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ABSTRACT

Magsad: Ushbu tadgigotning maqgsadi kollagenlangan ikki fazali kaltsiy fosfat
(CBCP) samaradorligini aniglash edi.

Sinusda davolanishning dastlabki bosqgichida suyak morfogenetik ogsil-2 (BMP-2)
tashuvchisi sifatida. Materiallar va usullar: 16 ta quyonda BMP-2 yuklangan CBCP bitta
sinusga (BMP guruhi) va izotonik suv bilan namlangan CBCP boshga sinusga (CTL
guruhi) payvand qilindi. Guruhlar tasodifiy tarzda ajratildi. 2 hafta (n = 8) yoki 4 hafta
(n = 8) o'tgach sinuslar ajratib olinib , radiografik va gistologik tahlil o'tkazildi.

Natijalar: BMP guruhida jami kengaytirilgan hajm ikkala shifo davrida sezilarli
darajada kattaroq edi. Bundan tashqari, yangi suyak hajmi 4 haftada BMP guruhida
sezilarli darajada katta edi. Shneyderiya membranasi yaqginida sezilarli suyak
shakllanishi erta shifo davrida BMP guruhlarida topilgan.4 xaftada BMP guruhida bir
tekis tagsimlangan yangi suyak kuzatilgan, CTL guruhida esa markaziy gismda yangi
suyak kam targalgan. Xulosa: Xulosa gilish mumkinki, BMP-2 ning CBCP ga qo'shilishi
operatsiyadan keyingi shishish natijasida ko'prog boshlang'ich hajmga olib keldi, bu erta
suyak shakllanishi bilan almashtirildi va Shnayderian membrana yaginida sezilarli
bo'ldi.

Kalit so’zlar: suyak regeneratsiyasi, suyak o'rnini bosuvchi moddalar, suyak
to'qimalarining muhandisligi, sinusni tubini ko’tarish.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the effectiveness of collagenated
biphasic calcium phosphate (CBCP).

As a carrier of bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) in the early stages of sinus
therapy. Materials and methods: In 16 rabbits, CBCP loaded with BMP-2 was inoculated
into one sinus (BMP group) and CBCP soaked in isotonic water into another sinus (CTL
group). The groups were randomly separated. After 2 weeks (n = 8) or 4 weeks (n = 8),
the sinuses were separated and radiographic and histological analysis was performed.

Results: The total expanded volume in the BMP group was significantly greater
during both healing periods. In addition, new bone volume was significantly larger in
the BMP group at 4 weeks. Significant bone formation near the Schneider membrane
was found in BMP groups during early healing. At 4 weeks, a uniformly distributed new
bone was observed in the BMP group, while in the CTL group, new bone was less
common in the central part. Conclusions: It can be concluded that the addition of BMP-
2 to CBCP resulted in more initial volume as a result of postoperative swelling, which
was replaced by early bone formation and was noticeable near the Schneiderian
membrane.

Keywords: bone regeneration, bone substitutes, bone tissue engineering, sinus
lifting.

Kirish

O'sish omillarini samarali qo'llash va chigarish uchun iskala vazifasini bajarish
uchun mos tashuvchi matritsa talab gilinadi. Maksillar sinus holatida, shuningdek,
keyingi renevmatizatsiyaga garshi tashuvchining hajmiy bargarorligini hisobga olish
kerak. AQSh ozig-ovgat va farmatsevtika idorasi tomonidan tasdiglangan so'rilishi
mumkin bo'lgan kollagen shimgichi (ACS), ma'lumki, hajmni saglashda cheklangan
imkoniyatlarga ega.! . Boshga tomondan, zarrachali greft materiallarini jarrohlik
joylarida manipulyatsiya qgilish giyin. Shunga ko'ra, yaginda mexanik chidamlilikni
mustahkamlash va bir vaqtning o'zida boshqarish gobiliyatini yaxshilash magsadida
zarrachali suyak greft materiali va kollagen birikmasi ishlab chigilgan.2*

Ushbu tadgiqot suyak morfogenetik protein-2 (BMP-2) tashuvchisi sifatida
kollagenlangan ikki fazali kaltsiy fosfat (CBCP) yordamida sinus tubini ko’tarishga
harakat gildi. Sekin-asta rezorbsiyalanuvchi gidroksiapatit (HA) yadrosi yangi suyak
o'sishi uchun yaxshi osteokonduktivlikni ta'minlaydi, tez rezorbsiyalanuvchi beta-
trikalsiy fosfat (b-TCP) mukammal biomosligi tufayli suyak hosil giluvchi hujayralar
uchun yaxshi substrat bo'ladi, deb taxmin gilingan. **> Bundan tashqari, ushbu
biomaterialning rezorbsiya tezligi HA va b-TCP ning osteokonduktiv xususiyatlarini
o0'zgartirmasdan aralashtirish nisbatlarini o'zgartirish orgali nazorat gilinishi mumkin,®"
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BCP sinus tubini ko’tarishda bio-moslashuvchan va osteokonduktiv xususiyatlarni
ko'rsatdi®; ammo, ma'lumki, yangi suyak hosil bo'lishining etarli darajalariga odatda
sinusni ko'paytirish protsedurasidan so'ng 6-8 oylik shifo so'ng erishiladi.}* Ushbu
kamchilikni bartaraf etish uchun turli tadgigotlar BMP kabi turli o'sish omillaridan
foydalanishni o'rganib chiqdi. .>%

Magsad: Ushbu tadgigotning magsadi kollagenlangan ikki fazali kaltsiy fosfat
(CBCP) samaradorligini aniglash edi.

Materiallar va uslublar

BMP-2 va BMP-2 yuklangan CBCPni tayyorlash

Escherichia coli’dan olingan BMP-2 va CBCP Genoss instituti (Suvon, Koreya)
tomonidan ta'minlangan. 0,1 mg/ml konsentratsiyadagi BMP-2 qgayta tiklandi va buferda
suyultirildi, so'ngra zarrachalari 0,3-0,5 mm bo'lgan CBCP (Osteon Collagen®, Genoss)
200 mkl BMP-2 yoki izotonik suv bilan namlandi. CBCP bloklari strukturada go’zanakli
edi va 6,0 x 5,0 mm bir xil hajmga ega edi. Silindrsimon suyak moddasi 70% HA va
30% b-TCP va tabiiy turdagi | kollagen o'z ichiga olgan sintetik suyakdan iborat edi. 10
dagiqalik bog'lanish davridan so'ng, BMP-2 yoki izotonik suv bilan namlangan CBCP
bloklari maksillar sinuslarga joylashtirildi.

Jarrohlik muolajalari

Jarrohlik muolajasi oldingi gilingan tadgigotlarda tasvirlangan edi.!! Qisgacha
aytganda, burun suyagi bo'ylab o'rta chiziqg bo'ylab to'g'ri kesilgandan so'ng, umumiy
behushlik va mahalliy infiltratsiya ostida to'liq qalinlikdagi sinus lateral qopqog’i
ko'tarildi. Standartlashtirilgan dumalog oynalar ikki tomonlama 5,5 mm diametrli
trefinli burg'u bilan tayyorlangan (C-reamer, Neobiotech, Seul, Koreya). Burg'ulash
trefinli suyak orgali kulrang membrana ko'rinmaguncha amalga oshirildi, bunda aylana
suyak diski ehtiyotkorlik bilan olib tashlandi. Keyin sinus membranasi ko'tarildi va
izotonik suv bilan namlangan CBCP yoki BMP-2 yuklangan CBCP ikkita maksillar
sinusga Kkiritildi (CTL va BMP guruhlari uchun tomonlar tasodifiy tanlanadi).
Payvandlashdan so'ng, gopgog 4-0 Monosin bilan gatlam bilan tikildi. (glikonat
so'rilishi mumkin bo'lgan monofilament, B-Braun, Aesculap, CenterValley, PA, AQSh),
u 7 kundan keyin olib tashlandi. Quyonlar operatsiyadan keyingi 2 yoki 4 xaftada qurbon
gilingan.

Radiografik tahlil

To'plangan barcha namunalar, shu jumladan kengaytirilgan sinus va uning
atrofidagi to'gimalar 10% formalin bilan biriktirilgan. 10 kun davomida. Ular mCT
tizimi (yuqori energiyali spiral skanerlash mCT, Skyscan 1173, BrukermicroCT,
Kontich, Belgiya) yordamida 14,91 mkm ruxsatda (130 kV va 60 mA yordamida
erishilgan) skanerdan o'tkazildi. Skanerlangan ma'lumotlar NRecon dasturi
(BrukermicroCT) yordamida gayta tiklandi va gizigish maydoni (ROI) CTan dasturi
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(BrukermicroCT) yordamida o'rnatildi va tahlil gilindi. Suyakning minerallashuvini
rentgen nurlanishining zaiflashishini HA bilan solishtirish orgali baholash mumkin.

Gistologik va histomorfometrik tahlil

Radiografik tahlildan so'ng, bo'limlar 10 kun davomida 5% chumoli kislotasida
dekalsifikatsiya qgilindi va keyin kerosinga solingan. Oynaning markazi bo'ylab koronal
5 mkm qgalinlikda ketma-ket gismlar kesilgan. Har bir blokning ikkita eng markaziy
gismi tanlab olingan va Masson trikromi bilan bo'yalgan. Gistologik tahlil yorug'lik
mikroskopi (BX-50, Olympus Optical, Tokio, Yaponiya) yordamida amalga oshirildi.

Histomorfometrik o'lchovlar avtomatlashtirilgan tasvir-tahlil tizimi (ImagePro
Plus, Media Cybernetics, Silver Spring, MD, AQSH) yordamida amalga oshirildi.
Umumiy kengaytirilgan maydonning tarkibi (TAA; mm2) aniglandi va yangi suyak,
goldig material va mineralizatsiyalanmagan to'qimalarning nisbiy hududlari alohida
go'lda aniglandi va hisoblab chigildi (mos ravishda NBA, RMA va NMA; mm2 da).
TAA dan har bir kompozitsiyaning (ya'ni, %NBA, %RMA va %NMA) nisbati ham
olingan. Payvandlangan sinus hududida gayta tiklangan suyakning bir xilligini
ikkilamchi natija o'zgaruvchisi sifatida baholash uchun yugorida ko'rsatilgan maydonlar
va har bir kompozitsiyaning nisbati maxsus standartlashtirilgan ROI larda hisoblab
chigilgan: deraza yaqinida, markazda va membrana yaqginida.

Statistika

Statistik tahlillar Statistik tahlil tizimi (SAS v. 9.2, SAS Institute, Cary, NC,
AQSH) yordamida amalga oshirildi. Statistik tahlildan oldin Shapiro-Wilk me'yoriylik
testi o'tkazildi va barcha o'zgaruvchilar normal tagsimlanganligi aniglandi. 2 va 4
haftalarda olingan natijalarni solishtirish uchun mustaqil t-testlari o'tkazildi va BMP-2
bilan davolash gilingan va nazorat guruhlari o'rtasidagi farglarni baholash uchun
juftlashtirilgan t-testlar go'llanildi (p <.05).

Natijalar

Klinik kuzatuvlar

A4wBMP guruhidagi fagat bitta quyon natijalardan chiqgarib tashlandi (maksiller
sinusit tufayli). Beshta sinusda (BMP guruhidan biri va CTL guruhining to'rttasida)
sinus membranalarida kichik yirtiglar paydo bo'lgan bo'lsa-da, yarani davolash jarayoni
odatda muammosiz kechdi.

Guruhlar o'rtasidagi statistik jihatdan muhim farglar 4-rasmda ko'rsatilgan.
4wBMP guruhida NBV foizi 4wCTL guruhiga garaganda uchta segmental mintagada
sezilarli darajada katta edi (p <.05). NMV foizi membrana mintagasidagi 2wBMP
guruhiga garaganda 4wBMP guruhida sezilarli darajada kichikroq edi (p <.01).

Gistologik tahlil

Maksiller sinus bo'shlig'i nafas olish shilliq gavati va kortikal suyakning yupga
gatlami bilan o'ralgan edi. Shneyder membranasining qoplami buzilmagan va epiteliy
va periosteumga o'xshash gatlam o'rtasidagi lamina propria ichida ko'plab seroz bezlar
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ko'rilgan. Jarrohlik jarayonida membrana yirtilishini boshdan kechirgan beshta
sinusning umumiy morfologiyasi shneyder membranasi teshilmagan oddiy sinusnikiga
o'xshash edi.

2-haftada kengaytirilgan sinusning tasavvurlar shakli konveks edi va deraza
mintagasi hali to'lig gayta tiklanmagan. CBCP tashuvchisida birikuvchi granula
stabilizatori vazifasini bajaruvchi kollagen matritsasi butunlay rezorbsiya gilingan.
2wWCTL guruhida kattalashgan hudud atrofida fagat kichik miqdordagi yangi suyak
aniglanishi mumkin edi, eng ko'p toza suyakka tutashgan oyna mintagasining chetida
(5-rasm, A va B). Osteoklastlarni asosan shneyder membranasi va deraza zonalari
yaginida topish mumkin edi va qoldig biomateriallar BMP guruhiga garaganda bir-
biriga yaqginroq edi (5-rasm, C va D). 2wBMP guruhida yangi hosil bo'lgan suyak asosan
CBCP ning tashqgi yuzasi bo'ylab, ota-suyak devoriga va ko'tarilgan shneyderiya
membranasiga yaqin joylashgan (5E-rasm). Yangi suyak to'gilgan suyak bo'lib, keng
gon tomirlarini 0'z ichiga oladi va lakunalar ichida hayotiy osteotsitlar ko'rinardi. Yangi
suyak yuzasi osteoblastlar bilan goplangan va bir nechta faol ko'p yadroli osteoklastlar
ham kuzatilgan.

Histometrik tahlil

TAAdagi farglar rentgenografik volumetrik tahlilni tasdigladi. 2 va 4 haftalarda
TAA va NBA BMP guruhida CTL guruhiga garaganda sezilarli darajada kattaroq edi
(1-jadval). Sog'ayish davriga kelsak, 4wBMP guruhidagi NBA 2wBMP guruhiga
garaganda sezilarli darajada kattaroq edi, 4wBMP guruhidagi NMA esa 2wBMP
guruhiga garaganda sezilarli darajada kamroq edi (p = .001, p = .005 mos ravishda).
Muayyan standartlashtirilgan hududlarning kompozitsiyalari 7-rasmda jamlangan.
Qizig'i shundaki, 2 haftalik shifo nugtasida fagat membrana mintagasi BMP va CTL
guruhi (p = .016) o'rtasidagi NBA% ning statistik fargini ko'rsatdi va keyin kattaroq%
NBA nafagat membrana sohasida, balki 4-haftada markaziy hududda ham kuzatildi (p
= .043, p = .001, mos ravishda). Kuzatish davrining oxiriga kelib, CTL guruhining
markaziy hududi bundan mustasno, %NBA barcha aniq hududlarda (ya’ni, oyna,
markaz va membrana) ortganini kuzatdik.

1-Jadval Umumiy kengaytirilgan maydonning tarkibi (o'rtacha + standart og'ish)
Sog'ayish davri TAA NBA RMA NMA
2 hafta
BMP Maydoni 20.50+3.68 | 2.36 +£0.31 | 5.81+£0.96 | 12.33+£2.56
guruhi (mm2)
Nisbat 100 11.39+3.33 | 28.73£4.69 | 59.88 +£3.18
(100%)
CTL Maydoni 16.12+1.80 | 1.31 +£0.61 | 597+0.95 | 8.83£1.56
guruhi (mm2)
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Nisbat 100 829+4.11 |37.12+5.22 | 54.59+5.04
(100%)
4 hafta
BMP Maydoni 22.03+5.89|6.162.35 | 598+0.92 | 9.89+1.58
guruhi (mm2)
Nisbat 100 27.45+7.03 | 27.48+4.08 | 45.07 +3.86
(100%)
CTL Maydoni 15.34+2.22|3.07+1.27 | 524030 | 7.03+1.12
guruhi (mm2)
Nisbat 100 19.26 £6.23 | 34.95+6.63 | 45.80+2.27
(100%)

TAA = umumiy kengaytirilgan maydon; NBA = yangi hosil bo'lgan suyak
maydoni; RMA = payvand materialining qoldiqg zarralari maydoni; NMA =
minerallashtirilmagan to'gimalarning maydoni

Xulosa

ACSda adsorbsiyalangan BMP-2 ning yorilishli chigishi davolashning juda erta
bosqichida preparatning suprafiziologik kontsentratsiyasini hosil giladi, bu suyak
rezorbsiyasi, greft rezorbsiyasi, gematoma shakllanishi va geterotopik ossifikatsiya kabi
potentsial asoratlar bilan bog'lig.*?3. Shunday gilib, CBCP tashuvchisi kombinatsiyasi
ogsilning yanada nazoratli va bargaror chigarilishiga imkon berishi kutilgan edi, chunki
kollagen o'sish omillarining erta chigishi bilan bog'ligligi ko'rsatilgan,}* va BCP
proteinning nisbatan kech chigishi uchun javobgardir. °

Ushbu tadgiqotda aynigsa gizigarli kuzatuvlardan biri shundaki, BMP-2 yordamida
suyak sifatining yaxshilanishiga erishildi, bu hatto kengaytirilgan sinusning markaziy
gismida ham bir hil suyak shakllanishiga ta'sir gildi. Markaziy mintaga osteogenik
manbalardan uzoqgda, masalan, mahalliy suyak; demak, yangi suyak shakllanishining
nisbiy etishmasligiga olib keladi. Ushbu tadgigotda BMP-2 / CBCP ota-ona suyagidan
uzoqda joylashgan hududlarda angiogenezni osonlashtirganday tuyuldi. BMP-2 kattalar
mezenximasining ildiz hujayralarini osteogenik hujayralarga differensiallanishini
rag'batlantiradi va osteoblastlar va endotelial hujayralarning kimotaksisi orgali
angiogenezga sabab bo'ladi.****> Bundan tashgari, CBCP ning g'ovakli tuzilishi ishemik
holatning oldini olish uchun tez revaskulyarizatsiya uchun mos muhitni ham ta'minlashi
mumkin.t® BMP-2 / CBCP fagat bir nechta hujayralar va etarli qon ta'minoti mavjud
bo'lmagan sharoitlarda osteogenik potentsialni oshirishi mumekin.

Xulosa gilish mumkinki, BMP-2 ning CBCP ga qo'shilishi operatsiyadan keyingi
shishish natijasida dastlabki kattalashgan hajmga olib keldi, bu erta suyak shakllanishi
bilan almashtiriladi va suyak shakllanishi quyon sinuslarida shneyderiya membranasi
yaginida sezilarli edi.
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