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OZET

Dt. Abdullah Capci, Siniis Taban Elevasyonlarinda Tip I Atelokollojen Siingerlerin
Ksenojen Greftler ile Yeni Kemik Olusumu Acisindan Histopatolojik Olarak
Karsilastirilmasi, Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali, Doktora Tezi, 2019

Birtakim komplike faktorler dolayisiyla dissiz posterior maksillaya implant yerlestirilmesi
genellikle zor bir islem haline gelmektedir. Posterior maksillaya implant yerlestirilmesi igin
yeterli kemik yiiksekligi ve hacmi elde etmede maksiller siniis tabani yiikseltilmesinin
ongoriilebilir ve basarili bir tedavi segenegi oldugu belirtilmektedir. Bu ¢alismada, maksiller
sinlis tabani yiikseltilmesinde kullanilmasi1 diisiiniiliilen atelokollajen siingerlerin, bu
islemde siklikla kullanilan ksenojen greft partikiilleriyle, yeni kemik olusumu agisindan
histoljik ve histomorfometrik olarak karsilastirilmasi amaglandi. Bu amagla; 16 adet Yeni
Zelanda tipi beyaz tavsanda bilateral siniis taban yiikseltilmesi yapilarak, siniis membrani
altinda olusturulan bosluklar, sag tarafta atelokollajen siinger, sol tarafta ksenojen greft esit
hacimde yerlestirilerek ogmente edilmistir. Postoperatif donemde tavsanlar, 4. ve 8.
Haftalarin sonunda her seferinde 8’er adet olmak {lizere sakrifiye edilmistir. Elde edilen
ornekler 4 gruba ayrilarak histopatolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.
Histopatolojik degerlendirilme sonucunda iki materyalin de biyouyumlu maddeler olduklar1
ve osteojenik hiicrelerin transferi icin uygun ortam olusturduklari anlagilmistir.
Histomorfometrik degerlendirmeler yeni kemik olusumu yiizdesi agisindan materyaller
arasinda farklilik olmadigini géstermistir. (p>0.05) Ancak; yeni olusan kemik alani, osteoid
alan1 ksenojen greft kullanilan bolgelerde ¢ok daha biiyiik olarak tespit edilmistir. (p<0.05)
Atelokollajen siinger deney siiresi boyunca hacmini koruyamayarak rezorbe olmus ve
ogmente edilen bolge kollabe olmustur. Ksenojen greft partikiillerinde minimal rezorpsiyon
goriilmiistiir. Atelokollajen slinger kullanilan bolgelerde daha yogun trabekiiler kemik ag1
izlenmistir. Bu tez ¢alismas1 Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje No: D-DA18/04) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler:  Siniis taban yiikseltilmesi, atelokollojen siinger, ksenogreft,

histomorfometri



ABSTRACT

Dt. Abdullah Capci, Histopathological Comparison of Type-l Atelocollagen Sponges
With Xenogen Grafts In Terms of New Bone Formation In Sinus Floor Elevations,
Department of Oral and Maxillofacial Surgery, 2019

Due to a number of complicated factors, implanting the toothless posterior maxilla is often
a difficult procedure. It is stated that maxillary sinus floor elevation is a predictable and
successful treatment option to obtain sufficient bone height and volume for implant
placement in the posterior maxilla. In this study, it was aimed to compare the atelocollagen
sponges which are thought to be used in maxillary sinus floor elevation with xenogen graft
particles, which are frequently used in this procedure, histopathologically and
histomorphometrically in terms of new bone formation. For this purpose; In 16 New Zealand
white rabbits, bilateral sinus floor elevation was performed and the cavities formed under
the sinus membrane were augmented by placing an atelocollagen sponge on the right side
and an equal volume of xenogen grafts on the left side. In the postoperative period, the
rabbits were sacrificed at the end of the 4th and 8th weeks, 8 each time. The obtained samples
were divided into 4 groups and evaluated histopathologically and histomorphometrically.
Histopathological evaluation revealed that the two materials were biocompatible materials
and formed a suitable environment for the transfer of osteogenic cells. Histomorphometric
evaluations showed that there was no difference between the materials in terms of percentage
of new bone formation. (p> 0.05) However, the newly formed bone area and osteoid area
were found to be much larger in the areas where xenogen grafts were used. (p <0.05)
Atelocollagen sponge was unable to maintain its volume during the test period and resorbed
and the augmented region collapsed. Minimal resorption was observed in xenogen graft
particles. In areas where atelocollagen sponges were used, more intense trabecular bone
network was observed. This thesis was approved by Baskent University Animal Experiments
Local Ethics Committee (Project No: D-DA18 / 04) and supported by Baskent University
Research Fund.

Keywords: Sinus floor elevation, atelocollagen sponge, xenograft, histomorphometry
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1. GIRIS

Giliniimiizde implant destekli protezler, eksik disler i¢in 6ngoriilebilir ve islevsel bir
sabit tedavi secene@i sunarak dis hekimliginde devrim yaratmistir. Implantlarm basarili bir
sekilde yerlestirilmesi ve entegre edilmesi igin yeterli bir kemik hacmi ve kemik kalitesi
gerekir. Posterior maksillamin implant sagkalimi i¢in en zorlu bdlgelerden biri oldugu
gosterilmistir. (1,2) Posterior maksillada, implantlarin sagkalim oraninin azalmasinin nedeni
posterior maksillanin makroskopik ve mikroskobik anatomisi ile ilgili olabilir. Bu, maksiller
sinlisiin pndmatizasyonu nedeniyle kemik hacminin azalmasi ve disgsiz alveolar kretin
rezorpsiyonu, yetersiz kemik kalitesi ve implantlara daha fazla okliizal yiikleme yapilmasi

ve benzeri zorluklara bagl olabilir.

Maksillada dis ¢ekimi takiben izlenen kemik kaybi, cenelerin diger bolgeleriyle
karsilastirildiginda daha hizli olmaktadir. Bunun sebebi posterior maksillanin kortikal

tabakasinin, maksillanin diger bolgelerine ve mandibulaya gore daha ince olmasi olabilir.

3)

Dissiz posterior maksillanin sabit protetik rehabilitasyonu i¢in pekg¢ok tedavi secenegi
onerilmistir. Bunlar; distal uzantili sabit protezler, kisa implantlar, implantlarin
acilandirilarak yerlestirilmesi, zigoma implantlari, kemik augmentasyon yontemleri ve siniis

taban yiikseltilmesi olarak sayilabilir. (4-6)

Siniis taban ylikseltilmesi, kemik ogmentasyonunu yonlendirmek ve gelecekteki
implant yerlesimi bolgesinde yeni kemik dokusu olusturmak igin greft materyallerinin
kullanimiyla uygulanmaktadir. Otojen kemik greftleri, allojenik veya alloplastik greft
materyallerinin yalniz baslarina ya da kombine edilerek kullanilmasi ve cerrahi teknikler pek

cok ¢alismada detayli olarak degerlendirilmistir. (4,5,7-12)

Otojen kemik greftleri cene cerrahisinde “altin standart” olarak kabul edilirler. Ancak
siirli miktarda elde edilmeleri, donér saha morbiditesi, ikinci bir cerrahi alan gerektirmesi
ve rezorbsiyona yatkin olmalar1 gibi dezavantajlar1 vardir. Siniis taban yiikseltilmesi i¢in
otojen kemik kullanildiginda greftin hacim kaybi 6nemli bir sorundur. Bu nedenle,
olusturulan boslugun uzun siire korunmasinin gerektigi siniis taban yiikseltilmesi i¢in, yavas

rezorbe olan veya rezorbe olmayan greftler, 6zellikle uygun olabilir. Ksenojen greftler



tamamen rezorbe olmazlar ve istiin hacimsel stabilite gosterirler. Yapilan sistematik bir
incelemede, tek basina veya otojen kemik greftleri ile birlikte kullanildiginda, siniis i¢ine
yerlestirilmis yavas rezorbe olan ksenogreft ve alloplastlarin kiimiilatif hacimsel azalmasini
% 18-23 olarak hesaplanmistir. Bu, saf otojen kemik greftlerinin hacim kaybi (%45) ile
karsilastirildiginda kayda deger bir gelismedir. (13)

Siniis membrani altinda elde edilen boslugun otojen kemik ya da greft materyalleri
koymaksizin, yeterli bir siire boyunca korunmasi halinde, bu boslukta yeni kemigin olusmasi
beklenir. Bir vaka raporunda Lundgren ve ark., siniis tabani ve siniis membrani arasinda
bosluk yaratilmasinin, kemik greft materyalleri kullanilmasa bile, maksiller siniisteki
implantlarin ¢evresinde yeni kemik olusumuna yol agabilecegini iddia etmislerdir. (14) Bu
iddia deneysel bir hayvan modelinde histolojik olarak dogrulanmistir. (15) Bunun ardindan,
hayvanlar ve insanlarda greft kullanmaksizin yapilan STY nin radyografik ve histolojik

kanitlariyla ilgili birgok rapor yaymlanmistir. (16)

Histomorfometri, ogmente siniislerdeki kemik iyilesmesini degerlendirmede altin
standarttir. Residuel greft, yeni kemik formasyonu ve yumusak doku ancak histomorfometri
ile giivenilir bir sekilde degerlendirilebilir. Maksiller siniis igindeki greft materyallerinin
lyilesmesi ile ilgili insan ve hayvan caligmalar1 histomorfometrik analiz kullanilarak

yapilmustir. (17)

Bizim ¢alismamizda, siniis taban yiikseltilmesi uygulamalarinda greft materyali olarak
tip 1 atelokollojen iceren rezorbe siinger (CollaPlug®, Zimmer Dental, Carlsbad,
Kaliforniya, Amerika) ile ksenojen greftlerin (Bio-Oss®, Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Isvigre) yeni kemik olusumu acisindan histomorfometrik olarak karsilastirilmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Maksiller Siniis

Maksiller siniis (MS) maksiller kemik icerisinde pseudo-strafiye siliar columnar tipli
epitel ile kapli bir bosluktur. Yetiskinlerde, taban1 orbita tarafinda tepesi premolar dislere

yakin yerlesen ters bir piramit seklindedir.

Insanlarda paranasal bosluklarin fizyolojik amaci tam olarak anlasilmamistir. Ancak
birtakim fonksiyonlari yerine getirebilirler. Drettner yaptig1 incelemede MS’{in insanlarda

gorebilecegi agsagidaki fonksiyonlari listelemektedir. (18)

=

Fonetik (Ses Rezonansi Iletimi)

2. Solunum (Havanin nemlendirilmesi ve basing dengelenmesi)

3. Koku (MS i¢inde bulunan hava rezervuari yeni koku stimulasyonlarina referans
olabilir.)

4. Statik (Yiiz kemiklerindeki agirligin azaltilmasi)

5. Mekanik (Travmatik yaralanmalarda sok abzorbsiyonu)

6. Is1 (Kafa kaidesinin 1s1 yalitimz1)

2.1.1. Maksiller siniisiin anatomisi

Siniis anatomisi bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir. Tek bir bosluk seklinde

olabilecegi gibi, septalar ile ayrilmis birka¢ bosluk seklinde olabilmektedir. (19)

On duvar; orbita kenarindan fossa kaninaya kadar uzanir ve ince, kompakt kemikten

meydana gelir. (3)

Arka duvar; pterygomaksiller bélgede, maksiller siniisii pterygopalatin fossadan ayirir.

(20)

Ust duvar; fissura orbitalis siiperior a kadar uzanarak maksiller siniisiin tavanini ve

orbita tabanini olusturur.



I¢ duvar; maksiller siniisii nasal fossadan ayirir ve burun boslugunun dis duvarimi

olusturur. Maksiller ostium i¢ duvarda bulunur ve meatus nasi medius a agilir. (21)

Di1s duvar; zigomatik ¢ikint1 ve maksillanin arka boliimiinii olusturur.

Alt duvar; maksiller siniisiin tabanini olusturur ve yogun lamellar kemikten olusur.
Maksiller dis koklerinin konumuna bagli olarak diizgiin ya da engebeli bir yiizey yapisina
sahip olabilir. (22) Zaman igerisinde siniis bosluguna ¢ikinti yapan dis kokleri siniisten gok
ince bir kemik tabakasiyla ayrilabilir. Bazen de siniisii perfore edip direk sinlis mukozasiyla

iliskide olabilir.

Maksiller siniisiin lateral duvari, nispeten ince bir kemikten olusmaktadir. Hatta
maksiller disler kaybedildiginde 1.57-1.71 mm kadar kalinliga sahip olabilir. (23) Bu
nedenle maksiller siniise lateral pencere ile erisim saglanmaya calisilirken kemigi ve altta

yatan Schnederian membrani istemeden perfore etmemeye 6zen gosterilmelidir.

Maksiller siniis, posterior superior alveoler arter, inferior orbital arter, palatin arter ve
sfenopalatin arter (eksternal karotid arterin devami olan maksiller arterin dallari) ile beslenir.
Ayrica bu arterler arasinda ¢ok sayida anastomoz bulunmaktadir. (24) Bu bol vaskiiler yapi,
siniis miidahaleleri sonrasi postoperatif iyilesme igin faydali olabilir (25). Ote yandan, 2,5 -
3 mm c¢apindaki arterlerin kesilmesi ameliyati zorlastiracagindan, ayrintili bir ameliyat
oncesi inceleme yapilmasi gerekebilir. (26) Posterior maksillada, kan kaynaginin% 70-100"i
periosttan saglanmaktadir. Bu nedenle, lateral pencere icin flep kaldirilirken beslemeyi

tehlikeye diistirmemeye 6zen gosterilmelidir.

Siniisiin innervasyonu, superior, medius ve anterior maksiller alveoler sinirler, anterior
palatin sinir ve infraorbital sinir tarafindan saglanir. Sinirler, siniisiin venlerine ve
lenfatiklerine eslik eder. Literatiirde STY sirasinda MS sinirlerinin kesilmesi veya zarar
gormesi rapor edilmemistir. Bununla birlikte, dokularin kiint diseksiyonunu yaparken infra-

orbital sinir demetinin sikigmasini 6nlemek i¢in 6zen gosterilmelidir. (6)

2.2. Posterior Maksillada Implant Uygulamalar

Posterior maksilla, implant yerlestirilmesi bakimindan, bazi komplike faktorler

nedeniyle cerrahlar1 oldukg¢a zorlayan bir bolgedir. (4,7) Bu faktorler;
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o Bolgeye ulasim zorlugu

e Ceckim sonrasi alt ve {ist ¢ene arklar1 arasindaki mesafenin azalmasi
e Cekim sonrasi ciddi kemik kaybina neden olan rezorbsiyon

e Maksiller siniisiin genisleme egilimi

o (Cigneme dinamikleri ve okliizal kuvvetler

o Kemik kalitesinin disiikligidiir. (4,7,27,28)

Dissiz posterior maksillanin sabit protetik rehabilitasyonu i¢in pekgok tedavi secenegi
Onerilmistir. Bunlar; distal uzantili sabit protezler, kisa implantlar, implantlarin
acilandirilarak yerlestirilmesi, zigoma implantlari, kemik augmentasyon yontemleri ve siniis

taban yiikseltilmesi olarak sayilabilir. (4—6)

2.3. Maksillada Goriilen Anatomik Sekil Degisiklikleri ve Nedenleri

2.3.1. Siniis pnématizasyonu

Hayatin ilk yillarinda maksiller siniis ¢ok kiiciik bir hacme sahiptir. Siniis boslugunun
biiylimesi maksiller dislerin eriipsiyonuna eslik eder. 12-13 yaslarinda, siniis taban1 burun
tabaniyla ayni hizadadir ve 20 yasinda, dis eriipsiyonunun tamamlanmasindan sonra siniis
tabani burun tabanindan ortalama Smm asagiya iner. (29) Maksiller siniis boyut ve duvar
kalinliginda degisiklikler gostermektedir, ancak bazi kisilerde “fizyolojik™ pnomatizasyon o
kadar ilerlemistir ki, maksiller dislerin koklerinin etrafinda sadece ince bir lamina dura
tabakast ve siniis mukozasi diginda higbirsey birakmaz. (30) Bireyler arasindaki
pnomatizasyon farkliliklarinin nedenleri tam olarak anlasilamamistir. Kalitim, pozitif hava
basinci, miik6z membranin pndmatize edici hareketi, kraniofasial konfigiirasyon, biiyiime
hormonlar1 ve siniis cerrahileri maksiller siniis pndmatizasyonunu etkileyebilecek faktorler

olarak siralanmustir. (30-33)

13

Birgok ¢alismada posterior maksiller dislerini kaybetmis erigkinlerde “geg
pnomatizasyonun” yeniden baslatilmasi tarif edilmistir. (22,34-36) Bu ge¢ pnomatizasyon,
posterior dis kaybindan sonra dislere destek olan kemigin artik kullanilmamasina bagli olan
atrofi ile baglantihidir. (22,35) Wolff kanunu bu degisimin arkasindaki mekanizmay1
tanimlamak icin kullanilan hipotezdir. Wolft’a gore, kemik dokusu siirekli mekanik gerilime

dayanacak sekilde kendini adapte edecektir. Fonksiyondaki disler, trabekiillerin yeterli



hacmini ve yoniinii koruyarak yanit veren destek kemigine baski1 yapar. (37) Frost, Wolff’un
hipotezini daha da gelistirmistir: belirtilen stres esiginin altinda, kemik dokusunun yeniden
yapilanma siireci, daha diisiik fonksiyon seviyelerine uyum saglamak i¢in kemik kiitlesinin
azalmasina yol agar. (38) Dissiz bolgelerdeki siniis pndmatizasyonu, bu mekanizmaya bir

ornek olabilir.

Sharan ve Madjar, dis ¢ekimi sonrasi siniis pndmatizasyonunu 6lgmek i¢in panoramik
radyografileri incelemis ve maksiller posterior dislerin ¢ekilmesinden sonra ortalama 1.8-
2.2 mm siniis tabaninda kemik rezorpsiyonunun beklendigini bulmustur. Bununla birlikte,
bazen siniis tabanindaki tiim kemik, implantlar1 destekleyemeyecek sekilde ince bir tabaka

haline gelene kadar rezorbe olabilir. (22)

2.3.2. Maksiller alveolar kemigin rezorbsiyonu

Dis kaybi1 sonrasinda alveolar kemikte yatay ve dikey yonlerde madde kaybina neden
olan bir rezorbsiyon siireci baslamaktadir. Alveolar kemik rezorbsiyonu dis ¢ekimini takip
eden ilk 3-4 ayda daha hizlidir ve daha sonra yavaslar; buna ragmen, rezorbsiyon uzun bir
zaman dilimi boyunca devam edebilir. (35) Maksillada dis ¢ekimi takiben izlenen kemik
kaybi, ¢enelerin diger bolgeleriyle karsilastirildiginda daha hizli olmaktadir. Bunun sebebi
posterior maksillanin kortikal tabakasinin, maksillanin diger bolgelerine ve mandibulaya

gore daha ince olmasi olabilir. (3)

Posterior maksilladaki kemik rezorbsiyonunun boyutlari, maksiller siniisiin
anteriorunda kalan dis sayisina ve bolgenin dissizlik siiresine baglidir. Maksilladaki vertikal
kemik kaybi, yilda yaklasik 0.1 mm olmakla birlikte bireyler arasinda degiskenlik
gosterebilir. (39)

2.3.3. Maksillanin kemik kalitesi

Implantlarin  desteklenmesi igin kemik hacmi zorunlu olsa da, alict bdlgenin
biyomekanik o&zellikleri de onemli rol oynar. (40) Bu biyomekanik oOzellikleri tarif

edebilmek i¢in pek ¢ok siniflama yapilmaistir.



Atwood, 1963 yilinda dis kayiplar1 sonrasinda mandibulada meydana gelen kemik
hacmindeki degisiklikleri, Fallschussel ise 1986 yilinda maksilladaki degisiklikleri

siniflandirmustr.

1988 yilinda Cawood ve Howell (41), Fallschussel’in siiflandirmasin1 modifiye

etmigler ve dissiz ¢enelerdeki form degisikliklerini degerlendirerek yeni bir siniflama

yapmusglardir.

Smif 1: Disli alveoler kemik

Sinif 2: Cekim sonrasi yeni iyilesmis alveoler kemik

Smif 3: Yeterli genislik ve yiikseklikte olan, ¢ekimden sonra sekillenmis alveoler
kemik

Sinif 4: Bigak sirt1 seklinde, boy olarak yeterli ancak kalinlik olarak yetersiz alveoler
kemik

Sinif 5: Yetersiz boy ve genislikte, diiz seyreden alveoler kemik

Sinif 6: Asir1 rezorbe alveoler kemikle birlikte bazal kemikte belirgin rezorpsiyon
(Sekil 2.1).

\ = n\)
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Sekil 2.1. Cawood ve Howell’in maksilla siniflamasi

Leckholm ve Zarb, 1985 yilinda kortikal ve kansell6z kemik oranlarini dikkate

alarak dissiz ¢eneleri 4’e ayirmiglardir.

Tip 1: Kanselloz kemik igermeyen homojen kortikal kemik



Tip 2: Kalin kortikal kemik ve degisken boyutlardaki kanselloz kemik
Tip 3: Ince kortikal kemik ve yogun kanselldz kemik
Tip 4: Oldukga ince kortikal kemik ve azalmis yogunluktaki kansell6z kemik (Sekil 2.2).

Mandibulada genellikle tip 1 veya tip 2 kemik goriiliirken, maksillada tip 3 veya tip 4

kemik goriiliir. Maksilla posterior bolgede ise genellikle tip 4 kemik goriiliir.

Tip1 Tip2

Sekil 2.2. Leckholm ve Zarb’in kemik yogunlugu siniflamasi

Digli maksilla ile dissiz maksilla karsilastirildiginda, dissiz maksillada goriilen
kansell6z kemik oran1 daha fazladir. Maksillanin posterior bdlgesinde, anterior bolgeye

nazaran kanselloz kemik daha yogun goriilmektedir. (39)

Cok sayida calisma, ince korteks ve diislik yogunluklu trabekiil yapisina sahip olan
diisiik kaliteli kemige (Tip IV kemik) yerlestirilen implantlar i¢in daha yiliksek basarisizlik
orani bildirmistir. (40,42) Histomorfometrik ve BT analizleri, posterior maksilla'nin daha
diisiik mineralize bir igerige sahip oldugunu, trabekiiler kalinligin ve yogunlugun azaldigini
gostermigtir.  (43-45) Diisiik kemik Kkalitesinin, posterior maksillaya yerlestirilen
implantlarin hayatta kalma oranini etkiledigi diistiniilmektedir; bu, tiim oral implantasyon

bolgeleri arasinda en diistik olanidir. (46,47)

Tip 4 dogal kemigin mineralize iceriginin %28 oldugu gdsterilmis olmasina ragmen,
greftlenen bolgelerdeki mineralize kemik iceriginin %28.3 ile %40.1 arasinda
degismektedir. Bu, Lekholm ve Zarb’in siniflamasinda Tip 3 ile Tip 4 kemigi isaret
etmektedir. (48)

Bu nedenle greftlemeden sonra, kemik kalitesi zayif kalabilir veya sadece bir miktar
artabilir. Bununla birlikte, kemik implantlarin etrafinda remodele olurken, kemik-implant
kontak oran1 (%60 - %80 olacak sekilde) artabilir. (49,50) Geriye kalan greft partikiillerinin

kemik-implant kontak formasyonunu etkilememektedir. (51-56)



2.4. Siniis Taban Yiikseltilmesi Uygulamalari

Siniis tabani yiikseltilmesi; digsiz posterior maksilla bolgesindeki yetersiz kemik
hacmini arttirmaya yonelik olarak uygulanan bir islemdir. Siniis tabani yiikseltilmesi ile
birlikte implant tedavisinin uzun doénem basarisi i¢in; klinik endikasyonlara uygun hasta

se¢imi son derece 6nemlidir. (57)

2.4.1.Endikasyonlar

« Implant yerlestirilmesi planlanan bolgede yetersiz kemik hacmi
e Arklar aras1 mesafenin azalmis oldugu durumlar

o Oro-antral fistiil tedavileri

e Alveolar yarik tedavisi

e Kanser hastalarinda, fasial protez 6ncesi rekonstriiksiyon amaciyla (58)

2.4.2. Kontrendikasyonlar

Genel medikal kontrendikasyonlar ve STY ‘ne engel olabilecek lokal

kontrendikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. (58)

Genel Medikal Kontrendikasyonlar

e Yakin zamanda gecirilmis kemoterapi veya radyoterapi dykiisii

o Kemik metabolizmasin etkileyen 16semi, hemofili gibi hastaliklar
o Kontrol altinda olmayan sistemik rahatsizliklar

e Sepsis

e Sigara, alkol ve madde bagimlilig:

o Ciddi psikosomatik hastaliklar

o Intravendz bifosfonat kullanimi (27,57,58)

Lokal Kontrendikasyonlar

Maksiller siniisiin akut ve kronik enfeksiyonlari

Odontojenik enfeksiyonlar

Patolojik lezyonlar
Ciddi alerjik rinit (58)



2.4.3. Siniis taban yiikseltilmesinde klinik prosediirler

Bildirilen ilk STY'nin amaci, posterior bolgede ¢ok incelmis ve sivrilmis olan alveolar
kretin, alveoloplasti i¢in uygun olmadigindan, hastaya total protez yapimi Oncesinde
posterior maksillanin  boyutunu azaltmakti. (59) Giiniimiizde dental implant
uygulamalarinda kemik destegini artirmak i¢in STY rutin olarak uygulanmaktadir. STY i¢in

cesitli teknikler gelistirilmistir.

Boyne ve James 1980 yilinda modifiye bir Caldwell Luc prosediirii kullanarak
maksiller siniise lateral erisimi tarif etmistir. (59) 1986'da Tatum, maksiller siniise krestal

yaklagim ve eszamanli implant yerlestirilmesini saglayan calismasinin erken sonuglarini

bildirmistir. (60)

2.4.3.1. Lateral pencere yontemi

Lateral yaklagima duyulan ihtiyag, rezidiiel kemik yiiksekligi ile belirlenebilir. Lateral
pencere yaklagimiyla STY prosediirii i¢in, endikasyon olarak 5 mm'den az rezidiiel kemik
yiiksekligi belirtilir; ancak, bu rakam klinisyenler arasinda degisebilmektedir. (6,61) Lateral
yaklasim ile STY, asir1 rezorbe posterior maksilla bolgelerinde, eszamanl ya da gecikmis
implant yerlesimi amaciyla, biiyiik hacimli greftlerin kontrollii bir sekilde yerlestirilmesi igin
uygulanir. (6) Lateral yaklasim ile STY, cerrahi alanin daha iyi kontrol edilmesi ve

goriilmesini saglarken, ayni zamanda daha invazivdir.

Gerekli lokal anestezileri takiben, kret tepesinde, planlanan osteotomiden daha uzun
olmak kaydiyla horizontal bir insizyon yapilir. Horizontal insizyonun mezial ve distalinden

rahatlatici vertikal insizyonlar yapilir ve tam kalinlik mukoperiosteal flep kaldirilir. (62,63)

Flep kaldirildiktan sonra, lateral pencereyi agmak icin osteotomi yapilir. Yapilacak
osteotominin boyutlari, klinik ve radyolojik muayenenin ardindan planlanir. Osteotominin
alt smurt sinlis tabanimin 3 mm yukarisindan ge¢melidir. Osteotomi c¢esitli frezler veya
piezoelektrik cihazlar kullanilarak, yuvarlak, kare veya oval sekilli olarak hazirlanir.
Osteotominin kenarlarinda kalan keskin ve sivri koseler schnederian membrana zarar
vermemesi i¢in yuvarlatilmalidir. Lateral pencere duvari ¢ikartilabilir ya da siniis igerisine

dogru kivrilabilir. (63) (Sekil 2.3)
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Sekil 2.3. a: Siniis duvarinda lateral pencerenin agilmasi, b: Lateral kemik duvarinin siniis ic¢ine
dondiiriilmesi, ¢: Siniis membraninin serbestlestirilip yukart dogru kaldirilmasi (57)

Osteotomi tamamlandiktan sonra, siniis membrani 6zel elevatorler yardimiyla kemik
duvarindan anterior, posterior ve medial olacak sekilde tiim yonlerde serbestlestirilir.
Membranin, greft materyaline baski yapmamasi ve greft yerlestirilmesi sirasinda perfore

olmamasi i¢in yeteri kadar yiikseltilmis olmas1 gerekir. (64)

Schnederian membran ile sinils tabani arasma yerlestirilmek iizere birgok
biyomateryal tamimlanmistir. Genel olarak, siniis taban yiikseltilmesinde kullanilan
biyomateryaller, sinlis membraninin ¢dkmesini engellemek i¢in, ptht1 stabilize edici ve
bosluk koruyucu olarak gorev alirlar. Siniis membrani altinda elde edilen boslugun otojen
kemik ya da greft materyalleri koymaksizin, yeterli bir siire boyunca korunmasi halinde, bu
boslukta yeni kemigin olugmasi beklenir. (65) Bir vaka raporunda Lundgren ve ark., siniis
taban1 ve sinils membrani arasinda bosluk yaratilmasinin, kemik greft materyalleri
kullanilmasa bile, maksiller siniisteki implantlarin ¢evresinde yeni kemik olusumuna yol
acabilecegini iddia etmiglerdir. (66) Bu iddia deneysel bir hayvan modelinde histolojik
olarak dogrulanmigtir. (15) Bunun ardindan, hayvanlar ve insanlarda greft kullanmaksizin

yapilan STY ’nin radyografik ve histolojik kanitlariyla ilgili birgok rapor yayinlanmistir. (16)

Tek asamali lateral pencere tekniginde implantlar, STY ile ayn1 seansta yerlestirilir.
Iki asamali lateral pencere tekniginde ise implantlar, greft iyilesmesini takiben ikinci bir

operasyonla yerlestirilir.

Tek asamali lateral pencere tekniginin uygulanabilmesi i¢in rezidiiel kret
yiiksekliginin 3-4 mm’den fazla olmasi gerekir. (5,62,64,67) Schnederian membranin
yiikseltilmesinin ardindan, implant yatagi hazirlanir. SM ile siniis taban1 arasinda olusan
bosluga kemik olusumunu saglamak amaciyla cesitli greft materyalleri doldurulur ve

implant yerlestirilir. Kalan bosluklar greftlenip acilan lateral pencere rezorbe olabilen bir
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membran ile ortiildiikten sonra, kaldirilan mukoperiosteal flap primer olarak kapatilir. (Sekil
2.4)

Sekil 2.4. a: implant yatagiin hazirlanmasi, b: Boslugun greftle doldurulmasi, c: implantin yerlestirilmesi,

d: Mukoperiostal flebin primer olarak kapatilmast. (57)
ki asamali lateral pencere yontemi, rezidiiel kret yiiksekliginin, yerlestirilmesi
planlanan implantin primer stabilitesinin saglanamayacag1 kadar azaldig1 durumlarda (<3
mm) uygulanir. SM ile sinilis tabani arasinda olusturulan bosluga, kemik olusumunu
saglamak ve boslugu gerekli siire boyunca korumak amaciyla greft materyalleri doldurulur.
Agilan lateral pencere rezorbe olabilen bir membran ile Ortiildiikten sonra, kaldirilan
mukoperiosteal flep primer olarak kapatilir. Implantlarin yerlestirilmesi i¢in 6-8 ay beklenir.

Bu siire zarfinda, greft materyalinin revaskiilarizasyonu ve birlesimi saglanmis olur.
(5,57,62) (Sekil 2.5)

Sekil 2.5. Elde edilen boslugun greftle doldurulmasi, b: Mukoperiostal flebin primer olarak kapatilmasi, c:
Greft yerlestirildikten 4-6 ay sonraki goriintii, d: implantin yerlestirilmesi. (57)

2.4.3.2. Krestal yontem

Krestal yaklasim, bolgede en az 5 mm lik kret ytliksekligi bulundugunda, trabekiiler
kemigin sikigtiritlmasi ve kemik yogunlugunun arttirilmasi ile birlikte, es zamanli implant

yerlestirilerek uygulanan yontemdir. (68)
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Krestal yaklasimda, radyografik inceleme ile siniis taban1 altindaki kemik yiiksekligi
oOlciiliir. Lokal anesteziyi takiben kret tepesinden horizontal insizyon yapilip mukoperiosteal
flep kaldirilir. Implant yerlestirilmesi planlanan bolgede, siniis tabanma 1-2 mm kalana dek
ince bir frez yardimiyla ilk giris saglanir. Osteotomlar artan ¢aplarda olmak {izere sirasi ile
implant yatagina yerlestirilir ve apikalde birakilan kemik parcasi ¢ekic yardimiyla siniis
icerisine itilerek membranin elevasyonu saglanir. Ayni zamanda bolgedeki kemik lateral

yonlerde sikistirilarak kemik yogunlugu artirilir. (63,64,67,69)

Krestal yaklagim greft kullanilarak ya da kullanilmaksizin uygulanmistir. Greft
kullanilarak uygulanan teknik, siniis membranini daha az perfore etme sansi saglamakla

birlikte greftlenen bolgenin daha iyi kontrol edilmesini saglar.

Planlanan STY elde edildikten sonra implant yerlestirilir ve flep primer olarak

kapatilir.

Krestal teknigin daha az invaziv olmasi, implant etrafindaki kemik yogunlugunu
arttirmasi, daha az greft materyaline ihtiya¢ duyulmasi gibi avantajlari bulunmakla birlikte;
membran biitiinliigliniin korundugundan emin olunamamasi ve 5 mm den daha az kret

yiiksekliklerinde rutin olarak kullanilamamasi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. (64,68)

2.4.3.3. Diger siniis taban yiikseltilmesi yontemleri

Son yillarda; balon teknigi, hidro-pnématik siniis tabani ytlikseltilmesi teknigi, tek
drill teknigi, on-site siniis kompaksiyon teknigi, nazal suction teknigi gibi alternatif

teknikler de kullanilmaya baglanmistir. (70)

2.4.4. Siniis taban yiikseltilmesine alternatif yaklasimlar

Kemik yiiksekligi uzun bir implanti desteklemek icin yetersiz oldugunda, kisa
implantlar, zigoma implantlari, all-on-four rehabilitasyonu, acil1 yerlestirilmis implantlarin
kullanimi tercih edilebilir. (71-73) Bu alternatif tedaviler bazi klinik durumlarda gegerli
secenekler olmakla birlikte, cerrahin teknik ve deneyimine ¢ok bagimli olmalarindan ve
genellikle vakaya 6zel durumlarda kullanilmalarindan 6tiirii STY ‘nin yerini tam olarak

alamazlar.
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2.4.5. Siniis taban yiikseltilmesinde karsilasilan komplikasyonlar

STY uygulamalarinda komplikasyon goriilme sikligi oldukea diisiik olmasina ragmen
meydana gelen komplikasyonlar tedavi sonuglarina etki edebilmektedir. STY’ nde goriilen
komplikasyonlar; intraoperatif, erken donem postoperatif ve ge¢ donem postoperatif

komplikasyonlar olarak ayrilmaktadirlar. (74)

2.45.1. Intraoperatif komplikasyonlar

1. Siniis membran perforasyonu
2. Kanama

3. Osteo-meatal kompleksin obstriiksiyonu
2.4.5.2. Erken donem postoperatif komplikasyonlar

Paranasal bolgede goriilen parestezi
Insizyon hattinin agilmas:

Enfeksiyon

A w0 e

Burun kanamas1
2.4.5.3. Gec donem postoperatif komplikasyonlar

Greft kayb1

Oro-antral fistiil olusumu
Implant kaybi

Implantin migrasyonu
Kronik siniizit

Kronik enfeksiyon

N o g bk~ wDd e

Kronik agri

2.5. Kemik dokusu

Insan iskeletindeki kemikler, siingerimsi (trabekiiler) kemik ve bu kemigi ¢evreleyen
kortikal kemikten olusur. Kemik kiitlesinin ¢ogu (%80), dense yapida olan ve kemige
dayaniklilik saglayan kortikal tabakadan olusurken geriye kalan kisim (%20) kemik iligi ile

dolu olan slingerimsi kemikten olusur. Kortikal kemigin dis kisminda periosteum ad1 verilen
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fibroz bir zar bulunur. Kortikal kemigin i¢ kisminda bulunan endosteum adi verilen zar,

kortikal kemigi stingerimsi kemikten ayirir.

Kemik dokusunun ¢ogu inorganiktir (%50-70) ve karbonat, sodyum, magnezyum,
stronsiyum, potasyum gibi elektrolitleri az miktarda igeren mineralize hidroksiapatit
kristalleri Ca10(POa4)s(OH)2 tarafindan olugsmaktadir. Kemik dokusunun organik kismi (%20-
40) cogunlukla yogun yapili tip 1 kollajen igerir. Ayn1 zamanda osteokalsin, osteopontin,
kemik sialoprotein ve alkalen fosfataz icermektedir. Kemik yapisinin %5-10 su olusturur ve

%3 den az bir kismi1 yaglardan olusur. (75)

2.5.1. Kemik dokusu hiicreleri

Kemik olusumunda ve iyilesmesinde en ¢ok rol oynayan hiicreler; osteoklastlar,

osteoblastlar ve osteositlerdir.

Osteoklastlar, monosit - makrofaj prekiirsor hiicrelerinden diferansiye olurlar.
Esasinda ¢ok hiicreli 6zel makrofaj hiicreleridir ve g¢esitli enzimler salgilayarak mineralize

kemik matriksini rezorbe ederler. (76)

Osteoblastlar, mezensimal kok hiicrelerden koken alirlar ve kemik yapimindan
sorumludurlar. TGF- B, BMP'ler ve PTH gibi biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilirler.
Osteoblastlar, kemik remodelinginde c¢esitli fonksiyonlara sahip olan kemik olusturucu
hiicrelerdir; RANKL ve M-CSF OPG iiretiminin yani sira kemik matriksi proteinlerinin (tip
1 kollajen) sentezlenmesini saglarlar. Osteoblastlar kemik mineralizasyonunda hayati 6neme
sahiptir. Osteokalsinin ve ALP, osteoblastik aktivite ve dolayistyla kemik olusumu i¢in iyi

belirteclerdir.

Osteositler, kemik matriksinin kanalciklar1 arasindaki “lakiina” ad1 verilen bosluklarda
bulunan farklilasmis osteoblastlardir. Kemigin hiicresel igeriginin %90’1 osteositler
tarafindan  olusturulur.  Osteositler, organik matriksin  sentezlenmesinde ve
mineralizasyonunda rol dstlenirler. Osteositlerin temel gorevi, kemigin yeniden

sekillenmesini kontrol etmektir.
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2.5.2. Kemigin olusumu ve yeniden sekillenmesi

Kemik olusumu ya da tamiri, iki ana yol ile gerceklesir. Bunlar; endokondral ve

intramembrandz kemiklesmedir.

Kemik denildiginde, belirtilen kemigin bir organ (belirli bir anatomiye sahip,
lokalizasyonu belli olan, kemik iligi i¢eren, periost ile ¢evrili) ya da kemik dokusu olarak

ayrilmasi 6nemlidir. Organ olarak kabul edilen kemik iki farkli mekanizma ile olusur.

2.5.2.1. Intramembranéz kemik olusumu

Kemigin, kikirdak evresinin aracilik etmedigi, i¢ periosteal osteojenik tabakanin
araciligi ile direkt olarak bag dokudan sekillenmesidir. Kafatasini olusturan kemikler bu
mekanizma ile sekillenirler. Intramembran6z kemiklesmede; mezenkimal doku igindeki
mezenkimal kok hiicreler boliinerek osteoprogenitdr hiicrelere, bu osteoprogenitor hiicreler
de osteoblastlara doniisiir. Osteoblastlar, kollajen lifleri ve hiicreler arasi maddeyi
sentezlerler ve bu ara madde i¢inde gomiilii kalirlar. Baslangigta odaklar halinde olan bu
yapinin aralarinda kalan mezenkimal dokudan kapillerler gelisir. Bu kapillerlerden osteoide
giren kalsiyum ve fosfor, ALP araciligiyla kalsiyum fosfat molekiillerine doniiserek
osteoidin kireglenmesini saglar, boylece primer kemik dokusu olusur. (77) Primer kemik de

zamanla sekonder kemige doniisiir. (78)

2.5.2.2. Endokondral kemik olusumu

Hiyalin ve hiyalin benzeri yapilardan olusan kikirdak iskelenin, olusacak organi
sekillendirip kemik hiicreleriyle yer degistirmesiyle meydana gelmektedir. Uzun kemikler
bu mekanizma ile olusurlar. Mezenkimal kok hiicreler kondroblastlara doniisiip kikirdak
benzeri bir matriks salgilarlar, kondroblastlar da kondrositlere doniisiip bu matriks iginde
gomiilii kalirlar. Kikirdak matriks mineralize olur ve kondrositler yikima ugrar ve oliirler.
Boylece kemik yapiya benzer bir kikirdak iskele olugsmus olur. Damarsal yapilar kikirdak
iskele icine girerek osteoblastlarin ve osteoklastlarin bolgeye gelmesini saglarlar.
Osteoklastlar, kalsifiye kikirdak matriksi ortadan kaldirirken; osteoblastlar, kemik

matriksini tiretmeye baslarlar. Sonug olarak kikirdak matriks kemikle yer degistirir. (78,79)
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2.5.3. Kemik iyilesmesi

Kemik dokusu, yaralanma sonrasi tamamen restore olabilir. Mekanik biitlinliiglini ve
anatomik seklini tamamen geri kazanabilir. Kemik iyilesmesi (onarimi) hem mekanik hem
de biyolojik ortamlara bagli olarak farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir ve kompleks

fizyolojik bir siirectir.

2.5.3.1. Primer (direkt) kemik iyilesmesi

Direkt kemik iyilesmesi, kirik fragmanlar1 arasinda 0.01 mm’den daha az mesafenin
bulundugu durumlarda goriiliir. Rijit cerrahi fiksasyonu olan olgularda ve stabil unikortikal
kiriklarin bulundugu olgular direkt kemik iyilesmesine drnektirler. Kemigin remodelasyonu
ile gergeklesir ve kallus formasyonu izlenmez. Kirik yiizeyler arasindaki mesafe artarsa,

hiicreler bu mesafeyi asamayabilirler ve kirik iyilesemez.

2.5.3.2. Indirekt kemik iyilesmesi

Indirekt kemik iyilesmesi en yaygin iyilesme seklidir. Cogunlukla endokondral
olmakla birlikte bir dereceye kadar intramembrandz kemik olusumuna benzer. Birkag

asamadan olusur.

1. inflamasyon ve hematom. Siire¢, akut inflamatuar yamtin yardimer oldugu, 24
saat icerisinde zirveye ¢ikan ve bir haftaya kadar bolgede duracak olan hematom
olusumu ile baslar. Hematom,sitokinler ile biiylime faktorleri (IL-1, IL-6,
transforming growth factor-b, BMPs, platelet-derived growth factor, fibroblast
growth factor ve insiilin-like growth factor) i¢in rezervuar gérevi goriir. Bunlar,
bolgeye gerceklesecek anjiogenezisi stimiile eder ve makrofajlarin,
polimorfoniikleer 16kositlerin, mezensimal kok hiicrelerinin ve fibroblastlarin
bolgeye goclinii saglar. Hematom asamali olarak fibroz doku ile yer degistirirken
kirik kenarlar1 osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir.

2. Tamir (Onarim). Primer kallus 2 hafta igerisinde olusur. Intramebran6z kemik
periost tabakasinda olusur. Periostun kambiyal tabakasinda bulunan osteoblastlar
tarafindan tip1 kollajen olusturulur ancak kirik fragmanlar1 arasinda tam bir koprii
olusmaz. Esas kopriiyli olusturan kallus, endokondral kemiklesme ile meydana

gelir. Kallus, kirik kenarlarimi birlestirir ve mezensimal kok hiicrelerin
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kondroklastlara farklilagsmas1 ve fibroz agin kikirdak matrikse degisimiyle olusur.
IIk olusan yumusak kallustur. Kan damarlarinin bdlgeye ulasir, osteoblastlar
osteoidi sentezler ve yumusak kallus kalsifiye olur. Boylece, kikirdak matriks
yiinsii kemige (sert kallus) doniistir.

3. Remodelling (Yeniden Sekillenme). Yiinsii kemik, bir dizi osteoklastik ve
ostoblastik aktivite sonrasi sert lamellar kemige donisiir. Kemigin yeniden
sekillenmesi, maruz kalinan basma ve ¢ekme kuvvetlerine bagh olarak gerceklesir.
(Wolf Kanunu) Bu siire¢ genelde 4-16 hafta arasinda siirmekle birlikte, bazen yillar
boyu devam edebilir. (78)

2.5.4. Kemik tamiri ve yeniden sekillenmesinin diizenlenmesi

1960 larda kemigi diizenleyici olarak kabul edilen temel konsept metabolik olaylara
dayanmaktaydi. Cesitli metabolik faktorler, vitaminler ve hormonlar, ger¢ekten kemik
olusumunu ve yeniden sekillenmesini etkiler. Ornegin, tiroid hormonu, D vitamini ve
kalsitonin diizenleyici olarak gorev yapar. (80) Bununla birlikte, bu goriis, kemigin benzersiz
olan strese adaptasyon yetenegini agiklayamaz. Harold Frost, bir dizi yayinda, strese
uyumun; kemik olusumu, yeniden sekillenmesi ve rezorpsiyonundaki birincil diizenleyici
faktor oldugunu varsaymstir. (81,82) Frost'un “Mekanostat Teorisi” olarak adlandirdigi bu
hipotez, kemik matrisine ve hiicrelere uygulanan mekanik yiikiin, onlarin ve diger hiicrelerin
cevap verebilecegi sinyaller iiretmelerine neden oldugunu agiklar. Sinyal verme, yiikiin
biiyiikliigiine baghdir ve sinyallerdeki degisiklikler i¢in gerilme esikleri genetik olarak
belirlenir. Kemigin strese adaptasyonundaki anahtar kavram, kemik trabekiillerindeki mikro
kiriklarin yeni osteonlar tarafindan onarilmasidir. Boylece, Mekanostat modeline gore,
kemik yapisinin ylike adaptasyonu, uygulanan yiik tarafindan diizenlenir. Bu modelin
biyolojik mekanizmasi tam olarak anlagilmamasma ragmen, kemik onarimi, yeniden
sekillenmesi ve greft konsolidasyonunu anlamak i¢in uygun bir ¢erceve sunar. (83,84)
Normal kemik yeniden sekillenme hizi, etkili kemik rejenerasyonuna izin vermez. Bununla
birlikte, kemik yaralandiktan sonra, kemik olusturma ve yeniden sekillenme siirecleri iki
yildan fazla siirebilen gegici bir patlama yasar. (6) Bu patlama Frost tarafindan “Bdlgesel
Hizlanma Fenomeni” olarak adlandirilmistir. Yeniden sekillenme hizinin artmasi hacimsel
kemik rejenerasyonuna ve yeni olusan kemigin trabekiiler oryantasyon yoluyla strese adapte

olmasina yardimci olur. (85)
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2.5.5. Kritik boyut defektleri

Kemik onarimi islemi defektin biiyiikliigiine ve yaranin stabilitesine baglidir. Kiiciik
defektler, Haversian kanallariyla dogrudan koprii kurularak onarilabilirken, daha biiyiik
defektler daha karmasik asamali onarim gerektirir. Kemik ile tamamen yenilenemeyen,
ancak bunun yerine fibroz bag dokusu ile doldurulmus olan defektlere kritik boyut defektleri
denir. Kritik biiyiikliik tiirler ve defektin bulundugu bolgeye bagli olarak degismektedir.
Ornegin si¢an kafatasi igin kritik defekt biiyiikliigii Smm iken koyunlarda 22 mm dir. (86)

Kritik biytiklikteki defekt modelleri, kemik greft materyallerine ait ortopedik
arastirmalarda yaygin olarak kullanilmistir. Bu arastirmalarda test edilen malzemelerin,
kritik boyut defektlerinde kemik iyilesmesi gerceklestirerek, etkinliklerini kanitlamalar
gerekmektedir. (87) Bununla birlikte, siniis taban elevasyonlarinda greft materyalinin roli
cogunlukla siniis membrani altinda olusturulan boslugun korunmasi ve yeni kemiginin
olusumu i¢in yiizeyin saglanmasidir. Lateral yaklagim ile STE i¢in agilan cerrahi girig
penceresinin boyutu genellikle 20 mm'den azdir. Lateral pencerenin iyilesmesi birincil sonug
olarak kabul edilmez, bu nedenle derinlemesine degerlendirilmez; ancak yapilan arastirmada

ile maymunlarda 6 ayda tam iyilesme gozlendi. (88)

2.6. Greft Materyalleri

2.6.1. Otojen kemik greftleri

Otojen kemik greftleri dogrudan hastadan elde edilirler. En sik kullanilan dondér
sahalar mandibulanin ramus bdlgesi, ¢ene ucu, tuber maksilla, veya iliak kretidir. Elde edilen
kemik, kullanilan teknige bagli olarak kanselloz, kortikal veya kortiko-kansell6z olmakla

birlikte blok veya pargacik halinde olabilir.

Otojen kemik greftleri osteokondiiktif, osteoindiiktif ve osteojenik 6zelliklere sahiptir.
Greft konsolidasyonunun sonucu olarak, otojen greftler uygun yeni kemik ile yer degistirir,

bu yerdegistirme “creeping substution” olarak bilinir. (89)

Otojen kemik greftleri ¢ene cerrahisinde altin standart olarak kabul edilmelerine
ragmen, ciddi dezavantajlar1 da vardir. Ilk olarak, otojen kemik greftleri ikinci bir cerrahi

alan gerektirir, bu da site morbiditesinin artmasina, hastanin rahatsizligina ve bazen de ilave
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komplikasyonlara neden olur. (90,91) ikincisi, siniis tabaninin yiikseltilmesi (STE) igin
kullanildiginda, otojen kemik greftleri ilk hacminin % 20-50'sini kaybedebilir. (13,92,93)

Ongoriilemeyen greft rezorpsiyonu ve dondr bolgesi morbiditesi, endiistrinin otojen
kemik greftlerine alternatif olabilecek bir dizi kemik greft maddesi gelistirmesine neden

olmustur.

2.6.2. Allogreftler

Allogreft, ayn1 tiirden genetik olarak birbirine benzemeyen bireylerden elde edilen
greft materyalidir. insan kemigini islemek igin 1s1nlama, fiziksel debridman, ultrasonik veya
pulsatif su yikamalari, etanol muamelesi ve antibiyotik ile yikama dahil ¢esitli yontemler
kullanilir. Dondurularak kurutulmus kemik allogrefti (FDBA) ve demineralize dondurularak
kurutulmus kemik allogrefti (DFDBA), STE i¢in en yaygin kullanilan allogreftlerdir. Hem
FDBA hem de DFDBA, osteokondiiktif ve osteoindiiktif olarak kabul edilir; ancak,
osteoindiiktif potansiyel otojen kemik greftlerden daha diisiiktiir. (89,94)

Allogreftlerin kullanilmasinda ana kaygi, hepatit C, hepatit B ve insan immiin
yetmezlik virtisii (HIV) de dahil olmak {izere viral hastaliklarin aliciya bulagmasidir.
1996'daki Siniis Konferansinda, DFDBA'nin hastalik iletimi ve belirgin emilim riski
nedeniyle uygun bir greft materyali olmadigi sonucuna ortaya konmustur. (95) Allogreftler,
Amerika Birlesik Devletleri'nde siki tarama programlari uygulanarak elde edilir, ancak

kullanimlar1 Avrupa'da bazi diizenlemelerle sinirlandirilmagtir.

2.6.3. Heterojen greftler (ksenogreftler)

Heterojen greftler, farkli tiirdeki canlilar arasinda uygulanan greft materyalleridir.
Ksenogrefler hayvanlardan (genellikle inekler veya domuzlardan), deniz mercani veya
alglerin kalsifiye olan dis iskeletlerinden elde edilir ve osteokondiiktif 6zellik gosterirler. Bu
osteokondiiktif 6zellikleri sayesinde, yeni olusacak kemik dokusu i¢in yapi iskelesi gorevi

goriirler.

Ksenogreftlerin organik bilesenleri, insan siingerimsi kemigine yakindan benzeyen,
vaskiilarizasyonu ve yeni kemik biiyiimesini destekleyen makro ve mikro goézenekli yap1

birakilarak uzaklastirilir. Her materyal i¢in iiretim siireci ticari bir sirdir ve ayrintili olarak
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yayinlanmamustir. Farkli protokoller kullanilarak iiretilen ksenogreftlerin, osteokondiiktif ve

rezorptif 6zellikleri degisebilir. (96)

Otojen kemiklerin aksine ksenojen greftler tamamen rezorbe olmazlar ve kemik ile
tamamen yer degistirmezler. Sinilis taban yiikseltilmesi i¢in otojen kemik kullanildiginda
greftin hacim kaybi 6nemli bir sorundur. Bu nedenle, olusturulan boslugun uzun siire
korunmasinin gerektigi STY islemlerinde, yavas rezorbe olan veya rezorbe olmayan greftler,
Ozellikle uygun olabilir. Yapilan sistematik bir incelemede, tek basina veya otojen kemik
greftleri ile birlikte kullanildiginda, siniis i¢ine yerlestirilmis ksenogreft ve alloplastlarin
hacimsel azalmasini % 18-23 olarak hesaplanmistir. Bu, otojen kemik greftlerinin tek
baslarina kullanildiklarinda goriilen hacim kayb1 (%45) ile karsilastirildiginda kayda deger
bir gelismedir. (13)

Hayvansal kaynakli greft materyalleri i¢in, prion hastaliklarinin bulagma olasilig1
hakkinda endiseler dile getirilmistir; bununla birlikte, boyle bir iletim vakasi rapor
edilmemistir. (97) Buna karsilik, allogreftler yoluyla iki HIV bulasmasi vakas1 bildirilmistir.
(94)

2.6.4. Alloplastlar

Alloplastlar, tamamen sentetik greft materyallerinden olusan g¢esitli bir gruptur.
Ksenogreftler gibi defekti stabilize ederler ve yeni kemik olusumu i¢in osteokondiiktif bir
iskele saglarlar. Beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP), koral hidroksiapatit veya biyoaktif cam
gibi ¢esitleri bulunmaktadir. En biiyiik avantaj1 hastalik iletimi ac¢isindan giivenli olmasidir.
Insan veya hayvan kaynakl iiriinler hakkinda ¢ekinceleri olan hastalar igin, alloplastlar

kabul edilebilir tek greft materyali olabilir.

Rezorbe olan-olmayan, poroz-poréz olmayan olmak iizere partikiil ya da blok seklinde
cesitli formlarda bulunurlar. Kemikle aralarinda giiglii bir kimyasal iliski olusur, bu nedenle
alloplastik greftlerin kemige integrasyonu maksimumdur. Bu greftler ‘biyoaktif” materyaller

olarak adlandirilmaktadirlar. (98)

Alloplastik malzemelerin gelistirilmesinin diger bir nedeni ise, kimyasal ve fiziksel

Ozelliklerini belirli bir klinik talebe uyacak sekilde ayarlamanin teorik olarak miimkiin
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olmasidir. Ornegin, kalsiyum fosfat seramik iireticileri, greft partikiillerinin birbirine

kolayca baglanmasinin yan1 sira makro ve mikro gozenekliligi de kontrol edebilirler.

Bu tiir greft materyallerinin rezorpsiyonu pdrozitelerine bagli olarak degismektedir.
Porlarin boyutlarina bagh olarak hizli veya yavas rezorbe olurlar. Hidroksiapatit, rezorbe
olmaz ve osteokondiiksiyon i¢in bir ¢at1 olusturur. Bunun aksine $-TCP, neredeyse tamamen

rezorbe olur ve yeni kemikle yer degistirir. (99)

2.6.5. Atelokollajen siingerler

Atelokollajen siinger, sigirlarin derin fleksor (asil) tendonlarindan elde edilen
yumusak, beyaz, esnek, kirtlmaz bir slingerdir. Emilebilen bir kollajenden olusur. Cene
cerrahisinde kemik yara Ortiisii olarak kullanilir. Malzeme, 1slakken bile yapisal biitiinliigiinii
korur. Oldukga gozenekli bir yapist vardir, hacminin %90'indan fazlasi siviyla dolabilen agik

gdzeneklerden olusur. Cok emicidir, kendi agirliginin birkag kati siviyi tutabilir.

Atelokollajenin dogal bir 6zelligi, hemostazi destekleme yetenegidir. Kanla temas
ettiginde, kollajenin, kollajen fibriline baglanan trombositlerin toplanmasina neden oldugu
bilinmektedir. Toplanmis trombositler, plazma faktorleriyle birlikte fibrin olusumunu
saglayan pihtilagsma faktorlerini serbest birakarak ayrigir. Stinger yapisi, kan pihtisinin daha
da giiclendirilmesi i¢in ii¢ boyutlu bir matris saglar. Cekim soketlerinde kullanildiginda doku

yenilenmesini saglar ve bdylece kemik olusumunu arttirir.

Atelokollajen, potansiyel alerjenik duyarlilik ve sitotoksisite acisindan test edilmistir.
Stingerler toksik s1zint1 yapmaz, doku tahrisi olusturmaz ve temas hassasiyeti gdstermez.
Potansiyel antijenisite i¢in hassas bir test olan pasif hemaglutinasyon, antijen olarak

atelokollajen ile kullanildiginda herhangi bir agliitinasyon gézlenmedi. (100)

2.6.6. Greft materyallerinin yeni kemik olusturma mekanizmalari

Greft materyallerinin yeni kemik olusturmasi, yeni damarsal yapinin (anjiyogenez)
biliylimesini, ylinsii kemik greft kompleksinin olusumunu ve entegre greft materyalinin ve

cevresindeki kemigin BMU'lar tarafindan yeniden yapilandirilmasini igerir. (6)
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Greft yabanci bir cisimdir. Alic1 bolgenin kemigine kaynamak yerine bag dokusunda
kapsiillenebilir. Kaynagabilmesi i¢in, greft malzemesinin sadece biyolojik olarak uyumlu
olmas1 yetmez. Ayni1 zamanda osteojenik hiicrelerin ve kemigin dogrudan greft materyalinin

ylizeyine yapigmasi gerekir.

2.6.6.1. Osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyon ve osteogenesis

Osteokondiiksiyon, alici kemikten vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin ve
osteoprogenitor hiicrelerin grefte dogru ilerlemesi igin, greftin ¢at1 gérevi tistlenerek greft
yiizeyinde yeni kemik olusumunu desteklemesidir. (101) Bir greft materyalinin
osteokondiiktif 6zelligi, osteoblastlarin yiizeylerine yapisma yeteneklerinde yatmaktadir.
Osteoblastlar greft materyaline dogrudan degil, kandan ve hiicre dis1 matristen materyalin
yiizeyine adsorbe edilen vitronektin, fibronektin ve alblimin gibi proteinler vasitasiyla
yapisir. Greft hiicre yapigsma biyokimyasi karmasiktir ve tamamen anlasilamamaistir ancak
greftin ylizey topografyasi, islanabilirlik, pH ve iyonik kompozisyonun rol oynadigi
bilinmektedir. (102)

Osteoindiiksiyon, osteogenezin indiiklendigi islemdir. Her tiirli kemik iyilesme
stirecinde diizenli olarak goriilen bir fenomendir. Osteoindiiksiyon, olgunlagsmamis
hiicrelerin toplanmasin1 ve bu hiicrelerin preosteoblastlara doniismesi i¢in biyokimyasal
faktorlerce uyarilmasint gerektirir. (103) Otojen kemik greftleri ve DFDBA gibi
demineralize kemik greftleri, kemik morfogenik proteinleri (BMP'ler) gibi biyokimyasal
faktorler icerdikleri i¢in osteoindiiktif olarak kabul edilirler. Cerrahi yaralanma ve normal
kemik onarimi daha 6nce farklilasmamis kemik hiicrelerinin uyarilmasi i¢in yeterli miktarda
osteoindiiktif faktor olusturmasina ragmen, BMP'ler ve trombosit bakimindan zengin

plazma (PRP) gibi ajanlar, greft materyallerine ilave edilerek kemik olusumunu arttirmak

amaglanmaktadir. (104,105)

Osteogenezis, kemik greftinin direkt olarak yeni kemik olugturmasidir. Dondr grefti
icinde yasayan osteoprogenitor hiicreler, nakil sirasinda canliligim1 koruyabilir, potansiyel
olarak ¢ogalabilir ve osteoblastlara ve nihayetinde osteositlere farklilasabilir. Bu hiicreler

greftin “osteojenik” potansiyelini temsil eder. (106)
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2.6.6.2. Greft materyallerinin yeni kemik olusturma asamalari

1-Anjiogenezis

Greftin alic1 kemige kaynasmasi operasyon giinii baslar ve yeterli kan destegi ¢ok
onemlidir. Kemik metabolik olarak oldukga aktif bir dokudur ve kemik i¢i damar yapisi ile
beslenir. Osteositler kilcal damarlardan en fazla 200 mikron uzakta olacak sekilde

konumlanirlar.

Otojen greft alic1 sahaya transplante edildiginde, greftin merkezinde nekroz gelisir.
Inflamasyon ve hipoksi birka¢ giin icerisinde yeni damarlarin filizlenmesine neden olur.

(107,108)

Otojen greftlerin damarlanmasi, vital olmayan ksenogreftlerin veya alloplastlarin
damarlanmasindan farklidir. Canli hiicre icermeyen ksenograftlar ve alloplastlar, bol
miktarda damarsal yapi1 iceren alict dokuya basit bir sekilde kaynasir. Kilcal damarlar sadece
oksijen ve besin tedarikgileri olarak degil, ayn1 zamanda pluripotent osteojenik hiicreler i¢in
yol ve uyarict olarak da gorev yapar. Osteogenezisin, dokunun damar yapilar1 boyunca

gerceklestigi diistinilmektedir. (108)

Greft materyalleri, kilcal damar yataginin i¢ ice gegmesine ve birbirine baglanmasina
izin vermek i¢in yeterli biiyiikliikte ara gozeneklere sahip olmalidir. (109) Materyalin
gozenekliligi, kemigin biiyiimesi i¢in daha da onemlidir. 100 mikron gézenek biiyiikligi
genellikle kemik bilylimesi igin asgari bir gereksinim olarak belirtilir. (110-112) Bazi
caligmalar, hacim ve entegrasyon oraninin gézenek boyutuna bagli oldugunu bildirmektedir.
(113,114) Greft materyalleri icin ideal gozeneklilik ve mikro yapi hala belirsizligini

korumaktadir.

2-Osteogenezis

Greft materyalleri, kan pihtisin1 stabilize ederek ve hiicrelerin baglanabilecegi bir
yiizey olusturarak greftlenen sahada yeni kemik olusumunu saglarlar. Greft kaynagmasinin
bir sonucu olarak greft partikiilleri yeni olusan kemik ile baglanirlar. (92) Kemik — greft
kompleksi yapisal olarak giliclendikce, bu yapinin {izerine gelen stres, Frost’un mekanostat

teorisine gore, kemik yeniden sekillenmesini kontrol eder. (82)
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2.6.7. Greft rezorbsiyonu

Greftler, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine bagli olarak bir siire sonra rezorbe olmaya

baslayabilirler. Materyalin rezorbsiyon siirecinde iki temel yol etkilidir.

1. Havers rezorbsiyonu: Kristal hidroksiapatit igeren materyaller kemikle benzer
sekilde osteoklastlar tarafindan rezorbe edilebilir. Histolojik olarak, osteoklastik
rezorpsiyon, materyal ylizeyindeki lakunada ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerin varligi ile
karakterize edilir. (115) Havers benzeri rezorpsiyon, dogal kemik tarafindan
“creeping substution” a neden olur.

2. Osteoklastik olmayan kimyasal yikim: Bu mekanizma greftlenen bolgede
minerallesmis doku kaybina yol acar. Kimyasal pargalanma mekanizmasi, ortamin

asitligine, kimyasal bilesime ve meteryalin gézenekliligine baglidir. (116)

Ideal greft materyali tamamen rezorbe olup hacim kaybetmeksizin yeni olusacak dogal
kemik ile yerdegistirmelidir. Bu biraz ¢eliskili bir durumdur. Kemik ile kolayca
yerdegistiren greft materyalleri hacimlerinin biiyiik bir kismin1 kaybederken, hacmini

koruyan materyaller ise alici sahada hig rezorbe olmadan kalma egilimindedirler. (117,118)

2.6.8. Greft kullamlmayan siniis taban elevasyonlarinda yeni kemik olusumu

Schneiderian Membranin (SM) elevasyonu, hemen kan pihtist ile dolan bir bosluk
yaratir. Hayvan deneylerine ait veriler ve insanlarda yapilan ¢alismalardan elde edilen klinik
raporlar, greft materyali kullanilmadan, eleve edilen SM'nin altinda yeni kemik olusumunun

ortaya ¢iktigini agik¢a gostermistir. (14,15,88,119-121)

Bununla birlikte, olusan boslugu koruyan bir yap1 olmaz ise kan pihtist hizli bir sekilde
emilecek, eleve edilen SM ¢okecek ve yeni kemik olusumu meydana gelmeyecektir. (122)
Bosluk koruyucu olarak hizmet veren implantlar, SM'nin ¢6kmesini 6nlemekte basarisiz
olabilir. (123) Siniis taban elevasyonlarinda, greft materyali, ogmente edilen bolgedeki yeni
kemigin normal olusumuna miidahale etmezse daha Ongoriilebilir bir tedavi yontemi
sunabilir. Ideal olarak, greft materyali kaynasacak ve yeni olusacak kemik ile

degistirilecektir.
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2.6.9. Rezorbe olabilen bariyer membranlar

Kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusumunda karsilagilan sorunlardan biri;
osteogenezisden 6nce bag doku olusumunun baslamasidir. Bag dokusu ve epitel hiicreleri,
kemik tiretme 6zelligi olan hiicrelerden daha hizli hareket eder ve defekt alanin1 doldurmaya
calisirlar. Yumusak dokunun defekt bolgesine dogru biiylimesi bolgedeki kemik olusumunu
sekteye ugratabilir ya da engelleyebilir. Bariyer membranlarin, yonlendirilmis kemik
rejenerasyon ilkelerine gore bag dokusu ve epitel hiicrelerinin gocilinii Onledigi

diistiniilmektedir. (124)

Siniis taban yiikseltilmesinde lateral pencerenin iizerini rezorbe bariyer membran ile
ortmenin geligsmis kemik olusumunu sagladigi histomorfometrik olarak kanitlanmistir. Split
mouth olarak tasarlanan bir calismada 12 hastaya iki tarafli siniis taban elevasyonu yapilmis
ve bir bolgede bariyer membran kullanilirken, digerinde kullanilmamastir. 12 ay sonra elde
edilen biyopsilerde yapilan histomorfometrik incelemelerde yeni kemik olusumu; membran
kullanilan bolgelerde %25.5, kullanilmayan bolgelerde %11.9 olarak Sl¢tilmistiir. (125)
Bagka bir caligmada benzer sonuglar elde edilmistir. 113 siniis taban yiikseltilmesinin
degerlendirildigi bir c¢alismada membran kullanildiginda %27.6 yeni kemik olusumu
gozlenirken, kullanilmadiginda %16 yeni kemik olusumu gozlenmistir. (126) Buna ragmen,
yeni yapilan bir sistematik derlemede, histomorfometrik sonuglar membran kullaniminin

yeni kemik olusumuna etkisini istatistiksel olarak etkilemedigini gostermistir. (127)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismas1 Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (Proje No: D-DA18/04) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir.

Calismanin ~ deneysel kismi  Baskent  Universitesi Deney  Hayvanlar
Uretim ve Arastirma Merkezi’nin arastirma laboratuvarinda, histolojik ve histomorfometrik
incelemeler Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda

yapilmustir.

Calismada 8 adet disi ve 8 adet erkek olmak {lizere, agirliklar1 3 ile 4 kg arasinda
degisen, toplam 16 adet eriskin Yeni Zelanda tipi beyaz tavsan kullanilmistir. Tiim deney
hayvanlar1 Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma merkezinden temin
edilmis ve galigma siiresince bakimlart ayni merkezin arastirma laboratuvarinda yapilmistir.
Tavsanlar calismanin yapilacagi ortama uyum saglamalari i¢in deneylerden birkag giin
arastirma laboratuvarina getirilmis ve kafeslerinde bekletilmistir. Tiim tavsanlarin bakimlar
ayni veteriner tarafindan yapilmistir. Caligma siiresi boyunca tavsanlar kuru yem ve su ile

beslenmistir.

Calismada kontrol gruplarinda ksenojen greft materyali olarak Bio-Oss® (Geistlich
Pharma AG, Wolhusen, Isvicre) (Resim 3.1) kullanilirken, test gruplarinda, rezorbe olabilen
tipl atelokollajen iceren siinger materyali olarak CollaPlug® (Zimmer Dental, Carlshad,
Kaliforniya, Amerika) (Resim 3.2) kullanilmigtir. Maksiller siniise ulasmak igin agilan
kemik pencerelerinin Ortiilmesi amaciyla Bio-Gide® (Geistlich Pharma AG, Wolhusen,

Isvigre) (Resim 3.3) kollajen membran kullanilmistir.
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Resim 3.2. Tip 1 Atelokollajen igeren rezorbe siinger

Resim 3.3. Rezorbe olabilen kollajen bariyer membran

Calismada kullanilan tiim tavsanlara standartize edilmis sartlar altinda, ayni cerrahi
islemin uygulanmasi, tavsanlarin nasal kemiklerinin sag ve sol bolgelerinde esit biiyiikliikte
yuvarlak pencereler agilarak Schneideirean membrana ulagilmasi ve her tavsanda 2 adet

olmak {izere toplamda 32 adet siniis taban ylikseltilmesi operasyonu planlanmistir.
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3.1. Cerrahi Yontem

Calismaya alinan 16 adet tavsana, veteriner hekim kontroliinde 50 mg/kg Ketamin HCI
(Ketasol %10, Richter Pharma, Avusturya) ve 7 mg/kg Ksilazin HCL (Rompun %2, Bayer,

Istanbul) intramuskiiler olarak verilerek genel anestezileri saglanmistir.

Uygulanan tiim cerrahi islemler steril kosullar altinda gergeklestirilmistir. Tavsanin
burun ve alin bolgesi tiras edildikten sonra ilgili bolge poviodine-iyot (Batticon®, Adeka,
Istanbul, Tiirkiye) ile silinmistir ve cerrahi bolge acikta kalacak sekilde hayvan cerrahi
ortiiler ile ortiilmustiir. Nasal kemigin orta hattini takip edilerek 5 cm uzunlugunda deri ve
deri alt1 dokular icerecek sekilde insizyon yapilmig, tam kalinlikta flep kaldirilarak nazal
kemik ve nazoinsizal sutur agiga c¢ikarilmistir. Nazoinsizal suturun iki tarafinda agilacak
pencerelerin esit biiyiikliikte olmas1 amaciyla ilk dnce trefan frezle 6 mm c¢apinda isaretleme

yapilmstir. (Resim 3.4)

Resim 3.4. A-B. Trephine frez ile osteotomi sinirlarinin belirlenmesi

Daha sonra ¢elik ve elmas frezler ile osteotomi tamamlanarak maksiller siniis
membranina ulasilmistir. Siniis membrani, 6zel elevatorler yardimiyla tiim yonlerde eleve

edilerek greft yerlestirilmesi i¢in gerekli bosluk olusturulmustur. (Resim 3.5)
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Resim 3.5. Siniis membraninin elevasyonu

Tip 1 atelokollajen igeren rezorbe olabilen siinger CollaPlug®, hacmi 0,5 cc olacak
sekilde hazirlanmistir. Benzer sekilde Bio-Oss® ksenojen greft partikiilleri hacmi 0.5 cc

olacak sekilde hazirlanmigtir. (Resim 3.6)

ncnes Devon® 0;1 Product

Resim 3.6. a. Atelokollajen siingerin 0.5 cc olacak sekilde hazirlanmasi. b. Ksenojen greftin 0.5 cc
olacak gekilde hazirlanmasi

Tiim tavsanlarin sag maksiller siniislerinde olusturulan bosluga CollaPlug®, sol
maksiller siniislerinde olusturulan bosluga Bio-Oss® ksenojen greft partikiilleri
yerlestirilmistir. (Resim 3.7.2) Agilan kemik pencereleri rezorbe olabilen membran Bio-

Gide® ile drtiilmiistiir. (Resim 3.7.b) Kaldirilan flap 3.0 vikril (Coated VICRYL®, Dogsan,

Trabzon, Tiirkiye) ile primer olarak orjinal pozisyonunda dikilmistir.
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Resim 3.7. a. Membran altinda olusturulan boslugun atelokollajen siinger (sag) ve ksenojen greft (b)

ile doldurulmasi. b. Osteotomi bdlgelerinin rezorbe olabilen kollajen membran ile ortiilmesi.

Calismada planlandig iizere, deneklerin 8 tanesi 4. haftada ve 8 tanesi 8. Haftada
olmak iizere genel anesteziyi takiben intramuskuler olarak 150 mg/kg ketamin verilerek

sakrifiye edilmistir.

Sakrifiye edilen deneklerin maksillalari, etrafindaki yumusak dokularin
uzaklastirilmasimin ardindan orbita tabaninin altindan uygun disk ve frezler ile eksize
edilmistir. Defektlerin bulundugu bolgeler, ¢evresinde saglikli kemik dokusu birakilacak
sekilde ayrildiktan sonra elde edilen Ornekler, histopatolojik inceleme icin %10’luk
formaldehit soliisyonu igerisinde, grup isimleriyle etiketlendirilerek fikse edilmistir.
Gruplandirilan doku 6rnekleri histolojik ve histomorfometrik inceleme yapilabilmesi igin

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali laboratuvarina iletilmistir.

3.2. Calisma Gruplan

16 adet tavsanlardan elde edilen 32 adet 6rnek, tavsanlarin sakrifikasyon zamanlar1 ve
ogmentasyon amaciyla kullanilan materyal géz 6niinde bulundurularak toplam 4 adet ana

gruba ayrilmistir.

S1 Grubu: 4. haftada sakrifiye edilen ve ogmentasyon amaciyla tip 1 atelokollajen

iceren rezorbe olabilen siinger kullanilan 6rnekler.

G1 Grubu: 4. haftada sakrifiye edilen ve ogmentasyon amaciyla ksenojen greft

partikiilleri kullanilan 6rnekler.
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S2 Grubu: 8. haftada sakrifiye edilen ve ogmentasyon amaciyla tip 1 atelokollajen

iceren rezorbe olabilen siinger kullanilan 6rnekler.

G2 Grubu: 8. haftada sakrifiye edilen ve ogmentasyon amaciyla ksenojen greft

partikiilleri kullanilan 6rnekler.

3.3. Histolojik Yontem

Histopatolojik ve histomorfometrik degerlendirmeler, Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda yapildi.

Tavsan maksiller siniisiinden alinan o6rnekler 48 saat %10’luk tamponlanmis
formaldehit ile tespit sonrasi %7 formik asit ile dekalsifikasyon islemine alindi.
Dekalsifikasyon soliisyonu ii¢ giinde bir yenilenerek kontrol edildi. iki hafta dekalsifikasyon
sonras1 her bir oOrnekteki maksiller siniis boslugunda ogmente edilen alanin tamami
Schneiderian membran ve komsu saglam kemik ve sinilis dokusu ile birlikte horizantal
kesitler alinarak drneklendi. (Resim 3.8) Ornekler suda yikandiktan sonra sirali etil alkol ve
ksilen igeren doku takip islemlerinden sonra, uygun oryantasyon saglanarak parafin bloklara
gomiildii. Konvansiyonel bir mikrotomda parafin bloklardan 4-6 p m kesitler alindiktan
sonra rutin Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasi ve histokimyasal Masson-Trikrom (MTK)
(Atom Scientific, UK) ile boyandi. Histopatolojik genel degerlendirme H&E boyali
kesitlerde, histomorfometrik degerlendirme ise MTK boyali kesitlerde yapildi.

Atelokollajen Siinger

Resim 3.8. A. Orneklerde gergeklestirilen horizontal kesi hattimin temsili gosterimi. B. Schneiderian
membran ve komsu saglam kemik ve siniis dokusu ile birlikte alinan horizontal kesitlerin makro gériinimii

Degerlendirmeler i¢in ogmente edilen alan orneklerinde; 6nde Schneiderian

membrani takip eden ¢izgi, arkada maksiller siniis duvarini takip eden ¢izgi ve bu ¢izgileri
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yanlarda yerel ya da yeni olusan kemik izlenen en son noktadan birlestiren ¢izgilerin

olusturdugu santral bolge “region of interest” (ROI) olarak belirlendi. (Resim 3.9)

Resim 3.9. 4. hafta greft grup, maksiller siniiste augmente edilen alan, (mavi kesikli alan ROI) (x20, H&E)

Histopatolojik degerlendirme; deneklere verilen tedavilerden habersiz bir patolog
tarafindan 151k mikroskopunda (Olympus BXS53F, Tokyo/Japan) semikantitatif olarak
yapildi. H&E boyali kesitler ile vaskiiler proliferasyon asagidaki kritere gore degerlendirildi.

Vaskiiler proliferasyon degerlendirme kriteri: ROI’de yeni kemik olusumlari etrafinda
x400 biiylitmede 3 bagimsiz alanda kii¢iik damar kesiti sayildi ve {i¢ alanin ortalamasi her

ornek i¢in hesaplandi.

Histomorfometrik degerlendirme

Histomorfometrik degerlendirme; “Open Source Software” programi olan
OsteoidHisto (Insitute of Ageing and Chronic Diseases, University of Liverpool, Liverpool,
UK) ile gerceklestirildi. Bunun i¢in mikroskopa bagli goriintiileme programi (Olympus, U-
TV1XC, Tokyo, Japan) aracilig1 ile MTK boyali kesitlerde x20 biiylitmede, ROI icerecek
sekilde cekilen mikroskopik fotograflar OsteoidHisto programina yiiklenerek yari otomatik
olarak oOl¢iimler alindi.  Histomorfometrik parametreler; Dempster ve arkadaglarinin
histomorfometri ile ilgili yaptiklari ¢aligmadaki parametreler baz alinarak degerlendirildi.
(166) Histomorfometrik olarak ROI’deki toplam doku alani (T. Ar.) (um?), yeni kemik
olusum alan1 (B. Ar.) (um?), osteoid alan1 (Os.Ar.) (um?), yeni kemik olusum yiizdesi
(BVITV) (%), Kemik iligi yiizdesi (KI/TV) ve greft uygulanan deneklerde rezidiiel greft
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yiizdesi (GV/TV) (%) Ol¢timleri alindi. Her grup i¢in bu degerlerin ortalamasi hesaplandi.
Yumusak doku ytizdesi 100 — (BV/TV + GV/TV) formiili ile hesaplandi.

3.4. Istatistiksel Yontem

Kemik iligi, vaskiiler proliferayon, yeni kemik olusum yiizdesi, yeni kemik olusum
alan1 ve osteoid alanina ait ilk ve ikinci dlglimlerinin gruplara gore ortalamalar1 ve bu
ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in Mann Whitney U testi,
atelokollajen siinger ve ksenojen greft gruplarinin kendi i¢lerinde ilk ve ikinci Slglim
ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in ise
Wilcoxon Isaret Testi yapilmistir. Analizler %95 giiven diizeyinde SPSS 20.0 yazilimi ile
yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik ve Histomorfometrik Analiz Bulgular:

Elde edilen 6rneklerden alinan kesitler, gruplara gore siniflandirilarak histopatolojik
ve histomorfometrik olarak akut veya kronik inflamasyon varligi, yeni vaskiiler yapilarin
olusumu, yeni kemik olusumu, rezidiiel greft partikiilleri, kemik iligi bosluklarinin olusumu,

bag dokusu olusumu agisindan degerlendirilmistir.

Biitlin gruplarda augmente alanda yeni kemik olusumlari saptanmistir. Olusan yeni
kemik yiinsii karakterde ve osteoblastik hiicrelerle c¢evrili aktif kemik olusumlari
seklindeydi. Haversian kanallar1 saptanmadi. Biitiin deneklerde siniis tarafinda yiizeyde

Schneiderian membran kompakt olarak goriildii.

4.1.1. S1 grubu

4. hafta siinger grupta tek sirali silli kiibik-kolumnar epitelle doseli siniis mukozasi
epiteli altinda gevsek bag dokuda, minor tiikiiriik bezi glandlari, vaskiiler yapilar ve
osteoblastik rimle ¢evrili kemik trabekiilleri izlendi. Yeni olusan kemik hacminin yiizdesi
ortalama %27+9.9, yeni olusan kemik alani ortalama 284496+94817 um? olarak olgildii.
Bazi alanlarda tam kat kemik olusumu goriilmezken, damar yapilar1 da igeren fibréz bag
doku izlendi (Resim 4.1). Yumusak doku olusum yiizdesi ortalama %72.9+9.9 olarak
belirlendi. Osteoid olusumu komsu yerel kemikten santrale dogru alanlarda goriildii. Osteoid
alan1 ortalama 61956+24615 pm? olarak 6l¢iildii. Bu grupta kemik trabekiilleri icinde kemik
iligi mesafesi saptandi. Kemik iligi mesafesi yag, bag doku ve/veya kemik iligi elemanlari
igeren bosluklar olarak tanimlandi. Kemik iligi olusum yiizdesi ortalama %2.0£1.5 olarak
belirlendi. Bu grupta herhangi bir residiiel materyale rastlanmadi. Ozellikle maksiller
duvardaki osteotomi alaninda seyrek inflamatuar hiicre ve vaskiiler proliferasyon goriildii.

(Resim 4.2). Toplam ROI alan1 ortalama 1341047.4+731074.5 pm? olarak 6l¢iildi.
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Resim 4.1. A-B: 4. hafta atelokollajen siinger grubu (S1). A. H&E, x40. B. MTK, x40. Maksiller duvar ve
Schneiderian membran arasinda olugan yeni kemik olusumlari. Bir alanda kemik olusumu izlenmiyor (siyah
ok). (Mavi ok; siniis mukozast, sar1 yildiz; yeni olusan kemik trabekdilleri, kirmizi ok maksiller siniis duvari
osteotomi alani)

Resim 4.2. A-B: 4. hafta atelokollajen siinger grubu (S1). A. H&E, x100. B. MTK, x100. Submukozada ve
trabekiiller arasinda inflamatuar hiicre igermeyen gevsek fibroz stromada vaskiiler proliferasyon. Kemik
trabekiillerinde kemik iligi olusum alanlar1 goriiliiyor. (Kirmizi ok; silli tek sirali kolumnar epitelle doseli
ylizey, yesil ok stromada izlenen damar kesitleri, Sar1 ok; yeni olusan kemikte kemik iligi mesafesi)

Tablo 4.1. S1 Grubu Histomorfometrik Olgiim Sonuglart

N Ortalama Standart Sapma

T.Ar (pm?) 8 13410474 731074,5
B.Ar (pm?) 8 284496 94817

Os. Ar (um?) 8 61956 24615
BV /TV (%) 8 27,0 9,9
YDV / TV (%) 8 72,9 9,9

KI/ TV (%) 8 2,0 15
Vask. Proliferasyon (ad.) 8 14,8 5,3
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4.1.2. G1lgrubu

4. hafta ksenojen greft grubunda biitlin deneklerde rezidiiel greft materyalini
cevreleyen osteoid olusumu goriildii (Resim 4.3). Yeni olusan osteoid daha ¢ok komsu yerel
kemikten santrale dogru alanlarda izlenirken ¢evresinde osteoblastik hiicre dizilimleri vardi
ancak osteoklast cok seyrek saptandi. Osteoid i¢inde ise osteosit lakiinleri vardi. Yeni olusan
kemik hacmi ortalama %23+6.5, yeni olusan kemik alani 5772874193011 um? olarak
olgiildii. Osteoid alani ortalama 256953+102380 um? olarak 6l¢iildii. Osteoid olusmayan
alanlarda ise aralarda vaskiiler yapilar da igeren fibroz bag dokusu goriildii (Resim 4.4). Bag
doku yiizdesi ortalama %42,23+13,60 olarak belirlendi. Bu grupta da kemik trabekiilleri
icinde ayn1 donemdeki atelokollajen siinger grubuna gore daha az olmak tizere kemik iligi
mesafesi saptandi. Kemik iligi mesafesi yag, bag doku ve/veya kemik iligi elemanlari igeren
bosluklar olarak tanimlandi. Kemik iligi olusum yiizdesi ortalama %0,71+0,75 olarak
saptand1. Bu grupta rezidiiel greft hacmi ortalama %34,794+11,80 olarak &lgiildi. Maksilla
duvarindaki osteotomi bolgesinde olmak iizere seyrek kronik inflamatuar hiicre saptandi.

Toplam ROI alani ortalama 3664094,4+731074,5 pm? olarak 6l¢iildii.

Resim 4.3. A-B: 4. hafta ksenojen greft grubu (G1). A. H&E, x20. B. MTK, x40. Ogmente edilen alani
dolduran rezidiiel greft materyali ve etrafinda olusan osteoid, fibr6z bag doku. (Sar1 yildiz: Rezidiiel greft
materyali, Kirmiz1 ok: Maksiller duvar osteotomi alani, Mavi ok: Yerel kemik dokusu)
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Resim 4.4. A-B: 4. hafta ksenojen greft grubu (G1). A. H&E, x100. B. MTK, x100. Rezidiiel greft materyali
etrafinda olusan osteoblastik hiicrelerle g¢evrili yeni kemik olusumlari. Bazi alanlarda greft materyali
etrafinda ve aralarda fibr6z bag doku izleniyor. (Sar1 yildiz: greft mateyali, Turuncu ok: Greft etrafinda
osteoid olmayan gecis alanlari, Mavi oklar: Osteositler, Kirmizi ok: osteoblastik rim)

Tablo 4.2. G1 Grubu Histomorfometrik Olgiim Sonuglar

N | Ortalama Standart Sapma
T.Ar (um?) 8 3674385,0 811642,4
B.Ar (um?) 8 577287 193011
Os. Ar (um?) 8 256953 102380
BV/TV (%) 8 23,0 6,5
YDV /TV (%) 8 42,23 13,60
Ki/ TV (%) 8 0,7 0,7
Vask. Proliferasyon (ad.) 8 13,4 2,6
GVITV 8 34,79 11,80

4.1.3. S2 grubu

8. hafta atelokollajen siinger grubunda da biitiin deneklerde yeni kemik olusumlari
goriildii (Resim 4.5). Yeni olusan kemik hacminin yiizdesi ortalama %39.5+9.5, yeni olusan
kemik alani ortalama 280446+146950 um? olarak 6l¢iildii. Ogmente alanda genellikle tam
kat kemik olusurken seyrek olarak arada bag doku kesintisi goriildii. Bag dokusu yiizdesi
ortalama %60.52+9.55 olarak saptandi. Yeni olusan bu yiinsii kemiklerde bir 6nceki doneme
gore daha fazla kemik iligi mesafesi oldugu dikkati ¢ekti. (Resim 4.6) Kemik iligi olusum
yiizdesi %3.6+1.6 olarak Olciildii. Bu grupta da 4. haftaya benzer sekilde herhangi bir
rezidiie]l materyale rastlanmadi. Inflamatuar hiicre bu grupta goriilmedi. Toplam ROI

967726.6+387179.4 um? olarak oSlgiildii.
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Resim 4.5. A-B: 8. hafta atelokollajen siinger grubu (S2). A. H&E, x40. B. MTK, x40. Yiizey epiteli altinda
inflamasyon igermeyen gevsek bag doku ve kemik iligi mesafesi de igeren yeni kemik olusumu. (Sar1 oklar:
Kemik iligi alanlari).

Resim 4.6. A-B: 8. hafta atelokollajen stinger grubu (S2). A. H&E, x200. B. MTK, x200. Silli tek siral1 epitelle
doseli mukoa epiteli ve altinda bag doku i¢cinde mindr tiikiiriik bezi glandlari ve kiiciik damar kesitleri. Altta
yeni kemik olusumu. MTK boyali kesitte yeni olusan kemik komsulugunda mavi olarak boyanan daha dens
bag doku (Sar1 oklar: Kemik iligi alanlart).

Tablo 4.3. S2 Grubu Histomorfometrik Olgiim Sonuglari

N | Ortalama Standart Sapma

T.Ar (um?) 8 967726,62 387179,38
B.Ar (um?) 8 280446 146950
Os. Ar (um?) 8 114458 58861
BV /TV (%) 8 39,48 9,55
YDV / TV (%) 8 60,52 9,55
KI/ TV (%) 8 3,6 1,6
Vask. Proliferasyon (ad.) 8 6,9 1,8

39



4.1.4. G2 grubu

8. hafta greft grupta da rezidiiel greft materyali ve etrafinda 4. haftaya gore biraz daha
fazla olmak {izere yeni kemik olusumlari saptandi. Yeni olusan bu kemik, greft
partikiillerinin arasindaki bosluklara yerlesmis ve greft partikiilleri ile siki temas halindeydi.
Yeni olugan kemik hacmi ortalama %41.4+9.5, yeni olusan kemik alan1 791391+257161
um? olarak oSlgiildii Osteoblastik hiicrelerle doseli kemiklerin etrafinda seyrek osteoklast
goriildii. Arada izlenen bag doku diger gruplardakine oranla daha dens goriiniimdeydi
(Resim 4.7). Bag doku yiizdesi ortalama %28,42+15,67 olarak belirlendi. Bu grupta da
kemik trabekiillerinde kemik iligi mesafesi saptandi (Resim 4.8). Kemik iligi olusum
yiizdesi ortalama %1.50+0,50 olarak 6l¢iildii. Bu grupta rezidiiel greft hacmi 4. haftaya gore
biraz daha azalarak ortalama %30.19+8.46 olarak &lgiildii. inflamatuar hiicre bu grupta
goriilmedi. Toplam ROI 3073085,2+637331,1 pm? olarak belirlendi.

Resim 4.7. A-B: 8. hafta ksenojen greft grubu (G2). A. H&E, x40. B. MTK, x40. Silli tek siral1 epitelle doseli
mukoza epiteli ve altinda daha dens bag doku ve rezidiel greft materyallerini gevreleyen osteoblastik rimle
cevrili kemik doku. MTK boyali kesitte yeni olusan kemik kirmizi, bag doku mavi, rezidiiel greft ise daha
soluk mavi olarak izleniyor. (Sar1 yildiz: Greft materyali).
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Resim 4.8. A-B: 8. hafta ksenojen greft grubu (G2). A. H&E, x100. B. MTK, x100. Biiyiik biiyiitmede rezidiiel
greft materyallerini ¢evreleyen yeni kemik olusumu ve bazilarinda kemik iligi eleman: da igeren kemik iligi
mesafeleri. (Sar1 y1ldiz: Greft materyali, Kirmizi yildiz: Kemik iligi mesafeleri)

Tablo 4.4. G2 Grubu Histomorfometrik Olgiim Sonuglar

N Ortalama Standart Sapma
T.Ar (um?) 8 3142426,84 515303,99
B.Ar (um?) 8 791391 257161
Os. Ar (um?) 8 524009 286233
BV /TV (%) 8 41,38 9,47
YDV /TV (%) 8 28,42 15,67
Ki/TV (%) 8 15 05
Vask. Proliferasyon (ad.) 8 6,5 1,6
GVITV 8 30,19 8,46
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4.1.5. Histomorfometrik él¢iim 6rnekleri

Resim 4.9. A-B-C-D: MTK boyali kesitlerde yapilan histomorfometrik 6l¢iimler. Yeni kemik olusum alanlari
sar1 olarak isaretlendi. A: 4.hafta atelokollajen siinger grubu, B: 4. hafta ksenojen greft grubu, C: 8. hafta
atelokollajen siinger grubu, D: 8. hafta ksenojen greft grubu.

4.2. istatistiksel Bulgular

4.2.1. Olciimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Yeni kemik olusum hacmi yiizdesi (BV/TV) ve yeni kemik olusum alani (B.Ar),
osteoid olusum alan1 (Os.Ar), vaskiiler proliferasyon ve kemik iligi yiizdesi (KI/TV), ilk ve
ikinci dlgiimlerinin gruplara gore ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli

olup olmadiginin tespiti i¢in yapilan Mann Whitney U testi sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 4.5. BV/TV : Olugan yeni kemik hacmi / Toplam doku hacmi

Std. t
Yeni Kemik Hacmi (%) N Ortalama Sapma P

St 8 27,0 9,9

BVI/TV (1) o1 0,968 | 0,350
8 23,0 6,5
52 8 39,5 9,5

BVITV (2) G2 -0,401 | 0,695
8 41,4 9,5

Yeni Kemik Hacmi (%)

0 i ﬁ i -
s1 Gl s2 G2

Ki/TV (1) Ki/TV (2)

w

N

[N

Sekil 4.1. BV/TV : Olusan yeni kemik hacmi / Toplam doku hacmi

Yeni kemik olusum hacminin, ilk ve ikinci 6l¢timlerinin gruplara gore degisimi

incelendiginde, 4. ve 8. haftalarda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamastir.

43



Tablo 4.6. B.Ar : Olusan yeni kemik alani

Std.
Yeni Kemik Alani (um2) N Ortalama Sapma t P

S| g 284496 94817

B.Ar (1) i -6,199 | 0,002*
8 577287 193011
S2 | g 280446 146950

B.Ar (2) = -9,543 | 0,000
8 791391 257161

*p<0,05

Yeni Kemik Alani (um2)

0 i ﬁ i -
s1 Gl 52 G2

Ki/TV (1) Ki/TV (2)

w

N

[EnN

Sekil 4.2. B.Ar : Olusan yeni kemik alani.

Yeni kemik alan1 (B.Ar) ilk ve ikinci Olglimlerinin gruplara gore degisimi
incelendiginde, 6lgtimler atelokollajen siinger ve ksenojen greft gruplart arasinda anlaml
farklilk gostermektedir. Olgiimlerin her ikisinde de ksenojen greft grubu ortalamasi

atelokollajen siinger grubu ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksektir.
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Tablo 4.7. Os.Ar : Yeni olusan osteoid alani.

Std.
Osteoid Alam (um?2) N Ortalama Sapma P
S g 61956 24615
Os. Ar (1) o1 0,000%
8 256953 102380
52| g 114458 58861
Os. Ar (2) & 0,000%
8 524009 286233
*p<0,05
Osteoid Alani (um?2)
6
5
4
3
2
1
0
S1 G1 S2 G2
Ki/Tv (1) Ki/TV (2)

Sekil 4.3. Os.Ar : Yeni olugan osteoid alani.

Osteoid alam1 (Os. Ar) ilk ve ikinci Olgiimlerinin gruplara gore degisimi
incelendiginde, 6lgtimler atelokollajen siinger ve ksenojen greft gruplart arasinda anlaml
farklilik gostermektedir. Olgiimlerin her ikisinde de ksenojen greft grubu ortalamasi

atelokollajen siinger grubu ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksektir.
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Tablo 4.8. Yeni olusan damarsal yapilar

Std.
N Ortalama Sapma P
SL | g 14,8 5,3
Vaskiiler proliferasyon (1) Gl 0,517
8 13,4 2,6
52 | g 6,9 18
Vaskiiler proliferasyon (2) G2 0,667
8 6,5 1,6
Vaskiiler Proliferasyon (ad.)
6
5
4
3
2
1
0
S1 Gl S2 G2

Ki/TV (1) Ki/TV (2)
Sekil 4.4. Yeni olusan damarsal yapilar

Vaskiiler proliferasyon ilk ve ikinci Olglimlerinin gruplara gore degisimi

incelendiginde; gruplara gére anlamh diizeyde farklilik gostermedigi goriilmiistiir (p>0,05).
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Tablo 4.9. (KI/TV : Kemik iligi hacmi / Toplam doku hacmi)

Std.
Kemik 1ligi (%) Ortalama Sapma P
_ SL| s 2,0 15
KITV (1) Gl 0,048*
8 0,7 0,7
_ S 3,6 16
Ki/TV (2) & 0,003*
8 1,5 0,5
*p<0,05
Kemik iligi (%)

w

N

[ERN

Ki/TV (1)

Ki/TV (2)

Sekil 4.5. (KI/TV : Kemik iligi hacmi / Toplam doku hacmi)

Kemik iligi olusumununun ilk ve ikinci Olglimlerinin gruplara gore degisimi
incelendiginde; atelokollajen siinger ve ksenojen greft gruplar1 arasinda anlamli diizeyde
farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Buna gore her iki donemde de kemik iligi Slgiimii igin

atelokollajen silinger grubu ortalamasi, ksenojen greft grubu ortalamasindan anlamli

derecede daha yiiksektir.
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4.2.2. Atelokollajen siinger ve ksenojen greft gruplarinda ilk ve ikinci 6l¢iim

karsilastirmalari

Atelokollajen siinger (S) ve ksenojen greft (G) gruplarinda ilk ve ikinci Glglim
ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in yapilan

wilcoxon isaret testi sonuglart verilmistir.

Tablo 4.10. Grup: S, Atelokollajen siinger gruplarinda ilk ve ikinci 6l¢timler,

Std.
Atelokollajen Siinger Gruplar N | Ortalama | Sapma P
. KTV (1) 8| 201 L83 | g7
Kemik Iligi : )
g KIi/TV (2) 8 3,63 1,64
Vaskiiler profilasyon 1. 6lglim 8 14,75 5,26
— 0,004*
2. dlglim 8 6,88 1,81
B. Ar (1) 8 | 284496 94817 0.001
B.Ar (2) 8| 280446 | 146950 '
_ | Os. Ar (1) 8 | 61956,3 | 246148
Yeni Kemik 0,020*
Os. Ar (2) 8 | 114458,2 | 58861,1
BVITV (1) 8| 27,03 9,93
0,015*
BVITV (2) 8| 3948 9,55
ok YDVITV() | 8| 7297 993 | o6
Yumusak Doku Komp. )
5 P IYDVITV(2) |8 | 6052 9,55
*p<0,05

Atelokollajen siinger grubunda ilk ve ikinci Olgiimler arasindaki degigim
incelendiginde; vaskiiler prolifasyon, yeni kemik BV/TV, yeni kemik Os. Ar., yumusak
doku YDV/TV parametreleri igin, ilk ve ikinci 6l¢timleri arasinda anlamli diizeyde farklilik
goriilmiistiir (p<0,05). Vaskiiler proliferasyon ve yumusak doku YDV/TV parametreleri i¢in
ikinci 6l¢iimde ilk 6l¢lime gore anlamli diizeyde bir diisme goriilmiisken, yeni kemik BV/TV
ve Os. Ar. parametreleri i¢in ilk Olgiimden ikinci Ol¢iime anlamli diizeyde bir artig

gorilmiistiir.
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Tablo 4.11. Grup: G, Ksenojen greft gruplarinda ilk ve ikinci 6lgtimler,

Std.
Ksenojen Greft Gruplar1 N | Ortalama Sapma p
Kemik 11igi (%) KImv (@ 8 071 0.75 0,035*
emi : :
e KITV (2) 8| 149 0,46
Vaskiiler profilasyon 1. 6l¢iim 8 13,38 2,56
— 0,000*
2. 6l¢lim 8 6,50 1,60
B. Ar (1) 8 577287 193011
0,027*
B. Ar (2) 8 791391 257161
) _ Os. Ar (1) 8 256953 102380
Yeni Kemik 0,009*
Os. Ar (2) 38 524009 286233
BVITV (1) 38 22,98 6,50
0,002*
BVITV (2) 38 41,38 9,47
Residiiel Greft GVITV (1) 8 34,79 11,80 0.246
GVITV (2) 8 30,19 8,46 ’
v o T YDVI/TV (1) 8 42,23 13,60 0.019*
umusak Doku Komp.  &/=wmy 2 3 28,42 15.67 :
*p<0,05

Ksenojen greft grubunda ilk ve ikinci dlgiimler arasindaki degisim incelendiginde;
kemik iligi KI/TV, vaskiiler profilasyon, yeni kemik B. Ar., yeni kemik Os. Ar., yeni kemik
BV/TV, yumusak doku YDV/TV parametreleri i¢in, ilk ve ikinci 6l¢timler arasinda anlamli
diizeyde farklilik goriilmiistiir.

Kemik iligi KI/TV, yeni kemik B. Ar., yeni kemik Os. Ar., yeni kemik BV/TV,
Olgtimleri i¢in ilk 6lgiimden ikinci 6lglime anlamli diizeyde bir artis gdzlenmisken, vaskiiler

profilasyon ve yumusak doku YDV/TV olgtimlerinde anlaml diizeyde diisiis gbzlenmistir.
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5. TARTISMA

Implant destekli protezler, eksik disler icin ongoriilebilir ve islevsel bir sabit tedavi
secenegi sunarak dis hekimliginde devrim yaratmistir. implantlarin basarili bir sekilde
yerlestirilmesi ve entegre edilmesi i¢in yeterli bir hacim ve kemik kalitesi gerekir. Posterior
maksillanin implant sagkalimi igin en zorlu bélgelerden biri oldugu gosterilmistir. (1,2)
Posterior maksillada implant uygulamalarinda yetersiz kemik hacmi ve maksiller siniisiin
varlig1 birtakim zorluklar1 beraberinde getirmektedir. Bunun sebepleri arasinda, maksiller
sinlisiin pndmatizasyonu nedeniyle kemik hacminin azalmasi ve dissiz alveolar kretin
rezorpsiyonu, yetersiz kemik kalitesi siralanabilir. (4,7,27,28) Bu zorluklarin iistesinden

gelmek icin siniis taban ylikseltme (STY) prosediirleri gelistirilmistir.

Siniis taban yiikseltilmesi, kemik ogmentasyonunu yonlendirmek ve gelecekteki
implant yerlesimi bolgesinde yeni kemik dokusu olusturmak icin greft materyallerinin
kullanimiyla uygulanmaktadir. Otojen kemik greftleri, allojenik veya alloplastik greft
materyallerinin ve ksenojen greft materyallerinin yalniz baslarina ya da kombine edilerek
kullanilmast ve cerrahi teknikler pek cok calismada detayli olarak degerlendirilmistir.
(4,5,7-12) Siniis taban yiikseltilmesi islemlerinde kullanilmasi planlanan yeni greft
malzemelerinin daha ucuz olmasi, kemik olusumunu yonlendirmede daha etkili olmas1 ve

tistlin kullanim 6zelliklerine sahip olmasi beklenir.

Otojen kemik greftleri; osteokondiiktif, osteoindiiktif ve osteojenik 6zelliklere sahiptir
ve kemik ogmentasyonlarinda “altin standart” olarak kabul edilmektedir. (95,128) Pek ¢ok
calismada otojen kemik greftlerinin, siniis taban ylikseltilmesinde kullanilmasi

degerlendirilmistir. (59,95,129-131)

Becktor J.P. ve ark., 61 hastanin katildig1 bir ¢alismada mandibula ramus/korpus
bolgelerinden elde ettikleri otojen greftleri partikiil hale getirip siniis taban yiikseltmesinde
kullanmislar ve ortalama 7 ay bekleme siiresinin ardindan ilgili bolgelere toplam 180 adet
implant yerlestirmislerdir. Bu ¢caligmada greftlenen bolgelerin stabil oldugu ve yerlestirilen

implantlarin, ortalama 1 y1l sonunda sagkalim oranlar1 %98.9 olarak tespit edilmistir. (130)
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Maddalone ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada mandibula ramus bolgesinden elde
ettikleri otojen greftler ile sinilis taban yiikseltmesi yaptiklari ve eszamanli implant
yerlestirdikleri 33 hastay1 ortalama 7.6 yi1l boyunca takip etmisler ve radyolojik kontrollerde
otojen greftin iistlin boyutsal stabilite gosterdigini belirtmislerdir. Ayni ¢alismada implant
sagkalim orani dikkat ¢ekici bir sekilde %100 olarak bulunmustur. (131)

Bununla birlikte, otojen kemik greftlerinin ciddi dezavantajlar1 vardir. Ilk olarak,
otojen kemik greftleri ikinci bir cerrahi alan gerektirir, bu da donoér saha morbiditesinin
artmasina, hastanin rahatsizligina ve bazen de ilave komplikasyonlara neden olur. (90,91)

Ikincisi, siniis tabammin yiikseltilmesi igin kullamldiginda, otojen kemik greftleri ilk

hacminin %20-50'sini kaybedebilir. (13,92,93)

Gerresen M. ve ark. iliak krestten otojen greft elde edip, siniis taban yiikseltmesinde
kullandiklar1 11 hastanin katildig1 bir ¢alismada, ¢esitli zamanlarda hastalardan CT ¢ekerek
otojen greftin hacimsel degisiklilerini kontrol etmisler greftlerin ortalama %358 oraninda

rezorbe oldugunu gostermislerdir. (93)

De Santis E. ve ark. tavsanlarda yaptiklar1 deneysel calismada otojen kemik ile
ksenojen greftlerin siniis tabani ylikseltilmesinde kullanildiklarinda hacimsel degisikliklerini
karsilastirmiglardir. Bu caligmada 40. giliniin sonunda ksenojen greft partikiillerinin

boyutlarint korurken, otojen greftin 2/3 {iniin rezorbe oldugunu gostermislerdir. (132)

Gilintimiizde pek ¢ok alternatif greft materyalinin bulunmasi, ikinci bir cerrahi saha
gerektirmesi, bircok komplikasyon riskini beraberinde getirmesi nedeniyle siniis taban
yiikseltilmesinde otojen greft kullanimi hem hekimler hem de hastalar tarafindan daha az
tercih edilmektedir. Calismamizda yukarida siralanan nedenlerden dolayr otojen kemik

grefti kullanilmamugtir.

Allogreft, ayni tiirden genetik olarak birbirine benzemeyen bireylerden elde edilen
greft materyalidir. Dondurularak kurutulmus kemik allogrefti (FDBA) ve demineralize
dondurularak kurutulmus kemik allogrefti (DFDBA), siniis taban yiikseltilmesinde en
yaygin kullanilan allogreftlerdir. Allojenik greft materyalleri, osteokondiiktif ve
osteoindiiktif olarak kabul edilir. (94) Ancak, osteoindiiktif potansiyelleri otojen kemik
greftlerinden daha diistiktiir. (89,133,134)
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Kolerman ve ark. siniis taban yiikseltilmesinde dondurulmus kurutulmus kemik
allogrefti kullandiklar1 19 hastada yapmis olduklar1 ¢alismada 9 ay sonunda aldiklari
biyopsilerde yaptiklar1 histomorfometrik analiz sonucunda yeni kemik olusumunu ortalama
%29.1, rezidiiel greft miktarini ise %19 olarak belirttiler. (135) Bu degerler, caligmamizda
ksenojen greft kullandigimiz bolgelerden 8. haftada elde edilen Ornekler ile
karsilastirildiginda (%41.38 yeni kemik olusumu ve %30.19 rezidiiel greft miktar1) farklilik
gostermektedir. Bu farkliligin nedenleri; farkli greft materyallerinin kullanilmalari, degisik
tiirden canlilarda arastirma yapilmis olmasi, gozlem siirelerinin degiskenlik gostermesi

olarak diisliniilmistiir.

Xavier SP ve ark. split-mouth olarak tasarladiklari ¢aligmada 15 hastada siniis taban
yiikseltmesinde bir tarafta ogmentasyon materyali olarak otojen greft diger tarafta taze
dondurulmus kemik allogrefti uygulamislardir. 6 ay sonunda implant yerlestirirken aldiklar
biyopsilerde yaptiklar1 histomorfometrik analiz sonucunda allogreft uygulanan bolgelerde
%8.27 yeni kemik, %36.09 rezidiiel greft ve %55.64 bag dokusu gozlemlenirken; otojen
greft uygulanan bolgelerde benzer sonuglar elde etmislerdir. Olusan yeni kemik

yiizdesindeki azlig1, bekleme siiresinin 6 ay olmasina baglamislardir. (136)

Allogreftlerin kullanilmasinda ana kaygi, hepatit C, hepatit B ve insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) de dahil olmak iizere viral hastaliklarin aliciya bulagmasidir.
(94,137,138) Hastalarin doku bankalarindan herhangi bir enfeksiyon bulagma ihtimaline

kars1 giivence talepleri giin gectik¢e artmaktadir.

Alloplastlar B-trikalsiyum fosfat, koral hidroksiapatit ya da biyoaktif cam gibi kemigin
mineral veya inorganik bilesenlerini igeren greft materyalleridir. Hidroksiapatit
osteokondiiksiyon amaciyla ¢ati gorevi goriir ve rezorbe olmaz. (139-142) Tam tersine 3 -
trikalsiyum fosfat tamamen rezorbe olarak yeni kemik ile yer degistirir. Alloplastlar biiyiime

faktorleri igermezler ve sadece osteokondiiktif 6zellikleri vardir.

Ohe ve ark., 15 hastaya ait 16 siniis taban ytikseltilmesi yaptiklar1 bir calismada greft
materyali olarak B-trikalsiyumfosfat kullanmiglar ve greft materyalinin hacimsel
degisikliklerini 5 farkli zamanda aldiklar1 CT goriintiileriyle degerlendirmislerdir. Elde
ettikleri verilerin sonucunda 6 aylik donemde B-trikalsiyum fosfatin yliksek hacimsel

stabilite goOsterdigini ve siniis taban elevasyonlarinda Ongoriilebilir bir greft materyali
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oldugunu belirtmislerdir. (143) Calismamizda ksenojen greft kullandigimiz bolgelerde
benzer sekilde yiiksek hacimsel stabilite gozlenirken, atelokollajen siinger kullandigimiz

bolgelerde ciddi hacim kaybi izlenmistir.

Bouwman ve ark., 10 hastanin katildigi ¢alismada greft materyali olarak bifazik
kalsiyum fosfat (%60 hidroksiapatit ve %40 B-trikalsiyumfosfat) kullanarak siniis taban
elevasyonu yapmistir. Hastalara 9. ve 12. aylarda implantlar yerlestirilerek 5 yil boyunca
takip edilmistir. Arastirma sonucunda bifazik kalsiyum fosfat i¢in 9 aylik iyilesme siiresini

implant yerlestirmek i¢in optimal bekleme zamani olarak tespit edilmistir. (144)

Ksenogreftler, hayvanlardan (genellikle inekler veya domuzlardan), deniz mercant
veya alglerin kalsifiye olan dis iskeletlerinden elde edilir. Ksenogreftlerin organik
bilesenleri, vaskiilarizasyonu ve yeni kemik biiylimesini destekleyen makro ve mikro
gozenekli yap1 birakilarak uzaklastirilir. Bu materyaller insan siingerimsi kemigine, Kristal
ve morfolojik yap1 agisindan yakindan benzer. ilave olarak Bio-Oss® graniillerinin fiziksel

ozellikleri insan kemik dokusuna ait degerlere oldukca yakindir.

Yildirim ve ark., yaptiklar1 caligmada 11 hastada toplam 15 siniis taban yiikseltilmesi
yaptilar ve ogmentasyon materyali olarak ksenojen greft partikiilleri (Bio-Oss®) kullandilar.
6.5 ay sonra sinlis bolgesinden aldiklari biyopsilerde yaptiklar: histolojik inceleme
sonucunda yeni kemigin, greft partikiilleri arasinda kopriiler meydana getirerek olustugunu
gostermistir. Histomorfometrik 6l¢iimler sonucunda ortalama %14.7 oraninda yeni kemik
olusumu ve %29.7 rezidiiel greft varligi gorildii. (145) Bizim ¢alismamizda 8. hafta
sonuglart goz Oniine alindiginda, bu arastirmaya benzer sekilde %30.19 oraninda rezidiiel
greft varlig1 saptandi. Ancak yeni kemik olusumu agisindan degerlendirildiginde bizim
calismamizda bu arasgtirmadan farkli olarak %41.38 oraninda yeni kemik olusumu izlendi.
Bu farkliligin nedeni olarak arastirmalarda farkli canlilarin kullanilmis olmast ve cerrahi

teknik farkliliklar1 diistiniilebilir.

Bassil ve ark., ksenojen greft kullanarak siniis taban yiikseltilmesi yaptiklart ve 20
hastanin katildig1 calismada, 8 ay bekleme siiresinin ardindan implant yerlestirme seansinda
maksiller siniisten biyopsiler aldilar. Elde ettikleri preparatlarda yaptiklari histomorfometrik
Ol¢iimlerin neticesinde %17.6 yeni kemik olusumu ve %29 rezidiiel greft materyali

bulundugunu belirlediler. Bio-Oss® partikiillerinin biyouyumlu oldugunu ve etkili
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osteokondiiktif etki gdsterdigini, bu materyalin siniis taban ylikseltilmesi operasyonlarinda

giivenle kullanilabilecegini belirttiler. (146)

Scarano ve ark., siniis taban yiikseltilmesi yaptiklar1 hastalardan 4. ve 6. aylarda elde
ettikleri biyopsileri histolojik ve histomorfometrik olarak incelediler. Ogmentasyon
materyali olarak ksenojen greft kullanilan ¢alismada yeni kemik olusumunu 4. ayda %28 ve
6. ayda %31 olarak buldular. Olusan yen kemigin neredeyse tamamini yilinsii kemik

ozelligindeydi. (147)

Yukaridaki caligsmalar gbz 6niine alinarak ¢alismamizda kontrol gruplarinda ksenojen

greft (Bio-Oss®, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Isvigre) kullaniimistir.

Hayvan deneylerine ait veriler ve insanlarda yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen
raporlar, greft materyali kullanilmaksizin, eleve edilen Schneiderian membranin (SM)
altinda yeni kemik olusumunun ortaya ¢iktigini agik¢a gostermistir. (14,15,88,120,121,148)
Schneiderian membranin elevasyonu, hemen kan pihtisi ile dolan bir bosluk yaratir. Olusan
ptht1 rezorbe olmadan yeterli slire boyunca korunabilirse yeni olusacak kemik ile yer
degistirecektir. Ancak, olusan boslugu koruyan bir yap1 olmaz ise kan pihtist hizli bir sekilde
emilecek, eleve edilen siniis membrani ¢okecek ve yeni kemik olusumu meydana
gelmeyecektir. (122) Olusan boslugu korumak amaciyla eszamanli implant yerlestirilmesi
bazi ¢alismalarda degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar, bosluk korumak amaciyla yerlestirilen
implantlarin, sinlis membraninin  ¢okmesini  Onlemekte basarisiz  olabilecegini
gostermektedir. (123,149) Bu durum arastirmacilari siniis membranin ¢okmesini 6nlemek

amaciyla degisik materyalleri deneylerde kullanmaya tesvik etmistir.

Primatlarda yapilan deneysel bir ¢alismada, resorbe olabilen polylaktit bir cihaz
kullanilmistir ancak muhtemelen kullanilan cihazin gereginden daha hizli rezorbe olmast

nedeniyle yeni kemik olusmamuistir. (148)

Bagka bir primat ¢alismasinda titanyumdan iiretilen bir cihaz kullanilmis ve yeni
kemik olusumu gozlenmistir. Bununla birlikte, pek ¢cok vakada SM’in perfore oldugu ve
ogmente edilen dokunun hacminin 3 ila 6 ay arasinda biiyiik oranda azaldig: tespit edilmistir.

(88)
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Sinlis membrani altina herhangi bir kemik grefti kullanilmadan yerlestirilen, kemik
morfojenik proteini emdirilmis rezorbe olabilen kollajen stingerlerin kullanildig1 bir hayvan
calismasinda, 8 hafta sonunda basarili bir sekilde yeni kemik olustugu gézlemlenmistir.
Bununla birlikte, yazarlar kollajen siingerin hacimsel stabilite agisindan yetersiz oldugunu
belirtmislerdir. (150) Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde atelokollajen siinger

kullandigimiz bolgelerde tamamen rezorbsiyon ve ciddi hacim kaybi izlenmistir.

Berberi ve ark. yaptiklar1 prospektif klinik ¢alismada siniis ogmentasyon materyali
olarak tipl atelokollajen igceren rezorbe siinger kullandilar. 6 aylik iyilesme doneminin
ardindan elde ettikleri biyopsiler ile histolojik olarak yeni kemik olusumunu gosterdikleri
calismalarinda ayn1 zamanda radyolojik incelemede tiim bolgelerde ortalama 8 mm kemik

kazanci sagladiklarini belirtmislerdir. (151)

Sistematik bir derlemede, greft kullanmaksizin gergeklestirilen siniis taban
yiikseltilmesinin maliyet diistiriilmesine katkida bulunan ve yiiksek implant basarisina sahip
bir yontem oldugu belirtilirken, yazarlar daha uzun takip siiresine sahip g¢aligmalarin

gerekliligine duyulan ihtiyact vurgulamiglardir. (119)

Yukarida siralanan ¢alismalar g6z oniine alinarak ¢alismamizda test gruplarinda tip 1
atelokollajen igeren rezorbe siinger (CollaPlug®, Zimmer Dental, Carlsbad, Kaliforniya,

Amerika) kullanilmigtir.

Kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusumunda karsilagilan sorunlardan biri;
osteogenezisden dnce bag doku olusumunun baslamasidir. Bag dokusu ve epitel hiicreleri,
kemik iiretme 6zelligi olan hiicrelerden daha hizli hareket eder ve defekt alanint doldurmaya
caligirlar. (124) Siniis tabani yiikseltilmesi uygulamalarinda, lateral pencerenin iizerine
bariyer membran yerlestirilmesiyle ilgili ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur. (57) Lateral
pencerenin rezorbe olabilen bir membranla kapatildigi ¢alismalarda daha az kemik kaybi ve
daha iyi implant stabilitesi goriildiigii belirtilmistir. (63,125,126,152)

Bilateral siniis tabami yiikseltilmesi yapilan hastalarda yapilan bir c¢alismada
arastirmacilar bir tarafta lateral pencereyi rezorbe olabilen kollajen membranla orterken,
diger tarafta olusturduklar1 pencereyi acik birakip, 8 ay sonra maksiller siniislerden 6rnek

aldilar. Yapilan histolojik inceleme sonucunda membranla kapatilmayan tarafta greft icinde
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daha fazla yumusak doku olusumu goriildii. Bununla birlikte arastirmacilar, yeni kemik

olusumu agisindan iki grup arasinda fark goriilmedigi bildirilmistir. (152)

Tarnow ve ark., yaptiklar1 klinik ¢alismada siniis taban yiikseltilmesinde agilan lateral
pencerenin bariyer membran ile kapatilmasinin; canli kemik olusumunu artirmaya egilim

olusturdugunu, implant sagkaliminda basariy1 artirdigini belirtmislerdir. (125)

Calismamizda maksiller siniis igerisine yerlestirilen materyalin stabilizasyonunu
saglamak ve cevre yumusak dokunun siniis igerisine erken donemdeki migrasyonunu
engellemek amaciyla rezorbe olan kollajen bariyer membran (Bio-Gide®, Geistlich Pharma

AG, Wolhusen, Isvigre) kullanilmustir.

Etik kurallar geregi, implantasyon i¢in yeni gelistirilen materyaller, insanlarda klinik
testlerden dnce insan olmayan modellerde test edilmelidir. In vitro testler, kolayca standart
hale getirilmis ve kontrol edilen bir ortamda hiicre-malzeme etkilesimi ve olas1 toksisite
hakkinda degerli bilgiler saglayabilirken; hayvan deneyleri, implante edilmis
biyomalzemelerin davranisini tam olarak degerlendirmek i¢in gereken karmasik ortamlari

saglayabilir.

Siniis tabani yiikseltilmesi uygulamasi yapilan deneysel ¢aligmalarda kullanilan
hayvan tiirlerinden biri tavsanlardir. Tavsanlarin kullanilma nedenleri; kemiklerinin
birlesimi ve mekanik o&zelliklerinin insan kemigine benzemesi, fizyolojik kemik
iyilesmesinin insandakine yakin olmasi, bakimlarinin ucuz olmasi, hizli kemik iyilesmesi
metabolizmalart nedeniyle iyilesme siirelerinin kisa olmasi, beslenmelerinin ve

anestezilerinin kolay olmasidir.

Yukarida belirtilen 6zellikler géz 6niinde bulundurularak calismamizda deney hayvani

olarak tavsan tercih edilmistir.

Siniis taban1 yiikseltilmesi amaciyla tavsanlarin kullanildigi deneysel calismalarda,
histolojik degerlendirme donemlerinin farkli oldugu gorilmektedir. (132,150,153)
Tavsanlarda izlenen kemik iyilesme siireci insanlardakine benzemekle beraber yaklasik 3
kat daha hizlidir. Tavsanlarda 8 haftalik bekleme siireci, insanlarda 6 aya denk gelmektedir.

(150) Bu nedenle, ¢alismamizin 8 hafta sonunda bitirilmesi uygun goriilmiistiir. Daha 6nce
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yapilan tavsan deneylerinde, kemik iyilesmesi agisindan 4. ve 8. haftalar arasinda biiyiik
farkliliklar goriilmistiir. (153) Biz de calismamizda, kullanilan materyallerin 4. ve 8.
haftalardaki kemik iyilesmesine etkilerini karsilastirmak amaciyla ilk sakrifikasyon zamani
olarak 4. hafta, ikinci sakrifikasyon zamani olarak 8. haftay1 sectik. Bu donemler sonunda
alman Orneklerden hazirlanan kesitlerde; inflamasyon bulgulari, yeni kemik olusumu
yiizdesi, yeni kemik alani, osteoid alani, rezidiiel greft materyali yiizdesi, kemik iligi
ylizdesi, yeni vaskiiler yapilarin sayisi ve yumusak doku yiizdesi histolojik ve

histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.

Bir biyomateryalin viicuda yerlestirilmesi ilgili doku ya da organda yaralanmayla
sonuclanir. Yaralanmay1 takiben kan ile biyomateryal etkilesimi sonucunda, kan pihtisi ve
gecici matriks olusumu gozlenir. Gegici matriks olusumunun ardindan, noétrofillerle
karakterize akut inflamasyon baslar. Akut inflamasyon, genelde 1 haftadan kisa siirede sona
erer. Akut inflamasyonu takiben lenfositler ve plazma hiicreleri ile karakterize kronik
inflamasyonun baglamasi, yabanci cisim reaksiyonuna isaret etmektedir. Biyouyumlu
materyallerde, akut ve kronik inflamasyon kisa siirede sonlanmalidir. (154) Doku
yaralanmasi ile iliskili inflamatuar cevabin olusumunda, lenfositler makrofajlarla birlikte
onemli rol oynar. Kronik inflamasyon, yabanci cisim reaksiyonunu isaret ettigi ve
lenfositlerle karaterize oldugu i¢in, kullanilan materyallerin biyouyumlulugunu
gozleyebilmek amaciyla bu ¢alismada inflamasyon bulgusu olarak lenfosit infiltrasyonu

degerlendirilmistir. (155)

Ksenogreft kullanilarak siniis taban yiikseltilmesi uygulanan bir caligmada 5 ay
sonunda alian biyopsilerde herhangi bir akut veya kronik inflamasyon bulgusuna

rastlanmamustir. (156)

Smith ve ark., yaptiklar1 arastirmada koyunlarda siniis taban yiikseltilmesi yaptilar ve
ogmentasyon materyali olarak Bio-Oss® partikiilleri kullandilar. 4, 6 ve 12. haftalarda
aldiklar1 biyopsilerin higbirinde inflamasyon bulgusuna rastlamadilar. (157) Bizim
calismamizda bu arastirmadan farkli olarak 4. haftada osteotomi bolgesinde hafif dereceli
inflamasyon izlenirken 8. haftada bu arastirmaya benzer sekilde herhangi bir inflamasyon

bulgusu saptanmamustir.
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Xu ve ark., farkli biiytlikliiklerdeki deproteinize greft materyallerinin siniis tabani
yiikseltilmesi uygulamalarindaki kullanimini arastirdiklar deneysel bir calismada,
tavsanlardan 1., 4. ve 8. haftalarda aliman biyopsilerin higbirinde akut ya da kronik
inflamasyon goriilmedigi bildirilmistir. (158)

Yapilan klinik bir ¢aligmada siniis taban yiikseltilmesinde kullanilan Bio-Oss®
partikiillerinin yeni kemik olusumundaki etkinligi arastirilmistir. Hastalardan post-operatif
6. ayda, implant yerlestirme esansinda alinan biyopsilerin hi¢birinde inflamasyon

izlenmemistir. (115)

Yildirim ve ark., Bio-Oss® partikiillerini venéz kan ile karistirarak siniis taban
yiikseltilmesinde membran altinda olusturduklari bosluga yerlestirdikleri ¢aligmalarinda,
hastalardan ortalama 9.5 ay sonra aldiklar1 biyopsilerde herhangi bir akut ya da kronik

inflamasyon bulgusuna rastlamadiklarini bildirmislerdir. (145)

Omura ve ark., kemik morfojenik proteinleri emdirilmis atelokollajen siingerlerin
kemik olusturma potansiyellerini arastirdiklar1 deneysel ¢alismalarinda, 4. hafta sonunda
elde ettikleri biyopsilerde herhangi bir inflamatuar yanita rastlamadilar. (159) Bizim
calismamizda bu arastirmadan farkli olarak 4. haftada osteotomi bolgesinde hafif dereceli

inflamasyon izlenirken, 8. haftada herhangi bir inflamasyon izlenmemistir.

Triplet ve ark., otojen kemik ile kemik morfojenik proteini emdirilmis atelokollajen
siingerlerin siniis taban yiikseltilmesinde etkinligini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda,
atelokollajen siingerlerin kullanildig1 hastalarda belirgin bir inflamatuar ve immiin cevap

gelismedigini géstermisglerdir. (160)

Calismamizda yukarida siralanan arastirmalarla paralel sekilde, 8. haftada
sakrifikasyonlar1 yapilan tavsanlarin olusturdugu gruplarm (S2 ve G2) higbirinde
inflamatuar bir yanmit izlenmemistir. (115,145,156-158) Bu, hem ksenojen greft
partikiillerinin (Bio-0ss®), hem de atelokollajen siingerlerin (Collaplug®) biyouyumlu
materyaller oldugu ve herhangi bir yabanci cisim reaksiyonuna neden olmadiklarini
diisiindiirmektedir. 4. haftada sakrifiye edilen tavsanlarin olusturdugu gruplarda (S1 ve G1),
osteotomi alaninda izlenen hafif dereceli inflamasyonun, bu bdlgeye yerlestirilen bariyer

membranin degredasyonuna bagli oldugu diistinilmiistiir.
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Siniis taban yiikseltilmesi uygulamalarinda, Schneiderian membranin elevasyonunun
ardindan olusturulan bosluga, implantlar ve/veya gesitli biyomateryaller yerlestirilerek bu
boslugun korunmasi ve bu alanda yeni kemik olusumu hedeflenmektedir. Gerekli siire
beklendikten sonra elde edilebilen biyopsilerde histolojik ve histomorfometrik incelemeler
gerceklestirilebilir. Hazirlanan preparatlarda yapilan histomorfometrik inceleme sonrasi
olusan yeni kemige ait BV/TV degerleri, ilgilenilen alandaki yeni kemik olusum hacminin
toplam dokudaki yiizdesini gostermektedir. (161) Bu deger aynm1 zamanda yerlestirilen
materyalin yeni kemik olusturma yetenegi olarak kabul edilebilir. Calismamizda kullanilan
greft materyallerinin yeni kemik olusturma yeteneklerini karsilastirmak amaciyla 4. ve 8.
haftalarda elde edilen biyopsilerden hazirlanan preperatlarda histomorfometrik inceleme

yapilmis ve yeni olusan kemige ait BV/TV degerleri karsilastiriimistir.

Farkli greft materyallerinin siniis taban yiikseltilmesi sonrasi klinik ve histolojik
karakteristiklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, Bio-Oss® partikiillerinin kullanildig:
hastalardan 5 ayin sonunda alinan drneklerde yapilan histomorfometrik analizlerde BV / TV
degeri ortalama %24.90 olarak belirlenmistir. (162)

Bassil ve ark., ksenojen greft materyallerinin kullanildig: siniis taban yiikseltilmesi
uygulamalarinda yeni kemik olusumunu histolojik ve histomorfometrik olarak
degerlendirdikleri ¢alismada, 8 ay sonunda hastalardan elde ettikleri biyopsilerde ortalama

%17.6 yeni kemik olusumu saptanmustir. (146)

Handschel ve ark., siniis taban yiikseltilmesinde kullanilan degisik greft materyallerini
histomorfometrik olarak degerlendirdikleri meta-analizde, ksenojen greftlerin kullanildig:
hastalarda 4 ay ile 9 ay arasinda alinan 6rneklerde ortalama %23, 9 ay sonrasinda alinan

orneklerde ortalama %38 yeni kemik olusumu belirlenmistir. (128)

Iki farkli greft materyalinin siniis taban yiikseltiimesi uygulamalarinda
histomorfometrik degerlendirilmesinin yapildig1 bir ¢alismada, ksenojen greft kullanilan
hastalarda ortalama 6 aylik bekleme sonunda elde edilen biyopsilerde, ortalama %27,5 yeni
kemik olusumu goézlenmistir. (11) Bu deger bizim ¢alismamiza uygun olarak, 8. haftada
ksenojen greft kullamigimiz bolgelerden aldigimiz orneklerden elde ettigimiz sonuca

oldukca yakindir.
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John ve ark., yaptiklari ¢alismada, siniis taban yiikseltilmesi sonrasi 3 ila 8 ay bekleme
siiresinin ardindan implant yerlestirme seansinda aldiklart Orneklerde yaptiklar
histomorfometrik analiz sonucunda ksenojen kemik grefti kullanilan hastalarda ortalama
%29.5 oraninda yeni kemik olusumu ve BV/ TV degerinin bekleme siiresi arttikca

yiikseldigini gozlemlediler. (163)

Scarano ve ark., siniis taban yiikseltilmesi yaptiklari ve ogmentasyon materyali
olarak Bio-Oss® partikiilleri kullandiklar1 hastalardan 4. ve 6. aylarda elde ettikleri
biyopsileri histolojik ve histomorfometrik olarak inceledikleri ¢aligmalarinda, yeni kemik

olusumunu 4. Ayda ortalama %28 ve 6. Ayda ortalama %31 olarak tespit ettiler. (147)

Kemik morfojenik proteini emdirilmis atelokollajen siingerlerin, otojen kanselloz
kemik ile siniis taban ylikseltilmesinde yeni kemik olusumu acisindan karsilastirildiklar:
deneysel bir calismada, tavsanlar 2., 4., 8. haftalarda sakrifiye edildi ve siniis bolgelerinden
biyopsiler alindi. Elde edilen preperatlarda yapilan histomorfometrik inceleme neticesinde
ateolokollajen siinger kullanilan bolgelerde sirasiyla %17.5 , %22.1 ve %22.4 oraninda yeni

kemik olusumu belirlendi. (164)

Caneva ve ark., siniis taban ylikseltilmesinde kullanilan ksenojen greftlerin ve
atelokollajen siingerlerin 7, 14, 21 ve 40. giinlerdeki iyilesmelerini degerlendirdikleri
deneysel calismada, atelokollajen siinger kullanilan bolgelerde sirasiyla ortalama %2.9,

%38.9, %19.1 ve %28.3 oraninda yeni kemik olusumu belirlendi. (165)

Bizim ¢alismamizda yapilan histomorfometrik incelemelerde ksenojen greft materyali
(Bio-0ss®) kullanilan bélgelerde, daha énce yapilan calismalara benzer olarak, 4. haftada
ortalama %23 £6.5, 8. haftada %41.4 £9.5 oraninda yeni kemik olusumu tespit edilmistir.
(11,128,146,147,162,163) Atelokollajen siinger (CollaPlug®) kullanilan bolgelerde ise 4.
haftada %27 £9.9, 8. haftada %39.5 + 9.5 oraninda yeni kemik olusumu gézlenmistir. Bu
degerler Caneva ve ark. yaptiklar1 ¢alismaya benzerlik gostermekle birlikte, Choi ve ark.

yaptiklar1 ¢alismadan daha yiiksektir. (164,165)

Elde ettigimiz verilere gore yapilan istatistiksel analizler, gerek 4. hafta gerekse 8.
haftada karsilagtirilan iki materyalin BV/TV degerleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmadigini gostermistir. Bu durum bize, iki materyalin yeni kemik olusturma
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yeteneklerinin benzer oldugunu diisiindiirmektedir. Her iki materyalin kendi i¢lerinde 4. ve
8. haftalara ait sonuglar karsilagtirildiginda ise yeni kemik olusumu anlamli olarak artmustir.
Bu artis kemik yeniden sekillenmesinin arastirma siiresince devam ettigini, tavsanlarda 8
haftalik siirecin insanlarda 6-8 aya denk geldigi gz 6niinde bulunduruldugunda, ogmente
edilen siniis bolgelerine implant yerlestirmek icin 6 aylik bekleme siiresinin gerekliligini

distindiirmektedir.

Atelokollajen siinger kullanilarak yapilan siniis taban yiikseltilmesi sonrasi 8 hastadan
alman toplam 13 Ornegin histolojik olarak incelendigi calismada, 6 ay sonunda siniis
membrant altinda ¢ok az kemik olustugu veya hi¢ olugsmadigr tespit edildi. Atelokollajen

stingerlerin membran altinda olusturulan boslugu korumada yetersiz oldugu belirtildi. (166)

Deneysel bir hayvan c¢alismasinda Choi ve ark. atelokollajen siingerlerin yapisal
dayanikliliginin siniis igerisinde ogmente edilen hacmi korumada yetersiz oldugunu

belirttiler. (150)

Benzer bir hayvan ¢alismasinda, atelokollajen siingerlerin tamamen rezorbe oldugu,
yeni kemik olusumu goriilmesine ragmen siniis membrani altinda olusturulan boslugun

biiyiik bir kisminin korunamadigi belirtilmistir. (165)

Berberi ve ark. sinilis taban elevasyonu uyguladiklar1 hastalarda Schenederian
Membran altina atelokollajen siingerler yerlestirerek, yeni kemik olusumunu histolojik ve
radyolojik olarak inceledikleri klinik ¢alismada, hem histolojik hem de radyolojik olarak

yeni kemik olusumunu gosterdiler. (151)

Yeni kemik dokusuna ait histomorfometrik inceleme sonrasi elde edilen B.Ar degeri
olusan yeni kemik alam1 hakkinda bilgi vermektedir. Bu c¢alismada iki sakrifikasyon
zamaninda da atelokollajen siinger kullanilan bolgelerde goriilen yeni kemik alani, ksenojen
greft kullanilan bolgelerde goriilen yeni kemik alanina gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiik bulunmustur. (P<0.05) Bu durum, atelokollajen siingerlerin iyilesme siireci
boyunca, Caneva ve ark., Choi ve ark. ve Ahn ve ark. yaptiklar1 caligmalara benzer sekilde,
hacimlerini koruyamadiklarini gdstermektedir. (150,165,166) Ksenojen greftlerin {istiin
osteokondiiktif Ozellikleri, ogmente edilen hacmi korumus ve atelokollajen siinger

kullanilan bolgelere oranla ¢ok daha fazla alanda yeni kemik olusumu meydana gelmistir.
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Benzer durum, histomorfemetrik Olglimlerden elde edilen osteoid alani (Os. Ar)
parametresi degerlendirildiginde de gdzlenmistir. Os. Ar degerleri dogal iyilesme siirecinde
yeni kemik ile yerdegistirecek olan mineralize olmamis kemik matriksi alanini
belirlemektedir. Calismamizda elde edilen Os. Ar degerleri istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, ksenojen greft kullanilan bolgelerde, atelokollajen kullanilan bolgelere
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durum bize, atelokollajen siingerlerin hizli
rezorbiyonlarina ve hacim kayiplarina baglh olarak hazirlanan preperatlarda daha az osteoid

alani igerdigini diisiindiirmektedir.

Maksillanin kemik onariminda osteojenik hiicrelerin tam kdkeni bilinmemektedir.
Kan yoluyla bolgeye goc edebilir veya bolgede bulunan mevcut kok hiicrelerden
cogalabilirler ya da ikisi de ayn1 anda gergeklesebilir. Schneiderian membran (SM) ayrica
osteoprogenitdr hiicreler icerebilir; insan deneklerde bir dizi in vitro ve in vivo ¢alismada,
Srouji ve arkadagslar1 siniis membran1 Orneklerinde osteoprogenitor hiicreleri basariyla
gostermislerdir. Bu hiicreler farelere transplantasyonu takiben ektopik bdlgelerde histolojik
olarak belirgin kemik olusturdu. (167,168) Bununla birlikte, siniis membrani kaynakl
osteoprogenitdr hiicrelerin siniis tabani ylikselmesinden sonra yeni kemik olusumunda
onemli bir rol oynayip oynamadigi acik degildir. Ornegin, Scala ve ark. maymunlarda
yaptiklar1 bir ¢alismada siniis taban ylikseltilmesini takiben implant yerlestirildikten sonra,

apikal implant yiizeyleri etrafinda SM altinda yeni kemik olugmadigini gdstermislerdir.
(169)

Scala ve ark., maymunlarda greft materyali kullanmaksizin lateral pencere yontemiyle
siniis taban elevasyonu ve eszamanli implant uyguladiklar1 deneysel ¢alismada yeni kemik

olusumunun maksiller siniis duvarlarindan ve septumundan itibaren olustugunu belirlediler.

(120)

Jungner ve ark., benzer bir deneyde yerlestirdikleri implantlarin apeksi ve SM altinda
kalan bolgeye sol maksiller siniiste otojen greft yerlestirirken, sag maksiller siniiste sadece
kan pihtis1 biraktilar. Yeni kemik olusumunun kaynagini degerlendikleri bu ¢alismada, siniis
tabanindan itibaren implant yiizeyi boyunca kemik olustugunu ve Schneiderian membranin

osteoindiiktif potansiyel gostermedigini belirttiler. (170)
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Xu ve ark., tavsan deneklerde, farkl biiyiikliiklerdeki greft partikiillerinin siniis taban
yiikseltilmesinin sonuglarina etkilerini inceledikleri ¢alismada 1., 4. ve 8. haftada elde
ettikleri biyopsilerde yaptiklar1 histolojik incelemelerde yeni kemigin siniis duvarlarina

komsu bolgelerde olustugunu gostermislerdir. (158)

Koyunlarda yapilan bir ¢aligmada, siniis taban elevasyonun ardindan Schneiderian
membranin altina test gruplarinda rezorbe olabilen bariyer membran yerlestirilirken kontrol
gruplarinda bu uygulama yapilmamis ve SM’1n yeni kemik olusumuna katkis1 incelenmistir.
Her iki grupta da benzer oranda yeni kemik olusumu kaydedilmis ve Schneiderian

membranin osteojenik potansiyeline ait bir kanit bulunamamustir. (171)

Rong ve ark., kopekler iizerinde yaptiklari deneysel ¢alismada siniis membranin
elevasyonunun ardindan rezorbe olmayan ¢ok ince titanium membran kullanarak bir grupta
SM’1 diger grupta siniis kavitesinin tiim kemik duvarlarini 6rterek, olusturduklart bosluga
ksenojen greft partikiilleri yerlestirdiler. 1. ay ve 3. ayda aldiklar1 biyopsilerde yaptiklari
histolojik incelemelerde Schneiderian membrani ekarte ettikleri deneklerde, maksiller siniis
duvarlarini ekarte ettikleri deneklere gore cok daha fazla yeni kemik olustugunu belirlediler.
Deney sonucunda siniis taban elevasyonlarinda Schneiderian membranin osteojenik

potansiyel gosterse de bu potansiyelin ¢evre kemikten ¢ok daha az oldugunu belirttiler. (172)

Bizim caligmamizda yeni kemik olusumlari Scala ve ark., Xu ve ark., Jungner ve ark.
yaptiklar1 calismalara benzer sekilde, daha c¢ok maksiller sinilis duvarlarindan santral
bolgelere dogru goriildii. Schneiderian membranin, iyilesmenin ilerleyen donemlerinde ya
da daha stabil kosullarin saglandig1i durumlarda yeni kemik olusumuna katkis1 tamamen
ekarte edilmese de calismamizin erken donem sonuglarinda, bu katki gosterilemedi.

(120,149,158,171,173)

Ideal greft materyali; uygun siirede rezorbe olabilmeli, eksik kemigi kalic1 olarak
tamamlayacak kemik yeniden sekillenmesini tesvik etmeli ve yeni olugsan kemikle yer
degistirmelidir. Siniis tabani yiikseltilmesi uygulamalarinda deproteinize ksenojen greftlerin
yavas rezorbe olmasi elde edilen boslugun korunmasinda olduk¢a Snemlidir. Hizli bir
rezorpsiyon goriilmesi implant sahasinin stabilizasyonunu tehlikeye sokabilmektedir. Ancak
deproteinize ksenojen kemik greftleri tamamen rezorbe olmazlar ve ogmentasyon amaciyla

kullanilan bélgede homojen olmayan greft-kemik kompleksi olusur. Bunun avantaj ya da
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dezavantaj oldugunu gosteren herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Muhtemel avantajlardan
biri, bu yapmin kemik rezorbsiyonuna karsi korunakli olmasi ve sinils taban

yiikseltilmesinde uzun dénem stabiliteyi garanti etmesi olabilir. (174)

Ksenogreft kullanilarak siniis taban yiikseltilmesi uygulanan bir ¢alismada 5 ay
sonunda alinan biyopsilerde yapilan histomorfometrik analizde residiiel greft miktari
ortalama %31.0 £1.6 olarak gosterilmistir. (156) Scarano ve ark., Yildirim ve ark., yaptiklar
insan ¢alismalarinda kullanilan greft materyalinde rezorbsiyon goriilmedigini

belirtmislerdir. (145,147)

lezzi ve ark., siniis tabani yiikseltmesi yaptiklari bir hastadan 14 yil sonra aldiklari
orneklerde ksenojen kemik greft partikiillerinin hala mevcut oldugunu, bu materyallerin geg
rezorbe oldugunu ya da hi¢ olmadigini, bu durumun da kemik stabilitesine faydali oldugunu

belirtmislerdir. (174)

Schmitt ve ark., farkli greft materyallerinin siniis taban yiikseltilmesi sonrasi klinik ve
histolojik karakteristiklerinin degerlendirdikleri bir calismada, Bio-Oss® partikiillerininin
kullanildig1 hastalarda yapilan histomorfometrik analizlerde rezidiiel greft miktar1 ortalama

%21.36 olarak belirlenmistir. (162)

Bassil ve ark., ksenojen greft partikiillerinin (Bio-Oss®) tek baslarma kullanildiklar:
siniis taban yiikseltilmesi uygulamalarinin ardindan yeni kemik olusumunu klinik, histolojik
ve histomorfometrik olarak inceledikleri calismada, elde ettikleri preparatlarda yaptiklar
histomorfometrik Ol¢limlerin neticesinde %29.9+4.9 oraninda rezidiiel greft materyali

bulundugunu belirlediler. (146)

Pettinicchio ve ark., ii¢ farkli greft materyalinin siniis taban elevasyonlarindaki
etkinligini karsilastirdiklar1 retrospektif galismada, Bio-Oss® kullandiklar1 hastalardan 6
aylik bekleme siiresinin sonunda elde ettikleri biyopsilerde yaptiklar1 histomorfometrik
inceleme sonras1 %29+1.8 oraninda rezidiiel greft materyaline rastladilar. Olusan yeni kemik

miktarinin rezidiiel greft miktari ile ters orantili oldugunu bildirdiler. (175)

Bizim ¢alismamizda ksenojen greft kullanilan bolgelerden alinan 6rneklerde yapilan

histomorfometrik ol¢iimlerde 4. haftada ortalama %34.79 +11.80, 8. haftada ortalama
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%30.19 * 8.46 oraninda rezidiiel greft partikiilleri goriilmiistiir. Bu oranlar daha 6nce ayni
materyal kullanilarak yapilan ¢aligmalara benzerlik gostermektedir. (145,147,156,174,175)
Histomorfometrik sonuglar birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sonu¢ ¢ikmamasi, ksenojen greftler ile daha dnce yapilan ¢alismalara paralel olarak, bu

materyalin olduk¢a yavas rezorbe oldugunu ya da rezorbe olmadigini diisiindiirmektedir.

Choi ve ark., kemik morfojenik proteini emdirilmis atelokollajen siingerlerin yapisal
dayanikliliklarin1 inceledikleri deneysel calismada, 8 hafta sonunda sakrifiye ettikleri
tavsanlardan aldiklar1 biyopsilerde yaptiklar histolojik incelemede atelokollajen siingerlerin

tamamen rezorbe oldugunu belirlediler. (150)

Benzer bir ¢alismada Caneva ve ark., 7., 14., 21., 40. gilinlerde sakrifiye ettikleri
tavsanlardan aldiklar1 biyopsilerdeki gergeklestirdikleri histomorfometrik incemede 21.
giinden itibaren atelokollajen siingerlerin neredeyse tamamen rezorbe oldugunu

belirlemislerdir. (165)

Triplet ve ark., otojen kemik ile kemik morfojenik proteini emdirilmis atelokollajen
siingerlerin sinlis taban yiikseltilmesinde etkinligini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
implant yerlestirme seansinda aldiklar1 biyopsilerde yaptiklar1 histolojik incelemede

atelokollajen siingerlerin tamamen rezorbe oldugunu gostermislerdir. (160)

Atelokollajen siingerlerin sinlis taban elevasyonlarindaki etkinliginin Klinik,
radyolojik ve histolojik olarak incelenendigi bir ¢aligmada, hastalardan ortalama 6 ay
sonunda alman biyopsilerde yapilan histolojik incelemelerde atelokollajen siingerlerin

tamamen rezorbe oldugu goriilmiistiir. (151)

Calisgmamizda atelokollajen slinger kullanilan bolgelerde, gerek 4. haftada gerekse 8.
haftada alinan 6rneklerde, daha 6nce bu materyalin kullanildig1 ¢alismalara benzer olarak,
tamamen rezorbsiyon goriilmiis ve herhangi bir rezidiiel yapir ile karsilasiilmamistir.

(150,151,160,165)
Yumusak doku ve/veya kemik iligi komponentleri yeni kemik olusumu ile birlikte

degerlendirildiginde, rejenere olan dokunun “densite indeksi” olarak kabul edilebilir. Bu

gosterge implant yerlestirilmesinde primer stabilitenin saglanmasinda oldukca 6nemli bir rol
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oynar. (175,176) Pek c¢ok klinik ve deneysel calismada yapilan histomorfometrik
incelemelerde yumusak doku ve/veya kemik iligi alanlari degerlendirilmistir.
(147,156,164,165,174,175,177)

Pettinicchio ve ark., ti¢ farkli greft materyalinin sinlis taban yiikseltilmesindeki
etkinligini arastirdiklari insanlar iizerinde yaptiklari histomorfometrik ¢alismada, Bio-Oss®
kullandiklar1 bolgelerde 6 aylik bekleme siiresinin sonunda % 36+1.3 oraninda yumusak

doku komponentleri gériilmiistiir. (175)

Iezi ve ark., sunduklar1 vaka raporunda ksenojen greft kullanarak uyguladiklar: siniis
taban yiikseltilmesinin takiben yiikledikleri bir implanti, 14 yillik fonksiyonun ardindan
¢ikarmak zorunda kaldilar. Implant cikartilirken aldiklar1 biyopsilerde yaptiklari incleme

sonunda %11.2+5.42 oraninda yumusak doku komponentleri belirlediler. (174)

Orsini ve ark., insanlar iizerinde yaptiklari ¢alismada siniis taban yiikseltilmesinde
kullanilan ksenojen greftleri histolojik degerlendirdikleri c¢aligmada, 5. ayin sonunda
aldiklar1 biyopsilerde yaptiklari incelemelerde %38+1.6 oraninda yumusak doku olusumu
gozlemlediler. (156)

Ayni materyallerin kullanildig1 benzer bir ¢alismada Scarano ve ark., 4. ve 6. ayda
aldiklar biyopsilerde yaptiklari incelemelerde 4. ayda %36, 6. ayda %34 oraninda yumusak
doku komponentleri gézlemlediler. (147)

Caligmamizda  yapilan  histomorfometrik  incelemelerde, yumusak doku
komponentlerinin olusum oranlar1 ksenojen greft (Bio-Oss®) kullanilan bolgelerde 4.
haftada %42.2+13.6, 8. haftada %28.42 + 15.6 olarak ol¢iilmiistiir. Burada goriilen azalma
4. hafta dl¢iimlerinde goriilen dense fibroz bag dokusunun yeni kemik ile yerdegistirmesiyle
aciklanabilir. 8. hafta sonunda elde edilen degerler insan ¢aligmalarinda yaklasik 6. ay ile
karsilastirildiginda diisiik kalmistir. (147,156,175) Bu farkliligin, ¢alismalarda farkl tiirdeki

canlilarin kullanilmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Wada ve ark., siniis taban elevasyonlarinda, kemik morfojenik proteini emdirilmis
ateolokollajen siingerlerin, otojen kemik ile histolojik ve histomorfometrik olarak

karsilastirdiklar1 deneysel ¢alismada, 8. hafta sonunda deneklerden aldiklar1 biyopsilerde
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yumusak doku komponentlerini atelokollajen kullandiklar1 bolgelerde %77.6+4.4 ve otojen
kemik kullandiklar1 bolgelerde %78.1+4.5 olarak belirlediler. (164)

Lambert ve ark., sinilis taban yiikseltilmesinde, farkli materyallerin etkilerini
arastirdiklar1 calismada, tavsan deneklerin maksiller siniislerinde olusturduklar1 bosluklari
sadece piht1, otojen kemik veya ksenojen greft ile doldurdular. 6. ayin sonunda aldiklari
biyopsilerde kan pihtisi olan kullandiklar1 deneklerde %77.6, otojen kemik kullandiklar
deneklerde %81.3, ksenojen greft kullandiklar1 deneklerde %49.2 oraninda yumusak doku
bileseni gozlemlediler. (177)

Caneva ve ark., siniis taban elevasyonlarinda atelokollejen siingerleri ksenojen greftler
ile karsilastirdiklar1 deneysel calismada, deneklerden farkli zamanlarda aldiklar1 6rnekler
tizerinde histomorfometrik Sl¢iimler yaptilar. 40. giiniin sonunda atelokollajen kullandiklar
bolgelerde toplam %61.6 oraninda yumusak doku olusumu belirlerken, ksenojen greft

kullanilan bolgelerde bu oran %32 idi. (165)

Calismamizda atelokollajen siinger kullanilan bolgelerde yumusak doku olusum orani
ise 4. haftada %72.9+9.9, 8. haftada %60.52+9.55 olarak olciildii. ki dénem arasindaki
azalmanin devam eden rejenerasyon siirecinde yeni kemik olusumuna bagli oldugu
diistiniilmiistiir. Caligmamiza ait sonuglar, benzer ¢alismalar ile karsilastirildiginda,

uyumluluk gostermektedir. (164,165,177)

Calismamizda “kemik iligi mesafesi” yag, bag doku ve/veya kemik iligi elemanlar
iceren bosluklar olarak tanimlandi. Yumusak doku bilesenleri arasindan kemik iligi mesafesi
olusumunu ayrica inceledigimizde atelokollajen siinger kullanilan bolgelerde, ksenojen greft
kullanilan bolgelere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek oranda kemik iligi
olusumu goriilmiistiir. Bu durum bize atelokollajen slinger kullanilan bolgelerde izlenen
kemik densitesi diisiik olmak ile birlikte, daha yogun kemik trabekiiler agiin olustugunu

diistindiirmistiir.
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6. SONUCLAR

Tip 1 atelokollajen igeren siingerlerin (CollaPlug®) ve ksenojen greftlerin (Bio-Oss®)
siniis tabani yiikseltilmesi uygulamalarinda yeni kemik olusumuna etkileri yoniinden bu

calismada histolojik ve histomorfometrik olarak incelendi.

e Her iki materyalin kullanildig1 bolgelerde belirgin bir inflamasyon ve yabanci cisim
reaksiyonu goriilmedi

e Her iki materyal kullanildiklar1 bolgelerde yeni kemik olusumunu sagladi.

e Yeni kemik olusturabilme yetenekleri acisindan degerlendirildiginde iki materyal
arasinda histomorfometrik farklilik bulunmadi

e Her iki materyal, kullanildig1 bolgelerde benzer miktarda vaskiiler proliferasyon
olusmasi saglayarak osteojenik hiicrelerin transferi i¢in uygun ortam olusturdu.

o Atelokollajen siinger deney siiresi boyunca baslangictaki hacmini koruyamadi ve
ogmente edilen alan biiyiik oranda kollabe oldu.

e Ksenojen greft {istiin hacimsel stabilite gosterdi ve ¢alisma boyunca hacmini
koruyarak, yeni olusacak olan kemik i¢in cat1 gérevi tistlendi.

e Atelokollajen siinger deney siiresince tamamen rezorbe olurken, ksenojen greft
partikiillerinde ¢ok diisiik derecede rezorbsiyon egilimi goriildii.

e Yeni olusan kemik ve osteoid alanlar1 degerlendirildiginde ksenojen greftin,
atelokollajen siingere gore ¢ok daha fazla yeni kemik ve osteoid alani olusturdugu
gortldii.

e Olusan yeni kemik maksiller siniis duvarlarina yakin bolgelerden orjin aldi,
Schneiderian membranin kemik olusumuna katkis1 gozlenmedi.

o Atelokollajen siinger kullanilan alanlarda olusan yeni kemik daha diisiik densite
gosterirken, ksenojen greft kullanila bolgelerde kemik-greft kompleksi daha dens
bir yapida izlendi.

o Atelokollajen siinger kullanilan bdlgelerde ksenojen grefte gore daha yogun

trabekiiler kemik ag1 olustu.
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