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OZET

Gliniimiizde dissiz cenelerin protetik rehabilitasyonunda siklikla dental implantlar
kullanilmaktadir. Ancak asir1 atrofik g¢enelerde, Ozellikle posterior bolgelerde dental
implantlan yerlestirecek yeterli kemik yiiksekligi bulunmadigindan, implant tedavisi
oncesinde otojen kemik greftlerin intepozisyonel ya da onlay yerlestirilmesi, allogreft
ya da ksenogreftlerle birlikte yonlendirilmis kemik rejenerasyonu veya alveoler
distraksiyon osteogenesiz gibi vertikal ogmentasyon yontemleri kullanilmaktadir. Bu
yontemlerin uygulanmasi ile bazi1 vakalarda es zamanli, baz1 vakalarda ise kemik
olusumu igin belirli bir siire beklendikten sonra implantlar yerlestirilebilmektedir.
Ogmentasyon yontemleri ile birlikte es zamanli dental implant yerlestirilmesi protetik
rehabilitasyona baslamak i¢in gereken siireyi azaltarak hasta memnuniyetini
arttirmaktadir fakat dissiz ve siddetli atrofik g¢enelerde ogmentasyon teknikleri ile
birlikte es zamanli dental implant uygulamalarinin vertikal rejenerasyonu saglamada
basar1 oranlarinin son derece diislindiiriicii oldugu litaratiirdeki caligmalarda ortaya
koyulmustur. Doku miihendisligi alanindaki gelismeleri takiben kok hiicre uygulamalari
ile cenelerde vertikal defektlerin rehabilitasyonunu saglamak, bir ¢ok arastirmacinin

hedefi haline gelmistir.

Bu ¢aligmada, alveoler kemigin vertikal yiikseltilmesi i¢in kemik grefti ve dental pulpa
kaynakli kok hiicre uygulamasi ile es zamanli dental implant yerlestirerek implantlarin
etrafinda olusturulabilecek vertikal yiikseklik ve kazanilacak kemik dokusu histolojik ve
histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. Deney hayvani olarak insan mandibulasina
benzer histolojik yapiya sahip oldugu daha onceki ¢aligmalarda belirtilmis olan 6 adet

koyunun iliak kemiginde ¢ift tarafli yonlendirilmis kemik rejenarasyonu uygulanmaistir.
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Deneklerin her bir iliak bolgesine 3 mm’si digarida, 7 mm’si kemik igerisinde kalacak
sekilde implantlar yerlestirildikten sonra agikta kana yiizeye Grup 1 (Kontrol)’de
yalnizca kollajen membran, Grup 2 ( Greft )’de Deproteinize Sigir Kaynakli Kemik
Grefti ve Kollagen Membran ve Grup 3 (Kok Hiicre)’te Deproteinize Sigir Kaynakli
Kemik Grefti ve Kollagen Membran ile birlikte Dental Pulpa Kaynakli Mezenkimal
Kok Hiicre yerlestirilmistir. 3. ve 6. Haftalik iyilesme periyodu sonrasi koyunlar
sakrefiye edilip histolojik Ornekler hazirlanip histolojik ve histomorfometrik

degerlendirmeleri yapilmistir.

Calismamizin sonucunda, 3. haftada implant ¢evresinde yeni kemik olusumu Grup 2 ve
3’te benzer sekilde olup, Grup 1’den daha fazladir. 6. haftada ise vertikal yonde kemik
olusumu Grup 3 ‘te, Grup 2 ‘den daha az olsa da konak¢1 kemige benzer yapida yeni

kemik olusumu daha fazladir.

Sonug olarak, partikiilli DSKG ve kollajen membran kombinasyonu ile gerceklestirilen
YKR’nin, alveoler kemigin vertikal dgmentasyonu ile es zamanli dental implant
yerlestirilmesinde kullanimi umut vaat eden bir yontemdir. DP-MKH uygulamasi,
uygulanan teknikte vertikal yonde yeni kemik olusumu bakimindan bir avantaj
saglamasa da erken kemik mineralizasyonu ve maturasyonu agisindan faydali olabilir.
Kok hiicreler ile vertikal ogmentasyonda basarili uygulamalar gerceklestirebilmek i¢in

daha fazla klinik ve deneysel ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vertikal Ogmentasyon, Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu,
dental implantlar, Dental Pulpa Kayankli Mezenkimak Kok

Hicre
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VERTICAL RIDGE AUGMENTATION USING BONE GRAFT AND DENTAL
PULP STEM CELLS WITH SIMULTANEOUS DENTAL IMPLANT
PLACEMENT: AHYSTOLOGIC STUDY IN A SHEEP MODEL

Dt. Halis Ali COLPAK
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Dental Specialty Education Thesis, December 2016
Supervisor: Assoc Prof. Dr. Niikhet KUTUK

ABSTRACT

Dental implants are widely used for prosthetic rehabilitation of edentulous jaws. Since
there are no sufficient bone height in extremely atrophic jaws, especially in posterior
regions, vertical augmention methods such as interpositional or onlay placement of
autogenous bone grafts, guided bone regeneration with allografts or xenografts, alveolar
distraction osteogenesis are recently being used. While practicing these methods, dental
implants can be placed simultaneously or after bone formation in some cases.
Simultaneous dental implant placement with augmentation methods reduces treatment
time for prosthetic rehabiltation and increases patient's satisfactory. However, it was
revealed in literature that vertical augmentation methods with simultaneous dental
implant placement in edentulous and severe atrophic jaws have concerned results for
obtaining vertical regeneration. Many researchers aim to rehabilitate vertical defects

with stem cell applications in light of developments in tissue engineering.

In this study, bone grafts to heighten alveolar bone vertically and dental origined stem
cell application with simultaneous implant placement and expected vertical height and
bone tissue around implants was evaluated histologically and histomorphometrically.
Iliac bone obtained from sheep was found to be similar histologically with human
mandible in previous studies. Two sided bone regeneration was applied in 6 sheep
ileuses. Implants were placed in ileus 7 mm inside the bone and 3 mm out of bone
level. Only collagen membrane in Group 1(control), deproteinized bovine bone graft
and collagen membrane in Group 2 (graft),deproteinized bovine bone graft and collagen
membran and dental pulp origined mesenchimal stem cell in Group 3 (stem cell ) were
placed on exposed surfaces. After 3 and 6 weeks of healing periods, sheeps were

sacrificed. Histological samples were prepared and evaluated histologically and



histomorphometrically. New vertically bone formation around the implants in 3rd week
was similar in Group 2 and Group 3 and it was more than Group 1. In Group 3 newly
bone formation around implants less than Group 2 although similar bone formation as

host bone in Group 3.

As a result, guided bone regeneration with a combination of particled DP-MSCs and
collagen membrane is a promising method for vertical augmentation of alveolar bone
with simultaneous dental implant placement. Application of DP-MSCs may not provide

a significant however may be useful for early bone formation and maturation.

Key Words: Vertical Ogmentation, Guided Bone Regeneration, Dental Implants,
Dental Pulp Mesencymal Stem Cells
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1. GIRIS VE AMAC

Dis ¢ekimi, periodontal enfeksiyonlar, travma ya da operasyon defektlerini takiben ¢ene
kemiklerinin alveoler kretlerinde meydana gelen atrofi, sik karsilasilan ve 6nemli bir
durumdur. Atrofik ¢enelerde geleneksel protetik yontemlerle ¢igneme fonksiyonunun

saglanmasinda pek ¢ok vakada zorluklarla karsilagilmaktadir (1).

Giiniimiizde  protetik  rehabilitasyonlarin ~ saglanmasinda  dental  implantlar
kullanilmaktadir (2). Ancak asir1 atrofik ¢enelerde, 6zellikle posterior bolgelerde dental
implantlar yerlestirecek yeterli kemik yiiksekligi bulunmadigindan implant tedavisi
oncesinde otojen kemik greftlerin intepozisyonel ya da onlay yerlestirilmesi, allogreft
ya da ksenogreftlerle birlikte yonlendirilmis kemik rejenerasyonu veya alveoler

distraksiyon osteogenesiz gibi vertikal ogmentasyon yontemleri kullanilmaktadir (1).

Otojen greft bireyin kendisinden elde edilen kemik greftleri olup, yeni kemik olusumu
icin litaratiir de ‘altin standart’ olarak tanimlanmaktadir. Ayni zaman da bireyin
kendisinden elde edildigi igin immiinolojik reaksiyon olusturmamaktadir ancak
greftlenecek sahaya ek olarak donor bir cerrahi saha olusturulmasiyla operasyon
sliresini uzamasina neden olarak morbiditeyi ve komplikasyon riskini arttirmaktadir
Bunun yaninda otojen greftlerin verici alanin saglayabilicegi kadar sinirli hacimde elde
edilmesi ve alic1 sahaya yerlestirildikten sonra yiiksek rezorbsiyon oranlari da rapor

edilmistir (3).

Alveoler Distraksiyon Osteogenezisi yeteri seviyede vertikal kemik kazanci saglamasi
yaninda yumusak dokularinda bu degisime uyumunun en optimal sekilde
gerceklestirildigi bir yontemdir ancak ve agiz i¢i veya agiz dist distaksiyon cihazlarina
hastalarin uyum ve kabul problemleri ile karsilagilmast ayn1 zamanda bdlgenin ikinci bir
cerrahi i¢in tekrar agilmasi gibi komplikasyonlar1 olmasi bu yontemin pratikte

kullanilabilirligini azaltmaktadir (4).



Allogreftlerin ve ksenogreftlerin, yonlendirilmis kemik rejenenerasyonu yontemleri ile
birlikte kullanilmasiyla dondr sahaya ihtiya¢ olmamasi ve ayrica kullanilabilir greft
limiti olmamas1 sebebiyle bu greftlerin kullanilmasiyla gergeklestirilen yonlendirilmis
kemik rejenerasyonu yontemlerini avantajli hale getirmistir. Bunlarla birlikte uzun
iyilesme periyodlar1 olmasi ve operasyon sonrasi kemik greftlerini koruyan bariyer
membranlarin agiz ortamina agilmasina bagli olarak greft sahasinin kaybi meydana

gelebilmektedir (5).

Alveoler kemigin vertikal kemik yiiksekligini arttirmak i¢in uygulanan ogmentasyon
yontemleri ile baz1 vakalarda es zamanli yerlestirilen, baz1 vakalarda ise kemik olusumu
icin belirli bir siire beklendikten sonra yerlestirilen implantlar ile ¢enelerin
rehabilitasyonu  gerceklestirilmektedir. Glinlimiizde  hastalar  tedavilerinin
gerceklestirilmesi i¢cin gereken zaman konusunda sabirsizlanmaktadir. Bu sebeple
ogmentasyon yontemleri ile es zamanli dental implant yerlestirilmesi, protetik
rehabilitasyonun saglanmasi i¢in gereken zamani azaltacagindan hasta memnuniyetini

de arttirmaktadir (6).

Alveoler kemigin vertikal yiikseltilmesi amaciyla yukarida bahsedilen rekonstriiksiyon
metotlari, insan ve hayvan calismalarinda yaygin olarak arastirilmig ve iyilesme
sonuglart histolojik, radyolojik ve klinik olarak ortaya konmustur. Fakat bu ¢alismalarin
genel sonuglari, dissiz ve siddetli atrofik cenelerde vertikal rejenerasyonun basari

oranlarinin son derece diistindiiriicii oldugunu ortaya koymaktadir (1).

Cagimizin gilincel konularindan kok hiicre uygulamalart ile kemik olusumu i¢in son
yillarda bir¢cok caligma yiiriitilmektedir ve bu calismalarin sonuglar1 literatiirde yer
edinmektedir. Doku miihendisligi alanindaki bu gelismeleri takiben kok hiicre
uygulamalar1 ile c¢enelerde vertikal defektlerin rehabilitasyonunu saglamak, bir ¢ok

arastirmacinin hedefi haline gelmektedir (7).

Bu yeni gelismelerin yani viicut, implant ve greft materyali ile birlikte kok hiicreler
arasindaki biyouyumlugun bilim diinyasinda ve litaratiirde yer edinebilmesi igin

oncelikle in vitro ve in vivo ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (8).

In vitro Kkiiltiir testlerinde sitotoksisite,genotoksisite, hiicre prolifreasyonu ve

diferasyonlar1 ile daha gercek¢i ve standard Ol¢iim sonuglart vermesi, in vivo testlere



gore kolaydir ancak hiicre kiiltiiriinde kemik dokusu ile ilgili ¢alismalarda en biiyiik
limitasyon ise hastalarda oldugu gibi greft sahasina yerlestirilen implantlarla kemikte
olusacak rezorpsiyon ve apozisyon gibi fizyolojik siireglerin kontroliiniin eksikligidir

(8).

Bu nedenle ortopedik ya da dental implantlarin biyouyumluluk, osteointegrasyon,
rezorpsiyon ya da yeni kemik olusumu gibi parameterlerin insanlarda klinik olarak
degerlendirilmesi calismalarindan 6nce hayvan modellerinde gergeklestirilen deneyler

gerekmektedir (8).

Calismamizin amaci da, atrofik ¢enelerde alveoler kemigin vertikal yiikseltilmesi i¢in
kemik grefti ve dental pulpa kaynakli kok hiicre uygulamasi ile es zamanli dental
implant yerlestirilmesinin osteointegrasyon (implant-kemik baglanmasi) ve yeni olusan
kemik yiiksekligi tizerine etkilerinin koyun modelinde histolojik ve histomorfometrik

olarak belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Kaybedilen dislerin yerine dis ve dis kdkiine benzer bir yap1 ile gidermek her zaman
diliminde insanoglunun hedefiydi. Bu sebebledir ki kok bi¢imli implant cerrahisi tarihi,
Cinliler gibi 4000 y1l 6nce kama bi¢ciminde yontulmus bambu ¢ubuklarini sabit protez
yapimi i¢in kemik i¢ine yerlestirilmesinden bu yana binlerce yil Oncesine
dayanmaktadir. 2000 y1l 6nce Misirlhilar, degerli metallerden yapilmig benzer bir kama

bigimli tasarimi kullanmuslardir (9, 10).

Resim 1. M.O. Kaybedilen 6n dislerin yerine deniz kabuklularindan
yontulmus dislerin yerlestirildigi ¢ene kalintisi

Yillar igerisinde pek ¢ok materyal denenmis ve 1900'lerin baglarinda Lambotte
alliminyum, giimis, piring, kirmiz1 bakir, magnezyum, altin ve nikel ile kaplanmis
yumusak ¢elik implantlar tiretmistir (11). Daha sonralar1 krom — kobalt alagimi 1938 *
de Strock tarafindan agizda tek dis eksiliginin rehabilitasyonunda kullanilmistir (10,
12).



Titanyum ile implant arasinda dogrudan bir kemik-implant ara yiizeyini ilk olarak
1940'ta Bothe ve arkadaslar1 kemik kaynamasi olarak adlandirildiktan sonra 1946’da

Strock implant kemik ara yiizii, “ankiloz” olarak tanimlanmstir (10).

Branemark tarafindan 1977°de “kemik kaynamasi’’> veya “ankylosis’® yerine
osseoentegrasyon terimi “yasayan kemik ile fonksiyonel olarak yiiklenen implantlarin
yiizeyleri arasinda 151tk mikroskobu diizeyinde aralarinda yumusak doku olmaksizin

dogrudan temas’’ olarak tanimland1 (10, 13).

Osteintegrasyonun tanimlanmasindan dental implantlar ile kismi ya da total dissiz
hastalarin dental rehabilitasyonlarin saglanmasi son yillarda uzun dénem sonuglar

giivenilir sonuglarla birlikte daha yaygin hale gelmistir (2).

Bununla birlikte, anatomik yapilarin sinirlandirmasi, periodontal hastaliklar ve travma
sekellerine bagli atrofi nedeniyle yetersiz kemik hacmi ya da vertikal, transvers ve
sagital arklar arasi iligkiye yol agan alveol kretin elverigsiz durumlari implant

yerlestirilmesini imkansiz hale getirebilmektedir (1).

Boyle atrofik ¢enelere dental implant yerlestirilebilmesi i¢in alveoler kemigin vertikal
yiikseligini arttirmak {izere ¢esitli cerrahi yontemler uygulanabilmektedir. Ancak, bu
yontemler, rezidiiel alveoler kemigin yliksekligine bagh olarak, kisa implantlarin dahi
yerlestirilemedigi durumlarda ikinci bir cerrahi islem gerekir ve toplam tedavi siiresi
uzar. Bu nedenle, atrofik ¢enelerde dental implant cerrahisinde cerrahi sayisini azaltarak
tedavi siiresini kisaltan yeni bilimsel c¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Giincel
caligmalar, allogreftler ve mezenkimal kok hiicreleri kullanarak kemigin 6gmentasyonu

ile es zamanl dental implant yerlestirilmesi modeline yonelmislerdir (14).

Doku miihendisligi ve kok hiicre uygulamalarinin dgmentasyon ydntemlerinin

basarisini artirdig ise daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir (7).

Kemik ogmentasyonu yontemleriyle birlikte yerlestirilicek olan implantlarla basarili
sonuclar elde ediblmek i¢cin kemigin anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin bilinmesi

Onemlidir.



2.1. Kemik Dokusu

Kemik canli mineralize dokudur ve kemikler bir¢ok fonksiyonu gerceklestirimek i¢in
yapisal ve metabolik destek saglayan, kalsifiye ve yumusak dokulardan olusan yegane

organlardir.

Kemik ayn1 zamanda ekstraseliiler matriks ile karakterize bir bag dokusudur ve kemigi
diger bag dokularidan ayiran 6zellik ise matriksin mineralizasyonudur ve bu 6zellik,

destek ve koruma yetenegine sahip son derece sert bir doku olusturur (15).

Mineral icerigi nedeniyle kemik ayni zamanda kalsiyum ve fosfat icin bir depo bolgesi
olarak da hizmet etmektedir. Hem kalsiyum, hem de fosfat kemik matriksinden
mobilize edilebilir ve viicutta uygun kan diizeylerini saglamak i¢in kan tarafindan

alinabilir.

Boylece, destek ve korumaya ek olarak kemik, kan kalsiyum diizeylerinin homeostatik

diizenlenmesinde 6nemli bir ikincil rol oynamaktadir (15).
2.1.1. Kemik Matriksi

Kemik matriksi, diger matriks (non-kollajendz) proteinleri ile birlikte esas olarak tip I

kollajen igermektedir.

Kemik matriksinin ana yapisal 6gesi tip 1 ve daha az miktarda tip V kollajendir. Biitiin
kollajen molekiilleri kemik matriks proteinlerinin toplam agirliginin %90’ 1

olusturmaktadirlar.

Matriks ayn1 zamanda kemigin ara maddesini olusturan diger matriks (non-kollajendz)
proteinlerini de igermektedir. Kemik matriks proteinlerinm toplam agirliginin sadece
%10’unu olusturan kiiciik bir kemik komponenti olan bu proteinler, kemik gelisimi,
biiyiimesi, yeniden sekillenmesi ve onarimi i¢in gereklidirler. Hem kollajen, hem de ara

madde kemik dokusunu olusturmak {izere mineralize olur (15).
Kemik matriksinde bulunan dért ana non-kollajen6z protein grubu sunlardir;

Proteoglikan molekiilleri; gesitli sayilarda glikozaminoglikan (hyaluronan, kondroitin
stilfat ve keratan siilfat) yan zincirleri icermektedirler. Kemigin basin¢ mukavemetine

katkida bulunurlar. Ayni zamanda biiyiime faktorlerini baglamaktan sorumludurlar.



Biiylime faktorleri ve sitokinler, kiigiik, diizenleyici proteinlerdir ve aralarinda insulin
benzeri biiyiime faktorleri (IGF), timor nekroz faktoru a (TNF-a), doniistiiriicti biiylime
faktori (TGF-P), trombosit kaynakli biiyiime faktorleri (PDGF), kemik morfogenik
proteinleri (BMP’ler) ve interlokinler (IL-1, IL-6) bulunmaktadir.

Bu grubun en 6zgiin iiyeleri BMP lerdir; ¢iinkii mezenkimal hiicrelerin, kemik {ireten

hiicreler olan osteoblastlara farklilasmalanm indiiklerler.

Kemik matriksinin i¢inde lakiina adi verilen bosluklar bulunmaktadir. Bu bosluklarin
her biri bir kemik hiicresi ya da osteosit icermektedir. Osteosit, kanalikiil ad1 verilen

kiigiik tiinel yapilarina ¢ok sayida uzanti ile tutunurlar.

Kanilikiillerde minerealize matriks icinde ilerleyerek komsu lakiinleri biribirlerine
baglayarak komsu osteositler arasinda baglati sagyacak sekilde biitiin mineralize doku
kiitlesi boyunca hiicreleri ve uzantilar iceren devamlilik gdsteren kanalikiil ve lakiina

agin1 olustururlar.

Kemik dokusu yasamimi devam ettirebilmek igin osteositlere bagimlidirlar ancak

osteositlerin yaninda kemik dokusu ile iligkili dort farkli daha hiicre bulunmaktadir (15).
2.1.2. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicre, mezenkimal kok hiicrelerden tiirer. Yeni kemik olusumu siireci
olan osteogenez normal kemik fonksiyonu i¢in gereklidir. Bu siire¢ i¢in yenilenebilir
osteoprogenitdr hiicre (osteoblast prekiirsorii  hiicreler) populasyonu ve bu
populasyonun Kkendisini kemik olusturan hiicrelere doniistirecek olan molekiiler

stimuluslara duyarli olmasi gerekmektedir.

Osteoprogenitor hiicreler, kemik iliginde fibroblastlar, osteoblastlar, adipositler,
kondrositler ve kas hiicrelerim igerecek sekilde pek ¢ok farkli hiicre tipine farklilasma

potansiyeli olan mezenkimal kok hiicrelerden tiirerler (15).
2.1.3. Osteoblastlar

Osteoblast, farklilasmis, kemik matriksi salgilayan, kemik olusturan hiicredir. Yakin
akrabalar1 olan fibroblast ve kondroblast gibi osteoblast da ¢ok yonlii salgi yapan bir

hiicredir ve boliinme yetenegini de korumaktadir. Hem tip 1 kollajen (kemikteki



proteinin %90'm1 olusturur) hem de baslangigtaki mineralize olmamis kemigi ya da

osteoidi olusturan kemik matriks proteinlerini (BMP -7) salgilar.

Osteoblastlar 151k mikroskobunda kiibik ya da poligonal sekilleri ve olusmakta olan
kemigin yakininda yer alan tek tabakali hiicreler halinde kiimelenmeleri ile taninirlar.

Osteoblast, kemik matriksinin kalsifikasyonundan da sorumludur (Resim 2).

Osteoblastlar, kemigin biiylimesi ve kemigin yeniden sekillenmesi icin gereken
degisikliklere aracilik etmek ilizere mekanik stimiilasyona yanit verirler. Osteoid
birikimi oldugunda osteoblast sonugta osteoid matriks ile sarilir ve daha sonra osteosit
olur (15).

Resim 2. Kemik Hiicreleri ve Matriks

Yeni biriken matriks hemen kalsifiye olmaz. Eozin ile yogun bir sekilde boyanan matiir
mineralize kemik ile karsilastirildiginda bu matriks agik boyanir ya da hi¢ boyanmaz.
Yeni olusan matriksin bu boyanma 6zelligi nedeniyle osteoblastlar kemikten agik renkli
bir bant ile ayrilmis gibi goriiniirler. Bu bant, mineralize olmamis matriks olan osteoidi

temsil etmektedir (15).



2.1.4. Osteositler

Osteosit, osteoblast olarak kendisinin sentezledigi kemik matriks ile ¢evrelenmis matiir

kemik hiicresidir. Osteositler kemik matriksinin devamliligindan sorumlu hiicrelerdir.

Osteositler yeni matriks sentezleyebilirlerken matriks yikiminda da  rol
alabilmektedirler.  Bu  aktiviteler, kalsiyum  homeostazinin  devamliliginin

saglanmasinada yardimci olmaktadirlar.

Her osteosit, hiicrenin sekline uyan bir boslukta ya da Iakunada bulunur. Osteosider
matriks i¢cinde uzanan kanalikiiller icinden sitoplazmik uzantilar uzatirlar. Bu uzantilar,
oluklu baglantilar araciligiyla komsu osteositlerin ve kemik-doseyen hiicrelerin

uzantilari ile temasta bulunurlar (15) (Resim 3).

Lacunae containing
osteocytes

Osteon of compact bone

Lamellae
Canaliculi

: Trabeculae of
, ‘spongy bone

Haversian
canal

» . Volkmann's canal

Resim 3. Kemik dokusunun detayli gériiniimii

2.1.5. Kemik-Déseyen Hiicreler

Kemik-doseyen hiicreler osteoblastlardan tiirerler ve ycniden sekillenme siirecinde

olmayan kemigi kaplarlar.

Eksternal kemik yiizeylerindeki kemik-ddseyen hiicrelere periosteal hiicreler ve internal

kemik yiizeylerini doseyenlere endosteal hiicreler ad1 verilmektedir.
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2.1.6. Osteoklastlar

Osteoklast  kemik  rezorbsiyonundan  sorumludur.  Osteoklastlar,  kemigin
uzaklagtirilmakta oldugu bdlgelerde bulunan bilyiik, ¢ok niikleuslu hiicrelerdir.
Rezorbsiyonun gerceklesmekte oldugu yerler, direkt olarak kemik dokusunun iizerinde

bulunurlar.

Osteoklastlarin aktiviteleri paratiroid hormon tarafindan kontrol edilir. Osteoklastlar,
histolojik olarak genis, ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler olarak goriiliirler. Osteoklastlar
kemik yiizeyindeki rezorbsiyonun basladigi bolgelerde, enzimatik olarak acilmis

Howship lakiinleri adi verilen gukurcuklar boyunca bulunur (15).
2.1.7. Kemikte Biiyiime ve Gelisim

Kemigin gelisimi endokondral ve intramembrandz olarak iki farkli sekilde olmaktadir.
Endokondral ve intramembranz olusum arasindaki fark, bir kikirdak modelin kemigin
oncll yapisi olarak rol almasi (endokondral kemiklesme) ya da kemigin, bir kikirdak
oncii araciligi olmadan daha basit bir sekilde (intramembrandéz kemiklesme)
olugsmasidir. Ekstremite kemikleri ve aksiyal iskeletin agirlik tasiyan boliimleri (6rn.,
vertebralar) endokondral kemiklesme ile gelisirken, kafa ve yliziin yassi1 kemikleri,

mandibula ve klavikula intramembrandz kemiklesme ile gelisir.

Iki farkli tip kemiklesmenin varligi, mevcut kemigin membran kemik ya da
endokondral kemik oldugu anlamina gelmez. Bu isimler sadece kemigin ilk olusum
mekanizmasint tanimlamaktadirlar. Daha sonra meydana gelen remodelasyon,
endokondral ya da intramembran6z olusumla ilk olusan yapinin yerine gegmektedir. Bu
yeni kemik, onceden var olan kemigin {izerine apozisyonel biiyiime ile olusturulur ve

her iki kemik gelisimi sekliyle de bagdastirilabilir (15, 16) (Resim 4).
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Cells from cranial neural crest,
somites and lateral plate mesoderm

Osteoblast differentiation
Bone matrix production

’ e
>
- Membranous
Mesenchymal cell condensation ossification
Cartilage
anlage
—
/
Growth of capillaries around Hypertrophic cartilage with
the cartilage anlagen high-level VEGF expression

Endochondral ossification

Resim 4. Iki farkli kemik gelisim siireci

2.1.7.1. intramembrané6z kemiklesme

Hiicrelerin uzantilar ile temas halinde olduklar1 vaskiiler yonden zengin mezenkimal
dokudan gergeklesir. Kemiklesecek alanda oncelikle fibréz bir membran olusur ve
burada mezankimal hiicreler farklilasarak osteoblastlara doniisiirler. Bu doniisiimde
BMP ailesinin iiyelerinden olan TGF-B (transforming growth factor) adi verilen
biiylime faktoriiniin etkili oldugu kabul edilmektedir. Osteoblastlar daha sonra kalsifiye
olarak osteoid dokuyu olustururlar. Kiiclik adaciklar seklinde baslayan kalsifikasyon
noktalar1 biraraya gelerek trabekiilleri yani olgunlagsmasini tamamlamamis olan primer
kemigi veya orgli kemigi olustururlar. Boylece ags1 trabekiiler yap: saglanir. Periferde
yeni trabekiiller olustuk¢a kemigin boyutlari artar. ileride kompakt kemigi olusturacak
olan kisimlarda trabekiiller kalinlasmaya devam eder ve orgii kemik kompakt kemikle
yer degistirir. Kalinlagan trabekiillerin aralarinda kalan vaskiiler yapilar da Volkmann
kanallarin1 olusturur (Resim 5). Kalsifiye olmadan kalan mezenkimal dokular ise
gelisen kemigin periosteumunu ve endosteumunu olustururlar. Primer kemik
biiylimesini ve olgunlasmasini tamamladiktan sonra yass1 kemiklerin kompakt kemige

doniisen i¢ ve dis yiizleri arasinda trabekiiler kemik bulunur (16, 17).
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Intramembrandz kemiklesme mandibulo-kranial kompleks, ilium, klavicula ve
skapulada goriilmektedir (18, 19).

Mesenchymal
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\ Trabeculae ' k’ #
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red marrow)

~ ——~— New bone
matrix
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Resim 5. intramembrandz Kemiklesme
2.1.7.2. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesme vertebralar ile birlikte iskeletin yogun kismini olusturan uzun
ve kisa kemiklerde goriiliir. Uzun kemiklerin govdesini olusturan kismina diyafiz,
eklem uglarina da epifiz ad1 verilir. Kemigin olusacagi yerde mezenkimal hiicreler
farklilasarak, hiyalin kikirdaktan kemigin Oncii bir modelini olustururlar. Olusan
kikirdak yap1 perikondriyum adi verilen bag dokusu ile gevrelenir. Bu modelde hem
apozisyonla biiylime hem de interstisiyel biliylime goriliir. Kikirdak modelin dig
yiizeyine yeni kikirdak ilavesi seklindeki apozisyonel biiylime, daha ¢ok kalinligin
artmasindan sorumludur. Kikirdak modelin i¢indeki hiicrelerin bdliinmesiyle
gerceklesen interstisyel biliylime ise daha cok ekstremitelere dogru gergeklesir ve

dolayistyla uzunlugun artmasindan sorumludur .

Kemigin i¢ kismini olusturacak olan kikirdak modelin ortasindaki kondrositler
hipertrofiye olmaya baslayarak oliirler. Bunun sonucunda, kikirdak doku merkezden
baslayarak kemigin her iki ucuna dogru kalsifiye olmaya baglar. Dis ylizeyde
perikondriyal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi ile kemiklesme baglar. Yiizeyden
iceri dogru ilerleyen osteoblastlar da daha bir sonra kalsifiye olacak olan osteoid dokuyu
olustururlar (16, 17, 20).
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2.1.8 Kemik Dokusunun Siniflandirilmasi

Olusan ilk kemik nispeten olgunlasmamis 6rgii kemiktir . Orgii kemik kompozit kemigi
olusturmak igin sikilagir (primer osteon) ve takiben lamellar kemige remodele olur (21-

23).
2.1.8.1. Orgii Kemik

Orgii kemigin yapis1 dnemli dlgiide degisiklik gdsterir ve genellikle zayif, disorganize
ve kotli mineralizedir. Ancak ossedz defektlerin hizli doldurulmasi (21, 24); fraktiir,
osteotomi  segmentleri ve endosse6z implantlarin  baslangi¢  devamliliginin
olusturulmasi, travma veya cerrahi ile zayiflamis kemigin kuvvetlendirilmesi sirasindaki

yara iyilesmelerinde 6nemli rol oynar (23, 25).

Yara iyilesmesine cevap olarak olusan ilk kemik, 6rgii tipi kemiktir. Normal kosullarda
orgli kemik erigkin iskeletinde bulunmaz, kompozit kemigi olusturmak ic¢in sikilasir,

lamellar kemige remodeling olur veya prematiir olarak yiiklendiginde hizla rezorbe olur
(21, 23, 26).

2.1.8.2. Lamellar Kemik

Yetiskin insan iskeletinin %99'dan fazlasini olusturan lamellar kemik, yiiksek derecede
organize olmus ve iyl mineralizedir. Yeni lamellar kemik sekillenirken primer
organizasyon sirasinda  osteoblastlar, mineral komponentin bir  bdlimiinii
(hidroksiapatit) olusturur. Mineral komponenti tamamlayan sekonder mineralizasyon,
birka¢ ay1 gerektiren fiziksel bir siirectir (kristal biiylimesi). Endosse6z implanti
destekleyen lamellar kemik, ameliyattan sonra yaklasik 1 yil kadar tam dayanikliliga

erismez (21, 23).

Morfolojik olarak da kemigi iki gruba ayirmak miimkiindiir. Kemik, yogunluguna gére
kompakt (kortikal) ve trabekiiler (spongioz) kemik olmak iizere iki tiptir. Kemigin dis
kabugu olarak da bilinen kortikal kemik (kompakt kemik) yiiksek elastiklik modiiliine

sahiptir ve i¢inde ¢ok az bosluk bulunmaktadir.

Kompakt kemigi kaplayan periostta kollajen lifler, osteoblastlar ve osteoklastlar

bulunur. Bu kortikal katmanin altinda yer alan trabekiiler kemik (spongioz kemik,



14

kansel6z kemik) ise daha diisiik elastiklik modiiliine sahiptir ve gozenekli yapidadir.
Iskeletsel giicii saglayan, kortikal kemigin kalin havers sistemidir. Kortikallerin arasinda
trabekiillerin li¢ boyutlu baglantilar1 kemigin aktif metabolizmasini yerine getirir.

Trabekiiler kemik ise kompakt kemige gore az yogun ve daha az serttir (18) (Resim 6).

Kemigin formunun yenilenmesi ve foksiyonunun saglanmasi, remodeling olarak

adlandirilan siireg tarafindan gergeklstirilir (18).

R

Compact
bone

Cancellous
bone
(diploe)

Trabeculae Osteon

I (Haversian
system)

Lacunae Central Mineralized
canal matrix

items and derived items © 2007, 2003 , Inc.

Resim 6. Kompakt ve Trabekiiler kemik detayli goriiniimii

2.2. Kemik Modelasyonu ve Remodelasyonu

Kemikte siirekli osteoblastlarin gerceklestirdigi apozisyon ile birlikte osteoklastlarin
gerceklestirdigi rezorbsiyon goriiliir. Apozisyon ve rezorbsiyon, remodelasyon olarak
adlandirilsa da kemik remodelasyo ve modelasyonu ossedz iyilesmede birbirlerinden
farkli stireglerdir (17, 27). Rezorpsiyon sirasinda birbirinden bagimsiz formasyon ve
rezorpsiyon bolgeleri olusur ve sonu¢ olarak kemigin sekli veya boyutu degisir.
Remodeling sirasinda ise formasyon ve resorpsiyon ayni bolgede olusur ve daha dnceki
mevcut kemik yenilenir (21). Kemik modelasyonundan farkli olarak, kemik

remodelasyonu 6miir boyu devam eder (17, 27) (Resim 7) .
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Resim 7. Kemik Remodelasyonu

2.3. Rezorpsiyon Paterni

Dis kaybi1 sonras1 kemik hacmindeki atrofi ve alveol kemigindeki rezorbsiyon litartiirde
iyi bir sekilde tamimlanmistir. Diglerin kaybi geri doniisiimsiiz alveoler kemik
rezorbsiyonuna neden olur. Diseti hastaliklar1 sonucunda dislerin kaybina sebep olan

osteolizis gelisebilir (21, 22).

Dis cekimi sonrasi, fibrin agi igeren kan pihtisi alveolii doldurur. Lokositler ve
fibroblastlar pihtinin ig¢ine dogru gdgerler. 2-3 giin sonra graniilasyon dokusu gelismeye
baglar. 3. gilin sonunda alveoliin kenarlarindan epitel dokusu biiylimeye baslar.
Osteoklastlar alveol kemigini rezorbe ederler. 20. giin sonunda reepitelizasyon
tamamlanir ve mineralizasyon baglar. Daha sonra remodele olacak orgii kemik
tretilmeye baglanir. Dis c¢ekiminden 40 gilin sonra kret, yiiksekliginin 3’te 1’ini
kaybeder. Bu sebeple, dis ¢ekimini takiben 3 boyutlu kemik rezorbsiyonu olusur.
Rezorbsiyon ilk yil en hizli sekilde olur ve ilk ii¢ ay 6zellikle artan hizda gortliir (17,
28).

Dis cekimlerini takiben ilk yilda total kemik genisliginde %25 oraninda ve vertikal
olarak ise 4 mm azalma olmaktadir. Ilk 3 yilda ortalama %40 ve %60 oraninda kemik
kayb1 olugmaktadir (29) (Resim 8).
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Resim 8. Dis ¢ekimi sonrasi kemik kayb1 meydana gelmesi

Cene kemiklerinde olusan vertikal ve horizontal kemik kayiplar1 patolojik, ¢evresel ve
fizyolojik faktorler gibi birgok etken ile olusabilir. Lokal ve sistemik faktorler tiim
rezorpsiyon siirecini etkileyebilir. Yas, cinsiyet, osteoporoz, diyabet, hiperparatiroidizm
ve tiroid fonksiyon bozuklugu gibi durumlarin alveoler kemik rezorpsiyonunda etkili
oldugu bildirilmistir (30).

Lokal olarak travma, Kist, tiimor, enfeksiyon, dis kaybi, dis ¢ekimi sonrasi gegen siire,
¢ekilen disin durumu, ¢ekilme nedeni ve lokalizasyonu, ¢ekim soketinin iyilesme hizi
ve protetik unsurlar gibi etkenler farkli miktarlarda alveoler kemik rezorpsiyonuna
neden olabilir (31).

2.4. Alveoler Kemigin Simiflandirilmasi

Alveoler kemik mandibular ve maksiller kemiklerin 6zellesmis, bir kism1 olup disin
uzun aksma paralel olarak dizilmis, kemik lamellerinden olusan Kortikal, spongioz ve
bazal kemikten ibarettir. Mevcut kemik implant dis hekimliginde ayr1 bir 6neme sahiptir
ve implant yerlestirilecek dissiz bolgenin hacmini ve dis yapisini olusturur (21,22).
Rezorpsiyon olusumunda alveoler kemigin yapisi énemlidir. Alveoler kemigin uygun
nitelik ve nicelikte oldugu hastalarda dis g¢ekimi sonrast kemik rezorbsiyonunun
olumsuz sonuglar1 daha az belirgindir. Rezorpsiyon genellikle estetik bolgede ve ¢ekim
oncesi alveoler kemigin yetersiz kalinlikta oldugu durumlarda daha fazla sorun teskil
etmektedir (32).
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Atrofi sonucu olusan kretlerin siniflandirilmasi i¢in bircok degerlendirme yapilmistir.
Cawood ve ark. (1991), dis c¢ekimi sonrasi olusan alveol kemigi su seckilde

siniflandirmislardir:

Simf I: Disli kret

Sinif 11: Dis ¢ekiminden sonra iyilesmesi yeni tamamlanmis, Kret

Sinif 111: Uygun yiikseklik ve genislikte, tepesi yuvarlak formda kret
Sinif IV: Uygun yiikseklikte, yetersiz genislikteki bigak sirt1 formda kret
Sinif V: Yetersiz yiikseklik ve genislige sahip, diiz kret formu

Sinif VI: Cesitli derecelerde bazal kemik kaybinin gbzlendigi, basik kret formu olarak 6
gruba siniflamislardir (30)(Resim 9).
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Lekholm ve ark. (1999), da cerrahide siklikla kullanilan, radyolojik verilere ve implant
yuvalarinin hazirlanmasi sirasinda karsilasilan dirence gore ¢ene kemiklerini 4 tipte

incelemistir (Resim 10).

Tip | kemik: Kalin kompakt ve az miktarda spongioz kemikten olusan bu tip kemik

siklikla atrofik, digsiz alt ¢gene anterior bolgede goriilmektedir.

Tip 1l kemik: Kalin kompakt ve kalin spongioz kemikten olusan bu tip kemik, alt
¢enenin anterior ve posterior bolgeleri ile st ¢enenin palatinal bolgesinde

goriilmektedir.

Tip 111 kemik: Ince kompakt ve dar spongioz kemikten olusan bu tip kemik, iist cenenin

anterior ve posterior bolgelerinde goriilmektedir.

Tip IV kemik: ince kompakt ve ¢ok bosluklu spongioz kemikten olusan bu tip kemik,

iist genenin posterior bolgesinde goriilmektedir (33).

I Il 1 v

Resim 10. Lekholm ve Zarb’a gore kemik siniflandirmasi

Atwood tarafindan anterior mandibuladaki dis kaybi sonrasi kemik hacminde olusan

degisikler degerlendirilmistir (21, 22, 34) (Resim 11).

Resim 11. Anterior mandibuladaki dis kayb1 sonrasi rezorbsiyon
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Kalan kemik, kaybedilen dis sayisindan bagimsiz olarak ¢enenin her bolgesinde bukkal
kortikal kemigin kaybina neden olacak sekilde maksillada palatal bdlgeye ve
mandibulada linguale dogru yer degistirir. Bununla birlikte baslangigtaki kemik
kaybindan sonra maksilla orta hatta dogru rezorbe olmaya devam ederken, mandibiiler
bazal kemik orijinal alveoler kemikten daha genis oldugu i¢in genislemeye neden olur
(21, 22).

Posterior maksilla tiim diger bolgelerden daha hizla rezorbe olur. Dis kaybi sonrasi
maksiller siniis, dissiz kret bolgesine dogru genislemektedir ve posterior maksillada

kemik augmentasyonuna agzin diger bdlgelerine gore daha ¢ok ihtiya¢ duyulmaktadir
(35).

2.5. Kemik Yogunlugunun Degerlendirilmesi ve Dental implantlar

Alveoler kemigin kalitesinin belirlenmesinde operasyon oncesi alinan Bilgisayarl
Tomografi (BT) yontemi ile elde edilen goriintii verilerinden yararlanilmaktadir. Ayni
zamanda cerrahi sirasinda subjektif olarak kemigin gosterdigi dirence goére de
degerlendirilebilir (36). Kemigin kalitesi genellikle arktaki konuma baglidir. En yogun
kemik genellikle anterior mandibulada goézlenir. Bunu sirasiyla anterior maksilla ve
posterior mandibula izler, en az yogun kemik ise tipik olarak posterior maksillada
bulunur. Dental implantlarda en yiiksek klinik basarisizlik oranlari, kuvvetlerin nispeten
fazla fakat kemik yogunlugunun az oldugu posterior maksillada rapor edilmistir (21, 22,
37). Schnitman ve ark. posterior mandibuladaki basari oranini anterior mandibulaya

gore daha az oldugunu belirtmislerdir (38).
2.6. Dental Implantlar

Son yillarda implantlar ile ¢enelerin rehabilitasyonunu saglamak basarili bir yaklagim
ve tercih edilen bir yontem oldugu i¢in implant ireten sektdr de hizli bir ivme
kazanmaktadir. Saf titanyum ve bunun alagimlar1 Tltanyum-6 Aliimtnyum-4 vanadyum
(T1-6AI-4V) dental implantlar i¢in en ¢ok kullanilan materyallerdir. Titanyum, oksijenli
ortamda spontane olarak bir oksidasyon tabakasi ile kaplarnir, bu tabaka fibroz
dokularin deposizyonunu inhibe ederek implant ve kemik dokusu arasinda direkt kontak
kazanilmasini saglar (39). Titanyum, diisiik toksisitesi ve yilizeylerinden diisiik oranda

titanyum salinimi sebebiyle yiiksek oranda biyouyumlu bir biyomateryaldir (40).
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Implant tasarimi osteointegrasyonda, yani canli kemik ve implant yiizeyi arasinda
olusacak direkt yapisal ve fonksiyonel baglantida 6nemli bir rol oynamaktadir (41).
Implant etrafinda olusan kemik formasyonu mezenkimal kok hiicrelerin farklilasma
seviyesiyle iliskilidir. Implant dizayn1 bu siireci etkilemektedir ki ¢alismalar implant
yiizeylerinin kimyasal, mekanik, tolografik karakterinin implant kemik ara yiiziindeki
kemik formasyonunun matrix deposizyonu ve farklilasmasini, proliferasyonunu, hiicre

adezyonunu etkiledigini belirtilmistir (42).
2.6.1. Yiizey Ozellikleri

Implant yerlestirilen bolgede iyilesme iist iiste gelisen ii¢ seri olay yoluyla meydana
gelmektedir: inflamasyon, proliferasyon ve remodeling (43). implant yerlestirildikten
hemen sonra lokal kan damarlarindan salinan mezenkimal kok hiicreler cerrahi sahaya
ve implant yilizeylerine migre olurar. Bu hiicreler prolifere olarak kemik matriks
depozisyonu olusturmaktan sorumlu mature ostoblastlara doniisiirler ve bunu daha sonra
remodalasyon siireci takip eder (42). Kemik doku rejenerasyonunun gelismesi adezyon,
proliferasyon, lokal faktorlerin  dretimi ve deferansiyonu gibi  implant
mikrotopografisinden etkilenen pek cok faktorlerle iliskilidir . Implant yiizeyindeki
porozite, kan ve fibrin retansiyonun artmasina ve bdylece kemik ile implant yiizeyinin
maksimum temasmin saglanarak ve mekanik stabilitenin artmasina olanak
saglamaktadir (44). Ozellikle hiicre atasmanlari, proliferasyonu ve farklilasmas: dental
implantlarin yiizey puriizliligi ile direkt iliskilidir (45). Farkli implant yiizeyleri
lizerinde, Insan kemik iligi kokenli kok hiicrelerinin osteoblastlara doniisebilmesinin
yiizey mikrotopografisi ile direkt iliskili oldugu gosterilmistir (46, 47). Implant
ozelliklerinin karakteristik ¢aligmalarinda yilizey piirtizligii arttirllmasi ostoblastlara
farklilagsmay1 arttirildigini bu sekilde osteointegrasyonunda arttirildigi gosterilmistir. Bu
nedenle, son yillarda aniyonidizasyon, kalsiyum fosfat kaplama, kimyasal ve biyolojik
modifikasyon gibi birgok dizayn ve yiizey yapisi ile ilgili in vitro ve in vovo c¢alismalar

yapilmaktadir (44).

20 yildan daha fazladir asit ile daglama, asitleme ve kumlama, plazma sprey ile
priizlendirme, inorganik kalsium fosfat kaplama gibi hatir1 sayilir derecede yiizey

modifikasyon yontemleri gelistirilmistir (48).



21

2.7. Kemik grefti fizyolojisi

Kemik rejenerasyonun olusumu 3 mekanizma yoluyla ger¢eklesmektedir. Osteogenezis,
osteokonduksiyon ve osteoinduksiyon. Osteogenezis greft materyallerinin iginde,
osteoblastlardan ve alict sahadan gelen ostoeprogenitdr hiicrelerin yasamasini
stirdirmesiyle gergeklesir. Sadece otojen greftler ostojenik kapasiteye sahip olarak
kullanilabilmektedir (49).

Kemik greftlerinin osteogenezisi arttirmasi iki yolla gerceklesebilir. Birinci yol,
osteoblastlarin ya da osteoblastlara déniisebilecek canli hiicrelerin korunmasidir. ikinci
yol ise alict dokuyu, osteoblastlarin sayisini arttiracak sekilde indiiklemektir (17, 50).
Osteokonduksiyon, greft materyallerinin alici sahadan gelen mezenkimal kok hiicrelere
ve vaskiiler dokularin iginde biiyiimesi i¢in bir yapi1 olusturmasidir. Greftlenen saha
icerisinde greft materyalinin rezorpsiyon ile birlikte yeniden yasayabilir kemige
doniismesiyle kemik apozisyonu gergeklesir. Ornegin allogreft, xenogreft ve sentetik
greftler osteokonduksiyon saglayan kemik greftleridir. Osteoindiksiyon ise greft
materyallerinin icinde kemik biliylime faktorleri kullanilarak alict  sahadaki
ostoeprogenitdr hiicrelerin stimiilasyonu ve temini yoluyla yeni kemik olusumunun
saglanmasidir. Osteoinduktif materyallere 6rnek olarak rhBMP-2 ve greftlenen sahadaki

kemigin demineralizasyon siirecinde potansiyel olarak salinan BMP verilebilir (51, 52).
2.8. Kemik Greft Materyalleri

Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu amaciyla bugiine kadar biyolojik veya sentetik
kokenli ¢ok sayida kemik greft materyali kullanilmistir. Implant dis hekimliginde kemik

augmentasyonlarinda siklikla kullanilan mateyaller (18):
1) Otojen Greft

2) Allogreftler

3) Xenogreftler

5) Alloplastikler

olarak siiflandirilabilir.
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2.8.1. Otojen Greft Materyalleri

Otojen greftler kisinin kendisinden elde edilen, dolayisiyla ayni genetik bilgiye sahip
greftlerdir. Otojen greftler kemik iyilesmesinin 3 mekanizmasi olan osteogenez,
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyonu sagladigi igin altin standart olarak kabul
edilmektedir (51, 53). Otojen greftlerin avantaji immiinolojik karakteristik tagimamasi,
osteojenik potansiyeli, kabul edilebilirligi ve Kkortikal, kanselloz ya da bunlarin
kombinasyonunu igerecek sekilde alict sahanin ihtiyacina gore elde edilebilir
olmalaridir. Dezavantajlar1 ise ikinci bir cerrahi saha olusturulmasi, donor saha

morbiditesi, uzamig operasyon zamani ve diisiik hasta kabuliidiir (51, 54).

Otojen kemik greftleri, kortikal ve kansell6z olmak iizere iki tiptedir. Otojen kortikal
kemik greftleri canli osteoblast saglama yoniinden zayiftirlar. Bu nedenle osteogenezisi
artiric1 yetenekleri genellikle yoktur ya da sinirlidir. Ancak, form saglayip dayanikli ve
sert bir yap1 olustururlar. Otojen krtikal greftler, osteoblastlardan daha az zengin
olmasina karsin daha fatla osteokondiiktif 6zellik ve kemik biiylime faktorleri tasirlar.
Otojen kanselloz kemik ise canli hiicre kapasitesine sahip olduklarindan, alict bolgede
osteoblastlar1 stimiile ederler ve belirgin bir sekilde osteogenezisi arttirma o6zelligi
vardir. Osteojeniteyi indiikkleme kapasiteleri, osteoblastlara doniisebilen canli hiicrelere

sahip olmalarina baghdir (17, 55).

Otojen greftlerde, alict kemik yiizeyine yakin olan hiicreler difiizyon yoluyla veya
vaskiiler reanastomoz yoluyla canliliklarini koruyarak osteogenezise aktif olarak
katilirlar. Transplantasyonu takiben ilk birkag¢ giin icerisinde gbzlenen bu enflamatuar
reaksiyon, yerini bir hafta sonra fibrovaskiiler reaksiyona birakir. Kan damarlar1 ve
osteojenik hiicreler grefte taginir (17). Otojen Greft igin agiz i¢i ve agiz dis1 donor

sahalara sunlardir;

1) Agiz i¢i otojen greft elde edilen alanlar
a- Mandibuler Simfiz
b- Mandibuler Ramus
c- Maksiller Tuber

d-Maksilla veya mandibuladaki digsiz alanlar
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2 ) Ag1z dis1 otojen greft elde edilebilicek alanlar
a ) Kafatasi
b) Tibia
c¢) Kostalar
d) fliak kemik

Verici alan, kemik yiiksekligi arttirilacak olan alandaki kemik ¢esidine ve hacmine gore
tespit edilir. Agiz i¢inden greft materyali alinmasi, genelde diisiik morbidite ile
sonuclanir. Fakat iliak alana gore daha az kemik hacmi saglar. En ¢ok kemik hacmi iliak
kemigin posterior bolgesinden, en az ise tuber maksilladan elde edilir. Rejenere olacak
kemigin tipine ve hacmine gore optimal kemigin se¢imi her vaka i¢in farklidir (17, 56).
Cogu calismada intramembrandz gelisim gosteren kemiklerden yani iliak ve kalvaria
gibi bolgelerden elde edilen blok kemik greftlerinin canli kalma oranlarinin daha iyi

oldugu gosterilmistir (57).
2.8.2. Allogreftler

Allogreftler ayni tiirlin farkli bireylerinden elde edilen farkli genetik kod igeren
greftlerdir. Taze, dondurulmus, dondurulmus kurutulmus, mineralize ya da demineralize
formlart bulunur (51). Osteojenik degildirler ve yeni kemik formasyonu olusturmalari
uzun zaman alir. Kadavralardan, yasayan ve yagsamayan insanlardan alinir. Daha sonra
doku bankalarinda sterilize edilerek depolanir. Cogu allogreft osteokonduktif olmasina

ragmen bazilar1 osteoindiiktif etki de igermektedir.

Bu greftlerin en temel avantaji donor bdlge gereksinimini ortadan kaldirmasi,
morbiditenin azaltilmasi, operasyon siiresinin kisaltilmasi, smirsiz sekilde elde
edilebilmeleri ve gerektiginde genis hacimlerde kullanilabilmeleridir. Dezavantajlari ise
greft materyalinden osteoprogenitor hiicrelerin transfer edilememesi, hastalarin
kadavradan elde edilen iriinlerin viicutlarinda kullanilmasina olan isteksizlikleri ve

cogu allogreftin osteoinduktif etkisinin olmamasidir (51, 58).

Allogreftlerin kullaniminda, greftin yavas kabulii ve alici kemik ile olan ossedz
baglanmanin yavas olmasi1 nedeniyle postoperatif periodun uzamasi sonucunda

basarisizlik riski artabilmektedir (17, 59). Hiicresel diizeyde, greftin alici tarafindan



24

yabanci cisim olarak algilanmasi, alicida greftin yok edilmesi seklinde bir yanita yol
acabilir (17, 51). Oral cerrahide kullanilan greftlerdeki immun cevabi 6nlemek igin
greftin yapisindaki antijenik ozellikler degistirilerek, alicinin normal immun defansini
stimiile edemeyecek hale getirilir. Greftin istenilen duruma getirilmesi i¢in kaynatma,
deproteinize etme, dondurma, dondurup kurutma, radyasyon uygulama yontemleri
gelistirilmistir. Dondurma ve dondurup kurutma uygulamalarinda immun cevaba sebep

olan hiicreler canliliklarini yitirirken, matriks i¢erigi korunur (17, 51).
2.8.3. Ksenogreftler

Ksenogreftler farkli tirlerden elde edilen greftlerdir. Ksneogreftler allogreftlerle
karsilastirildiginda iclerindede bag dokusu biiylimesini engelledigi ve gecikmis

vaskiilarizasyona karsin daha yavas bir rezorbsiyon orani gosterdigi sOylenebilir (51,

60).
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Resim 12. Ksenogreftler

Implant dis hekimiligi ve periodontolojide yaygin sekilde kullanilan ksenogreftler,
cesitli yontemlerle protein igerigi yok edilerek sadece inorganik komponenti birakilan
deproteinize sigir kemik materyalleridir (DSKM) (61). DSKM yeni doku formasyonu,
doku iyilesmesi ve hiicresel adezyonun saglanmasinda osteokonduktif etki
saglamaktadir. Kimyasal ve fiziksel yapisi insan kansell6z kemigi ile benzer yapida
olmasindan 6tiirii ¢esitli arastirmacilar tarafindan YKR yonteminde resorbe olabilen ya

da rezorbe olmayan membranlar ile birlikte kullanimini 6nermislerdir (62).
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2.8.4. Alloplastik (Sentetik) Greftler

Alloplastik greftler hidroksilapatit, kalsiyium siilfat ve biyoaktif camlar gibi biyolojik
olmayan materyallerden elde edilen greftlerdir. Alloplastik materyaller bag dokusunun
sert kemik dokusuna doniismesine neden olmadigindan osteoindiiktif degildirler (17, 58,
59). Alloplastikler, implant osteointegrasyonu ve kemik turnoveri i¢in optimal olmayan
fizyolojik siireclere sahip oldugundan sinirli sayida ve goreceli endikasyonlar1 vardir

(51, 63).

2.9. Alveoler Kemigin Vertikal Yiiksekliginin Arttirilmasinda Kullanilan

Yontemler

Genellikle cerrahi prosediire karar veritken anatomik yapilarin durumlarina,
ogmentasyon tekniklerinin komplikasyon oranlarina ve daha onceden yayinlanmis
tekniklerin basarilar1 dikkat edilir. Ancak giinimiizde hangi vertikal ogmentasyon
tekniklerinin hangi klinik durumlarda kullanilacagina dair agik bir endikasyon yoktur
(64) .

Alveoler kemigin vertikal boyutlarinin dental implant yerlestirilmesi i¢in yetersiz
oldugu durumlarda su ogmentasyon yontemleri uygulanabilmektedir (1):
1) Otojen Kemik grefleri kullanilarak gerceklestirilen yontem

2) Yeni kemik formasyonu igin kemik greftlerinin, skafoldlarin sagladig

osteokondiiksiyon

3) Kemik materyallerinin doldurdugu alanin bariyer membran ile oOrtiildiigi

yonlendirilmis kemik rejenerasyonu yontemi

4) Distraksiyon osteogenezi ile iki kemik fragmani arasinda yavas ve ilerleyici sekilde

kemik olusumunun saglanmasi

5) Biiylime faktorleri ile osteoindiiksiyon
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2.9.1 Otojen Kemik Greftleri ile Gergeklestirilen Yontemler
2.9.1.1. Simfiz Grefti

Mandibuler simfiz, alveoler kemigin horizontal, vertikal ya da kombine sekilde

artirilmasi gereken durumlarda kortikonselloz blok grefti ihtiyacini karsilar (51, 65).

Simfiz greftinin avantaji, kortikokanselloz blok seklinde alinabilinmesidir.
Kontrendikasyonlar1 anterior mandibula yiikseliginin 1.5 c¢m den az oldugu, daha
onceden genioplasti operasyonu gecirildigi, metabolik kemik rahatsizlig1 varligi, bas-
boyun ve diger kanserler sebebiyle intravendz bifosfanat kullanilmasi durumlarini

kapsamaktadir (51, 66).
2.9.1.2. Lateral Ramus Grefti

Lateral ramus grefti, simfiz grefti ile karsilastirildiginda biitiiniiyle kortikal yap1
saglamaktadir ve ¢ikarilabilecek kemik miktari, agiz i¢cindeki diger bolgelerden daha

fazladir.

Greftleme i¢in uygun kemik, birinci molarlarin meziyalinden distaline ya da
gerektiginde kronoide uzanan bolgelerden alinabilir. Osteotomi hatti 4 mm kadar

mandibuler kanalinin tizerinde kalmalidir.

Resim 13. a. Ramus bolgeden greft elde edilmesi b. Ramus greftlerin
alveoler kemige ogmentasyonu
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Lateral ramus greftiyle ilgili olusabilicek komplikasyonlar intraoperatif inferior alveoler
arter ve ven kanamalari, norosensoriyel bozukluklar, molar dislerin zarar gérmesi,
hematom formasyonu, yara agilmasi, enfeksiyon, istenmeyen greft kiriklari, mandibuler
kiriklar ve trismustur. Yapilan ¢alismalarda %10 ile 24 oraninda inferior alveoler sinirin
aciga ¢iktigr bildirilmistir. Gegici parastezi %0 ile 24; kalic1 parastezi ise %3 ile 8.3
arasindadir (51, 65).

2.9.1.3. iliak Kemik Grefti

Iliak kemik, ciddi mandibuler ve maksiller yetmezlikler gibi daha biiyiik hacimlerde
otojen kemik grefti gerektigi zaman en yaygin olarak kullanilan agiz dis1 donor alandir.
Bolgeye kolay ulasilmakta ve yeterli miktarda kortikal ve kansell6z otojen kemik grefti
elde edilebilmektedir. iliak kret kemi§i osteogenzis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon saglayacak canli hiicreler ve kanselloz yapidan zengindir. Iliak
kemigin intramembrandz gelisim gostermesi, mandibula ve maksilla gibi yiiz bolgesi

kemiklerinin rekonstirksiyonunda degerli hale gelmesine neden olur.
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Resim 14. a. iliak kemik grefti elde edilmesi b. Alveoler kemigin vertikal boyutun
arttirtlmasi i¢in onlay olarak uygulanmasi

Ciddi mandibuler ve maksiller yetmezliklerde iliak kretten kemik elde edilmesi igin
operasyonlar ¢gogunlukla genel anestezi altinda gergeklestirilmekte ve bu da morbiditeyi
arttirmaktadir. Aynm1 zamanda agiz dis1 bir donor saha olmasi ve fonksiyon kaybi riski

de kullaniminit sinirlamaktadir (67).
2.9.2. interpozisyonel Kemik Greftleme

Interpozisyonel kemik greftleme ya da sandvig teknigi, siddetli derecede atrofik alveoler

kemigin vertikal yonde yiiseltilmesi i¢in kullanilan bir yontemdir. Sandevi¢ osteotomi
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icin posterior mandibulada, kanaldan alveol krete kadar minimum 4 mm kemik

bulunmasi gerekir.

Bu greftleme yontemi, greftlenecek sahanin bukkal kisimlarinda, tipik olarak anterior
maksilla ve ya posterior mandibulada uygulanir (51, 68). Alveoler sinirin minimum 3
mm yukarisindan proksimal ve distal olmak iizere iki adet vertikal osteotomi yapilir.
Hareketlendirilecek olan segmenti kaldirirken dikkatli olunmali ve lingual ya da
palatinal dokularda perforasyonlardan kagimnilmalidir. Bu segment, pedikiiliin izin
verecegi sekilde anterior maksillada 5 mm, posterior maksillada 8 mm’ye kadar
yiikseltilebilmektedir. Otojen ya da alloplastik kokenli kemik grefti bazal kemik ile
transport segment arasina sandevi¢ olarak yerlestirilerek, kemik plaklar1 ya da

fiksatorlerle rijid olarak fikse edilirler.

Resim 15. a. Simfiz bélgesinden alinmis otogreftlerin sol alt bolgede Interpozisyonel
olarak uygulanmasi b. Implant yerlestirilmesi 6ncesi plak ve vidalarm
¢ikarilmasi

Onley greftlere gore palatal ve lingual dokularin sagladigi yumusak doku pedikiiliiniin

korudugu greft alani, daha az resopsiyona neden olarak daha kalici sonuglar vermistir.

Dezavantajlari alvoeoler inferior kanaldan ya da siniis tabanindan en az 4-5 mm kemik
yiiksekligi ihtiyaci olmasi, buna bagli alveoler inferior sinir hasari riski ve kemik grefti

fiksatorlerinin ¢ikarilmasi igin ikinci bir cerrahi prosediir gerekliligidir (49, 51).
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2.9.3. Distraksiyon Osteogenezisi

Distraksiyon osteogenezisi, hem yumusak doku hem de sert dokuda onley greft, IPKG
ya da YKR gibi genel yontemlerle saglanamayacak vertikal uzatmayi gerektiren

durumlarda kullanilmaktadir.

Resim 16. a. Alveoler Distraksiyon Osteogenezi Yontemi b. Radyografik goriintiisti

DO, o6zellikle daha once travma sebebiyle hem kemikte hem de 6nemli derece skar
dokusu iceren yumusak dokularin oldugu alanlarda avantajhidir. Biiyiik defektler i¢in
yumusak ve sert doku kazanilmasini saglarken, diger kemik greftleme yontemleriyle
karsilastirildiginda ana kemik dokusunda yara acilmasi ve enfeksiyon riskinin
azalmasini saglar (4). Dezavanatajlari ise olarak distraktor kolunun agiz i¢i dokularda
ekpoze olarak aylarca goriinmesi, zayif kabul edilebilirligi ve bazen de ek grefletmeyi

gerektidigi i¢in hastalarin distraktorle olan uyumu gibi problemleri igerir (69).

Resim 17. Implant yerlestilmesi seansinda ek greft kullamlmasini gerektiricek
segmentler arasi bosluklarin goriintiisii

Distraksiyon osteognezinde goriilen komplikasyonlar hareketli segmentin total ya da

kismi olarak kontroliiniin eksik olmasi, lingual ya da palatal dokularda fazla veya yanlis

vektor uygulanmasiyla istenmeyen yonde biiyiimeye neden olabilmesi, (51) enfeksiyon,
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relaps, fistiil formasyonu, Yetersiz vertikal osteotomiler sebebiyle segmentlerin

transporte edilememesidir (51).

2.9.4. Osteoinduktif Ajanlar Kullanilarak Gergceklestirilen Vertikal Kemik

Ogmentasyonlari

Rekombinant Insan Kemik Morfogenetik Protein-2 (hBMP-2) anjiogenez, migrasyon,
proliferasyon ve mezenkimal kok hiicrelerin yeniden kemik olusturmak igin kemik
formasyon hiicrelerine doniismesini stimiile etmektedir(70). rhBMP-2nin allogreftler
dahil kemik greftleriyle kombinasyonu, yeni kemik dokusu olusturma, matriks ve

0sseoz alan saglamakta basarili sekilde kullanilmaktadir (71).

rhBMP 2’in avantajlar1 yeni doku olusumunda etkili olmasi, infeksiyon oranini
azaltmasi, osteoinduktif etki gostermesi iken dezavantaji limitli oral uygulamalari
olmasi, pahali olmasi ve ogmentasyon sahasinda 6deme neden olmasidir. Hamile
hastalarda metastatik gelisim gostermesi nedeniyle ve alerji ya da hipersensitivite

hikayesi olanlarda uygulanmasi dogru degildir (72).
2.9.5. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

TZP hiicresel tedavi ve doku miihensligi ¢aligmalarinda siklikla kullanilmaktadir (7).
Marx ve ark. 1998 yilinda trombosit konsantrasyonundan elde edilen biiyiime
faktorlerinin mekanizmasimi tanimlamislardir (67). Trombositten zengin bu plazma
konstrasyonu, PDGF (plasma derived growth factor), TGF-B (Trasforming growth
factor) gibi biiylime faktorlerinden zengindir. TZP ile yapilan caligmalarda, otojen
kemik materyalleri gibi biiyiime faktorleri icerdigi, allogreft ve ksenogreft gibi
materyallerle birlikte kullanildiginda gelisebilecek immun reaksiyona engel oldugu

bildirilmistir.

TZP’nin esas etkisi, yumusak dokularla birlikte kemik iyilesmesini hizlandirmak ve
aktive etmektir. TZP’nin iyilesmenin ilk saflarinda pozitif etkisi oldugu bilinmektedir
ancak Jakse ve ark.’min 2003 yilinda koyun modeli iizerinde gergeklestirdikleri
caligmalarinda TZP kullanilan ve kullanilmayan gruplarda sonuglarin benzer oldugu

bildirilmistir (73). Tavsanlar lizerindeki ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir
(74).
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2.9.6. Yonlendirilmis Kemik Rejenarasyonu (YKR) yontemi

Son yillarda Kklinisyenler tarafindan rezorbe olmus alveoler kemigin vertikal
ogmentasyonunda  yonlendirilmis  kemik  rejenerasyonu  yontemleri  siklikla
kullanilmaktadir (62).

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu yavas gelisen bir doku olan kemik formasyonu
gelismesi sirasinda dokularin ve epitelyal hiicrelerin greft bolgesi sahasina girmesini

engellemek ve osteogenezisi korumak amaciyla bir bariyer membran kullanilmasina

dayanir (51, 75).

Resim 18. Yo6nlendirilmis Kemik Rejenerasyonu Teknigi

YKR teknigi yeterli kemik yiiksekligi ya da destegi saglamak icin cerrahi bolgeye greft
materyalleri ile birlikte bariyer membran kullanilarak gerceklestirilmektedir ve bu
sekilde horizontal ve vertikal olarak 3-6 mm kadar kemik kazanimi saglanabilmektedir
(51, 76). 1982 yilinda Nyman ve ark bu tekniknigi periodontal hastaliklar nedeniyle
derin ppriodontal doku kayiplarinin rekonstiriiksiyonunda kullanmiglardir (67). 1988°de
ise Dahlin ve ark. implantlarin etrafinda yonlendirilmis doku rejeneasyonu yontemi ile
kemik rekonstriiksiyonunu gostermislerdir. Yine Dahlin ve ark. 1989°da tavsanlarda
iyilesme sahasinin bir ePTFE membran kullanilarak izole sekilde iyilesmesini
saglamiglar ve bu teknigi ‘yonendirilmis kemik rejenerasyonu’ olarak adlandirilmigtir
(67). Dahlin’in ¢alismalarindan sonra bir¢ok arastirmaci implantlarin etrafinda YKR ile

kemik rekonstriiksiyonu saglamistir (67).
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Schmid ve ark. (1991) hayvan caligmalarinda YKR yontemi ile vertikal kemik
ogmentasyonu saglamislardir. Arastirmacilar, bu calismada tavsan kafatasi {lizerine
ePTFE membran ile 3 ayda kemik formasyonu saglamislar, daha sonra yerlestirilen
implantlarin osteointegre oldugunu bildirmislerdir (77). Benzer sonuglar Linde ve
ark.(1993) tarafindan rat kalvaryalarinda da gosterilmistir (78). Insanlarda ise YKR
yontemi kullanilarak yapilmus ilk vertikal kemik yiikseltme islemi 1994 yilinda Simion
ve ark. tarafindan gergeklestirilmis ve alveoler kemik yiiksekliginin 4 mm kadar
artirilabilecegi bildirilmistir (62, 75).

Bariyer membranlar, beslenmeyi saglayan doku sivilarin gegisine izin vererek yeni
kemik olusumu saglarken bolgenin oral ¢evreye agilmasina engel olurlar. Kullanilan
greft materyalleri ise osteoprogenitor hiicrelerin ve biiyiime faktorlerinin bolgede
varligimmi siirdiirebilmesi icin ostoekondiiktif etki saglayarak yeni olusacak kemigin

altiyapisini hazirlamaktadir (62).

YKR yontemi ile kemik grefti kullanilmadan yeterli seviyede kemik olusumu da
gbzlenmistir. Fakat kemigi destekleyerek osteokonduktif bir etki sagladigi icin greft
kullanilmasi1 6nerilmektedir. Biiyiik ve genis kemik defektlerde ise mutlaka kemik grefti

kullanilmas1 gerekmektedir (67).
2.9.6.1. Bariyer membranlar

YDR ile vertikal kemik yiisekligi olusturmak igin kullanilan membranlar, rezorbe

olabilen ya da rezorbe olamayacak sekilde ¢ok cesitli materyallerden yapilabilmektedir.
2.9.6.1.1. Rezorbe olmayan membranlar

Doku igerisinde ¢oziinmezler. Bunlar seliiloz filtreler, politetrafloretilen (ePTFE),
titanyum, poliasetal ve silikon yapisinda olabilirler. Interstisiyal sivilarin ve besinsel
tirtinlerin gegisine izin verirler ancak mikropdrdziteleri yumugak doku gecisini engeller.

Ikinci bir operasyonla bulunduklar yerden ¢ikarilmalar gerekir (17, 79).

Politetrafloretilen membranlar en sik kullanilan rezorbe olmayan membranlardir. Bu
membranlar politetrafloretilen matriksten olusmus fibril ve diiglimlerin karisimindan

olusmustur. Politetrafloretilen en ¢ok inert ve doku uyumlu 6zelligi ile bilinir. Péroz
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mikro yapisi bag dokusunun yapismasi ve bliylimesine olanak tanir. Boylelikle iyilesen

yara dokusu kompleksinin stabilizasyonu ve epitel migrasyonu engellenmis olur (79).

Resim 19. ePTFE Membran ygulamasi

Politetrafloretilen membran kullaniminin temel dezavantaji, ikincil cerrahi islemle
cikartilmas1 gereksinimi sonucu olusan maliyet ve hastada olugan cerrahi travmadir. Bu
membranlarin  kullaniminda membranin bolgede kalma siiresini istenilen siirede
diizenlenebilir ki bu 6zellikle alveolar kemik defektleri gibi iyilesme siiresi defekt tipine

ve boyutu ile ¢cok degiskenlik gosteren defektlerde avantajdir (79).
2.9.6.1.2. Absorbe Olabilen Membranlar

Absorbe olabilen membranlar kollagen, polilaktik asit, amniyotik membran,
perikardiyal membran, duramembranlar gibi pek cok tipte olabilir (51). Genel olarak
dogal ve sentetik olmak {izere ikiye ayrilirlar. Dogal absorbe olabilen membranlar,
hayvan kaynakli gesitli tipte kollajenden elde edilirler. Sentetik rezorbe olabilien
membranlar ise poligyligolicasit, polylactic asitten elde edilirler. Kollajen membranlar
enzimatik aktivitelerle rezorbe olurken, sentetik materyaller hidroliz yoluyla absorbe
olurlar (18, 80).

Absorbe olabilen membranlarin en biiyiik avantaji, ikinci bir cerrahiye gerek

olmamasidir. Kollajen membranlar en sik kullanilan absorbe olabilen memranlardir ve



34

YKR’de kullanim kolayligi, kanamayr durdurma, yumusak dokuyla uyumluluk, goc
eden hiicreler i¢in iskelet gorevi gorme Ozellikleri nedeniyle oldukca avantajlidir. En
cok elde edildigi kaynaklar, derin fleksor tendon veya dermal bélgelerden alinan sigir

tip 1 kollajenidir (81).

Membrane

Resim 20. Absorbe olabilen Kollegen Membran

Bariyer membranlar greft alaninda kemik vidalar1 ile hareketsiz hale getirilebilir. Eger
partikiillii greft materyali parcaciklar1 veya blok kemik greftleri hareketli hale gelirse,
yeni kemik olusumu i¢in kan destegi gelistiremezler. Tersine, greft fibr6z doku ile
cevrilir. Benzer sekilde eger bariyer membranlar veya fiksasyon vidalar1 gevser veya
hareketli hale gelirse, fibroz doku onlar1 ¢evreler. Bu nedenle, bariyer membranlar veya
partikiillii greft materyallerinin en etkili sekilde islev gorebilmeleri igin, greft iizerine
greftin hareketine sebep olabilecek olan higbir yiikk gelmemelidir. Bariyer membranlar

tizerindeki yumusak doku hareket ettiginde bile hareketsiz kalirlar (81).

YKR tekniginde kullanilabilecek ideal bir membranda olmasi istenen 6zellikler
sunlardir (81):

1. Sert ve yumusak dokularla biyouyumlu olmali

2. Istenmeyen hiicre veya doku infiltrasyonunu engelleme kapasitesi olmali

3. Kemik 6gmentasyonu i¢in boslugun siirdiiriilmesini saglama kapasitesi olmali

4. Greft bolgesinin iistiine yerlestirilmesi ve sekillendirilmesi kolay olmali

5. Ucuz olmalidir.
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Bunlarin yaninda, ideal bir bariyer membran absorbe edilebilmeli ama Ongoriilebilir
kemik olusumu igin yeterince uzun kalabilmeli, doku hareketini azaltmali ve gerekli

oldugunda greft iistiindeki doku kalinligin1 artirmalidir.
2.10. Dekortikasyon

Greft sahasimnin iginde Onemli miktarda yeni kemik gelismesi saglayabilmek igin
dekortikasyon sahasi1 6nemlidir. Kemik greftlerinin {izerinin membranla 6rtiilmesi ve bu
nedenle periosttan geligebilicek kiigiik besleyici damarli Onleyerek greft sahasinin
beslenmesi, anjiogenez ve osteogenezi etkilemektedir. Bu nedenle greft sahasinda yeni

kemik formasyonu gelisebilmesi i¢in dekortikasyon yapilmasinin 6nemi biiyiiktiir (82).

Resim 21. Dekortikasyon iglemi

2.11. Kemik Greftleri ile Implant Yerlestirilmesi Arasindaki Zaman Iliskisi

Son yillarda dental implant tedavilerini gerceklestirmek i¢in iki farkli prosediir
uygulanmaktadir. Bunlardan ilki greftlenen sahada iyilesme ve remodeling sonrasi
implant yerlestirilmesidir, ikincisi ise implant1 destekleyecek en az 5 mm alveoler
kemik ytiksekligi olan vakalarda greft ve 6gmentasyon teknikleri ile es zamanli dental

implant yerlestirilmesiyle gerceklestirilen yontemdir (83).

Implantlar greft posediirleri ile birlikte ayni seansta (tek seansta ya da immediat)
yerlestirilebilirken, bir konsolidasyon periyodundan sonra da yerlestirilebilmektedir.
Arastirmacilar, yeterli kalite ve kantitede kemik bulundugunda erken implant

yerlestirilmesini onermektedir (4, 83). Greftleme prosediirleriyle birlikte es zamanl
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implant yerlestirilen hastalarda yara bolgesinde membran ya da greftin agiga ¢cikmasi ve
buna bagli olarak enfeksiyon riski oldugu diisiiniilmektedir. Boylelikle avaskuler yap1
sebebiyle osteointegre olmayan implantlar, kismi ya da total greft kaybina da neden
olabilmektedir (83). Bu nedenle, gecikmis prosediirle yerlestirilen implantlarin erken
yerlestirilen implantara gore osteointegrasyon ve stabilizasyonunun daha iyi oldugu
belirtilmistir (83, 84).

Ozellikle biiyiik miktarda kemik hacmi kazanimi gerektiren durumlarda, ayn1 anda
implantlarin yerlestirilmesi yerine asamali yaklasim tercih edilir. Hatta 6nemli miktarda
dikey kemik kazanimi, birden fazla cerrahi islem yapilmasini1 gerektirebilir (81). Kemik
greftlemesi yapildiktan sonra restore edilmeden uzun siire beklenmesi, greft bolgesinin

atrofiye olmasiyla sonuglanabilir (51, 85).

Kret ogmentasyonu takiben yerlestirilen implantlarin optimal zamanlamasi litaratiirde
tartismalidir. Cogu gorlis implant yerlestirmek icin yeteri stabilite elde edildiginde

implantlarin yerlestirilmesidir (51).
2.12. Vertikal Kemik Ogmentasyonlarina Altenatif Yontemler
2.12.1. inferior Alveoler Sinir Transpozisyonu

Inferior alveoler sinir transpozisyonu, minimal kemik yiiksekligi olan atrofik posterior
mandibula bolgesinde dental implantlarla rehabilitasyonu saglamak i¢in greft
prosediirlerine alternatif yontem olarak uygulanmaktadir (51, 68). Bu yontemde
mandibulanin lateral béliimiinde Mental foramende mandibuler kanalin ¢iktig1 yerin
etrafi acilir ve mental foramanden yiikselen ramus kismia kadar ekspoze edilir. Once
mandibuler kanal ekspoze edilir. Sinir yumusak dokularla birlikte laterale alinip bolgeye
dental implantlar yerlestirilir ve daha sonra mandibuler sinir mandibuler kanala
yerlestirilir (51, 68).
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Resim 22. Inferior Alveoler Sinir Lateralizasyonu

Bu yontemin avantajlari, donor saha morbiditesi olmadan ve es zamanli dental implant
yerlestirlmesine olanak saglamast ve bdylece tedavi siiresini kisaltmasidir.
Dezavantajlar1 ise mandibulanin horizontal yonde genisletilememesi, ndrosensor
degisiklilkler, mandibula fraktiirleri ve postoperatif kalici ya da gegici agridir.

Litaratiirde %50 nin tizerinde nérosensoriyel bozukluk riski bildirilmistir. (51, 86).
2.12.2. Kisa implantlar

Alveolar kemikte vertikal yetersizlik oldugu durumlarda tedavi siiresi, masraflar ve
morbitideyi azaltmak i¢in kullanilabilecek alternatif tedavi yontemlerinden biri de kisa
boylarda (8 mm wve alti)) implantlarin uygulanmasidir (87, 88). Kisa implant
yerlestirilmesiyle pek ¢ok alveoler vertikal greft prosediirlerine olan ihtiyag azalmistir.
Kisa implantlarin kullanimiyla protez yiiklenmesi ic¢in gereken zaman azalirken,
ekonomik olarak da greft ve bariyer membran kullanilmasi ihtiyacini azaltmasi
nedeniyle avantajlidir. Giinlimiizde halen kisa implant ile standart implant ayrimi kesin

bir konsensiis ile belirlenememistir (89).

Resim 23. Kisa implantlar
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Renound and Nisand kisa implantlari, kemik igerisinde 8 mm ve daha az boyda
bulunan implantlar olarak tanimlamistir. Cesitli calismalarda kisa implanlarin basarili
sonuglar1 oldugu ve protetik rehabilitasyonu saglamada kisa donem takiplerde basarili
oldugu gortilse de hali hazirda peri implant kemik kayb1 ve bunun neden olacagi basari

orani ile ilgili endiseler bulunmaktadir (88) .

Tek dis eksikliklerinin tedavilerinde, piiriizlii ylizeye sahip kisa implantlarin basari
oraninin, 10 mm ve daha uzun implantlarla benzer basar1 oran1 gosterdigi
bildirilmektedir (90-92). Fakat Chen ve ark., iist ¢ene posterior bolgeye yerlestirilen 10
mm'den kisa implantlarin, artan basarisizlik riski tasidigimi 6n gormektedir (93).
Boliimlii dissiz hastalarda posterior bolgede 10 mm'den daha kiigiik implantlarla ilgili
literatiir taramasi yapildiginda basarisizlik oranlari daha belirgindir (94). Pek c¢ok
yayinda kisa implantlarla ilgili kayiplarin siklikla protetik yiikklemeden sonra ortaya

ciktig1 bildirilmektedir.

2000 yilinda Winkler ve ark. 3 yillik takip sonucunda yayinladiklar1 ¢ok merkezli
caligmalarinda, 7 mm uzunlugundaki implantlarin %26.4, 8 mm'lik implantlarin %13,
10 mm'lik implantlarin %210.9 ve 13 mm'lik implantlarin %5.7 oraninda kaybedildigi
belirtmistir. 16 mm'lik implantlar ise sadece %2.8'lik basarisizlik orani gostermistir
(94).

2.13. Doku Miihendisligi ve Kok Hiicreler

Son ylizyilda kok hiicrelerin kesfi ile birlikte doku miihendisligi alan1 gittikge glindeme
gelmistir. Kok hiicreler ile kok hiicrelere alt yap1 olusturacak biyouyumlu materyallerle
birlikte hasar goren ya da ihtiyag¢ olunan dokunun rejenarasyonunu saglamak

giiniimiizde doku miihendisligi olarak adlandirilmaktadir (95, 96).

Kok hiicreler bir¢ok farkli hiicre tipine farklilagabilme potansiyeline sahip, siirsiz
boliinebilme ve yenilenebilme kapasitesi olan hiicrelerdir .Viicudumuzdaki herhangi bir
dokuda oliim veya hasar olustugunda kok hiicrelerin ihtiya¢ duyulan dokuya
dontigebilmeleri sayesinde hasarli dokuda rejenarasonu saglamak giincel tedavi yontemi

haline gelmektedir (97, 98).
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Kok hiicreler genellikle farklilasma yeteneklerine gore, totipotent, pluripotent ve
multipotent olarak kategorize edilirler. Totipotent hiicreler, embriyonik ve ekstra-
embriyonik (trofoblast ve plasenta gibi) tiim hiicre tiplerine smirsiz farklilasabilme
yetenegine sahiptir ki 6rnek olarak embriyonik kok hiicreler totipotent hiicrelerdir (99).
Dollenme sonrasi ortaya ortaya c¢ikan zigot bir basina tiim organizmayr meydana
getirebilecek genetik bilgiye ve giice sahiptir. Zigot olusumunu takip eden 1-3 giin
icerisinde boliinme ile meydana gelen 8 adet embriyonel hiicreye "totipotent hiicre"
denir (99). Totipotent hiicreler, embriyonun ilk 3 giiniinde izole edilen kok hiicrelerdir.
Bu hiicreler tim organizmayr olusturabilecek kapasitededir. Pluripotent hiicrelerse
amniyon, koryon ve plasentanin diger komponentlerini olusturan ekstra-embriyonik
hiicreler disinda, her ii¢ embriyonik germ (ektoderm, endoderm, mezoderm)
tabakasindan biitiin hiicre tiplerine farklilasabilen hiicrelerdir. Pluripotent hiicreler 5-14

giinlik embriyolardan elde edilebilir (100, 101).

Multipotent hiicreler, en az iki farkli hiicre tipine 6zellesebilen hiicrelerdir ki genellikle
bu hiicreler ayn1 germ tabakasindan hiicrelere farklilagir (6rnegin: eriskin mezankimal
hiicreler ve erigkin kemik iligi hiicreleri). Multipotent hiicreler 2 haftalik ya da daha
biiyiikk embriyolardan elde edilir. 14. giinden sonra embriyonik hiicreler, degisik hiicre
tiplerine farklilasmaya basladiklarindan pluripotent 6zelliklerine geri donemezler (100,
101). Unipotent kok hiicreler ise multi-potansiyel kok hiicre ve bu hiicrelerin
boliinmeleri sonucu olusan, tek bir yonde farklilasmak {iizere programlanmis olan
hiicrelerdir. Bu 6zellik, dokularin devamli olarak kendi kendini yenilemesine olanak
saglar (102) .

Kok hiicreler; embriyonik kok hiicreler ve erigkin (somatik) kok hiicreleri olmak iizere
baslica ikiye ayrilirlar. Embriyonik kok hiicreler sahip olduklart farklilagma potansiyeli
acisindan ¢ok iyi bir kaynak olsa da embriyoya ait dokularin kullanim ile ilgili etik
sorunlar ve neoplastik potansiyel tasimalart (teratoma) nedeniyle kullanimlarina

kisitlamalar getirilmistir (103).
2.13.1. Embroyolojik Kok hiicreler

Blastosistin i¢ tabakasindaki hiicrelerden koken alan embriyonik kok hiicreler, uygun
kosullar saglandiginda uzun siire farklilagmadan g¢ogalabilme ve uyarildiklarinda ise
organizmadaki tiim hiicre tiplerine 6zellesebilme yetenegine sahiptirler. Embroyonik

kok hiicreler totipotent hiicrelerdir (99, 101).
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Hiicrelerin yasam siireleri ile yakin iligki gosteren telomeraz aktivitesi, embriyonik kok
hiicrelerde belirgin bir bigimde yliksektir. Telomeraz, hiicre bdliinmesi sonucunda kisa
sirali DNA zincirlerinde meydana gelen oksidatif DNA hasar1 ile olusan telomer
kisalmalarini engelleyen enzimdir. Yiiksek telomeraz aktivitesine sahip olan embriyonik
kok hiicreler ektoderm, mezoderm ve endoderm kaynakli hiicrelere farklilasabilme
yetenegindedir. Embriyonik kok hiicrelerin bu 06zelligi olas1 teratom olusturma
potansiyelleri nedeniyle klinik calismalara dezavantaj olarak yansimaktadir. Bir bagka
dezavantaj ise allojenik baglamda kullanilmalar1 nedeni ile olast greft reddidir.
Dolayisiyla embriyonik kok hiicrelerin kullanimi ve g¢alismalari, ciddi etik sorunlar
nedeni ile tilkemizde de birgok iilkede oldugu gibi kisitlanmis ya da bazi kurallara
baglanmistir. Bu sebepten Otiirli embriyonik kok hiicrelere alternatif olarak eriskin kok

hiicre kaynaklar1 sunulmustur (99).
2.13.2. Eriskin (somatik) kok hiicre

Yasayan organizmada bir doku ya da organda bulunan, pek¢ok spesifik hiicre tipine
farklilagsabilen Ozellesmemis hiicrelerdir. Bu hiicrelerin baslica rolleri bulunduklari
dokuyu tamir ve idame etmektir. Eriskin kok hiicrelerin beyin, kemik iligi, periferik
kan, iskelet kasi, dis, deri, kalp, karaciger, over epiteli gibi birgcok doku ve organda ‘kdk
hiicre nisi’ ad1 verilen anatomik bir mikrogevrede bulunduklar1 diistiniilmektedir (104,
105).

2.13.2.1. Hematopoetik Kok Hiicreler

Hematopoezis; kan kok hiicrelerinin iiretimi, korunmasi, ¢ogalmasi ve periferal kan
hiicrelerine bagkalagsmasidir. Hematopoetik kok hiicreler embriyo gelisimi sirasinda
mezodermden kaynak almakta ve embriyo igindeki kemik iligi ve karaciger gibi 6zel
hematopoetik alanlarda depolanmaktadir. Kemik iligi kok hiicreleri multipotent olmalari
sebebiyle birgok hiicre tipine baskalasabildigi i¢in beklendiginden ¢ok daha esnek ve
cok yonlii olabilmektedir (106).

Hematopoetik organlardan elde edilen kok hiicrelerin, hematopoetik hiicrelerden farkl
olarak kemik, kikirdak, noral hiicreler, pnomositler, kas, deri, endotel, epitel hiicreleri

ve hepatositler gibi hiicreleri olusturma kapasiteleri vardir. HKH'ler den baska,
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hematopoetik hiicreleri olusturan dokularda birkag¢ ¢esit daha progenitor/kok hiicre tipi

tanimlanmustir.
2.13.2.2. Mezankimal Kok Hiicreler (MKH)

MKH’ler dogum sonrasinda kemik iliginin hematopoetik olmayan stromasinda bulunur
(107). MSC’ler kemik iligi, periost, trabekiiler kemik, adipoz doku, sinovium, iskelet
kaslar1, dis pulpasi ve periodonsiyumdan izole edilmistir (108, 109). Bu hiicreler kemik,
yag, kikirdak ve kas dokular1 gibi konnektif doku hiicrelerine doniisebilmektedir ve bu

durum 'k6k hiicre plastisitesi' olarak tanimlanmaktadir (108, 110).

VA RN

Osteoblasts Adipocytes Chondrocytes

Resim 24. Mezenkimal Kok Hiicrelerin doniisebildigi diger hiicreler

Klinik uygulamalarda mezenkimal kok hiicrelerin en 6nemli avantaji bu hiicrelerin
immiinojenitesinin diisiik olmas1 ve immiinosupresif olmalaridir. Bu 6zelliklerinden
dolayr tedavi amaciyla kullanildiklar1 zaman herhangi bir doku reddi reaksiyonuyla

karsilasmazlar (7).

Mezenkimal kok hiicrelerin organizmadaki dokularda sinirli ve az sayida bulunmasi
nedeniyle bu hiicrelerin haftalar boyunca pasajlanarak in vitro kiiltiir ortaminda
cogaltilmalar1 gerekmektedir. Klinik kullanim agisindan en biiyiik dezavantaj olarak
gosterilen bu durum ciddi bir teknoloji, alt yap1 ve tecriibe gerektirmektedir. Ayrica bu

durum maliyetinin yiiksek olmasina neden olmaktadir. (111, 112)

Kok hiicrelerin izolasyonu icin kemik iligi elverisli bir kaynak olmasina ragmen lokal

anestezi altinda sinirli miktarda hiicre elde edilmesi nedeniyle genel anestezi altinda
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islem yapilmas1 gerekliligi dogmaktadir. Ayrica yapilan islemin invaziv olmast donor
sahada morbidite riskini arttirmaktadir (113). Bu sebepten dolay1 rejeneratif tiptaki

klinik uygulamalarda ¢ekincelere yol agmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar lokal anestezi altinda kolay elde edilebilir, disiik
maliyetli, morbidite riski minimum ve daha az invaziv olan kok hiicre kaynaklarina
yonelmektedir. Ozellikle oral bolgeden elde edilebilicek kok hiicre kaynaklar1 6n plana
¢ikmaktadir (111).

Embriyonik donemde dis tabakasinin gelisimi ektodermden kaynaklanmaktadir.
Ektodermal yap1 dis germlerini olustururken, noral kret hiicreleri dental papil ve dental
folikiile farklilasmaktadir. Bu nedenle dental dokular ektodermal kaynakli noral kret
hiicrelerini de kapsayan mezenkimal bilesenler igermektedir. Dis gelisimi evresinde pek
cok tipteki kok hiicre ve progenitdr hiicre rol almaktadir. Bunlar dental epiteliyal kok
hiicreler (EPH), dental pulpa ile iligkili olan dental pulpa kok hiicreleri (DP-MKH), siit
dis pulpasi kok hiicreleri (SD-MKH), apikal papilladan elde edilen kok hiicreler (AP-
KH)) ve periodonsiyum ile iligkili olan periodontal ligament kok hiicreleri (PDL-KH))
ve dental folikiil progenitor hiicreleridir. (114, 115)

2.13.2.3. Siit Disi Pulpas1 Kok Hiicreleri (SDP-KH)

Siit dislerinin damarsal yonden zengin olan pulpasindan izole edilen kok hiicreler "siit

disi pulpasi kok hiicreleri (SDP-KH)" olarak adlandirilir.

Son yapilan ¢alismalarda ozellikle siit keser dislerin pulpalarinda bol miktarda MKH
bulundugu rapor edilmistir (111, 116).

2.13.2.4. Dental Folikiil Kaynakh Kok Hiicreler (DF-KH)

Dental folikiil, dis germini ¢evreleyen mezensimal bir dokudur. Dis gelisimi boyunca
kok formasyonu, periodontal dokular (sement, periodonal ligament, alveoler kemik)

dental folikiil progenitor hiicrelerince olusturulur (117).

Dental dokular ile kemik iliginden elde edilen MKH'lerin in vitro kosullarda yapilan
analizlerine gore, dental kokenli hiicrelerin ¢ogalma kapasitelerinin kemik iliginden

izole edilen hiicrelere oranla anlamli derecede iistiin olduklar1 Tamaki ve arkadaslar
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tarafindan rapor edilmistir. Aynmi calismada dental dokular iizerinde yapilan
degerlendirmeye gore, ¢ogalma kapasitelerinin sirasiyla dental folikiil, apikal papil,

periodontal ligament ve dental pulpa hiicreleri seklinde oldugu bildirilmistir (111, 118)

Periodontal ligament, dental folikiil ve noral krest hiicrelerinden kdken alan 6zellesmis
bir bag dokudur. PDL’den elde edilen mezensimal kok hiicrelerin, kemik iligi stroma ve
pulpa kaynakli kok hiicrelere benzer sekilde multipotent hiicreler oldugu bilinmektedir.
Bu hiicrelerin  6zellikle kemik rejenerasyonunda otojen kaynak olarak

kullanilabilecekleri belirtilmektedir (111, 119).

Yapilan ¢alismalarda, periodontal ligament dokusundan izole edilen kdk hiicrelerin in
vitro kosullar altinda zayif osteojenik potansiyele sahip olmalarina karsin periodontal

rejenerasyon kapasitelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (111, 120).
2.13.2.4. Daimi Pulpa Kaynakh Mezenkimal Kok Hiicreler (DP-MKH)

DP-MKH doku miihendisligi i¢in potansiyel faydasi olmasi nedeniyle yaygin olarak
arastirmalarda kullanilmaktadir. DP-MKH in vitro ve in vio caligmalarda farkli

hiicrelere doniisebildigi gosterilmistir (7).

Stem Cells

Dental Pulp

Primary / Wisdom Tooth

Resim 25. Dis Pulpasi igerisindeki kok hiicre kaynaklarinin sematizasyonu

Dis pulpast son zamanlarda lizerinde durulan ve cesitli kok hiicre aragtirmalarinda
kullanilan 6nemli bir kok hiicre kaynagidir. Dis pulpasit kok hiicrelerinin elde
edilmesinin olduk¢a kolay olmasi ve etik bir sorun tasimamasi, elde edilen kok hiicre

ekstraksiyonunun yiiksek etkinlik gostermesi, yliksek farklilasma potansiyeline sahip
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olmasi, biyomateryallerle birlikte gerceklestirilen uygulamalarda dokularin yeniden
yapilandirilmasi igin etkin sekilde kullanimlarinin miimkiin olmasi, yasam siirelerinin
uzun olmasi ve giivenli olarak dondurularak saklanabilmelerinin
(kriyoprezervasyonlariin) miimkiin olmasi gibi 6zellikleri, bu hiicrelerin tedavi amagl

uygulamalar agisindan gerekli tiim nitelikleri tasimasini saglamistir (115, 121).

2.13.2.4.1. Dental Pulpa Kaynakhh Mezenkimal Kok Hiicrelerin Modern implant

Dis Hekimliginde ve Kemik Ogmentasyonlari ile Birlikte Kullanilmasi

Dental pulpa kaynakli kok hiicrelerin polimer iskeletlerle birlikte odontoblastlara,
sementoblastlara ve enamel organina farklilagabilmesinin ratlar da gosterilmesinin
yaninda, kemik iligi kok hcrelieri gibi gesitli kemik markerlerini eksprese etmesiyle
benzer sekilde yliksek proliferasyon kapasitesi, cogu hiicreye doniisebilme kapasitesi ve

kendi kendine yenilenebilme ve ¢ogu farkli dokuya doniisebildigi gosterilmistir (122).

2000 yilinda Gronthos ve ark. tarafindan tanimlanan yetiskin pulpa kaynakli kok
hiicrelerin odontoblastlarla cevrili mineralize tiibiiler matriks ve kan damarlariyla

karakterize dentin-pulpa kompleksine farklilasabildigi gosterilmistir (122) (101).

Dental Pulpa kaynakli kok hiicrelerin HA-TCP iskeleler ile birilikte yiiklendiginde
odontoblastik aktivite yerine kemik iligi stromal hiicreleri gibi osteoblastik
diferansiyasyon gosterdigi kanitlanmistir. 2005 yilinda Laino ve Papaccio, in vivo
caligmalarda kemik dokusuna doniistigiinii gostermislerdir. Yapilan digeri in vivo
caligmalarda da dental pulpa kaynakli kok hiicrelerin osteoblastlara doniiserek lameller

kemigin remodelasyonunu sagladig gosterilmistir (123).

Kemik doku parcalarina donligme orani ve etkisi nedeniyle dental pulpa kaynakli kok
hiicrelerin kemik dokusuna doniismesinin ve kalitesinin kemik iligi hiicrelerine gore

daha iyi oldugu gosterilmistir (123).

Dental pulpa kaynakli kok hiicreler bir¢ok kok hiicrenin ostoblastlara farklilasmadaki
zorlugu, dental pulpa kaynaklarinin iskele biyomateryallerle iyi uyumu, yetiskin kemik
dokularindan kaynaklanan yeni vaskiiler yapilar1 arttirmasi sebebiyle tercih edilir kok

hiicre kaynagi olmustur (123, 124).
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Bu hiicreler, kemik formasyonuna doniisme siirecinde BMP-2 ve VEGF biiylime
faktorlerinin sekresyonunu arttirirken vaskiilarizasyonu saglayacak endositlerin ve
osteoblastlarin bolgede konsatransyonlarin yiikselmesine de neden olurlar. Boylece

kemik formasyonu olusurken ayni zamanda bolgede angiogezisi de arttirmaktadirlar
(41).

Dental pulpa kaynakli kok hiicreler yetiskin doku rejenerasyonunda kullanilmak iizere
basarili sekilde doku bankalarinda kolayca ve uzun siire saklanabilmektedir (41). Dental
pulpa kaynakli kok hiicrelerin sogukta saklandiktan sonra dokuda retansiyon
gosterebilmesi Zhang tarafindan litaratiirde goOsterilmistir. Laino ve ark, sogukta
saklanarak korunan dental pulpa kaynakli kok hiicrelerin 2 yillik period sonrasinda dahi
osteoblastlara doniisebildigini gosterilmistir (125).

Son zamanlarda dental pulpa kaynakli kok hiicre emdirilmis pordz yilizeylerde vaskiiler
endoteliyal faktor ve spesifik kemik proteinleri gibi kayda deger osteojenik degisim

gosterdigi gosterilmistir (46, 47).

Dental Pulpa Kaynakli kok hiicrelerin kolay bir cerrahi yontem ile elde edilmelerinden
sonra, cerrahi olarak agilan anatomik sahada diisiik morbidite, yiliksek diferansiyoasyon
kapasitesi ve doku miihendisliginde kullanilan diger biyomateryaller ile uyumlulugu
cok iyi sekilde gosterilmistir (123). Dental pulpa kaynakli kok hiicrelerin kullanimi,
orgli kemigin iretimine katkida bulunarak implant yiikleme zamanini hizlanmaktadir
(39, 46).

Calismamizin amaci, atrofik ¢enelerde kemigin vertikal yiikseltilmesi i¢cin kemik grefti
ve dental pulpa kaynakli kok hiicre uygulamasi ile es zamanli dental implant
yerlestirilmesinin osteointegrasyon ve yeni olusan kemik yiiksekligi tizerine etkilerinin

koyun modelinde histolojik ve histomorfometrik olarak belirlenmesidir.



3. MATERYAL VE METOT

Calisma protokoliimiiz, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu nun
09.12.2015 tarihli, 15/153 no’lu karariyla kabul edilmistir. Bu calisma, Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirmalari Destekleme Birimi tarafindan TDH-2016-6456

no’lu proje ile desteklenmistir.
3.1. Deney Hayvanlari

Calismamiz  Erciyes Universitesi Tarmmsal Arastirma Merkezi’'nde (ERUTAM)
veteriner hekim kontroliinde yetistirilen, 2-3 yas arasi, 50-75 kg agirliginda 6 adet
saglikli disi koyun tizerinde gergeklestirilmistir. Hayvanlar deney siiresince
ERUTAM’da dogal yasam ortamlarinda barindirilmig, ancak diger hayvanlardan izole
edilmistir. Hayvanlarin deney siiresince igme suyu ve besin maddelerine sinirsiz
ulagimlar1 saglanmistir. Genel durumlari cerrahi islemler sonrasinda agri ve kas-iskelet

yaralanmalar1 agisindan giinde 3 kez izlenmistir.
3.2. insan Dis Pulpa Kaynaklh Mezenkimal Kok Hiicre Kiiltiirii

Dis Pulpa Kaynakli Mezenkimal K&k Hiicreler (DP-MKH) Erciyes Universitesi Genom
ve Kok Hiicre Merkezi'nden elde edildi. Dondurulmus halde alinan DP-MKH'ler 15
ml'lik falkon tiip igerisinde Alfa MEM (Minimum Essential Media Alpha) (Biological
Industries, Kibbutz Beit Haemek, Israil) besiyerinde ¢ozdiiriildii. Tiip 350 G 'de 5 dk
santrifiij edildi. Santrifiij sonunda hiicreler {izerindeki siipernatant uzaklastirildi. Elde
edilen hiicre siispansiyonu 300 cm*lik kiiltiir kaplarina ekildi. DP-MKH’ler icin %10
fotal sigir serumu (FBS) igeren Alfa MEM, 50 uM L-askorbik asit (Sigma Aldrich,
Almanya), %1 penisilin-streptomisin soliisyonu ve %1 glutamin (Biological Industries,
Kibbutz Beit Haemek, Israil) iceren kiiltiir ortami1 hazirland1. Hiicreler 37°C’de ve %5
CO; ortaminda inkiibe edildiler. Haftada iki defa besiyeri degistirilerek idamesi
saglandi. DP-MKH’ler kiiltiir kabina yapisma ozelligine gore izole edildiler. %70-80
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hiicre yogunluguna ulasildiginda hiicre kiiltiiriiniin %0,025 tripsin-EDTA (Biological
Industries, Kibbutz Beit Haemek, Israil) ile deatagmani saglandi. Hiicreler DPBS
(Dulbecco's Phosphate Buffered Saline) (Biological Industries, Kibbutz Beit Haemek,
Israil) ile yikandiktan sonra pasajlama islemi gergeklestirilerek 1:4 oraninda alt

kiiltiirlere gecildi. Bu ¢alismada 3. Pasaj sonundaki DP-MKH’ler kullanildi.

3.3. Insan Dis Pulpa Kaynakh Mezenkimal Kok Hiicre’lerin Akim Sitometri

Analizi

Farklilagtirilmamis DP-MKH’lerin fenotipik ozelliklerini gdstermek i¢in akim
sitometrik analizi gergeklestirildi. 3. pasaj sonu hiicreler toplandi ve santrifiij edildi.
Ardindan 1x10° hiicre /mL olacak sekilde DPBS ile tekrar siispanse edildi. DP-
MKH’lerin immunfenotiplendirilmesi igin CD 11 b, CD45, CD34, CD19, HLA-DR’yi
iceren kokteyl, CD105, CD44, CD73, CD90 ((BD Stem Flow hMSC kit, BD
Biosciences) kullanildi. Akim sitometri, Navios (BeckmanCoulter, USA) cihazinda
gerceklestirildi. Veriler KALUZA software (BeckmanCoulter, USA) kullanilarak
degerlendirildi. 50%’den fazla boyanma pozitif olarak degerlendirildi.

3.4. Cerrahi islem

Cerrahi islemlerden 18-24 saat once, hayvanlarin yiyecek ve igecek alimlar1 kesilerek
genel anesteziye hazirland1. Tiim cerrahi islemler, Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya

Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde gerceklestirildi.

Langhoff ve ark.’nin 2008 yilinda yaptiklar1 caligmalari referans alinarak, dental
implantlarin koyun modelde iliak kret tepesinden posterior ve anterior iliak spina arasi

stituna yukaridan asagiya dogru yerlestirilmesi planlandi (126) (Resim 12).



48

Resim 26. Koyun iliak kemigine dorso — ventral olarak implantlarin yerlestirilmesi

Deney hayvanlarina genel anestezi oncesi premedikasyon olarak Ksilazin (Alfazyne,
Alfasan Intenational B.V, Woerden, Hollanda) 0,5 ml/kg intramuskuler (IM) olarak
verildi. Daha sonra, 22 mg/kg dozda Ketamin (Ketalar, Pfizer Ltd., Kirklaraeli, Ttrkiye)
uygulandiktan sonra ambu ile hava destegi ve Sevofluran ( Sevorane Likid %100,
Aesica Wueenborough Ltd., Queenborough, Ingiltere ) ile idame anestezi saglandi.
Anestezi derinligi klinik olarak solunum sayist ve palpebral reflekslerin gozlemi

yapilarak degerlendirildi.

Cerrahi yapilacak iliak kemik bolgeleri bilateral olarak tras edildikten sonra operasyon
sahas1 povidon iyot ile temizlendi. Steril Ortiiler operasyon sahasini agikta birakacak
sekilde ortiildii. Anterior ve posterior iliak kret bolgesi cilt kalemi ¢izildi ve lokal
anestezi yapildi. Anterior 1/3 kisimda kalan horizontal ¢izgi 10 c¢cm boyutlarinda

belirlenerek 15 numarali bisturi ile cilt insziyonu yapildi (Resim 13 ).

Resim 27. a.Cerrahi gergeklestirilecek bolgenin tras edilmesi ve cerrahi prosediir
oncesi temizlenmesi b. Insizyon hattimin cilt kalemleri ile belirlendikten
sonra lokal anestezi uygulanmasi
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Cilt alt1 fasya ve dokular kiint diseksiyonla agildiktan sonra ilak kret palpe edilerek yeri
belirlendi ve daha sonra boélgeye tutunan kasa oblik bir insizyon yapilarak

diseksiyonlarla iliak kreste ulasildi. Periost elevatorii ile iliak kemik iizerinden periost

ve kas dokular1 implant yerlestirilmesine izin verecek sekilde diseke edildi (Resim 28).

Resim 28. a.- b. Insizyon yapildiktan sonra cilt alt1 yag dokunun kiint diseksiyon ile
gecilmesi, c. Kas atagmanin bistiiri ile insizyonu, d. Iliak kemigin ortaya
¢ikarilmast

Calismamizda SLA yiizey (kumlanmis ve asitlenmis yiizey), 3.7 x 10 mm boyutlarinda
48 adet implant (Bilimplant, Proimtech, Istanbul, Tiirkiye ) kullanildi. 6 adet koyunda,
bilateral olarak her bir iliak kemige daha 6nceden Cad/Cam cihazi (YenaDent, Yena
Makine, Istanbul, Tiirkiye) ile iiretilen cerrahi rehber akrilik blok (Alliance Disc,
Turkuaz Dental, Izmir, Tiirkiye) yardimiyla 4’er adet implant, 3 mm’lik boyun
kisimlar1 disarida kalacak sekilde ve iki implant arasinda 3 mm mesafe birakilarak
yerlestirildi (Resim 15 -a). Tim implant yuvalari 40 Ncm-800 devir/dakika hiz ile
Fizyo-dispensir (NSK, Nakanish1 INC.,Japonya) kullanilarak agildi ve 35 Ncm—40
devir/dakika hiz ile yerlestirildi. Implantlarin yerlestirilmesinin ardindan membran ile

ortlilecek alan igine isaret frezi ile dekortikasyon delikleri agildi (Resim 29 a. — h.)
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Resim 29. a. Onceden dizyn edilmis rehber plak, b.rehber plagin kemik ile uyumunun
kontrol edilmesi, c.-d.-e-.f. Implantlarin kemik icine yerlestirilmesi, g.-h.
Dekortikasyon yapilmasi
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Toplam 48 adet implant {ic gruba ayrildi. Grup 1 (Kontrol, n=16)’de implantlarin
cevresine herhangi bir materyal yerlestirilmedi, Grup 2 (Greft, n=16)’de s18ir kaynakli
greft (Tutabone, Tutogen Medical, Neunkirchen, Almanya ) ve Grup 3 (Kok hiicre,
n=16)’te sigir kaynakli greft ile birlikte 2x10° DP-KKH yerlestirildi. Tiim implantlarin
tizeri 20x30 mm kollajen membranla (Tutagen, Tutogen Medical, Neunkirchen,
Almanya ) ortiilerek, membranin kenarlar1 mini vidalarla kemige sabitlendi (Resim 30 —

31). Yara bolgesi kat kat 3x0 poliglikolik asit (Vicryl, Ethicon, Liding®, Isvigre) siitiir

ile kapatildi.

Resim 30. Grup 2 ve Grup 3’te implantlarin {izerine kemik grefti yerlestirilmesi ve
kollagen membranin vidalar ile kemige sabitlenmesi
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Resim 31. Kok Hiicre soliisyonun hem kemik greftleri hem de yerelestirilen
implantlarin etrafina uygulanmasi

Her denege postoperatif agr1 ve enfeksiyon kontrolii i¢in operasyon giinii ve takiben 5
giin 0,2 mg/kg icerik Meloksikam (Maxicam,Sanovel ilag San., Istanbul, Tiirkiye ) ve
Benzilpenisilin ve Dihidrostreptomisin (Penstrep, Provet Ltd., Ankara, Tirkiye ) 1
ml/20 kg tek doz IM olarak uygulandi.

Bir hayvan operasyon sonrasi anestezi komplikasyonlarina bagli olarak operasyon
sonrasi 24 saat iginde kaybedildi. Denek hayvanlari, 3 ve 6. haftalarda sakrifiye edildi.
Implantlarin bulundugu iliak kemik bélgesi fizyo dispensir ve fissur frezler ile su
sogutmasi altinda rezeke edilerek c¢ikarildi. Cikarilan pargalar %10’luk formaldehit

icinde 15 giin saklandh.
3.5. Histolojik Kesitlerin Hazirlanmasi
3.5.1. Sert Doku Kesme

Histolojik kesitler sert doku kesme cihazinda (Exact Apparatebau, Norderstedt,
Germany) makro kesitler haline getirildi ve gruplandi. Daha sonra dokularin
dehidratasyonu ve Technovit 7200 (Heraeus Kulzer GmbH & Co., Wehrheim,

Germany) ile mikro kesitler dncesi polimerizasyonu saglandi.
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Resim 32. Sert doku kesme cihazi ile sakrefikasyon sonra ¢ikarilan pargalarin makro
kesitlere ayrilmasi

Resim 33. Her gruptan elde edilen birer makro kesit 6rnegi a. 3 haftalik Grup 3 (Kok
Hiicre), b. 6 haftalik Grup 2 (Greft ),c. 6 haftalik Grup 3 ( Kok Hiicre ), d. 3
haftalik Grup 2 (Greft)

50 um kalinlikta hazirlanan histolojik kesitler, Mason-Trikrom-Goldner {i¢lii boyamasi

ve Toludine Blue ile boyandi.
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3.6. Histolojik Degerlendirme

Kesitlerin histolojik ve histomorfometrik incelemeleri Olympus (Olympus, Tokyo,
Japan ) ve Leica (Leica Micro- systems, Heidelberg, Germany ) 1s1k mikroskoplari ile
Analysis IS(SIS analySIS Auto Software 3.2; Soft Imaging System) software inceleme
programu kullanilarak gergeklestirildi. Erciyes Universitesi Histoloji ve Embroyoloji
Anabilim Dali’nda elde edilen kesitler iizerinde konak¢1 kemigin 6zellikleri, trabekiiler
alanlar, ostoid doku, osteonlar, ostoblastik alanlar ve kemik matriksi, yeni olusan
organize kemik alani, konak¢r kemikteki kemik-implant siki temasi ve greftlenen

sahadaki rezidiiel kemik grefti varligi degerlendirildi.
3.7. Histomorfometrik Olciimler
Histolojik kesit goriintiileri x4 biiyiitmede fotograflandi ve su dlgiimler gerceklestirildi:

1. Defekt Boyutu: Konak¢1 kemik ile implant tepe noktasi arasi vertikal yiikseklik

(mm),

2. Kazanilan Kemik Yiiksekligi: Implantin agikta kalan bdlgesinin etrafina yerlestirilen

greft alaninin tepe noktasi ile konake¢1 kemik arasi vertikal mesafe (mm),

3. Kazanilan Kemik Yiiksekligi Orani: Kazanilan kemik ytiksekliginin defekt boyutuna

orani (%),

Olctimleri
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4. Defekt Alani: Konakg¢t kemik iizerinde kalan boélgede implanta 1 mm mesafe
icerisinde kalan alan ( mm?),

5. Kazanilan Kemik Alani: Konak¢i kemik tlizerinde kalan bolgede implanta 1 mm

mesafe igerisinde secilmis alandaki yeni kemik miktar: (mm?),

= Length: 1 mm

Resim 35. a. Implantin etrafindaki alan 6l¢iimii icin rehber ¢izgi yerlestirilmesi b. Bu
rehber cizgiye gdre Implantin etrafinda greftlenen alanin belirlenmesi

6. Kazanilan Kemik Alan1 Orani: Kazanilan yeni kemik alaninin defekt alanina orani

(%),

7. Kazanilan Mineralize Kemik Alani: Konak¢1 kemik tizerinde defekt alani icerisinde

implanta komsu mineralize kemik alan1 6l¢iimii (mmz),

8. Kazanilan Mineralize Kemik Alani Yiuzdesi: Kazanilan mineralize alanin defekt

alanina orani (%),
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Resim 36. Kazanilan Mineralize Kemik Alani Olgiilmesi

9. Osteointegrasyon: Implantin konakg¢1 kemik ile yakimn iliskisi; randomize olarak
secilen implantin ardigik 3 yivi arasi 2 bolgenin kemik ile temas mesafesi (mm, mm?,
%) (126) . (Resim 36-37)

Resim 37. Langhoff ve ark. Osteointegrasyon dl¢iim yontemi (126)
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Resim 38. Kesitlerde Osteointegrasyon dl¢liimlerimiz

3.8. Istatistiksel yontem

Inceleme ve analizler sonucunda elde edilen veriler, Microsoft Office Excel programi
kullanilarak diizenlendi. Istatistiksel analizlerin tiimii IBM SPSS (IBM Statistical
Package for Social Sciences, Version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi
kullanilarak gerceklestirildi, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Verilerin normalliginin degerlendirilmesinde Kolmogorov Simirnov Testi kullanildi.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik
yiiksek degerleri kullanilmistir. Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney L
kullanildi.



4. BULGULAR

4.1. Histoloji

Goldner Trikrom Masson boya Tip 1 kollajen yapiy1 yesil ve tonlarina boyar. Yetiskin
kemik doku, yiiksek miktarda tip 1 kollajen igerdigi i¢in koyu yesil ve tonlar1 seklinde
boyandigi goriildii. Osteoid hiicrelerin etrafina yerlestigi osteonlar, belirgin yesil
bolgelerin ortasinda kalan yuvarlak beyaz sekilde idi. Osteoblastlarin ise trabekiiler
kemik yiizeylerinde ve yeni gelisen kemik matriksi igerisinde sar1 ve turuncu rengin
tonlarma boyandig1 izlendi. Kahverengi ve koyu kirmizi alanlar, organizasyonun
basladigin1 ancak heniiz osteoid doku ve yeni kemik formasyonunun tam olarak

gelismedigini gosteriyordu.

Toluidine Mavisi ile boyamada osteoblastlar daha koyu mavi renkte, osteoid doku ise

daha ac¢ik mavi tonlarina boyanmaisti.
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Resim 39. a. Grup 1 (Kontrol) 3 haftalik model de Goldner Masson Trikrom boyamada
(x4 biiylitmede ) dikey yonde kemik olusumu, b. Toluidine Mavisi
boyamada dikey yonde yeni kemik olusumu goriiniimii, c. Grup 1 (Kontrol )
3 hafta da (x10 biiyiitmede) yeni kemik dokusu olusumu

Grup 1 (kontrol)’e ait 3 ve 6 haftalik 6rneklerde, kollajen membranin altinda vertikal

olarak implant iizerine dogru yeni kemik formasyonu gelistigi gozlendi.

Altinct hafta 6rneklerinde bu goériiniim daha belirgin bir yap1 kazaniyordu. Yani kemik
grefti ve kok hiicre olmasa dahi bir kismi acikta kalacak sekilde yerlestirilen
implantlarin etrafinda yeni kemik formasyonu gelisebildigi ve kemik matriksinin

implant yiizeyi ile temasinin oldugu gortildii.
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Resim 40. a. 6 haftalik Grup 1 (Kontrol ) Goldner Masson Trikrom boyamada (x4
biiyiitmede ) dikey yonde kemik olusumu, b. Ol¢iimlerde 1.38 mm’ye kadar
ulasan dikey yonde kemk yiiksekligi, c. 6 haftalik Grup 1 (Kontrol ) (x10
biiylitmede) yeni kemik dokusu olusumu d. Toluidine Mavisi boyamada
dikey yonde yeni kemik olusumu goriiniimii
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Grup 2 (Greft)’ye ait 3 haftalik kesitlerde kemik greftleri yiikseklik olarak varligim
siirdiirmiistiir ancak organize kemik olusumu o6nemli seviyelerde goriilmemistir. 6
haftalik kesitlerde ise kemik grefti materyalleri, osteoklastik aktivite ve osteblastlarin
etkinligi ile yesil renge boyansa dahi belirgin bir organizasyon ve birlesme olmadigi
goriildii. 6. haftada vertikal olarak kemik greftinin yerinde oldugu ve herhangi bir

rezorpsiyon olmadigi goriildii.

" 1.0mm

Resim 41. a. 3 haftalik Grup 2 (Greft ) Goldner Masson Trikrom boyamada (x4
biiyiitmede) dikey yonde kemik olusumu greft materyalleri arasinda belirgin
bir organizasyon goriilmedi, b. Toluidine Mavisi boyamada 6 haftalik Grup
2 (Greft ), c. 6 haftalik Grup 2 (Greft ) (x4 biiylitmede) greft materyallerinin
kemik matriks ana proteini olan Tip 1 Kollage’nin yesil renge boyanmasi

Grup 3 (Ko&k hiicre)’te ise 3 haftalik kesitler, yeni kemik yiiksekligi olarak Grup 2-6
haftalik kesitlere benzer goriiniimde olsalar da kemik matriksi organizasyonunun aktif
oldugu goriildii. Alt1 haftalik kesitlerde ise yeni kemik organizasyonunun yiikseklik
olarak Grup 2-6. hafta ve Grup 3-3. haftaya gore daha az miktarda oldugu izlendi.
Ancak kesitlerde bu grupta ogmentasyon yiiksekligi az olsa da belirgin sekilde konakg1

kemige benzer yapida kemik formasyonu gelistigi goriilmiistiir.
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. R a .

Resim 42. a. 3 haftalik Grup 3 (Kok Hiicre ) Goldner Masson Tr
biliylitmede) dikey yonde kemik olusumu greft materyalleri arasinda
organizasyonun aktif oldugu goriildii., b. Toluidine Mavisi boyamada 3
haftalik Grup 3 (Kok Hiicre), c. 6 haftalik Grup 3 (Kok Hiicre) (x4
biiyiitmede) greft materyallerinin kemik matriks ana proteini olan Tip 1
Kollage’nin yesil renge boyanmasi ve konak¢r kemik kadar benzer
goriiniimde olmast d. (x10 biiylitmede ) Konakg¢1 kemik benzeri yeni kemik
olusumu, e. Toluidine Mavisi boyamada 6 haftalik Grup 3 (Kok Hiicre )

Kullandigimiz implantlarin yivleri arasinda hem 6 haftalik hemde 3 haftalik iyilesme
periyodu sonrasi yeni kemik gelisimi oldugu gozlendi. Implantlarin biyouyumlulugu

kesitlerde hem Goldner boyamada hem de Toluidine Mavisi boyamada gosterildi.
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Resim 43. a.- b. Implantlarin yivleri arasinda kemik — implant temas1 goriiniimii (x4
bliyiitme) . (x10 biiylitmede)

4.2. Histomorfometrik Bulgular
4.2.1. Ugiincii Hafta Olciimleri

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda Yivler Aras1 Mesafe, Kemik- implant Temasi (mm),
osteointegrasyon (mm) (%), Yivler Arasi Alani, Kemik Implant Temas Alam,
Osteointegrasyonu (mm?) (%), Defekt Boyutu bakimindan istatistiksel olarak anlaml
(p>0.05) bir farklilik bulunmamustir (Tablo 1).

Grup 2 ve Grup 3 arasinda Kazanilan Kemik Yiiksekligi, Kazanilan Kemik
Yiiksekligi/defekt boyutu Grup 1’den anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 ve
Grup 3 arasinda ise Kazanilan Kemik Yiiksekligi, Kazanilan Kemik Yiiksekligi/defekt
Boyutu anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 1).
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Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda Defekt Alani anlamli (p>0.05) bir farklilik
gostermemistir (Tablo 1).

Grup 2 ve Grup 3’te Kazanilan Vertikal Kemik Alani, Kazanilan Vertikal Alan Yiizdesi
Grup I’den anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 ve Grup 3 arasinda ise
anlamli bir farklilik bulunmuyordu (p > 0.05) (Tablo 1).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda Kazanilan Mineralize Vertikal Alan Olgiimde defekt
alan1 bakimidan anlamli (p > 0.05) bir farklilik saptanmad: (Tablo 1).

Grup 2 ve Grup 3 arasinda Mineralize Vertikal Alan Ol¢iimde Defekt Alani, Kazanilan
Mineralize Kemik Alan yilizdesi Grup 1’den anlamli (p<<0.05) olarak daha yiiksekti.

Grup 2 ve Grup 3 gruplari arasinda ise anlaml bir farklilik yoktu (p > 0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. 3. Haftada Grup 1,Grup 2 ve Grup 3 degerlerinin karsilagtirilmasi

3.Hafta Grup | Grup I Grup Il

Ort.4s.5. Medyan Ort.4s.5. Medyan Ort.ts.5. Medyan
Govde
Yivler Arasi Mesafe ( mm ) 36 £01 3,6 36 01 3,6 35 201 35 0,162 ¥
Kemik - implant Temasi (mm) 2,2 03 21 23 t05 23 21 203 2,0 0,293 ¥
Osteointegrasyon (%) 59,8 +89 57,5 638 +114 63,0 583 +78 56,5 0,483 ©
Yivler Arasi Alan (mm?) 08 +0,0 08 08 01 08 08 +01 08 0,357 K
Kemik- implant Temas Alan (mm?) 04 01 04 05 £00 05 04 £01 0,5 0,485
Osteointegrasyon (%) 535 %382 54,5 591 £34 58,0 564 173 56,5 0,289 ¥
Ogmente Kemik
Defekt Boyutu (mm ) 34 03 34 30 £03 3,0 32 +03 3,2 0,057 ¢
Kazanilan Kemik Yuksekligi (mm) 04 %03 0.4%4 16 0,7 15 20 £ 04 2,0 0,000
Kazanilan Kemik YUksekligi/ Defekt Boyutu (%) 124 +101 11.2% 549 # 246 53,1 62,5 %133 62,0 0,000 *
Vertikal Ogmente Kemik
Defekt Alani (mm2) 42 t04 41 40 +0,2 4,0 44 06 4,2 0,156
Kazanilan Vertikal Alan (mm2) 07 +0,2 0.7*% 29 09 32 34 09 3,2 0,000 *
Kazanilan Vertikal Alan (%) 170 £ 57  17.3*% 730+ 211 78,7 778 ¢ 140 76,6 0,000 *
Mineralize Vertikal Alan Glgiimii (mm?)
Defekt Alani (mm?) 42 $04 4,1 40 £0,2 4,0 43 £ 06 4,2 0,290 *
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (mm?) 02 £01 02 12 +04 1,2 20 +05 19 0,000
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (%) 53+ 3,1 43 30,7 + 9,7 28,8 457 + 104 46,3 0,000 ¥

“ Kruskal-walli ( Mann-whitney u test) / * Test Grubu | iLe fark p <0.05 / % Test Grubu Il iLe fark p < 0.05
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Osteointegrasyon (%)
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Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 1. 3. Haftada Osteointegrasyon (mm) (%)

4.2.2. Altinc1 Hafta Olgiimleri

Grup 1, 2 ve 3 arasinda Yivler Aras1 Mesafe, Kemik - Implant Temas1 (mm), uzunluk
Osteointegrasyon (mm) (%), Yivler Arast Alan, Kemik Implant Temas Alam,
Osteointegrasyonu (mm?), Defekt Boyutu bakimindan istatistiksel olarak anlamli (p >
0.05) bir farklilik bulunmuyordu (Tablo 2).

Grup 2’de Kazanilan Kemik Yiiksekligi, Kazanilan Kemik Yiiksekligi /Defekt Boyutu
Grup 1 ve 3’e gore anlaml (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Grup 1 ve 3 arasinda ise
anlaml1 (p>0.05) bir farklilik yoktu (Tablo 2).

Grup 1, 2 ve 3 arasinda Defekt Alan1 bakimindan anlamli (p>0.05) bir farklilik
bulunmuyordu (Tablo 2).

Grup 2 ve 3’te Kazanilan Kemik Alani, Kazanilan Kemik Yiizdesi Grup 1’den anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. Grup 2 ve 3 arasinda ise anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05) (Tablo 2).

Grup 2 ve 3’te Mineralize Vertikal Alan Olgiimde Defekt Alani, Kazanilan Mineralize
Kemik Alani, Kazanilan Mineralize Kemik Alan Yiizdesi Grup 1’den anlamli (p<0.05)
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olarak daha yiiksekti. Grup 2 ve 3 arasinda ise anlamli bir farklilik yoktu (p > 0.05)

(Tablo 2).

Tablo 2. 6. Haftada Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 degelerlerinin karsilastirilmasi

6 Hafta Grup| Grup Il Grup Il
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
Gévde
Yivler Arasi Mesafe ( mm) 36 £01 37 37 101 37 36 101 36 0,267
Kemik - implant Temasi {mm) 21 £03 21 22 102 22 24 103 23 0,061 ¢
Osteointegrasyon (%) 579 t81 56,5 604 66 58,5 646 75 63,5 0,051 ¢
Yivler Arasi Alan (mm?) 08 £01 08 08 $00 08 08 01 08 0,096 *
Kemik- implant Temas Alan (mm?) 04 £02 04 05 101 05 05 101 05 0,080 ©
Osteointegrasyon (%) 552 £205 530 643 151 63,0 634 16,7 61,5 0,424 ¥
Ogmente Kemik
Defekt Boyutu (mm) 33 £03 32 32 103 3.2 30 102 30 0,051 ¢
Kazanilan Kemik Yiksekligi (mm) 07 +04 0.5* 23 t04 23 1,0 07 0.9* 0,000 *
Kazanilan Kemik Yiiksekligi/ Defekt Boyutu (%) 26 130 151 T4 2137 725 328 1228 304 0,000 ¥
Vertikal Ogmente Kemik
Defekt Alani (mm2) 45 +04 44 40 05 39 44 +07 42 0,074 ¢
Kazanilan Vertikal Alan (mm2) 10 £04  09% 31 206 31 31 :07 30 0,000 ¥
Kazanilan Vertikal Alan (%) 219+ 91 2L7%% 797+ 175 849675 707+ 148 7246 0,000 ¢
Mineralize Vertikal Alan Glgiimii (mm?)
Defekt Alani (mm?) 45 £04 44 40 +05 39 41 106 41 0,025 ©
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (mm?) 04 £02 04 16 $03 15 19 104 18 0,000 *
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (%) 93t 43 89 415+ 100 40,4 4651 105 45,1 0,000 *
® Kruskal-walli [ Mann-whitney u test) / * Test Grubu | iLe fark p <0.05 / % Test Grubu Il iLe fark p < 0.05
Kemik - Implant Temas1 (mm)

2,40 -

2,20 A

2,00

1,80 -

1,60 -

1,40 -

ANNANY

1,20

1,00

Grup |

Grup Il

Grup I

Grafik 2. 6. haftada kemik-implant temas1 miktari (mm)
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Grafik 3. 6. haftada osteointegrasyon (mm) (%)

4.2.3. Uc ve Altinc1 Haftalarda Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Grup 1°de 3 ve 6. haftalar arasinda Yivler Aras1 Mesafe, Kemik- implant Temas1 (mm),
Osteointegrasyon (mm) (%), Implant Alami, Kemik Implant Temas Alam,
Osteointegrasyonu (mm?), Defekt Boyutu, Kazanilan Kemik Yiiksekligi, Kazanilan
Kemik Yiiksekligi /Defekt Boyutu, Vertikal Ogmente Defekt Alani, Kazanilan Kemik
Alani, Kazanilan Kemik Yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermiyordu (p>0.05) (Tablo 3).

Ancak, 6. haftada izlenen Mineralize Vertikal Alan Olc¢iimiinde Defekt Alani,
Mineralize Vertikal Alan, Kazanilan Mineralize Kemik Alan yiizdesi 3. haftaya gore
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 3).



Tablo 3. Grup 1 ‘in 3. Ve 6. Haftadaki degerelerinin karsilastiriimasi

3.Hafta 6.Hafta

Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
Grup |
Gdvde
Yivler Arasi Mesafe ( mm ) 3601 3,6 3601 3,7 0,450
Kemik - implant Temasi (mm) 2,2+03 21 2,203 2,1 0,678
Osteointegrasyon (%) 60,0 £ 5,0 58,0 61,0 £ 7,8 56,5 0,597
Yivler Arasi Alan (mm?) 08 %01 0,8 0801 0,8 0,719
Kemik- implant Temas Alan (mm? 0,4 +0,1 0,5 05%01 0,4 0,792
Osteointegrasyon (%) 55,8 + 7,3 57,0 61,0 13,2 53,0 0,850
Ogmente Kemik
Defekt Boyutu (mm) 32+03 3,2 3,2+ 0,3 3,2 0,572
Kazanilan Kemik Yiiksekligi (mm) 1,3 £ 09 1,3 1,4+ 0,9 0,5 0,070
Kazanilan Kemik Yiksekligi/ Defekt Boyutu (%) 40,9 + 28,0 41,8 43,4 + 28,1 15,1 0,065
Vertikal Ogmente Kemik
Defekt Alani (mm?) 4,2 0,5 4,1 43+ 0,6 4,4 0,051
Kazanilan Vertikal Alan (mm? 2,2+15 2,4 2,2+ 12 0,9 0,080
Kazanilan Vertikal Alan (%) 52,5 + 32,2 58,5 53,0 £ 29,0 21,7 0,214
Mineralize Vertikal Alan Olgiimii (mm?)
Defekt Alani {(mm?) 42+04 41 45+ 04 44 0027
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (mm?) 02:01 0,2 0,4£0,2 04  g,002
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (%) 53£31 43 953%43 89 0,003

™ Mann-whitney u test

Grup 1 Ogmente Kemik

Defekt Boyutu (mm)

3,00 -

2,50 -

2,00 -

1,50

1,00

3.Hafta 6.Hafta

Grafik 4. Grup 1°de 3 ve 6. haftalarda defekt boyutu miktar: (mm)



Kazanilan Kemik Yiiksekligi (mm)
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Grafik 5. Grup 1°de 3 ve 6. haftalarda kazanilan kemik yiiksekligi miktar1 (mm)

Kazanilan Vertikal Alan (mm?)

2,30 ~
2,10 -
1,90 -
1,70 -
1,50 -
1,30 -
1,10 -
0,90 -
0,70 -

0,50 ;
3.Hafta 6.Hafta

Grafik 6. Grup 1’de 3 ve 6. haftalarda kazanilan vertikal alan miktar1 (mm)
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Kazanilan Mineralize Vertikal Alan (mm?)
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0,30 -
0,25 -
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Grafik 7. Grup 1°de 3 ve 6. haftalarda Mineralize Vertikal Alan (mm?)

Grup 2’de 3 ve 6. haftalarda Yivler Arast Mesafe, Kemik- Implant Temas: (mm),
osteointegrasyon (mm) (%), Yivler Arasi Alan, Vertikal Ogmente Defekt Alani,
Kazanilan Kemik Alani,Kazanilan kemik Alami Yiizdesi, Mineralize Vertikal Alan
Olgiimde Defekt Alani,, Kazanilan Mineralize Kemik Alan yiizdesi istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

Ancak 6. haftada Kemik Implant Temas Alani, Osteointegrasyonu (mm?), Defekt
boyutu, Kazanilan Kemik Yiiksekligi, Kazanilan Kemik Yiiksekligi /Defekt Boyutu 3.
haftaya gore anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4)



Tablo 4. Grup 2’nin 3. Ve 6. Haftadaki degerlerinin karsilagtirilmasi
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3.Hafta 6.Hafta
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
Grup Il
Govde
Yivler Arasi Mesafe ( mm) 3601 3,6 3,7+ 01 3,7 0312 "
Kemik - implant Temasi (mm) 23+05 23 2,2+ 0.2 2,2 0,759 "
Osteointegrasyon (%) 63,8 + 11,4 63,0 604 + 6,6 585 0499 "
Yivler Arasi Alan (mm?) 08+0,1 0,8 0,8+0,0 0,8 0,103 "
Kemik- implant Temas Alan (mm?) 0,48 = 0,04 0,47 0,55 = 0,05 0,55 0,004 "
Osteointegrasyon (%) 59,1 £ 3,4 58,0 64,3 + 5,1 630 g025 "
Ogmente Kemik
Defekt Boyutu (mm ) 30+0,3 3,0 32+0,3 3,2 0,046 "
Kazanilan Kemik Yiksekligi (mm) 1,6 + 0,7 1,5 2,3+04 2,3 0023 "
Kazanilan Kemik Yuksekligi/ Defekt Boyutu (%) 54,9 + 24,6 53,1 71,4 £ 13,7 72,5 0,046 "
Vertikal Ogmente Kemik
Defekt Alani (mm?) 40 +0,2 4,0 40+ 0,5 3,9 0,875 "
Kazanilan Vertikal Alan (mm?) 2909 3,2 3,106 31 0,834 "
Kazanilan Vertikal Alan (%) 73,0 £ 21,1 78,7 79,7+ 17,5 85,0 0,462 ™
Mineralize Vertikal Alan Olgiimii (mm?)
Defekt Alani (mm?) 4,0 0,2 4,0 4,01t 0,5 39 0,875 "
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (mm? 1,2 04 1,2 16+03 15 0,073 "
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (%) 30,7 £ 9,7 28,8 41,5+ 100 404 o074 "
™ Mann-whitney u test
Grup 2 Ogmente Kemik
Defekt Boyutu (mm)

3,20

3,00 -

2,80 -

2,60 -

2,40 -

2,20 -

2,00

3.Hafta 6.Hafta

Grafik 8. Grup 2°de 3 ve 6. haftalarda defekt boyutu (mm)
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Grafik 9. Grup 2’de 3 ve 6. haftalarda kazanilan kemik yiiksekligi (mm)

80

70

60

50

40

30

20

Kazanilan Kemik Yiksekl

Boyutu (%)

igi/ Defekt

3.Hafta

6.Hafta

Grafik 10. Grup 2’de 3 ve 6. haftalarda kazanilan kemik yiiksekligi/defekt boyutu (%)
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Kazanilan Vertikal Alan (mm?)
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Grafik 11. Grup 2°de 3 ve 6. Haftalarda Kazanilan Vertikal Alan (mm?)

Defekt Alan1 (mm?)
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Grafik 12. Grup 2°de 3 ve 6. Haftalarda Defekt Alani (mm?)



74

Kazanilan Mineralize Vertikal Alan (mm?)
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Grafik 13. Grup 2°de 3 ve 6. Haftalarda Kazanilan Mineralize Vertikal Alan (mm?)

Grup 3’te 3 ve 6. haftalarda Yivler Aras1 Mesafe, Yivler Arast Alan, Vertikal Ogmente
Defekt Alani, Kazanilan Kemik Alani, Kazanilan Kemik Ytuzdesi, Mineralize Vertikal
Alan Olciimde Defekt Alani, Kazanilan Mineralize Kemik Alan Yiizdesi anlamli bir

farklilik gostermemistir (p>0.05).

Altinc1 haftada Kemik- Implant Temas: (mm), Osteointegrasyon (mm) (%), Kemik
Implant Temas Alani, Osteointegrasyonu 3. haftaya gére anlamli (p<0.05) olarak daha

yiiksekti.

Buna karsilik, 3. haftada Defekt Boyutu, Kazanilan Kemik Yiksekligi, Kazanilan
Kemik yiiksekligi/Defekt Boyutu 6. hafta 6l¢iimlerinden anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti (Tablo 5).



Tablo 5. Grup 3 “lin 3. ve 6. Haftadaki degerlerinin karsilastiriimasi
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3.Hafta 6.Hafta
Ort.+s.s. Medyan Ort.ts.5. Medyan
Grup Ml
Gdvde
Yivler Arasi Mesafe ( mm) 3501 35 3601 3,6 0,174 ™
Kemik - implant Temasi (mm) 2,1 +0,3 2,0 24+03 2,3 0,004 ™
Osteointegrasyon (%) 583 £ 78 56,5 64,6 £ 7,5 635 0017 "
Yivler Arasi Alan (mm?) 0801 0,8 08+01 08 0,880 ™
Kemik- Implant Temas Alan {mm?) 0,44 £ 0,06 0,46 051+£008 051 go03¢g ™
Osteointegrasyon (%) 56,4 £ 73 56,5 634 £ 6,7 615 0031 "
Ogmente Kemik
Defekt Boyutu (mm ) 3,2+03 3,2 30+ 0,2 3,0 0049 ™
Kazanilan Kemik Yiksekligi (mm) 2,0+ 04 2,0 1,0 £ 0,7 0,9 0,005 ™
Kazanilan Kemik Yiiksekligi/ Defekt Boyutu (%) 62,5+ 13,3 62,0 328+228 304 goo7 "
Vertikal Ogmente Kemik
Defekt Alani (mm? 4,4 £ 06 4,2 4,4+ 0,7 4,2 0,836 "
Kazanilan Vertikal Alan (mm?) 34+09 3,2 3107 3,0 0,273
Kazanilan Vertikal Alan (%) 778 £ 140 76,6 70,7+£148 725 pa75 "
Mineralize Vertikal Alan Gigiimii (mm 3
Defekt Alani {(mm?) 43106 4,2 41106 4,1 0,336 ™
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (mm? 2005 19 19104 18 0,462 ™
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (%) 457 + 104 46,3 46,5+ 105 451 0,749 "
™ Mann-whitney u test
Defekt Boyutu (mm)

03 -

03 -

03 -

03 -

02 -

02 -

02

3.Hafta 6.Hafta

Grafik 14. Grup 3’te 3 ve 6. Haftalarda defekt boyutu (mm)
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Grafik 15. Grup 3’te 3 ve 6. Haftalarda kazanilan kemik yiiksekligi (mm)
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Grafik 16. Grup 3’te 3 ve 6. Haftalarda kazanilan kemik yiiksekligi/defekt boyutu (%)
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Grafik 17. Grup 3’te 3 ve 6. haftalarda defekt alan1 (mm?)
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Grafik 18. Grup 3’te 3 ve 6. haftalarda kazanilan vertikal alan (mm?)
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Grafik 19. Grup 3’te 3 ve 6. haftalarda kazanilan vertikal alan (mm?)

Grup 2 ve 3 arasinda 3. hafta Yivler Arasi Mesafe, Kemik- Implant Temas: (mm),
uzunluk osteointegrasyon, implant alani, kemik implant temas alani, alan
osteointegrasyonu; vertikal ogmente defekt alani, yeni organize kemik alani, yeni olusan
kemik yiizdesi; Gercek Mineralize Vertikal Alan Olciimde defekt alani acisindan

istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik bulunmamustir.

Buna karsilik, Grup 3’te Mineralize Vertikal Alan Olciimde Defekt Alani, Kazanilan
Mineralize Kemik Alan yiizdesi Grup 2’ye gore anlamli (p< 0.05) olarak daha yiiksekti
(Tablo 6).



Tablo 6. Grup 2 ve Grup 3’iin 3. Haftadaki degerlerinin karsilagtirilmasi
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Grup lll Grup Il 3.Hafta

Ort.%s.s. Medyan Ort.%s.s. Medyan
Gdvde
Yivler Arasi Mesafe (mm) 3501 3,5 36+0,1 3,6 0,168 "
Kemik - implant Temasi (mm) 21+03 2,0 23+05 2,3 0171 "
Osteointegrasyon (%) 58,3t 78 56,5 63,8+ 11,4 63,0 0,284 "
Yivler Arasi Alan (mm? 0,8+0,1 0,8 08+01 0,8 0,614 "
Kemik- implant Temas Alan {mm? 04 +0,1 0,5 0,5+ 0,0 0,5 0,240 ™
Osteointegrasyon (%) 56,4 + 7,3 56,5 59,1+ 3,4 58,0 0441 ™
Ogmente Kemik
Defekt Boyutu (mm ) 32+0,3 3,2 30+03 3,0 0,061 "
Kazanilan Kemik Yiksekligi (mm) 2,0+ 04 2,0 1,6 + 0,7 1,5 0,385 ™
Kazanilan Kemik Yiiksekligi/ Defekt Boyutu (%) 62,5 * 13,3 62,0 54,9 + 24,6 53,1 0,738 "
Vertikal Ogmente Kemik
Defekt Alani (mm? 44 + 0,6 4,2 401+ 0,2 4,0 0,082 "
Kazanilan Vertikal Alan (mm2) 34+09 3,2 2,8+09 3,2 0,160 ™
Kazanilan Vertikal Alan (%) 77,8 + 140 76,6 73,0 21,1 787 o640 "
Mineralize Vertikal Alan Olgiimii {[mm?)
Defekt Alani (mm? 4,3 £ 0,6 4,2 4,0+ 0,2 4,0 0,086 "
Kazanilan Mineralize Kemik Alani {mm? 20+05 19 1,2+ 04 1,2 0,002 "
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (%) 457 + 10,4 46,3 30,7 £ 9,7 288 go003 "

™ Mann-whitney u test

Grup 2’de 6. haftada Yivler Aras1 Mesafe, Kemik- Implant Temas: (mm), Kemik

mplant Temas Alani, Osteointegrasyonu (mm?) (%) Grup 3’e gore anlaml (p<0.05)

olarak daha yiiksekti (Tablo 7).

Tablo 7. Grup 2 ve grup 3 ‘lin 6. Haftadaki degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup Il Grup Il 6.Hafta

Ort.+s.s. Medyan Ort.+s.s. Medyan
Gdvde
Yivler Arasi Mesafe ( mm)) 3,5+0,1 3,5 3,7+ 0,1 3,7 0015 "
Kemik - implant Temas: (mm) 2,1 +£03 2,0 2,2+ 0,2 2,2 0029 "
Osteointegrasyon (%) 58,3 = 7,8 56,5 60,4 t 6,6 58,5 0,234 ™
Yivler Arasi Alan (mm?) 0,8 +0,1 0,8 0,8+ 0,0 0,8 0,008 ™
Kemik- implant Temas Alan (mm?) 0,4 0,1 0,5 0,5+ 0,1 0,5 0000 ™
Osteointegrasyon (%) 56,4 = 7,3 56,5 64,3 £ 5,1 63,0 0,006 ™
Ogmente Kemik
Defekt Boyutu (mm ) 32+0,3 3,2 3,2+0,3 3,2 0,925 "
Kazanilan Kemik Yuksekligi (mm) 2,0+ 04 2,0 2,3+ 04 2,3 0,076 ™
Kazanilan Kemik Yiksekligi/ Defekt Boyutu (%) 62,5 + 13,3 62,0 71,4 + 13,7 72,5 0,122 "
Vertikal Ogmente Kemik
Defekt Alani (mm?2) 4,4 + 0,6 4,2 4,0+ 0,5 3,9 0,092 ™
Kazanilan Vertikal Alan (mm2) 3,409 3,2 31+06 31 0,520 ™
Kazanilan Vertikal Alan (%) 77,8 £ 14,0 76,6 79,7 £ 17,5 85,0 0,759 ™
Mineralize Vertikal Alan Gliciimii (mm32)
Defekt Alani (mm?) 4,3 + 0,6 4,2 41z 0,6 4,1 0,150 ™
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (mm?) 2,0 £ 0,5 1,8 1,9+ 04 1,8 0,051 ™
Kazanilan Mineralize Kemik Alani (%) 45,7 + 10,4 46,3 46,5 + 10,5 45,1 0,327 "

™ Mann-whitney u test



5. TARTISMA

Gliniimiizde digsiz bolgelerin yerine dental implantlar yerlestirilmesi uzun doénem
sonuglar1 basarili ve popiiler bir tedavi yontemidir(127). Ancak dis ¢ekimleri,
periodontal enfeksiyonlar, travma ya da kist operasyonlari sonrast veya uzun siire digsiz
kalma gibi nedenlerle ¢ene kemiklerinde hem horizontal hem de vertikal boyutlarda
azalmayla birlikte atrofi meydana gelmektedir. Atrofik ¢enelerde dental implantlarla
protetik rehabilitasyonlarin gerceklestirilmesi i¢in gereken zamanin uzamasi ve invaziv
yontemlerle birlikte ¢esitli materyallerin uygulanmasiyla hasta konforunun

saglanmasinda zorluklarla karsilagilmaktadir (128).

Atrofik ¢enelerde mevcut alveoler kemigin vertikal boyutlarinin azalmasi ya da énemli
anatomik yapilarin sinirlandirmalar1 nedeniyle ¢ogu zaman ideal boyutlarda implant
yerlestirilmesi miimkiin olamamaktadir. Bu gibi durumlarda onley ya da sandevig
greftleme yontemleri, distraksiyon osteogenezi, alveoler inferior sinirin lateralizasyonu
yonlendirilmis kemik rejenarasyonu ve biliylime faktorleri ile molekiiler tedavi
yontemleri ya da kisa implantlarin kullanilmasi, uygulanabilecek tedavi segenekleri

arasindadir (4).

Cene kemiklerinin horizontal yondeki boyutlarin1 arttirmak i¢in uygulanan
Ogmentasyon secgenekleri, litaratiirde iyl tanimlanmis ve uzun donem Ongoriilebilir
sonuglar elde edilebilen yontemlerdir. Buna karsin, vertikal yonde boyutlar1 arttirmak
icin uygulanan yontemlerin ve kullanilan materyallerin cesitliligi sebebiyle bu
yontemlerle basarili sonuglar elde edilse de uzun donem basarilar1 ve Ongoriilebilir

sonuglar1 hakkinda litaratiirde iyi sinirlarla belirlenmis bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Alveoler sinirin lateralizasyonu implantin operasyon sirasinda yerlestirilebilmesi, ek bir
verici alan ihtiyact olmamas1 ve protetik tedaviye baslama siiresinin diger yontemlere

gore daha az olmasi sebebiyle uygulanabilecek alternatif bir yontem olarak litaratiirde
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yerini almistir. Ancak norosensoriyel degisiklikler, kalic1 parestezi riski ile birlikte
implant yerlestirilmesi sirasinda bazal kemige kadar ulasilmasi sonucunda spontan

kiriklarin meydana gelmesine neden olabilmektedir (129).

Alveoler kemigin vertikal boyutlarinin yetersiz oldugu durumlarda kisa implantlar ile
cenelerin rehabilitasyonu bir diger alternatif yontem olarak uygulanmaktadir.
Litaratiirde bircok arastirmacit vertikal G6gmentasyonlarin  operasyon sonrasi
konforsuzluga neden olmasi ve uzun donem sonuglarinin tartismali olmasi sebebiyle
kisa implantlarin yerlestirilmesini 6nermistir. Ancak erken donemde olmasa dahi uzun
donemde biyomekanik etkilere karst giivenilir sonuglari olmamasi yontemi tartisilir hale

getirmektedir (130).

Farkli kemik greftlerinin interpozisyonel olarak uygulanmasi ya da diger adi ile
sandevi¢ osteotomi teknigi, vertikal yonde kemik boyutlar1 kazanmak i¢in kullanilan
yontemlerden biri olsa da klinik uygulamalarda ¢esitli komplikasyonlarla
karsilagilabilmektedir. Bu komplikasyonlardan en onemlisi kaldirilan segmentin
beslenmesinin bozulabilmesi sebebiyle nekroz olusabilme riskidir. Stellingsma ve ark
(2003 ) mevcut kemik yiiksekligi 6 ile 12 mm arasinda degisen anterior atrofik
mandibulaya implant yerlestirilmesi dncesi interpozisyonel iliak kemik grefti ile vertikal
ogmentasyon gerceklestirdikleri yirmi hastada, implant yerlestirilmesi sonrasi iki yillik
takipte dort hastada tek implant kaybi ve bir hastada tiim implantlarin kaybedildigini
bildirmislerdir. Arastirmacilar bu durumun kaldirilan segmentin nekrozu oldugunu
ortaya koymuslardir. Hastalarinin ¢ogunun operasyon sonrast 3. haftada ciddi
agrilarinin oldugu, gerceklestirilen operasyona ve uzun iyilesme donemlerine karsin
estetik olarak da memnun kalmadiklarini bildirmislerdir (131). Benzer sekilde Felice
(2009) ve ark. da mandibuler kanala mesafesi 7 mm ve civarinda olan atrofik posterior
mandibulaya sahip hastalarda interpozisyonel olarak anorganik sigir kaynakli kemik
grefti kullanmiglar ve bes aylik iyilesme siiresi sonunda, 10 ve {izeri implant
yerlestirdikleri iki hastada kemik greftinin kismi kaybi ve ii¢ hastada implant
yerlestirilmesi Oncesi dehisens tipi kemik defekti gozlediklerini rapor etmislerdir.
Operasyon sonrasi en erken dokuz ay sonra protetik tedaviye baslanabilmis olmasi ve
yiksek tedavi masraflar1 yazarlara alternatif cerrahi yontemler uygulamayi

diistindiirmiistiir (132).
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Kemik greftlerinin onlay yerlestirilmesi var olan kemigin vertikal yonde boyutlarini
arttirabilmek i¢in kemik greftlerinin vidalarla var olan kemigin iizerine
yerlestirilmesidir. Onceleri daha ¢ok otojen greftlerle gerceklestirilen ancak giiniimiizde
greft teknolojilerinin gelismesi ile allojenik ya da ksenojenik blok kemik greftleriyle de
uygulanabilen popiiler bir yontemdir. Chiapasco ve ark (2007) mandibular ramustan
aldiklar1 otojen greftleri onley olarak uyguladiklar1 sekiz hastadan birinde kalic1 alveoler
inferior sinir parastezisi bir baska hastada ise hastalarinda ise greft kaybi ile sonuglanan
greft agiz ortamina agilmasi komplikasyonu ile karsilagsmislardir (133). Milinkovig ve
ark (2014 ) gerceklestirdikleri sistematik litaratiir taramasinda onley blok kemik
greftleri ile vertikal olarak ortalama 4.75 mm kemik yiiksekligi kazanilabilicegini, ancak
iyi bir yumusak doku kapamasi yapilamadiginda greft bolgesinin agiz ortamina
acilabilecegini ve bunun da greftte rezorpsiyon ya da greft kaybina neden olabilicegini
belirtmislerdir (64). Felice ve ark (2008) on hastada inley ve on ii¢ hastada onley olarak
posterior mandibulaya yerlestirdikleri iliak kret otojen greftlerini 1 yil siire ile takip
etmislerdir. Inley yontemin kullamldigi {ic vakada kismi yumusak doku agiklig
sebebiyle miniplak agilmasi ve bir vakada periimplantitis sebebiyle greft kaybi
komplikasyonlari ile karsilagsmiglardir. Onlay yontemin gergeklestirildigi tic vakada ise
mini plaklarin kismi acilmasiyla enfeksiyon, bir vakada Ogmentasyon ydnteminin
basarisizligi ve bir hastada parastezi gelistigini bildirmislerdir. Sonug¢ olarak
aragtirmacilar,her iki yontem ile 3.5 ile 4.5 mm arasinda vertikal kemik yiiksekligi

kazandiklarini ve bu yontemlerin birbirine iistiin olmadiklarini belirtmislerdir (132).

Otojen Kemik greftleri ile gerceklestirilen vertikal ogmentasyon yontemlerinde ikinci
bir cerrahi dondr saha olusturulmasi operasyon siiresinin uzamasina, operasyon
sahasinda enfeksiyon ve fonkisyon kaybi riskine bagli olarak morbiditenin artmasina
neden olabilir. Bununla birlikte, otojen greftlerde yiliksek rezorpsiyon oranlariyla da
karsilagilabilmektedir. Otojen greftlerin  komplikasyonlarin1 azaltmak amaciyla

distraksiyon osteogenezi yontemleri kullanilabilir (4).

Alveoler Distraksiyon Osteognezi ile vertikal yonde 9 mm’ye kadar yeni kemik
olusumu ve buna uyumlu yumusak doku biiyliimesi saglanabilir. Ancak, kullanilan
apereylerin estetik ve maliyet agisindan hastalar i¢in kabul edilebilirliginin az olmasi,
klinik pratiginde yontemin kullanilabilirligini azaltmaktadir. Distraksiyon Osteogenezi

sonras1 ¢ogu zaman implant yerlestirilmesinden 6nce ya da sonra olusan dehisens tipi
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defektler sebebiyle ikinci bir greftleme gerektigi rapor edilmistir. Demetoglu ve ark.
alveoler distraksiyon ostegenezi sirasinda veya sonrasinda meydana gelebilicek i¢
blikey kemik defektlerin yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ile olugmasinin
engellenebilicegini rapor etmislerdir (134). Bunun yaninda Distraksiyon Osteogenzi
yonteminin litaratiirde en sik karsilasilan komplikasyonlarindan birisi de distrakte
edilecek segmentin c¢ogunlukla istenilen diizlemden farkli olarak yanlis yonde
bliylimesidir. Chiapasco ve ark (2004) distraksiyon osteogenezi uyguladiklar1 on bir
hastanin ikisinde muhtemelen kaslarin ve agiz tabanin etkisiyle distrakte edilen
fragmanin linguale yon degistirmesini gozlemlemislerdir (4). Bir baska calismada
Chiapasco ve ark (2007),dissiz mandibulast olan dokuz hastalarinda distraksiyon
osteogenezi uygulamiglardir. Bir hastalarinda distraksiyon cihazin1 ¢ikarmalari
gerekmistir ¢iinkii distraksiyon fragmaninin yanlis planmasi nedeniyle distraksiyon
fragmanina daha fazla hareket yaptirilamamustir .Bu hastalarda ortodontik itme ile
segmenti basarili sekilde yerine yonlendirmislerdir (133). DO ile vertikal ogmentesyon
da ditraksiyon cihazlarinin ve uygulanacak vidalarin ¢ogunlukla es zamanli dental
implant yerlestirilmesine engel olmasiyla protetik tedavilerin gergeklestirilmesi i¢in
gereken zamanin uzamasina neden olmaktadir. Benzer sekilde Ugkan ve ark (2002),
distraksiyon ostegenezi ile vertikal yonde ortalama 8.75 mm alveoler kemik yiiksekligi
elde ettikleri hastalarinda %70 komplikasyon orani ile karsilagtiklarin1 ve implant basari
oranlarmin diger yontemlere oranla daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir (135). Oda
ve ark. (2000) da es zamanli dental implant yerlestirilmesiyle birlikte kopekler {izerinde
gerceklestirdikleri alveoler distraksiyon osteogenezi yonteminde gecikmis implant
yerlestirilmesi prosediirii uygulamasina gore %20 daha fazla implant kayb1 gordiiklerini

rapor etmistir (136).

Alveoler kemigin vertikal yiliksekliginin arttirilmasi i¢in kullanilan bir baska tedavi
secenegi de silindirik otojen kemik greftleridir. Trefin kemik frezleri ile otojen halka
blok kemik elde edildikten sonra implant sahasina uyumlandirilarak implant boynu ile
birlikte yerlestirilebilir. Ancak Cordiali ve ark., otojen halka blok greft materyali ile
gergeklestirilen calismada implantlarin %50°sinde ara yiizde fibroz iiyilesme ve diger
%350’sinde de yliksek rezorpsiyon oranlar1 rapor etmislerdir. Benzer sekilde Nystrom ve
ark. da otuz hastada iliak kretten aldiklar1 otojen kemik bloklar1 ile ogmente ettikleri

atrofik maksilla anterior bolgeye es zamanli olarak toplam 177 implant
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yerlestirmiglerdir. On yillik takip sonuglarini yayinladiklari ¢alismalarinda, ilk ¢ yil
icinde yiiksek rezorpsiyon oranlar1 goriiliirken daha sonraki yillarda 6nemli kemik kaybi

gerceklesmedigini belirtmislerdir (56, 83).

Alveoler kemigin vertikal yiiksekligini arttirmak i¢in uygulanan bir diger yontem de
yonlendirilmis kemik rejenarasyonudur. Son yillarda bu yontem ile ilgili klinik ve
deneysel bircok c¢alisma yapilmistir. Kemik defekti olan ya da rejenerasyon ile yeni
kemik dokusu gelismesi istenen bolgelere yerlestirilen bir bariyer membran ile bag
dokusu epitelinin bolgeye gocii engellenerek istenen kemik dokusunun saglanmasi
yontemidir. Bu yontemde c¢ok cesitli kemik greft materyallleri ve bariyer membran

kullanilabilmektedir.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu yonteminde uygun membran kullanimi, yumusak
doku stabilitesi, bosluklarin biiytikliigii ve cevre dokularin uyumu ile yakindan
iligkilidir. Belki de kemik rejenerasyon sonuglarinin en énemlisi membran kalitesi ile
bunun kompozisyonuna baglidir. Membran kullanimi klinik c¢alismalar ve hayvan
modellerinde yeni kemik olusumunda ve kemik defektlerinde yeni kemik stabilitesi

sagladig1 bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (137).

Chiapasco ve ark (2004), on digsiz hastada absorbe olmayan membran kullanilarak
mandibuler ramus bolgesinden elde ettikleri kemik grefti ile vertikal ogmentasyon
gergeklestirdikleri ti¢ hastada bariyerin agiz ortamina ag¢ildigini, bir hastada enfeksiyon
ve bir hastada ise ¢ene ucu bolgesinde parastesi ile karsilastiklarini rapor etmislerdir.
Buna karsin yazarlar, distraksiyon ostegenezi ile karsilastirildiginda vertikal kemik
yiikseltmesinin es zamanli dental implant yerlestirilebilmesine olanak saglamasi ve
komplikasyon oranlarinin daha az goriilmesi sebebiyle daha tercih edilebilir bir yontem

oldugunu rapor etmistir (4).

Merli ve Ark (2007 )rezorbe olan ve olmayan membranlarla yaptiklar1 ¢alismalarinda,
resorbe olabilen membran uygulanan 4 vakanin ikisinde abse gelistigini ve greftlenen
sahan1 kaybedildigini bildirmislerdir. Rezorbe olmayan mebran kullandiklar1 4 vakanin
3 {lgiinde ise fistiil varhigr goriildiigli ve yine bir vakada greft sahasinin kaybi ile
karsilastiklarin1  belirtmislerdir. Her iki yontemle de vertikal kemik yiiksekligi
kazanildigr ve 3 wyillik takipte iki grup arasinda onemli bir fark olmadigin

gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda rezorbe olabilen kollajen memran kullanilmis ve
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deneklerin higbirinde dig ortama ag¢ilma komplikasyonu izlenmemistir. Ancak bunun
sebebi, implantlarin agiz i¢ine degil, iliak bolgeye yerlestirilmesi olabilir. Bu nedenle,
dental implantlarla es zamanli uygulanan vertikal alveoler yiikseltme islemlerinin agiz

icindeki sonuglarinin arastirilmasi gerekmektedir (138).

Marunicci ve ark. 2001 de yaptigi absorbe olabilen ve absorbe olmayan membranlarin
in vitro olarak karsilastirdigi c¢alismasinda, kollagen bariyerlerin osteoblast
proliferasyonunu ve alkalen fosfat aktivitesini arttirdign goriilmiistiir (139). Kollagen
membranin fibriler kompozisyonu kemigin yeniden sekillenmesinde ostokonduktif etki
gosterebilir. Diger yandan, piiriizlii ylizeyler milkemmel hiicre adezyonu saglarken
membran pordzitesi de bu hiicre adhezyonu ile iliskili bag saglar. Buna ek olarak,
kollagen altyapili membranlar kan pihtisini stabilize ederek hemostatik aktiviteyi
saglarken, herhangi bir immiinolojik reaksiyon meydana getirmez ¢ilinkii kollagen

viicudumuzda en ¢ok bulunun proteindir (137).

Kollagen membranlar hayvan ve insan c¢alismalarinda ePTFE rezorbe olmayan
membran ile karsilastirildiginda, daha az yumusak doku agilmasina neden oldugu ve
defekt bolgesinde daha fazla uyum sagladigi gosterilmistir (18). Absorbe olmayan
ePTFE membranlar1 uygulamadaki zorluk, ¢ikarilmalar i¢in ikinci bir cerrahi islem
gerektirmesi ve uzun siire bolgede kaldig1 sirada agiz ortamina agildiginda bakteriyel
retansiyona neden olmasi ile birlikte kemik rejenereasyonu saglanmak istenen bdlgenin
tamamen ¢ikarilmasina neden olabilmektedir (137). Biz de calismamizda kemik
greftlerinin stabilizasyonu saglamak ve bag dokusu epiteli gogiisiinii engellemek icin

sigir kaynakli kollagen membran kullandik.

Ogmentasyon yontemleri ile birlikte es zamanli yerlestirilen dental implantlarin pek ¢cok
avantaji vardir. Bunlardan en Onemlisi ise ikinci bir cerrahi prosediirii elemine
etmesidir. Onceki calismalarda es zamanli vertikal ogmentasyon ile dental implantlar
yerlestirilmis ve implantlarin etrafinda 2 mm’den 4 mm’ye kadar cesitli yiikseklikler
elde edilmistir (96). Gecikmis yerlestirmeyi igeren prosediirii savunan yazarlara gore
greftleme prosediirleriyle birlikte es zamanli implant yerlestirilen hastalarda yara
bolgesindeki membran ya da greftin agiz ortamina agilmasi ve enfeksiyon, avaskuler
yap1 gelismesiyle osteointegre olmayan implantlar ve kismi ya da total greft kaybi gibi

komplikasyonlar goriilebilmektedir (83, 140).
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Milinkovic ve ark. 2014 yilinda gergeklestirdikleri sistematik litaratiir derlemesinde,
kismi digsizligi olan hastalarda yonlendirilmis kemik rejeneasyonu yontemiyle birlikte
eszamanli dental implant yerlestirilen 4 ¢calismay1 degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmalarda
toplam 62 hastaya 122 implant, rezorbe olabilien ya da olamayan membranlarla
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ve es zamanli dental implant yerlestirilmistir.
Degerlendirmelerinin sonucunda, baslangigtaki vertikal defekt ortalamasi 4.1 mm olan
vakalarda yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ile birlikte es zamanli dental implant
yerlestirilmesi uygulanabilir tedavi sekli olarak rapor etmislerdir. Ancak bu prosediirde
komplikasyonlarin genellikle membranin agiz ortamina agilmasiyla iliskili oldugu ve
komplikasyon oranin %13.1 oldugu goriiliip, yerlestirilen implantlarin bagar1 oraninin
%98.9 oldugu bildirilmistir. Yine aym1 ¢aligmada, baslangi¢ vertikal defekt yiiksekligi
ortalama 4.55 mm ve lzeri olan vakalarda es zamanli dental implant
yerlestirilmemesinin daha uygun oldugu belirtilmistir (64). Baska bir ¢aligmada ise
Macedo ve arkadaglar1 tavsan tibiasina rezorbe olmayan membran ve ydnlendirilmis
kemik rejenarasyonu kullanarak kismi olarak yerlestirdikleri implantlarin etrafinda 0.43
mm den ( ePTFE olmadan ) 2.42 mm ° ye kadar kemik yiiksekliginde artis oldugunu
gostermiglerdir (141).

Chiapasco ve ark. (2007) hem maksilla hem de mandibulada gergeklestirdikleri bir
calismada, otojen kemik partikiilleri ile birlikte ePTFE membran kullanarak vertikal
ogmentasyon uygulamislar ve es zamanli ya da sonradan yerlestirdikleri implantlarin
basar1 oranin1 degerlendirmiglerdir. 3 yillik takip sonunda implantlarin etrafinda 2.06
mm kemik kayb1 goriiliirken, asamali implant yerlestirme yaptiklar: hastalarda implant
yerlestirilmesinden hemen oOnce gorillen kemik kaybmin 1.35 mm, implant
yerlestirildikten sonraki 3 yillik takiplerde ise 1.69 mm oldugunu bildirmislerdir (4,
83).Bu yakin sonuglar, iki yontem arasinda implant prognozu agisindan 6nemli bir fark
olmadig1 diistindiirmektedir. Yine Juodzbalsy ve ark., rezorbe olabilen membran ve sigir
kaynakli kemik kullanarak vertikal ogmentasyon yapmislar ve es zamanli implant
yerlestirmiglerdir. Calismanin sonucunda, vertikal defekt oranlari 3.8-10 mm kadar olan
defektli bolgelerde protez yerlestirilmesi zamani geldiginde iyi sekilde defektin
doldugu, alveoler kemik ve implant kenar1 arasindaki mesafenin 1.6 mm oldugu ve bu

sonucun kabul edebilir oldugunu bildirmislerdir (14, 83).
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Bir implant yerlestirildiginde, kemik implant ara yiiziindeki bosluklara yeni
sentezlenecek kemik formasyonu yerlesmektedir. Bu siirecte mezenkimal kok hiicreler
rol almaktadirlar (42). Osteoblastlarin ve mezenkimal kok hiicrelerin iyilesme sahasina
migre, prolifere oldugu ve mature osteoblastlara doniigebildiginin kanitlanmasiyla
birlikte osteoingrasyonu arttirmak i¢in yapilan calisma sayist artmistir (39). Farkl
implant ylizeyleri iizerinde, insan kemik iligi kokenli kok hiicrelerinin osteoblastlara
dontisebildigi bunda da erken dénemde ve ge¢ donemde ylizey mikrotopografisi ile
direkt iliskisi oldugu gosterilmistir (47). Gardin ve ark. eriskin kok hiicreleri ile
gerceklestirdikleri calismalarinda, asitle daglanmis ve kumlanmis yiizeyin bu hiicrelerin
adezyonu ve proliferasyonunda en uyumlu sonuglar1 verdigini ve erigskin kok hiicre
emdirilen titanyum implantlarin sagladigi kromozal stabilitenin bu materyallere

biyolojik destek saglamakta oldugunu belirtmislerdir (43).

Dental implantlarla yapilan c¢alismalarda bir implantin osteointegre olarak kabul
edilebilmesi i¢in gereken kemik implant temas yiizeyi miktar1 degerlendirilmistir.
Langhoff ve ark. 2008 yilinda koyun iliak modelinde gerceklestirdikleri SLA yiizey
dental implantlarin osteointegrasyonunu 2, 4 ve 8 haftalik farkli zaman dilimlerinde
degerlendirmisler ve 2. haftadan 4. haftaya kadar ortalama osteointegrasyon degerinin
%57-73 arasinda oldugunu rapor etmislerdir. 4. Haftadan 8. Haftaya kadar ortalama
osteontegrasyon degeri ise %73-81 arasindadir(142). Baska bir ¢alismada Schwarz ve
ark. (2007) kopekler iizerinde SLA yiizey dental implantlarin osteointegrasyonunu
degerlendirmis ve 2 hafta icinde ortalama osteointegrasyon degerinin %53 ile 59
arasinda oldugunu rapor etmislerdir. 4 haftalik osteointegrasyon degerini ise %60.8 ile
68.7 arasinda bulmuglardir. Bizim ¢aligmamizda kullanilan SLA yiizey implantlarin
osteointegarasyonu literatiirle uyumlu olarak 3 haftada %58.3 ile 63.8 arasindayken, 6
haftada %61 ile 64 arasindadir .

Son yillarda alveoler kemigin vertikal yiikseltilmesinde kemik greftleri ile biiylime
faktorleri ve kemik morfogenetik proteinleri gibi kemik iyilesmesini artiran yontemler
kullanilmaktadir. Kemik morfogentik proteinleri ile yeni kemik olusumunun
arttirilabildigi litaratlirde gosterilse de ¢ok pahali olmasi sebebiyle klinik pratiginde
uygulanabilirligi azdir. Kammorer ve ark tavsan tibiasinda 3.5 mm’si kemik i¢inde, 5
mm’si suprakrestal olarak yerlestirilen dental implantlarin ¢evresine thPDGF iceren

deproteinize sigir blok grefti yerlestirmisler ve 3 hafta sonra % 15.4 oraninda yeni
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kemik olustugunu bulmuslardir. Yine Kammorer ve ark. 6 haftada DBB blok ve KM
kullandiklar test grubunda %28,5, rhPDGF ekledikleri grupta ise ise %35.54 oraninda
yeni kemik olusumu bulmuslardir. Bizim calismamizda deproteinize partikiile sigir
kaynakli kemik grefti grubunda yeni kemik olusumu ortalama % 30.7 ve kok hiicre
grubunda ise %45 olarak rapor edilmistir (143).

Dental pulpa kaynakli kok hiicrelerin tipki kemik iligi mezensimal kok hiicreleri gibi,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEBF), IBBF-I, IBBF-II, ve granulosit-koloni
stimulasyon faktorii salgilayabildikleri goriilmiistiir (89). Dental pulpa kaynakli kok
hiicrelerin  osteoblast hiicrelerine erken farklilasmast son zamanlarda genisce
tamimlanmistir ve (46) insandan elde edilen diger osteojenik hiicre tipleriyle
karsilastirildiginda, kemige difrenasiyasyonu agisindan daha uygun bir model
olusturmaktadir.(41)Bu 6zelliklerle birlikte kolay uygulanabilirligi, oral kaviteden elde
edilmesi, dental pulpa kaynakli kok hiicrelerin kemik doku miihendisligi igin
skafoldlarla birlikte kombinasyonunu 6nemli hale getirmektedir (42).

Litaratiirde Ito ve ark (2005) yilinda yayinldiklar1 ¢alismalarinda, kemik defektlerine eg
zamanli dental implant yerlestirilmesi ile birlikte kullanilabilecek en iyi hiicre temelli
doku miihendisligi yonteminin MKH, FY (fibrin yapistirici) ve TZP’nin birlikte
uygulanmasi oldugunu belirtmislerdir. Hatta bu yontemi enjekte edilebilir doku
miithendisligi olarak tamimlamiglardir. Bu calismada 12 kopekte trefin frez ile
olusturduklart  horizontal ve vertikal defekt bolgelerine dental implantlar
yerlestirilmigler; defekt bolgelerine FY, MKH ve FY ile birlikte TZP yerlestirerek
lizerini rezorbe olmayan ePTFE membran ile kapatmigslardir. Calismanin sonucunda
aragtirmacilar, 8. haftada FY ve MKH grubuna gére FY, MKH ve TZP uygulanan test

grubunda 6nemli seviyede yeni kemik formasyonu gelistigini bildirmislerdir (7).

Bizlerde ¢alismamizda DPKHIlerin bulundugu test grubunda 3 haftalik iyilesme
periodlar1 sonrasi ortalama %45 ve 6 haftalik iyilesme periodu sonrasi ortalama %46.5
yeni kemik formasyonu ile karsilastik. Bu degerler Ito ve ark. gerceklestirdigi
calismalarinda FY ve MKH ile MKH ve FY ile birlikte uygulanan gruplara gore benzer

oranlarda goriilmiistiir.

Pieri ve ark. 2007 yilinda yayinlanan c¢alismalarinda, kobaylarin mandibulasinda

olusturduklart defekt bolgelerine alloplastik greft materyali, TZP ve MKH
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yerlestirmigler ve otojen greftler ile karsilastirmislardir 3 aylik iyilesme periodu
sonunda her iki grupta benzer oranlarda yeni kemik gelisimi oldugunu gormiislerdir.
Buna ek olarak, alloplastik greft materyali ile TZP ve MSC yerlestirdikleri test
grubunda, sadece alloplastik greft kullanilan kontrol grubuna gore greft materyali
rezorpsiyonu daha fazla goriilmistiir (144). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, 6.
haftada kemik grefti ve kok hiicre uygulanan grupta vertikal kemik ytiksekliginin 3.
haftaya gore daha diisiiktii. Bu nedenle 6. Haftada bir miktar rezorpsiyon meydana
geldigi diistniildi.

Kim ve ark. kopeklerin alveoler kemiklerinde olusturduklart defektlere yerlestirdikleri
implantlarm etrafini KI-MKH ya da PH-KH emdirilmis %70 HA ve %30 TCP ile
kaplamislar ve 8 hafta sonra kemik iligi kokenli kok hiicrelerin oldugu grupta defekt
kenarlarinda olgun kemik dokusu gelistigini gérmiislerdir. Bu calismada 8. ve 16.
haftalarda yeni kemik olusumu degerleri kemik iligi kokenli kok hiicre uygulanan
grupta %34 ile %40 iken bizim gerceklestirdigimiz c¢alismada bulunan bu degerler
ortlama % 45 ve %46.5 goriilmistiir (145). Bu farkin nedeni, bizim ¢alismamizda

deproteinize kemik grefti ve dental pulpa kaynakli kok hiicre kullanilmasi olabilir.



6. SONUCLAR

Calismamizin sonuglarina gore:

1. Implantlarin osteointegrasyonunun degerlendirilmesinde koyun iliak kemigi
ideal bir deneysel model olusturmaktadir fakat vertikal yonde yeni kemik
olusutulmas1 yonteminde koyun iliak bolgesinin, kemik grefti ve membranin
tizerinde kalacak olan periost agisindan yeterli derecede agiz ortamani taklit

edemedigi goriilmiistiir.

2. Partikiilli DSKG ve kollajen membran kombinasyonu ile gergeklestirilen
YKR’nin, alveoler kemigin vertikal 6gmentasyonu ile es zamanli dental implant
yerlestirilmesinde kullanimi umut vaat eden bir yontemdir. DP-MKH
uygulamasi, uygulanan teknikte yeni kemik olusumu bakimindan bir avantaj
saglamasa da erken kemik mineralizasyonu ve maturasyonu agisindan faydali

olabilir.

3. Bu calisma modelinde, kok hiicrelerin hyaluronik asit ve PRP gibi tasiyici
maddelerle uygulanmasi kemik olusumunu olumlu yonde etkileyebileceginden

bu tiriinlerin kullanildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardar.

4. Bu modelde kullanilan rezorbe olabilen kollajen membranlarin rezorbe olmayan

bariyer membranlarla da karsilastirildigi deneysel ¢alismalar yapilmalidir.

5. Calismamizda kullanilan SLA yilizey implantlar, ilk kez in-vitro olarak
uygulanmis olup, biyouyumlulu oldugu ve literatiirle uyumlu osteointegrasyon
degerlerine sahip oldugu kanitlanmistir. Bu sonuglarin, klinik ¢alismalarla da

desteklenmesi gerekmektedir.
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