, platelet-rich
plasma (PRP) mixtures produced from the patients’ own blood samples
were used. Then mucopeirosteal flap premier was closed by installing a

collagen membrane that can be resorbed on bone window.

Panoromic graphy and computerised tomographies of the first group
of patients were taken following a-8 month-healing period and for the second
group following a-4-month healing period. After that, following bone biopsy
taken through trephine frezzes, dental implants were installed. At the end of
4 month healing period, biopsy samples were taken from 2 patients in the

first group. The samples were evaluated histomorphologically.

Resultly; In histomorphologic evaluation, core biopsies taken from
patient using PRP+Natural Mineralized Hidroxylapatit after 4. month were
seen greater bone formation, osteoid tissue and lameller matrix. But no

significant differences were statistically observed between them.

Key Words: Natural Mineralised Hidroxylapatit, Maxillary Sinus Lifting,

Platelet-Rich Plasma



1. GIRIS VE AMAG

GUnumuzde cerrahi alaninda kemikte yapilan islemler o6nemli
derecede yer tutmaktadir. Kemikte madde kaybina neden olan travma,
enfeksiyon, kemik tumorleri veya kistleri ve ortognatik cerrahi girisimler
sonrasinda cgesitli buyUklikte kemik defektleri ortaya ¢ikabilmektedir. Kemikte
olusan kuguk defektler kemigin kendini tamir edebilme vyetenegi ile
onarilabilirken buyuk defektler cesitli greft ve implant materyallerine
gereksinim gdstermektedir.

Greft ve implant materyallerinin defektleri doldurma 6zelliklerinin
yaninda fazla miktarda onarimin gerektigi genis kemik defektlerinde cevre
dokuyu stimile ederek kemik doku olusturma ozellikleri Gzerinde cesitli
calismalar yapiimaktadir.

Maksiller sinds sarkmasina bagl olarak krette olusan rezorbsiyonun,
kret ogmentasyonlari, konjenital nedenlerle meydana gelen defektlerin
rekonstriksiyonunda da gesitli kemik greftleri kullanilmaktadir.

Bir deformitenin rekonstriksiyonunda; immun reaksiyon olusturmayan
erken revaskularizasyon gdsteren, osteoinduktif, osteokonduktif potansiyeli ve
osteojenik hlcrelere sahip olma gibi avantajlar bulunduran ve altin standart
olarak tanimlanan otojen greftler dncelikli olarak tercih edilmekle birlikte bu
greftlerin ikinci bir cerrahi isleme ihtiyag gostermesi, donér bolgede morbidite
olusturmasi, istenilen miktarda elde edilememesi, operasyon suresinin
uzamasl, kan kaybinin ve post-operatif agrinin artmasi gibi bir takim
dezavantajlari nedeniyle allogreftler, heterogreftler ve alloplastik materyaller
geligtiriimesine ragmen bu materyallerin hi¢ biri otojen greftin iyilesme
dizeyine ulasamamigtir.

Son calismalar kemik greftinin basgarili uygulamalarini gelistirmeyi
amaclamaktadir. Son zamanlarda kemik rejenerasyonunu blyume faktoru
uygulayarak arttirilabilecegini gosteren c¢alismalar yogunlasmistir. Bu
bliyime faktorleri osteogenezis ve kemik rejenerasyonunun bitiin énemli
asamalarinda olan kemotaksi, mitogenezis ve farklilasma gibi hucresel

olaylari duzenlemektedir. Bu blyume faktorleri kemik yenilenme sUrecini



hizlandirabildigi icin kemik greft materyallerine katiimaktadir. Bu etkiyi
olusturmak icin otojen trombositten zengin plazma (TZP) kullaniimalidir.

Rekonstruktif islemlerde cerrahi morbiditeyi azaltmak ve hasta
uyumunu arttirmak igin maksillofasiyal kaynaklardan alinan kiug¢uk miktardaki
kemik grefti kullanilir ve kemik benzeri greftlerle karistirilir. Bununla birlikte
kemik benzeri materyallerin kullanimi iyilesme zamanini uzatir ve sekillenen
kemigin kalitesi ve miktari ¢ok iyi olmayabilir. TZP 6zellikle kompozit kemik
grefti kullaniminda kemik sekillenmesini hizlandirmak ve arttirmak igin ek bir
biyolojik gu¢ olarak gorev yapabilir.

Dis  hekimliginde dental implantlarin  osseointegrasyonunu
desteklemek icin kemik ogmentasyonu uzun yillardir rutin olarak kullanilan
bir islemdir. Ozellikle atrofik maksiller posterior bélgede dissizligi bulunan
hastalara dental implant uygulanabilmesi igin sinds yukseltme teknigi
gelistirimis ve yapilan c¢alismalara bu bdlgede cesitli greft materyalleri
kullanilarak kemik olusumu saglanmigtir.

TZP allojenik kemiktekine benzer bir mekanizmayla kemik benzeri
maddeden yapilan greft etrafinda yeni kemik olusumunu rejenere eder.
Bdylece vyazarlar sinls ylkseltme cerrahisi bdlgesine aktive TZP'yi
yerlestirmeyi ve greft materyalininin aktive TZP ile inklbasyonunu tavsiye
etmektedirler. Bununla birlikte kemik benzeri maddelerle sadece materyalin
TZP ile inkibasyonu degil ayni zamanda iyi sekillenmis TZP pihtisinda
materyalin geligtiriimesi de o6nemlidir. Bunun sebebi kemik benzeri
maddelerin kemik ile ayni yuzey yapisinin olmamasidir. Kemik benzeri
maddeler, komgu  sinis duvarindan  kemik  rejenerasyonunda
osteokonduksiyonu tegvik etmek icin ylzeyine yapismada daha ¢ok fibrinlere
guvenir. Fibrin dokusu kemik benzeri madde pargaciklarini birlestirerek
yuzeylerindeki hicre adezyon molekullu sayisini arttirir ve ayni zamanda
onlari ¢cok yogun bir sekilde sikistirlmasindan korur.

Bu calismamizda amacimiz;

implant uygulamasi mumkiin olmayan atrofik maksiller posterior
bdlgelere yeterli kemik hacmi ve yuksekligini olusturmak igin sinls tabani

elevasyonu yaparak greft materyali uygulamaktir. Yapilan sinus yukseltme



operasyonunda kullanilan dogal mineralize hidroksilapatit ve TZP ile Dogal
mineralize hidroksilapatit karisiminin iyilesmesi sonrasi elde edilen kemigin
kalite, kantite, boyut ile kemigin iyilesmesinin sudresinin klinik, radyolojik,

histolojik ve histomorfolojik olarak degerlendirilmesi ve karsilastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

Oral ve maksillofasiyal cerrahi ve rekonstruktif cerrahi
uygulamalarinda en c¢ok kullanilan biyomateryal kemiktir. Bu nedenle
kemigin yapisini ve kemik defektlerinin iyilesme mekanizmasini detayli bir

sekilde bilmek gerekmektedir.
2.1. Kemigin Yapisi

Kemik vicudun yumusak dokularini tagsimak Uzere iskelet sistemini
olugturan bir yapidir. Hassas dokulari korumak, eklemlere destek saglamak
ayrica fosfor, kalsiyum, sodyum ve magnezyum gibi iyonlari depolamak
gorevleri arasindadir. Gunimuzde gesitli sebeplerle dislerin ¢gekilmesi veya
fizyolojik olarak gelisen kemik rezobsiyonlari ile alveol kemiginin hacmi ve
seviyesi azalir ve buyuk iltihabi lezyonlar, géomult dis ameliyatlar, kist
operasyonlari, periodontal hastaliklar, tiumoér ameliyatlari ve travma
sonucunda kemik defektleri olusur. Bu defektlerin tedavisinde kemik
dokusunun ogmentasyonuna yardimci olacak materyallere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu materyallere 6rnek olarak Paris algisi, dura mater, dentin
tozlari, otojen kemik, allogreft ve alloplastik materyaller gdsterilir. Kemik
dokusu ogmantasyonunda kullanilan bu biyomateryaller; periodontal
defektlerin tedavisinde, sinds vyukseltme isleminde olusan boslugun
doldurulmasinda, yetersiz alveol kretlerinin desteklenmesinde ve dis ¢ekim
boslugunun iyilesmesinin daha hizli olmasini saglamak amaciyla oral
cerrahide  kullanilir.  Gunumuz  dishekimliginde kemik defektlerinin

tedavisinde biyomateryallerin kullanimi rutin bir olay haline gelmigtir (1).

Kemik; vucudun iskeletini olusturan, kaslara ve organlara destek
gOrevi yapan, organi dis etkenlere kargi koruyan, bazi hormonlar araciligi ile
vicudun iyon dengesini saglayan, sertligini icine depolamis oldugu
minerallerden alan bir bag dokusudur. Bu doku, makroskobik olarak

incelendiginde iki farkli yapi1 gozlenir (2).

1. Yogun yapi ( kompakt ya da kortikal kemik)



2. Slungerimsi yap! (spongioz ya da kansell6z kemik)

Kemigin porozitesi %0 dan %100’e kadar degisebilir bununla birlikte
¢ogu bolgenin poérozitesi ya ¢ok dusUktur ya da ¢ok yuksektir. Vakalarin
¢ogunda hem kortikal hem kansell6z yapi tim kemik bdlgelerinde bulunur
ama kantitesi ve dagilimi degismektedir. Kemikteki mineralize olmayan
bdlge damarlari, sinirleri ve gesitli htcreleri iceren kemik iligi ile devam eder.
Kemik iliginin ana goérevi kanda bulunan temel hicreleri Gretmektir. Kemik
iligi ayni zamanda dental bolgedeki greftleme gibi ekstraselller iskeletsel
bolgeye yerlestirildiginde kemik formasyonunu stimile edebilen bir

materyaldir (3).

Vucuttaki toplam kemigin %385’ini olusturan kortikal kemik uzun
kemiklerin gévdesinde bulunur ve vertebralar ile diger suingerimsi kemiklerin
etrafinda bir kabuk seklindedir. Bu doku havers sistemi denilen bir santral
kan damari etrafinda glglenen kemik silindirinde organize olur. Kilcal
damarlari ve sinirleri iceren Havers kanallari birbirleriyle ve kemigin dis

yuzeyi ile kisa ve transvers olan Volkmen kanallari ile baglanir (3).

Vucuttaki toplam kemigin %15’ini olusturan kanselléz kemik kuboidal

ve duz kemikler ile uzun kemiklerin sonlarinda bulunur (3).
2.1.1. Kemigin Mikroskobik Yapisi

Kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde (Sekil 1) iki temel

yapi g6zlenir. Bu yapilar Tablo-1’de gdsterilmistir.

2.1.1.1. Kemik Hiicreleri

/pr

%

Sekil 1: Kemigin Mikroskobik Yapisi (3)



1) Osteoprogenitor hiicreler

Bu hlcreler embriyonal mezenkimden kaynaklanan stromal hicrelerin
farklilagsmasi sonucu olusurlar. Periost, endost ve buylimekte olan kemiklerin
epifiz kikirdaklarinda bulunurlar. Osteoprogenitdr hicreler kemigin normal
blylime slrecinde aktiftir. Yetigkinlerde kemigin yeniden sekillenmesinde
veya kirik iyilesmesinde ve diger yaralanmalardaki tamirde aktive olabilir (2).
Bu durumlardan biri oldugunda sayica artip osteoblastlara ya da

osteoklastlara donusebilen dncu hucrelerdir (4).
Osteoprogenitdr hicreler iki tiptir.

* Direkt kemik yapimi ile ilgili olan yapici osteoprogenitor hicreler; bunlar

once osteoblastlara daha sonra da osteositlere donusurler (1).

» Bag dokusunun diger tiplerinde gortiinen osteoprogenitdr hicreler; bunlar
herhangi bir bag dokusu hicresine differansiye olabilirler (6rn: fibroblast, yag

hacreleri) (1).

Tablo-1: Kemigin temel yapilari

A. Hiicreler B. Hiicreler arasi doku

(Kemik Matriksi)

I-Osteoprogenitor hicreler [-Organik matriks
lI-Osteoblastlar a) Kollajen
[lI-Osteositler b) Esas Madde
IV-Osteoklastlar [I-Mineral Matriks

(Kemik tuzlarr)




Il) Osteoblastlar

Bazofil boyanan 20-30 pm genigliginde, kubik sekilli hucrelerdir.
Bunlar olgun ve sekillenmis kemik yuzeyini tek bir tabaka halinde orterler.
Endostal ylzeyde periostal yuzeye oranla daha fazladirlar (1). Osteogenezis
sirasinda buyume faktorleri salgilarlar (3). Bu hucreler kemik matriksin
sentezi, repozisyonu ve mineralizasyonunda rol oynarlar. Daha sonra kemik
matriksinin kalsifikasyonu ile dokuya gomdulerek osteosit halini alirlar.

Hucrelerin ylzeyi alkalin fosfataz aktivitesi yoninden zengindir (1).

lll)Osteositler

Osteoblastlar mineral matriks ile gevrelenmeleri sonucu osteositlere
donusurler (Sekil 2). Osteositler en ¢ok bulunan kemik hucreleridir ve
dentritik uzantilar yoluyla birbirleriyle ve kemik yuzeyindeki hulcrelerle
baglanti kurarlar (3). Bolunme yetenekleri olmayan osteositler, bulunduklari
matriksin devamliligini saglar, kan kalsiyum (Ca) duzeyini dengede tutar ve

fonksiyonlarini kaybettikleri zaman kemik rezorbsiyonunu baslatirlar (1,4).

Mesenchymal cell

Osteoblast

Osteocyte /

Sekil 2: Osteositlerin Olusumu (3)
IV) Osteoklastlar

Osteoklastlar mikroskobik inceleme esnasinda Howship lakunleri
icerisinde kemigin rezorbe oldugu bdlgelerde gorulurler (1). Kemik
rezorbsiyonunda rol oynarlar ve aktiviteleri parathormon tarafindan kontrol
edilir (3). Mononukleer hucrelerin fuzyonu ile meydana gelen hicre

grubudurlar. Osteoblastlar, osteoklastlarin formasyonuna katilirlar. Degigik



sayida nukleuslari vardir. 30-50 ym kalinhiginda ve yaklasik 10-20 nukleus

icermektedirler.

iskelet sisteminin normal seyrinde osteoklastlar osse6éz dokunun
yeniden sekillenmesine aktif olarak katilirlar. Osteoklastlar, patolojik
durumun goézlendigi kemik rezorbsiyonu vakalarinda artis gosterirler, mitoz
bélinme yapmazlar. Bazi arastirmacilar nukleuslarinin fazlaligi nedeniyle
pek c¢ok hucrenin birlesmesinden meydana geldigini ifade etmislerdir.
Osteoklastlar salgiladiklari asit fosfataz ile kemigin mineral matriksini yikar,
daha sonra da lizozomal enzimler aracilidi ile kollajen ve diger organik
matriks yapilarini sindirerek rezorbsiyonu gergeklestirirler. Bu hUcreler
kemigin sekillenmesinde osteoblastlarla beraber en 6nemli roli oynarlar.

Bazi hormonlar bunlarin sayi ve aktivitelerini etkilerler (1).
2.1.1.2. Hiicreler Arasi Doku (Kemik Matriksi)

Hucreler arasi doku, organik ve inorganik yapilardan meydana gelir.
Kemik matriksin %10-29’unu su, kemik kuru agirliginin %60-70’ini inorganik
yap! (kemik tuzlari), ve kemik kum agirhgmnin %30-40’'in1 da organik yapi
olusturur. Organik yapinin %90-96’s1 bag dokusunun da ana bileseni olan ve

tum vicut proteinlerinin 1/3 ‘Unu olusturan kollajendir (1).
I)Organik matriks
a) Kollajen
b) Esas maddeden meydana gelir
a) Kollajen

Kollajen; 1000 aminoasidi kapsayan ug¢ polipeptit zincirin Ggli sarmal
seklini alarak, hidrojenle birbirlerine baglanmasi sonucu olusan u¢ uca
kollajen birimlerinden meydana gelen bir yapidir. Kollajenin kapsadigi
aminoasitlerin 113’0 glisindir. Bunun disinda, %21-23 oraninda protein ve
hidroksiprolin ve az miktarda da hidroksilizini igerir. Bes farkl tipi bulunan
kollajen yapinin bilesimi dokudan dokuya goére degisebilecegi gibi, bir doku
icinde birden fazla tipi de bulunabilir (1).



Simdiye kadar onsekiz gesit kollajen tespit edilmistir. Dokularda en

cok gorulen kollajen tipleri sunlardir;
Tip I: Kemik omurga diskleri ve tendonlarda bulunur.
Tip ll: Kikirdak dokularda bulunur.

Tip lll: Kikirdaktan daha yumusak ve daha kolay egilebilen dokularda

bulunur.
Tip IV: Genelde bazal membranda bulunur.
Tip V: Kemik kikirdak ve bazal membranda bulunur.

Kemik kollajeni ayni Ozelliklere sahip olmamasina ragmen derideki
kollajene benzer ancak kemik kollajeni daha yogun, daha az ¢dzundr ve
mekanik kuvvetlere karsi dirence sahiptir. Kemik kollajeni galaktoz
monosakkarid, glutamik asit, aspartik asit ve fosfat aminoasitleri bakimindan
yumugak doku kollajeninden daha zengindir. Kollajen, kemik mineralinin
atipik fazinin olusumunda cekirdeklestirici bir etki yapar. Kollajen liflerin

sentezi mezenkimal kokenli osteoblastlar tarafindan meydana getirilir (1).
b) Esas madde

Kollajen fibriller ve kemik kristalleri etrafindaki degisik makromolekul
yapilardir. Cesitli glikozaminoglikanlar, gliko ve mukoproteinler ile
fosfolipidlerden olusur. Biyokimyasal olarak incelendiginde yapisinda
glikozaminoglikan olarak kondroitin silfat A ve C, hyalUronik asit ve

keratosulfat bulunur.

Glikoproteinler sialoprotein yapisindadirlar. Bu yapinin  yarisi
proteinler, yarisi da karbonhidratlardan meydana gelmistir. Bu protein yapiya
osteomukoid de denilmektedir. Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan
sentezlenen bir glikoproteindir. Bu madde karacigerde uretilen 2 HS
glikoprotein ile birlikte kemikteki Ca++ depozisyonunda rol oynar.
Osteoblastlar tarafindan salgilanan bir glikoproteindir. Kollajen lifler; kemik
kristalleri ve osteositler arasinda adhezyonu saglar. Fosfolipidler,

glikozaminoglikanlar, fosfoproteinler kemigin diger organik maddeleridir. Bu



maddeler 6zellikle kemigin erken mineralizasyonunda ve kalsiyum tuzlarinin,

olgunlasmis kemikte korunmasini saglar (1).
lI-Mineral matriks (Kemik tuzlari)

Kemik agirhiginin %60-70’ini kemik tuzlari olusturur. Bu yapi kemik
dokusunun direncinde ve sertliginde 6nemli bir rol oynar. Kemik dokusunun
ana iyonlar kalsiyum, fosfat, hidroksil ve karbonattir. Bunun yaninda daha
az olarak sitratlar; magnezyum, sodyum, potasyum, flor, klor, demir, ginko,
aliuminyum, stronsiyum gibi iyonlar da mevcuttur. Kemik mineralleri asitte
¢ozinurler, bu da kemigin mineral matriksi demineralize edildikten sonra
histolojik olarak incelenmesini saglar. Kemik mineral matriksinde iki tip kristal
gOzlenir. Cok miktarda olani hidroksilapatit, az miktarda olani da amorf
kalsiyum fosfattir. Organik matriks olustuktan kisa bir slre sonra mineral
matriksin %90’ tamamlanir, geri kalan %10’luk kisim devamli degiskenlik
gosterir. Yaglanma ile mineral matriksin iyon oranlari degisir, kemikteki iyonik
kalsiyum ve karbonat orani artar, fosfat, iyonik magnezyum, su orani ve

buna paralel olarak da kemik direnci azalir (1).
2.1.2. Periosteum ve Endosteum

Kemigin dis ve i¢ yuzeyleri, kemigi olusturan hicrelerden ve bag
dokusundan olusan tabakalarla ortaltdar. Distakine periosteum igtekine de

endosteum denir (Sekil 3).

Periosteum’un dig tabakasi kollajen lifler ve fibroblastlardan
olugsmustur. Demetler halinde periostal kollajen liflerden olusan Sharpey
lifleri matriks icine girerek periostu kemige baglar. Hicreden daha zengin
olan periosteumun i¢c tabakasi, bolunup farklilasarak osteoblastlari

olugturabilme potansiyeline sahip olan, yassi hiicrelerden yana zengindir.

10



Sekil 3: Periosteum ve Endosteum (3)

Endosteum, kemigin igindeki butin bogluklari orter ve tek kat yassi
osteoprogenitor hicreler ile ¢ok az miktarda bagd dokusundan olusur. Bu

yuzden endosteum periosteumdan oldukga incedir.

Periosteum ve endosteumun temel islevleri kemik dokusunun
beslenebilmesi, bluyluyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlari

araliksiz olarak saglamaktir (5).

2.1.3. Kemik Tipleri

Kemigin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu 2 farkh tip kemik
bulundugu ortaya konmustur. Primer, olgunlasmamis ya da kaba lifli kemik
ve sekonder, olgun ya da lameller kemik. Primer kemik embriyolojik gelisim
surecinde kirik ve diger nedenlerle iligkili onarim islemlerinde ilk ortaya ¢ikan
kemik taradur. Sekonder kemigin lameller halinde organize olmus kollajen lif
dagiliminin aksine, primer kemik, rastgele ve degisik dagiimig ince kollajen
lifleri ile ozellik kazanmaktadir. Enine kesilmis kemik kesitleri kabaca
incelendiginde bosluksuz yogun sahalar kompakt kemigi, c¢cok sayida
birbirleri ile iliskili bogluklardan olugan alanlar ise sungerimsi kemigi

olusturur.

Primer kemik ilk ortaya ¢ikan kemik dokusudur. Gegicidir ve kafadaki
yassl| kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu yerlerin
disinda yerini sekonder kemige birakir. Sekonder kemikten daha az mineral

icerir ve sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit icerir.
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Sekonder kemik dokusu genellikle yetiskinlerde bulunur. Kan
damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igceren bir kanal etrafini saran,
dairesel lamellerin meydana getirdigi butinltige havers sistemi ya da osteon
denir. Osteositleri igeren laklnalar, lamellerin arasinda ve nadiren de iginde
bulunur. Havers kanallari, yatay ya da oblik seyreden Volkman kanallari
araciligi ile kemik iligi bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda iletisim
kurmaktadir. Buyume sirasinda ve hatta yetiskin kemikte havers sistemleri
surekli yikilarak yeniden yapildigi icin ¢gogu zaman olduk¢a blyuk bir

merkezi kanal ve bir iki lamelden ibaret sistemler gorulebilir (5).
2.1.4. Kemik Olusumu ( Osteogenezis)

Kemik var olan konnektif dokunun yer degistirmesiyle surekli bayur.
Kemiklesmenin tanimlanan iki farkli modeli vardir. Kemik olusumu primitif
konnektif dokudan meydana gelirse ‘intramembrandz kemiklesme’ denir.
Daha 6nce var olan kikirdak dokusundan olugursa ‘endokondral kemiklesme’
denir (2).

Her iki yolla da ilk ortaya ¢ikan kemik dokusu, primer ya da
olgunlasmamis kemik dokusudur. Primer kemik dokusu gegicidir ve kisa bir
sure sonra yerini sekonder kemik dokusu alir. Buylme sUrecinde, primer
kemik sahalari, rezorbe olan sahalar ve lamelli kemik sahalari yan yana
bulunur. Kemik sentezi ve ortadan kaldiriligi (yeniden sekillenme) sadece
blyumekte olan kemiklerde olmayip yetiskinlerde de hizini oldukga azaltarak

hayat boyu devam eder (5).
2.1.4.1. intramembrandz Kemiklesme

intramembranéz kemik gelisimi yaklasik olarak gebeligin 8. haftasinda
baslar (4). Pek c¢ok yassi kemigin kaynaklandidi ‘intra membrantz
kemiklesmeye’ mezenkimal doku yogunlagsmalari igcinde olustugu igin bu ad
verilmigtir (5). Frontal kemik, parietal kemik, oksipital kemik, temporal kemik
ve mandibulanin bir kismi intramembran6z kemiklesmeyle buydr (2).
intramembranéz kemiklesmenin kisa kemiklerin biyliimesinde ve uzun

kemiklerin kalinlagsmasinda da rolu vardir (5).
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Mezenkim yogunlagsmasi icinde kemiklesmenin basladigi ilk noktaya
primer kemiklesme merkezi denir. Olay bir grup mezenkimal hucrenin
osteoblasta donUsmesiyle bagslar. Yeni kemik matriksinin olugsmasini
kalsifikasyon takip eder, bunun sonucunda bazi osteoblastlarin etraflari
sarilir ve daha sonra bu hucreler osteosit haline gelir. Gelismekte olan bu
kemik adaciklarina histolojik kesitlerdeki goéruntllerinden o6tura  spikdl
(ignecik) adi verilir. Kemiklesme merkezinde bdyle gruplar ortaya c¢ikar ve
bunlar birleserek zamanla sungerimsi yaplyi meydana getirirler. Kemik
spikulleri arasindaki bag dokusuna, kan damarlari ve kemik iligi hucrelerini
olusturacak olan fazla sayida farklilasmamis mezenkimal hdcrelerin girmesi

ile kemik iligi htcreleri de meydana gelir (5).
2.1.4.2. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesme sekli, meydana getirilecek kemigin sekline
benzeyen hiyalin kikirdaktan olusmus kiguk bir model iginde cereyan eder.

Bu tlr kemiklesme kisa ve uzun kemiklerin sekillenmesinden sorumludur.

Temel olarak endokondral kemiklesme 2 asamadan ibarettir. ilk
asama kemik modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Geriye
kalsifiye kikirdak matriksi septalarinin birbirinden ayrildigi genislemis
laktinalar kalir. Ikinci asamada osteoprogenitér hiicreler ve kan
kapillerlerinden olusan osteojenik tomurcuk dejenere olmus kikirdak
hlcrelerinden geriye kalan alanlara girer. Osteoprogenitor hucreler
kikirdagimsi septumun Ustunt kemik matriksi ile kaplayan osteoblastlara
donusur. Boylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlari kemiklesmenin
baslamasina destek olur. Kikirdagi saran perikondriumun i¢ kisminda kemik
manseti adi verilen silindirik bir kemik tabakasi meydana gelir. Yeni olusan
kemigi sardid1 icin perikondriuma periosteum adi verilir. Yeni meydana gelen
kemik mangetin icinde kalan kondrositler dejenere olur ve kikirdak
matriksinin devamliligini saglama yetenekleri ortadan kalkar, kalsiyum

cOkmeye baslar ve kikirdak matriksi kalsifiye olur (5).
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2.1.5. Kemik Kalitesi

Kemik dokusunun iyilesmesinde, gelen kuvvetlerin dagiliminda ve
kemik rezorbsiyon surecinde mevcut kemigin kalitesi en etkili faktorlerden
biridir. Kemik kalitesi Branemark ve ark. tarafindan siniflandiriimigtir
(Sekil:4).

©
®
@

2

KEMIK KALITESI

Sekil 4: Kemik kalitesinin siniflandiriimasi (1).
Bu siniflamada;
1. Homojen kalin kompakt kemik,
2. Cevresinde yogun kompakt kemik i¢cinde yogun trabekuler kemik,
3. Cevrede ince kortikal kemik ortada yogun trabekuler kemik,

4. Cevrede ince kortikal kemik ortada az yogun trabekiler kemik

gOsterilmektedir.

Kemik kalitesinin konvansiyonel radyografilerle tespiti her zaman
mumkin degildir. Cevresindeki kortikal yapi, i¢c kisimdaki kemik yapisinin
goruntisunu engellediginden radyografik tani sirasinda net olarak kemik
kalitesi tespit edilemez. Kemik kalitesi kesin olarak ancak cerrahi islem
sirasinda anlasilabilir. implant uygulanan bélgedeki kemik kalitesi ile kemik
kaybi arasinda belirgin bir iligki vardir. Cene kemiginde on bdlgenin kemik
kalitesi ve yogunlugu arka bdlgelerden, alt ¢enenin kemik kalitesi ise Ust
¢eneden daha iyidir. Yapilan incelemelerde implantlarin bircogunun 2. ve 3.

sinif kemik yogunlugu olan kisilerde de uygulandigi goralmagtur (1).

Kemik kalitesinin siniflandirimasinda 1. ve 2. tip daha c¢ok

mandibulada, 3. ve 4. tip daha ¢ok maksillada bulunmaktadir. Jaffin ve
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Berman 4. tip kemiklerde uygulanan Branemark implantlarda ¢ok fazla kayip
oldugunu rapor etmislerdir ve dusuk yogunluktaki alveoler kretin endoosseoz

kemik kaybiyla dogru orantili oldugunu gdéstermislerdir(6).

Kansell6z kemigin morfolojisi bolgeden bdlgeye oOnemli derecede
cesitlilik gosterir, 6rnegin molar bolgede konnektif dokunun azligina bagli
olarak anterior ve premolar bodlgeden daha az kanselldz kemik
gorunmektedir. Bununla birlikte kortikal kemigin de azaldigi gorulmektedir.
Bunun nedeni molar dislerin ¢ogu vakada erken kaybedilmesi olabilir.
Dissizlik suresi, lokal mekaniksel ve inflamatuar faktorler, kullanilan protetik
restorasyonun tipi bu bdlgedeki kansell6z kemik kalitesinin disuk olmasinin
nedeni olabilir. Yas ve dentisyon g6z 6nune alinmaksizin bu bdlgedeki

sungerimsi yapilarin kaybedilmis olmasi da muhtemeldir (6).

Butin kontrol edilen bdlgelerde cinsiyete ait 0Ozel farkhliklar
bulunmustur. Bayanlarin maksillasinda erkeklerinkinden daha az konnektif
kansell6z kemik oldugu gdsterilmistir. lleri yas ortalamasi bu farkin menapoz

sonrasi kemik kaybindan kaynaklandigini gostermistir (6).
2.1.6. Kemik Defektinin iyilesme Mekanizmasi

Kemik dokusunda bir defekt meydana geldigi zaman, cevredeki
yumusak dokuda ve kemik icinde kanama olur. Defekt bolgesi kanla dolar,

bu kanin pihtilasmasi ile kemik iyilesmesi baslamis olur.

iitihap safhasinda, cevre damarlarin hasarina bagli olarak defekt
bdlgesi kanla dolar. Defekt bolgesi hipoksik ve asidik pH'ya sahiptir. Bu
bdlgede lizozomal enzimler salgilanir ve osteojenik aktivite bozularak doku
nekrozu meydana gelir. Defekt bdlgesi mast hucreleri, polimorf naveli
I6kositler ve makrofajlar bakimindan zengindir. Ayrica, yara iyilesmesinde
salgilanan bazi mediatorler reparatif hiicre proliferasyonunu stimile eder. Bu
ortama osteoblastlar, endotelyal hicreler ve kondroblastlar dagilir. Mast
hdcreleri, bazi makrofajlar ve reparatif hicreler, kaynagini ¢evre dokudan
alir. Polimorf nlveli I0kositler ve kalan makrofajlar ise kan dokusundan gelir.

Yine bu sahada, osteoklastlar ve makrofajlar defekt bolgesindeki nekrotik
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kemigi ve doku kalintilarini yok etmeye baslarlar. Yapilan yeni aragtirmalar
makrofajlarin bazi mediatér ve salgilarla kollajen sentezinin ve vyara
iyilesmesindeki anjiogenezi stimile ettigini gostermistir. Bu olayin kemik

defektinin iyilesmesinde de rol oynadigi digunulmektedir.

iitihap safhasindan sonra organizasyon safhasi baglar. Bu safhada,
periosteum ve endosteumdaki kemik dokusundan hematom igine kapillerler

ve mezenkim hucreleri girer, bdylece granilasyon dokusu olusumu baglar.

Granulasyon dokusu yumusak kallus olarak da adlandirilir. Yumusak
kallus; kollajen ve glikoproteinlerden olusan matriks igine goémulmas,
fibroblast, osteoblast, kondroblastlar ve gelisen kapiller damarlari kapsar.
Yumusak kallus eksternal ve internal kallus olmak Uzere iki kisimda
goraldugu gibi, bazi arastiricilar bunlara ek olarak bir de intermediate kallus
oldugunu belirtmektedirler. Eksternal kallus, periostun osteojenik tabakasi
icindeki osteoblastlarin proliferasyonundan meydana gelir. internal kallus ise
endosteal hucrelerden meydana gelir. Bu donem organizasyon donemi

olarak da adlandirilir.

Defekt olugsumundan itibaren ilk U¢ ile dort hafta iginde bu olaylar
sonuglanir ve sert kallus olusumu vyani rejenerasyon doénemi baglar.
Rejenerasyon olay! iyilesmenin ikinci, Uguncu ayina kadar devam eder
internal ve eksternal kalluslar derece derece demet kemigine donusur ve
artik dizensiz kemik yapimi baslar. Hicre sayisindaki artis ve damarlanma
devam eder, donem ilerledikce devaskularizasyon geligir, osteoblastlar
osteoid maddeyi Uretirler, ortamin pH’si ylkselmeye baslar, pH yukselmesini
takip eden onuncu gunden itibaren osteoblastlar alkalen fosfataz dretirler ve

osteoid madde Uzerine kireg ¢cokelir.

Duzensiz olan bu kemik yapisi zamanla osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilerek duzenli kemik yapimi saglanir. Bu donem yeniden
sekillenme olarak adlandirilir. Bu da c¢ekim sonrasi implant bekleme
suresinde belirleyici bir faktor olarak kabul edilir. Eksternal kallus rezorbe
olurken intermedial kallus, Hawers sistemi iceren lameller kemige donusdur,

internal kallus ise kansell6z kemigi olusturur. Yeniden sekillenme sahasinda
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vaskularizasyonu normale dénmesi ile birlikte dokudaki oksijenlenme de

normallesir ve bu safha birkacg yil surer (1).
2.1.7. Kemik Dokusunun Histolojik inceleme Yéntemleri

Kemik dokusu sert bir doku oldugundan, diger dokulardan farkli

incelenir. Bunun igin iki yontem vardir:

a) Dekalsifikasyon Yontemi: Kemik dokusunu asitlerle, kesilebilir
dizeyde yumusatan yontemdir. Yumusamadan sonra, bilinen rutin histolojik
yontemlerle takibi yapilip preparat haline getirilen 6rneklerin incelenmesi

yontemidir.

b) Masserasyon Yontemi: Kemigin kurutularak incelenmesi
yontemidir. Kemikte kuruma evresinde organik maddeler curttilir. Daha
sonra kemikten kesilen kuguk parcalar bileme ya da zimpara ile iyice
inceltilir. Inceltilen parca lam-lamel arasina konur ve incelenir. Curiiyen

organik maddelerin yerleri bos olacagindan, bunlar siyah renkte goérulurler
(7).
2.2. Biyomateryaller

Canli organizmada herhangi bir etken sonucu meydana gelen
eksikligin giderilmesinde ve fonksiyona donebilmesinde ya da bu eksikligin
organizma tarafindan dazenli ve hizli bir sekilde tamamlanmasina yardimci
olan tim maddelere ‘Biyomateryal’ adi verilir. Biyomateryal ayrica biyolojik
sistemler ile etkilesmesi amaclanan tibbi bir aragta kullanilan cansiz bir

materyal olarak da tanimlanir.

ideal bir biyomateryali elde etmek icin uzun yillar calismalar yapilmig
ve henlz kaybedilen dokularin tekrar elde edilmesi veya kemik defektlerinin
tamamen dolmasini saglayabilecek Ozelliklere sahip bir materyal

bulunamamistir (1).

Heimke; greft materyallerini biyouyumluluklarina goére 3 sinifa
ayirmisgtir; Biyotolere materyaller, Biyoinert materyaller, Biyoaktif materyaller.
Biyotolere materyaller, kollajenden zengin ana tabakanin formasyonu ve

oncul hdcrelerin  osteoblastlara yeterli farklilasmasiyla konakg¢l doku
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etrafinda irritasyona sebep olur. Biyoinert materyaller, hlcresel cevap
dizeyinde g¢evre dokularda higcbir yan etki gdstermez. Sonug olarak higbir
enzim reaksiyonu gorulmez ve implant bireyin immin sistemine kargi
kamufle edilir. Higbir yabanci cisim reaksiyonu meydana gelmez ve kontakt
osteogenezisi olusur. Biyoaktif materyallerde ise ¢evredeki kemikten
baslayarak kollajen ve hidroksilapatitin implant ylzeyine apozisyonu

meydana gelir ve kimyasal bir birlesme yaparlar (8).

2.2.1. Biyomateryallerin iginde Bulunduklari Doku ya da Organ ile

lligkilerinin Degerlendirilmesi
2.2.1.1. Biyokompatibilite

Biyolojik ortamda surekli kalmasi planlanan materyalin yakin ve uzak
dokularda kisa ve uzun sureli etkileri olacaktir. Bu etkilerin organizma igin
potansiyel risk faktdori tasimamasi gereklidir. Kisaca kullanilan materyalin
cevre dokularina uyumlu olmasi gereklidir. Biyouyumluluk kisaca materyalin
girdigi ortamdaki biyolojik uyumlulugu ve ilgili organa ait kesintiye ugramis
fonksiyonlari saglayabilme 6zelligidir. Bu iki 6zelligin bir arada bulunmasi her
zaman olasi degildir. Ornegin seramik implantlar biyolojik olarak uyumlu
olduklari halde asiri ylklenmeye karsi direngsizdir. Bu 6zelliginin sonucu

olarak uzun dénemde yuzeyinde asinmalar kopmalar meydana gelebilir (1).
2.2.1.2. Biyofonksiyonalite

Yerlestirildigi ortamdaki fonksiyonlari sirasinda, biyomateryalin
karsilastigi kuvvetler, yapisinda bazi degisikliklere neden olur. Bu durumda

materyalin biofonksiyonalite yoninden yetersiz oldugu disunulebilir.

Goruldaga gibi, biyomateryalin vicut ortaminda uzun sire kalabilmesi
ve fonksiyonlarini yerine getirebilmesi olduk¢a karmasik bir surectir. Konuyu
daha iyi anlayabilmek icin biyomateryalleri ve bu materyallerin fonksiyonlari

sirasinda gevre dokularla olan etkilesimlerini incelemek gereklidir.

Kraniomaksillofasiyal cerrahide c¢esitli nedenlerden dolaylr bozulan
karmasik kemik yapisinin estetik ve fonksiyonel olarak rekonstriksiyonu

modern cerrahi ile oldukca zor bir tedavi yontemidir. Bu tip
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rekonstriksiyonlarda otojen kemik greftlerinin kullanimi en sik tercih edilen
yontemdir. Bununla beraber, otojen kemik greftlerinin istenilen miktarda elde
edilememesi, sekil verme zorlugunun olmasi, don6ér morbidite ve ikinci bir
cerrahi igleme ihtiya¢ gdstermesi gibi dezavantajlari vardir. Ayrica bu islem;
kanama, enfeksiyon, hematom, agri, his kaybi ve yara iyilesme problemleri
gibi riskleri de beraberinde getirmektedir. Otojen kemik greftlerinin bu

olumsuz yanlari arastirmalari bagka materyaller bulmaya yoneltmistir.

Otojen kemik greftlerine alternatif olarak allojenik kemik ve ksenojenik
kemik greftlerinin ve cgesitli alloplastik materyallerin kullanimi gindeme
gelmistir. Kemik greftlerine alternatif olarak geligtirilen alloplastik
materyallerin kullanimi son 20 yilda olduk¢a artmistir. Bu materyallerin
kullanim amaci, kemigin implant icine dogru gelisimine izin veren nonrezorbe
bir matriks olusumunu saglamasidir. Bunlar alveol rekonstriksiyonunda,
periodontal defekt restorasyonunda ve dis ¢ekimini takiben soketin immediat

implantasyonunda basarili bir alloplastik materyal olarak kullaniimaktadir.

Cesitli ksenojenik greftler de (heterojenik), otojen kemik greftlerine
alternatif olarak gelistirilmiglerdir. Bunlardan biri olan sigir kemigi, uzun
yillardan beri 6zellikle kraniomaksillofasiyal ve ortopedik cerrahinin uygulama
alanina girmistir. Agiz, dis ve c¢ene cerrahisi agisindan biyomateryaller
kraniomaksiller, mandibuler, nazozygomatik, orbital, temporamandibuler
eklem rekonstriksiyonlarinda ortognatik cerrahide ogmantasyonlarda

kullaniimaktadir.
Yapisal olarak gesitli tirleri gelistiriimis olan biyomateryallerin se¢iminde;

1. Materyalin yuk uygulanabilirligi fiziksel 6zelliklerinin, fonksiyon sirasinda

kaldiracagi yuke karsi olan direncini

2. Materyalin yUkli veya ylUkslUz olarak ¢evre dokulardaki etkilerini g6z

onune almak gerekir (1).
2.2.2. Kemik Greft Materyalleri ile Kemik Sekillenmesi

Diger dokularin tersine kendini tamamen yenileme kapasitesi olan tek

doku kemiktir (9). Buna ragmen kemik defektlerinin kemik dokusuyla
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ivilesmesinde basarisizliklar gorilebilir. lyilesmeyi  kolaylastirmak ve
hizlandirmak icin kemik greft materyalleri kemik defektlerine yerlestirilir (10).
Greftin basarili bir sekilde osseointegrasyonu icin alici boélgenin yeterli

vaskularizasyonunun olmasi gerekmektedir (3).

Kemik greft materyalleri tG¢ farkli mekanizma ile kemik olugsumunu

saglar. Bunlar;
A. Osteogenezis,
B. Osteoinduksiyon,
C. Osteokonduksiyondur.
2.2.2.1. Osteogenezis

Kemik greft materyalleri direkt olarak osteoblast hicrelerinden kemik
olusturma kapasitesine sahip organik materyaller igerirler. Dogada
farklilasmamis mezenkim hucrelerinin olmadigi ortamlarda bile, bu tur
organik maddeler osteogenez kabiliyetine sahiptir. Osteogenezi yapan kemik
greft materyalleri canli kemik hucrelerinin bir bilesimidir. Bu nedenle

osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali otojen kemiktir (1).
2.2.2.2. Osteoindiiksiyon

Osteoinduktif materyaller ise, doku igerisindeki farkhlagsmamig
mezenkim  hulcrelerini  osteoblast ve kondroblastlara ddnUstlirme
kapasitesine sahiptirler. Oral implantolojide, en yaygin kullanilan

osteoinduktif materyaller kemik allogreftleridir (1).
2.2.2.3. Osteokondiiksiyon

Greft matriksinin iskelet seklinde gorev yaparak ¢evre dokudan gelen
hlcrelerin penetre olmasiyla yeni kemik olusumunu saglayan fiziksel bir
etkidir (9). Osteokonduksiyon ile kemik dokusunun buyumesi, apozisyonel
kemik olugsumu ile karakterizedir. Bu yuzden osteokonduksiyon; kemik veya

farklilagsmamis mezenkimal hicre varliginda meydana gelir (1).
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2.2.3.Greftin iyilegsmesi

Enfeksiyon diginda greftin iyilesmesinde greft dokusu konak kemik
dokusunun mekaniksel olarak fonksiyonel bir parcasi haline gelir veya greft

birlesmede basarisiz olur ve derece derece kaybolur.

Greftin konak kemik dokusunun fonksiyonel bir pargasi olmasi igin;
birbirini takip eden birlesme, yer degistirme, sekillenme ve bdlgesel hizlanma
fenomeni olmak Uzere 4 iyilesme fazinin bagariyla tamamlanmasi gereklidir.
Bu olay genellikle buylk greftlerde kuguk greftlere gére daha uzun zaman
almaktadir. Bu fazlarin herhangi birinde olusan basarisizlik greftin

basarisizlidi ile sonuglanir (6).
2.2.3.1. Birlegsme

Olu grefti cevreleyen sert ve yumusak konak doku tabakasi canli ve
iyi bir kanlanmaya sahip olmalidir. Canli olmayan konak kemigindeki greftin
basari orani ¢ok dusuktur. Greftleme operasyonlarini takip eden haftalarda
konak tabaka intersitisyel hucreler ve materyaller, yeni damarlar, yeni kemik
olusumunu Ustlenen osteoblastlar dretir. Tum bu elemanlar greft ve yeni
olusan kemik kompleksini olugturur. Sement cizgileri greft ve yeni olusan
kemigi bir arada tutmaktadir ve konak kemige mekaniksel destek
saglamaktadir. Bu gereklilik greftler i¢cin uygun olan materyalleri

sinirlamaktadir. Bu agidan otojen kansell6z kemik greftleri en iyi materyaldir.

Bu islemler hicresel proliferasyona, hucresel goge, farklilasmaya,
fonksiyona, genetik duruma, adezyona ve apoptozise ihtiya¢c duyan birgok
non-mekanik faktore bagldir. Bu faktorler kemik matriksi, bolgesel hucreler

ve kandan gelmektedir. Bu birlesim fazi 4 aydan daha uzun slrede olabilir
(6).

2.2.3.2. Yerdegistirme

Birlesme fazi biterken temel multiselltler birimlerin (TMB) yeniden
sekillenmesi greft-kemik doku kompleksinin lameller kemik ile vyer

degistirmesi seklinde gergeklesir. Tam yer degistirme bir yildan daha fazla

zaman alabilir. Yeniden sekillenme grefti yavasca ortamdan uzaklastirir (6).
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2.2.3.3.Sekillenme

Daha blUyuk miktarlarda gerilim verildiginde modellenme iglemiyle
greft-kemik kompleksi internal ve eksternal olarak tekrar sekillenir. Bu islem
yeni lameller kemik parcalarini yerel mekaniksel ihtiyaclara gore dizer ve
ayrica bu dizim iglemiyle kompleksin trabekll ve korteksini sekillendirir ve
guglendirir. Burada da sement gizgileri yeni lameller kemigi dnceden var olan
kemige, greft materyaline ve konak kemige birlestirmistir. Bu fazin
tamamlanmasi bir yildan fazla zaman alabilir ve yagli insanlarda ergenlerden

daha uzun surebilir (6).
2.2.3.4. Bolgesel Hizlanma Fenomeni (BHF)

Greftleme igleminin travmasi normalde konak vyatagindaki tum
bolgesel doku iglemlerini hizlandirir. Bu reaksiyon bdlgesel hizlanma
fenomenidir (BHF). Cerrahi islem sirasinda baglar ve 2 yildan daha fazla
surebilir. BHF kemik grefti iyilesme fazlarinin hepsini hizlandirmaktadir.
Basarisiz olan BHF'leri iyilesme hizini duslrdr ve enfeksiyona olan direnci
azaltir. Bu basarisizlik sinirsel dagilimin olmadigi boélgelerde ve bazi kronik
hastaliklarda (tip | diabetlilerde, pulmoner vyetersizlik, konjestif kalp
yetmezligi, hepatik siroz) gorulebilir. Bazi nonsteroid antienflamatuar ajanlar
BHF’yi baskilayabilir, greft iyilesmesinin yer degistirmesini ve sekillenme

fazini yavaslatabilir (6).

ilk calismalar kemik greftlerinin  basarisinin  temel olarak
osteoblastlara ve osteoblastlarin duzenlenmesini saglayan Ostrogen,
mitojenler, buyume faktorleri, androgen ve biyume hormonu gibi mekanik
olmayan faktorlere bagli oldugu belirtiimistir. Bununla birlikte kemik
fizyolojisinde osteoblastlarin ve osteoklastlarin gerekli oldugu ve diger
biyolojik faktorlerin konak doku yataginda yeni kapillerler Ureterek
osteoblastlar iceren dedisik interstisyel hicre ve materyalleri kontrol ettigi
bilinmektedir (6).
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2.2.4. Kemik Direnci

Kemik direnci, cevre faktorlerin ve kendi yapisinin etkisi altindadir.
Kemik birgok kuvvetlerin etkisi altinda yeniden sekillenebilir hatta kirilabilir.
Bu degisiklikler uygulanan kuvvetin yonune, suresine ve siddetine bagli
olmakla beraber, daha c¢ok kemigin histolojik ve biyokimyasal yapisina
baghdir. Direncte en etkili faktorlerden biri kollajendir. Kemikte bulunan
kollajen, vicutta bulunan kollajenler iginde en direngli olanidir. Kollajen
fibrillerin yonl, Uzerine ¢okelen mineral miktari kemik direncini etkiler.
Kollajen fibriller Gzerine minerallerin ¢Okelmesi fibriller Gzerinde bulunan
girintilerin  genigligine, ortamin mineral doygunluguna, protein ve
glikozaminoglikanlarin bulunmasina baglidir. Fibriller GUzerine ¢dkelen kemik
tuzlarinin, %50°den fazlasini hidroksilapatit (HA) olusturur. Bu yapi, kemik
defektlerinin tedavisinde HA ve fibrillerin biyomateryal olarak kullaniimasinda
yol gdsterici bir faktor olarak rol oynar. Kemik tuzlarinin fibrillere ¢gokelmesini
ve adezyonunu osteonektin ve osteokalsin adli proteinler saglar.
Glikozaminoglikanlar ise, (6zellikle kondroitin 4 sllfat) ¢cokelen minerallerin

ve Ozellikle Ca iyonlarinin olgun kemikte stabilitesini saglarlar.

Sonug olarak, kemik ¢ok degisken bir metabolizmaya sahip olsa da
direnci, kollajen miktarina, fibrillerin dizilisine, ortamda bu fibrillerin Gzerine
minerallerin ¢okmesini saglayacak protein ve glikozaminoglikanlarin

bulunmasina ve en 6nemlisi yeterince mineral bulunmasina baghdir (1).
2.2.4.1. Kemik Direncinin Fiziksel Etkilegimi

Greftler ile konak greft-kemik kompleksinin direnci bircok faktore

dayanmaktadir.
a)Kiitle ve Yapi

Katilik, esas diren¢ ve egilme noktasi kemigin gucunl belirler.
Lameller kemik bu ac¢ilardan bakildiginda spongioz kemikten daha iyidir. Bu
temelde genetik olarak belirlenen materyal 6zellikleri yas, cinsiyet, tlr ve
birgok hastalikla degiskenlik gosterebilmektedir. Kemik greftinin direnci

capraz kesitinde ne kadar kemik depoladigiyla da alakalidir. Kemik miktari
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arttikga greft de o derece kuvvetli olur. Olgunlasan greftin sekli, bayuklugu,

kortikal veya trabekuler kemige dagilimi direnci etkilemektedir.

Kemik greftini daha direncli yapmak igin materyal 6zelliklerinden gok

iyi yapi ve fazla kemik miktari gerekir (6).
b) Mikrohasar

Mikroskopik yorgunluk hasari veya mikrohasar kemigin yapisina ve
kutlesine etki etmeksizin kemigi glgsuzlestirir. Catlaklar ve tabakalasma 1sik
mikroskobunda gorulebilirler. Ylkler ve gerilimler bu agidan ikiye

katlandiginda mikrohasar 400 kata kadar artmaktadir.

2000 mikrogerilim altindaki gerilimler remodelasyonun temel
multiselUler Uniteleri tarafindan tamir edilir. Daha fazla olan gerilimler tamir
edilemeyecek kadar stres olusturduklari icin mikrohasar yorgunluga bagh
frakturleri ortaya ¢ikarabilmektedir. Bu agidan bakildiginda 2000—4000 arasi
bir mikrohasar operasyon mikrohasar araligini (MESp) belirtmektedir.
Ortalama 3000 mikrogerilimdir. Karsilastirma amaciyla sdylenmesi gerekirse

normal kemik frakturleri 25000 mikrogerilim civarinda olusmaktadir.

Greftleme igleminden sonra maksiller konak kemik-greft kompleksinin
sertligi azaltilmalidir. Kompleksin azaltilmis sertligi artmis remodelasyon
araligindan kaynaklanmaktadir ¢unkiu postoperatif BHF’ninden dolayi geri
donusuim artmistir ve ilk greft kompleksi ile daha sert lameller kemik

arasinda tamamlanmayan bir yerdegistirme s6z konusudur.

Kemik ilerideki yiklenmeleri tahmin edemez bu yizden gegmiste ve

devam eden yuklemelere gore kendi direncini ayarlar (6).
2.2.4.2. Kemik Direncinin Canli Biyomekanik Etkilegimi
a) Makromodelasyon

Genel kemik makromodelasyonu kemik kutlesini ve direncini
arttirmadaki temel mekanizmadir. Kemik formasyonu ve rezorbsiyonu

osteoblastlari ve osteoklastlari kullanarak kemigin seklini, capraz kesitsel
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ebatlarini  ve direncini belirleyerek gerceklesir. Doku seviyesindeki

makromodellenme yavas bir suregtir.

Kemik gerilimleri modelasyon esigini (MESm) 1000 mikron kadar
gecgerse, modelasyon kemigi guclendirmeye baslar ve daha sonra olusacak
gerilimleri azaltir. Esik deger altindaki gerilimler ise kemik modelasyonunu
mekaniksel olarak durdurur. Cinki MESm mikrohasar egiginin altindadir ve
bu ayarlama kemik gerilimlerini mikrohasar seviyesi altinda glvenle tutabilir.
Makromodelasyon yerel ihtiyaclari karsilamak icin nereye ne kadar ne
zaman kemik eklenmesi gerektigini belirler. Mikrohasar seviyesi veya
ustindeki gerilimler genellikle lameller kemik yigiimasi yerine trabekuler

kemik sekillenmesini saglar.

Makromodelasyon ekstremite kemiklerini guglendirir, greft geriliminin
esik degerini agmasini engeller ve gerilimleri mikrohasar seviyesinin altinda
tutar (6).

b) Mikromodelasyon

Bu hdcresel aktivite ne tur bir doku yapimi olacagini belirler. Benzer
olarak  mikromodelasyon tuglalarin  kompozisyonunu  belirler ve
makromodelasyon da bu tuglalarla kemerler, dayanak noktalari ve duvarlar
olusturur. Mikromodelasyon belirtilen yerde kemigin trabekuler ya da lameller
olacagina karar verir. Mikromodelasyon normalde lameller kemik Ustlinde
sekillenecek grenleri gerilime paralel olarak yerlestirir daha sonra da kemik
formasyonu olurken greftin Uzerinde durdugu genis gerilimleri ve
yuklenmelerin uyumunu saglar. Trabekuler kemik, kemik olmayan yerlerde
de olusabilir. Ancak lameller kemik daha dnceden varolan kemik (lameller

veya trabekdiler) tGzerinde olusur (6).

2.25. Temel Multiseliler Birimler (TMB) ile Kemik

Remodelasyonu

TMPB’ler ile genel remodelasyon, kemik hacmini ve direncini azaltan
ana mekanizmadir. Bu olay hizlanirsa, ayni zamanda mikrohasari da tamir

etmektedir. Rezorbsiyon, formasyon olaylari sirasinda TMB 3 ay ya da daha
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fazla bir sirede eski kemigin ufak bir miktari ile yer degistirip yeni lameller
kemigi olusturur. Yavas bir islemdir ve hayat boyu devam ederek surekli
olarak yeni TMB’ler Uretip tamamlananlarla yer degistirmesine ve kemigin
geri donlUsumund remodelasyon yoluyla kontrol etmesine imkan
tanimaktadir (6).

2.2.6. Biyomateryallerin Tagimasi Gereken Ozellikler

Biyomateryal olarak kullanilacak maddelerin bir takim temel &zellikler
tasimasi gerekir. Bu niteliklerden fazlasini tagsiyan materyal en uygun ve en

fazla kullanilabilir materyal olacaktir.

—Biyolojik uygunluk; Uygulanan biyomateryal doku tarafindan kabul
edilebilir olmalidir. Spesifik ve non spesifik immin mekanizmalari harekete
geciremeyecek immun sistem tarafindan mimkin oldugu kadar tolere

edilebilen bir madde olmalidir.
—Biyoinert, biyouyumlu olmalidir
—Osteokonduktif veya osteogenik olmalidir.

—immediat sabitlik 6zelligi olmali ve stabilizasyonun artmasina olanak

saglayacak sekilde ylzey porozitesi olmalidir.

—Toksik olmamalidir

—Kimyasal olarak bozulmadan sterilize edilebilmelidir.
—Enfeksiyona karsi direngli olmalidir.

—Cevre dokulari etkileyebilecek renk dzellikleri olmamalidir.

—Uygulamasi kolay olmali, uygulama esnasinda minimum travmaya neden

olmalidir.

—Kirilmaya ve bukulmeye karsi direncgli olmali, elastik olmali, elastisitesi
uygulandigi dokuya yakin olmali, greft ve doku arasindaki baglantiyi

gelistirmek ve estetigi saglayabilmek igin kolaylikla bikulebilir olmalidir.

—Bazi 6zel uygulamalarda materyale 6nceden form verilmis blok halinde

olmalil ve uygulama sirasinda kesilip sekillendirilebilmelidir.
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—Rezorbsiyona direncli olmalidir.
—Uygulama hasta tarafindan kabul edilebilir olmalidir.
—Uygulamasi kesin sonuglar vermeli.
—Basarisizlik durumunda kolaylikla gikartilabilmeli veya kesilebilmelidir.
—Saklanmasi ve depolanmasi kolay olmalidir.
—Ucuz olmali ve elde edilmesi kolay olmalidir (1).
2.2.7. Biyomateryal Cesitleri

Biyomateryaller elde edildikleri dokulara gore siniflandinimiglardir
(Tablo-2) (1).

2.2.7.1. Kemik Kaynakli Biyomateryaller

Fasial iskelet onariminda yiz vyildan beri c¢esitli kemiksel
biyomateryaller kullanilmaktadir. Bu materyaller bir travma sonucu olusan
defektlerin tedavisinde, konjenital deformitelerin, tumor cerrahisi sonucu
olusan kemik defektlerinin tedavisinde kullanilir. Destruksiyona ugrayan bir
dokunun tedavisi icin yerlestirilien maddeler greft olarak adlandirilir. Organ
veya doku grefti uygulamalarinda transplante edilen materyaller immunolojik
orijinlerine goére siniflandirimaktadir. Gunimuzde oral ve maksillofasiyal
cerrahide, otojen kemik greftleri (=otogreft), homojen kemik greftleri
(=allogreftler), heterojen kemik greftleri (=ksenogreftler) ve alloplastik

materyaller kullaniimaktadir (1).
a) Otojen kemik grefti (Otogreft)

Otojen greftler; ayni canlidan alinan dokulardir. Taze otojen greftin
osteojenik hulcreler bulundurmasi ve immunolojik reaksiyona sebep
olmamasi bu grubu en avantajli greft materyali olarak gdstermektedir. Ancak
verici bolgede ikinci bir operasyona ihtiya¢ olmasi, uzun sureli postoperatif
agri ve hareket kisithligi goérulebilmesi ve bakim slresinin uzamasi bu
grubun dezavantajlaridir. Otojen kemik greftlerinden bahsederken kortikal ve

kansell6z kemik arasinda ayrim yapmak dogru olacaktir (1).
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Tablo 2: Biyomateryallerin siniflamasi (1)

A. Kemik Kaynakli Biyomateryaller

a) Otojen kemik grefti (Otogreft)
[-Kortikal kemik
[I-Kansell6z kemik
1) Agiz ici kaynakl
2) Agiz digi kaynakli

Il-Kortikal ve kanssell6z kemik

BiYOMATERYALLER

B. Kemik Kaynakli Olmayan
Biyomateryaller (Alloplastlar)

a) Biyoseramikler
I- Trikalsiyum fosfatlar
[I- Hidroksilapatitler (HA)
1) Yogun, poréz olmayan,
rezorbe olmayan HA

2) Pordz, rezorbe olmayan

b) Homojen kemik grefti (Homogreft) HA
I-izogreft: taze kanselldz kemik iligi 3) Dusuk 1sida uretilen
rezorbe olan HA

b) Biyoaktif Camlar

c) Polimerler

[I-Allogreft

1) Taze Dondurulmus kemik

2) Dondurulmus kurutulmus kemik

3) Demineralize dondurulmus kurutulmus I- Polimetilmetakrilat
I1- Proplast
Il- Slikonlar

IV- Polietilenler

c) Heterojen kemik grefti (Ksenogreft)
I- Demineralize edilmis kemik
[I- Proteini ¢ikariimis kemik V- Politetrafloroetilen
d) Doku kaynaklilar
I- Dentin
II- Sklera
- Kikirdak
V- Sement
V- Durameter
e) Metaller
f) Jelatin film
g) Kalsiyum stlfat

h) Kalsiyum karbonat

Bu greftler degisik bolgelerden dedisik formlarda elde edilebilir. En sik
otojen kemik elde edilebilen ekstraoral bolgeler; iliak kemik, kaburgalar, kranial

kemikler ve tibia; intraoral bolgeler mandibular simfiz, ramus, maksillar tuber
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veya ekzostozlardir. En uygun verici bolge vakanin 6zelligine gore gerekli olan

hacim ve kemik rejenerasyon tipine baglidir (3).
Kemik greftleri yapisal olarak
l. Kansell6z
Il.  Kortikal
lll. Kortiko-kansell6z sekilde olabilir (1).

I-Kortikal kemik: Dayanikli ve sert bir yapr olustururken,
osteogenezisi arttirici yetenekleri yoktur. Kortikal kemik greftlerine en iyi
ornek pihtidir.

ll-Kansell6z kemik: Kemik iliginin primer avantaji, belirgin sekilde

osteogenezisi arttirma yetenekleridir.

1) Adiz ici kaynakli kansell6z kemik:

Kemik alinan bolgeler Ust ¢ene tuber bodlgesi, dissiz bdlgeler,
eksositozlar, iyilesmekte olan ¢ekim yerleri, ramus mandibula, kdkler arasi
alveol kemigi, alt gene semfiz bdlgesi ve operasyon esnasinda ortaya ¢ikan
kemik parcalaridir (11). Son zamanlarda operasyon alanindaki kanin
aspirasyonu esnasinda, operasyon ortamindaki kemik pargalarini toplamak
amaclyla, aspiratdore takilan “Bone collector” adi verilen 06zel bir alet
yapilmistir. Bu sayede, hastanin kendi kemigini greft materyali olarak
kullanmak mumkin olmaktadir. Agiz i¢i kemik greftleri diger kemik onarim
yontemleriyle karsilastirildiginda, daha kisa iyilesme suresi ve iyi bir kemik

kalitesiyle sonuclanir (1).

Ramus mandibuladan kemik alinmasi esnasinda sinir ve damarlarin
zarar gormemesi icin, mandibular kanal anatomisi hakkinda bilgili olmak
gerekir. Kanalin pozisyonundaki degisiklige ragmen, anatomik ortalamalar
operasyon planlanmasinda yardimci olabilir. Ramus bdlgesinden alinan
greftlerin, semfiz bolgesinden alinanlara goére bazi avantajlari vardir. Semfiz

bdlgesi greftlerinde yumusak doku konturlarinda postoperatif bir degisiklige
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rastlanmamis olmasina ragmen, hastalarin bu bdlgeden kemik ¢ikariimasi

konusunda bazi kaygilari olabilir.

Agiz ici kaynaklardan agiz digi kaynaklara oranla olduk¢a az greft
elde edilir (3). Agiz i¢i operasyonlarda sinirli miktarda kemik grefti
gerekiyorsa, morbidite oraninin dusik olmasi, alinmasinin kolay olmasi gibi

nedenlerle adiz ici otojen kemik greftleri tercih edilir (1).

2) AQiz disi kaynakli kanselloz kemik:

iliak kemik, posterior ilium, tibia, kosta ve diger endokondral

kemiklerden elde edilir (1).

lll- Kortiko-kansell6z kemik: Bu greftlerinin kullanimi  son
zamanlarda popularite kazanmistir. Ancak bu greft hem kortikal hem de
kanselloz kemiklerin Ozelliklerini ayni derecede tasimamaktadir, kortiko-
kansell6z kemik, kansell6z kemik kadar osteogenezisi artirici 6zellige sahip
degildir cunkii daha nonpordz bir yapisi olan kortikal kemik tabakasina

sahiptir.

Kortiko-kansell6z greftlerin avantaji; kortikal greftler gibi mekanik
saglamlilik ve form kazandirmasi, bir miktar da osteogeneziste artis elde

etmesidir. Bu tip greftler en ¢ok kosta veya ilium kaynaklidir (1).

Otojen kemik grefti yerlestirilen bdlgedeki kemik dokusu U¢ asamada
iyilesir:

Birinci agsamada, canli hlcreler osteogenez ile osteoid yapimindan

sorumludurlar. Greft uygulamasindan sonraki dort hafta igerisinde bu

hlcreler en aktif dizeydedir.

ikinci asama, osteoindiiksiyon safhasidir. Greft uygulamasindan 2-6

hafta sonra baslar ve alti ay arasinda en Ust seviyeye ulasir.

Uglincli asamada ise, kemigin anorganik komponentleri, matriks ve
minerallerin kaynagini olusturarak, osteokondliksiyon sayesinde, apozisyon

ile kemik olusumu baslar (1)

Otojen greftlerin avantajlari ve dezavantajlari sunlardir;

30



Biyouyumluluklarinin iyi olmasi, hareketsizligin kolay saglanmasi,
vaskularizasyonun bulunmasi ve enfeksiyon oraninin disik olmasi otojen

greftlerin avantajlari arasindadir (1).

Az miktarda elde edilebilmesi, ikinci operasyon bodlgesine ihtiya¢
bulunmasi,  morbiditeyle  sonuglanma  ihtimali (3) ve yeniden
sekillendirilememesi bu greftlerin dezavantajlarindandir (1). Bu dezavantajlar
alternatif bir greft materyali olarak allogreftlerin ve alloplastlarin

geligtiriimesine neden olmustur (3).
b) Homojen kemik grefti (Homogreft)
I- izogreft:

Alici ile ayni genetik yapiya sahip canlilardan alinan dokulara fzogreft

ya da ‘Sinjenesiyoplastik greft’ denir (1).
ll- Allogreft:

Allogreft ayni turden fakat genetik olarak aliciyla hi¢ bir benzerlidi
olmayan canlilardan alinan dokulardir. Kemik allogreftleri, degisik genetik
tipte farkl kadavralardan cikarilan kemiklerden elde edilir ve cesitli islemlere

tabi tutularak kemik bankalarinda muhafaza edilirler (11).

Homojen kemik greftleri (Allogreftler) immunolojik potansiyelleri
sebebiyle Il. dinya savasina kadar popularite kazanamamis, ancak savas
sirasinda kemik bankalarinda muhafaza edilebilmeleri icin yeni metodlarin
geligtiriimesiyle daha sik kullanilmaya baslanmistir (1). Kemik allogreftleri en
cok dondurulmus, dondurulmus-kurutulmus, demineralize dondurulmus-
kurutulmus ve radyasyona tabi tutulmus formlarinda kullanilir. Allogreftler
osteojenik olmadigi icin kemik sekillenmesi daha uzun zaman alir ve otojen

kemiklerle elde edilen kemik hacminden daha az hacimde kemik elde edilir
(3)-

Allogreftlerin  immunolojik komplikasyonlarint ve hastalik tasima
potansiyellerini ortadan kaldirmak icin hazirlanmalarindaki son teknikler,

dondurma, dondurup kurutma gibi metodlar ya da radyasyona tabi

tutulmalaridir. Kemik kaynakli biyomateryallerin vericiden aliciya gegebilecek
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HIV, Jakob-Creutzfeldt hastaligi (CJD) ve hepatit gibi 6nemli virGtik

hastaliklar vardir (1).
1) Taze Dondurulmus Kemik

Taze dondurulmus kemigin fasial iskeletteki yararlari sinirlidir. Baglica
kullanimi ortopedik onarimdaki osteokondral allogreftler icindir. Allogreftler
vericiden, dliumden sonraki 12 saat iginde steril bir sekilde alinmali, alinan
kemik multiple bakteriyolojik ¢alismalarla islem 6ncesi ve sonrasi periferal ve
kemik iligi kultirine tabi tutulmalidir. Genelde onarima katilir ve
maksillofasiyal alandaki onarimin fonksiyonunu sinirlar. Preparasyon yapisik
dokunun ayrilmasi ile yumusak dokunun Kkaldiriimasini igerir. Yapisik
kapsuller kesilir. Bu da intrakapsuler yolun donmasina izin verir. Donma
biyolojik olarak kanamada hicre o6limune ve doku hasarina yol acar.
Dokunun donma oraninin kontroll ve sogutma ajanlarina maruz birakilmasi

kontrol edilerek gerceklestirir (1).
2) Donmus-Kurutulmus Kemik

Donmus-kurutulmug kemik allogreftleri (DKKA) 7950 yilindan beri
maksillofasiyal iskeletin onariminda basarn ile uygulanmaktadir. Donmanin
etkileri irreversible doku hasarina neden olur bu yuzden uygulanabilir
degildir. Greft materyallerinin antijenitesinin ayarlanabilmesi avantajdir.
Kemik -76°C ‘de dondurulur ve sonra gesitli kurutma iglemlerinden gegirilir ve
yavas yavas Isi arttirilir, bu da tutulmus suyun disari gikmasini saglar. Bu su
cikisi zamanla saglanir, dehidrasyon icin iki hafta gereklidir. Mikrobiyolojik
ornekler dondurma iglemi dncesinde ve sonrasinda alinir ve nakil, depolama
steril bigimde yapilir. Uygulanan kemigin revaskularizasyonu yavastir ve
otojen greftlerden daha fazla rezorptif aktivitesi vardir. Revaskularizasyon
mekanizmasi akut inflamasyon yaniti ile baslar ve uzun sirer, sonra kronik
inflamasyon go6zlenir. Bu kronik inflamasyon bir kag ay predominant

durumdadir ve fibroz doku besiyeri gelisebilir, grefti kapsulle g¢evrilebilir.

Bu kronik inflamasyon ¢ok degiskendir ve nispeten erken Onlenebilir

veya aylarca devam edebilir. Revaskularizasyonun 8 ayda tamamlanmadigi
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ve revaskularize olmayan kemik cepleriyle karsilasildigi gozlenir.
Osteodeposizyon tarafindan periferde meydana gelen mineralizasyon,
kortikal kemik otogreftlerindeki gibidir, fakat daha yavas ve daha az olarak
goraltr. Dondurulmus kemik uygulamalarinda hicresel immunolojik yanitla

karsilasir (1).

Homojen donmus kuru kemik osteokonduktif materyaller olarak
degerlendirilir (9). Sadece olusan alveol defektleri ve kronik fistullerin

tedavisinde basarili olarak kullanilir ve hastalik nakil riski enderdir (1).

3) Demineralize Dondurulmusg-Kurutulmus Kemik Allogreftleri

(DDKKA)

Hidroklorik asit ile demineralizasyon iglemi inorganik kemik matriksi
icindeki kemik olugsumunu uyarici proteinlerin agiga ¢ikmasini sagar. Kemik
olusumunu uyaran bu proteinlerin timu birden “kemik morfojenetik protein”
(KMP) olarak adlandirilabilir (9,10). DDKKA larin iyilesmesi konusunda
tartigmalar vardir. Bazi yazarlar bu tur greftlerin osteoindiksiyon ile
iyilestiklerini ileri surerler. Bu sure¢ greftin yerlestirildigi alici dogal kemikten
kaynaklanan ¢ok potansiyelli hiicreleri kapsar. Bolgeyi dolduran bu hicreler
farklilasarak osteoblastlara doénusurler. Zamanla allogreft alici kemik
tarafindan rezorbe edilir, ve bu rejeneratif sirecin KMP ve muhtemelen
allogreft icindeki diger blyume faktorleri tarafindan induklendigi
disunulmektedir. Greft materyalinin dondurulmasi veya dondurularak
kurutulmus olmasinin greftin hicresel aktivitesini bozmadidi gosterilmis
olmasina ragmen, bazi yazarlar osteoindiksiyonun gercekten meydana
geldigine inanmamaktadirlar. DDKKA elde edilme kolayligi, guvenilirligi ve
ileri sUrulen osteoinduktif 6zellikleri nedeniyle en ¢ok kullanilan allogreftlerdir.
Kortikal kemik allogreftlerinin  antijenik  ozellikleri kanselloz kemik
allogreftlerine oranla ¢cok daha azdir. Ayni zamanda kansell6z kemikten
daha yuksek konsantrasyonda KMP igerir. Bu nedenle DDKKA'lerinden
kortikal kemikten elde edilenleri tercih edilmelidir. Allogreft uygulamalarinda
hastalik transferi riski 6nemli bir konudur. Doku bankalari kullanacaklari

kadavralarda HIV antikor ve antijeni aramakta ve lenf bezi biyopsileri
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yapmaktadirlar. Ayrica, yalnizca dondurma islemi uygulanmis olan
allogreftlerde HIV bulunma olasiligi 8 milyonda 1 dir. HCI ile
demineralizasyon HIV'i inaktive etmektedir. Allogreft hazirlanmasindaki
standart islemler kabaca sdyle siralanabilir:

1. Olimden sonraki 12 saat icinde kemik steril kosullarda alinir.

2. Kemik 0.5-5 mm lik pargalara ayrildiktan sonra %100’lUk etanol i¢inde
1saat bekletilir. Etanol kortikal kemige timuyle penetre olur. %100’lUk etanol
icinde 1 dakika bekletildikten sonra viral enfeksiyon saptanamamaktadir.

3. Kemik dondurulur, hastalik transferi riski azaltilir.

4. Kortikal kemik, periodontal defektler i¢in uygun partikil buyudkldklerine
getirilir.

5. Greft tekrar etanol igine konulur.

6. Greft demineralize edilir veya edilmez.

7. Greft dondurularak kurutulur. Bu islem uzun slre saklanabilmesine izin
verir. Ayrica antijenik Ozelligini daha da azaltir. Dondurarak kurutma
allogreftlerin antijenik 6zelliklerini tumulyle yok etmez, minimize eder. DDKKA
leri ile elde edilen sonuglar farklliklar gostermektedir. Bunun en onemli
nedenlerinden biri Uretilen DDKKA’lerin birbirlerinden farkli 6zelliklerde
olmasindandir.Ticari kemik bankalari Urettikleri herbir greftteki KMP miktarini
veya greftin osteoinduktif kapasite duzeyini belirlememektedir. Greftin elde
edildigi kadavranin yasl, cinsiyeti, gecirmis oldugu hastaliklar, kullanmig
oldugu ilacglar, genetik 6zellikleri, 6liuminden sonra gegen sure ve saklanma
kosullari ve doku bankasinin greft Gretim protokoll gibi bircok faktor greftin
kalitesini etkilemektedir. Greftlerdeki KMP miktari da 6nemlidir. Vericideki

KMP miktari minimal 2ug/40mg yas agirlik, optimal 10y olmalidir (12).

Farkh oral cerrahi uygulamalari igin hazirlanmig allojenik kemikler
degisik anatomik sekillerde kullanima sunulur. Kanselloz iliak kemik, kemik
ici defektlerde kullaniimak Uzere yaklasik 2—-10 mm capta parcaciklara
ayrilir. Kiguk kansell6z pargaciklar periapikal alanlarda kiretaj sonrasinda,

sinirli alveoler kenar diizeltmelerinde kullanilir.
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Alloplastik kemik materyalleri (hidroksilapatit, B- trikalsiyumfosfat vb)
ve kemik allogreftlerinin sadece osteokonduktif etki gostermeleri, otojen
kemik greftlerinin ise verici bolgede postoperatif komplikasyonlara sebep
olmasi arastirmacilari hem osteoinduktif hem de osteokonduktif karakterli,
allojenik, dusuk antijenik Ozelliklere sahip kemik grefti elde etmeye
yonlendiriimigtir. Bu amacla, otolize, antijeni c¢ikartiimig (deantijenize)
allojenik kemik ile calismalar yapilmigtir. Arastirmacilar, liyofilize veya diger
allojenik insan kemiklerinin aksine allojenik kemiginin osteokonduktif

oldugunu belirtmektedirler (12).

Allojen kemik greftlerinin; dondr sahanin eliminasyonu, anestezi ve
operasyon suresinin azalmasi, kan kaybinin azalmasi ve duslk seviyede

komplikasyonlar gibi pek ¢cok avantaji vardir (3).

Dezavantajl ise baska bir kisiden dokunun alinmasidir. Bu nedenle
donor Kisilerin; infeksiyon, malign neoplazma, dejeneratif kemik hastaliklari,
hepatit B, C ve AIDS gibi bulasici hastaliklari olup olmadigi tibbi anamnez ile
¢ok iyi bir sekilde arastiriimali, bununla birlikte bazi hastaliklarin kemik

kalitesini yakindan ilgilendirdigi unutulmamalidir (1).
c) Heterojen Kemik Grefti (Heterogreft) Ksenogreft

Farkli bir turde vericiden alinan greftlere Ksenojenik greft
(Ksenogreftler veya heterojen kemik greftler) denir. Heterojen kemik greftleri
cenelerdeki kuguk defektleri doldurmak igin dnerilmis ve bir¢ok klinisyen bu
greftlerin herhangi bir osteojenik potansiyel saglamadiklarini, bunun yerine
kemik olusumu igin matriks olusturduklarini belirtmislerdir. Bazi organik
cozucller ile hazirlanan ve bu sirada immunojenitesinin ¢cogunu kaybeden
dana kemigi en genel heterojen greft kaynagidir. Bu kemik etilen diaminde
24 saat bekletilip organik komponentlerinden ayrildiktan sonra kalsiyum
matriks sterilize edilerek greft kullanimina hazir hale getirilir. Bu sekilde
hazirlanan greft, alicida herhangi bir immun reaksiyona sebep olmaz (3).
Kemik duslUk derecedeki sicakliklarda prepare edildigi icin ksenogreftler
daha klcguk kristaller icerir. Daha iyi bir osteointegrasyon sagladigi i¢in bu

Ozellik tercih edilir. Ayrica ksenogreftler alloplastik HA’lerden daha fazla
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rezorbe olurlar (11). Anorganik dana kemigi ile yapilan ¢alismalarda greftin
osteotomi alanlarinda basarili sonuglar verdigi ancak, posttravmatik

deformite ve hipoplastik alan dizeltmelerinde yetersiz kaldigi goralmustar
(1).
I- Demineralize Edilmis Kemik

Kemikte var olan minerallerin demineralize edilmesi ile elde edilir.
Kemigin demineralizasyonu ile kemik matriksinde mevcut olan nonkollajen
proteinler ortaya cikar. Kemik demineralizasyonu dusuk derecede sinirli
tutulan nonkollajen proteinlerin  genig fraksiyonlari  osteoindiksiyon
potansiyeline sahiptir. Kuvvetin gerekmedigi kiguk greft alanlarinda ve ug¢
duvarli defektlerde kullanimi  basarihdir. Daha gug¢li materyallerle
birlestirilerek kullanimi uygundur. Yonlendiriimis doku membranlari ile

uygulanabilmektedir (1).
ll- Proteini Cikariimis Kemik

inorganik ve proteinsiz kemik, kemigin organik kisminin cikarildigi
sadece dogal kalsiyum fosfat materyalinin birakildigi materyaldir. Bu

materyal doymamis kalsiyum apatit kristallerinden olusur.

Bu materyal osteoklastlar tarafindan yapilan rejenerasyonlara maruz
kalarak onarimi saglar. Klinik arastirmalarda yalniz kemik ve otojen kemikle
birlesiminde basarili sonuglar alinmistir. Kistik kavitelerde, alveol kret
ogmantasyonunda ve implant vyerlestirmek icin c¢ikarilan alanlarda
kullanilmigtir, sinus yukseltme ameliyatlarinda demineralize kemik kullanimi

sekil verilemeyen biyomateryallere gére daha siktir (1).
2.2.7.2. Kemik Kaynakli Olmayan Biyomateryaller (Alloplastlar)

Alloplastik materyaller sentetik, inorganik, biyouyumlu ve biyoakiif,
osteokonduktif greft materyalleridir (10,11). En sik kullanilan alloplastik

materyaller; biyoseramikler, polimerler ve biyoaktif camlardir (10).
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a) Biyoseramikler:

Hidroksilapatit tozlarinin ylUksek 1s1 ve basing altinda birbirleriyle
kaynastiriimasi (sinterizasyon) ile elde edilirler. Kalsiyum fosfat greft
maddeleri olarak da adlandirilirlar. Esasen porsuz olan bu maddeler daha
sonra bazi kimyasal iglemlerle porlu hale getirilirler. Ancak bu porlar,
kalsiyum karbonat greft maddelerinde oldudu gibi, birbirleriyle baglantili
degildir (12).

Bilindigi gibi, kalsiyum ve fosfor mineralleri, kemik ve dislerin inorganik
yapisinda yer alan esas elementlerdir. Kalsiyum fosfat greft maddelerinin
doku uyumu mikemmeldir, herhangi bir iltihabi ve yabanci cisim
reaksiyonuna neden olmazlar. Kalsiyum karbonatlar gibi osteokonduktif etki

gosterirler, osteoinduktif etkileri yoktur (9).

Trikalsiyum fosfatlar ile hidroksilapatitler arasindaki fark igerdikleri
kalsiyumun fosfata oranidir. Hidroksilapatit greft maddelerinde, kalsiyumun
fosfata orani 1:67 dir. Rezorbe olan ve olmayan tipleri vardir.
Trikalsiyumfosfat greft maddelerinde ise kalsiyumun fosfata orani 1:5 tir.

Trikalsiyumfosfat greft maddeleri rezorbe olurlar (9).
b) Biyoaktif Camlar:

Biyoaktif camlar esas olarak silikon dioksit, sodyum oksit, kalsiyum
oksit ve fosfor oksit'ten ibarettir. Doku sivilariyla kargilastiklarinda meydana
gelen yuzey reaksiyonlari “hidroxy-carbonate apatite” tabakasi olugsumunu
saglar. Greft pargaciklarinin bu tabakayla kaplanmasi uygulamadan sonraki
birka¢ saat iginde gerceklesir. Bu kalsiyum fosfattan zengin tabaka,
osteoblastlar tarafindan mineralize ekstraselliler matriks olusturmak igin
kullanilan proteinlerin adsorbsiyon ve konsantrasyonunu arttirir. Bu biyoaktif
Ozelliklerin osteogenezisi yonlendirip arttirarak hizli yeni kemik olugsumuna
neden oldugu ileri strlimektedir. Ayrica, alici bolgede olusan yeni kemikle

dogrudan bir baglanti sagladiklari da ifade edilmektedir (9).
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b) Polimerler:

HTR (Hard Tissue Replacement) ginimuzde kullanilan tek polimer
esasli greft maddesidir. Polimetilmetakrilat, polihidroksietiimetakrilat ve
kalsiyum hidroksit'ten meydana gelen, rezorbe olmayan, doku uyumlu,

mikropor6z bir greft maddesidir (9).

Alveol kemigi ile yakin temasta oldugunda yeni kemik olugumu igin bir
yap! iskelesi gorevi gorur, osteokonduktif etki gosterir ve rezorbe olmaz.
Partikullerin negatif ylzey enerji ile yukli olmasi kemige yakinlagmalarini

saglarken, hidrofilik 6zelligi pihti olusumunu kolaylastirir (12).
Alloplastik materyallerin avantajlari ve dezavantajlari sunlardir;

Kolaylikla uygulanirlar. ikinci bir operasyon gerektirmedigi igin hem
operasyon siiresi kisadir hem de ikinci bir cerrahi alan olusmaz. istenilen
boyutta ve sekilde ticari formlari bulunmaktadir. Yabanci vicut ve
inflamasyon reaksiyonlarina neden olabilir. Reaksiyon orani otojen
materyallerden daha coktur. inflamasyon alaninda kemigin rezorbe olma
olasihgr vardir ve doku kilifinin yeterli nitelik ve nicelikte olmasi
gerekmektedir (12).

2.2.8. Biyomateryallerin Klinik Uygulamalari

Deformitelerin  duzeltiimesinde, ogmantasyonda dikkat edilmesi
gerekli ilk konu implante edilecek materyallerin Gzerini tam ve gerilimsiz
Ortebilecek epitelin varligidir. Deformitenin yaygin, doku kayiplarinin buyudk
oldugu hallerde biyomateryalin uygulanmasindan 6nce cilt ve yumusak doku
transplantasyonu gerekebilir. Eger kemik dokusundaki defekt ¢ok genigse
mutlaka greft disunulimeli, alici bolgedeki fonksiyonel stress, yuk ve implant
Uzerine gelecek olan travma dikkate alinmalidir. Hazirlik safhasindaki
planlamada hastanin rontgen filmleri fotograflari yiz mulaji ve hatta Gg

boyutlu halogrami olmalidir.

Her cerrah hazirlanan plan dogrultusunda kullanacagr teknigi,
biyomateryali belirlemeli ve model Uzerinde uygulamalidir. Ameliyat

sirasinda mumkun oldugu kadar atravmatik ¢alisiimali, kullanilan materyalin

38



defekt kontlurlerine uygunlugu, stabilizasyonu hastanin estetigi distunutlmeli
ve ameliyat sirasinda biyomateryalde yapilacak sekillenmelerde uygun
aletler kullanilmali, materyal keskin veya dizensiz kenarlar olusturmayacak
sekilde maniple edilmelidir. Stabilizasyon, dikig, tel ve civilerle saglanir.
insizyonun iyi kapatilmasi postoperatif désnemde énemlidir. Ameliyat sonrasi
uygun antibiyotiklerle hasta postoperatif bakima alinir. Her safhasinin

dikkatle degerlendiriimesi sonucta basariyi getirir (1).
2.2.9. Biyomateryallere Karsi Gelisen Biyolojik Reaksiyonlar

Biyomateryalin vicut ortamina yerlestiriimesi ile birlikte her cerrahi
girisim sonrasinda goruldigu gibi akut enflamasyon belirtileri baglar. Erken
donemde biyomateryal c¢evresinde histiositler, polimorfonikleer (PMN)
I6kositler ve makrofajlar goriltr. Daha sonra fibrositler ortama hakim olur ve
kollajen salgilarlar. Normal yara iyilesmesinden farkli olmayan bu durum
makrofajlarin artmasi ile reaksiyonu problemli hale getirir. Vicut kendini bir
yabanci cisme karsi immuan sistem ile korur. Bilindigi gibi immudn sistemin
onemli fonksiyonlarindan biri de fagositozdur. Bu islev makrofajlardan ve
bunlardan geliserek vicudun ¢esitli doku ve organlarinda yerlesen hucrelerle
saglanir. Omegin karacigerde Kupfer hicreleri, bag dokusu histiositleri,
kemikte osteoklastlar, inflamasyonda yabanci cisim dev hicreleri gibi
implante edilen materyale karsi olusan cevap nonimmunojeniktir ve
lenforetikuler sistem disinda geligir. Bir baska ifade ile biyomateryallerin
doku igine yerlegtiriimeleri ile T lenfositler deg@il makrofajlar aktive olurlar. Bu
hacrelerin ilgili ylzeye yapigmasi tamami ile rastlantidir. Tam olarak
yapisma mekanizmasi agiklanmamis olmakla beraber, hidrofobik materyaller
makrofajlara kolayca yapistiklari  bildirilmigtir.  Makrofajlarla  kontakt
olusturduktan sonra serbestlenen enflamasyon mediatorleri lokal reaksiyonu
baslatir. Ancak genel olarak kuguk polimerlerin makrofajlar tarafindan
fagosite edildigi, daha buylk parcalarin ise dev hucreleri uyardidi
dusundlmektedir. Agiz cerrahisinde galisilan doku genellikle kemik dokusu
oldugundan cerrahi girisim sirasinda meydana gelen kemik defektleri ve kan

pihtisi akut enflamasyonla uzaklagtirilir. Osteoklastlarin ve makrofajlarin
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ortak hdcrelerden kaynaklandigi bilinmektedir. Bu hucreler kollagenaz,
lizozomal enzimler ve prostaglandinler salgilayarak rezorbsiyon saglarlar.
lyilesme déneminde ise fibroblast ve osteoklastlar tarafindan tamir siireci
baslatilir. Bu iyilesme sureci tamamlanamadiginda materyal bir kuvvetle
karsilasirsa adeta tam immobilize edilmemis kemikte gorilen iyilesme
meydana gelir ve relatif mobilizasyon sonucu frakttr alaninda fibrinoid birikir.
Fibrinoid bilindigi gibi, asellller, kollajen ve esas maddeden meydana gelir.
Bdylece defektli alanda normal iyilesme ve mineral yerine fibréz doku gelisir.
Bu durum, biyomateryal implante edilmis kemikte dusunulirse doku ile
materyal arasindaki alanda olusturabilecek fibréz kapsil, materyalin
immobilizasyonuna ve erken ylUklenmesine baglanabilir. Fibréz dokunun
olugmasi relatif bir hareketlilik sadlar ve sonugta kemikte rezorbsiyon baglica

u¢ nedene baglanabilir.

- Cevre kemiklerde mikrofraktur
- Gerilim kuvveti; bu kuvvet kemik rezorbsiyonunda etkilidir.

- Makrofajlar; kemik yikimini saglayan mediatorleri salgilarlar.

Kisaca, doku ile materyal arasindaki alanda sellUler aktiviteyi baslatan
yani, mikroskobik  duzeyde direkt hlcre-materyal  baglantisinin
saglanmasinda tetikleyici olay, yiklenme ve materyalin immobilizasyonudur.
Bu durum kemik i¢i implantlarda osseointegrasyon olarak tanimlanmaktadir.
Bu terim gunumizde vyapisal biyomekanik ve biyokimyasal ydnde
degerlendiriimelidir. Yapisal olarak hicre-implant materyali arasindaki direkt
baglantidan s6z edilmekle birlikte bu baglanti implantin kemik iginde
bulundugu yere gore degisebilir ve hicre ile yabanci materyal arasinda 100-
200 nm derinlige kadar giden mikroflamentlerle saglanir. Biyomekanik olarak
materyal-htcre  badglantisi materyalin igcinde bulundugu ortamdan
kaynaklanan aminoasit adhezyonu ile saglanir. Proteinler ylizeylere yapisma
egilimindedirler ancak bu yapisma irreguler karakterli olup, materyalin yuzey
Ozellikleri, kimyasal kompozisyonu, serbest ylzey enerijisi gibi parametrelerle

belirlenir (1).

40



Doku igine yerlestirilen biyomateryallere kargi gelisen reaksiyonlar bazi

kriterlere baghdir. Bunlar:

1. Biyomateryaller biyolojik uyumlulugu olan materyaller olmakla beraber

bazilari inert bazilari ise reaktiftir.
Bu reaktivitenin esaslari sunlardir:

A.Doku swvilari ile biyomateryal arasindaki elektron degisimi.
B.Molekdullerin elektriksel olarak kutuplasmasi ile biyomateryal

yuzeyinde olusan yapisma.
C.Materyalden gevreye iyon serbestlenmesi.

2.Yerlestirilen materyalin  formu (poréz, solid, ag seklinde, vs.)
3.Materyalin yuzey 6zellikleri (Serbest yluzey enerjisi kimyasal kompozisyonu

VS.)
4. Dokunun saglikli olmasi

5. Cerrahi teknik

6. Biyomateryal Uzerine gelecek ylkin zamani ve miktari.

Sonu¢ olarak hangi tir greft materyali uygulanirsa uygulansin elde
edilecek sonuglari 6nceden tahmin etmek mumkin degildir. Zira bu konuda
birgok faktorin etkisi s6z konusudur. Hasta sec¢imi, kemik defektinin
morfolojisi, greftin tipi, dokunun iyilesme potansiyeli ve hastada plak
kontrolindn ¢ok iyi yapilmasi gibi faktorlerin sonuglar Gzerine etkisi buyuktar
(1).

2.3. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR)

Defekt alanina, bag dokusu ile epitel hicrelerinin gocuini engellemek
amaci ile yonlendirilmis doku rejenerasyonu prensibinden yola c¢ikilarak
bariyer membranlari kullaniimaktadir. Bu membranlar bazi vakalarda greft
materyalleri ile birlikte kullaniimaktadir. Membranlar ile birlikte allogreft ve
alloplastik greft materyallerinin kullaniimasina Kombine Yonlendirilmis

Doku Rejenerasyonu Teknigi adi verilmistir. Buradaki amag;
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a) Greft materyalinin osteoinduktif ve osteokonduktif 6zelliginden

faydalanmak,

b) Olusturulan boslugun korunmasi ve membranin defekt igine dogru
cOkmesini engellemek ve dolayisi ile daha fazla kemik rejenerasyonu

saglamaktir.

GUnUimuzde yonlendirilmis kemik rejenerasyonu tekniklerinin elde
ettigi basarili  sonucglar, kemik greft materyallerinin  kullanimini
yayginlastirmigtir. Bu teknikte, bariyer membranlarinin iyilesme bdlgesine
yerlestiriimesi ile rejenerasyon potansiyeli olan hicrelerin yara bdlgesine

prolifere olmasi saglanarak dokunun rejenerasyonu elde edilir.

Membranlarin diger dnemli bir roll defekt Gzerinde bir ¢gati olusturarak
altindaki pihtinin, defektin tabanindan hicrelerin ve kan damarlarinin

gelisimi igin bir iskelet olusturmasinda avantaj saglamasidir.

Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Kullanilacak Membranda

Aranilan Ozellikler sunlardir;

- Uygulamasi kolay olmalidir.

- Epitel ve bag dokusu hucreleri icin engelleyici olmalidir.

- lyilesme sirasinda stabilitesini koruyabilmelidir.

- Doku dostu olmalidir.

- Steril olmalidir.

- Cokmemeli ve doku igerisinde kalmasi isteniyorsa ekspoze olmamalidir.

- Uzerinde bakteri birikmesi igin uygun bir yapisi olmamalidir.

YDR’'nin amaci; kemik iyilesmesini arttirmak, kemigin yeniden
sekillendiriimesini saglamak, kemik grefti uygulamalarindan daha iyi sonug
alinmasini saglamak, yeni kemik olusumunu meydana getirmek, yumusak

dokunun kemik rejenerasyonu olacak bdlgeye buyumesini engellemektir.

YDR'’de kullanilan membranin gérevleri sunlardir;
- Yara ve ¢evre yumusak dokudan tamamen korunur.
- Osteojenik glice sahip hucrelerin defekt i¢lerine dolmasi saglanir.

- Yeni olusan kemik sinirlarini tayin eder ve iskeletsel kontlurun elde
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edilmesini saglar.

- iImplant ve kemik defekti ylizeyinden diseti dokularini ayirmak icin
kullanilan bir fiziksel bariyer gorevi yaparak bir bosluk olusmasini
saglar. Bu boslugun kemik hucreleri ile doldurulmasini temin eder.

- ikinci bir flep gibi rol oynayarak bosluktaki pihtinin korunmasina ve
yaranin stabil kalarak iyilesmesine yardimci olur.

- Flep Gzerine gelecek olan mekanik streslerden pihtinin ayni kalmasini
saglayan bir bariyer olusturur.

- Yara iyilesmesi sirasinda epitel ve bag dokusunun defekt igerisine go¢
etmesine karsi fiziksel bir bariyer olusturmaktadir.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu tekniginde kullanilan farkl tipteki
bariyer membranlarini G¢ ana grupta toplayabiliriz (1).

2.3.1. Rezorbe Olmayan Bariyer Membranlari

1) Filtreler 3) Genigletilmis Politetrafluoroetilen (ePTFE)
- Milipore - Gore-Tex (ePTFE)
- NUkleopore - Titanyum ile desteklenmis Gore-Tex
- Biopore filtre 4) Yuksek Yogunluklu
2) Silikon Esasli Politetrafluoroetilen(nPTFE)
Olanlar - Teflon
- Sartorius - FD, Cytoplast
- Emflon
- Zitex
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2.3.2. Rezorbe Olabilen Bariyer Membranlari

1) Polilaktik Asit Esasllar 6) Polikaprolakton Esaslilar
- Polyglactin 910 (Vicryl) 7) Okside Edilmis Sellloz Esaslilar
- Vikril-kollajen karigimi - Oxidized Cellulose Mesh
2) Polilaktik Asit-Sitrik Asit 8) Sternum ve Sternuma Bagh
Esteri Esaslilar Kostalar Arasi Kikirdak
- Guidor 9) Okiiz bagirsag!
3) Laktik-Giukalit Ko-Polimer Esaslilar - Cargile
- Resolut 10) Dondurulmus-Kurutulmus
4) Politretan Esaslilar Dura Mater
5) Polilaktit Esaslilar 11) Kollajenler
- Poliglikolit a) Sigir Derisi Tip 1 Kollajeni

b) Sigir Asil Tendon Tip-1

Kollajeni - Biomend

c) Fare Kuyrugu Tip-1 Kollajeni
d) insan Tip-I Kollajeni

2.3.3. Hastanin Kendi Dokulari

- Otojen Periostal Membran

- Otojen Bag Dokusu

- Platelletten Zengin Fibrin membrani (PRF)

Otogreft ve diger greftlerin dezavantajlari g6zénune alindiginda

iyilesme doneminde gorev alan bazi blyume faktorlerinin greftlerle

karigtirilarak kullanilmasi son donemde gundeme gelmistir. Bu ydntemle

iyilesme surecinin hizlandigi ve daha yogun kemik rejenerasyonu saglandigi

yapilan galismalarda rapor edilmistir.  Trombositten zengin plazma da bu

blyime faktorlerini tasiyan yapilardan biridir ve son yillarda kullanimi

yayginlastiriimistir (1).

44



2.4. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

Plateletler (trombosit) kemik iligindeki megakaryositlerin sitoplazmik
béliminden olusur. Kirmizi kan hucreleri gibi, plateletler tek cekirdekli

hicreler olarak dolagima girer ve sinirli bir Smru vardir.

Kirmizi kan hucreleri yaklasik 120 gln yasarken, plateletler yalnizca
7-10 gun yasar. Plateletler yasam donguleri sirasinda aktif olarak blytime
faktorleri sentezlerler ve buylUme faktorlerini pihtilasmaya cevap olarak

salgilarlar.

Bir plateletin buyUklGgu en fazla 2 ym’dir, kirmizi kan hicresi yaklagik
8 um ve lenfosit yaklasik 12—14 pm’dir. Plateletlerin gok sayida psédopodial
genislemeleri hicre membraninin igine girintileri ve internal kesecikleri
vardir. Morfolojisi genellikle denizképugune benzetilir. Kesecikler; lizozomal,
dense ve alfa olmak Uzere U¢ tip granulden olusur. Lizozomal grantllerin
sindirim sisteminin deposu olarak gorevli oldugu goérulur. Dense granuller
temel olarak adenozin difosfati (ADP) depolar ve salgilar ki bu granuller
diger plateletlerin aktivasyonunu saglar. Alfa granulleri blyume faktora
granulleri deposudur ve inkomplet haldeki blUylme faktorlerini igerir. Bu
granullerin igerdidi ispatlanan blyume faktorleri; platelet-derived blytime
faktorinin 3 izomeri PDGFaa, PDGFbb ve PDGFab, transforming blyime
faktord B’'ni iki izomeri TGFB1 ve TGFB2, vaskller endotelyal blyime
faktori ve epitelyal buylime faktorudir (13,14,15). Alfa grandlleri ayni
zamanda osteokonduksiyon ve osteoindiksiyon igin gerekli olan adezyon
molekul vitronektininden de zengindir. Plateletler insulin benzeri buylime
faktoruni ILG1, ILG2 ya da kemik morfojenetik proteini (KMP) icermezler
(13).

Dolasimdaki platelet dogal yara iyilesmesine katilir. TZP'deki artmis
konsantrasyonunun Ustinlaglyle yara iyilesmesine daha ¢ok katilir. Her iki
durumda da blyume faktérl salgilanmasi pihtilasma sureciyle aktive edilir.
Pihtilasma mekanizmasinin aktivasyonu platelet membran sistemindeki
yapisal degisimle ve alfa granlllerinden aktif buylme faktéri salinimiyla

olur. Alfa granulleri platelet ylzey membranina goé¢ eder ve onu eritir.
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Gelismemis buyume faktdrd proteinleri hicre membranina dogru hareket
ettirilir. Histon ve Karbohidrat zincirleri bu proteinlere eklenir. Hemen sonra

blyume faktorleri biyolojik olarak aktive olur (13).
2.4.1. TZP’nin Buyume Faktorlerindeki Rolii

Bas boyun cerrahisi, kulak burun bogaz, kardiyovaskuler cerrahi, oral
ve maksillofasiyal cerrahi ve periodontal cerrahide yara iyilesmesini ve
rejenerasyonu arttirmak icin kullanilan TZP’nin gelistiriimesiye buylime

faktorleri ve yara iyilesmesi hakkindaki bilgilerimiz de artmistir (16).

Buyume faktorleri hiicre proliferasyonunu, kemotaksizi, farklilagsmayi
ve matriks sentezini iceren doku tamirinde ©Onemli hucresel olaylari

duzenleyen dogal biyolojik mediatérlerdir (17,18,19).

Plateletler tarafindan salgilanan buyume faktorlerinin genellikle iki
aktif bolgeleri vardir ve bu nedenle ‘dimers’ olarak isimlendirilirler. Bunlar
sadece uygun reseptorleri bulunan hicrelere baglanirlar. Bu reseptorler
hedef hicrenin ylzey membraninda bulunur. Blyume faktori asla hedef
hicreye girmez bunun yerine membran reseptorunt aktive eder. Bu
membran reseptdrinun intrastoplazmik kismi vardir ve bu nedenle genellikle
transmembran reseptéri adini alir. iki komsu transmembran reseptori
uyuyan intrastoplazmik sinyal gevirici proteini aktive etmek icin birbirleriyle
kritk bir mesafede konumlandiriimistir. Sinyal cevirici protein sonra
transmembran reseptorinden ayrilir ve ¢ekirdege dogru sitoplazma iginde
yuzer. Cekirdekte gevirici protein mitosis, kollajen sentezi, osteoid Uretimi
gibi duzenli hicresel fonksiyonlar igin bir dizi spesifik geni ¢dzer. Bu slreg
bliyime faktérinin ¢ok ylksek konsantrasyonlarda bile neden hiperplazi,
beningn timoér ya da bir malign tumoér gibi asiri reaksiyon uretemedigini
aciklamaktadir. Buyume faktorleri mutajen degildir. Bunlar normal gen
regulasyonunda ve normal vyara iyilesmesi feed-back kontrol

mekanizmasinda rol alan dogal proteinlerdir (13).
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24.2. Plateletlerin  Olusturdugu Biliyume  Faktorlerinin

Siniflamasi:
2.4.2.1. Platelet Tiirevi Bliyume Faktoru (PDGF):

Uc Platelet Tlrevi Biiyime Faktorii ( PDGFaa, PDGFbb ve PDGFab)
her biri yaklasik 25,000d olan bir proteinin izomerleridir. Her izomerin ¢ok az
farkl etkileri vardir. PDGF’ler yara iyilesmesindeki en yaygin blyime
faktorleridir. Bunlar kendilerine 6zel membran reseptdrlerine sahip
hicrelerde replikasyonu induklerler. Osteoid Uretmek, yeni kan damarlari
olusturmak igin bazal lamina salgilamak, mezenkimal kok hucrelerini,
endotelyal hucreleri ve fibroblastlari kopyalamak amaciyla bu hacreleri

stimule ederler (13).
2.4.2.2. Transforming Biiyume Faktoriu (TGF):

TGFB1 ve TGFB2 en az 47 bilinen buyume faktorinl igeren
TGFp’lerinin ailesinde iki buyime faktorudur. TGFB1 ve TGFBR2 PDGF’ler
gibi buyume faktor proteinleridir. Hlcre replikasyonunu stimule eder. Bunlar
ayni zamanda matrix Uretimini stimile eder ve kikirdak ya da kemige

donusume rehberlik yapar. Boylece TGFB’lar morfojendir (13).
2.4.2.3. Vaskiler Endotelyal Buyume Faktori (VEGF):

VEGF diger bir buylime faktort proteinidir. Bunlarin etkisi, endotelyal
hicreler, bazal lamina sentezinin stimilasyonuyla ve yeni kan damarlarinin

gelisimini desteklemek icin perisitlerin katilimiyla sinirlidir (13).
2.4.2 4. Epitelyal Bliyume Faktoru (EGF):

EGF bir buylime faktorl proteinidir. Bunlarin etkileri deri ve mukoza
membraninin bazal hucrelerinde sinirlidir. Bu faktor replikasyonu, biyolojik
yluzeyin Uzerine migrasyonu ve bu hicrelerin membran tabaninin 6zel

komponentlerini biriktirmek icin uyariimayi indukler (13).

Trombositten zengin plazma (TZP) yuksek konsantrasyonda platelet
iceren farkli bir otojen kan pihtisidir. Cunkd bu hastanin kendi kanidir.

Bulasici hastaliga neden olmaz ve hipersensitivite reaksiyonlari olusturmaz.
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TZP olarak degerlendirmek igin bir kan pihtisinda minimum gerekli platelet
miktari tartigilabilir ama bir milyon platelet konsantrasyonunun klinik yarar
sagladigi gozlenmigtir. Normal bir kan pihtisi; implant diriliyle agilan yuvada,
dis soketi ya da kemik greft yarasinda %94 kirmizi kan hicresi, %6 platelet
ve %1 beyaz kan hicresi bulunur. Bunun tersine TZP kan pihtisi %94
platelet, yalnizca %5 kirmizi kan pihtisi ve %1 beyaz kan hicresi igerir.
Yaradaki kan pihtisinda olan bu hicresel oranin degisimi (ki bu sayede
iyilesmeyi uyarmayan hucreler iyilesmenin her asamasini uyaran hucrelerle
yer degistirir) TZP’nin gelismis yara iyilesmesi yetenegini agiklar. Bu ayni
zamanda TZP’nin faydasini ve basit stratejisinin 6nemini gosterir. Plateletler
sayisi arttikga iyilesmede ve kemik rejenerasyonunda blylume faktérinin

roluna arttirir (13).

TZP’nin fibrinojen komponenti ayni zamanda mukemmel bir
hemostatik ajan, doku ortlcl, yara sabitleyici ve jel benzeri yapisiyla greft

yogunlastirici olarak gorev yapar (3).
2.4.3. Kemik Rejenerasyonunda Plateletlerin ve TZP’nin Rolu

Normal kan pihtisinda ya da TZP pihtisindaki plateletlerde bulunan
alfa grandalleri pihti gelisiminin 10 dakikasi iginde degranilasyona baslar ve
bir saat icinde buyume faktorlerinin %90’in1 salgilar. Buylume faktorleri
hemen osteoprogenitdr, endotelyal ve mezenkimal hicrelerde bulunan
transmembran reseptorlere baglanir. Pihtinin hlcresiz kisminda bulunan
fibrin, fibronektin ve platelet alfa grandillerinden salinan vitronektin baslangi¢
matriksindeki grefti 6rter. PDGF’nin U¢ izomeri osteoblast, endotelyal hicre
ve mezenkimal kdk hiicresinin proliferasyonunda mitojen gibi rol oynar. Iki
TGFB izomeri benzer bir mitogenezisi ve anjiogenezisi tamamlar ayni
zamanda mezenkimal kok hulcrelerinin  osteoblastik farklilagmalarina
yardimci olur. VEGF spesifik damarsal gelisimi tetikler. EGF epitelyal

hicreleri olmadigi icin fonksiyonel degildir (13).

Artmis platelet konsantrasyonlari sayesinde TZP kemik greftinde
normal kan pihtisindan daha buyuk ve hizli bir gekilde hucresel cevabi

baglatir. Tanimlanabilen osteoprogenitor hicre mitozisi ve damarsal
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tomurcuklar greft yerlestirmenin ardindan U¢ gun iginde gorulebilir 17.
ginden 21. gune kadar greftin kapiller penetrasyonu tamamlanir ve
osteoprogenitor hucreler hizla artar. Boylece kemik greft iyilesmesinin 1. fazi
u¢ haftada tamamlanir, bu faz damarsal gelisim, hizli hlicresel metabolizma,
proliferasyon ve aktiviteyle karakterizedir. Bu surede greft enfeksiyona
hassastir. Dokunun enfeksiyonsuz oldugundan ve bu periyot sirasinda

greftin stabilitesinin saglandigindan emin olmalidir.

7-10 gun iginde plateletler tikenmesine ragmen greft gelisimi
uzerindeki etkileri baglamistir. Bu sirada plateletler kemik rejenerasyon
oranini ve derecesini belirler. Bir yara makrofaji olan kan monositi ve
dolasimdaki makrofaj, laktat ve asidite nedeniyle hipoksik olan vyara
cevresine cekilir. Makrofajlarin diguk oksijen konsantrasyonlu alanlari
hisseden membran reseptorleri vardir. Kemik greftinin erken dénem hipoksisi
kemik rejenerasyonunu dizenlemek ve devam ettirmek icin ek buylime
faktorlerini salgilayan makrofajlar igin gugli bir ¢ekim olusturur. Fibrin,
fibronektin ve vitronektin igceren pihti géz ardi edilmemelidir. Hicre adezyon
molekulleri bu faz slUresince meydana gelen hicre migrasyonu, vaskuiler
bayime ve hicre proliferasyonu igin bir yuzey matriksi gibi davranir. Bu
matriks sonraki agsamaya gegcis sinyali verecek kemik Uretimi igin baglangig

iskeleti olarak rol oynayacaktir.

3 ile 6 hafta arasinda osteoprogenitdr hucreler kemik Uretimi igin
prolifere ve differansiye olurlar. Kemik Uretimi grefti gucglendirir ve komsu
kemik dokuya benzer forma sokar. Bu genellikle kemik rejenerasyonunun 2.
asamasi olarak tanimlanir. Bu dénemde kapiller baylime tamamlanir. Greftin
damarlardan sagladigi oksijen, hipoksiyi degistirir ve boylece makrofajlarin
sayisi yaranin hiperplaziye donismemesi igin duser. Altinci haftanin
baslarinda, osteoidle rezorbsiyon-remodelling dongusine girer. Gugsuz ve
elastik osteoidler, osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir. Bu osteoklastlar
komsu osteoblastlari lameller yapiyi ve havers kanallarini iceren olgun kemik
olusturmak ve farklilagtirmak icin uyarir. Kemik rejenerasyonunun 3. fazi

iskeletin normal resorpsiyon-remodelling dongusu olana kadar devam eder.
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Bu olay kemigin yodun mineralizasyonunun sekillenmesiyle klinik ve

radyolojik olarak gorundar.

Bdylece plateletler ve TZP kemik rejenerasyon fazlarinin ilkinde ilk

biyokimyasallar olarak rol alir (13).
2.4.4. TZP’nin Yumusak Doku lyilesmesindeki Etkisi

TZP'nin  yumusak dokudaki iyilesmesi kemik rejenerasyonuyla
paraleldir. Batun cilt greft dondr sahalar iyilesir ve belli bir olgunluk
seviyesine ulagir. TZP ilk hafta agriyi ve skari azaltir (13,14). 6 ayda skar
dokusunda ve yara kontraksiyonunda dnemli derecede azalma ve pigment

rejenerasyonunda artma gozlenmigtir (13).
2.4.5. TZP’nin Osseointegrasyondaki Etkisi

Dental implantlarin osseointegrasyonu implant ylzeyindeki hicre
hareketi, differansiasyonu, kemik formasyonu ve kemigin yeniden
sekillenmesi ile olusur. Bu sureclerin hepsi plateletlere ve kan pihtisina
bagimlidir. Bu ylzden osseointegrasyonun az beklendigi hastalarda TZP
kullanilabilir (13).

24.6.TZP’nin Yapay Kemik Kullanilarak Olusturulan Kemik

Rejenerasyonundaki Etkisi

Otojen kemik greftini ve yumusak doku rejenerasyonunu artirmak igin
uygulanan TZP’nin faydasinin otojen greft hucrelerinin  bulunmasina
dayandigi dustnulmekteydi. Boylece TZP uygulamasi otojen greftlerle
sinirlandirildi. Ancak son yillardaki ¢alismalar kemik benzeri materyallerle
TZP’nin kullaniimasinda iyi sonuglar verdigini gostermistir. TZP’nin kemik
benzeri greftlerle kullaniimasinda yeni kemik olusumunun daha iyi ve hizli
olmasinin nedeni TZP’deki otojen hucrelerdir. Otojen hucreler partikuller
arasindaki alana sahip olmak igin kemik greftine hareket ederler. Diger bir
deyigle, otojen greftler uzak bodlgelerden osteoprogenitdor hucrelerin
transplantasyonu yoluyla yeni kemik olustururken kemik benzeri greftler
komsu hucrelerden osteokonduksiyon yoluyla yeni kemik olusturur. Otojen

kemik grefti greft bolgesinde daha fazla osteoprogenitdr hlcre yerlestirir.
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Kemik benzeri greft materyalleri fibrini ylzeye cekerse partikuller cok siki
yerlestirimemigse ve ylzeyi ya da pordzitesi yoluyla osteokondiksiyonu
destekliyorsa uygun kemik rejenerasyonunu olusturabilir. Otojen greftlerle
karsilastiriidiginda kemik benzeri greftler daha az osteoprogenitor hicre
icerir ve greft hacmini doldurmada ¢ok daha fazla hlicre migrasyonuna gerek
duyar. Bu yuzden osteoprogenitor hicrelerin regulasyonu ve TZP’nin

osteokonduksiyonu igin matriks formasyonu oldukca degerlidir (13).

Tam tersi iddialar olmasina ragmen allojenik kemik preparatlarinin ve
kemik benzeri greftlerin higbiri insanlarda tam olarak osteoinduktif degildir
(13). Butin kemik benzeri greftler yeni kemik olusumunu indiklemek igin
konakgi bolgeden osteoprogenitor hicrelerin osteokondiksiyonuna ihtiyag
duyar. Bu olusan mekanizma sinUs ylUkseltme greftlemesinde kemik benzeri
greftlerin yerlestiriimesinde gdsterilebilir. SinUs yukseltilip greftiemesinde
kemik benzeri greft partikulleri eleve edilen membran altindaki sinus alanina
yerlegtirilir. PartikUller fibrin, fibronektin, vitronektin, kirmizi kan hucreleri,
beyaz kan hucreleri ve her yerde olan kan plateletlerini igceren kan pihtisi
aginda bulunur. Pihtilasmanin 10 dakikasi i¢inde plateletler degranule olur
ve 7 bluyume faktérinu salgilarlar. Bir TZP pihtisiyla platelet sayisi 4—7 kat
artar. Bu buyume faktorlerinin bazilari greft hacminin icinde kapiller
bayimeyi induklemek igin sinls membran yuzeyinin altinda ve kemik
duvarinda kan damari gibi rol alir, digerleri migrasyonu, diferansiyasyonu ve
kemik Uretim dongusunu baslatmak igin sinls tabani medial ve lateral kemik
duvarinda rol alir. Bu osteoprogenitor hicreler kemik ve kemik benzeri greft
materyali arasinda kopru olusturan fibrin agr boyunca hareket eder. Fibrin
kemik benzeri greft pargaciklarina yapisir. Daha sonra osteoprogenitdr
hlcrelerle birlesmis materyal kemik sekillendirmek ve Uretmek igin fibrin
boyunca hareket eder ve Uzerindeki kemik benzeri pargaciklar osteointegre
olurlar. Kemik yapimina giden basamak buyime faktora ve hicre
stimilasyonu gerektirdigi icin kemikten 6nce migrasyonlari ve
differansiyasyonlari olugsur. Kemik benzeri greftlerde kemik formasyonu daha
uzun sure alir ve daha az kemik olusur. TZP kemik benzeri greftlerle

kullanildigl zaman daha fazla kemik yapimini kisa surede stimule eder (13).
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2.4.7. TZP’nin Tarihgesi

1990’larin ilk yillarinda TZP vyalnizca hicre seperatorleri ya da
plazmaferes makinesiyle elde ediliyordu. Bu aletler mutfak firini kadar
blyuktl, pahaliydi ve pahali geregleri bulunmaktaydi. Bununla birlikte otojen
kani 3 ana bilegenine ayirmada etkiliydi ( kirmizi kan hdcresi, beyaz kan
hlcresi ve platelet tabakasinin bilesimi ve plasma ). Bu islem icin tam bir
Unite kan gerekliydi ve santral vendz damardan elde edilirdi. Bdylece

TZP’nin ilk kullanimi operasyon odasiyla sinirlandiriimisti.

Oral cerrahlar, son zamanlarda ise plastik cerrahlar ve yara bakim
merkezleri TZP’nin gelistiriimesi istegi ile daha kuguk, daha az yer kaplayan
daha az hasta kani gerektiren araclarin gelistiriimesini sagladi. Bu araglar

ayakta tedavi goren hastalarin tedavisinde yaygin kabul gordu (13).
2.4.8. TZP’nin Separasyon ve Konsantrasyon ilkeleri:

Platelet seperasyonu ve konsantrasyonu kig¢lik hacimde kanin
alinmasi igin aseptik ve minimal atravmatik flebotomi teknigiyle basglar.
Plateletlerin bozulmasindan ya da dar ignenin l[imenindeki aktivasyondan
kacinmak icin 19 gauge ya da daha genis igne kullanilmalidir. Radius
Uzerindeki antekubital ven gibi genis bir ven secilmelidir. Kan ¢ok ¢abuk
koagule oldugu igin siringa antikoagulan sitrat dekstroz A (ACD-A) veya
sitrat fosfat dekstroz ( SFD ) igcermelidir. Tanisal kan laboratuarlarinda
kullanilan etilen diamin tetra asetik asit ( EDTA ) 6nerilmemektedir. Clnku

bu platelet membranlarina zarar vermektedir (13,21).

20 ml kan kullanildiginda sirngaya o6nceden 2 ml ACD-A
koyulmahdir. Hervest teknoloji tarafindan dretilen smart TZP cihazi
kullanildiginda antikoagule edilmis kan sonra cihaza yerlestirilen kirmizi
kutuya yerlestirilir. Butun TZP elde etme cihazlarn santrifijle galistiriimasina
ragmen sadece birkagl surekli ylksek konsantrasyonda uygulanabilir
biyoaktif plateletler Uretir. Etkili platelet seperasyonu ve konsantrasyonu
genellikle dakikada olcilen gekim guclyle uretilir. Plateletleri ayirmak ve

deristirmek igin cihaz spin denilen 2 ayri santrifigasyonda kullaniimalidir. ilk
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doéngu separasyon dongusu olarak bilinen kirmizi kan hdcrelerini beyaz kan
hdcrelerinden, plateletlerden ve plazmadan ayirir. Bunu derisim spini takip
eder. Bu spin plateletleri, beyaz kan hucrelerini ve kalan kirmizi kan
hdcrelerini plazmadan ayirir, yogunlastirir ve kutunun diger bir béliminde
biriktirir (13).

Tek spin makineler uygun seviyede bir platelet ayrimi ve
yogunlastirmasi igin yetersizdir. Kirmizi kan hucrelerinin ve daha kuguk
plateletlerin konveks ve konkav sekilleri yuzinden daha kugluk plateletler
daha blyuk olan kirmizi kan hucrelerinin konkav kisimlarinda kalir ve ayri bir

sekilde yogunlagmak yerine onlarla sikisir (13).

Her iki spin devamli platelet seperasyonu ve konsantrasyonu igin ¢ok
iyi zamanlanmaldir. Bu platelet seperasyonunu bozabilen manual
uygulamalardan kaginan tam otomatik cihazlar en iyisidir. Ek olarak cihazin
etkinligi hastanin hematokritinden bagimsiz olmalidir. Tam otomatik
sistemlerde genellikle yogunluk bagimlh bir raf tarafindan yapilir daha az
otomatik sistemlerde bu daha yogun bir calismayla basarilir ama seperasyon

spininden sonra kirmizi kan hicrelerinin elle seperasyonu ayni etkinliktedir.

Konsantrasyon spininin tamamlanmasindan sonra kalan ¢ok az
kirmizi kan hucreleri neredeyse bitin beyaz kan hucreleri ve plateletlerle
birlikte TZP boélumunun dibinde yodunlagir ve plazma hacmi tarafindan
kaplanir. Bununla birlikte bunlar beyaz ince bir gizgiyle cevrelenmis kirmizi
kan hucrelerinin kiigik bir tabakasi gibi goérunur. Siklikla kirmizi kan hdcre
digmesi diye adlandirilan bu gortnta klinisyen igin bir kalite isaretidir. Daha
¢ok buyume faktorl iceren geng plateletler daha fazladir ve bdylece kirmizi
kan hicre pargasinin alt tabakasinda santrifijden ¢ikarlar. Kirmizi kan hicre
digmesi bu geng¢ ve daha olgun plateletlerin bulundugunun gdstergesidir
(13).

Plateletler kutuda ayrildiktan ve yogunlastiktan sonra ve kutu
makineden uzaklastirildiktan sonra TZP henlz tam olarak gelistiriimemistir.
Belli bir miktarda plasma tabakasi aspire edilip uzaklastirir. Bu TFP’dir. TZP

cihazi i¢in kalan kuglk hacimdeki plasma daha sonra yogunlasmis
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plateletlerin tekrar stspansiyonu icin kullanilir. Kalan plasma stoper lastigi
olmayan siringaya alinir ve sonra bu kutunun alt duvarlarina ve tabanina 3
kez enjekte edilir. Bunu takiben az miktarda kirmizi kan hucresini ve
plasmadaki beyaz kan hucresini iceren ve acgik kirmizi sispansiyon olarak

gorulen yogun platelet sispansyon ile TZP gelistirilir (13).
2.4.9. TZP’nin Saklanmasi ve Aktivasyonu:

Olusturulan TZP antikoagule edilir ve pihtilasma sureci baslayana
kadar bu durumda kalir. TZP oda sicakliginda saklandiginda 8 saat steril ve
plateletleri biyoaktif kalir. Bdylece dokuda kullanilincaya kadar antikoagule
olarak kalmasi gerektigi tavsiye edilir. 8 saat saklanabildigi i¢in uzun
islemlerde ya da ertelenen islemlerde kullanildiginda etkili olur. Bununla
birlikte TZP’nin 8 saatten fazla saklanmasi tavsiye edilmez ¢lnki bu saatten
daha uzun surede canlilik tespit edilmemistir ve dondurucu ile sogutmak
platelet membranina zarar verir. TZP’nin gelistiriimesi icin kiglik miktarda
kan gereklidir ve butin sure¢ 15 dk ya da daha az zamanda tamamlanir

bununla birlikte 8 saat icinde kullaniilmayan TZP’nin atilmasi uygundur.

TZP gelisiminde antikoagllan olarak kullanilan ACD-A pihtilagsmayi
kalsiyum baglayici ile inhibe eder. Boylece TZP’nin aktivasyonu kalsiyum
replasmanini  gerektirmektedir ve kan koagllasyonunun baslanmasini
gerektirmektedir. Bu 5 ml %10 kalsiyum klorid (CaCl2) sollisyonu ( topikal
kemik trombininin 5000 Unitesi i¢in ) tarafindan yapilir. Cok kiigik hacimlerde
kullanildiginda bu sollisyon smart clot denilen maddede TZP'yi pihtilastirir.
Klinik olarak TZP’yi uygulamak icin antikoagule TZP sollisyonu 10 ml siringa
icine yerlestirilir ve CaClz- trombin sollisyonu 1 ml siringa igine yerlestirilir. iki
siringa su tabancasina benzeyen bir diizenege iki solisyonu karigtirmak igin
yerlestirilir. Cihaz calistirildiginda her solusyon 10:1 oraninda geger.
Alternatif olarak TZP kutusuna 2 damla CaClz-trombin solUsyonu eklenerek
aktive edilir ve sonra aktive olan TZP dokuda pihtilasir. Diger bir segenek
antikoagule TZP'’yi bir siringaya aspire edip sonra 2 damla kadar CaClz-
trombini siringaya aspire etmektir. 6-10 saniye iginde aktive olan TZP

dokuya uygulanabilir. ki damladan fazla CaClz-trombin soliisyonu
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kullanmanin zarar verici oldugunu belirtmek 6nemlidir. Cok fazla sollisyon
pihtilagsma surecini hizlandirmaz ama fibrinojen konsantrasyonunu dilie

ederek pihtilagmayi inhibe eder ya da yavaslatir (13).
2.4.10. TZP’nin Yapisi:

Farkli TZP yapilar klinik cerrahlar tarafindan kullanilabilir. En yaygin
yapilardan biri TZP pihtisini grefte ekleyerek sekillendirilir ki bu da kemik
benzeri greft pargaciklarini guglendirir. Diger bir tavsiye edilen kullanim,
kemik greftine bir ya da farkli tabakalarda TZP’nin yerlegtiriimesidir. Bu
blyime faktorlerinin pihtidan sizmasina ve grefti ve yumusak dokuyu
Islatmasina izin verir. Bdylece her ikisinin iyilesmesini saglar. TZP’nin diger
bir yapisi TZP membranidir. DUz bir yuzeye 1-3ml TZP gdlcugu koyularak
sekillendirilebilir. Once TZP pihtilagir (6-10 saniye) ve olgunlasir (1 dakika)
spatule benzer bir el aletiyle toplanabilir ve diger membranla ayni sekilde
uygulanabilir. Diger uygulamasi birka¢ dakika antikoagule TZP nin kemige
ve yumusak doku greftlerine yerlestiriimesini icerir. Diger bir uygulama kemik
ve yumusak doku greftlerinin birka¢ dakikaligina antikoagule TZP’ye
yerlestirmektir. Bu greftler ve dokular daha sonra aktive TZP’ye
yerlestirimeden 6nce CaCl2 trombin sollisyonuyla hemen kaplanir. TZP’nin

uygulanmasi cerrahin yaraticiligiyla ve bilgisiyle sinirhdir (13).

TZP'nin enfeksiyon olusturabilecedine ait deneysel duslnceler
TZP’nin kan pihtisi olduguna dayanir ve bakteri Uretmek igin mikrobiyoloji
laboratuarlarinda kan agari kullanilir. TZP her yarada sekillenen kan pihtisi
substrati olarak tanimlanir. Herhangi bir bakteriyel bliyumeyi desteklemez.
Olgun kan pihtisinin pH’si 7.0-7.2 iken TZP’nin pH’sI 6.5-6.7’dir ve bundan
dolayl daha asidik bir solisyondur. Bu konuda bakteriyel buyimeyi inhibe
edebilecedi ve bunun tersine dusunceler vardir. Bu soruna yonelik yeterli
calisma ve ulasilabilir bilgi yoktur. Literatlr deneyimlerine gore benzer tipteki
kemik greftlerinin ve TZP’li ya da TZP’siz cilt yaralarinin kargilastiriimasinda
enfeksiyonun inhibisyonunda ya da desteklenmesinde bir fark
bulunmamistir. Bununla birlikte klinisyenin TZP’yi hazirlarken aseptik teknik

kullanimina dikkat etmesi gerekmektedir (13).
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Kemik iyilesmesi ve kemik greftleme; hicresel proliferasyon
mekanizmasi, osteogenesis, osteokonduksiyon, osteoindiksiyon, tarafindan
olusturulan yeni kemik rejenerasyonuna baglidir. Buyume faktorlerine olan
bagimlilk  osteogenesisin dogasindadir ve osteogenesis buylime
faktorlerinin seviyesinin TZP ile artinimasiyla cogaltilabilir.
Osteokonduksiyon TZP’de bulunan ug¢ hicre adezyon molekulini gerektirir
ve bunlarin greftte artan konsantrasyonu osteokonduksiyonu artirir. Hem
yeni kemik rejenerasyonu i¢in hem de otojen kemik, allogenik materyaller,
kemik benzeri veya kompozit greftlerle greftlemede TZP yeni kemik

olusumunu hizlandirir ve ¢ogaltir (13,22).
2.5. Sinus Yukseltilmesinde Greftleme

Prostetik nedenlerle kemik uzunlugunu ve kemik doku miktarini
arttirmak icin maksiller sinusun greftlemesinin ilk uygulamalari Boyne
tarafindan 1960’larda yapilmistir (6). Sinls yukseltme cerrahisi; dental
implantlarin maksillada yeni bir tedavi secenegi haline geldigi 1980’lerin
ortalarinda gelistirien bir prosedurdar. Bu proseduriin amaci alveoler kretten
yukseltilmis sinis zeminine en az 8 mm olmak Gzere 18 mm kadar kemik
grefti yerlestirecek alan saglamaktir (13). Bu sayede daha uzun implantlar bu
bdlgelere uygulanabilir (23). Sinids membraninin implantlarla kuguk
derecedeki perforasyonlari kendiliginden iyilesmesine ragmen 4 mm’den
fazla implantin sinds kavitesine girisinde implant yuzeyi yeni kemik
olusumuyla kaplanmaz (24). Bu ylzden bu tir hastalarda implant uygulamak
icin sinus yukseltmesi yaparak greft uygulamak uygun bir tedavi segenegidir.
Bu islem igin tartismasiz ‘altin prosedir hastadan alinan ve %40-60
oraninda kemik trabekull olusturan otojen kemiktir. TZP hizlandiriimig kemik
rejenerasyonunda onemli rol oynar fakat, yasin olumsuz etkileri, sistemik

saglik ve fakir lokal doku kalitesi ile etkisi azalabilir (13).

Bu islem icin en uygun greft materyali segimi otojen kemik oldugu
halde bircok hasta otojen kemik alimina istekli dedildir. Bu ylzden
dondurulmus kurutulmus allojenik kemik, anorganik hayvan kemik urina,

hidroksilapatit Grtnleri ve diger kemik tiplerinin iyi sonug verdigi rapor edilmis
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ve genellikle kullanilan drtnler oldugu belirtilmistir (24,25,26,27,28). Bununla
birlikte bu greftlerdeki trabekuler kemik yogunlugu otojen kemiktekinden
%15-30 oraninda ¢ok daha dusuktir ve lokal doku uzlagsmasi, daha yasli
hastalar, genis sinUs yukseltme cerrahisi ile ilgili ger¢ek klinik veriler sonug
olarak ¢ok daha dusuktur. Bu yuzden otojen greft yerine kemik benzeri
greftler kullanildiginda ve hastanin sistemik problemi yoksa TZP kullanimina

onem verilmelidir (13).

Sinds greftlemesi ve implantlarin yerlestiriimesi ayni zamanda dis
kaybini takiben alveol kemigin rezorbsiyonunun anatomik &zelliklerini
yeniden incelemeye olanak saglamistir. Posterior maksillanin digsiz bolgesi
vestibul yuzeyden kemik kaybina egilimlidir. Dolayisiyla geri kalan rezorbe
kretin merkezi palatinale konumlanir. Kadavralarda yapilan c¢alismalarda
gosterildigi gibi bu tlr hastalarda implantin kretin ortasina yerlestiriimesi;
implantin apikalinin antrumun nazal duvarinda ya da nazal tabanda
konumlanmasiyla sonuglanir. Bu bulgu kullanilan implantin en Gst duzeyde

desteklenmesi icin dogru bolgeyi tespit etmek agisindan énemlidir (6).
2.5.1. Maksiller Sinusiin Anatomisi ve Fizyolojisi

Maksiller sinus 2-3 yaslarinda sekillenmeye baslar ve 8 yasina kadar
sekillenmesi tamamlanir (Sekil 5) (3). Antral taban maksiller alveolar kemik
yap! ve sert damak tarafindan sekillenir. Tam digli maksillada antral taban
maksillanin en gugli kemigini olustururken; premolar ve molar bolgede girinti

ve ¢okuntuler gozlenir.

Alveollerin arasindaki ve Ustindeki spongioz kemik yagla azalabilir ve
dolayisiyla dis kokleri sinUsin igine vyerlesip sadece membranla
cevrelenebilirler. Maksiller sinisun en derin oldugu yer olarak 1. sirada molar
koklerinin 2. sirada ise premolar koklerinin oldugu yer gelmektedir (13).
Burnun orta meatusuna drene olan ve sinlsun posteriosuperior medial
duvarinda bulunan bir nonfizyolojik drenaj acikhdi (maksiller ostium)
bulunmaktadir (3). Bu lokalizasyon sayesinde direnaji igin debrisler, mukus

ve diger salgilarin ritmik olarak iletiimesi sinis membran silialarina baghdir
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(13). Bu aciklik nonfizyolojik olarak degerlendirilir ¢inkd asiri akintinin

drenajini saglar (3).

Crista Frontal
galli sinus

Sphemoethmoidal sinus

Orta
meatus

Ust _
meatus

Dogumda
maksiller
sints

Frontonasal
dura

Nasal
septum

|

Sekil 5: Maksiller sints olusumu (29)

Maksiller
sinds
olugumu
Nasal
fossa

Maksiller sinus, ‘schneiderian membran’ diye tanimlanan mukoz
membranla cevrilidir. Bu membran direkt solunan hava ile temas halindedir
ve nazal mukdéz membrandan daha duslk derecede olsa da bir nevi
immunolojik bariyer gorevi gorur. Schneiderian membran; tunika propria ve
goblet hicreleri, bazal hicreler ve silindirik hicrelerden olusan ¢ok tabakali
bir silindirik epitelden olusur (13). Yuzey epitelinin altinda ¢ok iyi vaskulerize
olmus ince bir doku bulunur. Bunun altindaki buttin alanlar periosteumdur.
Sindsun narin mukozasi bu periosteuma yapisiktir. Bununla birlikte bu
durum sinus yukseltme operasyonunda kemik sekillenmesinde 6nemli bir
kaynak dedgildir (3).

Schneiderian membran’in klglk yaralanmalari siliar harekette gok
fazla bir degisiklik yapmamasina ragmen genis membran defektleri ya da
enflamasyonlari sekresyon azalmasina vyol acabilir. Enflamasyonsuz
asemptomatik maksiller sinis %80 oraninda aseptik olur. Geriye kalan
%20’lik kisimda az miktarda bakteri gorulebilir (13).

Maksiller dis kaybi ve cigneme etkinliginin azalmasi sonucu, sinus
duvarlar sinusin genislemesine bagh olarak incelir. Dig kokunin yerine

gegcen bosluk nazal kaviteden daha asagi seviyede seyreder. Sinldsun
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genigledigi bu bosluklar 3 kisimda incelenir. Anterior bdlge, orta bdlge,

posterior bolge (13).

Uzun sureli dissizlik maksiller kemikte rezorbsiyona yol agar. Ug
vakalarda uzun sureli dissizlik sonucu nazal kaviteyle sintsu yalnizca kagit
kalinhginda bir kemik parcasi ayirir. Artmis antral havalanma o6zellikle
schneiderian membran’in osteoklastik aktivitesi nedeniyle olusan bazal

kemik kaybi sonucu gorultr (13).

Maksiller sinuslerdeki asimetriler digsiz hastalarda yaygindir ve bu
durumda sinUs tabaninda ylksek kemik ayrimlari gorulebilir. Bu tar
vakalarda septa maksiller sinlisli bir veya daha fazla komponente
ayirabileceginden sinus greftleme esnasinda komplikasyonlara sebep olabilir
(3).

Sinds vyukseltmenin uygulandidi dissiz hastalardaki 21 ml olan
ortalama sinUs hacmi ile kiyaslandiginda digli kigilerde 15 ml lik bir hacim
bulunmaktadir (29). Maksiller sinis hacmi yasla ve dis kaybi sonrasi artar.
Maksiller sints 6n bdlgede 1. premolarlarin kdklerinin posterioruna bazen de
kanin diglere kadar uzanir. Posteriorda ise maksiller tiberi tamamen
doldurabilir (13). Hacimdeki ve olgumlerdeki kisisel degisikliklere sik
rastlanir, kisinin sag ve sol taraflari arasinda varyasyonlar olusabilir.
Maksiller sinUs hipoplazisi ya da aplazisi hastalarin %0,5-% 8 ‘inde
gorulmektedir (29).

Sinus yukseltme icin anatomik sints hacminin 1/3’ini kaplayacagi 7 ml
civarinda greft materyali gereklidir. Maksiller sinisin benzersiz fizyolojik
Ozelligi sinus yukseltme greftlemede buyuk 6nem tasir. SinlUs membraninin
frajilitesi digsizlik ve sivi toplanmasi sinUs yukseltme islemindeki sonuglar
uzerinde 6nemli olumsuz etkiye sahiptir. Bu problemler allerjiye bagli, viral
ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE), kronik sinlizit ya da 6nceden yapilmig
sinis cerrahisiyle olugabilir. Bu hastaliklarla ilgili hikayesi olan bireylerin

daha detayli degerlendiriimesi gerekmektedir (13).
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Maksiller sinusun goérevi solunan havayi Isitmak ve ses rezonansini

saglamaktir (3).

Maksiler sinlisun kanlanmasini saglayan maksiller arter (posterior
superior dental arter, infraorbital arterden gelen anterior superior dental
arter, blyUk palatin arter ve sphenopalatin arterin lateral ve posterior nazal
dallar) ve fasiyal arterdir. Vendz akis; fasiyal ven, sfenopalatin ven pterigoid
pleksus yoluyla meydana gelir. Yumusak doku atrofik alveoll kapladikga
arterial damarlar arasindaki sinirin bukkal mukoza membrani ve palatal

mukoza membrani arasinda yerlestigi varsayilir (6).

Maksilla yogun vaskiiler bir agla desteklenir. insan kemiginde gelismis
mikrovaskuler defekt, kemik atrofisi ve yas arasinda baglanti vardir.
Damarlardaki tikanikhiklar kemik mineralizasyonunun ertelendigi ve
osteoblastik aktivitenin inhibe oldugu alanlarda intrameduller kan akimini
azaltir (6).

2.5.2. Maksiller Alveoler Kretin Siniflandiriimasi

Fallschisep 1980 yilinda maksillar alveolar kret siniflamasini yapmis;
1987 tarihinde Cawood ve Howel posterior ve anterior bdlge arasindaki
atrofik modelde farkli morfolojilerin oldugunu ortaya ¢ikarmis ve posterior
bdlge igin daha detayli siniflandirma gelistirmislerdir. Cawood ve Howel’'in

siniflamasi soyledir (Sekil: 6) (6);
- Klas 1: Disli
- Klas 2: Dis ¢ekimi sonrasi iyilesmis alveol kemigi
- Klas 3: Yuvarlak kret, yeterli yikseklik ve genislikte
- Klas 4: Bigak sirti kret, yeterli yukseklik ve genislikte
- Klas 5: DUz yassi kret, yetersiz yukseklik ve geniglikte

- Klas 6: Degisen derecede bazal kemik kaybi ile genis sirt
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Sekil 6: Maksiller Alveoler Kretin Siniflandiriimasi (6)

Yapilan c¢alismada maksiller posterior bdlgedeki implant
uygulamalarini kisitlayan unsurun kret genigliginin degil yuksekliginin oldugu
gosterilmigtir. Bu bolgedeki kemik kaybi sadece kret rezorbsiyonuyla degil
sinisun sarkmasiyla da olmaktadir. Sinus sarkmasi kemik kaybinda daha
blyuk etkiye sahiptir glinkl disaridan yeterli yikseklikte ve genislikte gorilen
bazi alveoler kretlerde sinUs tabaniyla agiz tabani arasinda sadece 1mm

kemik lameli bulunmaktadir (6).
2.5.3. Digsiz Alveoler Kretin Rezorpsiyonu

Dis kaybindan sonra maksiller alveoler kret hem vertikal hem
horizontal genis madde kaybi ile sonuglanan hizli ve geri dénuslimsuz
rezorbsiyona ugrar. Kemik rezorbsiyonuna bagli atrofi yillarca implant

yerlesimi igin kullanilabilir kemigin azalmasina neden olmustur.

Alveoler kret rezorbsiyonunun birgok nedeni vardir. Alveoler kretteki
yukin sikligr dogrultusu ve yogunlugunda kullanilan protetik restorasyonun
uygunlugu ve vyapisi 6nemli rol oynar. Bununla birlikte hastanin yasi,
cinsiyeti, hormonal dengesi, matabolik faktorler kemik yogunlugunu azaltarak

rezorbsiyonu hizlandirabilir.

Dis kaybindan hemen sonra fonksiyonel ylkleme yok oldugu igin
alveol bosluklarinda yeniden sekillenme ve rezorbsiyonun etkilenmesi

sonucunda ciddi rezorbsiyonlar olusur. Maksiller alveoler krette vertikal
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kemik kaybi yaklasik olarak yilda 0.1mm iken bazi bireylerde ¢cak daha fazla
olabilir (6).

2.5.4 Hastalarin Degerlendirilmesi

Uygulamay! yapacak olan cerrah goreceli riskli olan hastalarin
sistemik hastaliklari hakkinda bilgi sahibi olmahdir. Bu goreceli riskler orta
derecede sigara ve alkol kullanimi, kontrolli sistemik hastaliklar, mevsimsel

alerjiler ya da orta derecede sinus tikanikligi ve osteoporosistir (6).

Sinlse cerrahi iglem vyapilacak olan hastalar medikal
degerlendirmeden gegiriimelidir. Cerrahi derecesi, cerrahi tipi, anestezi tipi
ve hastanin genel sagligi hastanin islem igin uygunlugunu belirleyecek
onemli kriterlerdir. Codu zaman bu degerlendirme &ncelikli problemler

bulundugunda tedavinin yonunua degistirebilir (6).

Medikal, cerrahi ve farmakolojik ilerleme implant uygulamalarinda
sistemik durumu farkli olan hastalarda iglem yapilmasini uygun hale
getirmistir. Dental hastalarin ¢ogu dental ihtiyaglarinin diger sistemik
durumlarindan ayri oldugunu dusundr. Cunku dental islemlerin 6nemsiz ya
da daha dusuk riskli olduguna inanilir. Bununla birlikte dental islemin
basarisi sadece cerrahiyle ilgili degildir ayni zamanda hastanin iyilesme
yetenegine, sistemik olarak kemigin yeniden sekillenmesine ve implant
integrasyonuna verdigi cevapla da ilgilidir. Bu olaylar kullanilan teknige ve

yapliya bagdli olarak haftalar, aylar ya da yillar alabilir (6).

Sistemik durumlari nedeniyle tedavi goéren hastalar da cerrahinin
sistemik durumlarina etkisi kadar ilaglarin cerrahi Uzerine etkisi de
degerlendiriimelidir  (6). Panoramik radyografiler alinmali, sinUs
radyografileri ve bilgisayarli tomografilerle desteklenmelidir (3,30). Cerrahi
islem Oncesi bilgisayarli tomografi alindiktan sonra uygun yazilimlarla
maksiller sinis hacmi ol¢ulebilir. Bu sayede uygulanacak greft materyalinin

miktarinin belirlenmesi saglanir (30).

interdental aralik dis eti ve oklizal plan arasindaki mesafe dlgiilerek

degerlendirilir. Bu mesafe 5 mm’den fazla olmaldir, 5 mm’den az oldugu

62



durumlarda maksiller posterior bdlgeye vertikal osteotomi gerekebilir.
Vertikal alan 20 mm’ den fazla ise sinUs greftlemeye ek olarak kret

yukseltilmesi yapilabilir (3,31).

Sinuste herhangi bir aktif hastaligin ya da yabanci cismin olup
olmadigini belirlemek dnemlidir. Periodontal hastaligi olan kisilerde maksiller
sinls hastaliklarinin insidansinda artis oldugu gdsterilmigtir. Diglerden
maksillaya gegen bir periodontal hastaligin olup olmadigini anlamak igin

agizdaki batun diglerin degerlendirilmesi gereklidir (3).

Maksiller subantral yUkseltme islemi yetersiz posterior maksillada
kemik hacmini artirmak icin iyi bir tekniktir. Herhangi bir cerrahi islem gibi
endikasyonlari, kontrendikasyonlari ve risk faktorlerini bilmek onemlidir.
Bununla birlikte olusabilecek riskler ve hastaya getirecedi avantajlar
tartisilmalidir. Maksillanin anatomik yapisi gesitlilik gdsterir. Maksiller yapilan

ve fonksiyonlarini bilmek sinls ylkseltme igleminde kritik 6nem tasir (6).

Maksiller sinusun fonksiyon ve sinis kemik greftlemesinin etkisi uzun
donem calismalarda henuz acgikga tanimlanmamistir. Bununla birlikte
greftlemenin; uzun dénemde sinus fonksiyonunda o6nemli bir negatif
degisiklige neden olmadigi rapor edilmistir. Rosenlicht ve Torrow
maksilladaki 2 yillik ameliyat sonrasi nérolojik degisiklikleri tanimladiklarinda;
kemik erozyonu, oroantral fistlle yol acabilen greft enfeksiyonlari, greftin
kemiklesmesinde eksiklik ve implantlarin osseointegre olmamasi gibi cesitli

komplikasyonlar rapor etmiglerdir (6).

Sinds tabaninin yukseltilip yuUkseltiimemesi cerrahin klinik olarak
verece@i bir karardir. Hem sistemik durum gibi genel faktdrler hem de
periodontal hastaliklar veya enfeksiyon gibi lokal faktorler bu karari
etkileyebilir. Posterior maksillanin ¢apini arttirmak igin interpozisyonel kemik
greftlemesi olarak; onlay greftleme, lateral, bukkal ve oklizal uygulamayi

iceren cesitli islemler bulunmaktadir (6).

Sinus kemik greftlemesi icin bazi endikasyonlar sunlardir (6):
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1. Kemik hacminin yetersiz oldugu bodlgeye implant yerlestiriimesi

ya da arklar arasi mesafeyi arttirmak

2. Oroantral fistul tamiri

3. Alveolar yarik rekonstriksiyonu

4. Le fort | frakturu

5. Maksillofasiyal protez igin kanser rekonstriksiyonu

Dental implantlar igin sinUs greftlemesinin 6nemli noktalari sunlardir;
1. Alveolar kemik yuksekliginin 10 mm’den az olmasi

2.  Kemik genisliginin 4 mm’den az olmasi

3. Patoloji hikdyesinin olmamasi

4. Onemli bir sinis hastaliginin olmamasi

5. Daha 6nce yapilan bir cerrahi islem skarinin ya da anatomik

yapilarinin bir sinirlama gostermemesi (6).
Sinus YUukseltme Kontrendikasyonlari
Sistemik Kontrendikasyonlar:

1. Maksiller bolgede radyoterapi

2. Sepsis

3. Siddetli medikal frajilite

4. Kontrolsuz sistemik hastaliklar
5. Asiri sigara kullanimi

6. Asiri alkol ve madde kullanimi

7. Psikolojik korkular

Lokal Kontrendikasyonlar:

1. Maksiller sinUs enfeksiyonu

2.  Kronik sintzit
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3. Onceki cerrahi islemlerden dolayi olusan skar dokusu
4. Odontojenik enfeksiyon

5. Enflamatuar ya da patolojik lezyonlar

6. Siddetli allerjik rinit

2.5.5. Cerrahi Yontem

Birgok dissiz hastada posterior maksiller bodlgede implant
uygulamalari icin yeterli kemik yuksekligi ve genisligi bulunmamaktadir.
Alveolar kret yukseltiimesi bu yetersizligi duzeltmede bir yontem olmasi ile

birlikte cogu durumda antrumun da greftlenmesi gerekmektedir (6,32).

Bir basamakli ya da diger adiyla immediat teknikte greft materyali ve
implantlar ayni seansta uygulanir. iki basamakli teknikte implantlar greft
materyalinin iyilesme doneminden sonra yani 6-8 ay sonra yerlestirilir.
immediat teknik implantlarin primer stabilizasyonuna izin verecek yeterli
kemik yuksekligi varsa (>4mm) uygulanir (32,33). Olmasi gereken kemikten
0-2 mm daha az kemik varsa Uguncu bir teknik olarak indirekt osteotom

teknigi de uygulanmaktadir (29).

Cesitli uygulayicilar sinis membranini yukseltmek ve gesitli tiplerde
greft uygulamak amaciyla antruma giriste farkl teknikler kullanmistir. Cerrahi

islem icin 3 farkli tekniksel yaklasim bulunmaktadir (6).
1. Kullanilan kemik greft tipinin farklihgi
2. Antruma girig ve antrostomi bdlgesinin farklilig

3. Sinds membraninin yukseltme miktarinin farklihgi

Genel olarak antruma giriste 3 anatomik bdlge kullanilir. Bunlar:

1.Zigomatik ¢ikintinin hemen anteriorunda bulunan Klasik Caldwell-

Luc girisiminin superior pozisyonu

2.Alveolar kretle zigomatik ¢ikintinin ortasinda konumlanan orta

maksilladan girig
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3.Maksillanin anterior ylzeyinden algak bir pozisyonda giris

Sinus tabanina hizli bir giris saglamasi ve bukkal kemik tabakasini
antruma yerlestirmek i¢in antral pencere agimina olanak saglamasi, kemik
greft materyalini sinise yerlestrmeye ve insizyonu kapatmaya izin
vermesinden dolaylr maksillanin anterior ylzeyinden algak bir pozisyonda
giris daha populer olmustur (Sekil 7). Bolgede blyuk hematom ya da
Oonceden varolan sinus hastaligi varsa, antruma bu yolla giriste kemiksel
pencere acgilmasi drenajla sonuglanan enfeksiyona neden olabilir. Bunun
sonucunda da oroantral fistul olusumu gibi problemler gelisebilir. Bu
durumda orta konumda antrostomi ya da yuksek klasik Caldwell-Luc girigimi
oral ve maksillofasiyal cerrahlar tarafindan oénerilir. Ek olarak lateral kortikal
plak kullanimi cerrahi teknikle c¢esitlendirilebilir. Cerrahlarin ¢ogu sinus
membraninin elevasyonundan once rond frezler kullanarak kortikal tabakayi
inceltip ince kemidi hemostatla dikkatli bir sekilde uzaklastirmayi tercih
etmis, bazi cerrahlar ise Ust pencere olarak kortikal kemigi mukozaya yapisik
birakmayi tercih etmistir. Cerrahlarin bir kismi kortikal kemik penceresini
iceri itmeyi tercih eder veya kortikal kemigi uzaklastirir ve islemin sonunda
lateral ylzeye greft gibi yerlestirir. Bununla birlikte uygun greft materyalinin
yerlestirimesinden sonra rezorbe olabilen ya da olmayan membran

kullanimiyla antrostomi penceresinin kemik olusumu saglanabilir.

!

Sekil 7: Maksillanin Anterior Duvarindan Kemik Penceresi Agilmasi (3)
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Sekil 8: Sinls Membraninin Elevasyonu ve Greftin Yerlestiriimesi (3)

Operasyon igin lokal anesteziye ek olarak IV sedasyon da yapilabilir.
Maxiller tiberositadan fossa kanina'ya kadar tam kalinlik mukoperiostal flep
kaldirihr (13). Postoperatif fistili engellemek ve bukkal yapisik disetini
korumak icin en guvenilir metot alveoler sirta palatal horizontal bir insizyon
yapmaktir. Rastgele bir flep kaldirma, maksiller alveoler kretin agiga ¢gikmasi
gibi bir dezavantaja sahiptir. Bu gercek 6zellikle iki asamali cerrahi prosedir
uygulanacagli zaman dikkate alinmalidir (6). Flep sinds yan duvarini
tamamen gorunur hale getirmeli ve infraorbital foramenin Gst kismina kadar
uzanmalidir. Infraorbital foramen direkt gériilerek sinir hasarina neden

olmamaya 6zen gosterilir (13).

Hazirlanan sert ve yumusak doku bazen narin, yaslh ve zayif
vaskularizasyona sahip olabilir. Bunun yaninda birgok vakada implant
fiksasyonu igin maksiller alveoler progesin kortikal tabakadan yoksun oldugu
varsayilabilir. Lokal periostal kan destegini ve alveolar kemigi tehlikeye
sokmamak icin lokal kemik miUmkin oldugunca az miktarda agikta
birakilmalidir. Lateral antral duvar ¢ok zayif kompakt kemikten olusmasina
ragmen maksillanin kan desteginin mukoperiostal ve sentromedullar
damarlar yoluyla saglandigi kabul edilmektedir. Periost yoluyla kortikal
kemikte %70-80 kadar arteriyel kan destegi ve %90-100 kadar vendz
dolasim meydana gelmektedir. Atrofik maksillada lokal kemikteki kan
destedinin saglanmasi igin cerrahi islemler sirasinda periostun ve kan

damarlarinin korunmasi énemlidir. Clnkl periostun her hangi bir hasari
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nekroza ve iskemi sonucunda alttaki kemikte rezorbsiyona neden olabilir.
Ozellikle siddetli atrofik maksillada kan destegini saglamak icin alveoler kret

mumkun oldugunca kuguk ve kisa surede acgik birakilmalidir (6).

Sinlse oval bigimde acgilmis pencereden giris yapilir. Genelde elmas
rond frezle pencere acilir. Pencere sinis membranini yeterince ortaya
clkaracak genislikte olmalhdir. Tam dissiz hastalarda bu pencere
inferiorsuperior yonde 1,5 cm, anteriorposterior yonde 2,5 cm uzunlugunda
olmalidir. Pencerenin alt kenariyla alveol kretinin Gst kismi arasinda en az 3

mm olmahidir (13).

Sinds membraninin elevasyon miktari cerraha gore dedgisir.
Cerrahlarin bir kismi antral kavitenin yarisindan az seviyede eleve etmeyi
tercih ederken, diger bir grup sinis membraninin tamamini medial ya da
nazal duvardan kaldirmayi tercih eder. Membran gerektigi kadar eleve
edilmezse gerilmeye egilimli olur ve bu nedenle laserasyon ya da agikligin

iyilesmesi zor olur (6).

Sinls membraninin elevasyonu tabandan baslar ve dairesel olarak
devam ederek yine tabana gelinir (Sekil 8). Bu metotla oval agikligin
superior, anterior ve posterior koselerindeki membran baglantilari zarar
verilmeden ayrilmis olur. Sinls membranini medial duvarinin elevasyonunun
yetersiz oldugu durumlarda greft materyalinin mediale yerlesmemesine
neden olur ve implant icin yeterli mesafeyi saglayamamasi gibi bir problemle

karsilasilabilinir (13).

Hazirlanan implant alici sahalariyla sinius membraninin oklizal
yuzden kaldiriimasi lokal sartlardan dolay! yalnizca hafif derecede atrofik
alveoler krette mumkuanddr. Eger sinds membraninin daha koronale yer
degdistirmesine kalkisilirsa membran yirtilabilir ve bu da greft materyalinin

maksiller sinlse penetrasyonu ile sonuglanir.

Maksiller sintsu etkileyen tim osteotomlar mimkin oldugunca kiguk
olmali ve intraosseoz damarlarin korunmasi icin gayret gosterilmelidir.

Endosse6z damarlardan kanama olmasi greft materyalinin yerlestiriimesini
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zorlastirir (6). Bazi arastirmacilar sinls membraninin tamamen elevasyonu
amaciyla tampona 1:100000 lik epinefrin solisyonu damlatilip kavite iginde
3-5 dk bekletiimesini 6nermislerdir. Bu hemostazi saglamanin yaninda biraz
da olsa membranin elevasyonunu saglayacaktir. Burada énemli olan cerraha
net bir gorus alani saglayarak miUmkin oldugunca c¢ok greft materyali

konulabilecek alanin saglanmasidir (13).

Ozellikle genis maksiller siniislerde 10 cm® ten daha fazla greft
materyali gerekmektedir. Bu miktarin yalnizca ¢eneden ya da diger oral
dondr sahalardan elde edilmesi mumkin olmadigi icin ekstraoral donor
sahalardan greft alinmasi veya allogreft veya heterogreft materyallerin

kullaniimasi gerekebilir.

Sinls membraninin sinds yUkseltme cerrahisindeki en énemli gorevi,
greft materyali igin bariyer olusturmaktir. SinGs membraninin bu tip
operasyonlarda perfore olma insidansi %10 ile %40 arasindadir. SinUs
membraninda kuguk bir perforasyon meydana geldiginde preparasyona
devam edilir, perforasyon mukozal tabakalarin Ust Uste binmesiyle ya da
membran mobilizasyonu sirasindaki doku yigiimasiyla kapanabilir (6).
Perforasyon durumunda greft materyali ile hava temasi kesilerek saglikli
membranin iyilesmesi saglanabilir. TZP bu iyilesmeye yardimci olur.
Perforasyon eger 2 mm den kugukse 1-1,5 ml'lik TZP jeli duz yluzeyde 1 dk
icinde iyilesmeyi aktive etmeye baslar ve perforasyonun kapatiimasinda
oldukga basarili olabilmektedir. TZP nin fibrin agi membranin iyilesmesinde
bir matrix goérevi gorurken igerdigi buylime faktorleri de iyilesme surecini
aktive eder. Eger perforasyon alani 2 mm ile 10 mm arasinda ise TZP ile
kollajen membran kullaniimasi ¢ok daha etkili olacaktir. Kollagen membran
sinis greft materyalinin sinUs icine girmesini Onleyecek ve TZP kollagen
membrandan sinus igine go¢ edebilecektir (13). Perforasyon kapatiimayacak

boyutta ise enfeksiyon veya greft kaybi ihtimali artar (6).

Maksiller —alveoler yapidaki siddetli atrofi sonucu disuk
vaskularizasyonun olugmasi, maksiller sinuse yerlestirilen greft materyalinin

iyilesme surecini normalden 1-2 ay daha fazla uzatmaktadir (13).
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2.5.6. Sinus Yikseltmede Kullanilan Greftler
2.5.6.1. %100 Otojen Kemik Kullanimi

Otojen kemik greftinden olusturulan kemik miktari transfer edilen
endosteal osteoblastlara ve kemik iligi kok hucrelerine baglidir. Bolge
kompaktlastiriilmadan 6nce aktive TZP yerlestirilebilir. Bu salgilanan bayime
faktorlerini greft hicre membranina baglanmasina izin verecektir ve ayni
zamanda fibrin, fibronektin ve vitronektin hicre adezyon proteinlerini greft
parcaciklarina baglayarak iyilesme surecinin gelismesine izin verir.
Maksimum olarak etkili olmasi igin bu yerlestirmenin 1 saat icinde yapiimasi
gerekmektedir. CUnkU plateletlerin presentez buylime faktorlerinin %90’ ya
da daha fazlasi bu surecgte salgilanir. 1 saatten daha fazla beklemek
etkinliklerinin birazini kaybetmelerine neden olmaktadir. Bdylece ilk 6nce
sinUs kavitesine kuglUk miktarda TZP vyerlestiriimesi, bunu takiben greft
materyallerinin TZP ile karistirilarak yerlestirimesi tavsiye edilmektedir. Bu
durumda buyume faktorleri mukozayla temasa geger ve ayni zamanda grefte
dogru akar. Bu yumusak doku iyilesmesini hizlandirir ve bdylece yara
dehisensi ve greft dagiimasi azalir. Sonu¢ olarak siniste dental implant
yerlestirmek igin yeterli geniglik ve yukseklikte hizli bir kemik rejenerasyonu
elde edilir (13).

2.5.6.2. %100 Allojenik Kemik Kullanimi

Allojenik kemik ¢ok az miktarda morfojenik protein igerir. Sinus
yukseltme greftinde %100 allojenik kemik kullanildiginda kemik
rejenerasyonu osteokondiksiyon yoluyla olur bu sayede sinus duvarindaki
kemikten ve sinls membranindan c¢ikan endosteal osteoblast ve ilik
mesensimal kok hucreleri cansiz allojenik kemigin ustine canli kemigi
yigmak icin sinls kavitesine gecerler. Fibrin, fibronektin ve vitronektin toplu
olarak allojenik kemik parcalarina yapigirken bu olay TZP’deki buyime
faktorlerinin endoosteal osteoblastlar ve sinis duvari kemiginin ilik kok
hacreleri gibi rol oynamasina izin verir. Sonu¢ olarak hlcresel go¢ ve
allojenik kemikte rejeneratif kemik yigihmi artmistir. Ek olarak TZP’ nin pihti

yapisi allojenik kemik parcaciklarinin kullanim 6zelliklerini gelistirir ve onlari
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kolay kullanilabilir yapar. Kemigin osteokondiksiyonu buyume faktorlerinin
sinyaliyle galigir ve osteoprogenitdr hicre gogu igin bir iskeleye gerek duyar.
TZP bunun ikisini de saglar. Allojenik kemik Uzerine yigilan rejeneratif kemik
TZP ve allojenik kemik yuzeyine yapigsan fibrin lifleri tarafindan geligtirilir
(13).

2.5.6.3. Kemik Benzeri Maddelerin Kullanimi

TZP allojenik kemiktekine benzer bir mekanizmayla kemik benzeri
maddeden yapilan greft etrafinda yeni kemik olusumunu rejenere eder.
Bdylece cerrahlar sinus yukseltme cerrahisi bolgesine aktive TZP'yi
yerlestirmeyi ve greft materyalinin aktive TZP ile inkibasyonunu tavsiye
etmektedirler. Bununla birlikte kemik benzeri maddelerle sadece materyalin
TZP ile inkibasyonu degil ayni zamanda iyi sekillenmis TZP pihtisinda
materyalin gelistiriimesi de 6nemlidir. Kemik benzeri maddelerin kemiginkiyle
ayni yuzey yapisi olmadigindan kemik benzeri maddeler komgu sinus
duvarindan kemik rejenerasyonunda osteokonduksiyonu tesvik etmek igin
yluzeyine yapismada daha ¢ok fibrinlere guvenir. Kemik benzeri madde
parcaciklarini birlestirmek ylUzeylerindeki hicre adezyon moleklli sayisini
artirir ve ayni zamanda onlari ¢gok yogun bir sekilde sikistiriimasindan korur.
Otojen kemiklerin tersine kemik benzeri maddeler mekanik olarak
sikistinimamahdir. Parcaciklar arasindaki mesafeyi ¢ok azaltmak vyeterli
vaskuler blyumeyi azaltir ve kemik olugsumu yerine fibr6z doku gelisimiyle

sonuglanir (13).

2.5.6.4. Otojen Kemik Allojenik Kemik ve Kemik Benzeri

Maddelerin Birlikte Kullanimi:

Otojen kemik, kemik benzeri maddelerle birlestirildiginde ama¢ hem
endosteal osteoblast hem de ilik kdk hucrelerini otojen kemikten tagsimak ve
kemik benzeri madde ve allojenik kemikten matriks olusturmaktir. Sinus
yukseltmede rejeneratif kemigin sekillendirilmesinin  bir kismi  greft

osteogenezisi bir kismi da ¢evre kemikten osteokonduksiyonla olur (13).

71



2.5.7. Postoperatif Degerlendirme

Sinls perforasyonlari her ne kadar sinUs yUkseltmesi Gzerinde ¢alisan
cerrahlarin genel ilgi alani olsa da normal sinUs membran perforasyonlari
greftin basarisizigi veya kaybiyla ilgili degildir. Bunun yerine kemik
rejenerasyonundaki basarisizlik veya greftteki kaybin genel nedeni sinus
inflamasyonudur. Bir bagska turli normal enflame olmayan sinls
perforasyonlari tek hicreli dogal epitelyal gizgi ve konnektif doku duvarinin
bol vaskularitesinin sonucu olarak 3 gunde iyilesir. Bununla birlikte
perforasyonlar enflame sinlGs membranlari ve dissizlerde daha hizl
meydana gelir ve iyilesmez. Daha fazla greft hastalikli sinisun toksik
cevresine yayildiginda vaskuler gelisim inhibe olur. Sinls membrani kronik
enflamasyondan perfore olmasa da enflamatuar sitokinaz ve sindirim
enzimleri kemik rejenerasyonunu engelleyecektir ve sonucgta greft rezorbe
olacaktir. Bu tur hastalardan mutlaka BT alinmahdir. Eger kronik sinuzit
tedavi edilmezse sinUs bolgesine girmeye gerek duyulmayan vertikal ve

horizontal ogmentasyon gibi alternatif tedaviler tavsiye edilmelidir (13).
2.5.8. Siniuis Greftlemesinin Basarisindaki Faktorler

Kemik veya kemigin yerine gegen materyaller kullanilarak yapilan
grefttemenin basarisi, temel olarak asagida so6zu edilen alici bdlge

faktorlerine baghdir:

1-Alici bolgenin proliferatif kapasitesi

2-Alici bélgenin canlihdi ve greft materyalini revaskulerize etme kapasitesi
3-ice dogru kemik biylimesiyle restore edilecek defektin hacmi ve blyikligi
4-Greftin alici bolgedeki stabilitesi

5-Alici  bolgedeki kemigin ylzeyindeki kemik morfogenetik proteinin

konsantrasyonu
6-Bireyin metabolik aktivite indeksi

Tdm bu faktorler g6z 6ntinde bulunduruldugunda maksiller sinus bir

sinir vaka olarak dusunulebilir. Cunkl subantral boslukta kemik ve kemigin
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yerine gegen materyaller yalnizca kemik ile degil, antral mukozanin konnektif
doku parcalari ile cevrilidir. Bununla birlikte solunum hareketleri sirasinda
antral membranin mikro hareketleri ile yeni kemik formasyonu zayiflayabilir.
Hareketler yeni kemik formasyonunu engeller ve konnektif doku kilifl ile

sonuglanabilir (6).

Ozellikle agin atrofik maksillada sinlis membraninin elevasyonuyla ve
lateral kemik penceresinin sekillendiriimesi nedeniyle olan cerrahi travma o
bdlgedeki kemigin endoosseoz kan akimini tehlikeye atabilecegi igin hafife

alinmamalidir (6).
2.5.9. Sinus Greftlemede Karsilasilan Komplikasyonlar

Diger bircok iglem gibi sinus greftleme igleminde de problemler ve
komplikasyonlarla kargilasilabilinir. Bu komplikasyonlar; greftin
uzaklastirilmasini gerektiren greftin enfeksiyonu, yara dehisensi, sinlUs
membran perforasyonu, maksiller sintzit, zayif kalitede ve yetersiz
kantitedeki kemik sekillenmesi, osseointegrasyon basarisizligi, implantin
malpozisyonu, fungal enfeksiyonlar, kronik agri, implantin yanhs
konumlanmasi ve hareketi, biyokimyasal basarisizliktir. Basarisizlik orani
sigara kullananlarda artabilir bu ylzden sigara igimi kesin bir sekilde
yasaklanmalidir.

Maksiller sinuste bulunan septalar sinisu bdlmelere ayirir. Bu durum
disseksiyonda komplikasyona neden olabilir ve membran perforasyon riskini
arttinr. Maksiller sintiste septum varliginda ya septum sinus tabani boyunca
osteotomize edilir ya da her iki sinis boélmesine iki ayri pencere agilir ve ayri
ayri greftleme yapilir.

Hastaya sistemik antibiyotik baglanmali ve nazal dekonjestan verilmeli
burundan siddetli hava cikisina neden olacak hareketlerde bulunmamasi
tavsiye edilmelidir. Parafonksiyonel aligkanliklari olan hastalarda hareketli

protezde uygun yukleme dnerilmektedir (34).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Tez calismamiz; Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Agiz Dis
Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim Dali Klinigine basvuran, maksiller
posterior bolgede dis eksikligine bagh fonksiyon ve estetik kaybi bulunan ve
bu bdlgedeki kemik ylksekligi 1-5 mm olan, 11 erkek, 5 bayan olmak tzere
toplam 16 hastanin calisma kapsamina alinmasi ile gergeklestirildi.
Calismamiz Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (D.U.D.F.E.K.2008/0006821), hastalara yapilacak olan islemler

ve komplikasyonlar hakkinda detayli bilgi verilip onay formu imzalatiimistir.

Hastalarin sistemik anamnezi alindi, ekstraoral ve intraoral muayenesi
yapildi. lyilesmeyi etkileyecek herhangi bir hastaligi bulunmayan adaylar

¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin yasi 31 ile 64 arasinda degismekle birlikte yas ortalamasi
43,07°dir. Hastalarin 7’sine bilateral direkt sinus yukseltme operasyonu, 8’ine
ise unilateral olmak Uzere toplam 22 direkt sinus yukseltme operasyonu
yapildi. Greft materyali olarak dogal mineralize hidroksilapatit ( HA, Apatos® )
+ rezorbe olabilen kollajen membran (Osteobiol®, Tecnoss, Italy ) (Sekil 3) ile
dogal mineralize hidroksilapatit + TZP +rezorbe olabilen kollajen membran

kullanilarak yapildi.

=
- OuteaBiol®
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Sekil 9: Dogal Mineralize Hidroksilapatit ile
Kollajen Membranin ticari formu
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3.2. TZP’nin Hazirlanmasi

Hastalardan operasyon dncesi 12cc kan 1/10ml sodyum sitrat iceren
tipe alindi (Sekil 4). Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dall
laboratuarinda santrifij cihazinda (CS-15 Centrifuge, Serino: 96 E
6773,4800 rpm) (Sekil 5,6) dnce 1000 devir/dk da 10 dakika santrif(j
edilerek kanin trombositlerini de iceren serum katmani ile diger sekilli
elemanlarinin ayrilmasi saglandi. Bu islem sonrasinda tupte Ustte agik sari
renkli, altta ise kirmizi renkli iki ayri katman olustu (Sekil 7 ). Tapdn iginden
ustteki sari renkli serum ve seruma yakin seviyedeki kirmizi renkli kan
hlcreleri iceren katman bir baska steril tipe aktarildi (Sekil 8.9.10). Daha
sonra ikinci kez 2000 devir/dk’da 10 dk santriflj edildi bu islemden sonra
tipteki ayriimis olan plazmanin yuzeyinden yavasga asagl inerken
trombositten zayif plazma enjektorle cgekilerek uzaklastirildi. Geriye kalan
1ml sivi trombositten zengin plazmayi olusturdu (Sekil 11) . Bu sivi
karistirilarak homojenize edildi (Sekil 12). Sayim igin laboratuara génderilen

trombositten zengin plazmanin trombosit sayilari Tip Faklltesi Hastanesi

Hematoloji Laboratuarinda belirlendi.

Sekil 10: Sodyum sitrat tUpUndeki Sekil 11: Santrifuj cihazi
hasta kani
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Sekil 14: TFP+TZP’ nin kanin
sekilli elemanlarindan ayriimasi

Sekil 13: ik santrifiij sonrasi
hasta kani

Sekil 15: TZP’nin koyuldugu steril tip
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Sekil 16: ikinci santrifiij sonrasi Sekil 17: TZP

TFP+TZP

Sekil 18: TZP’nin homojenize edilmesi
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3.3. Cerrahi Teknik

Batln hastalara operasyondan 24 saat dnce baslayarak 7 gun, gunlik
1,5 gr olmak Uzere sodyum sulbaktam ve sodyum ampisilin kombinasyonu
verildi. Operasyon seti ve sinds membraninin yukseltiimesi igin gerekli olan
el aletleri hazirlandi (Sekil:13). Operasyona alinacak hastalara cerrahi
prosedure uygun olarak yesil kompresler ortuldi, agikta kalan cilt dokusu ve
agiz ic¢i polividon iyot igerikli antiseptik sollsyon ile silinerek antisepsinin
saglanmasinin ardindan lokal anestezi yapildi. Maksiller sinise yaklasim
Culdwel-Luc proseduri ile yapildi. Oniki nolu bisturi ile maksiller kret
tepesine yapilan insizyonun ardindan anteriora ve posteriora ek olarak
vertikal rahatlatici insizyonlar yapildi. Periost elevatori ile mukoperiostal flep
kaldirildi. Lateral sinls duvarina girise izin vermesi igin uygun frezler
kullanilarak membrani perfore etmemeye dikkat ederek sinls penceresi
acildi ve sinis membrani direkt sinls ylUkseltme aletleri kullanilarak sinls

tabanindan ve lateral duvarlardan diseke edilerek yukseltildi.

10 hastanin sinlUs membrani ile sinis tabani arasindaki kaviteye dogal
mineralize hidroksilapatit ve hastalarin kendi kani alinarak elde edilen
trombositten zengin plazma (TZP) karigimi ile dolduruldu (Grup-I). Sintdsin
lateral duvarindaki defekt rezorbe olabilen kollajen membran kullanilarak
kapatildi ve mukozal flep yerine yerlestirilerek 3,0 ipek suturla primer olarak
suture edildi. Diger oniki hastaya sinis membrani ile sints tabani arasindaki
kaviteye dogal mineralize hidroksilapatit (DMHA) doldurularak (Grup-Il) sinis
yukseltilmesi operasyonu yapildi. Lateral sinlis duvarindaki defekt rezorbe
olabilen kollajen membranla kapatilarak (RKM), mukozal flep yerine
yerlestirilip 3.0 ipek suturla primer olarak suture edildi. Post operatif olarak
oral hijyenin temin edilmesi icin dnerilerde bulunuldu. Hastaya antibiyotige ek
olarak nazal dekonjestan, analjezik ve klorheksidin glukonatl gargara regete
edildi.

TZP+dogal mineralize hidroksilapatit+membran uygulanan
hastalardan 4. ayin sonunda cerrahi operasyon kosullarina uygun olarak

hazirlanarak lokal anestezi uyguladiktan sonra mukoperiostal flep kaldirilip
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2,0 mm capindaki trefin frez kullanilarak biyopsi 6rnegi alindi. Olusan
boslukta irrigasyon sogutmasiyla birlikte uygun boyuttaki driller kullanilarak

preparasyon tamamlanip implantlar yerlestirildi.

TZP+dogal mineralize hidroksilapatit+membran uygulanan grup ile
kargilastirma amaciyla dogal mineralize hidroksilapatit + membran
uygulanan hastalarin ikisinden (Grup-Ill) 4. ayin sonunda biyopsi alindi ve

olusturulan bogluga tekrar greft yerlestirildi.

Dogal mineralize hidroksilapatit+membran uygulanan hastalardan 8.
ayin sonunda cerrahi operasyon kosullarina uygun olarak mukoperiostal flep
kaldirihp 2,0 mm g¢apindaki trefin frez kullanilarak greft uygulanan bdlgeden
biyopsi 6rnegdi alindi. Meydana gelen kavitede serum fizyolojik irrigasyonu ile
uygun boyuttaki driller kullanilarak preparasyon tamamlandi ve implantlar
yerlestirildi Sekil (14-43).

Alinan biyopsiler histolojik ve histomorfolojik incelemelerinin yapilmasi
icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali Laboratuari’na

gonderildi.

Sekil 19: Sinis membraninin elevasyonununda

kullanilan el aletleri
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Sekil 20: Bilateral sinis ylUkseltme operasyonu yapilacak
olan hastanin 3D panoramik goruntisu

Sekil 21: Sag ve sol maksiller kemigin sagital kesitleri

Sekil 22: Bilateral sins yukseltme operasyonu yapilacak olan
hastanin operasyon éncesi agiz igi gérunimu
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Sekil 23: Sag maksiller bolgede
DMHA+TZP uygulanmasi igin
mukoperiostal flep kaldiriimasi

et |

Sekil 25: DMHA+TZP uygulanmasi

-Sékil 27: DMHA uygulanacak
sag maksiller bolgede
mukoperiostal flep kaldiriimasi

Sekil 24: Kemik penceresinin
aclimasi

Sekil 26: Operasyon alaninin
primer suturasyonu

Sekil 28: DMHA Uygulanan
bdlgeden kemik penceresinin
aclimasi
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Sekil 30: Kemik penceresinin
kollajen membranla kapatiimasi

Sekil 31: Operasyon alaninin primer
suturasyonu
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Sekil 32: Bilateral sinus yukseltme operasyonu yapilan
hastanin iyilesme donemi sonrasi 3D panoramik goruntusu

Sekil 33: Sag maksillanin Sekil 34: Sol maksillanin
sagital kesiti sagital kesiti

Sekil 35: Trefin frezle alinan
kemik biyopsisi
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Sekil 36: Sag maksillaya implantin
yerlestiriimesi yerlestiriimesi

Sekil 38: implantlar yerlestirildikten sonraki panoramik grafi

84



Sekil 39: Sag maksiller bolgeye DMHA uygulayarak sinUs ylkseltme
operasyonu yapllacak olan hastanin operasyon 6ncesi 3D panoramik

goruntusu

Sekil 41: Sinls yU‘{l:seIi’me operasyonu Sekil 42: Mﬁkoperiostalnﬂ'ebin
yapilacak olan hastanin agiz i¢i gérunumu kaldiriimasi
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Sekil 43: Kemik penceresinin Sekil 44: Sis mukozasinin
acilmasi elevasyonu

Sekil 45: DMHA uyglanmas:l Sekil 46: Kollajen embranln
uygulanmasi

i 1&&!

J Jllllil|r~

Sekil 47: lyilesme dénemi sonrasi 3D panoramik goérintiisi
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Sekil 48: Sag maksillanin
sagital Kesiti

Sekil 49: Sag maksiller bolgeye implant yerlestirildikten sonraki
panoramik grafi
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3.4. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Klinik olarak operasyon sirasinda ve sonrasindaki komplikasyonlar,

yumusgak doku ve sert doku iyilesmesi, enfeksiyon varligi degerlendirildi.

Operasyondan o6nce ve iyilesme déneminden sonra hastalardan
panoramik grafi ve konik isinli 3 boyutlu dental tomografi ( i-CAT®, usa) alind.

Sonug olarak elde edilen kemik yuksekligi degerlendirildi.
3.5. Histolojik Degerlendirme

Maksiller sinus yukseltmesi, TZP+dogal mineralize
hidroksilapatit+tmembran uygulanan hastalardan 4. ayin sonunda, dogal
mineralize hidroksilapatittmembran uygulanan hastalardan ise 8. ayin

sonunda biyopsi drnekleri 2.0mm ¢apli trefin frez kullanarak alindi.

a) Bu ornekler %10’luk nétral formalinde fikse edilip histoloji laboratuarina

gonderildi.
b) Fikse olan biyopsi materyali %5’lik nitrik asitte 3-5 gun dekalsifiye edildi.
c) Dokular akar suda yikandi.

d) %70, %80, %90, %95 ve %100’lUk alkol serilerinden gegirilerek
dehidrate edildi.

e) Ksilolde seffaflandirildi.
f)  Etlvde parafin banyolarindan gecirilerek taze parafinde bloklandi.

g) Parafin bloklardan rotary mikrotomu yardimiyla 5 um kalinliginda kesitler
elde edildi.

h) Lam uzerine alinan bu parafin kesitler Hemotoksilin-Eosin (H-E),

Masson Trikrom ve Van Gieson boyama yontemleriyle boyandi.
i)Boyanan dokular entelen damlatilarak bir lamelle kapatildi.

Bu sekilde elde edilen kalici preparatlar Olympus BH-2 1sik
mikroskobuyla degerlendirilip mikrofotograflari ¢ekildi. BuUtin &6rnekler

randomize bir uzman tarafindan degerlendirildi.
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3.6. istatistiksel Degerlendirme:

istatistiksel analizlerde kesikli degisken igin median degerleri
tanimlayici istatistik deger olarak verildi. Histolojik degerler kesikli degisken
olmasi nedeniyle 2 grup arasindaki farklilik Mann Whitney U testi ile yapildi.
SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonli olup p<0,05

olasilik degerinde dnemli farklilik kabul edildi.

Tablo 3: istatistiksel analiz icin kullanilan histolojik puanlandirma tablosu

Osteogenezis Yok 1
Osteogenezis Zayif 2
Osteogenezis Orta 3
Osteogenezis lyi 4
Osteogenezis Mukemmel 5
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Radyolojik Bulgular

Yapilan 22 sinus vyukseltme operasyonunda 1

vakada sinus

membraninda perforasyon olustu. Olusan perforasyon rezorbe olabilen

kollagen membran ile kapatilip planlanan operasyon tamamlandi.

Operasyon oOncesinde ve sonrasinda alinan 3 boyutlu dental

tomografilerde yapilan 6l¢gimler sonucu elde edilen sonuglar Tablo 4'te

gOsterilmistir. Bu olgimler sonucunda en az 5,76 mm en ¢ok 14,85 mm

olmak Uzere ortalama 10,6 mm kemik yuksekligi elde edilmistir.

Tablo 4: Yapilan sinUs yukseltme operasyonundan sonra elde

edilen kemik yukseklikleri

TZP+DMHA Grubu

Pre-op Post-op

4,84

2,18

5,03

3,81

5,08

2,19

2,75

2,57

4,58

1,41

18,84

13,50

12,15

14,71

16,40

12,36

15,15

10,80

17,42

11,46

14

11,32

7,12

10,9

11,32

10,17

12,4

8,23

12,84

10,05

DMHA Grubu (8 ay)

Pre-op Post-op

4,27

4,89

4,05

2,12

3,90

5,06

4,50

4,81

4,39

2,96

16,27

10,99

18,10

17,17

18,90

16,08

14,65

12,89

13,50

8,72

11,7

6,1

14,05

14,85

15

11,02

10,15

8,08

9,11

5,76

DMHA Grubu (4 ay)

Pre-op Post-op

3,15 12,15 9

4,33 14,38 10,05

90



16
14 4 —

12 o _a —
10 _\ i.'./ ,.--'. \.L'. ' ‘|
\ /(‘ . _—

L= R

— : TZP+5&reft uygulanan grup

= "1 Greft uygulanan grup

Sekil 50: Her iki grupta elde edilen kemik ylUksekliklerinin

grafiksel olarak gosterimi

4.2. Mikroskobik Bulgular

TZP+dogal mineralize hidroksilapatit+membran uygulanan
hastalardan 4. ayin sonunda, dogal mineralize hidroksilapatit+membran
uygulanan hastalardan 8. ayin sonunda alinan biyopsi Orneklerinin gesitli
histolojik teknikler ile boyanmasiyla elde edilen preparatlar 1g1k mikroskobu

incelemelerinde asagidaki bulgular kaydedilmistir.

4.2.1. DMHA+ TZP Grubu:

* H-E ile boyanan preparatlarin incelemesinde; yeni olusan kemik
dokuda duzenli tertiplenmis kemik lamelleri ve osteosit iceren lakinalarin
varligi izlendi (Sekil:51). Ayni preparatta kemik lamelleri sekil itibari ile ince
ve uzun yapida izlendi. Kemik trabekdulleri arasini dolduran yumusak doku,
fibroblast, kollajen ve kan damarlarindan meydana gelen bir bag doku
oldugu goruldiu (Sekil:52).

« Ayni gruba ait preparatlarin Masson Trikrom ile boyanan

preparatlarinda yeni olusan kemik trabekullerinde kemik lamelleri oldukga
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muntazam bir dizilim gdstermekteydi. Mineralize kemik trabekulleri (MKT)
Masson ile mavi tonlarinda boyandigi gozlendi (Sekil:53-54).

* Van Gieson ile boyanan preparatlarda yeni olugsan mineralize kemik
trabekdlleri koyu kirmizi buna kargin nekrotik kemik trabekulleri (NKT) ise
kirli sari renge boyandigi izlenmigtir. Ayni grubun degisik bireylerine ait
preparatlarda kirmizi renginde boyanan mineralize kemik trabekdllerinin sekil
itibariyle ince ve uzun oldugu buna karsin kirli sari renge boyanan NKT ise
kisa, kalin ve keskin sinirli oldugu izlenimi edinilmistir. NKT’lerindeki
lakUnalarin i¢i tamamen bos oldugu buna karsin MKT lerindeki lakinalarin
ise osteosit igerdigi acik bir sekilde izlendi. NKT’ Unde lamellesme belirsiz
olarak izlendi (Sekil:55-56).
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Sekil 51: DMHA + TZP kullanilarak maksiller sinls yukseltme uygulanan

hastalardan 4 ay sonra alinan kemik biyopsi 6rnegi. Yeni olusan kemik

trabekdlleri ve nekrotik trabekuller bir arada gorllmektedir. Osteosit iceren

laktina: ™, bos laklina: A , mineralize kemik trabekilleri: MKT, nekrotik

kemik trabekdulleri: NKT, ara bag dokusu: BD ( H-E, Orijinal Bayutme, X80).
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Sekil 52: DMHA + TZP kullanilarak maksiller sinls yukseltme uygulanan
hastalardan 4 ay sonra alinan kemik biyopsi érnegdi. Yeni olugsan kemikteki
mineralize kemik trabekull ile DMHAe bagli sekillenen nekrotik kemik

trabekdllerinin buylk buyutmedeki gorinimu izlenmektedir. Osteosit iceren

lakiina: =* , bos lakiina: A , mineralize kemik trabekulleri: MKT, nekrotik

kemik trabekdulleri: NKT, ara bag dokusu: BD ( H-E, Orijinal Blyutme, X160).
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Sekil 53: DMHA + TZP kullanilarak maksiller sinls yukseltme uygulanan

hastalardan 4 ay sonra alinan kemik biyopsi 6rnegi. Yeni olusan mineralize

kemikteki lameller yapinin mikroskobik goérinimu izlenmektedir. Osteosit

iceren lakuna: =* mineralize kemik trabekiilleri: MKT, havers kanali: H, ara
bag dokusu: BD, kemik lamelleri: * ( Masson trikrom, Orijinal Buyltme,
X80).
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Sekil 54: DMHA + TZP uygulanarak maksiller sinls yukseltme uygulanan

hastalardan 4 ay sonra alinan kemik biyopsi 6rnegi. Mineralize lamelli kemik

dokusunun gériinimi izlenmektedir. Osteosit iceren lakiina: ™ , mineralize
kemik trabekulleri: MKT, havers kanali: H, ara bag dokusu: BD, kemik
lamelleri: * ( Mason Trikrom, Orijinal Blyutme, X40).
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Sekil 55: DMHA + TZP kullanilarak maksiller sinls yukseltme uygulanan

hastalardan 4 ay sonra alinan kemik biyopsi Ornegi. Mineralize kemik

trabekdllerinin - gérinumu izlenmektedir. Osteosit igceren laklna: -+
mineralize kemik trabekdlleri: MKT, ara bad dokusu: BD, kemik lamelleri

( Van Gieson, Orijinal Blyutme, X80).
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Sekil 56: DMHA + TZP kullanilarak maksiller sinls yukseltme uygulanan

hastalardan 4 ay sonra alinan kemik biyopsi 6rnegdi. Biyopsi materyalinde
yeni olusan kemige ait mineralize kemik trabekilleri ve nekrotik kemik

trabekdllerinin bir arada mikroskobik goranimu izlenmektedir. Osteosit

iceren lakuna: -+ bos lakiina: A , mineralize kemik trabekdulleri: MKT, ara
bagd dokusu: BD, nekrotik kemik trabekulleri: NKT (Van Gieson, Orijinal
Blyutme, X40).
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4.2.2. DMHA Grubu

» Bu gruptaki hastalardan 4. ayda elde edilen biyopsi kesitlerinin H-E
ile  boyanan preparatlarin incelemesinde osteoid doku gelisiminin
tamamlanmadigi ve iyilesme icin daha fazla slreye ihtiya¢c oldugu
gOzlenmistir (Sekil 57).

* Bu gruptaki hastalardan 8. ayda elde edilen biyopsi kesitlerinin H-E ile
boyanan preparatlarin 1silk mikroskobu ile yapilan incelemelerinde
DMHA+TZP grubundakine benzer histolojik gérinumler elde edildi (Sekil
58).

« Masson Trikrom boyama ile boyanan preparatlarin histolojik
gorunuminde ise DMHA+TZP grubu ile kiyaslandiginda oldukga farkl bir
tablo karsimiza c¢ikmustir. NKT kismen varhgini korurken geri kalan
trabekullerin bazilarinin periferinde mineralize doku birikiminin oldugu ve bu
nedenle maviye boyandigi gozlenmistir (Sekil:59). Geri kalan trabekullerin
ekseriyeti Masson ile maviye boyanmasi gerekirken diger trabekuller tugla
kirmizisi rengine boyandigini dnemli bir bulgu olarak kaydetmek isteriz.
Tugla kirmizisi renginde boyanan bu trabekullerin hentz kalsifiye olmadigi
yani osteoid doku asamasinda oldugu kaydedildi (Sekil:60).

* Van Gieson ile boyanan preparatlarda yeni olusan mineralize kemik
trabekdlleri koyu kirmizi buna kargin nekrotik kemik trabekulleri (NKT) ise

kirli sari renge boyandigi izlenmistir (Sekil:61,62) .
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Sekil 57: DMHA uygulanarak maksiller sinus yukseltme uygulanan
hastalardan 4 ay sonra alinan kemik biyopsi 06rnegi. Osteoid doku

trabekulleri ve nekrotik kemik trabekdllerinin  bir arada goérinumi

izlenmektedir. Osteosit iceren lakina: -+ bos lakina: A , osteoid Doku:
OD, nekrotik kemik trabekulleri: NKT ( H-E, Orijinal Bayutme, X80 ).
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Sekil 58: DMHA uygulanarak maksiller sinls yukseltme uygulanan
hastalardan 8 ay sonra alinan kemik biyopsi 6rneg@i. Mineralize kemik

trabekdlleri ve nekrotik kemik trabekullerinin biylk bluyutmedeki gorinumu

izlenmektedir. Osteosit iceren lakiina: ™ , bos lakiina: A , mineralize
kemik trabekulleri: MKT, ara bag dokusu: BD, nekrotik kemik trabekdulleri:
NKT ( H-E, Orijinal Blyutme, X80 ).
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Sekil 59: DMHA kullanilarak maksiller sinlUs yUkseltme uygulanan
hastalardan 8 ay sonra alinan kemik biyopsi 6rnegi. Kemik biyopsi kesiti
perifer kisimlari mineralizasyon gdsteren osteoid doku trabekdlleri, ara bag

doku ve nekrotik kemik trabekduller izlenmektedir. Osteosit iceren laklna:

=*  bos lakiina: A , osteoid doku: OD, nekrotik kemik trabekilleri: NKT
( Mason Trikrom, Orijinal Buyutme, X160 ).
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Sekil 60: DMHA kullanilarak maksiller sinlis ylUkseltme uygulanan
hastalardan 8 ay sonra alinan kemik biyopsi 6érnegi. Kemik biyopsi kesitinde

alana hakim olan osteoid doku lamelleri izlenmektedir. Osteosit iceren

lakiina: ™ , bos lakiina: A, osteoid doku: OD, nekrotik kemik trabekdlleri:
NKT (Mason Trikrom, Orijinal Blyutme, X40 ).
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Sekil 61: DMHA kullanilarak maksiller sinlUs yUkseltme uygulanan

hastalardan 8 ay sonra alinan kemik biyopsi ornegi. ince osteoid kemik
trabekdlleri ve genis nekrotik kemik trabekullerinin bir arada goérinuamu

izlenmektedir. Nekrotik kemik trabekdlleri icindeki bos laklnalar dikkat

cekicidir. Osteosit iceren lakina: -+ bos lakuna: A, osteoid doku: OD,
nekrotik kemik trabekdilleri: NKT ( Van Gieson, Orijinal BluylUtme, X40 ).
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Sekil 62: DMHA kullanillarak maksiller sinlis yuUkseltme uygulanan

hastalardan 8 ay sonra alinan kemik biyopsi 6rnegi. Kisa ve ince osteoid
kemik trabekdulleri ve genis nekrotik kemik trabekullerinin buytk blyutmedeki
gorinumu izlenmektedir. Nekrotik kemik trabekullerinin agik renkte osteoid

kemik doku trabekullerinin ise daha koyu boyanmasi dikkat cekici

bulunmustur. Osteosit iceren lakina: -+ bos lakina: A, osteoid doku: OD,
nekrotik kemik trabekulleri: NKT ( Van Gieson, Orijinal Buyutme, x 160 )

105



4.3. istatistiksel Bulgular

TZP+DMHA uygulanan grubun median’t 3, DMHA uygulanan grubun
median’i da ayni sekilde 3 olarak hesaplandi. Iki grubun median degerleri
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. iki grup arasinda bir fark olmadigi
bulundu (p=0,990).

B : TZP+Greft uygulanan grup
[] : Greft uygulanan grup

Sekil 63: Histolojik skorlama ile elde edilen bulgularin
grafiksel gérinumu
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5. TARTISMA

Oral cerrahide dental implantlarin kullanimi rutin bir uygulama haline
gelmistir. Digsiz maksiller posterior boélgenin rekonstriksiyonunda maksiller
sinds anatomik olarak bir sinirlamaya neden olur. Bu nedenle mevcut kemik
implant yerlestirmek icin yeterli olmayabilir. Bu sinirlamalarin Gstesinden
gelmek icin sinus yukseltme iglemi gelistiriimigtir (34—37). Sinus yUkseltme
islemi dissiz posterior maksiller bolgede kemik hacmini arttirmak icin oldukga
etkili bir ydontemdir (38).

Maksiller sinUs yukseltme isleminde cesitli yontemler gelistiriimis
literaturlerin gogunda lateral giris penceresi kullanilarak uygulanan cerrahi
yontem Uzerinde fikir birligi saglanmigtir (34-36). Bunun aksine maksiller
sinis yukseltmede kullanilacak greft materyalleri hakkinda fikir birligi
bulunmamakla birlikte otojen kemik greftlerinin ya da karisik greftlerin en iyi
segenek oldugu konusunda ¢ogu arastirmaci hemfikirdir (34,36).

Otojen kemik greftleri igin ikinci bir operasyon gerekmektedir. Bu da
operasyon suresini, muhtemel komplikasyonlari ve hasta morbiditesini
arttirir. llk dénemlerde yapilan calismalar sinls yiikseltme operasyonlarinda
sadece otojen kemik grefti kullanimini énerse de bu dezavantajlari ortadan
kaldirmak icin trikalsiyum fosfatlar, bovin kansell6z greftler ve allogreftler
gelistirilmistir (24,26,36,38,39,40,41,42).

Farkli turdeki canlidan alinan ksenogreftlerden bovin kemik mineralleri
(BKM) ve Coral iskeletinden elde edilen por6z HA kullanilir. BKM’nin mineral
yapilari ve yuzeyleri otojen kemiklere benzemektedir. Bdylece uygun bir
osteokonduktif materyal olarak davranmaktadir (26).

Osteokonduktif greftler (6rn: kollajen preparatlar, yumusamis kemik,
gegirgen seramikler ve spongioz kemik) kemikten baslayan yeni kemik
olusumuna rehber olarak hizmet ederken, osteoinduktif greftler (demineralize
kemik matriksi) yeni kemik olusumunda morfogeneze, sitodifferansiyasyona,
organogeneze ve heterotopik birlesime neden olur (43).

Oral ve maksillofasiyal cerrahideki arastirmacilar kemik greft
tekniklerini gelistirmek daha hizli ve daha yogun kemik rejenerasyonunu

saglamak icin ugrasmaktadirlar. Bu nedenle yapilan cgesitli c¢alismalar
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blyime faktorlerinin hem yumusak doku hem de kemik yara iyilesmesini
arttirmanin ve hizlandirmanin gergekgi bir yolu oldugu belirtmigtir (44).

Yara iyilesmesini hizlandirmak igin yapilan c¢alismalar tek basina
yonlendiriimis doku rejenerasyonu ( YDR ) teknigi ya da kemikle yer
degistiren greft materyalleriyle kombine edilen YDR tekniklerinin ardindan
kemik formasyonunu arttirabilen faktorler Gzerinde odaklanmistir. Son
zamanlarda yapilan galismalar peptit buyime faktor seviyesi fazla olan
TZP’nin otojen greft materyalleriyle kullanildiginda yeni kemik formasyonunu
arttiracagini kanittamistir (45).

Klinik calismalar buyume faktorlerinin ksenogreft materyalleri ile
birlesiminin kemik yogunlugunu arttirmak igin uygun oldugunu goéstermistir
(39).

Preklinik c¢alismalar trombositlerin kemik yenilenmesinin de iginde
bulundugu yara iyilesmesi surecini stimile eden ve arttiran buylime
faktorlerine sahip oldugunu kanitlamistir (45,46).

Otojen TZP, cesitli organ sistemlerinin yara iyilesmesinde ve otojen
kemik greftlerinin iyilesmesinde hem kalitesini hem de kantitesini arttirmak
icin kullanilmistir. Anitua, dis ¢cekim soketlerinde TZP uygulayarak iyilesmeyi
incelemis ve TZP’nin kemik rejenerasyonunu ve yumusak doku kapanmasini
arttirdigini ve hizlandirdigini géstermistir (45).

Schmitt ve ark. (1997) tavsan radial kemikleri Gzerinde yaptiklari in
vivo galismalarinda, sigir kaynakli hidroksilapatit greftlerin biyoaktif camlara
oranla kemik iyilesmesine daha fazla katkida bulundugunu saptamiglardir
(43).

Aghaloo ve ark. (2002) yaptiklari deneysel galismada 15 tavsanin
craniumunda olusturduklar 4 defektin birini bos birakip digerlerini otojen
kemik, otojen kemik + TZP ve sadece TZP ile doldurmuslardir. Histolojik
degerlendirmede kemik ve TZP+kemik kullanilan defektlerde daha fazla
kemik olusumu gozlenmigtir. Histomorfometrik degerlendirmede kemik +
TZP uygulanan defektte daha fazla kemik sahasina rastlanmigstir (44).

Pieri ve ark. (2009) yaptiklari deneysel ¢alismada 8 domuzun bilateral

mandibular premolar dislerini ¢ekip 2 ay sonra soketlerde olusturduklari
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defekti otojen mandibular kemik, florohidroksilapatit (FHA), TZP+FHA ya da
mezenkimal stem cell (MSCs)+TZP+FHA ile greftlemiglerdir. 3 ay sonra
hayvanlari sakrifiye  ederek  biyopsi materyallerini almisglardir.
Histomorfometrik incelemede otojen kemik (%46.97) ve MSCs+TZP+FHA
(%45.28 )'da diger gruplardan daha fazla canli kemik Gretildigi géralmastur.
MSCs+TZP+FHA kullanilan orneklerde greft parcaciklariyla yeni kemik
arasindaki kontagin daha fazla oldugu (%59.23) gosterilmistir (47).

Stavropoulos ve ark. (2003) yaptiklari deneysel galismada 18 ratin
korpus mandibulasinda 4 defekt olusturmuslardir. 1. grupta teflon kapsul
bovin HA ile, 2. grupta, biyoaktif cam ile doldurulmus, 3. grupta bos
birakilmistir. 1 yil sonra ratlar sakrifiye edilerek alinan biyopsiler histolojik
olarak degerlendirildiginde bovin HA kullanilan grupta % 23, biyoaktif cam
kullanilan grupta %12.6 oraninda yeni kemik olusumu go6zlenirken bos
birakilan grupta % 88.2 oraninda yeni kemik olusumu gdzlendigini rapor
etmiglerdir (48).

Pryor ve ark. (2005) vyaptiklari deneysel c¢alismada 30 ratta
olusturduklari cranial defekti 18 ratta absorbe olabilen kollajen sunger (AKS)
ile TZP karisimiyla, 12 ratta sadece AKS ile doldurarak 4 ile 8 hafta sonraki
iyilesmeyi histolojik ve histometrik olarak incelemiglerdir. TZP kullanilan
bolgede kemik sekillenmesinin  olduk¢ca ylUksek dederde oldugunu
go6zlemlemiglerdir (20).

MacNeill ve ark. (1999) yaptiklari deneysel c¢alismada tavsan
tibialarinda olusturduklari cerrahi defektleri otojen kemik grefti (pozitif
kontrol), CaSOs4 + otojen kemik grefti, Hidroksilapatit, iki farkh biyoaktif cam
ile doldurup birini de negatif kontrol i¢in bos birakmislardir. Yirmi sekiz gin
sonra yaptiklar histolojik incelemelerde greft partikilleri ylzeyinde olusan
yeni kemik yuzdelerini saptamiglardir. Sonugta, biyoaktif cam uygulanan
defektlerde, hidroksilapatit ve negatif kontrol bdlgesiyle ayni duzeyde yeni
kemik olusumu meydana geldigini ve yeni kemik olusumunu saglama
acisindan her iki biyoaktif cam arasinda bir fark olmadigi rapor edilmigtir
(49).
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Haas ve ark. (1998) deproteinize kansell6z bovin kemik kullanarak
koyunlarda siniis ylikseltme yapmislardir. implant kemik birlesiminde 12
haftada %27,4’lUk, 26 haftada %34,7’lik bir artis gézlemislerdir. Bu sonug
hayvanlarda zamanla olusan kemik yogunlugundaki artis insanlarda da olup
olmadigi sorununu gundeme getirmektedir (50).

Sinds greftleme uygulamasinin histolojik ve histomorfometrik
gegerliligini incelemeyi amaglayan koyunlarda yapilan deneysel ¢alismada,
sinls membran ekstraoral lateral girigle yukseltiimis, submikéz bosluk bovin
HA ile veya kretten alinan 4-6cm?® kemik ile doldurulmustur. Calismanin
sonucu olarak 12, 16 ve 26 haftalik periyotlarla yeni kemik olugumunun
histolojik olarak butin farkli asamalarinin izlenebildigi, osteoklastlarin
yaninda osteoblast tabaka, granuler preosteoid birikimler ve osteoid
formasyonu igeren sahalar bulundugu, sert doku 12 hafta sonra dokuma gibi
bir yapi, 26 hafta sonra ise duzenli osteonlar iceren genis lameller bir yapi
gOsterdigi, kemik icermeyen vyuzeylerin mononukleer ve multinikleer
makrofajlarin goraldtgu rapor edilmistir (6).

Scarano ve ark. (2006) yaptiklari ¢alismada 94 hastaya 144 sinUs
yukseltme operasyonunu 9 farkli greft materyali (otojen gref, DDKKA, koralin
kalsiyum karbonat, polilaktidpoliglikolid materyal, sentetik polimer,
calsiyumsulfate, anorganik bovin kemik, ve HA) kullanarak yapmiglardir.
Histomorfometrik incelemede yeni kemik olusumunu sirasiyla otojen greftte
%40.1, DDKKA’de %29, koralin kalsiyum karbonatta %39, kalsiyumsulfatta
%38, anorganik bovin kemikte % 39, HA’te %32 olarak belirtmislerdir. Butln
biyomateryallerin biyouyumlu oldugunu ve guvenle kullanilabilecegini rapor
etmiglerdir (51).

Sinus yukseltme cerrahisinde kullanilan farkh greft materyali ile
yapilan histolojik galismalarda, doku oOrneklerinin histomorfometrik analizi,
ogmente saha ve konnektif dokunun kemik miktari ile iligkisini arastiran Moy
ve arkadaglari; bes hastada 6-25 haftalik gdézlem surecinden sonra rezorbe
olmayan hidroksilapatit kullanildiginda her sahada % 20 kemik,
hidroksilapatit demineralize kemik tozuyla kombine edildiginde % 4,6 kemik,

yalnizca intramembrandz kemik kullanildiginda % 59,4 ve intramembrandz
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kemik hidroksilapatit ile kombine edildiginde % 44,4 kemik olusumu
gordugund rapor etmislerdir (52).

Klinigimizde yapilan deneysel bir tez ¢calismasinda demineralize kemik
partikulleri iceren kalsiyum sulfat esasli putty ve B-TCP grandllerini kemik igi
defektlere  uygulayarak kemik i¢i  defektteki iyilesme  dizeyini
karsilagstirmiglardir. Defektlerin greft materyalleriyle rekonstrikstyonun
onemli oldugunu belirten arastirmacilar iki greft materyalinin iyilesme duzeyi
arasinda istatistiksel bir fark bulamamislardir (563).

Greft materyalleri subantral bosluga yerlestirildikten sonra, greft
yalnizca diffuzyon yoluyla beslenir ve sadece gunler veya haftalar sonra
vaskulerize olur. Greftin vaskller destedi olmadigi zaman greftlenen
osteoblastlarin ve preklrsor hicrelerin blyuk bir miktari uzun faz sonunda
olur, boylece kemik kenar hlcrelerden arinir ve osteoklastlar aktive olur. Bir
yandan biyomekanik stabilitesinin azalmasiyla sonuglanir diger yandan da
kalsiyum miktarinin artisiyla yeni kemik formasyonu mimkun olur (6).

Kassolis J.D. ve ark (2005) yaptiklan ¢alismada DKKA'nin TZP ile
kombinasyonunun subantral sinus yukseltimesinde iyi bir sonug alindigini
belirtmiglerdir. Ayni ¢calismada TZP’nin DKKA ile sinus greftlemesinde kemik
formasyonunu arttirdigi gézlenmistir. Kemik formasyonundaki artigin klinik
etkilerini kesinlestirmek icin daha fazla c¢alismaya gerek duyuldugunu
belirtmiglerdir (54).

Marx ve ark. (1998) yaptiklari ¢alismada kemik greft hicrelerinin
plateletlerdeki blylume faktorlerinin reseptdrlerini bulundurmasi gerektigini
gOstermigstir. Radyografiler ve bilgisayarli tomografiler TZP destekli greftlerin
kemik mineral yodunlugunun, TZP desteksiz kemik greftlerinkinden 1.6- 2.2
kez daha fazla oldugunu gdstermistir. Bu artis TZP’yle stimile edilen kemik
greftinin klinik olarak daha hizli sekillenmesinin ve erken olgunlagmasinin
gostergesidir. Histomorfometrik calismalar TZP’siz otojen kemik greftinin
%55+% 8 hacminde kemik trabekullu Uretirken TZP destekli kemik greftinin
%74+ %11 hacminde kemik trabekull drettigini géstermistir. Bu dlgim TZP

tarafindan uretilen kemigin yogunlugunun arttiginin gostergesidir (55).
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Kassolis ve ark. (2000) yaptiklari ¢alismada klinik ve histolojik
bulgular DKKA ve TZP kombinasyonunun sinus yukseltmede iyi bir tedavi
sagladigini  gostermistir.  DKKA allojenik kemik replasment greftlerinin
kullanimi cerrahi olarak otojen kemik alimi ihtiyacini elimine etmektedir.
Alveoler ve sinus yukseltme isleminde DKKA kullanimini takiben kemik
rejenerasyonunun derecesi genellikle kabul edilebilir olmasina ragmen
kemigin iyilesmesini artirma kabiliyeti, rejeneratif sonu¢ kalitesi iyilesme
suresinde azalma saglamak igin geligtirilmelidir. TZP’nin yeni kemik
formasyonunu arttirip arttirmadigina karar vermek i¢in daha fazla galisma
gerektigini bildirmiglerdir (45).

Sammy ve ark. (2005) yaptiklar ¢alismada 10 adet atrofik sinlse
yerlestirlen mineralize kemigin ve allogreft materyalinin histolojik ve
histomorfometrik olarak degerlendirmiglerdir. 10 ay sonra kemik biyopsileri
alinmis ve dental implantlar yerlestiriimistir. Mineralize solvent dehidrate
kansell6z kemik allogrefti yerlestirilen test grubunda greftin rezorbe oldugu
ve yeni kemikle yer degistirmesini DDKKA ve deproteinize bovin kemik
ksenogreft karisimi kullanilan kontrol grubundan daha hizli ve daha iyi
kalitede yaptigini rapor etmislerdir (56).

Valentini ve ark. (1998) deproteinize kanselldz bovin kemik
kullanilarak  yukseltilen sinls bodlgesindeki kemigi karsilastirmistir.
Yukseltimeyen maksiller bolgedeki kemigin histomorfometrik dlgimundeki
kemik yogunlugunun %27 iken sinusun yukseltildigi bdlgedeki yeni
sekillenen kemik yogunlugunu %28, kemik benzeri materyalin yogunlugunu
ise %28 olarak rapor etmislerdir (57).

Wheeler ve ark. (1998) calismada yaptiklari sinis ylUkseltmesinde
pordz HA ya da deproteinize kansell6z bovin kemik kullanmiglardir. Kemik
biyopsilerini 4 ile 36 ay sonra almiglar ve histomorfometrik olarak
degerlendirmiglerdir. Bu c¢alismada HA yalniz kullanildiginda kemik orani
%16.38 olarak bulunmustur (48).

Velich ve ark. (2004) otojen kemik, heterogreft, ekzojen kemik ve
sentetik materyali yalniz ya da buyume faktorleriyle karigtirarak sinls

yukseltme operasyonunda kullanmig, bu materyaller arasinda yapisinda
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yuksek absorbsiyon 6zelligi olan jel kalsiyum karbonat disinda farkli bir
sonug¢ bulamamislardir (59).

Choukroun ve ark. (2003) yaptiklari calismada 9 bodlgeye sinUs
yukseltmesi operasyonu gergeklestirmis, 6 vakada PRF ile FDBG'i
birlestirmis 3 vakada ise sadece FDBG uygulamiglardir. 8 ay sonra kontrol
grubunun (FDBG) ve 4 ay sonra test grubunun (PRF+FDBG)
histomorfometrik incelemelerinde fark gézlenmedigini rapor etmislerdir (60).

Jensen ve ark. (2004) yaptiklarn ¢alismada 8 kdpedin humerusunda
olusturulan 4 kavite TZP, DKKA, DKKA+TZP ile doldurulmustur. Sonrasinda
dental implantlardan daha genis c¢apta hazirlanan bu bosluklara dental
implantlar yerlestiriimistir. Bu c¢alismada sonu¢ olarak TZP’nin greft
uygulanan ya da uygulanmayan implantlarda kemik olusumunda bir etki
gOstermedigi rapor edilmistir (61).

Yaptigimiz ¢calismada Dogal Mineralize Hidroksilapatit+TZP
uyguladigimiz gruptan 4. ayda aldigimiz orneklerde histolojik olarak
osteoid doku geligiminin ve mineralizasyonun sadece Dogal Mineralize

Hidroksilapatit uyguladigimiz gruptan 8. ayda aldigimiz orneklere

oranla daha fazla oldugu gozlenmistir.

Kemik benzeri maddelerin rezorbsiyonu kemik olusumunun basarisini
etkileyecek bir faktordur. Literatirde sigir kaynakli greftlerin rezorbsiyonu
tartismali bir konudur. Deneysel ¢alismalarda deproteinize kansell6z bovin
kemik rezorbsiyonunu gosteren histolojik kanitlari gdstermistir (35).

Eun-Seok ve ark. (2001) yaptiklari deneysel calismada 20 Yeni
Zelanda tavsaninin kalvariumunda olusturduklari defektin 10 tanesini dogal
kansell6z bovin kemik minerali ve TZP karisimi ile diger 10 tanesini sadece
dogal kansell6z bovin kemik minerali ile doldurmuslardir. Radyografik
degerlendirmede test grubunda mineralizasyon orani 4 hafta sonra %54.7 +
%5.9; 8 hafta sonra %77.4 £ %4.9 olarak rapor edilmistir. Kontrol grubunda
bu oran 4 hafta sonra %38.3 £%6.5; 8 hafta sonra %51.0 £%4.0 olarak rapor
edilmistir (62).
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Klinigimizde yapilan deneysel bir tez c¢alismasinda ratlarin
femurlarinda olusturduklari defektlere sadece Tip-1 kollajen membran,
hidroksilapatit+Tip-1 kollajen membran ve hidroksilapatit+ TZP+ Tip-1
kollajen membran uygulayarak olusan iyilesme dulzeylerini histopatolojik
olarak karsilastirmislardir. Sonug¢ olarak tum gruplarda 21. ginden itibaren
osteogenezis goruliurken membran uygulamasinin fibrotik iyilesmeye engel
olarak ideal bir osteogenezis meydana getirdigini bunun yaninda
kombinasyona TZP ilave edilmesinin olugsan kemigin Kkalitesinin ve
kantitesinin anlamli derecede bir fark gosterdigini rapor etmislerdir (63).

Schlegel (1996) radyografik calismasinda greft yerlestirimesinden 7
yil sonra bile deproteinize kanselloz bovin kemik grandllerinin varligini
kanitlamigtir (64).

Velich ve ark. (2004) bes yilik calismada yapilan 810 sinus
yukseltme operasyonunda kullandiklari otojen greft, otojen greft+polimer,
otojen greft +HA, otojen greft +kalsiyum karbonat, otojen greft + [3-
trikalsiyum fosfat, polimer, kalsiyum karbonat, B-trikalsiyum fosfat+TZP
materyallerini  kiyaslamiglardir. Rezorpsiyon agisindan 6nemli  bir
farkliliklarinin olmadigini rapor etmislerdir (65).

Skoglund ve ark. (1997) ksenojenik materyallerin rezorbsiyonunu
maksiller alveoler kret yukseltimesinden 44 ay sonra histolojik olarak
gOstermiglerdir. Bu durum materyalin rezorbe olabilirligi konusunda
arastirmacilar sipheye dusurmustar (66).

Ksenojenik  apatitlerin  osseoz  penetrasyonunun  olugmasi
osteokonduktif 6zelligine baglidir. Fiziksel ve kimyasal Ozellikleri insan
kanselloz kemigiyle aynidir. Kemik benzeri materyallerin osteoklastlar
yoluyla rezorbsiyonu gdsterilemese de materyalin pordzitesi vaskularizasyon
ve ilgili htcrelerin go¢ etmesi icin mikemmel bir temel olusturur (35).

Huszar ve ark. (2006) periodontal defekti olan hastalara TZP, dogal
kemik minerali, YDR uygulamislardir. Sonu¢ olarak bu gruplar arasinda
iyilesmede fark olmadigini rapor etmislerdir (67).

Moreno ve ark. (2007) 70 hastada sinus yukseltme operasyonu

yapmiglardir. Kortikal otojen kemik, sigir kemigi ve TZP’yi iceren kompozit
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greft kullanmiglardir. implantlarin bir kismini operasyon sirasinda bir kismini
ise iyilesme siirecinden sonra yerlestirmislerdir. ikinci gruptaki 16 vakada
implantlar yerlestirilirken biyopsi materyali alinmistir. Bu biyopsilerin histolojik
sonucunda %34 vital kemik, %49.6 konnektif doku, %16.4 deproteinize
kansell6z bovin kemik partikali oldugunu rapor etmislerdir (68).

Schlegel ve ark. (2007) yaptiklari ¢alismada 24 domuzun premolar
dislerini ¢ekip lateral yaklagimla 48 sinlis ylkseltme operasyonu
yapmislardir. Bu islemde otojen greft, otojen greft+ TZP, Bovin HA, Bovin
HA+ TZP kullanmislardir. Sonug olarak otojen ve bovin HA greftine TZP
karistirilmasinin bir fark yaratmadigini rapor etmislerdir (69).

James ve ark. (2005) yaptiklar ¢galismada 10 hastaya bilateral sinus
yukseltme operasyonu yapmislardir. Kontrol grubunda DKKA kullanip kemik
penceresini rezorbe olabilen membran ile kapatmislardir. Deney grubunda
ise DKKA+TZP karisimini kullanip kemik penceresini TZP membrani ile
kapatmiglardir.  Greftleme isleminden 4,5-6 ay sonra implantlar
uygulanmigtir. Histomorfometrik analizde DKKA+ TZP uygulanan deney
grubunda daha fazla oranda canli doku (%78,8+8) oldugunu rapor
etmiglerdir. DKKA+TZP kullandiklari deney grubunda kemik olusum oraninin
(%33,3+11,3) DKKA+membran kullanilan  kontrol = grubundakinden
(%26,5+6,8) cok farkli olmadigini rapor etmislerdir. Kalan greft miktar
DKKA+ membran kullanilan kontrol grubunda (37,0£15,7) DKKA+TZP
kullandiklart  deney grubuna (21,2+8,3) oranla fazla oldugunu
gostermiglerdir. Calisma sinUs yuUkseltme operasyonunda TZP’nin DKKA’in
dogasindaki osteokonduktif aktiviteyi arttirdigini géstermistir. TZP’nin kemik
formasyonunu hangi mekanizmayla olusturdugu bilinmemektedir. Blyume
ya da differansiyasyon faktorlerinin bulunusu yara iyilesmesi sirasinda
biyolojik aktivitede 6nemli rol oynayabilir. Bununla birlikte, biyolojik
mediatorlerin seviyesi ve aktivite suresi bilinmemektedir ancak primer aktivite
suresini kisalttigi dugunulmektedir (54).

Froum ve ark. (2002) bilateral sinis yukseltme operasyonu yaptiklari
3 hastanin histolojik sonuglarini yayinlamiglardir. Hastalarin bir taraftaki

sintsu anorganik bovine grefti ve TZP karigimi ile diger taraftaki sintsu ise
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sadece anorganik bovine grefti ile doldurulmustur. Bir hastada anorganik
sigir grefti otojen greftle karistirlmistir. Bu karsilastirmali galismada
histolojik sonuclar degerlendirildiginde vital kemik Uretiminde TZP’nin higbir
faydasinin olmadigini rapor etmistir (70). Bunun aksine, Marx ve arkadaslari
(1998) 5 cm ya da daha buyuk mandibuler defekti olan 88 hastaya
uygulanan kansell6z kemik iligi rekonstriksiyonunu rapor etmislerdir.
Defektlerin 44’Gne greft (kansell6z selliler morrov greft)+TZP, 44’Unu ise
sadece greft ile tedavi etmislerdir. TZP+greft uygulanan hastalarda
radyografik olgunlasmanin daha fazla oldugu gosterilmistir. Histomorfometrik
degerlendirme TZP eklenen bdlgede blyuk bir kemik yogunlugu ( %74+11 )
oldugunu, TZP eklenmeyen bodlgede daha dusik yogunlukta (%55,118)
kemik gelisimi oldugunu rapor etmislerdir (55).

Kassolis ve ark. (2000) TZP ve DKKA materyali kullanarak 14 sinus
yukseltme operasyonu 3 maksiller kret yikseltme operasyonu
gerceklestirmistir.  Histolojik kesitler DKKA pargaciklarinin  etrafinda
enflamasyon olmaksizin osteoid ve kemik olusumu goézlenmistir (45).

Karabuda ve ark. (2001) 8 hastaya DFDB, DBKG ve PHA olmak
uzere 3 farkli greft materyali kullanarak sinls yUkseltme operasyonu
uygulamiglardir. 3 hastadan 6 aylik iyilesme periyodu sonunda kemik
biyopsisi alinarak dental implant uygulanmistir. Greftlenen bodlgeden alinan
biyopsi 6rnedi histolojik olarak degerlendirildiginde DFDB igin %70-75,
DBKG igin %50, PHA igin %35-25 oraninda yeni kemigin sekillendigini
go6zlemlemiglerdir (71).

Yildinm ve ark.’nin (2000) c¢alismasinda 11 hastaya 15 sinUs
yukseltme operasyonu yapilmis greft materyali olarak bovine kemik ve ven6z
kan karisimini kullanmiglardir. Alti-sekiz aylik iyilesme periyodundan sonra
implant yerlestiriimesi sirasinda biyopsi 6rnekleri alip histomorfometrik olarak
incelemiglerdir. Sonug olarak %14,7 oraninda yeni kemik sekillenmesi %29,7
oraninda heterojen kemik grefti gézlenmistir (9).

Ozyuvaci ve ark. (2003) yaptiklari calismada 9 maksiller siniise siniis
yukseltme operasyonu uygulamigs 6-8 ay sonra implant yerlestirilirken

biyopsi drnekleri alinmig, histomorfometrik olarak degerlendirmislerdir.
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Histomorfometrik olarak bovine hidroksilapatit kullanilan hastalarda %45-50
oraninda yeni kemik olugsumu, pB-trikalsiyum fosfat kullanilan hastalarda
%50-55 yeni kemik olusumu gozlediklerini rapor etmiglerdir (32).

Wiltfang ve ark. (2002) yaptiklari ¢alismada 39 hastada 45 sinus
yukseltme operasyonu uygulamislardir. 22 bolgede B-TCP granullerine TZP
ekleyip diger 23 bolgeye TZP eklemeden sinds yukseltme operasyonu
yapmislardir. Kemik rejenerasyonunu TZP uygulanan hastalarda %38 iken
TZP uygulanmayanlarda %29 olarak bulmuglardir. Kemik formasyonunu
TZP uygulanan hastalarda %32—43 olarak tespit etmelerine ragmen TZP
uygulanmayanlarda % 25-37 olarak tespit etmislerdir (72).

Mazor ve ark. (2004) yaptiklari calismada TZP ve kemik grefti
kullanarak yaptiklari sinis yukseltme operasyonunda immediat olarak
uyguladiklari  implantlarin  osseointegrasyon  surelerinin  kisaldigini
belirtmiglerdir (25).

Furst ve ark. (2003) yaptiklari deneysel calismada 12 domuza
ekstraoral yaklasimla 24 adet sinus yukseltme operasyonu uygulamiglardir.
1. gruba TZP+Bovin HA uygulayarak 2. gruba (kontrol grubu) sadece bovine
HA kullanarak sinls yukseltme yapip ayni bdlgeye dental implantlar
yerlestiriimigtir. Her gruptan Uger hayvan 3, 6 ve 12. haftalarda sakrifiye
edilerek biyopsi materyalleri alinmistir. 3. ve 6. haftada TZP uygulanan
tarafta kemik implant iligkisinin kontrol tarafindan daha dusik, 12. haftada
TZP uygulanan tarafin greft uygulanan tarafla ayni dizeye geldigi rapor
edilmistir. Greftlenen kemikle baglantinin TZP+ Bovin HA uygulanan tarafta
3. haftada kontrol taraftakinden daha fazla oldugu, 6. haftada kontrol
grubunun altina dastigu ve 12. haftada ise kontrol grubunu gectigi rapor
edilmigtir (73).

Kim ve ark. (2007) yaptiklari sinis yukseltme operasyonlarinda
ksenogreft ve ksenogreft+allogreft uygulamislardir. Sonug¢ olarak sadece
ksenogreft uygulanan vakalarda implant basari oraninin daha fazla oldugunu
rapor etmiglerdir (74).

Antoun ve ark. (2008) yaptiklari calismada sinus yuUkseltme igleminde

Bovin HA ve B- trikalsiyum fosfat greft materyallerini TZP ekleyerek
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karsilastirmiglardir. Sonug¢ olarak her iki materyal arasinda ¢ok az fark
oldugunu, her iki materyalinde TZP eklenerek kullaniimasiyla yapilan sinus
yukseltme operasyonunda yeterli miktarda kemik elde edildigini rapor
etmiglerdir (75).

Cruz ve ark. (2007) kansell6z ve kortikal bovin kemik, organik bovin
kemik, inorganic bovine kemik, hidroksilapatite, demineralize dondurulmus-
kurutulmus kemik allogreftlerinin  ylUzey o6zelliklerini karsilastirmiglardir.
DFDB ve kansell6z organik bovin kemigin pordzitesinin kortikal organik bovin
kemikten daha fazla oldugunu, HA'te hi¢ olmadigini rapor etmislerdir (76).

iigenli ve ark. (2006) yaptiklari calismada 22 hastada 28 kemik igi
defekti DDKKA+TZP ve sadece TZP ile doldurmuslardir. 18 aylik radyografik
ve klinik takip sonrasi DDKKA+TZP karigiminin daha iyi sonug verdigini
rapor etmiglerdir (77).

Wiltfang ve ark. (2004) yaptiklari calismada 24 domuzun alin
kemiginden olusturduklari defekte otojen kemik, B-trikalsiyum fosfat, bovin
kansell6z blok, bovin kollajen sponge, 2 farkh sekilde hazirlanmis ( Curasan,
3i) TZP uygulanmigtir. Bu ¢alismada TZP’nin gesitli gruplarda duzenli etki
gOstermedigini, otojen greftte 3i modeliyle hazirlanan TZP’nin bagslangigta
onemli etki gosterdigini, ksenojenik kemik greftleriyle kullanildiginda istenilen
etkiyi gostermedigini hatta yan etkilerinin oldugunu, bununla ilgili daha fazla
calisma gerektigini rapor etmislerdir (39).

Jakse ve ark. (2003) 12 koyuna otojen iliak kemik grefti (kontrol
grubu) ve otojen iliak kemik grefti+TZP (test grubu) kullanarak bilateral sinUs
yukseltme operasyonu uygulamislardir. 4 ve 12 hafta sonra her bdlgeden
kemik biyopsisi almiglardir. 4 hafta sonra kontrol grubunda yeni olusan
kemik orani %26.1 iken test grubunda %29.2 olarak bulunmugtur. 12 hafta
sonra kontrol grubunda %46.9 iken test grubunda %51.1 olarak
bulmusglardir. Greft ile yeni kemik arasindaki kontakt alani 4 hafta sonra
kontrol grubunda %73.0 iken test grubunda %78.5; 12 hafta sonra kontrol
grubuda %87.2 iken test grubunda %90.1 olarak bulmuslardir. Boylece iki

grup arasinda onemli bir fark olmadigini belirtmislerdir (78).
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implant yerlestirimesi sirasinda sinils membrani zedelenen
hastalardan alinan sinis membran biyopsi 6rneklerinden ve endoskopik
incelemelerden elde edilen bilgilere goére; sinus membraninin 1Sk
mikroskobu duzeyinde higbir morfolojik degisiklik gostermedigi, kollumnar
silier epitelde ve salgisal goblet hlcrelerinin mukus Uretiminde higbir
degisikligin olmadigi, bazen sinis membrani boyunca yabanci cisim
migrasyonunun meydana gelebilecegi rapor edilmistir (6). Raghoebar ve ark
(2000)yaptiklari calismada %26 oraninda sinis membraninda perforasyon
meydana gelmistir (31).

Jensen ve arkadaslari 98 hastada 128 sinUs yukseltme islemi ve 34
nazal ylkseltme islemi gergeklestirmislerdir. 45 vakada (%35) sinUs
membran perforasyonu olmustur. 65 sinus yukseltme isleminin 18’i (%28)
parsiyel dissiz hastalarda, 63 sinUs ylUkseltme isleminin 4’0 (%6) tam dissiz
hastalarda intraoperatif olarak ciddi kanama problemi go&zlemislerdir.
Arastirmacilar digli ¢enelerdeki kanama potansiyelinin fazla olmasinin
nedeninin  disli  ¢enelerdeki  vaskullarizasyonun  fazla  olmasina

baglamaktadirlar (79).

Yaptigimiz ¢alismada 1 vakada siniis membran perforasyonu
meydana gelmistir. Cerrahi teknik olarak maksillanin on duvarindaki
kemigin inceltilmesiyle maksiller siniise giris penceresi ag¢ilmasinin

perforasyon oramni azalttigim diisiinmekteyiz.
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6. SONUG ve ONERILER

Calismamizda rezorbe ve sarkmis maksiller sintist bulunan, maksiller
posterior bolgede dissizligi olan hastalarda dogal mineralize hidroksilapatit
ve dogal mineralize hidroksilapatit + TZP kullanilarak maksiller sinls
yukseltme operasyonu gercgeklestirerek iki gruptaki iyilesmeyi karsilastirdik.

Rezorbe maksiller posterior bolgeye dental implant yerlestirmek igin
yapilan maksiller sinds ylUkseltme operasyonunun uygun bir yontem oldugu
goOzledik.

Yaptigimiz calismada 22 adet sinus yukseltme islemi uygulanmistir.
Bu islemler sirasinda 1 vakada sinis membraninda kuguk ¢apta perforasyon
meydana gelmistir. Operasyon esnasinda ve operasyon sonrasinda kanama
problemi gdézlenmemistir ancak disli hastalarda yapilan sinls yukseltme
operasyonunda vaskularitenin daha iyi oldugu goézlenmigtir.

22 sinus yukseltme isleminde ortalama 10.6 mm kemik yuksekligi
saglandi. Dogal mineralize hidroksilapatit ve Dogal mineralize hidroksilapatit
+TZP kullanilarak yapilan maksiller sinls yukseltme isleminde implant
uygulamak igin yeterli kemik olustugu gozlendi.

Greft materyaline TZP karistirimasiyla operasyon sirasinda greftin
daha kolay manuple edildigi gobzlendi. Sadece dogal mineralize
hidroksilapatit kullanilan operasyonlarda ise greftin kaviteye uygulanmasi
sirasinda partikullerin dagildigi gézlendi. Bunun nedeni olarak TZP’nin greft
parcaciklarini birbirine birlestirdigi distnulda.

Maksiller sinls yukseltme igsleminde dogal mineralize hidroksilapatit
uygulanan hastalardan 8 ay sonra elde edilen preparatlarda yeni olusan
kemik trabekillerinin osteoid dokudan ibaret oldugu lamelli yapinin tam
sekillenmedigi, buna karsin dogal mineralize hidroksilapatit+TZP uygulanan
ve 4 ay sonra elde edilen preparatlarda ise yeni olusan kemik trabekullerinde
kalsifikasyon ve lamellesmenin muntazam oldugu yani matir kemigin tam
sekillendigi kisaca TZP uygulamasinin matir kemik olusumunu hizlandirdigi,

greftleme sonrasi iyilesme siresini kisalttigi kanaatine varildi.
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Bunula birlikte TZP uygulamak igin hastadan kan alinmasi, laboratuar
sartlarinda TZP’nin hazirlanmasi igin gereken zaman operasyon hazirlik
suresini uzatmaktadir.

Ozet olarak TZP kanistirarak uygulanan dogal mineralize
hidroksilapatit greftlerinin sinUs ylUkseltme operasyonundan sonra 4. ayda
ulastigi kemiklesme seviyesinin sadece dogal mineralize hidroksilapatit
greftinin kullanildidi sinUs yUkseltme operasyonundan sonra 8. ayda ulastigi
kemiklesme seviyesinden daha iyi oldugu histolojik olarak gozlendi ancak
kemiklesme seviyelerinin istatistiksel analizinde anlamli bir fark bulunmadigi

saptandi.
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