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OZET

TAVSANLARDA GREFT MATERYALLERININ SINUS GREFTLEME
OPERASYONLARINDAKI ETKINLiGININ KARSILASTIRILMASI

Seda YILMAZ, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Eyliil 2012

Bu calismanin amaci, yeni gelistirilmis ve maksillofasial cerrahide heniiz
kullanima girmemis bir materyal olan Kryptonite’in siniis yiikseltme operasyonunda
yeni kemik olusumu tizerindeki etkinliginin, otojen ve ksenojen greft materyali ile

karsilagtirilarak histomorfometrik olarak degerlendirmektir.

Ust cene molar dis eksikliklerinde, maksiller siniisiin sarkmasi ve alveol
kemiginin siddetli rezorbsiyonu birlestiginde azalan kemik yiiksekliginin implant
cerrahisi Oncesinde veya sirasinda kemik greftleri uygulanarak maksiller siniis
yiikseltme operasyonlar1 (MSYO) ile tedavi edilmesi mimkiindir. MSYO’ da
giintimiize kadar birgok greft materyali kullaniimakla birlikte hangi greftin tistiin oldugu
konusunda halen bir goriis birligi bulunmamaktadir ve ideal greft materyallerinin arayisi

surmektedir.

Calismamizda 21 adet Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir. Tavsanlar 3 gruba
ayrilmistir. Her grupta bulunan 7 tavsanda, her iki maksiller siniise lateral pencere
teknigi ile yapilan MSYO’da Kryptonite, Bio-Oss ve otojen kemik greftleri
uygulanmistir. Greftleme islemi sonrasi yeni kemik olusumunun degerlendirilebilmesi
icin maksiller siniisler etraf kemik doku ile birlikte islemden sonra 1. ay ve 2. ay
sonunda ¢ikarilmis ve histomorfometrik olarak incelenmistir. Elde edilen sonuglar SPSS

yaziliminda (SPSS 17.0 for Windows) istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Sonu¢ olarak; maksiller siniis yiikseltiimesinde materyallerin yeni kemik
olusumundaki etkinligi degerlendirildiginde, otojen kemik greftinin Bio-Oss ve

Kryptonite materyallerine gore daha {istiin oldugu goriilmiistiir.



ABSTRACT

COMPARISON OF EFFICIENCY OF GRAFT MATERIALS IN SINUS
GRAFTING OPERATION IN RABBITS

Seda YILMAZ, PhD. Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, September-2012

The aim of this study is to evaluate the effect of Kryptonite, a newly developed
graft material, which has not been used in oral and maxillofacial surgery, at the new
bone formation in sinus lift operations by comparing with autogenous bone and

xenografts histomorphometrically.

In the absence of upper molars, a combination of maxillary sinus enlargement
and severe alveolar bone loss, limits the available bone height for implant placement,
and in this situation maxillary sinus lifting operation become necessary. Although
several graft materials have been used in sinus lift surgery, there has been no consensus

on which material could be used as standard.

Twenty-one New Zealand rabbits were used in this study. Rabbits were
randomly divided into 3 groups including 7 rabbits. Bilateral maxillary sinus lifting
operation was carried out with lateral window technique and Kryptonite, Bio-Oss and
autogenous bone graft harvested from tibial bone were administered. Maxillary sinuses
including surrounding bone tissue were dissected after 1% and 2" months of the
operation. The new formed bone was evaluated by histomorphometrical analysis. Data

was compared statistically with SPSS software (SPSS 17.0 for Windows).

As a result the efficiency of new bone formation of Kryptonite bone cement
was found less than other bone substitutes, when the new bone formation in maxillary

sinus lifting procedure was evaluated.
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1. GIRIS

Rezorbe maksiller posterior bolgede vertikal kemik yiiksekligini arttirmak ve
bolgeye ideal bir dental implant uygulamasi yapabilmek amaciyla maksiller siniis
membraninin yiikseltilerek siniisiin taban kisminin greftlenmesi islemine “siniis
yiikseltme operasyonu” denilir. Bu islem ilk kez 1960’l1 yillarda Boyne tarafindan
uygulanmis, 1974° de Tatum tarafindan modifiye edilmistir. Giliniimiize kadar da temel
mantig1 ayni olan ¢esitli modifikasyonlar ile bu bolgede yeterli kemik elde edilmeye
calisilmistir. Siniis yiikseltme islemi standart bir prosediir halini almis olsa da, islemde

kullanilan greft materyallerinin basarisi {izerine aragtirmalar halen devam etmektedir.

Greftler, genel olarak uygulandiklar1 bolgede ii¢ sekilde yeni kemik olusumunu
saglamaktadirlar. Bunlar osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve osteogenezis olarak
siralanir. Siniis yiikseltme operasyonlarinda kullanilan ideal greft materyalinin yeni
kemik olusumunu uyarmasiin yam sira bolgenin kapali ve hareketli bir bolge olmasi
nedeni ile stabilitesinin iyi olmasi istenir. Bu amagla kullanilan otojen kemik grefti,
ikinci bir cerrahi yara acilmasini gerektirmesine ve sinirli miktarda elde edilebilmesi
gibi dezavantajlarna ragmen, halen altin standart olarak kabul edilmektedir.
Allogreftler, 24 saatten daha once 0lmiis kadavralardan elde edilip belirli iglemlerden
gecirilerek organik kisimlari uzaklastirilan materyallerdir. Dondurulmus kurutulmus
kemik greftleri ve demineralize dondurulmus kemik greftleri allogreft tiirlerinden
bazilaridir. Cesitli islemlerden geg¢mis olmalarina ragmen immiin problemler,
enfeksiyon riski ve yiiksek maliyeti allogreftlerin daha az tercih edilmesine neden

olmaktadir.

Ksenogreftler, osteokondiiktif 6zelligi olan, giivenli ve biyouyumlu greft
materyalleridir. Sigir kemigi en sik kullanilan ksenojen greft kaynagidir. Poréz ve
biyouyumlu mineral yapist kemik olusumu i¢in iskelet gorevi goriir. Deproteinize
edilmis sigir kaynakli kemik minerali olan Bio-Oss® (Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Isvigre) birgok klinik ve hayvan deneylerinde degerlendirilmis, insan kemigine gok
benzer yapida oldugu belirtilmistir. Bio-Oss kemik ogmentasyonu amaciyla otojen
kemikten sonra en sik tercih edilen greft materyali olup rezorbsiyona direnci otojen
kemikten daha fazladir. Ksenogreftler; siniis yiikseltme operasyonlarinda siklikla

kullanilmalarina ragmen, bu bdlgedeki en 6nemli dezavantaji ylikseltilen sintis



mukozasinin siirekli hareket halinde olmasi nedeni ile greft partikiillerinin stabilitesinin
bozulabilmesidir. Bu dezavantaj yerlestirildigi bolgede yeterli kemik yiiksekligi

olusturmasina engel olabilmektedir.

Kryptonite® kemik sementi (Doctors Research Group, Oxford, CT) toksik
olmayan, biyolojik olarak absorbe olabilen osteokondiiktif adeziv bir materyaldir. Iki
yag asidinin kalsiyum karbonatla kombinasyonu ile olusan bu materyal ii¢ komponentin
karistirilmasiyla elde edilir. Bu komponentlerden prepolimer ve polyol, hint yagindan
elde edilen hidroksil kaynakli dogal yag asitlerini igerir. Diger bir komponent olan
kalsiyum karbonat, porozite olusmasin1 saglayarak materyale mekanik ve
osteokondiiktif 6zellik kazandirir. Kryptonite kemik sementi, kraniofasial cerrahide
kullanilmak tizere gelistirilmis ve son zamanlarda klinik uygulamalarda kullanimina
baslanmig ancak heniiz ¢ene yiliz cerrahisinde kullanimima yonelik bir g¢alismaya

rastlanmamuistir.

Bu calismanin amaci, maksillofasial cerrahide heniiz kullanilmamis bir
materyal olan Kryptonite’ in siniis yilikseltme operasyonunda yeni kemik olusumu
tizerindeki etkinliginin, otojen kemik ve ksenojen greft materyali olan Bio-Oss ile

karsilastirilarak histomorfometrik olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. MAKSILLER SINUSLER

Maksiller siniis bosluklari, maksiller kemigin i¢ kisminda yer alan paranazal
sinlislerin en biiyiiglidiir. Solunum havasinin 1sitilmasindan sesin rezonansinin
saglanmasina, kafa agirhiinin azaltilmasindan 1s1 yalitmina kadar cesitli olaylarda
gorev alan yuvarlak veya eliptik bosluklardir. Maksiler posterior bolgede mevcut kemik
spongioz yapidadir ve dental implant stabilitesi agisindan yeterli yogunlukta ve kalitede
degildir. Anatomik dogasi geregi iist dislerle komsulugu bulunan bu yapr ile alveol kret
tepesi arasindaki mevcut kemik, iist ¢cene arka bolgedeki dislerin erken donemde ¢ekimi
sonrasinda ve siniis havalanmasimin artmasi ile rezorbe olabilmektedir. Tim bu
anatomik siirlamalar, dissiz iist c¢ene arka bolgelerde, dental implantlarin
yerlestirilmesini imkansiz hale getirmektedir. Bu durumda ya basarisi nispeten daha
diisiik olan onley veya inley alveoler kret yiikseltme operasyonlart yapilmali ya da siniis
membran1  yiikseltilerek ideal greft materyalleri uygulanarak dental implant

yerlestirilmesi i¢in yeterli kemik yiiksekligi ve hacmi saglanmalidir.
2.1.1. Maksiller Siniislerin Gelisimi

Maksiller siniis fetal hayatin yaklasik olarak 3. ayinda nazal kapsiiliin ethmoid
porsiyonunun lateral duvarinda bir tomurcuk olarak olugsmaya baglar. Orta konkanin
tabaninda gelisen ethmoidin uncinate prosesi mediale yonlenir. Uncinate proses kendisi
ve lateral nasal duvar arasinda bir yarik meydana getirir ki bu yarik infundibulum (Van
Alyea, 1951) veya uncibullose yarik (Libersa ve ark., 1981) adin1 alir. Bu bdlge orijinal
maksiller siniis hiicresi veya tomurcugu bdlgesidir. Bu hiicrenin gelisimi fetal hayat
boyunca yavasca gerceklesir ve dogumda siniisiin boyutu 6-8 cm® olarak hesaplanir
(Schaeffer, 1920).

Dogum sonrasinda maksiller siniisiin gelisimi, goziin orbita tabanina, kaslarin
da maksillaya yarattig1 baski ve dentisyon ile yakindan iligkilidir. Kafatas1 gelistik¢e bu
3 etkene bagli olarak maksiller siniisiin li¢ boyutlu yapis1 gelismeye devam eder (Blitzer
ve ark., 1985). Dogumdan sonra 4.-5. aylarda maksiller siniis, radyografik olarak
standart antero-posterior goriintiilemede infraorbital foramenin medialinde trianguler bir

alan olarak goriintiilenebilir. Dogumdan sonra maksiller siniisiin gelisimi 3 yasa kadar



hizlica ve daha sonra 7. yasa kadar yavasca genislemeye devam eder. 12. yasa kadar
gelisim tekrar hizlanarak devam eder. Bundan sonra pnomatizasyon, lateral yonde
orbitanin lateraline dogru ve inferior yonde siniis tabani seviyesinin nasal kavite tabani
seviyesi ile ayni olacagi noktaya dogru hizli bir genisleme gosterir. Ergenligin gec
doneminde yetiskin boyutuna ulasana kadar genisleme yavasga devam eder (Schaeffer,
1920; Maresh, 1940; Caffey, 1967). 12 yasindan sonra meydana gelen gelismenin
bliyiik bir kismi daimi dislenme déneminin tamamlanmasini takiben alveoler prosesin
invazyonu ile iligkilidir. Maksiller siniisiin gelisimi tamamlandiginda, yetiskinlerde

maksiller siniis tabani nasal kavite tabaninin 4-5 mm daha asagisindadir (Van Alyea,
1951) (Sekil 2.1.1).

Dogumda

1 Yasinda

" 4 Yaginda

A 7 Yaginda
Frontal Sinus

12 Yasinda
h A Yetiskinde

Orbita | Yaghda

Orta nazal konka —M8M ;
Nazal Septum j—‘ \
Nazal Kavite | A

Inferior Nazal Konka Maksiller Sintis

N

Sekil 2.1.1. Maksiller siniislerin dogumdan sonra gelisimi (Netter’den, 2002)

2.1.2. Maksiller Siniis Anatomisi

Maksiller siniisler, her iki tarafta maksillanin govdesini kaplayan yaklasik
olarak 15 ml hacminde olan bosluklardir. Yetiskin bir bireydeki maksiller siniis
ortalama olarak anteroposterior yonde 34 mm, transvers yonde 25 mm ve vertikal yonde
33mm’dir (Schaeffer, 1920; Van Alyea, 1951). Maksiller siniis bigim olarak ti¢ duvarli

piramide benzer. Bu piramidin tabanini nazal kavitenin lateral duvarini olustururken,
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apeksi zigomatik prosese dogru yonlenmistir. Maksiller siniisler medialde nazal kavite,
lateralde zigoma ile komsudur. On duvar fossa kanina ile iliskilidir ve arka duvar
siniisii infratemporal ve pterygomaksiller fossadan ayirir. Maksiller siniisler altta da oral
kavite ile komsudur. Alt duvar dislerle yakin olup, erigkinlerde 2. kiiciik az1 veya 1.
biiyiik az1 diglerinin kokii ile baglantili olabilir. Maksiller siniisler {istte ise orbita ile

komsudur (Sekil 2.1.2).

Maksiller siniis ostiumu, medial duvarin posterior superior parcasinda bulunur
ve ethmoid infiindibulum aracilifiyla orta meatusa acilir (Demir, 2006). Maksiller
ostium, bireylerin yaklasik %25 veya %30’unda aksesuar ostia ile birliktedir (Schaeffer,
1920; Van Alyea, 1951). Ostiumun sekli ve boyutu kiigiik dar bir yariktan, genis ve oval
bir agikliga kadar degisiklik gosterebilir. Ostiumun ortalama capt 2-4 mm arasindadir

(Cummings ve ark., 1993).

Frontal sinus

Posterior ethunoidal foramen
Orbilal process of palatine

Anlerior / Oplic foramen

ethmoidal foramen [ Sphenopalatine foramen

/ Bella turcica
Probe in foramen rotundum

Fossa for .
lacrimal sac

Uncinale process _
of ethmoid
Openings of
mazillary sinus
Inferior nasal =
concha

Pyramidal process of palatine

Sekil 2.1.2. Maksiller siniis anatomisi (Netter’den, 2002)

Maksiller siniisiin kemik kavitesi, Schneiderian membram olarak adlandirilan
siniis membrani ile gevrilidir. Bu membran solunum sistemi kalintilarina benzeyen ¢ok
katl silyali epitelden olugmaktadir. Sinlis membram yaklasik olarak 0,8 mm kalinliga
sahiptir ve orta meatusdaki ostium ile nasal epitele baglanarak devam eder. Siniis
mukozast nazal mukozadan daha ince ve daha az vaskiilerizedir (Bergh Van Den ve

ark., 2000; Woo ve Le, 2004).



2.1.2.1. Kan Destegi

Maksiller siniisiin kanlanmasi eksternal karotid arterden ayrilan maksiller
arterin dallar1 ile gergeklesir. Maksiller arter hem siniisiin etrafindaki kemik dokulari
hem de siniis membranin1 besler. Maksiller arter; infraorbital, biiyiikk palatin,
posterosuperior ve anterosuperior alveoler arter ve sfenopalatin arterin lateral nasal
dallarindan olugmaktadir (Cummings, 1993; Bergh Van Den ve ark., 2000) (Sekil
2.1.2.1.1).

A. temporalis

R. frontalis
superficialis

R. parietalis
_A. carois interna,
W Pars cavernosa

R. frontalis
A. meningea b
media
R. parietalis
~

_A. temporalis
2\ - superficialis

A. supra-orbitalis s

A. supratrochlearis

_A. basilaris
A angularis —_ / 48 ks e

A. sphenopalatina — —

A.infra-orbitalis — —

A. palatina ——_/__ 3 & //,A. vertebralis

descendens j " F \ —

A.infra-orbitalis ——f————="""
Aa.temporales —— 2 4
profundae o = — ——A. auricularis

posterior
A. labialis superior ——"

A. buccalis —~

-
A. transversa faciei —~ , ~=~~A. occipitalis

“
A. alveolaris inferior ~~ \

= -
A. maxillaris ~

A. labialis inferior —— 1 . g F ~——A palatina ascendens

A facialis ==

A. submentalis — T ——A. vertebralis

P /
A. lingualis ~ - 7 ! \
- !
A. carotis externa - // f
A. thyroidea superior 7 iy \A. carotis interna, Sinus caroticus

A. carotis communis !

Sekil 2.1.2.1.1. Maksiller arterin dagilimi (Netter’den, 2002)

Maksiller siniislerin vendz drenaji; anteriorda anterior fasiyal ven yoluyla
juguler vene, posteriorda ise maksiller artere paralel olarak seyreden maksiller venin
dallar1 yolu ile gergeklesir. Maksiller ven superfisiyal temporal vene katildiktan sonra
retromandibular veni meydana getirir ve juguler sisteme drene olur. Infratemporal
fossada maksiller ven, kafa tabanindaki dural siniislerle anastomozu bulunan pterygoid
venoz pleksus ile birlesir (Sekil 2.1.2.1.2). Maksiller siniislerde herhangi bir enfeksiyon
gelismesi durumunda, vendz drenaj ile maksiller siniisten kraniumun inferioruna

yayilmasina neden olabilir ve bu durum menenjit veya flebit ile sonuglanabilir.
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Sekil 2.1.2.1.2. Maksillanin vendz drenaji (Netter’den, 2002)

2.1.2.2. innervasyonu

Maksiller siniis mukozasini; maksiller sinirin biiyiik palatin, posterolateral
nasal ve infraorbital sinirin biitiin superior alveoler dallar1 innerve eder. Bu sinirlere ek

olarak siniis mukozasi igindeki mukoz bezlerin de efferent fonksiyonlar1 vardir (Rodella
ve ark., 2012) (Sekil 2.1.2.2).



=—infracrbital nerve
- Anterior
superior
alveolar
nerve

353l branch of anterior
supenior alveolar nerve

Mucous membrane
of maxillary sinus

Dental and
gingival branches

S .

Niddie superior alveolar nerve denll al plexus

Posterior supetior alveolar nerve
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2.1.3. Maksiller Rezorbsiyon ve Siniis Pnéomatizasyonu

Saglikli ¢enelerde dislerin varligi, alveoler kemigin yiiksekliginin ve
genisliginin korunmasinda 6nemli bir etkendir. Dis ¢ekimi sonras1 ¢ekim soketinde yeni
kemik yapimi gézlenmesine ragmen, marjinal ve/veya kortikal kemigin kaybolmasi ile
onceden tahmin edilemeyecek miktarda rezorbsiyonun goriilmesi kaginilmazdir
(Chavanz, 1990). Maksilla arka bolgede, ¢ekim sonrasi veya bagka nedenlerle meydana
gelen kemik rezorbsiyonuna ek olarak maksiller siniis bosluklarinin 6ne ve asagiya
dogru biiyiime gostermesi de kemik yiiksekliginin azalmasinda rol oynamaktadir (Misch
ve ark., 2008). Yaslanma ile birlikte ¢enelerde goriilen alveoler kemik rezorbsiyonunun
asil etkeninin dis c¢ekimi sonrasi gelisen fizyolojik rezorbsiyon oldugu kabul
edilmektedir. Bunun yaninda yaslanmayla osteogenezis ile osteolizis arasindaki
dengenin bozulmasi, vaskiilarizasyonun azalmasi ve rezorbsiyonun artmasi da olayin
siddetini artirmaktadir (Chanavaz, 1990). Maksillada dis kayiplari sonras1 alveoler kret
genisligi ve yiiksekliginde % 70 oraninda degisimler gézlenebilecegi ve bukkal kortikal
tabakanin zamanla azalmasina bagli olarak maksillanin palatinale yer degistirebilecegi
bildirilmektedir (Misch, 2005). Maksiller posterior bolgede rezorbsiyon prosesi,

dissizligin siiresine bagli olarak vertikal ve horizontal yonde gelismekle birlikte



maksiller siniisiin pndmatizasyonun da katilimi ile 3 yonli olarak gozlenmektedir

(Haffer, 1969; Soydan, 1990; Bolger ve ark., 1990).
2.1.3.1. Maksiller Kemigin Siniflandirilmasi

Gliniimiizde posterior maksillanin kemik yapisinin siniflandirilmasinda
Cawood ve Howell’in Fallschiissel siniflamasin1 modifiye ederek kullandigi, ¢enelerin
rezorbsiyonunu da belirten smiflama yaygin olarak kullanilmaktadir (Cawood ve

Howell, 1988) (Sekil 2.1.3.1).
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Sekil 2.1.3.1. Cawood&Howell’e gore (1988) maksiller anterior horizontal 6l¢timler (A) ve maksiller

posterior dl¢iimler (B)
Bu siniflamaya gore;
Class 1: Disli alveoler kemik
Class 2: Cekim sonrasi yeni iyilesmis alveoler kemik
Class 3: Yeterli genislik ve yiikseklikte, cekimden sonra sekillenmis alveoler kemik

Class 4: Bigak sirt1 seklinde boy olarak yeterli ancak kalinlik olarak yetersiz alveoler

kemik

Class 5: Yetersiz boy ve genislikte diiz seyreden alveoler kemik



Class 6: Siniis tabaniyla sinirlanan bazal kemigin dahi rezorbe oldugu alveoler kemik

olarak degerlendirilmistir.
2.2. MAKSILLER SiNUS TABANI YUKSELTILMESI

Digsiz  bosluklarin dental implantlar ile rehabilitasyonu modern dis
hekimliginin gelismesi ile birlikte rutin uygulanan bir tedavi sekli haline gelmistir (Woo
ve Lee, 2004). Maksilla posterior bolge anatomik olarak diisiik yogunluklu spongioza
ve ince kortikal tabakalir bir kemik olmasi sebebi ile dental implant uygulamasi igin
ideal bir kemik kalite ve kantitesine sahip degildir. Erken dis ¢ekimleri sonrasit meydana
gelen maksiller rezorbsiyon ve siniis pndmatizasyonu olaya eklendiginde ilave cerrahi
islem uygulamadan dental implant yerlestirmek imkansiz hale gelmektedir. (Kaufman,
2003). Bu sorun maksillanin arka bolgelerinde dental implantlarin stabilitesini artirmak
amacityla kemik yiiksekliginin ve hacminin artirilmast islemi ile ¢oOziime

kavusturulmaktadir (Smiler ve ark., 1992).

Maksiller sinlis  yiikseltme operasyonu (MSYO), siniisii  kaplayan
mukoperiostiumun ve Schneiderian membraninin siniis i¢inde yukariya dogru
kaldirilarak siniis tabani ile membran arasinda bir bosluk olusturulmasi ve bu boslugun
greft ad1 verilen kemik materyalleri ile doldurulmasi esasina dayanir (Van Den Bergh
ve ark., 2000; Graziani ve ark., 2004). Siniis tabaninin elevasyonu literatiirde maksiller
siniis yiikseltilmesi, maksiller siniis ogmentasyonu ve subantral ogmentasyon olarak da
ifade edilmektedir (Kaufman, 2003).

2.2.1. Tarihgesi

MSYO gereksinimi {ist gene arka bolgenin dental implantlar kullanarak restore
edilmesi ihtiyacindan kaynaklanmaktadir (Woo ve Lee 2004). Islem ilk kez 1960’1
yillarda Boyne tarafindan uygulanmistir. 1974° de Tatum maksiller siniisiin
greftlenmesi icin modifiye bir Caldwell-Luc operasyonu planlamis ve 1975’de siniis
membraninin eleve edildigi lateral yaklasim teknigini gelistirmistir (Tatum, 1977,
1986). 1974’ den 1979’ a kadar siniis greftlemesi amactyla kullanilan primer materyal
otojen kemik greftidir. 1980’ de Tatum, sentetik greft materyali kullanarak lateral
yaklasimla MSYO uygulamistir. Ayn1 y1l Boyne ve James (1980) otojen kemik grefti

uygulayarak operasyonu ger¢eklestirmislerdir. Prosediir ilk agiklanmasindan bu yana
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klasik teknigin cesitli modifikasyonlar1 agisindan ve farkli greft materyalleri

kullanimina dair halen gelisme gostermektedir (Woo ve Lee, 2004).
2.2.2. Endikasyon ve Kontrendikasyonlari

MSYO; implant yerlestirilmesi planlanan posterior maksillada kemik
yiiksekliginin yetersiz olmasi veya ceneler arasi mesafenin azalmis olmasi, oroantral
fistlil onarimi, alveoler yarik onarimi, Le Fort | osteotomisi ile birlikte interpozisyonel
greftleme ve maksilla rekonstriikksiyonu gereken durumlarda endikedir. Siniis
yiikseltilmesi  cerrahisi  Oncesinde  detayli  bir  preoperatif degerlendirme
gerceklestirilmelidir. Klinik olarak maksiller sinilis ve etrafindaki dokularin dogru
muayene edilmesi, okliizyon kontrolii ve alveoler kret tepesi ile maksiller siniis tabani
arasindaki kemik mesafesinin degerlendirilerek tedavi planlamasinin yapilmasi

gerekmektedir.

Cerrahi operasyonunun kontrendikasyonlari, implant yerlestirilmesine engel
olabilecek biitiin medikal durumlar1 ve ilag tedavilerini igerir. Ilave olarak, prosediirii
komplike hale getirebilecek veya kontrendikasyon olusturabilecek maksiller siniis
hastaliklarinin bulunmasi veya daha once siniis cerrahisi (Caldwell-Luc cerrahisi gibi)
uygulanip uygulanmadigi degerlendirilmelidir. Akut maksiller siniizitis, antral polip,
maksiller siniis Kistleri veya tiimorler gibi herhangi bir siniis patolojisinin varligi

prosediiriin basarisini etkileyen 6nemli faktorlerdir.
2.2.3 Cerrahi Teknikler

MSYO teknigine siniis tabani ile alveoler kret arasindaki kemik mesafesine
yani subantral (SA) mesafeye bakilarak karar verilir. Misch 1987’ de posterior
maksillayr SA mesafesine gore dort farkli sinifa ayirmistir. Bu siniflamaya gore; SA-1
tipi kemikte siniis tabanmma veya membrana dokunmadan implant uygulamasi
yapilabilmektedir. SA-2’den SA-4’c¢ kadar olan kemik tipinde siniis tabanina ve
membrana cerrahi miidahale gerekmektedir (Misch ve ark., 2008) (Sekil 2.2.3).
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Sekil 2.2.3. Posterior maksillanin siniflamasi (Misch’den, 2008)

Literatiirde, MSYO’ nda cerrahi olarak iki ana yaklagim bulunmaktadir. Birinci
yaklagim lateral antrostomi adi verilen, orijinali Tatum (1975) tarafindan tanimlanmus,
klasik ve daha yaygin olarak uygulanan tekniktir. Daha sonra Summers krestal yaklagim
adi1 verilen ikinci bir teknik onermistir (Summers, 1998). SA mesafesi 6-10 mm olan
vakalarda krestal yaklagim (osteotom teknigi), 4-6 mm ise lateral antrostomi teknigi ya

da lateral antrostomi ve osteotom tekniginin bir arada uygulanmasi, 4 mm’den az ise de

iki asamali teknik 6nerilmektedir (Palti ve Steigmann; 2003).
2.2.3.1. Krestal Yaklasim

Summers 1994 yilinda osteotomlar kullanarak maksiller siniisiin elevasyonu
saglayan konservatif bir krestal yaklasim Onermistir. Siniis tabani ile alveoler kret
arasindaki 6-10 mm kemik mesafesi bulunan durumlarda krestal yaklasim ile siniis

tabani elevasyonu endikedir (Summers, 1998).

Operasyon lokal anestezi altinda gergeklestirilir. Alveoler kreti agiga ¢ikartmak
amaciyla tam kalinlik mukoperiostal flep kaldirmak i¢in krestal insizyon gergeklestirilir.
Implant sahasim belirlemek i¢in 2 mm’lik rond drille isaretleme yapilir ve bunu 2,5 mm

ile 5 mm arasinda degisen derinlikte ilerletilen 2 mm ¢apindaki twist dril takip eder. 2
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mm’lik rehber pin implant pozisyonunun planlanan restorasyona uygunlugunu kontrol
etmek amaciyla yerlestirilir. 2 mm veya 2,3 mm’lik twist dril siniis tabanindan 0,5 mm
veya 1 mm uzaktaki derinlige gonderilir, bu derinlik preoperatif radyografilerle
belirlenerek operasyon gergeklestirilir. Osteotomi daha sonra ¢alisma boyutunda
yerlestirilen drill ve osteotomlarin kombinasyonu ile kademeli olarak genisletilir.
Osteotomlarin kullanilmasi sirasinda hastanin bast alin bolgesinden basingla tutularak
sabitlenmelidir (Toffler, 2004). Artan boyutlardaki osteotomlar alveolii genisletmek
amaciyla sirali olarak kullanilmalidir. Daha genis osteotomun yerlestirilmesiyle kemik
sikistirtlarak lateral ve apikal olarak itilir. Summers bu teknigin dogallig1 sonucunda
posterior maksillada normalde sinif IV olan kemik densitesinin gelistirildigini ifade
etmistir (Woo ve Le, 2004). Osteotominin final ¢api primer implant stabilitesinin
arttirilmasi amaciyla implant ¢apindan 0,5 veya 1,2 mm daha dar olmahdir (Toffler,
2004). En genis osteotom ile implant alan1 genisletilince hazirlanmis bir kemik karigimi
greft materyali olarak osteotomiye ilave edilir. Summers %25 otojen kemik ile %75 HA
karistmin1  Onerir, ancak farkli greft materyalleri de kullanilmaktadir. Siniis
elevasyonunun son agamasi en genis osteotom ile birlikte greft materyalinin bosluga
yerlestirilmesi ile tamamlanir. Bu, ilave edilen kemik karigiminin sinlis membrani
tizerine kuvvet uygulamasina ve membrani eleve etmesine sebep olur. Greft materyali
sonradan da ilave edilerek istenilen elevasyon miktarina ulasilabilir. istenilen yiikseklik

elde edildiginde implant yerlestirilir (Sekil 2.2.3.1) (Woo ve Le, 2004).
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Sekil 2.2.3.1. Krestal yaklagimin sematik goriintiisii (Baldi’den, 2011)

Osteotominin tamamlanmasinin ardindan implant bdlgesi siniis membraninda
perforasyon olup olmadigi konusunda degerlendirilmelidir. Eger perforasyonla
karsilagilirsa greft materyali ilave edilmez ve eger kullanilmas1 planlanan implant siniis
altindaki rezidiiel kemik yiiksekliginden 2 ya da 3 mm’den daha fazla degilse kollajen
siinger uygulanabilir. Eger implantin yerlestirilmesi miimkiin degilse prosediir yarida

birakilir ve implant yerlestirilmesi 3 ay ertelenir (Toffler, 2004).

Krestal osteotomi tekniginin esas avantaji teknigin lateral antrostomi teknigine
nazaran daha az invaziv bir prosediir olmasidir. Teknik implantin daha iyi baslangi¢
stabilitesine sahip olmasina katkida bulunan maksiller kemik densitesini gelistirir. Ayni
zamanda daha az otojen greft materyali kullanilmasi potansiyeline sahiptir. Summers
krestal insizyonun otojen kemik greftinin elde edilebilecegi distaldeki tuber bolgesine
dogru uzatilmasini onermektedir (Summers, 1998). Krestal yaklasimin dezavantaji
rezidiiel kemik yliksekligi 6 mm’nin altinda oldugu durumlarda baslangi¢ implant
stabilitesinin ispatlanamamis olmasidir. Osteotom teknigi ile tatmin edici yiikseklikte
elevasyon elde edilebilme sansi limitlidir. Bu yaklagimla ardi ardina osteotomi sirasinda

osteotomun uzun aksinin bozulmasi ihtimali de yiiksektir (Woo ve Le, 2004).
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2.2.3.2. Lateral Antrostomi

MSYO siklikla lokal anestezi altinda gergeklestirilmesine ragmen hastaya bagl
olarak ya da otojen kemik grefti elde etmek amaciyla ikinci bir cerrahi saha
kullanilacaksa oral veya intravendz sedasyon, bazen de genel anestezi kullanilabilir.
Lokal anestezinin uygulanmasinin ardindan maksiller siniisiin lateral duvar1 tam kalinlik
bir mukoperiostal flep ile agiga ¢ikartilir. Yapilan krestal insizyon anteroposterior yonde
osteotominin gerceklestirilecegi alandan daha uzun olmalidir. Gorlis mesafesini
arttirmak i¢in vertikal serbestlestirici insizyon gerceklestirilmelidir. Yapilan insizyonlar

primer kapamay1 kolaylastirmak i¢in osteotominin planlandigi alanin disinda olmalidir.

Tam kalinlik flebin kaldirilmasini  takiben klinik ve radyografik
degerlendirmeye uygun olarak osteotominin boyutlarina karar verilir. Osteotomi elmas
veya karbid rond frez kullanilarak diisiik hizda mikromotor ile veya piezo cerrahi ile bol
serum fizyolojik irrigasyonu altinda gerceklestirilir. Osteotominin alt sinir1 siniis
tabaninin yaklagik 3 mm yukarisinda iist kenar1 da alt sinirdan yaklasik 8-10 mm
yukarida olmalidir. Osteotominin anterior dik sinir1 sinlis boslugunun 6n duvarinin
yaklagik 5 mm distalinde olmali ve posterior sinir1 implant yapilmasi planlanan bolgeye
kadar uzatilmalidir. Osteotomi oval veya dikdortgen sekilli ve koseleri siniis
membraninin  yirtilmasina neden olmayacak sekilde olmalidir. Osteotominin
tamamlanmasindan sonra kemik duvar hareketli olmali ve sadece altindaki siniis
membrant ile baglantili olmalidir. Kemik duvar sinlis membram ile baglantili olarak
sinlisiin igerisine yukari dogru yonlendirilerek veya uzaklastirilip partikiillii hale
getirilerek otojen kemik grefti olarak kullanilabilir. Eger kemik duvar siniis igerisine
itilirse olusturulan siniis boslugunun tavani olarak goérev gorecektir. Duvarin siniis
icerisine itilmesi ya da uzaklastirilmasi klinik tercihe bagli bir durumdur. Kemik
duvarin tamamen kaldirilmast planlanan durumlarda nazik¢e sinlis membrani
serbestlestirilerek kemik doku uzaklastirilmalidir. Siniis membraninin kemik duvarla
baglantili olmasi, siniis membraninda gerilim olugmasia neden olarak yirtilmasina

zemin hazirlamaktadir (Misch ve ark., 2008).

Siniis membraninin zarar gérmesine engel olacak sekilde kemik duvarinin
kaldirilmasinin ardindan kemik grefti yerlestirilebilmesi i¢in bosluk olusturulur. Bu

asamada segilen greft materyali olusturulan bosluga yerlestirilir. Dental implant
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tedavisinde primer stabilizasyon sart oldugu i¢in literatiirde siniis yiikseltilmesi ile ayni
anda implant yerlestirilebilmesi i¢in en az 4 mm orijinal alveoler kemik yiiksekligi
olmas1 gerektigi rapor edilmektedir. Eger primer stabilizasyon i¢in yetersiz kemik
miktar1 veya kalitesi sz konusu ise MSYO’ dan 4-6 ay sonra ikinci bir cerrahi islem ile
implant yerlestirilmelidir (Sekil 2.2.3.2) (Misch, 1987; Watzek, 1996; Van Den Bergh
ve ark., 2000).

Siniisiin lateral duvarindaki giris penceresine rezorbe olabilen kollajen
membran vyerlestirilebilir. Rezorbe olmayan bariyer membranlar, iizerinde bakteri
birikimine zemin hazirlayarak enfeksiyona neden olmasi ve ¢ikarilmasi i¢in ikinci bir
cerrahi operasyon gerekmesi nedeniyle kullanilmamaktadir. Membran uygulamasi,
greftlenen siniis i¢erisinde kemik olusumunu arttirmak ve kemiksel iyilesmenin daha iyi
olabilmesini saglamak amaciyla kullanilmaktadir (Misch ve ark., 2008). Fibroz
dokunun greft materyalinin i¢ine girmesini engellerken lateral kemik duvarinin
onarilmasin1 da saglamaktadir. Son asamada mukoperiostal flep eski pozisyonuna
getirilerek suture edilir. Yumusak dokunun primer olarak kapanmasi, greft materyalinin
agiz i¢inden kontamine olmasmin engellenmesinde olduk¢a 6nemlidir (Woo ve Lee,

2004).

T ﬁ;*
Liis

Sekil 2.2.3.2. Lateral antrostomi tekniginin sematik goriintiisii (http://praxiskalz.de)
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MSYO sonrasinda, cerrahi uygulanan bolgeye basing ve buz kaliplar yardimi
ile soguk uygulanmalidir. Hastalar, burunlarindan iifleme yapmaktan kacinmalar1 ve
Oksiirme ve aksirmayr agiz agik olarak yapmalar1 konusunda yonlendirilmelidir.
Cerrahi islemin gergeklestirildigi gilin, genis spekturumlu bir antimikrobial ajan ile
antibiyotik tedavisine baslanarak postoperatif olarak 7-10 giin siire boyunca devam
edilmelidir. Hastalara tercihen anti-enflamatuar etkisi de bulunan uygun bir analjezik de
onerilmelidir. Ostial drenaji arttirmak amaciyla sistemik veya topikal dekonjestanlar da

kullanilabilir.

Maksiller siniis igerisinde septumun varligi bu prosediirii komplike hale
getirebilir (Kaufman, 2003). Ozellikle geng eriskinlerde maksiller siniis igerisinde
septumlara rastlanabilir. Antral septumlarin insidansi literatiire gore %16 ile %58
arasinda degisiklik gostermektedir (Underwood, 1910; Betts ve Miloro 1994; Ulm ve
ark. 1995; Krenmair ve ark. 1997; Jensen ve ark. 1998). Septumlar siniisiin kaudal
kismin1 girintiler olarak bilinen ¢ok sayida kompartmanlara ayirirlar. Bazen siniisii
kiigiik aksesuar siniislere bolecek sekilde bir biitiin halinde olabilirler. Bu septumlar
hayatin disli donemlerinde ¢igneme kuvvetlerini tasiyan destek bolgeler olarak gorev
goriirler ve dislerin kaybedilmesi ile birlikte yavasga yok olurlar (Maestre-Ferrin ve
ark., 2010). Septum varliginda teknik modifiye edilerek birden fazla pencere agilip, bu

pencerelerden siniis yiikseltilmesi gerekli olabilir.
Lateral Antrostomi Komplikasyonlar:

Herhangi bir cerrahi prosediirde oldugu gibi MSYO’ nda da cerrahi islem
sirasinda ya da sonrasinda komplikasyonlar ortaya cikabilir. Operasyon sirasinda en sik
karsilasilan komplikasyonlar siniis membraninin perforasyonu ve hemorajidir
(Kaufman, 2003). Siniis membraninin elevasyonu sirasinda olusan kiigiik membran
perforasyonlari, membrani kendi {izerine katlayarak, yirtilan membrani absorbe olabilen
bir sutur materyali ile dikerek veya perfore olan membranin altinda rezorbe olabilen
kollajen bir membran kullanilarak tamir edilebilir (Van Den Bergh, 2000; Kaufman,
2003). Daha biiyiikk perforasyonlarin olusmast durumunda ise siniis igerisine
kagabilecek partikiilli greft materyalleri yerine blok halindeki greft materyalleri
kullanilabilir. Ancak, bu durumda genellikle prosediir tamamlanmadan birakilmalidir
(Kaufman, 2003).
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Operasyon sirasinda olusan kanamanin kaynagi; mukoperiosteal flep, siniis
membrani1 veya kemik igerisindeki damarlar olabilir (Kaufman, 2003). Cerrahi alan
igerisindeki damarlarin ¢ogunlukla ince ve periferal damarlar olmasi nedeniyle ciddi
kanamalar nadir olarak goriilir (Van Den Bergh ve ark., 2000; Kaufman, 2003).
Yumusak dokudan kaynaklanan kanamalar basing uygulamasi, vazokonstriiktorlii bir
anestezik uygulamasi, koterizasyon, jelatin (Gelfoam®; Pfizer, Kalamazoo, MI, USA)
veya okside edilmis seliiloz (Surgicel®; Ethicon Inc, Someville, NJ, USA) uygulanmasi
ile durdurulabilir. Kemikten kaynaklanan kanamalarda ise kemik mumu kullanilmasi

etkili bir uygulamadir (Kaufman, 2003).

Operasyon sonrasi olusabilecek komplikasyonlar; siniisiin veya greftin
enfeksiyonunu, yumusak doku perforasyonunu ve oro-antral fistiil olusumunu
icermektedir (Kaufman, 2003). Buna ek olarak en ¢ok ifade edilen komplikasyonu
ogmentasyon sonrasinda maksiller siniizit gelismesidir. MSYO siniis fizyolojisini
etkileme potansiyeline sahiptir. Degisen anatomiye ilave olarak, mukozal yaralanma ve
postoperatif O6dem ostio-meatal acgikligin daralmasina sebep olarak siniizitin
gelismesinde Onemli rol oynamaktadir. Pospoperatif maksiller siniizitin gelismesi
durumunda siniis greftinin veya implantin basarisi tehlikeye girmekte ve hastanin genel

fiziksel sagligini etkilemektedir (Timmenga ve ark., 2003a).

Maksiller siniizitin klinik tanisi; nasal konjesyon, patolojik sekresyon veya
obstriiksiyon ve basagrisi gibi tipik semptomlar ile karakterizedir (Williams ve Simmel,
1993; Yonkers, 1995). Ogmentasyon sonrasinda gelisen maksiller siniizitin
konvansiyonel radyografilerle belirlenmesi zordur. Radyografi ile yanlis yorumlama
kolaylikla olusabilir ki bu greftleme prosediiriine bagh olarak azalmis pndmatizasyona
ve sinilis derinligine bagli olabilir. Antral mukozanin fiber-endoskopik aletlerle kapali
inspeksiyonu klinik tanida yardimci olacaktir. Bu yontem son zamanlarda kulak-burun-
bogaz cerrahisinde standart metod haline gelmistir ve histoloji, sitoloji ve mikrobiyoloji
gibi diger diagnostik modelleri de kolaylastirmaktadir. Ostio-meatal bolgenin ve
antrumun endoskopik yontemle direkt olarak gdzlenmesi siniis patolojisinin
degerlendirilmesinde ve maksiller siniizit tanisinin konmasinda siiphe gotiirmez 6neme

sahiptir (Timmenga ve ark., 2003a).
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Normal maksiller sinlis florasi Bacteriodes spp, gram-pozitif koklar,
Fusobacterium spp ve Hemofilus influenzadan olusur. Akut maksiller siniizitte
oncelikle goriilen patojenler Streptokokus pndmonia ve H. Influenzadir. Bu nedenle
secilen antibiyotik bakterisidal olmalidir ve oral ve siniis patojenlerin her ikisini de
baskilamalidir. Bu sebeple amoksisilin veya amoksisilin ve klavulanik asit
kombinasyonu genellikle tercih edilen antibiyotiktir. Sefalosporin veya klindamisin
penisiline alerjisi olan hastalarda uygun alternatifler olabilir. Antibiyotige cevap
vermeyen postoperatif enfeksiyon durumunda greftin ¢ikartilmasi gerekmektedir. Bu
durumda iyilesmenin tamamlanmasinin ardindan MSYO prosediirii tekrarlanabilir

(Timmenga ve ark., 2003a; Kaufman ,2003).

MSYO sonrasinda gelismesi beklenen postoperatif 6dem, mukosiliyar bariyer
fonksiyonunu etkileyebilir ve hassasiyetini arttirabilir. Insanlarda havayolu dokusu
defans sisteminin bir fonksiyonu olarak maksiller sinlis mukozal aktivitesinin fizyolojik
dinamik yapisinin sonucunda maksiller siniis tabani elevasyonu sonrasinda maksiller
sinlis mukoz membraninda endoskopik degerlendirmede orta derecede degisikliklerle
karsilagilir. Timmenga ve ark. lar1 (2003b) yaptigi bir calismada maksiller siniis tabani
elevasyonu sonrasi 3. ayda yapilan morfolojik degerlendirme bir hasta disinda maksiller
sinilis fizyolojisinin tam olarak toparlandigini ortaya c¢ikarmistir. Bu reaksiyon, siniis
cerrahisi gecirmemis saglikli insanlarda gozlenebilen siniis mukozasinin diffiiz mukozal
reaksiyonuyla karsilastirilabilir. Orta derecede inflamatuar reaksiyonun ortaya ¢ikmast,
mukozal havayolu defans sisteminin normal fonksiyonu olarak yorumlanmalidir.
Timmenga ve ark. (2003b), ayn1 ¢aligmada yapilan mikrobiyolojik incelemede, MSYO’
nun 3 ay sonrasinda bakteriyel gelisimdeki artig cerrahi prosediiriin bir etkisi olarak
degerlendirilmistir ki cerrahi prosediir maksiller mukozay1 ve mukozal defans sistemini
etkilemistir. Orta derecede azalmis siniis temizlenebilirligi mikroorganizmalarin gegici
olarak gelisimini kolaylastirmistir. Cerrahi sonrasindaki damarsal yaralanmalar,
mukozal 6dem ve ostio-meatal agikligin daralmasi siniisteki oksijen basincini diistirerek
siniisiin temizlenebilirligini bozacaktir. Bu ortam, maksiller siniiste patojen bakterilerin

gelisimine olanak saglayacaktir.

Maksiller siniisiin histomorfolojik incelemesinde, postoperatif donemde sadece

bir hastada goblet hiicrelerinin ve submukozal inflamatuar hiicrelerin ortalama sayisinda
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artisa rastlanmistir. Goblet hiicrelerinin artigi cerrahi sonrast mukozal yaralanmayla
iliskilendirilmistir. Goblet hiicrelerinin sayis1 aym1 zamanda siniis mukozasinin

adaptasyon reaksiyonu olarak da yorumlanmaktadir (Timmenga ve ark., 2003b).

Levin ve ark.’lar1 (2004) yaptig1 bir ¢calismada sigara igenler ve igcmeyenler
arasinda MSYO sonrast komplikasyonlar karsilagtirilmistir. Gergeklestirilen 143
operasyondan elde edilen veriler analiz edilmistir. Hastalar sigara igmeyenler, az igenler
ve ¢ok icenler olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Siniis lift operasyonlari sonrasinda esas
intraoperatif komplikasyon sinlis membraninin yirtilmasi, postoperatif komplikasyonlar
ise 6dem, akut veya kronik siniis enfeksiyonu veya kanama olarak belirtilmistir. Siniis
lift komplikasyonlar ile sigara kullanimi arasinda istatiksel olarak belirgin bir iligki

bulunamamastir.

Tepper ve ark. (2003) ise siniis tabani elevasyon prosediirlerinin ses kalitesi
tizerine etkisini aragtirmislardir. Minimal oranda invaziv endoskopik prosediirlerin ses
kalitesi tizerine ciddi etkileri olmasina ragmen daha travmatik olan siniis tabani
elevasyonu prosediirleri sonrasinda ses kalitesinde herhangi bir degisikligin goriilmedigi

belirtilmistir.

MSYO ile dental implant uygulamasinin birlikte simultane olarak ayni seansta
(tek asamali antrostomi) ya da greft maturasyonunun gergeklesmesi igin beklenen
yaklasik 4-6 aylik bir siireden sonra ikinci bir seansta (iki asamali antrostomi)
yerlestirilebilir. Sinlis tabani altinda 4mm’ nin altinda kemik kalinligi bulunan
durumlarda iki agamali antrostomi tercih edilmelidir. 4mm’den fazla kemik yiiksekligi

bulunan durumlarda da tek asamali prosediir uygulanmalidir (Woo ve Le, 2004).

Graziani ve ark.’larinin (2004) siniis tabani elevasyonu prosediirlerinden sonra
implant Omriinii  karsilastirmak amaciyla yaptiklar1t ¢alismada, hastaya dayali
karsilastirma grubunda iliak kemikten greft alinarak gerceklestirilen siniis tabani
elevasyonu prosediirlerinde implant émrii oran1 5 yillik takip periodunda %100 olarak
bulmuglardir. Kontrol gruplarinda bu oranin %73 ile %100 arasinda oldugunu
belirtmislerdir. implanta dayali calisma grubunda ise farkli implant tipleri, farkli greft

materyalleri ve farkli restorasyonlarin kullanildig1 ¢aligmalarda siniis taban1 elevasyonu
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yapilan bolgelerde 6 yila kadar olan takip periodunda implant 6mrii oraninin %75 ile %

100 arasinda degistigini belirtmislerdir.
2.2.4. Maksiller Siniis Yiikseltilmesinde Greft Kullanimi

Greft bir dokunun cerrahi yontemlerle herhangi baska bir bolgeye taginmasidir.
Kemik greftleri; kaybedilen kemigin yerine koyulmasi ve/veya kemik formasyonunun
saglanmasi i¢in kullanilan materyallerdir. Maksillofasial cerrahide; ¢enelerin konjenital
veya sonradan kazanilmis malformasyonlarinda, timdr cerrahisi sonrasi defektlerin
onariminda, travma veya enfeksiyon sonrasinda olusan kemik defektlerinde, atrofiye
ugramis ¢cene kemiklerinin yiikseltilmesinde kullanilan biyomateryallerdir (Hollinger

ve ark., 1996).
2.2.4.1. Kemik Greftlerinin Biyolojisi

Kemik doku miihendisliginin temeli, istenen anatomik bdlgede kemik
tyilesmesi i¢in yanit olusturmaktir. Klinik basari, olusan kemigin yeniden sekillenme
sonucu cevre kemik dokusu ile yapisal olarak biitiinlesmesi (integration) ve olusan
kemigin fonksiyon gérmek i¢in yeterli mekanik dayanikliliga sahip olmast ile belirlenir

(Simsek ve ark., 2004).

Kemik greftlerinin biyolojisini anlamak i¢in bazi kavramlarin agiklanmasi

gereklidir. Bunlar:

Osteointegrasyon: Greftin arada fibroz doku olusumuna yol agmayacak

sekilde alict kemik yilizeyine kimyasal olarak tutunabilmesidir.

Osteokondiiksiyon: Alict kemikten vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin grefte
ilerlemesi icin greftin cat1 gorevi {lstlenerek ylizeyinde yeni kemik olusumunu

destekleyebilmesidir.

Osteoindiiksiyon: Pliiripotent hiicrelerin ¢evre dokuda osteoblastik fenotipe

donmelerini uyarabilmektir.

Osteogenezis: Greft materyali i¢indeki hiicresel elemanlarin, transplantasyon
sonras1 hayatta kalarak, nakledilen alanda yeni kemik olusturabilmesidir. Yeni kemik

dokusu ortaya ¢ikabilmesi i¢in Oncelikle kemigi meydana getirebilecek yeterli sayida
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"osteojenik progenitor hiicreler" ortamda bulunmalidir (Bauer ve Muschler, 2000;
Moore ve ark., 2001).

2.2.4.2. Greftin Vaskiiler Iyilesmesi

Siniis greftinin vaskiiler iyilesmesi, endoosse6z vaskiiler anastomozlardan ve
siniis membraninin sphenopalatin arterden aldigr damarlanmalardan olmak tizere birkag
damarsal yonde olmaktadir. Orta diizeyde rezorbe kretlerde mevcut kemik kanlanmasini
mukoperiostal ve medullar damarlardan alir. Ancak yas ve rezorbsiyon prosesi devam
ettikce kemigin beslenmesi tamamen mukoperiostal yoldan olmaktadir. Greftin periferi
sinlis membraninin damarlar1 ve intraosse6z damar paketlerinden beslenir. Greftin
merkez kisimlarinin kanlanmasi ise endooseoz anastomozlarin yan dallarindan

olmaktadir. Ekstraosseoz damarsal anastomoz ise grefte lateral pencereden girer.

Siniis greftinin olgunlagsmasinda iyilesme zamani, greftin hacmi, lateral ve
medial duvarlar arasindaki mesafe ve otojen kemik miktar1 gibi bircok lokal degisken
etkilidir. Tim degiskenler i¢inde greftin degerlendirilme zamani en ¢ok etki edendir.
Grefte 2 ay sonra bakildiginda yeni olusan kemik miktar1 minimaldir. 4-6 ay sonra
bakildiginda daha fazla kemik goriiliirken 8-10 ay sonra bakildiginda daha fazla canl
kemik saptanir. Siniis greftlemesi sonrasit implant yliklemesine kadar gegen siire ne
kadar uzun olursa okluzal kuvvetleri destekleyecek daha fazla canli kemik bulunur

(Misch ve ark., 2008).
2.2.4.3. Greftin Iyilesme Mekanizmasi

Otojen kemik greftlerinin  fonksiyonunu yerine getirebilecek greft
materyallerinin arastirilmasinda kemik rejenerasyonunun mekanizmasinin iyi bir sekilde
acikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Kemik greftleri ile yeni kemik olusumu
osteogenezis prensibi ile yani greftle birlikte bolgeye transplante edilen osteoblast ve
preosteoblastlarin aktivitesiyle olur. Bu olayin etkinligi kullanilan greftin tipine gore
degisir. Ornegin kansell6z kemik yani spongioz kemik kortikal kemige gore daha etkili
vaskiilarizasyon saglar fakat kortikal kemigin yapisal destegi daha fazladir.
Osteogeneziste yeni kemik olusumu osteoblastlarin sentezi ve yerlestirilen kortikal
kemigin osteoklastlarca yikimi iizerine kuruludur. Bu iki olay kemik defektlerinin

greftle doldurulmasi ile olusturulan kemigin iki temel mekanizmasini olusturur.
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Diger yandan defekt igerisindeki kemik olusumu birtakim hiicrelerin
indiiklenmesi ile de olusabilir. Buna osteoindiiksiyon denir ve bu olay defekt
igerisindeki mezensimal hiicrelerin kemik yapici hiicrelere fenotipik degisimini igerir.
Demineralize allojenik kemik buna gilizel bir Ornektir. Bunun yaninda kemik
olusumunda daha sik goriilen mekanizma osteokondiiksiyondur. Defekte yerlestirilen
materyal bir iskelet gorevi gorerek defekt etrafindan gelen osteoblast ve
preosteoblastlarin yara kenarlarindan defekt igine migrasyonunu saglar. Bu hiicrelerin
igeriye dogru migrasyonu ile varolan kemikten gelen hiicreler yeni kemik olusumunu

saglar (Davies, 2000).

Greftler, uygulandiklar1 boélgede {i¢ sekilde yeni kemik olusumunu
saglamaktadirlar. Bunlar osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon, osteogenez olarak
siralanir. Ideal greft materyali bu o6zelliklerin hepsini igermelidir (Archer, 1975).
Osteoindiiksiyon, greft i¢indeki biiylime faktorlerinin (baslica BMP), alict dokudaki
mezenkimal kok hiicrelerini kemik veya kikirdak sentezi yapacak sekilde farklilastirma
yetenegidir. Osteokondiiksiyon, orijinal kemik dokusunun porozitesinin stimiilasyonu
yoluyla greftin kapiller damarlarin, perivaskiiler dokularin ve osteojenik hiicrelerin greft
icine infiltrasyonuna izin vermesi olarak aciklanabilir. Bu 0Ozellikleri saglayacak
matriksin canli olmasi gerekli degildir, ancak biyouyumlu olmasi ve ger¢ek kemigin
porozite 6zelliklerini miimkiin oldukga sergilemesi gerekmektedir (Burchardt, 1983).
Osteojenik oOzellik ise greftin osteoblastik farklilasma kapasitesine sahip mezenkimal
kok hiicrelerini barindirmasidir. Bu hiicreler greft yerlestirildikten sonra stimiile olarak
osteoblastik doniisiim gosterirler ve yeni kemik olusturmaya baslarlar (Burchardt, 1983;
Finkemeier, 2002).

Ideal kemik greftinin tasimasi gereken ozellikler soyle siralanabilir:

1. Uygun transplante edilmis osteoblastlarin proliferasyonu veya greft

yiizeyindeki hiicrelerin osteokondiiksiyonu ile kemik tiretim kabiliyeti
2. Mezenkimal hiicrelerin osteoindiiksiyonu ile kemik iiretim kabiliyeti
3. Olgunlasmamis kemigin olgun lameller kemige remodelizasyonu

4. Fonksiyon kaybi olmadan olgun kemigin devamlilig
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5. Greft ile yerlestirilen implant1 stabilize etme yetenegi
6. Diisiik enfeksiyon riski

7. Elde etme kolaylig

8. Distik antijenite

9. Yiiksek dayaniklilik (Laurencin, 2004)

2.2.5. Kemik greft materyallerinin siniflandirilmasi:

Kemik ogmentasyonu amaciyla kullanilan greft materyalleri, organik yapilari,

immiinolojik orijinlerine gore su sekilde siniflandirilmaktadir;
1. Otojen greftler
2. Allojenik greftler
3. Ksenojenik greftler
4.Alloplastik greftler
2.2.5.1. Otojen Greftler

Canli kemik hiicrelerine sahip tek greft materyali ‘otojen kemik’ yani o canlinin
kendisine ait kemik dokusudur. Osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif karaktere
sahip tek greft materyali olmasi nedeniyle otojen greft ‘altin standart’ olarak kabul
edilmektedir. Otolog greftler; kanselloz, damarli (vaskiilarize) olmayan Kkortikal,
damarl kortikal ve kemik iligi olarak kullanilabilir. Farkli derecelerde osteojenik,

osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikleri mevcuttur (Simsek, 2004).
Otojen kemik greftleri yapisal olarak 3 sekilde olabilir:
Kansell6z Greftler:

Igerisinde medullar kemik ve kemik iligi ihtiva eden greftlerdir. Kemik iliginin
primer avantaji; belirgin sekilde osteogenezisi arttirma yetenekleridir. Bu yetenekleri,
osteojeniteyi indiikkleme kapasitelerinin olmas1 kadar, osteoblastlara doniisebilen canli

hiicrelere sahip olmalarina da baglidir. Bu greftlerin bilinen tek dezavantaji; mekanik
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saglamligmin yetersiz olmasidir. Kanselloz kemik iki farkli kaynaktan alinabilir

(Laurencin, 2004).
Kortikal Greftler:

Lameller kemik pargalaridir. Bu tip greftlerde transfer edilen ana hiicre tipi
osteositlerdir. Kranium, kaburga, iliak kemigin anterior ya da posterior yiiziinden ya da
mandibular semfiz bolgesinden elde edilirler. Kortikal greftler, form saglayip, dayanikli
ve sert bir yap1 olustururken, osteogenezisi artirict yetenekleri yoktur. Kemigi tamamen
tamir edemezler, canli ve nekroze kemigin bir karisimi olarak kalirlar (Laurencin,

2004).
Kortiko-Kanselloz Greftler:

Bu tir greftler kortikal kemik ile altinda bulunan kanselloz kismi igerir.
Kortikokanselloz kemik greftlerinin kullanimi son zamanlarda popiilarite kazanmustir.
Ancak, bu greft hem kortikal hem de kansell6z kemiklerin kuvvetli 6zelliklerini ayni
derecede kombine etmemektedir. Kortikokanselloz kemik, kanselloz kemik kadar
osteogenezisi artirict O0zellige sahip degildir; ¢iinkii daha nonporoéz bir yapisi olan
kortikal kemik tabakasina sahiptir. Kortikokanselloz greftlerin avantajlari, kortikal
greftler gibi mekanik saglamlik ve form kazandirmalari, bir miktar da osteogeneziste
artis elde edilebilmesidir (Kruger, 1974).

Otojen kemik grefti uygulamalarinda farkli ekstaoral ve intraoral otojen greft
sahalar1 mevcuttur. Kemik greftinin alinacag: yerin (bolgenin) se¢iminde; alic1 bolgenin
lokalizasyonu, ihtiya¢ olunan kemigin kalite-kantititesi ve olusabilecek cerrahi
komplikasyonlar degerlendirilmesi gereken faktorlerdir (Bernstein ve ark., 2006). Agiz
ici verici bolgeler: Alt ¢ene ucu bolgesi, alt ¢ene ramus bdlgesi, iist ¢ene tiiber
bolgesidir. Bunun yaninda kemik ¢ikintilar ve egzostoslar da greft icin kemik
kaynagidir. Yogun olan bu kemik kaynaklar1 ufalanarak ve parcalanarak partikiil grefte
doniistiiriilmelidir. Toplama cihazlarindan elde edilen kemiklerde otojen kemik olarak
kullanilabilir (Ersu, 2007). Agiz i¢i bolgelerden alinan greftler hacimsel olarak yetersiz
kalabilmektedir. Agiz dis1 verici bolgeler arasinda ise iliak kret, tibia, kaburga
sayilabilir. Ekstraoral bolgelerden alinmasi ise genel anestezi ihtiyaci, ikinci bir cerrahi

girisim gerektirmesi, donor alan morbiditesi, fonksiyon kaybi, iyilesme periyodunun
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uzamasi ve tedavi maliyetinin artmasi gibi bir¢ok dezavantaja sahiptir (Younger ve

Chapman, 1989).

Otojen kemik her zaman igin ilk tercih edilen greft tipidir. Ancak her zaman
alimacak uygun boélgenin olmamasi ve kontrol edilemeyen rezorbsiyon siiresi bu
greftlerin tek basina kullanimimi sinirlamaktadir (Aaboe ve ark., 1995; Haas ve ark.,
1998).

2.2.5.2. Allojenik Greftler

Allogreftler, ayn1 tliirden fakat genetik olarak alictyla hi¢ bir benzerligi olmayan
canlilardan alinan dokulardir. Allogreftler 24 saatten daha 6nce Olmiis kadavralardan
elde edilip belirli islemlerden gegirilir, ve farkli ticari doku bankalarinda saklanarak
kullanima sunulur (Buck ve ark., 1990). Dondurulmus kurutulmus kemik greftleri
(DKKG) ve demineralize dondurulmus kemik greftleri (DDKKG) allogreft tiirlerinden

bazilaridir.

Allogreftler; poréz yapilari iginde progenitor hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin
tutundugu birgok kimyasal alan igerirler. Doku bankalarinda muhafaza edilen
allogreftler sogutma, dondurma, dondurarak kurutma, kaynatma, otoklavlama,
deproteinizasyon, demineralizasyon gibi agamalardan gegirilmektedir. Giiniimiizde en
fazla tercih edilen yontem dondurularak kurutmadir (Costa Gongalves ve ark., 2012).
Dondurulup kurutularak kan ve hiicresel igeriginin uzaklastirilmasiyla immiin
cevap azaltilirken diger bir yonden osteojenik O6zellik kaybolmaktadir (Giannouidis
ve ark., 2005). Demineralizasyon islemi allogreft kemik matriksindeki biiyiime
faktorlerinin biyo-yararlanimini arttirir. Ayrica demineralizasyon ile HIV enfeksiyonu
gecmesi de onlenmis olur (Swenson ve Arnoczky, 2003). Giiniimiizde allogreft kemik
elde etme islemleri esnasinda uygulanan ileri yikama basamaklar1 ile greftin i¢inde
kalan hiicre sayis1 azaltilir. Bu yikama basamaklari ile immunojenik antijenler ve viriis
kaynakli hastalik ge¢me riski de azaltilmis olur (Simsek, 2004). Tim bu islemlere
ragmen immiin problemler, enfeksiyon riski ve yliksek maliyeti allogreftlerin daha az
tercin edilmesine neden olmaktadir. Allogreft kullanilan hastalarda yapilan bir

retrospektif calismada %6,9 oraninda bakteriyel enfeksiyon rapor edilmistir (Tomford
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ve ark., 1981). Diger bir ¢alismada ise masif kemik allogrefti kullanilan 190 olgunun
13"linde (%6,8) bakteriyel enfeksiyona rastlanmamistir (Tomford ve ark., 1990).

Literatiirde, DKKG’ nin osteoindiiktif etkisi lizerine farkli goriisler mevcuttur
(Groeneveld ve ark., 1999). Maksiller siniis elevasyonunda kullandiklari DKKG’in,
mineralize doku voliimiinii, remineralizasyon prosesi ile arttirdig1 sonucunu ¢ikarmislar
ve DKKG ile osteoindiiksiyonun kesin olmadigini diisiinmislerdir (Becker ve ark.,
1995). Kopeklerde dis ¢ekim soketinde yaptiklar bir ¢alismada, DDKKG’ nin nadiren
spongioz kemikle ¢evrelendigi, parcalandigi ve sonra osteoklastik ve osteoblastik
aktivite olmaksizin remineralize oldugu vurgulanmistir (Becker ve ark., 1994). insanda
dis ¢cekim soketlerinde DDKKG’nin, kemik formasyonunu tesvik etmede herhangi bir
etkiye sahip olmadigini bildirilmistir.

2.2.5.3. Ksenogreftler (Heterojen Kemik Greftleri)

Heterojen terimi degisik tiirlerden alinan dokular igin kullanilir. Ksenogreftler
osteokondiiktif kabiliyete sahip, gilivenli ve biyouyumlu bir greft materyalidir.
Hayvandan elde edilen kemik etilen-diamin ile 24 saat bekletilip organik
komponentlerinden ayrildiktan sonra kalsiyum matriks sterilize edilerek greft kullanima
hazir hale getirilir. Bu sekilde hazirlanan greft, alicida herhangi bir immiin reaksiyona
sebep olmaz (Kruger, 1984). islemden gegirildikten sonra sadece insan kemik matriksi
ile benzer 6zellikleri gésteren mineral boliim kalir. Hayvandan insana gecebilecek olan
hastaliklar (6rn; deli-dana hastaligi) g6z ardi edilmemeli ve bu yiizden organik boliim
ayristirilirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Sigir kemigi en genel heterojen greft kaynagidir.
Porozlii ve biyouyumlu mineral yapt kemik olusumu i¢in iskelet gorevi goriir. Sigir
HA’1 kullanildiginda diger kemik greftlerine gore yeni kemik olusumunun daha hizl

oldugu gozlenmistir (Khoury ve ark., 2007).

Deproteinize edilmig sigir kaynakli kemik minerali olan Bio-Oss® (Geistlich
Pharma AG, Wolhusen, Isvigre) bircok klinik ve hayvan deneylerinde degerlendirilmis,
insan kemigine ¢ok benzer yapida oldugu belirtilmistir. Bio-Oss kemik ogmentasyonu
amactyla otojen kemikten sonra tercih edilen greft materyali olup rezorbsiyona direnci
otojen kemikten daha fazladir (Mc Allister ve ark., 1999). Ayrica, bu greft materyalinin

siniis ylikseltilmesinde kullanildig1 bir¢ok klinik ve deneysel ¢alismada basarili sonuglar
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elde edilmistir (Valentini ve ark., 2003; Yildirnm ve ark., 2000; Haas ve ark., 1998;
Hallman ve ark., 2005). Ksenogreftler; osteoindiiktif etkisinin olmamasi, porozite artisi
ile dayanikliliginin azalmasi, uygulama zorlugu ve iyilesme periodunda stres altinda
hareket etmesi gibi bir¢ok dezavantaja sahiptir. SH nin rezorbsiyonu aktif ama yavas
sekildedir. Materyal parcalar1 greft yerlestirildikten aylar hatta yillar sonra bile
goriilebilmektedir. Sigir kaynakli greft materyalinin uzun dénemde akibiyeti tam olarak
bilinmemektedir. Literatiirde materyalin zamanla tam olarak rezorbe olup olmadigi
hakkinda kesin bir sonu¢ bulunmamaktadir (Khoury ve ark., 2007). Ksenogreftler
MSYO’nda siklikla kullanilmasina ragmen, bu bolgedeki en Onemli dezavantaji
yiikseltilen siniis mukozasinin hareketli hale gelmesi ve bu hareketin greft
partikiillerinin stabilitesini bozabilmesidir. Bu dezavantaj istenen bolgede yeterli bir

kemik yiikseltmesi yapilamamasina neden olmaktadir.
2.2.5.4. Sentetik Greft Materyalleri

Otojen kemik grefti ve ksenogreftlerin dezavantajlarindan kaginmak i¢in son
yirmi yildir biyouyumlu sentetik greft materyallerine yonelik calismalar artmistir. Bu
materyaller alloplastik greft materyalleri olarak adlandirilmaktadirlar. Alloplastik
greftlerin rezorbe olan ya da olmayan, mikrop6réz (350 pm’den kii¢lik), makropordz
(350 pum’den biiyiikk) veya podréz olmayan yapilar1 mevcuttur. Bu materyaller
osteokondiiktif Ozelliktedir. Sentetik materyallerin kullaniminin avantajlari, immun
reaksiyona yol agmazlar, hastalik bulastirma riski olmaz. Bu materyallerin rezorbsiyonu
poroziteleriyle iliskilidir. Mikroporlarin varlig1 temas ylizeyini arttirir ve greftin daha

hizli rezorbsiyonunu saglar.

Seramikler (sentetik HA, TCP, cam), kalsiyum karbonat, kompozit polimerler ve

kalsiyum siilfat bu gruba dahil materyallerdir (Garg, 2004).
Sentetik Hidroksil Apatit:

Birgok alloplastik materyaller i¢erisinde, maksillofasial cerrahide hidroksilapatit
(HA) on plana cikmistir. Politetrafloretien bilesigi olan proplast ise popiilarite
kazanamamistir. Sentetik HA ile yapilan HA proplast bilesigi, hareketsiz bolgelere
yerlestirildiginde 3 ila 6 ay arasinda olgun lameller kemikle doldugu belirlenmistir. Bu

materyal ile yapilan pilot caligmalarda, havers kanallar1 igeren dens lameller kemigin
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proliferasyonu seklinde giizel sonuglar elde edilmistir. HA'in kullaniom ve sekil
vermedeki kolayligi, ayrica osseokondiiktif o6zelligi, Politetrafloretilen (PTFE)-HA
bilesiminin yiizde kuvvet binmeyen bdlgelerin rekonstrilksiyonunda rahatca
kullanilabilecek greft aday1 haline getirmektedir (Fonseca ve Walker, 1991). HA tek
basina ya da diger materyallerle kombine olarak sinus elevasyonunda, diger klinik

uygulamalarda kullanilabilir (Khoury ve ark., 2007).
Beta Trikalsiyum Fosfat:

Beta trikalsiyum fosfat (B-TCP) kemik grefti olarak kullanilan ilk kalsiyum
fosfat bilesenlerindendir. Albee ve Morrison (1920) segmental kemik defektine B-TCP
enjekte edildigi takdirde kemik birlesim hizinin arttigimi bildirmislerdir. B-TCP
gozenekli veya kati formda olabildigi gibi graniilli veya blok seklinde de
bulunabilmektedir. Yapisal olarak gozenekli B-TCP’nin sikistirma direnci ve gerilme
direnci kansell6z kemige benzemektedir (Jarcho, 1981). B-TCP, kdpeklerde yapilan bir
calismada kemik olusumunu sagladigi kaydedilmistir. Cerrahi operasyondan 12 hafta
sonra greft partikiillerinin rezorbe oldugu ve 24 hafta sonra yiiksek densitede kemik
olustugu gozlenmistir (Suba ve ark., 2004).

Biyoaktif Camlar:

Degisik sekillerde biyoaktif camlar, gelistirilmistir. Bu materyal; silikon dioksit
(%45), kalsiyum oksit (%24,5), disodyum oksit (%24,5) ve pirofosfattan (%6) olusur.
tygulandigt zaman kollajen, biiyiime faktorleri ve fibrine baglanarak osteojenik
hiicrelerin ilerlemesini saglayan poroz matriks olusturur (Finkemeier, 2002). Klinik bir
calismada Tadjoedin ve ark. (2000) bilateral MSYO’da sadece otojen greft kullaniminin
ve %50 bioaktif cam-%50 otojen greft kullanma arasinda herhangi bir fark

bulamamuislardir.
Kryptonite Greft Materyali:

Kryptonite kemik sementi® (Doctors Research Group, Oxford, CT) toksik
olmayan, biyolojik olarak absorbe olabilen osteokondiiktif adeziv bir materyaldir. Iki
yag asidinin kalsiyum karbonatla kombinasyonu ile olugan bu materyal {i¢ komponentin

karistirilmasiyla elde edilir. Bu komponentlerden prepolimer ve polyol, hint yagindan
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elde edilen hidroksil kaynakli dogal yag asitlerini igerir. Diger bir komponent olan
kalsiyum karbonat, porozite olugsmasini saglayarak materyale mekanik osteokondiiktif
ozellik kazandirir. Kryptonite minimal bir ekzotermal reaksiyonla likid formdan putty
olarak adlandirilan macun kivamina geger ve son olarak kati bir materyal halini alir.
Sertlesme siirecinde CO2 agiga ¢ikmasi sonucunda materyal i¢inde 0.1 ila 0.7mm
capinda porlar olusur ve kemik biiylimesini saglayan internal porozite alanlar1 meydana
gelir. Kemik greft materyallerine alternatif olabilecegine dair sadece pilot ¢alismalar
bulunmaktadir (Nuzzo ve ark., 2010). Ratlarda yapilan bir ¢alismada spinal cerrahide
Kryptonite’i otojen greftle karsilagtirmiglar ve spinal cerrahide alternatif bir materyal
olabilecegini belirtmiglerdir (Lee ve ark., 2005). Diger bir c¢aligmada, farelerde
olusturulan femoral kemik defektlerinde, Kryptonite kemik sementinin kortikal kemik
ile materyal arasinda kemik olusumunu sagladigi gosterilmistir (Adams ve ark., 2008).
Kryptonite kemik sementi, kranio-fasial cerrahide kullanilmak {izere gelistirilmis ve son
zamanlarda klinik uygulamalarda kullanimina baslanmistir (Kolb ve ark., 2010). Kemik
defektlerini doldurmak i¢in Avrupa’da ve Kanada’da kranial, spinal ve ortopedik

uygulamalarda kullanilmaktadir (Tuten, 2010).
2.2.6. Maksiller Siniis Yiikseltiimesinde Kullamilan Alternatif Materyaller
2.2.6.1. Bilyiime Faktorleri

Farklilagmamis mezensimal hiicrelerin  kemik hiicrelerine doniismesini
indiikkleyerek  kemigin formasyonu ve mineralizasyonunu artiran  biyolojik
mediatdrlerdir. Biiyiime faktorleri hedef hiicrelerin yiizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanarak aktive olurlar. Bu mediatorler hiicresel fenotipi kontrol eder ve
undiferansiye mezensimal hiicrelerin osteoblast gibi 6zel hiicrelere degisimini saglarlar.
Son on yilda, kemik rejenerasyonuna katkida bulundugu belirlenen bu biiylime

faktorlerinin bazilar1 sunlardir:
1.Platelet-derived growth factor (PDGF)
2. Transforming growth factor- (TGF-B)
3. Basic fibroblastic growth factor (bFGF)

4. Insulin-like growth factor I ve Il (IGF-1 and 1)
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5. Bone morfojenik protein (BMP) (Khoury ve ark., 2007).
2.2.6.2. Platelet Rich Plazma

Platelet Rich Plazma (PRP), kemik formasyonunda etkili otojen plazma
hacmidir. PRP, insan kemiginde bulunan biiyiime faktorlerini de igeren otojen
kaynaktir. Tek basina osteokondiiktif 6zelliginin bulunmamasi sebebiyle otojen kemik
veya diger kemik greftleri ile kombine kullaniominda kemik formasyonunu indiikleme

Ozelligine sahiptir (Misch ve ark., 2008).
2.2.6.3. Transforming growth factor-6 (TGF-B)

Bag dokusu tamirine ve kemik rejenerasyonuna katkida bulunan sitokinleri
icermektedir. Aymi zamanda kemotaksisi indiikler ve osteoblastik hiicrelerde

ekstraselliiler matriks olusumunu stimiile eder (Graves ve ark., 1994).
2.2.6.4. Basic fibroblastic growth factor (bFGF)

Fibroblast biiyiime faktorleri kemigin ekstraselliiler matriksi i¢cinde bulunurlar

ve PDGF’ye benzer fonksiyonlara sahiptirler (Graves ve ark., 1994).
2.2.6.5. Insulin-like growth factor I ve Il (IGF-1 and 1)

Karacigerde {iretilirler ve kan dolasimi yoluyla tasimarak kemik iliginden
tiireyen mezensimal hiicreler i¢in kemotaktik bir faktor olarak devam ederler (Fiedler ve

ark., 2006).
2.2.6.6. Bone Morphogenic Protein

Bone morphogenic proteinler (BMP), TGF-8 ailesinin bir {iyesidir ve biiyiime
faktorlerinin aksine kemik olusumunu stimiile eder. En onemli etkilerinden biri kemik
ve kikirdak iireten multipotent hiicrelerinin diferansiyasyonunu uyarmaktir (Khoury ve
ark., 2007). Yapilan in vitro deneyler de BMP’nin kemik rejenerasyonu iizerine olumlu

etkisi oldugunu gostermistir (Sigurdsson ve ark., 1996; Giannobile ve ark., 1998).
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2.2.7. Greft Materyalleri Kullanmadan Yapilan Siniis Yiikseltme

Operasyonlari

Greft uygulanmadan gerceklestirilen siniis yiikseltme operasyonlarinin basaril
olduguna dair raporlarin sayisinda son donemlerde artis olmustur. Baslangig
caligmalarinda, kalvaryum ve periost arasinda olusturulmus olan bosluklarda pihti
formasyonun ardindan yeni kemik olusumunun gosterilmesi, schneideryan membranin
yiikseltilmesi sonrasi siniis tabaninda da yeni kemik olusumu gelisebilecegi fikrini
ortaya ¢ikarmistir (Lindhe ve ark., 1993). Kan pihtisi endojen biiyiime faktorleri,
trombosit kaynakli biiyiime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiyiime
faktorii, doniistlirilmiis biiytime faktorii gibi birgok biiyiime faktorii igerir. Osteogenezis
icin, mezankimal Oncii hiicrelerden kaynakli aktif osteoblastlar gereklidir. Bu oOncii

hiicreler kemik iligi stromasi ve periostium i¢inde bulunur (Srouji ve ark., 2009).

Pihtt olusumunu, sinilis periostu veya periferal kanselloz kemik iliginden
kaynaklanan kemik hiicrelerinin rezorbsiyonu ve depozisyonu takip eder. Bu durum
greft materyali kullanilmadan siniis yilikseltme operasyonlarinin  basarisini

aciklamaktadir (Chen ve ark., 2007).

Maksiller siniis yiikseltme operasyonlarinda giiniimiize kadar farkli bir¢ok greft
materyali uygulanmis ve bu greftlerin basarisini gosteren bir¢ok calisma yapilmistir.
Ancak greft materyallerinin avantaj ve dezavantajlar1 géz oniine alindiginda, hangi greft

materyalinin daha uygun olduguna dair goriis birligine varilamamustir.

Bu c¢alismanin amaci, maksillofasial cerrahide heniliz kullanilmamis bir
materyal olan Kryptonite’in siniis yiikseltme operasyonunda yeni kemik olusumu
tizerindeki etkinligini, otojen ve xenojen greft materyali olan Bio-Oss ile

karsilastirilarak histomorfometrik olarak degerlendirmektir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 29.11.2010 tarihi ve 2010/77 numara ile onaylandi. Laboratuvar

calismalarinda hayvanlarin kullanimi ve bakiminda uluslararas: etik kurallara uyuldu.
3.1. HAYVANLAR

Calismamizda yaslar1 ortalama 3 ay olan 21 adet disi Yeni Zelanda tavsani
kullanildi. Hayvanlara 22+1 °C sicaklik ve % 50 nem oraninda, 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik bir ortamda bakilarak standart tavsan yemi ile beslendi. Biitiin tavsanlarin
bakimi Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetistirme

Merkezi’nde yapildi.
3.2. DENEY GRUPLARI

Calismamizda kullanilan 21 adet deney hayvani her bir grupta 7 tavsan olmak
lizere rasgele 3 gruba ayrildi. Gruplara dahil edilen deney hayvanlari sakrifikasyon
zamanlarina gore 3 tanesi 1. ayda, 4 tanesi de 2. ayda olacak sekilde iki alt gruba ayrildi

(Sekil 3.2.1).

Biitiin tavsanlara bilateral olarak lateral pencere teknigi ile MSYO uygulandi.
1. grupta alloplastik kemik grefti Kryptonite, 2. grupta ksenojenik kemik grefti Bio-Oss’

3. grupta tavsanlarin tibiasindan elde edilen otojen kemik grefti kullanildi.

21 Deney
Hayvam
r + 1
—
Grup 1 Grup 2 Grup 3
7 Deney Hayvam 7 Deney Hayvam 7 Deney Hayvam
| [1 |

5B T 4 Den;y:la}w'm 3 DeneffaHayvm £ BT 3 DeneffaHayvm 4 Den;y:la}w'm
lay 2 2 2ay 2 2

Sekil 3.2.1. Deney hayvanlarinin gruplara gére dagilimu.

—_—




3.3. GREFT MATERYALLERI
3.3.1. Kryptonite

Kryptonite® (Doctors Research Group, Oxford, CT, ABD) kemik sementi, iki
yag asidinin kalsiyum karbonatla kombinasyonundan olusur ve ii¢ komponentin
karistirtlmasiyla elde edilir (Sekil 3.1.1). Karistirma siirecinde materyal likid formdan 8.
ile 15. dakikalar arasinda putty olarak adlandirilan macun kivama gecer ve 15.

dakikadan sonra sert bir hal alir (Kryptonite kullanma klavuzu, 2010).

Sekil 3.1.1. Kryptonite® kemik sementi (Doctors Research Group, Oxford, CT, ABD)

3. 3. 2. Bio-Oss

Bio-Oss® (Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Isvigre) sigir kemiginden elde
edilen dogal bir kemik mineralidir. Graniilli ve kemik blogu olarak kullanilabilen
formlart mevcuttur. Calismamizda Bio-Oss’un partikiil boyutu 1-2 mm olan graniil
formu kullamldi (Sekil 3. 3. 2) (Bio-Oss”™ Kullanim Klavuzu, 2010).
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Ge_istlich
Bio-Oss

Spongious bone substitute

Sekil 3.3.2. Bio-Oss” (Geistlich Pharma AG, Wolhusen, svigre)

3.4. ANESTEZi VE MEDIKASYON

Biitiin tavsanlar 50mg/kg ketamin hidrokloriir (Alfamine®, Egevet, Tiirkiye)
ve 10mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanilarak
intramiskiiler (IM) yol ile genel anestezi altina alindi. Buna ek olarak; biitiin
tavsanlarda nazal kemik dorsumuna orta hat boyunca lokal anestezik olarak 1/100,000
adrenalin iceren 1 ml articaine (Ultracaine DS Forte®, Aventis, Tirkiye) soliisyonu
enjekte edildi. Biitiin hayvanlara operasyon sonrasi 3 giin boyunca enfeksiyon
olusumunu engellemek i¢in IM olarak cefazolin sodium (Sefazol®, Mustafa Nevzat,
Tiirkiye) ve operasyon bolgesine topikal antibiyotik olarak oksitetrasiklin HCI (Neocaf
sprey, Intervet, Tiirkiye) uygulandi. Agriy1 engellemek icin ise 3 giin boyunca IM yol
ile analjezik metamizol sodyum (Novalgin, Aventis, Tiirkiye) uygulandi.

3.5. CERRAHI UYGULAMA

Deney hayvanlarinin operasyon bolgesi tiraglanarak povidone-iodine (Batticon,
Adeka, Tiirkiye) ile dezenfekte edildi. Tavsanlar ameliyat masasina sabitlendikten
sonra steril yesil ortii ile operasyon bdlgesi izole edildi. Ekstraoral olarak nazal kemik
tizerinde vertikal orta hat insizyonu yapildiktan sonra bilateral olarak nazal kemik ve
nazoinsizal birlesme hatti aciga ¢ikarilacak sekilde deri ve periost kaldirildi (Sekil
3.5.1).

35



Sekil 3.5.1. Deney hayvaninda operasyon bolgesine uygulanan insizyon, bdlgedeki deri ve

periostun kaldirilmasi

Yuvarlak uglu bir trefin frez ile her iki nazal kemik iizerinde siniis membranina
zarar vermeyecek sekilde, nazofrontal birlesme hattinin yaklasik 20mm 6niinde ve orta

hattin 10mm lateralinde, 5 mm g¢apinda oval bir kemik penceresi agildi (Sekil 3.5.2).
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Sekil 3.5.2. Deney hayvanlarinin maksiller siniis bolgesinde agilan kemik penceresi

Siniis membrani, perfore olmasini engellemek amaciyla ucu kiint bir aletle
nazik bir sekilde eleve edilerek siniis tabani1 ve lateral duvarlardan kaldirildi. Siniis
yiikseltme islemi sirasinda membran perforasyonu gergeklesen hayvanlarda rezorbe

olabilen kollojen membran kullanilarak perforasyon onarildi.

Sag ve sol taraflarda olusturulan kompartmanlar, 1. grupta 0.2cc Kryptonite
kemik sementi ile (Sekil 3.5.3), 2. grupta 0.2cc Bio-Oss greft materyali ile (Sekil 3.5.4),
dolduruldu.
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Sekil 3.5.4. Bio-Oss grubunda maksiller siniise greft uygulamasi
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3. grupta siniis yiikseltme operasyonu Oncesinde otojen kemik grefti elde
edilmesi amaciyla sol tibia kemigi lizerindeki deride yaklasik 1,5cm’lik bir insizyon
yapildi. Sol tibia kemiginden trefin frez ile yaklasik Smm ¢apinda kemik blogu elde
edilerek ve kemik ogiitiicti kullanilarak partikiillii greft materyali haline getirildi (Sekil
3.5.5).

Sinlis membrant ve sinlis tabani arasinda her iki tarafta olusturulan
kompartmana elde edilen partikiillii hale getirilen otojen kemik grefti yerlestirildi (Sekil
3.5.6). Tiim gruplarda uygulanmas1 planlanan greft materyalleri yerlestirildikten sonra
olusturulan pencerenin 6n duvarina greft materyali ile doldurulan bosluga yumusak
doku hiicrelerinin gociinii engellemek amaciyla 10x10mm ebatlarinda bariyer kollajen
membran yerlestirildi (Sekil 3.5.7). Bu islemi takiben 3/0 rezorbe olabilen siitur
(Pegelak Rapid, Dogsan, Tiirkiye) ile periost ve deri tabakali olarak suture edildi.

Sekil 3.5.5. Deney hayvanlariin tibiasindan elde edilen otojen kemik grefti
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Sekil 3.5.7. Deney hayvanlarinda agilan kemik penceresinin kollajen membran ile kapatilmasi
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Operasyonlari takiben hayvanlara 3 giin siireyle IM yol ile antibiyotik olarak
cefazolin sodium (Sefazol, Eczacibasi, Tirkiye) (50mg/kg) ve analjezik olarak
metamizol sodyum (Novalgin, Aventis, Tiirkiye) verildi. islem sonrasi hayvanlarda
enfeksiyon veya bagka bir nedenle 6lim ger¢eklesmezken tiim hayvanlar sorunsuz

olarak iyilesti.

Her deney grubundan 3 adet tavsan operasyon sonrasi 1. ayda, 4 adet tavsan da
2. ayda sakrifiye edildi. Greftleme islemi sonrasi yeni kemik olusumunun
degerlendirilebilmesi i¢in maksiller siniisler, etraf kemik doku ile birlikte frezle

¢ikarilarak kraniumdan ayrildi ve formaldehit soliisyonunda muhafaza edildi.
3.6. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME
3.6.1. Dokularin Hazirlanmasi

Elde edilen 6rnekler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji boliimiinde stereolojik olarak degerlendirildi. Gruplardan elde edilen
maksiller siniis 6rnekleri %10’ luk formolde (10ml %4011k formaldehit, 90ml distile su)
1 hafta stiresince fikse edildikten sonra dokular %5lik formik asit soliisyonu igerisinde,
oda sicakliginda 21 giin siireyle dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon islemi esnasinda
dokularin sertlik durumu ti¢ glinliik araliklarla kontrol edilerek soliisyonlar1 yenilendi.
Dekalsifikasyon isleminin ardindan distile su ile yikanan dokular dehidratasyon amaci
ile dereceli alkol serilerinden gegirildi ve ksilen serileri ile seffaflastirma islemine tabi
tutuldu. Seffaflandirilan doku o6rnekleri taze parafin igerisinde bloklandi. Histolojik

takip islemleri Tablo 3.6.1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.6.1. Histolojik doku takibi protokolii

Islem Kullanilan Madde Siire
Tespit % 10 Formol 7 giin
Dekalsifikasyon %5 Formik Asit 21 giin
Dehidratasyon %70 Alkol 1 saat
Dehidratasyon %80 Alkol 1 gece
Dehidratasyon %96 Alkol 1 saat
Dehidratasyon %96 Alkol 1 saat
Dehidratasyon %2100 Alkol 1 saat
Dehidratasyon %2100 Alkol 1 saat
Seffaflandirma Ksilen Y5 saat
Seffaflandirma Ksilen Y5 saat
Infiltrasyon Ksilen-Parafin 1 saat
Infiltrasyon Parafin 1 saat
Infiltrasyon Parafin 1 saat
Gomme Parafin

3.6.2. Kesitlerin Alinmasi

Parafin doku igerisinde bloklanan dokulardan, 1/50 o6rnekleme ile 5 um
kalinliginda koronal olarak seri kesitler alindi. Alinan seri kesitler cam lamlar {izerine

alinarak boyama i¢in hazir hale getirildi.
3.6.3. Kesitlerin Boyanmasi

Histolojik yapinin degerlendirilebilmesi i¢in 5 pm kalinhigindaki koronal
kesitler bir gece boyunca 60 °C sicakliktaki etiivde ve ksilende deparafinize edildikten
sonra rehidratasyon islemi uygulanarak hematoksilen-eozin (Harris’in hematoksileni

yontemi) ile boyandi.(Tablo 3.6.3).
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Tablo 3.6.3. Kesitlerin boyanmasi

Islem Kullanilan Madde Siire
Deparafinizasyon 60 °C Etiiv 1 gece
Deparafinizasyon Ksilen 5 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 5 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 5 dakika
Rehidratasyon %100 Alkol 5 dakika
Rehidratasyon %96 Alkol 5 dakika
Rehidratasyon %80 Alkol 5 dakika
Rehidratasyon %70 Alkol 5 dakika
Yikama Akarsu 5 dakika
Boyama Hematoksilen 10 dakika
Yikama Akarsu 5 dakika
Diferansiasyon Asit-Alkol 1 saniye
Yikama Akarsu 5 dakika
Boyama Eozin 2 dakika
Yikama Akarsu 5 dakika
Dehidratasyon % 80 Alkol 1 saniye
Dehidratasyon %96 Alkol 1 saniye
Dehidratasyon % 96 Alkol 1 saniye
Seffaflandirma Ksilen 1 saat
Kapama Entellan

3.6.4. Mikroskobik inceleme

Boyanmasi tamamlanan tiim kesitler kanada balsami ile kapatilarak 1 giin
kurumaya birakildi. Preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX50, Tokyo, Japonya)
4’lik (x4) ve 20’1lik (x20) biiylitmelerde incelendi. Sistemden dijital kamera ile alinan
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goriintiilerin stereolojik analizleri bilgisayarda Adobe Photoshop 7.0 programi ile

yapildi.
3.6.4. Stereolojik Yontem

Sistemik rasgele 6rnekleme kuralina gore ilgilenilen doku hacmini ve alaninm
hesaplamak i¢in koronal olarak alinan, esit uzaklikta (1/50) paralel ve seri kesitler
kullanildi (Gundersen, 1986). Bu aralik, stereolojinin temel prensiplerinden olan ‘’hata
katsayis1’” goz oniinde bulundurularak belirlendi (Sahin ve ark., 2001). Yine kurallar
dahilinde sistematik rasgelelik géz oniine alinarak ilgili organdan gecen tiim seri kesit
goriintiileri 151k mikroskobu altinda sirasi ile x4 ve x20 biiyiitmelerde elde edildi. x4
biiyiitmede elde edilen resimler iizerinde greftlenen alanda olusan yeni kemik hacmi ve
olusan yeni kemik hacmi ile maksiller siniis etrafindaki kemik hacminin toplamindan
olusan toplam kemik hacmi 6lgiildii. Ayrica maksiller siniisiin x20 biiyiitmede alinan
151k mikroskobu seri goriintiileri iizerinde ise yeni olusan kemik alanlart igerisindeki
osteoblast ve osteosit hiicrelerinin hacimleri hesaplandi. Tiim hacim degerlendirmeleri;
esit aralikli ve paralel dilimlere ayrilmis bir yapinin hacmini hesaplama yontemi olan

Cavalieri prensibine gore yapildi.

Cavalieri prensibinin uygulanmasi esnasinda kullanilan noktali alan 6l¢im
cetvelinin nokta aralig1 4’liik biiylitmede elde edilen kesit goriintiileri i¢in 4mm (4000
mikrometre), 20’lik biiylitmede elde edilen kesit goriintileri i¢cin 1mm (1000
mikrometre) olarak diizenlendi. Kesit goriintiisii {izerine rasgele bigimde yerlestirilen
ilgili noktali alan dl¢iim cetvelindeki noktalardan, ilgilenilen alanin goriintiileri tizerine
diisenler sayildi (Sekil 3.6.4.1, Sekil 3.6.4.2).

Sekil 3.6.4.1. x4 biylitmede elde edilen bir kesit goriintiisii () ve Kesit goriintiisii lizerine

yerlestirilen noktali alan 6l¢tim cetveli (b)
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Sekil 3.6.4.2. x20 biiylitmede elde edilen bir kesit goriintiisii (a) ve kesit goriintiisii {izerine

yerlestirilen noktali alan 6l¢tim cetveli (b)

Tim hesaplamalarin ardindan, yeni kemik hacmi, toplam kemik hacmi, yeni
olugsan kemik hacmi igerisindeki osteosit ve osteoblastlarin hacimleri hesaplanip yeni
olusan kemige orani da degerlendirildi. Kesit goriintiisiiniin hacmi (V); diisen toplam
nokta sayist (£p), bir noktanin temsil ettigi alanin [a(p)] ve kesit kalinliginin (t) ¢arpimi

ile asagidaki formiil ile hesaplandi.
V=2%Xpx[a(p)]xt
3.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS yaziliminda (SPSS 17.0 for Windows)
yapildi. Her bir grup i¢in olusan yeni kemik hacmi, toplam kemik hacmi, osteoblastlarin
hacmi ve osteositlerin hacminin zamana gore karsilagtirllmasinda ve gruplarin kendi

aralarinda karsilastirllmasinda Post Hoc Testi, Anova kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada siniis greftleme operasyonunda kullanilan 3 farkli kemik greft
materyalinin yeni kemik yapimi {izerine etkisi karsilastirildi. Bu amagla 3 gruba ayrilan
toplam 21 deney hayvaninda sag ve sol olmak iizere bilateral MSYO uygulandi. Biitiin
deney hayvanlar1 iyilesme donemini sorunsuz olarak gegirdiler. Iyilesme ddénemini
takiben deney hayvanlarinin sakrifiye edilmesine gecildi. Her bir grupta 3’er hayvan
olmak lizere 9 deney hayvani 1. ayda, 4’er hayvan olmak {izere 12 deney hayvani 2.
ayda sakrifiye edildi. Boylece 1.ayda her bir grupta 6 6rnek, 2.ayda her bir grupta 8
ornek olmak tizere toplam 42 6rnek incelendi. Sakrifikasyon sonrasinda histolojik takip
prosediirii gerceklestirildi ve kesitlerin alinmasini takiben histolojik degerlendirmeler

yapildi.
4.1. HISTOLOJIiK BULGULAR

Biitiin gruplarda 1. ve 2. ay sonunda uygulanan greft materyalleri ¢evresindeki
yeni kemik olusumu, x4 ve x20 biiyiitmelerle elde edilen histolojik goriintiilerde

degerlendirildi.
4.1.1. Kryptonite Grubu

Alinan histolojik kesitlerde bu materyalin hematoksilen-eozin ile boyamaya
yanit vermedigi gozlendi. 1. ay sonunda alinan kesitlerde yogun bir yeni kemik olusumu
gozlenmedi. Greft materyalinin poréz yapisi igerinde kemik olusumu gdzlenmezken,
greft materyali ile etraf kemik doku arasinda yeni kemiklesme alani izlendi (Sekil
4.1.1.1 ve Sekil 4.1.1.2).

2. ay sonunda alinan kesitlerde yine greft materyalinin boyanmadigi
gozlenmistir. 1. ay ornekleri ile kiyaslandiginda artmis yeni kemik olusumu izlenmistir.

(Sekil 4.1.1.3 ve Sekil 4.1.1.4).



Sekil 4.1.1.1. Grup 1’ de 1. ay sonundaki histolojik goriintii (x4). Olusan yeni kemik goriintiisii
(YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.

Sekil 4.1.1.2. Grup 1’ de 1. ay sonundaki histolojik goriintii (x20). Olusan yeni kemik
gorintiisii (YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.

47



Sekil 4.1.1.3. Grup 1’ de 2. ay sonundaki histolojik goriintii (x4). Olusan yeni kemik goriintiisii
(YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir

Sekil 4.1.1.4. Grup 1’ de 2. ay sonundaki histolojik goriintii (x20). Olusan yeni kemik
gorintiisii (YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.
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4.1.2. Bio-Oss Grubu

1. ay sonunda elde edilen kesitlerde yerlestirilen greft materyalleri ve greft
partikiilleri etrafinda yeni kemik olusumunun basladigi gézlendi (Sekil 4.1.2.1 ve Sekil
4.1.2.2). Greft materyalinin osseointegrasyonu ile olusmus kemiklesme alanlari izlendi.
Vaskiiler formasyon ve hiicre proliferasyonu ve lakiinalarda osteoblast dizileri gozlendi.
2. ay sonunda yeni kemik olusumunun artti§i goriildii. Vaskiiler formasyon ve hiicre
proliferasyonu yogun olarak izlendi. Trabekiiller igerisinde yag dokularinin varligi goze
carpti. Greft materyali cevresinde osteoblast hiicreleri izlenmekte olup hiicre proliferasyonu
ile yeni kemik alanlar1 yaygin olarak gozlemlendi ve osseintegrasyonun genis alanda
gozlemlenmesi ile birlikte greft kemik lakiinalarinda bazi osteositlerin soluk goriiniimii

ve bazilarinda ise osteositlerin olmadig: tespit edildi (Sekil 4.1.2.3 ve Sekil 4.1.2.4).

Sekil 4.1.2.1. Grup 2’ de 1. ay sonundaki histolojik goriintii (x4). Olusan yeni kemik goriintiisii
(YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.
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Sekil 4.1.2.2. Grup 2’ de 1. ay sonundaki histolojik goriintii (x20). Olusan yeni kemik
goriintiisii (YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.

Sekil 4.1.2.3. Grup 2’ de 2. ay sonundaki histolojik gériintii (x4). Olusan yeni kemik goriintiisii
(YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.
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Sekil 4.1.2.4. Grup 2’ de 2. ay sonundaki histolojik gorintii (x20). Olusan yeni kemik
goriintiisii (YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.

4.1.3. Otojen Kemik Grubu

1. ay sonunda elde edilen Kkesitlerde vaskiiler proliferasyon izlendi.
Yerlestirilen otojen greft partikiilleri etrafinda aktif yeni kemik olusumu ve osteoblastlar
gozlendi (Sekil 4.1.3.1 ve Sekil 4.1.3.2). Trabekiiller icerisinde yag dokularinin varligi
goze carpt. 1. ay goriintiileri ile karsilastirildiginda 2. ay sonunda yerlestirilen greft
partikiillerinin tamamen yeni kemik dokusu ile birlestigi ve greft partikiilleri arasinda
trabekiiler yapilarin olustugu gozlendi. Olusan yeni kemik, matiir kemige yakin bir
goriinimdeydi (Sekil 4.1.3.3 ve Sekil 4.1.3.4).
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Sekil 4.1.1.1. Grup 3’ de 1. ay sonundaki histolojik goriintii (x4). Olusan yeni kemik goriintiisii
(YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.

Sekil 4.1.1.1. Grup 3’ de 1. ay sonundaki histolojik goriintii (x20). Olusan yeni kemik
goriintiisii (YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.
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Sekil 4.1.1.1. Grup 3’ de 2. ay sonundaki histolojik goriintii (x4). Olusan yeni kemik goriintiisii
(YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.

Sekil 4.1.1.1. Grup 3’ de 2. ay sonundaki histolojik goriintii (x20). Olusan yeni Kemik
goriintiisii (YK), kemik greft materyali (G) ile gosterilmistir.
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4.2. STEREOLOJIK BULGULAR
4.2.1. Yeni Olusan Kemik Hacmi

MSYO sonrasinda 1. ay ve 2. ay da olusan yeni kemik hacimleri her bir grup

icin incelenmistir (Tablo 4.2.1.1).

l.ay da olusan yeni kemik hacimleri degerlendirildiginde en yiiksek deger
otojen kemik grefti grubunda (7,3375) elde edilirken, en diisiik deger Kryptonite
grubunda (,2200) elde edildi. Bio-Oss grubunda ise bu deger 4,500 olarak bulundu.
Biitiin gruplar ikili kombinasyonlar halinde degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

2.ay da olusan yeni kemik hacimleri incelendiginde, 1. ay degerleri ile benzer
olarak en yiiksek deger otojen kemik grefti grubunda (23,4292) bulunmustur. Bio-Oss
grubunda bu deger 16,3875 olarak bulunurken, en diisiik deger Kryptonite grubunda
(2,1708) elde edildi. Her ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05).

Herbir grup i¢in, 1. ay ve 2. ay sonunda olusan yeni kemik hacimleri
karsilastirildiginda Kryptonite grubu (p=0.018), Bio-Oss grubu ve otojen grubunda
(p=0.005) istatistiksel  olarak  anlamli  fark  bulundu (Sekil 4.2.1.2).
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Tablo 4.2.1.1. Biitiin gruplarda 1. ayda ve 2.ayda olugan yeni kemik hacmi degerleri

1.

Ay

2. Ay

Omek Ortalama Standart

Minimum Maksimum Ornek Ortalama

Standart Minimum Maksimum

Gruplar sayist  toplam sapma sayist  toplam  sapma

kemik kemik

hacmi hacmi
Grup 1 6 0,2200 0,10416 0,08 0,35 8 2,1708 ,5119 1,28 2,63
Grup 2 6 4,500 ,46984 3,88 5,28 8 16,3875 ,62043 15,45 17,03
Grup 3 6 7,3375  ,69205 6,38 8,00 8 23,4292 ,08670 23,20 23,75
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Sekil 4.2.1.2. Yeni olusan kemik hacmi bakimindan herbir grubun 1.ay ve 2. ay bulgulari

4.2.2. Toplam Kemik Hacmi

Operasyon sonrast 1. ve 2. ay sonunda toplam kemik hacmi her grup igin

incelendi.

l.ay sonunda goriilen toplam kemik hacmi biitlin gruplarda incelendiginde en
yiiksek deger otojen kemik grubunda (14,8417), en disiik deger Kryptonite grubunda
(3,60) izlendi. Bio-Oss grubunda ise otojen kemik grubuna yakin bir deger (10,5083)

elde edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

2. ayda olusan toplam kemik hacmi incelendiginde 1. ay ile uyumlu olarak en
yiiksek deger otojen kemik grubunda (31,0083) izlendi. Bio-Oss grubunda bu deger
25,6458 olarak bulunurken, en diisiikk deger Kryptonite grubunda (6,0458) izlendi. 2.

ayda da biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Her bir grubun 1. ve 2. ayda izlenen toplam kemik hacimleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Zamana gore

gruplardaki toplam kemik hacmindeki degisim incelendigine otojen kemik ve Bio-Oss
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gruplart birbirine yakin artis gosterirken Kryptonite grubundaki artis diger gruplardan
daha azdir (Sekil 4.2.2.1, Tablo 4.2.2.2).

grup
-1,00
—2,00
30,000 3,00

20,000 /

10,0004

Toplam kemik hacmi (mm?)

|

0,000

Zaman (Ay)

Sekil 4.2.2.1. Olusan toplam kemik hacmi bakimindan herbir grubun 1.ay ve 2. ay bulgular
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Tablo 4.2.2.2. Biitiin gruplarda 1.ayda ve 2.ayda olusan toplam kemik hacmi degerleri

1. Ay 2. Ay
Omek Ortalama Standart Minimum Maksimum Ornek Ortalama Standart Minimum Maksimum

Gruplar sayist  toplam sapma sayist  toplam  sapma

kemik kemik

hacmi hacmi
Grup 1 6 3,6000 ,66539 2,48 4,48 8 6,0458 1,49636 3,30 7,80
Grup 2 6 10,5083 1,48834 8,73 12,75 8 25,6458 2,01131 23,73 28,60
Grup 3 6 14,8417 1,65368 12,78 16,90 8 31,0083 ,65450 30,25 31,90
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4.2.3. Osteoblast Hiicrelerinin Hacmi

Operasyon sonrast 1. ve 2. ay sonunda yeni olusan kemik alanlar1 igerisindeki

osteoblast hiicrelerinin hacmi her grup i¢in incelendi (Tablo 4.2.3.1).

Operasyondan sonra 1. ayda elde edilen osteoblast hiicrelerinin hacim bulgulari
degerlendirildiginde, en yiiksek deger otojen kemik grefti grubunda (1,7198) elde edildi.
Bio-Oss grubunda bu deger 1,1956 olarak bulunurken en diisik deger Kryptonite
grubunda (0,3000) elde edildi. Biitiin gruplar ikili kombinasyonlar halinde

degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Operasyondan sonra 2. ayda elde edilen osteoblast hiicrelerinin hacim bulgulari
degerlendirildiginde, 1. ayda oldugu gibi en yiiksek deger otojen kemik grefti grubunda
(2,3546) en diisiik deger Kryptonite grubunda (0,8702) elde edildi. Bio-Oss grubunda
bu deger 2,1085 olarak bulundu. Biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05).

Kryptonite, Bio-Oss ve otojen kemik gruplart igin 1. ay ve 2. ay sonunda
goriilen osteoblast hiicrelerinin hacimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu (p<0.05) (Sekil 4.2.3.2).
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Tablo 4.2.3.1. Biitiin gruplarda osteoblast hiicre hacmi degerleri

1. Ay 2. Ay
Gruplar Ornek Ortalama Standart Minimum Maksimum Ornek Ortalama Standart Minimum Maksimum
P sayis1 osteoblast sapma sayist osteoblast sapma
hacmi hacmi
Grup1 6 0,3000 0,01805 0,27 0,33 8 0,8702  0,01077 0,86 0,88
Grup 2 6 1,1956 ,04863 1,14 1,26 8 2,1085 ,04444 2,06 2,17
Grup 3 6 1,7198 ,19377 1,50 1,98 8 2,3546 ,16810 2,07 2,48
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Sekil 4.2.3.2. 1. ve 2. ayda gruplara ait osteoblast hiicrelerinin hacim bulgular

4.2.4. Osteosit Hiicrelerinin Hacmi

Operasyon sonrasi 1. ve 2. ayda yeni olusan kemik alanlar igerisindeki osteosit

hiicrelerinin hacmi her grup i¢in incelendi.

Birinci ayda, osteosit hiicrelerinin hacim bulgulari degerlendirildiginde, en
yiiksek deger otojen kemik grefti grubunda (2,0038), en diisiik deger Kryptonite
grubunda (0,4644) elde edildi. Bio-Oss grubunda ise bu deger 1,6396 olarak

bulunmustur. Biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

2. ayda osteosit hiicrelerinin hacim bulgular1 degerlendirildiginde, 1. ayda
oldugu gibi en yiiksek deger otojen kemik grefti grubunda (2,0260) en diisiik deger
Kryptonite grubunda (1,1588) elde edildi. Bio-Oss grubunda bu deger 1,9692 olarak

bulundu. Biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
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Kryptonite, Bio-Oss ve otojen greft gruplarinda 1. ay ve 2. ayda goriilen

osteosit hiicrelerinin hacimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p<0.05) (Sekil 4.2.4.1, Tablo 4.2.4.2).

2,000

1,500

1,000

Osteosit hacmi (mm?)
>

0,500+

Zaman (Ay)

Sekil 4.2.4.1. Osteosit hiicrelerinin hacmi bakimindan gruplarin 1.ay ve 2. ay bulgular

62

grup
—1,00
~=2,00
3,00



Tablo 4.2.4.2. Biitiin gruplarda osteosit hiicrelerinin hacim degerleri

1. Ay

2. Ay

Omek Ortalama Standart Minimum Maksimum

Gruplar sayist  Osteosit  sapma

hacmi

Omek Ortalama Standart Minimum Maksimum

osteosit  sapma

Grup 1l 6 0,4644 0,03509

Grup 2 6 1,6396 ,11233

Grup 3 6 2,0038 ,21708

0,51

1,76

2,31

hacmi

1,1588  0,02556 1,12 1,19
1,9692 ,04435 1,88 2,00
2,0260 ,06482 1,98 2,11
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5. TARTISMA

Saglikli ¢enelerde dislerin varligi, alveoler kemigin yiiksekliginin ve
genisliginin korunmasinda 6nemli bir etkendir. Dislerin periodontal, endodontik veya
diger nedenlerle kaybedilmesinin ardindan kalan alveoler kemik dokusu, bir takim
fizyolojik degisimler gostermektedir (Chavanz, 1990). Bu degisim; kisa vadede ¢ekim
sonrast soket icerisinde kemik yapimi seklinde seyrederken; uzun donemde alveoler
kemik dokusu cesitli nedenlerle ve cesitli sekillerde rezorbsiyona ugrayabilmektedir.
Rezorbsiyon bulgusu, dis c¢ekiminin ardindan geleneksel tipte protezlerle rehabilite
edilen vakalarda veya ¢ekim sonrasi herhangi bir uygulama yapilmayan hastalarda
meydana gelebilmektedir (Watzek ve ark., 1999). Implant destekli protezler,
giiniimiizde yiiksek hasta memnuniyeti nedeniyle en ¢ok tercih edilen yontemlerden
biridir. Dis kayiplari1 sonucunda olugan kemik rezorbsiyonu ve maksiller siniisiin varligi,
posterior maksillada o6zellikle ileri yaslarda bu tedaviyi zorlasgtirmaktadir. Implant
cerrahisine hazirlik amaghi uygulanan MSYO sayesinde, rezidiiel alveoler kret
yiiksekligi implant uygulamast i¢in yetersiz olan hastalarda da implant destekli protezler
uygulanabilmektedir (Schenk ve ark., 1994).

Maksiller siniis greftleme islemi, geleneksel protezlerin rezorbe maksillada
kullanilabilmesi i¢in ilk kez 1960’11 yillarda Boyne tarafindan uygulanmistir (Boyne,
1965). Kok formundaki dental implantlarin gelistirilmesi ile birlikte yetersiz vertikal
kemik yiiksekligine sahip maksiller arka bolgede implant yerlestirilmesi i¢in MSYO
uygulanmasi ise ilk kez 1980°de Boyne ve James tarafindan yapilmigtir (Boyne ve
James, 1980). 1986°da ise Tatum ilk kez MSYQO’ nda alveoler kretten ve lateral kemik
duvarindan olmak {izere iki farkli yaklasim gelistirmistir (Tatum, 1986). 1970’lerde
Tatum tarafindan otojen kemik grefti ile uygulanan ve yine Tatum ve ark. (1986)
tarafindan otojen kaynakli olmayan materyallerin kullaniminin bildirilmesi ile
yayginlagan MSYO (Blumenthal ve Steinberg, 1990), doku miihendisligi alaninda
yapilan yeniliklerle birlikte giiniimiizde popiiler ve yiiksek basari orani olan bir prosediir

haline gelmistir (Hurtzeler ve ark., 1996).

Siniis yiikseltme operasyonlarimi ilgilendiren calismalarda genellikle deney
modeli olarak tavsan, koyun ve minipig gibi kiiciikk hayvanlarin tercih edildigi
goriilmektedir (Terheyden ve ark., 1999; Allegrini ve ark., 2003; Furst ve ark., 2003



Xu ve ark., 2003).

Ulkemizde daha kolay temin edilebildiginden, bakimi kolay ve maliyeti de
daha diisiik oldugundan bizim calismamizda tavsan tercih edilmistir. Tavsan maksiller
siniisii anatomik ve histolojik 6zellikleri agisindan insandan farkli olmasina ragmen,
deney kosullarinin standardizasyonu, tekrarlanabilirligi ve yliksek kemik turnoverina
sahip olmasi gibi avantajlar1 nedeniyle deneysel aragtirmalar i¢in uygun bir hayvan
modelidir. (Koybasioglu ve ark., 1997; Cacchioli ve ark., 2006). Tavsan modelleri insan
modelleri ile kiyaslandiginda metabolik hizlarinin 3-4 kat fazla oldugu bildirilmektedir.
Insanda biyomateryal uygulandiginda 12-16 hafta olan bekleme siirecinin tavsanda 8
haftaya denk geldigi bildirilmistir (Roberts ve ark., 1994). Bu nedenle ¢alismamizda
erken ve ge¢ kemik olusumunun degerlendirilebilmesi agisinda, siniis yiikseltme
operasyonundan sonra 1. ve 2. aylarda sakrifikasyon yapilarak histomorfometrik

inceleme yapilmistir.

Kemik ogmentasyonunda kullanilan ¢ok sayida farkli greft materyali olmasina
ragmen, herbirinin farkli dezavantajlarindan dolay1 ideal greft materyali arayislar1 halen
devam etmektedir (Bernard, 1991; Gazdag ve ark., 1995). Kullanilan biyomateryal
biyouyumlu olmali ve toksisitesi olmamalidir. Klinik kullanimindan &nce bir materyal
biitiin yonleri ile ele alinarak degerlendirilmeli ve olasi riskler tartisilmahidir (Arcuri ve
ark., 2005). Ideal bir maksiller siniis kemik grefti, yiiksek oranda canli kemik
olusturabilme potansiyeline sahip olmalidir. Buna ek olarak rezorbsiyon siiresi uzun
olmamali ve siniisiin yeniden pndmotizasyonuna engel olmamalidir (Hieu ve ark.,
2010). Calismamizda MSYO uygulanan tavsan modellerinde farkli yapidaki ii¢ greft
materyalinin 6zellikleri ve yeni kemik olusumundaki etkinligi degerlendirilerek, ideal

greft materyali arayisina katki saglamak amaglanmistir.

MSYO sadece sintis membraninin elevasyonu ile herhangi bir greft materyali
yerlestirilmeden de uygulanabilmektedir (Lundgren ve ark., 2004; Palma ve ark., 2006;
Sohn ve ark., 2008). Sohn ve ark. (2010) sadece membran elevasyonu ile MSYO
uygulamasini Bio-Oss uyguladiklari gruplar ile karsilastirmislar ve sadece membran
elevasyonunda daha hizli ve yogun kemik olustugunu belirtmislerdir. Bu calisma ile
uyumlu olarak Palma ve ark. (2006) da MSYO’da otojen kemik grefti ile greftsiz

membran uygulamasini karsilagtirdiklar1 hayvan ¢aligmalarinda kemik alaninda farklilik
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bulmamislardir. Bu durumun siniis membraninin osteoindiiktif kapasitesine baglh
oldugunu belirtmislerdir. Haas ve ark. (2002) koyunlarda yaptiklari caligmada
MSYO’da sadece membran elevasyonu uygulamasmi greft uygulanan gruplarla
karsilastirmislardir. Greft materyali kullanilarak gerekli yiiksekligin saglandigi ve bu

sekilde membran kollapsinin dnlendigini belirtmislerdir.

Otojen kemik halen en sik kullanilan greft materyaldir (Lundgren ve ark.,
1996; Jensen ve ark., 1998; Hallman ve Thor, 2000). Osteojenik, osteoindiiktif,
osteokondiiktif 6zellikleri ve biiylime faktorlerinden zengin hiicre igermesi nedeniyle
altin standart olarak kabul edilmektedir. Kemik greftinin icerdigi bu canli hiicreler yeni
kemik olusumunda ve kemigin yeniden sekillenmesine katkida bulunmaktadir (Hallman
ve Thor, 2000; Chiapasco ve ark., 2006). Bunun yaninda Rickert ve ark. (2012)
yaptiklar1 sistematik caligmaya gore otojen kemik greftinin ¢ogu kemik materyaline
gore ustiinliigiine dair klinik bir kanit olmadigimni belirtmislerdir. Sbordone ve ark.’nin
(2011) yaptigi sistematik derlemede otojen greft kullanimmin MSYO’da kemik
rejenerasyonunda basarili oldugu belirtilmistir. Peetz ve ark. (2000) da MSYO’da
otojen kemik grefti kullaniminin kemik dokunun rejenerasyonunu ve gelisimini yeterli
alan1 olusturarak olumlu bigimde destekledigini savunmaktadir. Bizim ¢alismamizda
tavsanlarin tibiasindan blok halinde elde edilen otojen kemik grefti partikiillii hale
getirilerek MSYO’da kullanilmistir ve hem 1. ayda hem de 2. ayda yeni kemik olusumu

acisindan diger materyallere gore daha iistiin bulunmustur.

Otojen kemik grefti ilk tercih edilen materyal olmasima ragmen g¢esitli
dezavantajlara sahiptir. Intraoral alanlardan elde edildiginde sinirli hacimde elde
edilmesinin yaninda dondr alan morbiditesine ve cerrahi siiresinin uzamasina neden
olmaktadir (Block ve Kent, 1996). Ekstraoral alanlardan elde edildiginde ise hacimsel
olarak yeterli kemik elde edilmesine ragmen, ikinci bir cerrahi alan olusturmasi,
enfeksiyon ve sinir hasar1 riski ortaya ¢ikmaktadir (Nevins ve ark., 1996). Bu
dezavantajlar1 nedeniyle siniis tabani ogmentasyonunda sigir kaynakli kemik greftleri,
DDKK, biyoaktif cam partikiilleri, HA ve trikalsiyum fosfat gibi materyaller
kullanilmaya baglanmistir (Merkx ve ark., 2003). 1987’ de Smiler ve Holmes lateral
yaklagimla uygulanan MSYO’da por6z HA kullandiklarini belirtmislerdir. 1980’lerden

giinlimiize kadar bir¢ok arastirmaci ideal materyali bulmak icin farkli alloplastik ve
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ksenojenik materyalleri degerlendirmislerdir (Wheeler, 1997). Calismamizda; yeni
gelistirilmis ve maksillofasial cerrahide heniiz kullanilmamig alloplastik bir greft
materyali, klinik uygulamalarda en fazla tercih edilen ve literatiirde en ¢ok bildirilen
greft materyallerinden sigir kaynakli ksenojen kemik grefti ve otojen kemik grefti

kullanilmistir.

Ksenogreftler; kanselloz sigir kemiginden kaynaklanan, kemik doku igindeki
dogal hidroksiapatitler ile benzer ozellikler tagiyan biyouyumlu ve osteokondiiktif
iskelet gorevi goren materyallerdir. Kimyasal veya diisiik 1s1 ile organik
komponentlerinin uzaklastirilmasinin ardindan HA iskeleti kalir ve bu yiiksek pordz
yapisi kansell6z kemige benzer bir yap1 haline gelir (Reidy ve ark., 1998; Nevins ve
ark., 2011). Biyomateryalin geometrik yapisi ve porozitesi, osteoblast hiicrelerinin
artmasini saglamanin yaninda osteoprogenitér hiicrelerin mikrovaskiilarizasyonunu,
farklilasmasini ve proliferasyonunu kolaylastirr (Hammerle ve ark., 1997; Kuboki ve
ark., 1999). 1989’ dan bugiine ortopedik ve maksillofasial prosediirlerde kemik olusumu
gereken klinik uygulamalarda basarili sekilde kullanilmaktadir (Hing ve ark., 1997;
Briem ve ark., 2002).

Bio-Oss kimyasal ve fiziksel olarak insan kemigine benzer, partikiillii sigir
kaynakli bir kemik grefti olup maksillofasial cerrahide otojen greftten sonra en sik
kullanilan biyomateryaldir. Cok sayida arastirmaci Bio-Oss’un kemik defektleri ve
maksiller siniis ylikseltilmesinde klinik kullannmda en uygun sentetik materyal
oldugunu belirtmektedir (Valentini ve Abensur, 1997; Tawil ve Mawla, 2001;
Rodriguez ve ark., 2003).

Bio-Oss’ un otojen kemik grefti ve farkli greft materyalleri ile karsilastirildigt
¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bio-Oss ve otojen kemik greftinin yeni kemik
formasyonundaki etkinligini karsilastiran hayvan calismalar1 mevcuttur (Haas ve ark.,
1998; Terheyden ve ark., 1999; Furst ve ark., 2003; Butterfield ve ark., 2005; Jiang ve
ark., 2009; Gutwald ve ark., 2010).

Hieu ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada otojen kemik grefti ile sigir kaynakli
cesitli kemik greftlerini karsilastirmis ve otojen kemik greftinin kemik olusumundaki

etkinligini iistiin bulmuslardir.
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Nunes ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada MSYO’da otojen, Bio-Oss ve B-TCP
(B-trikalsiyumfosfat) greftlerini tavsanlarda karsilastirmislar ve 30 ve 60 giinliik
donemde kemik formasyonunda Bio-Oss’un otojen grefte gore anlamli farklilik

gosterdigini belirtmislerdir.

Chaves ve ark. (2012) tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada otojen kemik ile Bio-
Oss’u karsilagtirmiglardir. Operasyondan 14 giin sonra HA partikiillerinin arasinda
izledikleri yiiksek vaskiilerize graniilasyon dokusunun osteogenezis oldugunu, 30 giin
sonra da kemik trabekiillerinin izlendigini belirtmislerdir. Calismanin sonucu olarak
tavsanlarda siniis yiikseltilmesinde Bio-Oss’un otojen kemik grefti ile benzer biyolojik
ozellikler gosterdigini belirtmislerdir. De Resende ve ark. (2007) da yaptiklari in-vitro

calisma ile benzer sonuglar bulmuslardir.

Galindo-Moreno ve ark. (2007) 70 hasta iizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda
MSYO’da kortikal otojen kemik, Bio-Oss ve PRP’ nin karistirilmasi ile olusan
kompozit greftin siniis yiikseltilmesinde kullanimini klinik, radyolojik ve histolojik
olarak degerlendirmisler ve 24 ay sonunda MSYO’da %99 basarili oldugunu
belirtmislerdir. Bu sonu¢ Moy ve ark. (1993), Wallace ve Froum (2003) ve Velich ve
ark. (2004) ile uyumludur.

Moy ve ark. (1993) 5 hastada MSYO uyguladiklar1 ¢aligmalarinda, sigir kemigi
ve otojen kemik kombinasyonunu diger greft sistemleri ile kiyasladiginda daha iyi

sonug verdigini belirtmislerdir.

Valentini ve ark. (2000) 15 hastayt MSYO uyguladiktan sonra 5 yil takip
etmigler ve Bio-Oss’un otojen kemik ile karistirilarak kullanildiginda yiiksek

yogunlukta kemik grefti olusturmasi sebebiyle daha basarili oldugunu belirtmislerdir.

Jensen ve ark. (2012) yaptiklar sistematik literatiir derlemesinde MSYO’da
Bio-Oss ve otojen kemikle karigtirilmis Bio-Oss’u degerlendirmisler ve aralarinda

kemik olusumunda farklilik olmadigini belirtmislerdir.

Hieu ve ark. (2010) 21 hastada MSYO uygulamasinda Bio-Oss ile farkli bir

ksenojenik greft materyali olan OCS-B® (Nibec, Seoul, Korea) nin rezorbsiyonlarini 4
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yillik takip siiresinde karsilagtirmiglar ve caligmada iki materyal arasinda anlamli bir

fark olmadigini belirtmislerdir.

Riachi ve ark. (2012) yine insanlarda yaptiklari g¢alismada Bio-Oss ve
alloplastik bir materyal olan Cerabone’un fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
karsilastirmislar ve benzer Ozellikleri oldugunu bulmuslardir. Berglundh ve Lindhe
(1997) kopeklerde, Piattelli ve ark. (1999) insanlarda yaptiklari ¢aligmalarda Bio-Oss’u
sentetik materyaller ile karsilastirilmiglar ve Bio-Oss’un kemik olusumunda daha etkili

oldugunu belirtmislerdir.

Bizim c¢alismamizda da Bio-Oss yeni kemik olusumundaki etkinligi
bakimindan degerlendirilmis ve literatiirle uyumlu olarak MSYO’da basarili oldugu
sonucuna varilmigtir. Ayni1 zamanda otojen kemik ve alloplastik materyal ile
karsilastirilmis ve alloplastik materyale gore yeni kemik olusumunda tistiin sonug

gosterirken, otojen kemik grefti Bio-Oss’a gore daha tistiin bulunmustur.

Sigir kaynakli kemik greftlerinin kullanimu ile ilgili olumlu sonuglart bildiren
calismalarin  artmasma karsin, olumsuz Ozelliklerini bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir. Bio-Oss’un rezorbsiyon siiresinin uzun oldugunu ve uzun dénem

sonunda bile greft kalintilarina rastlandigini belirten ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Clergeau ve ark (1996) anorganik sigir kemigi kalintilarinin 36 hafta sonra da
gorildiiglinii belirtmislerdir. Wallace ve ark (1996) 20 aylik bir iyilesme doneminden
sonra materyalin tamamen kayboldugunu belirtmistir. Klinge ve ark. (1992) ve
Storgard-Jensen ve ark (1996) ve Tadjoedin ve ark. (2003) sigir HA partikiillerinin
osteoklastlar tarafindan rezorbe edildigini ve siniis lift yapildiktan yaklasik 1.5 y1l sonra
rezorbe oldugunu bildirmislerdir. Bunun yaninda uygulama zorlugu ve 06zellikle
maksiller siniis yiikseltmede iyilesme periodunda stres altinda partikiillerin hareket

ettigini belirten aragtirmalar da mevcuttur (Tatum, 1996; Hieu ve ark., 2010).

Bio-Oss’un bu dezavantajlarini ortadan kaldirabilecek, uygulandigi bolgede
daha stabil kalan ve kemiklesmeyi takiben rezorbsiyon siirecini tamamlayan alternatif

greft materyallerinin arayisina devam edilmektedir.
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Kryptonite son yillarda gelistirilen yag asitleri ve kalsiyum karbonat icerikli
biyolojik olarak absorbe olabilen, sentetik yapida ostokondiiktif adeziv bir materyaldir.
Sahip oldugu adeziv 6zelligi ile uygulama bolgesinden uzaklasmamasi, uygulanmasinin
kolay olmas1 ve osteokondiiktif 6zelligi ile yeni kemik olusumuna zemin hazirlamasi
gibi belirgin avantajlarinin  bulundugu belirtilmistir. Kemik greft materyallerine
alternatif olabilecegine dair pilot ¢alismalar bulunmaktadir (Nuzzo ve ark., 2010).
Temel olarak adeziv bir sement olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Bunun yaninda
osteokondiiktif 0Ozelligi, hiicresel diferansiyasyonu ve kemik rejenerasyonunu
desteklemesi nedeniyle ile greft materyali olarak kullanilabilecegi ve doku
transplantasyonunda ortopedik bir alternatif oldugu belirtilmistir (Filho ve ark., 2009).
Materyalin dagilmamas: ve kuvvetlere kars1 dayanikli olmasi, kemik dokuyla materyal
arasinda kuvvetli baglant1 saglamasi nedeniyle 6nemli bir avantaj olarak belirtilmektedir
(Lee ve ark., 2005). Baslica dezavantajlar1 ise oral ve maksillofasiyal cerrahide heniiz
kullanilmamis olmasi nedeni ile biiyiik miktarlarda tiretilmesi ve bunun getirdigi mali

problemdir.

Jannetty ve ark. (2010) kranial rekonstriiksiyonda Kryptonite kemik sementini
kullanmiglar ve kondiiktif oOzellikleri sayesinde kalvariumun rejenerasyonunu
destekledigini belirtmislerdir. Bunun yaninda materyalin sertlestikten sonraki yapisi

sayesinde kalvariumun anatomik yapisini destekledigini de bildirmislerdir.

Ratlarda yapilan bir ¢calismada Lee ve ark. (2005) posterolateral spinal fiizyon
cerrahisinde radyografik olarak Kryptonite otojen greftle karsilastirilmis ve spinal
cerrahide alternatif bir materyal olabilecegi belirtilmistir. Diger bir caligmada, farelerde
olusturulan femoral kemik defektleri Kryptonite ve PMMA ile doldurulmus ve 12 ay
sonraki iyilesme degerlendirilmis, sonucunda Kryptonite materyalindeki porozite
alanlariin icinde aktif kemik formasyonu ve immatiir osteoblastlarin izlendigi

belirtilmistir (Adams ve ark., 2008).

Literatiirde bu materyalin ¢ene yiiz cerrahisinde kullanimina yonelik herhangi
bir caligma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda Kryptonite’in maksiller siniis
yiikseltme operasyonunda, yeni kemik olusumundaki etkinligi degerlendirilmistir.
Adeziv 0Ozelligi nedeniyle Kryptonite’in yerlestirildigi alanda stres altinda hareket

etmemesi maksiller siniis yiikseltme operasyonlarinda uygulama kolaylig1 saglamasi
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bakimindan avantaj saglayacagr dislinlilmiistiir. Bu amagla c¢alismamizda,
Kryptonite’in etkinligi, greft operasyonlarinda altin standart olarak tercih edilen otojen

greft ve 2. siklikla tercih edilen Bio-Oss ile karsilagtirilmastir.

Calismamizda Kryptonite kemik sementi, maksiller sinlis grefti olarak
kullanima uygun bulunmamustir. Kryptonite uygulanan grupta maksiller siniiste yeni
kemik olusumu sadece greftin kemik dokuya komsu oldugu bolgelerde izlenmistir.
Olusturulan siniis boslugunda greft materyalinin iskelet gorevi gorerek kemik olusum
mekanizmasina katkida bulunmadig goriilmiistiir. Literatiirde Kryptonite’in 36 haftalik
siire igerisinde biyolojik olarak absorbe oldugu ve eszamanl olarak kemik doku ile yer
degistirdigi belirtilmistir (Jannetty ve ark., 2010). Bizim c¢aligmamizda materyalin 2
aylik siire igerisinde rezorbsiyona ugramadigi goriilmistir. MSYO uygulamalarinda
implant cerrahisinin 4-6 aylik siire igerisinde gergeklestirilmesi, bu nedenle greft
materyalinin rezorbsiyon siiresinin kisa olmasi istenmektedir. Bu kemik materyalinin,
hem maksiller siniiste kemik iyilesme mekanizmasina katkida bulunmamasi hem de
rezorbsiyon siiresinin uzun olmasi sebebiyle MSYO’nda kullaniminin uygun olmadigini

diistinmekteyiz.

Literatiirde Kryptonite’in mekanik 6zelliklerinin de degerlendirildigi calismalar
bulunmaktadir. Monaco ve ark. (2010) stabil olmayan diz kapaginda Kryptonite’i
fiksasyon aleti olarak kullanarak ¢esitli yontemlerle mekanik olarak karsilastirmislar ve
basarisiz oldugunu bulmuslardir. Bunun yaninda, kemige benzer makroskopik
trabekiiler yapiya sahip olmasi ve iki kemik doku arasinda sagladigi iyi mekanik
ozelliklerinden otiirli travmatolojide kullanimini 6nermislerdir. Fadek ve ark. (2010)
kadavra modellerinde uyguladiklar1 sternotomi operasyonunda mekanik o6zellikleri
bakimindan Kryptonite ve tel ile fiksasyonu karsilastirmislar, Kryptonite’in sternal
fiksasyonda basarili oldugunu belirtmislerdir. Bu c¢alismalarin 1s18inda, maksillofasial
cerrahide de materyalin adeziv  Ozelliginden yararlanmak {izere kemik
rekonstriiksiyonlarinda kullanimi uygun olabilir. Bu konu ile ilgili genis 6rnekli ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

Kemik iyilesme mekanizmasini tam olarak anlayabilmek i¢in kantitatif veriler
yararli olmaktadir. Toplam hacim, hacim oranlar1 veya hacim yogunlugu gibi degerler,

biyolojik yapilar tizerinde gergeklestirilen ¢aligmalarda siklikla gerekli nicelikler olarak
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karsimiza ¢ikmaktadirlar. Morfometrik ¢aligmalarda bir organ ya da yapida bulunan
partikiillerin toplam sayisi, sayisal deger olarak en c¢ok rapor edilen veridir (Aslan ve
ark., 2006). Bilimsel ¢alismalarda tarafsizlik ve etkinlik oldukg¢a 6nemlidir. Stereoloji,
etkin, daha kisa zamanda daha az hatali is yapmayi saglayan ve tarafsiz, gergek
degerden sistematik bir sapmaya sebep olmayan metotlara sahip oldugundan son
yillarda kullanimi artmis bir 6l¢lim yontemidir. Bu nedenle ¢aligmamizda yaptigimiz
incelemelerin sonucunda tarafsiz veriler elde edebilmek igin stereoloji yOntemini
kullandik (Arabaci ve ark., 2010). Stereolojide ¢okg¢a kullanilan hacim hesaplama
yontemlerinin birgogunun temelini olusturan Cavalieri prensibi ve onun g¢esitli
uygulama bigimlerinden bahsedilmektedir. Stereolojide yaygin bir uygulama alani bulan
bu prensip, oldukga basit ve ucuz yontemlerle, gerek makroskobik, gerekse mikroskobik
tim yapilarin hacim ve onunla iligkili 6lglimlerinde rahatlikla kullanilabilir (Canan ve

ark., 2002).

Calismamizda otojen greft, Bio-Oss ve Kryptonite greft meteryali uygulanan
maksiller siniislerde yeni kemik olusumu, toplam kemik miktari, osteoblast ve osteosit

hacmi Cavalieri prensibi kullanilarak histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.

Bu ii¢ greft materyalinin yeni kemik olusumu bakimindan 1l.ay bulgular
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak {i¢ grupta da anlaml fark goriilmiistiir. Bu
caligmada yapilan stereolojik analiz sonucunda en fazla kemik hacmi otojen kemik
grubunda elde edilirken, bunu sirasiyla Bio-Oss ve Kryptonite uygulanan gruplar
izlemistir. Bu sonug literatiirde altin standart olarak degerlendirilen otojen greftlerin,
siniis yiikseltme isleminde de ideal materyal oldugu sonucunu desteklemistir.
Kryptonite uygulanan grupta, en az yeni kemik olusumu gozlenmesi bu materyalin
diger greftlere nazaran daha az basarili oldugu sonucunu ortaya koymustur. 2.ay
bulgular1 degerlendirildiginde ise, ayni sekilde her ii¢ grupta da istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmistir. Bio-Oss materyalinin etrafinda olusan yeni kemik hacminin

otojen greft etrafinda olusan kemik hacmine yaklastigi goriilmistiir.

Calismamizda yer alan gruplar, toplam kemik hacimleri bakimindan
degerlendirildiginde, her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmistir.
Bu farkin otojen greft lehine oldugu goriilmiistiir. Bunu sirasiyla Bio-Oss ve Kryptonite

grubu takip etmektedir. 1. ay ve 2. ay degerleri kiyaslandiginda ise Bio-Oss’ta toplam
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kemikteki artigin otojen kemik greftine gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bio-Oss
grubunda toplam kemikteki bu artisin nedeninin greft materyalinin rezorbsiyonunun
otojen kemige gore daha az olmasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Otojen kemik
grefti daha hizli rezorbe olarak greft hacmini koruyamamaktadir. Bu durum literatiirde
hem avantaj hem de dezavantaj olarak gosterilmektedir. Calismamizda elde edilen
histolojik goriintiilere dayanarak kemik greftlerinin farkli oranlarda rezorbe olarak yeni
kemik ile yer degistirdigi gozlenmistir. Rezorbsiyon agisindan en fazla degisim otojen
kemik greftinde goriiliirken, Bio-Oss ve Kryptonite birbirine yakin oranlarda rezorbe

olmustur.

Calismamizda aynt zamanda yeni kemik olusumunun bir gostergesi olan
osteoblastik aktivite de degerlendirilmistir. Olusan yeni kemik alanlarmin etrafinda
goriilen osteoblast hiicreleri degerlendirildiginde 1. ayda otojen kemik greftinin diger
gruplarla arasinda anlamli bir fark oldugu gézlenmistir. En diisiik osteoblastik aktivite
ise Kryptonite’te izlenmistir. 2. ayda biitiin gruplarda osteoblast hiicrelerinin hacmi 1.
aya gore anlamli derecede farklilik gostermistir. 1. ve 2. aylar arasinda osteoblast
hiicrelerinin hacimsel degerleri karsilagtirildiginda otojen kemik grefti ve Bio-Oss

gruplarindaki artisin Kryptonite grubundan fazla oldugu gozlenmistir.

Osteositler hem kemik olusumunda hem de kemik resorbsiyonunda gérev alan
olgunlasmis kemik hiicreleridir. Onlarin varligi kemigin statik olmadigimi ve siirekli
remodelling denen sekilde yapim ve yikim asamalar1 gegirdigini gosterir. Osteositlerin
hacmi degerlendirildiginde ise otojen kemik grefti uygulanan gruplarda 1. ve 2. aylar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bio-Oss ve Kryptonite gruplarinda ise osteosit

hacmi 2. ayda anlamli bir artig gdstermistir.

Basaril1 bir kemik rejenerasyonu olugmasinin greft alaninin rezorbe olabilen ya
da olmayan herhangi bir membranla kapatilmasinin kemik kalitesini artirdigi ¢esitli
calismalar tarafindan gosterilmistir (Tarnow ve ark., 2000). Bariyer membran kullanimi
bag dokunun ilgili kemik defekti alanina gdégiinii onlemesi sebebiyle Onerilmektedir.
Rezorbe olabilen kollagen membran kullanimi, membranin ¢ikarilmasi igin ikinci bir
cerrahi islem gerektirmemesi ve membranin aciga ¢ikma olasiligmin daha az olmasi
sebebiyle tercih edilmektedir (Avera et al. 1997). Bizim galismamizda tiim gruplarda

maksiller siniis yiikseltme islemi gergeklestirilip greft materyalleri uygulandiktan sonra
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olusturulan pencerenin 6n duvarma 10x10mm ebatlarinda rezorbe olabilen kollagen
membran yerlestirilmistir. Yapilan histolojik incelemelerde kollagen membranin 2. ayda
tamamen rezorbe oldugu gozlenmistir ve kemik olusan alanda higbir grupta yumusak

doku infiltrasyonuna rastlanmamustir.

Bu c¢alismanin sonucunda, Kryptonite greft materyalinin siniis yiikseltme
operasyonlarinda, yeni kemik olusumu, toplam kemik olusumu, osteoblast ve osteosit
hacmi {izerine etkisi degerlendirildiginde basarisiz oldugu bulunmustur. Ancak
materyalin osteokondiiktif 6zelligi ile birlikte mevcut adeziv 6zelligi ve biyomekanik
dayanikliligt goz Oniine alindiginda, 1sirma kuvvetlerine direkt maruz kalmayan
kiriklarda fiksasyon amaci ile ve biiyiik ¢apli kist veya tiimor eksizyonlarindan sonra
yer tutucu olarak kullanilabilecegi diisiincesindeyiz. Bu amagla yapilacak daha ileri

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sinirlamalart dahilinde elde edilen sonuglar ve yapilan Oneriler
su sekildedir;

1. Partikiillii otojen greft materyali MSYO’da yeni kemik olusturma potansiyeli
bakimindan en istiin greft materyalidir. Bio-Oss ve Kryptonite materyallerinin yeni
kemik olusumundaki basarisi otojen kemik greftine gore daha diisiik bulunmustur.

2. Toplam kemik hacmi degerlendirildiginde otojen kemik grefti, Bio-Oss ve
Kryptonite greft materyaline gére daha basarili bulunmustur. Bio-Oss’un toplam kemik
olusumundaki etkinligi otojen kemik greftine yakin bulunurken, Kryptonite basarisiz
bulunmustur.

3. Otojen kemik greftinde, osteoblast hiicre hacmi daha fazla bulunmus, bunu
sirastyla Bio-Oss ve Kryptonite izlemistir.

4. Osteosit hacmi otojen kemik greftinde daha fazla bulunurken, Bio-Oss greft
materyalinde otojen grefte yakin ancak ondan daha az saptanmistir. Kryptonite greft
materyalinin osteosit hacmi bakimindan diger greftlere nazaran basaris1 daha diisiik
bulunmustur.

5. Kryptonite greft materyalinin disiikk osteokondiiktif etkisi sebebi ile
MSYO’da kullanimi ilave bir avantaj saglamamaktadir. Ancak yiiksek adeziv 6zelligi
ve biyomekanik stabilitesi nedeni ile 1sirma kuvvetlerine direkt maruz kalmayan
kiriklarda fiksasyon amaci ile ve biiyiik ¢apl kist veya tiimor eksizyonlarindan sonra

yer tutucu olarak kullanilabilir.
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