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OZET

Choline-stabilized Orthosilisik Asidin (ch-OSA) Periimplantitis Uzerine Etkisi:
Randomize, Cift Kor, Plasebo Kontrollii Klinik Arastirma

Bu ¢alismanin amaci, cerrahi tedaviyi takiben oral yoldan ch-OSA takviyesi
kullaniminin  peri-implantitis klinik ve radyolojik parametrelere etkisinin
incelenmesidir.

Calismaya Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
klinigine basvuran toplam 20 peri-implantitis hastasi dahil edildi. Hastalar rastgele ve
esit olarak iki ¢alisma grubundan birine; ch-OSA veya plasebo grubuna dahil edildi.
Baslangig klinik ve radyografik él¢limleri (cep derinlikleri, sondlamada kanama, dis eti
cekilmesi, plak indeksi ve gingival indeks, OPG, KIBT) takiben peri-implantitis gozlenen
bolgelere flep operasyonu yapildi. Tiim hastalardan 1 yil boyunca giinde iki kere olmak
izere plasebo (seliiloz) kapsiil veya ch-OSA ( 2 kapsiil: 2x5 mg ch-OSA formunda silikon
iceren) kapsiilleri kullanmasi istendi. Olgiimler baslangi¢ seansi (T0) sonrasinda 6. (T6)
ve 12. (T12) aylarda vyapildi. Hastalar g¢alismaya uyumun ve oral hijyenin
degerlendirilmesi, yeni gida takviyelerinin (ch-OSA) veya plasebo kapsiillerin verilmesi
icin 2 ayda bir kontrole ¢agirildi. 12 aylik calisma periyodu sonunda tedavi yapilan peri-
implantitisli boélgeleri degerlendirmek amaciyla klinik ve radyolojik olgiimler
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Calismanin sonuglarina goére grup ici karsilastirmalarda her iki grupta da klinik
parametrelerde (cep derinligi, cep derinliginin donemler arasindaki azalma miktari,
sondalamada kanama, plak indeksi, gingival indeks), tiim degerlendirme periyotlar
arasinda (TO-T6, T6-T12, TO0-T12) istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme
kaydedilmistir. Baslangi¢ cep derinligi dlciimlerinde aktif ve plasebo grup arasinda
anlaml farkhilik tespit edilmistir ve bu farklihk T6 ve T12 kontrollerinde de devam
etmistir. TO-T12 donemleri arasindaki cep derinligi degisim miktarlari ise iki grupta da
benzerdir ve aralarinda anlamh bir fark yoktur. Yukarida bahsedilen cep derinligi
disinda kalan klinik parametrelerde aktif ve plasebo grup arasinda istatistiksel olarak
bir fark tespit edilmemistir. Baslangig ve operasyon sonrasi (T6 , T12) dis eti ¢ekilmesi
ve donemler arasindaki dis eti gekilme miktarindaki degisiklik analizlerinde ch-OSA
kullanan aktif grupta T6 ve T12 déneminde istatistiksel olarak anlamli derecede daha
az bulunmustur. Hastalarin KIBT’da incelenen kemik kaybi miktarlan aktif ve plasebo
grupta baslangicta istatistiksel olarak benzerdi ve islem sonrasi T6 ve T12
donemlerinde anlaml bir kemik kaybi ya da kazanci tespit edilememistir.

Bu sonuglara gére ch-OSA’nin peri-implantitiste terapétik potansiyeli oldugu
diisiinilmiistiir ancak daha ileri galismalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: ch-OSA, ortosilisik asit, peri-implantitis



ABSTRACT

The Effect of Choline-stabilized Orthosilicic Acid (ch-OSA) on Perimplantitis:
Randomized, Double Blind, Plasebo Controlled Clinical Study

The aim of this study was to investigate the effect of oral administration of ch-
OSA after surgical treatment on clinical and radiological parameters of peri-
implantitis.

Twenty patients with peri-implantitis who were admitted to Cukurova
University Faculty of Dentistry Periodontology Clinic were included in the study.
Patients were randomly and equally included in one of the study groups; ch-OSA or
placebo group. After initial clinical and radiographic measurements (probing pocket
depth, bleeding on probing, recession, plaque index and gingival index, OPG,CBCT) ,
flap operation was performed for the peri-implantitis sites. All patients were
instructed to use either placebo (cellulose) capsules or ch-OSA (containing 2 capsules:
2x5 mg ch-OSA form silicone) capsules twice a day for 1 year. Measurements were
performed at the 6th (T6) and 12th (T12) months after the initial session (T0). Patients
were called for once every 2 months check to assess compliance with the study and
oral hygiene, and to administer new food supplements (ch-OSA) or placebo capsules.
At the end of the 12-month study period, clinical and radiological measurements were
compared statistically in order to evaluate the treated peri-implantitis regions.

According to the results of the study, statistically significant improvement was
observed in clinical parameters (probing pocket depth, reduction of probing pocket
depth between periods,bleeding on probing, plaque index, gingival index) between all
evaluation periods (T0O-T6, T6-T12, T0-T12) for both groups in intergroup comparisons.
Initial pocket depth measurements showed a significant difference between the active
and placebo groups at the baseline and this difference continued in T6 and T12
controls. Probing pocket depth changes between TO and T12 periods were similar in
both groups and there was no significant difference between them. In the above
mentioned clinical parameters other than probing pocket depth, no statistically
significant difference was found between the active and placebo groups. The change
in gingival recession between the initial and postoperative (T6, T12) and the change
between the periods were statistically significantly lower in the T6 and T12 period in
the active group using ch-OSA. The CBCT bone loss levels of patients were statistically
similar in the active and placebo group and no significant bone loss or gain was
detected in T6 and T12 periods.

The results of the study suggest that ch-OSA may have therapeutic potential
for peri-implantitis but further studies are needed.

Key Words: ch-OSA, orthosilicic asid, peri-implantitis
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1. GIRIS

Dental implantlar parsiyel ve total digsizlik durumlarinda geleneksel hareketli ve
sabit dis protezlerine alternatif bir tedavi yontemi olarak uzun yillardir basarili sekilde
uygulanmaktadir. implantlarin sagkalim orani agisindan yiiksek bir klinik basari orani
olmasina ragmen osseointegre implantlarin etrafinda inflamasyon ile ilgili sorunlar
sikhkla bildirilmektedir [1]. Dinya genelinde giderek yayginlasan implant uygulamalan
ile peri-implant enfeksiyonlarin da artan bir siklikta kargimiza gikmasi beklenmektedir.

6. Avrupa Periodontoloji Calistayi’'nda (2008) peri-implant hastaliklar ‘peri-
implant mukozitis’ ve ‘peri-implantitis’ olarak iki ana grupta incelenmistir [2]. Dental
implantlar etrafinda destekleyici kemik kaybi olmadan peri-implant mukozanin
inflamasyonu ‘peri-implant mukozitis’ olarak tanimlanmaktadir. ‘Peri-implantitis’,
osseointegre bir implantin etrafindaki destek dokunun inflamasyonu olarak
tanimlanmakta olup kemik rezorpsiyonu ile karakterize bir siirectir ve sondalamada
kanama ve/veya supurasyon ile birlikte krestal kemik seviyesinde degisim ve peri-
implant cep derinliginde artig goralir [2, 3]. Basarili bir sekilde tedavi edilmedigi takdirde
fonksiyon, estetik ve implant kaybi ile sonuglanir.

Peri-implant inflamasyonun gelisimindeki esas faktér mikrobiyal biyofilmdir. Bu
sebeple peri-implant enfeksiyonlarin tedavi protokoli periodontal enfeksiyonlarin
tedavi protokoliinden temel alir ve amag total bakteri ylkiiniin baskilanmasi, patojen
bakterilerin seviyesinin azaltilmasidir [4].

Peri-implant enfeksiyonlarin tedavisi genel olarak cerrahi olmayan ve cerrahi
tedavi olarak ikiye ayrilabilir. Lang ve ark. ‘kimulatif engelleyici destekleyici tedavi’
(KEDT) olarak isimlendirdikleri tedavi protokoliinde tedavi basamaklarini implant gevresi
sert ve yumusak dokularda olusan patolojik degisimlerin derecesi ile iliskilendirmislerdir.
Bu protokole gore dnce tek basina veya kombine olarak mekanik temizlik, implant ylzey
dekontaminasyonu ve antimikrobiyal tedavi ile cerrahi olmayan tedavi uygulanarak
enfeksiyonun yayilimi kontrol altina alinmaya galisilir. Yeterli gorilmedigi durumlarda ise
klinik bulgularin siddetindeki artisa gore peri-implant kemik lezyonu; kalan kemik

desteginin morfolojik 6zelliklerine gore rezektif ya da rejeneratif cerrahi yontemler ile



tedavi edilmeye ¢alisilir. Bu protokole gére kemik kaybiyla birlikte gbzlenen 5 mm’ nin
ustlinde cep derinligi 6lglilen lezyonlarda cerrahi olmayan tedavinin etkinligi kisithdir ve
cerrahi tedavi uygulamalar gerekmektedir [5].

implantlarin yizey pirizIGlGgi, yiizeyin kimyasal kompozisyonu, yiv gibi plak
tutucu alanlarin varligl, implantlar ¢evresinde mekanik temizlik ydntemlerinin
uygulanmasini zorlastirmakta ve dokunun tedaviye yanitini oldukg¢a etkilemektedir. Bu
nedenle ¢ogu peri-implantitis vakasinda cerrahi olmayan mekanik tedavi tek basina
yetersiz kalmakta, cerrahi girisim siklikla gerekmektedir [4]. Renvert ve arkadaglarinin
bulgularina gére periimplantitis tedavisinde cerrahi olmayan yaklagimda tek bagina
mekanik tedavinin klinik belirtilerde bir miktar iyilesme saglasa da sondlamada kanama
ve cep derinliginde anlaml bir azalma yaratmadig| gozlenmistir [6, 7].

Periimplantitisin tedavisinde artan cep derinligi degerleri ve bu ceplerdeki gram-
negatif anaerobik bakterileriler de dikkate alinarak mekanik tedaviye ilave lokal veya
sistemik antimikrobiyal tedaviler uygulanmaktadir. Mekanik tedaviye ilave olarak
sistemik antimikrobiyal ajan kullanilan ¢alismalarin sonuglarinda hem cep derinligi hem
de sondlamada kanama degerlerinde azalma oldugu bildirilmistir [8, 9]. Lokal
uygulamalarda da benzer sonuglar gézlenmistir ancak her iki tedavi yaklasimi da peri-
implant lezyonlarin tam olarak tedavisini saglayamamistir [10-13].

Cerrahi prosedirin temel konusu peri-implantitis gézlenen bdlgeye ulasarak
enfekte implant ylzeyinin mekanik temizliginin ve dekontaminasyonunun
saglanmasidir. Flep kaldirilarak implant c¢evresindeki enfekte yumusak doku
uzaklastirilir. implant yiizeyinin mekanik debridmaninda implant yiizeyine zarar
vermeyen; plastik,karbon ve titanyum kiretler, plastik uglu ultrasonik aletler, titanyum
fircalar, air-abraziv sistemler kullaniimaktadir [14]. implant yiizeyinin mekanik temizligini
kimyasal dekontaminasyon islemleri izler. EDTA, sitrik asit, hidrojen peroksit,
klorheksidin, tetrasiklin gibi c¢esitli ajanlar bu amacla kullaniimaktadir. Bu ylizey
dekontaminasyon ajanlarindan higbirinin digerlerinden Ustln oldugu sdylenemez [15].

Rezektif veya rejeneratif cerrahi yontemine kemik kaybinin derecesi ve defekt
tipi gbz 6nunde bulundurularak karar verilmelidir. Rezektif teknikler genel olarak sig

defektlerde ve horizontal defekterde tercih edilir [16]. Rezektif cerrahide amag peri-



implant kemik defektinin osteotomi ve osteeoplasti teknikleri ile eliminasyonudur.
Estetik agidan problem olusturmayacak bolgelerde rezektif cerrahi ve apikale
pozisyonlandirilan flep ile cep eliminasyonu saglanabilir ve hastanin temizleyebilecegi
bir alan olusturulabilir.

Rejeneratif teknik ileri kemik kaybinin oldugu, implantin protetik agidan stratejik
oneme sahip oldugu durumlarda veya estetik agidan oOnemli bdlgelerde
degerlendirilmesi gereken bir tekniktir. Krater tarzindaki defektlerde rejeneratif
teknikler endikedir [16]. Vertikal defektlerde duvar sayisi arttikca rejeneratif
uygulamalar onerilirken gevresel defektlerde yénlendirilmis kemik rejenerasyonu veya
implantin uzaklastirilmasi arasindaki segimde belirleyici olan implantin alveol kemik
icinde olup olmadigidir [17]. Kemik defektinin dolumunu saglamak igin kemik greftleri
(otojen, allojenik, xenojenik) ve/veya membranlar kullanilmaktadir [16, 18, 19]. Defektin
kemik ile dolumunu saglayabilmek icin defektin morfolojisi greft materyallerini yerinde
tutabilecek kapasiteye sahip olmalidir. Peri-implantitiste uygulanan rejeneratif tedavinin
uzun donem sonuglari ile ilgili kamta dayah bilgi sinirhdir [20]. Mevcut ¢alismalar
sonucun basarili oldugunu ve 3-4 yillik bir periyotta stirdirilebilecegini gostermektedir
[21, 22].

Sonug olarak peri-implantitis tedavisinde bircok farkli yontem denenmektedir.
Ancak suanda mevcut kanitlar bir 'altin standart' tedavi veya 6nleme protokolii hakkinda
kesin tavsiyelere izin vermemektedir.

Silikon oksijenle birlikte yerytiziinde en yaygin bulunan elementlerdendir [23].
Silikonun vertebral dokulardaki dagilmi ve diyet silikon eksikliginden kaynaklanan
kemikteki fizyolojik degisiklikler, silikonun kikirdak bilesimini ve nihayetinde kikirdak
kalsifikasyonunu etkileyerek kemik olusumunu etkiledigini gdstermistir. Avrupa Gida
Guvenligi Komisyonu (European Food Safety Authority), tipik bir diyet silikon aliminin
20-50 mg / glin oldugunu, bunun 60 kg'lik bir kisi i¢in 0.3-0.8 mg silikon / kg bw / glin
olduguna karsilik geldigini bildirmistir [24]. Ortosilisik asit (OSA) ¢6ziinebilir silikon olarak
bilinir ve icme suyu ile bazi iceceklerde baslica silikon tiirevi olarak bulunmaktadir. in
vitro kosullarda OSA’ nin insan osteoblastlarinda tip 1 kolajen sentezini stimule ettigi

bildirilmistir [25].



Sonyillarda Avrupa ve Amerika’da gida takviyesi olarak kolin (Choline) ile stabilize
edilen ortosilisik asit (ch- OSA) yaygin olarak kullanilmaktadir. Avrupa Gida Glvenligi
Komisyonu (European Food Safety Authority) ch-OSA’nin gida takviyesi olarak
kullaniminin givenli oldugunu ve silikonun biyolojik olarak bulunan bir tirevi oldugunu
onaylamistir [24]. GUnumuzde Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika ve Asya’da “over-the-
counter” (regetesiz olarak satilan) bir gida takviyesi olarak kullaniimaktadir.

Cesitli randomize, plasebo kontrolli ve ¢ift kor g¢alismalarda ch-OSA’nin sag
kalitesini arttirdigi, deri, tirnak ve kemik ve eklem sagligini arttirdigi gosterilmistir. Ch-
OSA’nin etki mekanizmasi kolajen sentezini stimule etmesine ve olgun kolajeni
denaturasyona karsi korumasina baglanmigstir [26-29].

Calomme ve arkadaslari, overektomi yapilan ratlarda 30 hafta boyunca yapilan
ch-OSA takviyesinin kontrollerle karsilastirildiginda femur kemiginde kemik mineral
yogunlugunu anlamli derecede arttirdigini gostermislerdir [30].

Ch-OSA’nin kemik Uzerine etkisini inceleyen klinik aragtirmada 136 kadin 12 ay
boyunca gulnlik olarak 1000 mg kalsiyum, 20 mikrogram vitamin D3 ve Ug farklh dozda
ch-0OSA (3, 6 ve 12 mg) kullanmuglardir. Baslangicta ve 6. Ay ile 12. ayda serum ve idrarda
kemik yapim ve yikim biyobelirteglerine bakilmis ve DEXA ydntemi ile kemik mineral
yogunlugu incelenmistir. Sonuglarda ch-OSA takviyesinin kalsiyum ve vitamin D3 (izerine
olumlu etkileri gbzlenmis ve en dnemli sonug olarak sadece 6 mg ve 12 mg ch-OSA
kullanan kadinlarda tip 1 kolajen yapiminin belirgin olarak daha fazla oldugu
ispatlanmistir. Benzer sekilde 6 mg ch-OSA kullanan kadinlarda femur mineral
yogunlunun daha fazla oldugu bulunmustur. Bu g¢alismanin sonuglari ile osteopeni
hastalarinda kalsiyum ve vitamin D3 ile birlikte ch-OSA kullaniminin guivenli oldugu ve
kemik yapimina olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [28].

Ch-OSA' nin diz osteoartrit semptomlarina etkisi cok merkezli randomize ve
plasebo kontrollii bir arastirmada incelenmistir. 166 hasta tizerinde yapilan bu ¢alismada
12 haftalik ch-OSA takviyesinin eklem agrisi ve katihgini azalttigi, diz ekleminin fiziksel
fonksiyonunu arttirdigi ve eklemde kikirdak doku rezorbsiyonunu azalttigi gésterilmistir

[27].



Bu bilgiler 1s18inda ¢alismanin amaci ch-OSA kullaniminin periimplantitisin klinik

semptomlari ve kemik kaybina etkilerinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERI-IMPLANT DOKULAR

Dental implantlarin etrafini gevreleyen yumusak doku peri-implant mukoza
olarak adlandiriimaktadir. Peri-implant yumusak dokular gériinis ve yapisal agidan
periodontal yumusak dokulara benzer. Keratinize ¢ok kath epitel ile kapli, kolajenden
yogun lamina propria iceren siki bir banttan olusmaktadir [31].

Peri-implant mukozanin ozellikleri, implantin yerlestiriimesini takiben (tek
asamall islemlerde) veya dayanak baglantisi saglandiktan sonra flebin kapanmasini
takiben vyaranin iyilesme sirecinde olusmaktadir. Mukozanin iyilesmesi implanta
yumusak doku atagmaninin kurulmasiyla sonuglanir [31]. Bu atagman agiz boslugundan
maddelerin kemik dokuya ulasmasini engelleyen bir tikag gorevi goriir ve bu sayede
implantin osseointegrasyonuna ve siki bir sekilde sabitlenmesine olanak saglar [31].
Klinik olarak saglikh peri-implant mukoza pembe renkli, siki yapidadir ve iyi keratinize

olmus oral epitelden olusur [32].

2.1.1. EPITEL

implantlar etrafindaki oral epitel disler etrafinda oldugu gibi gingival olugun icini
doseyen sulkuler epitelle devam eder. Sulkusun apikali uzun birlesim epiteliyle sonlanir.
Birlesim epiteli hiicreleri implant ylzeyine hemidesmozomlar araciligiyla baglanirlar
[33]. implant ile mukoza arasinda olusan birlesim epiteli, oral kaviteden maddelerin
kemik dokuya ulagsmasini engelleyen bir bariyer gorevi gorur ve oral mikrofloraya karsi
savunma mekanizmasi olusturmaktadir.

Epiteliyal baglantinin apikal kismi kemigin yaklasik 1,5-2 mm koronalindedir.
Alveoler kemik Gzerinde implant yumusak doku baglantisinin saglkli bir sekilde olugmasi
implant tedavisinin basarili olabilmesi igin 6nemlidir. Baglantinin basarisiz oldugu
durumlarda epitelin apikale migrasyonuna bagh olarak sulkus derinligi artar ve peri-

implant hastaliklar meydana gelebilir [34].



2.1.2. BAG DOKU

implant cevresindeki bag dokunun morfolojisi periodontal ligament ve sement
yuzeyine tutunan lifler disinda disler etrafindaki bag doku ile benzerdir. Epiteliyal
baglanti ve kemik arasinda yogun bir bag dokusu katmani bulunur. Suprakrestal bag
dokusu implant-yumusak doku arayuziiniin stabilitesi icin énemlidir ve peri-implant
mukozanin mekanik direncinden sorumludur [35].

implanta komsu kolajen liflerin cogu periodontal bag dokusu liflerinden farkli
olarak implant ylizeyine paralel seyrederler ve implant ylizeyine gdmulmezler [35, 36].

implant yiizeyiyle direkt komsu bag dokuda kan damarlari azdir ve kolajen lifleri
arasinda ¢ok sayida fibroblast bulunmaktadir. Peri-implant mukoza periosttan kéken
alan damarlarin terminal kisimlarindan beslenmektedir [35, 36].

Bag dokusu arayuzeyinin durumu klinik atagman seviyelerinin 6lgimi yapilarak
degerlendirilir. Peri-implant dokularin saglikh oldugu durumlarda atagman seviyesi
alveolar kretin koronalindedir ve bag dokusu implantla dogrudan temastadir. Peri-
implant cep 6lgim yapilirken sondun apikal ucu alveolar kret tepesinden yaklasik 1.5
mm uzaktadir. Enflamasyon durumunda ise atagman baglantisinda kayip olusabilir ve

sond daha apikale ilerleyerek kemikle temas edebilir [37].

2.1.3. BiYOLOJIK GENISLIK

Gargiulo ve arkadaslari (1961) insan kadavralarinda yaptiklari ¢alismada disler
etrafinda dentogingival birlesimin vertikal boyutunu hesaplayarak bunu ‘biyolojik
geniglik’ olarak tanimlamislardir. Kret tepesinden itibaren sulkus tabanina kadar olan
supra-alveoler bag doku genisligi ve birlesim epiteli genisligi toplami biyolojik genisligi
olusturur [38].

implantlar cevresinde biyolojik genislik dogal disten daha uzun bir alan
kaplamaktadir. Dogal dis ¢evresinde; bag dokusu atagmani 1,07 mm ve yapisik epitel
0,97 mm iken implant cevresinde 1,05-1,66 mm bag dokusu atagcmani ve 1,88 mm
uzunlugunda yapisik epitel bulunur. Bu degerlere gore ortalama olarak dogal dis

cevresinde biyolojik geniglik 2,04 mm iken dental implant ¢evresinde 3,88 mm’dir [39].



Biyolojik ve estetik agidan implantlar etrafinda biyolojik genislik olusurken
mumkin oldugunca kemik kaybinin engellenmesi gerekmektedir. Berglundh ve Lindhe
yaptiklari calismada implant gevresindeki yumusak doku kalinhginin biyolojik genislik
olusumu sirasinda meydana gelen kemik rezorpsiyonunun miktarini etkiledigini
gostermislerdir. Biyolojik genislik olusurken belli bir kalinlikta yumusak doku yoksa
konagin bunu olusturmak igin savunma mekanizmasi gelistirdigini 6ne sirmuslerdir [40].
Bu durumda implant tedavisinde optimum basari igin biyolojik genisligin olugsmasi ve
boyutu olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Peri-implant biyolojik genisligin boyutunu cerrahi teknigi, implant sistemlerinin
makro ve mikro tasarimlari, dayanak materyali gibi bircok faktor etkilemektedir [41].

Ericsson ve arkadaslarinin krestal pozisyonda yerlestirilen implantlar etrafinda
biyolojik genislik olusumunu degerlendirdikleri calismanin sonuclarinda tek ve iki
asamali implantlarda implant-dayanak birlesiminden itibaren 1.1-1.3 mm vertikal kemik
kaybi beklenmesi gerektigi soylenmistir [42].

Hermann ve arkadaslari hayvanlar tizerinde yaptiklari calismada tek ve iki pargah
implantlarda biyolojik genislik olusumunu degerlendirmisler ve elde ettikleri sonuglara
gore implantlarin yerlestirilme derinligi ile kemik kaybi arasinda dogrudan iligki
bulmuslardir. Kemik rezorpsiyonunun tek pargali implantlarda parlak-pirizli ylzey
sinirinda durdurulabildigi, iki parcaliimplantlarda ise implant-dayanak birlesiminin 2 mm
apikaline, bazi vakalarda parlak-pirizli yizey birlesiminin apikaline kadar ilerledigi
gosterilmistir. Ancak sonraki ¢alismalar bu bulgular dogrulayamamistir [43].

implantlar ¢evresinde biyolojik genisligin olusma siireci 3 boyutludur ve olusan
kemik yikimi hem vertikal hem de horizontal yondedir. ‘Platform switching’ kavrami ile
implant-dayanak birlesiminde mikrobiyal temas bdlgesinin horizontal yénde peri-
implant kemikten uzaga tasinarak kemik kaybinin o6nlenebilecegi duslinilmustar.
Boylece ilk klinik ve hayvan c¢alismalarinda peri-implant kemigin daha koronalde
korundugu gosterilse de bu koruyucu etkinin farkli oranlarda oldugu ve tim vakalar igin

gegerli olmadigi bildirilmistir [44].



2.1.4. PERIODONTAL VE PERi-IMPLANT DOKULAR ARASINDAKi FARKLILIKLAR

Peri-implant mukoza ile dis etinin bazi benzer klinik ve histolojik 6zellikleri oldugu
gibi 6nemli farklihklari da bulunmaktadir [45]. En Onemli farklardan biri implant
yuzeyinde sement dokusunun olmamasi ve dogal dis sementine dik olarak giren sharpey
liflerinin implant ylzeyinde bulunmamasidir. Sementten ¢ikan dentogingival ve
dentoalveolar kolajen lif demetleri lateral, apikal ve koronal ydnlerde dagilim
gostermektedir. implant cevresinde ise submukozal bag dokunun kolajen lifleri krestal
kemik seviyesinden baslayarak implant ylzeyine paralel yonde siralanirlar [46]. Bu
sebeple peri-implant cep dis etrafindaki gingival cepten daha derindir ve bakterilerin
daha derine penetre olmasina olanak saglar [47, 48].

implant cevresinde periodontal ligament bulunmaz. Bu durum bir¢cok dezavantaiji
beraberinde getirir. Submukozal dokuya dogru bakteri invazyonuna karsi fiziksel ve
biyolojik bariyer azalir. Bundan dolayi peri-implant dokular periodontal dokularla
karsilastirildiginda endojen (oral) enfeksiyonlara karsi daha hassasdir [49]. Ayrica
periodontal ligamentteki vaskiler pleksus, dis etine supraperiosteal kan damarlarina ek
olarak ikinci bir vaskiler kaynak olusturur. Peri-implant yumusak dokularda ise kan
destegi sinirlidir ve periodontal ligament yoluyla degil supraperiosteal damarlar yoluyla
olur [49]. Bu da bakteriyel enfeksiyonun erken asamalarinda miicadele igin ihtiyag
duyulan immun sistem hicrelerinin sayica az olmasini agiklar. Bir diger dezavantaj ise
azalmig implant mobilitesidir. Bu durum implantin okluzal ve gigneme kuvvetlerine karsi

koyma kapasitesini olumsuz yénde etkiler [48, 49].

2.2. OSSEOINTEGRASYON

Osseointegrasyon genel olarak; yik tagiyan bir implant yuzeyiyle canh kemik
arasinda olusan direkt yapisal ve fonksiyonel baglanti olarak tanimlanmaktadir [50].
Osseointegre implantlarda kemik ile titanyum arasinda kimyasal bir baglantinin
olmadigl; sadece arada fibrotik dokular olmaksizin goérilen kemik temasinin oldugu
ortaya koyulmustur [51].

implantin yerlestirilmesi sirasindaki cerrahi islemler hem mukoza hem de

kemikte bir dizi mekanik yaralanma ve hasar olusturmaktadir. Konak bu yaralanmaya



inflamatuar reaksiyonla cevap vermektedir. Bu inflamatuar reaksiyonun amaci dokunun
zarar goéren kisimlarinin ortadan kaldirilmasi ve bolgeyi rejenerasyon ve tamire
hazirlamaktir [31]. implantin yerlestiriimesinden sonra hasar géren kortikal kemik
bélgesinde yeni kemik olusabilmesi igin 6nce canli olmayan mineralize dokunun rezorbe
olmasi gerekmektedir. Diger yandan alici sahanin kansell6z kemik bolimiinde cerrahi
islem (implant boslugunun hazirlanmasi ve implantin yerlestirilmesi) genellikle lokalize
kanama ve pihti olusumunu kapsayan ilik hasarina neden olmaktadir [31]. Pihti yavas
yavas rezorbe olarak granilasyon dokusu ile yer degistirir; kan damarlari, I6kositler ve
mezengimal hiicreler igeriye dogru (hazirlanan kanalin duvarlarindan) biyir ve gog
ederler. Mezensimal hicrelerin goglii devam eder ve granilasyon dokusu da
damarlardan, mezensimal hiicrelerden ve liflerden zengin gegici bir bag dokusu matriksi
ile yer degistirir. Fibroplazi ve anjiogenez sireci baslamistir [52, 53]. Gecici matriks
osteoid ile yer degistirir ve osteoidde yeni olusan damarsal yapinin ¢evresindeki kolajen
aginda hidroksiapatit kristallerinin birikimi meydana gelir. Boylelikle olgunlagmamis 6rgi
kemik olusur. Sonraki haftalarda 6rgii kemik trabekdlli lamellar kemik ve ilikten olusan
olgun kemik ile yer degistirir ( kemigin yeniden sekillenmesi ) [31, 52, 53]. implantin
islevselligi oraninda implant gevresindeki kemik remodele olarak implanti daha siki bir

bicimde sarar.

2.3. PERIIMPLANT HASTALIKLAR

implantlarin sagkalim orani agisindan yiiksek bir klinik basari orani olmasina
ragmen osseointegre implantlarin etrafinda inflamasyon ile ilgili sorunlar siklikla
bildirilmektedir [1]. Dinya genelinde implant tedavisinin giderek yayginlasmasiyla bu
peri-implant inflamasyonlarin da artan bir siklikta karsimiza ¢ikmasi beklenmektedir.

Peri-implant hastaliklar peri-implant mukozitis ve peri-implantitis olarak iki basghk
altinda toplanmaktadir. Destekleyici kemik kaybi olmadan implant gcevresindeki mukoza
ile sinirli inflamasyon peri-implant mukozitis olarak tanimlanmaktadir. Peri-implantitiste

ise mukozadaki inflamasyona ek olarak implant gevresindeki destek kemikte kayip vardir

[3].
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2.4. PERI-IMPLANTITISLE iLiSKiLi RiSK FAKTORLERI

Peri-implantitis periodontitis ile benzerlik gdsterir ve periodontal hastaliklarda
oldugu gibi etiyolojisi ¢cok faktorlidar. Bunlardan ilki konak-parazit iliskisidir. Peri-
implant enfeksiyon gelismesi durumunda mikroorganizmalarin varhgi kavrami literatir
ile desteklenmektedir [1, 54-58]. Mikrobiyatanin implant ylzeylerine tutunmasi ve
kolonizasyonu ile olusan bakteriyel biyofilm, peri-implant enfeksiyonun gelisimindeki
ana faktordur [59].

Peri-implant hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayan diger faktérler ise hasta ile
iliskili faktorler (sigara, sistemik hastaliklar, periodontal hastalik hikayesi,oral hijyen);
implant yerlestirilen bodlgedeki keratinize mukozanin durumu, kemik ve yumusak
dokularin saghgi, miktari ve kalitesi; segilen implant sistemi; implanta ve ¢evre dokulara
gelen kuvvetler; implant yerlestirilmesi esnasinda karsilasilan komplikasyonlar ve cerrahi

ve protetik tedavileri ylriten hekimin deneyim ve becerisidir [59-61].

2.4.1. PERI-IMPLANT BiYOFILM

Bakteriyel biyofilm olusumu ile peri-implant mukozitis arasindaki iliski insanlarda
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda oral hijyen islemlerine ara verilerek plak
formasyonunun olugmasi saglanmis ve deneysel olarak peri-implant mukozitis olustugu
gozlenmistir. Oral hijyen islemlerine tekrar baslandiginda inflamasyonun klinik
belirtilerinin ortadan kalktig1 gérilmustir [56, 61, 62]. Gingivitisin periodontitise dnci
bir inflamasyon kabul edilmesi gibi peri-implant mukozitis de peri-implantitis igin dnci

inflamasyon olarak kabul edilir.

2.4.2. PERIODONTAL HASTALIK HiKAYESI

Tedavi edilmis periodontitis hikayesi olan hastalarin peri-implant enfeksiyonlari
icin risk altinda olduklarini gésteren calismalar artmaktadir [60, 63-66]. iki hastaliginda
ortak risk foktorlerini paylastiklari duglnildiginde bu durum beklenmektedir.
Periodontitise yatkinligi olan hastalar, periodontal patojenlerinimplant ¢evresi dokulara
kolonize olmasi durumunda peri-implant biyofilm enfeksiyonlarina karsi da duyarh

olacaktir [31]. ileri periodontitis teshisi koyulmus hastalarda tim dislerin ¢ekimi ve
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implant uygulanmasi sonrasinda dahi inatgi periodontal patojenlerin gézlenmesi bu
disinceyi desteklemektedir [67].

Disleri etrafinda ylksek oranda periodontal patojen bulunan hastalarin
periodontal bdlgelerden implant bolgelerine bakterilerin gapraz enfeksiyonu agisindan
yuksek riske sahip oldugu gosterilmistir [68]. Lee ve arkadaglarinin yaptiklari galismada
mevcut diglerinde 6 mm ve (izerinde cep derinligi olan periodontal problemli hastalarin
periodontal olarak saglikh ya da derin cepleri olmayan hastalara oranla daha fazla peri-
implantitis prevalansina sahip oldugu gézlenmistir [69].

Periodontitis ©ykiisi olan hastalarda peri-implantitis gelisme prevalansi
periodontitis Oykisi olmayanlara gére daha yiksek bulunmasina karsin konu ile ilgili
tartismalar devam etmektedir [63, 70-72]. Periodontal acidan riskli bireylerin
periodontal tedavi sonrasinda implant tedavilerinin basarih olacagl da cesitli

¢alismalarda belirtilmistir [72, 73].

2.4.3. SIGARA

Sigara kullanimi peri-implant hastaliklar igin olduk¢a 6nemli bir risk faktoridur.
Sigara iginde bulunan nikotin ve nikotin Urlnleri osteoblast ve fibroblast hicreleri
uzerindeki olumsuz etkileriyle bag dokusu ve kemik dokusundaki kolajen
metabolizmasini bozar [74, 75]. Bir¢ok ¢alisma sigara kullaniminin peri-implant
mukozitis, marjinal kemik kaybi, peri-implantitis ve implant kayiplari ile anlamli bir iligkisi
oldugunu bildirmektedir [76]. implant tedavisi yapilan sigara kullanan ve kullanmayan
bireyler karsilastirildiginda sigara kullanan bireylerin implant ¢evrelerinde artmis cep
derinligi, sondlamada kanamada artis ve yumusak dokularda enflamatuar

komplikasyonlarin olustugu gézlenmistir [77].

2.4.4. DIYABET

Diyabet, yara iyilesmesini geciktirebilecek ve hastanin enfeksiyona veya implant
kaybina duyarhhgini artirabilecek ¢ok gesitli mekanizmalara yol agan sistemik bir
hastaliktir [78]. Periodontal hastalik ve diyabet arasindaki iliski bir¢ok c¢alismada

incelenmistir ancak diyabet ve peri-implantitis arasindaki iliskiyi agiklayan ¢ok az sayida
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¢alisma vardir. Yapilan bir galismada metabolik kontroll zayif bireylerde peri-implantitis
icin artmis risk seviyesi oldugu gorilmustir [79]. Diyabetik hastalarda peri-implantitis
gozlenen alanlarda proenflamatuar sitokinlerin seviyelerindeki artis, artmig enflamatuar

reaksiyonun gergeklestigini gostermektedir [80].

2.4.5. GENETIK FAKTORLER

Peri-implantitiste doku yikiminin ana sebebi mikroorganizmalarin sebep oldugu
enfeksiyona karsi konagin verdigi cevaptir. Enflamatuar cevabi etkileyen genetik gegis
peri-implantitis igcin dGnemli bir risk faktéru olusturabilir.

interlékin (IL) -1a, IL-1b ve bunlarin dogal spesifik inhibisyonu IL-1 reseptér
antagonisti (IL-1ra) inflamatuar yanitin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Peri-
implant enfeksiyonu igin risk gostergesi olarak genetik polimorfizmlerin tanimlanmasi
celiskili sonuglarla birlikte bir dizi klinik galismada arastiriimistir [60].

Wilson ve Nunn implant kaybi veya kemik kaybi ile IL-1 genotipi arasinda iligki
bulamamistir [81]. Ayni sekilde Lachmann ve arkadaslari yaptiklan kesitsel calismada IL-
1 genotipi ve peri-implantitis arasinda bir iliski bulamamistir [82].

Gruica ve arkadaslari IL-1 genotipinin ve sigara kullaniminin peri-implant dokular
uzerindeki etkisini, en az 8 yildir islev géren 292 implantin degerlendirildigi retrospektif
bir ¢calismada arastirmiglardir. 34 hastadaki 51 implantta geg biyolojik komplikasyon
gelisirken 241 implant herhangi bir biyolojik komplikasyon olmaksizin sag kalmigtir. Agir
sigara igenler ile pozitif IL-1 genotipi ve peri-implantitis arasinda iliski gdzlenmistir [83].

Jansson ve arkadaslari da IL-1 genotipini peri- implant hastaligi igin bir risk
gostergesi olarak arastirmiglardir. IL-1 genotipi pozitif olan hastalarin implant kaybina
daha fazla egilimli olmadigi ; bununla birlikte IL-1 genotipinin ve sigaranin sinerjik bir
etkisi oldugu gosterilmistir [84].

Periimplantitis ve genetik faktorler arasindaki iliskinin gelecekteki ¢ok sayida

hastayi iceren prospektif ¢calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
2.4.6. ALKOL TUKETIMI

Alkol tlketimi ile peri-implantitis arasindaki iliski cok az sayida aragtirmanin

konusu olmustur ve elde edilen veriler limitlidir. Galindo-Moreno ve arkadaslari alkol ve
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tltin kullaniminin peri-implant marjinal kemik kaybi tGzerindeki etkisini arastirmisglardir.
GCok degiskenli analiz peri-implant marjinal kemik kaybinin glinliik 10 gramdan fazla alkol
tiketimi, tatan kullanimi, artmis plak seviyeleri ve dis eti iltihabi ile iligkili oldugunu
gostermistir. Alkol kullaniminin titin kullanimina kiyasla daha fazla marjinal kemik

kaybina yol agtigi ortaya koyulmustur [85].

2.4.7. ORAL HIJYEN VE ULASILABILIRLIK

Oral mikroflora dis destekli protezlerde oldugu gibi implant Ustyapisi Gzerinde de
kolonize olmaktadir. Buna bagl olarak dental implantlarin uzun dénem basarisinda en
onemli faktorlerden biri bireyin oral hijyen aligkanhgidir.

Klinik ¢alismalar peri-implant hastalik olusumu ile oral hijyen arasinda énemli bir
iliski oldugunu gostermektedir [79, 86]. implant destekli protez kullanan kismi dissiz
bireylerin degerlendirildigi kesitsel c¢alismada yiksek plak skorlari peri-implant
enfeksiyonlarla anlamli derecede iligkili bulunmustur [79]. Prospektif bir klinik ¢alismada
10 yilhk takiple agiz hijyeni ve peri-implant kemik kaybi arasinda bir iliski oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismaya goére kotl agiz hijyeni marjinal kemik kaybi Gzerinde sigara
icenlerde sigara igmeyenlere goére daha buyik bir etkiye sahipti. Kétl agiz hijyeni olan
hastalarda sigara icenlerde igmeyenlere gore kemik kaybinin yaklasik ¢ katina ¢iktig
gorulmastur [87].

implant bélgelerinde oral hijyenin saglanmasi peri-implant hastaliklarin
onlenmesinde ¢ok o6nemli bir faktérdir. Protetik Ustyapinin  dizayni hastanin
implantlarinin gevresini temizleyebilmesini zorlastirabilir veya tamamen engelleyebilir.
Bu durumda protez lzerinde plak birikimi olur ve sonugta peri-implant hastalik olusur.
Serino ve Strom’un yaptiklari ¢alismada peri-implantitis teghisi koyulan implantlarin
neredeyse % 50’sinde hijyenin saglanabilmesi igin uygun kosullar olmadigi goriimustur

[88].
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2.4.8. IMPLANT YUZEY OZELLIKLERI

Kimyasal kompozisyon, ylizey serbest enerjisi (YSE; islanabilirlik) ve ylzey
puruzlUlagini iceren implant ,dayanak ve restoratif bilesenlerin ylizey karakteristikleri
biyofilm olusumunu etkileyebilir [31].

Yizey purizlGluk degeri Sa (ortalama 3B yikseklik sapmasi) ya gore titanyum
implantlarin ylzeyini; pliriizsiiz (Sa < 0,5 um), minimal pirtzli (Sa 0,5-1 um), orta derece
purdzla (1,1-2 um), purizli (Sa >2,0 um) olarak kategorize etmek ©nerilmistir [89].
Yapilan ¢alismalar titanyum ylzey plrizlGliglinin ve ylzey serbest enerjisinin artmasi
ile daha fazla bakteriyel tutunma ve biyofilm birikiminde artis oldugunu géstermistir [90,
91]. Biyofilm olusumuna yizey puruzlUlGginin etkisi artan tutunma alani, makaslama
kuvvetlerinden korunma, temizlenmesinin zor olmasindan dolayi bakterilerin organize
olmasinin daha kolay olmasi ile agiklanabilir [92].

Gunumuzde kullanilan implantlarin cogu osseointegrasyonun arttirilabilmesi igin
modifiye edilmistir ve orta plrizli veya purizli ylzeye sahiptir. Bu ylzeylere sahip
implantlar peri-implant kemik kaybi nedeniyle agiz ortamina acik hale gelirse
puruzlendirilmis ylzey biyofilm olusumunu ve implant ylzeyinin kontaminasyonunu
arttirabilecektir [31]. Her ne kadar dlizglin yerlestirilmis osseoentegre implantin ylizey
purizlilaginin peri-implant hastalik olusumunu etkiledigi ile ilgili kanit bulunmasa da
eger implant ylizeyi agiz ortamina agilirsa purizli ylzeyli implantlarda minimal plrizli

yuzeye sahip implantlara gore daha fazla peri-implantitis gelistigi gdsterilmistir [3].

2.4.9. KERATINIZE MUKOZANIN VARLIGI

Keratinize mukoza eksikligi ile peri-implantitis arasindaki iliski geliskilidir ve heniiz
tam olarak kanitlanamamistir. Maymunlar Gzerinde yapilan deneysel bir ¢alismada peri-
implant keratinize mukoza eksikliginin plaga bagli doku yikimi olusumunu arttirdigi
gorilmustar [93].
Roos-Jansaker ve arkadaslar tarafindan keratinize mukozanin peri-implant hastalik
olusumu lzerindeki roll implant tedavisi yapilan 218 hasta lzerinde incelenmis ve ¢ok
degiskenli analizler sonucunda peri-implant keratinize mukoza eksikligi ile peri-

implantitis arasinda bir iliski bulunamamistir [94].
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Chung ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif c¢alismada kemik ici dental
implantlarda yeterli keratinize veya vyapisik mukozanin olmamasinin yilizey
konfiglirasyonlarindan bagimsiz olarak 6zellikle posterior bolgedeki implantlarda plak
birikiminde artis ve bununla birlikte gingival enflamasyon ile baglantili oldugu ancak
alveolar kemik kaybinda artis ile baglantili olmadigi gésterilmistir [95].

Basarili implant tedauvisi igin iyi bir plak kontroli 6n kosuldur ve keratinize
mukozanin eksikligi implant g¢evresinde oral hijyenin saglanmasini negatif yénde
etkileyebilir. Bu nedenle cerrahi mudahale ile keratinize dokunun artirilmasi avantaj

saglayabilmektedir.

2.5. PERI-IMPLANT HASTALIK MiKROBIYOLOJiSi

Peri-implant enfeksiyon olusumunda mikroorganizmalarin varligi kavrami ¢ok
sayida calisma ile desteklenmektedir. implant/dayanagin transmukozal kismi agiz
bosluguna agilinca tikirik kaynakh glikoprotein ve peptidler titanyum ylizeyler lizerinde
birikirler ve pelikil olugur [96]. Olusan bu pelikil tabakasi mikroorganizmalar tarafindan
hizlica kolonize edilir ve biyofilm olusur [57, 96, 97]. Dis ve implantlar izerinde biyofilm
olusumu prensipleri ve siralamasi ortak ekolojik ¢cevreye bagl olarak benzerdir [3].
Biyofilm olusumu streptococcus sangius ve actinomyces naeslundii gibi erken kolonize
olan bakterilerin adezyonu ile baslar. Erken kolonize olanlar biyir, cevreyi modifiye eder
ve ikincil kolonize olanlarin adezyonunu saglar. Biyofilm, glikokaliks matriksi ve zaman
icinde stabil hale gelen kompleks yapisi ile konak savunmasina ve antimikrobiyal ajanlara
karsi koruyucu bir ortam olusturur [31, 98].

implantlar cevresinde olusan biyofilm icindeki bakteriyel kompozisyon komsu
disler ile benzerlik gosterir. Dogal dislerdeki mikrobiyal flora implant etrafinda gelisen
biyofilm icin rezerv olusturur [97, 99].

Peri-implant dokularin saghg durumunda mikrobiyata baskin olarak gram-pozitif
fakultatif koklar ile birlikte yiksek oranda Actinomyces ve Veillonella alt tirleri, distk
miktarda total anaerobikler, gram-negatif anaerobik cubuklar, Fusobacterium alt tirleri,
fusiformlar, hareketli ve kivrik gubuklar olarak tanimlanmistir. Bu mikrobiyal flora saglikh

periodontal bolgelerdeki mikroflora ile benzerdir [31, 98].
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Peri-implant enfeksiyonlarla iligkili mikrobiyatayi inceleyen ¢alismalarin gogunda
submukozal mikrobiyata periodontitistekine benzer gram-negatif anaerob bakterilerin
baskin oldugu karisik flora olarak bildirilmistir. A. actinomycetomcomitans, P. gingivalis,
F.nucleatum, P. intermedia, T. forsythia, ve T. denticola gibi disler ¢cevresinde ¢ok sayida
gorilen patojenler peri-implantitis durumunda da goralar [100, 101].

Peri-implantitiste periodontitiste yaygin olarak gozlenmeyen bir takim
mikroorganizmalarin bulundugunu goésteren ¢alismalar da vardir. Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Entereobacter aerogenes, , Helicobacter pylori,
Escherichia coli, Peptostreptococcus micra, Pseudomonas ve candida tirleri gibi
mikrooranizmalarin da peri-implantis bolgelerinde bulundugu bildirilmistir [102-105].

implant uygulanmis tam dissiz hastalarin saglkli implantlarindaki bakteri
kolonizasyonunun saglikli periodontal bolgelerle benzer oldugu gorilmustir [106]. Bu
durum subgingival biyofilmde bulunan bakterilerin dis ¢ekimi sonrasinda tamamen
elimine olmayacagini, bu bakterilerin sadece subgingival alanda bulunmadigini,
yumusak dokular ve tikuruk gibi agiz boslugunun diger bolgelerinde de var olabilecegini

ve buralardan peri-implant bélgelere kolonize olabilecegini gosterir [100, 107, 108].

2.6. PERI-IMPLANTITIS PATOGENEZI

Birgok c¢alisma peri-implantitis ve periodontitis lezyonlarinin ve konagin bu
lezyonlara verdigi yanitin benzerlik gosterdigini bildirmektedir. Peri-implantitiste de
periodontitiste oldugu gibi biyofilm inflamatuar sureci tetikler. Biyofilmin inflamatuar
sureci tetiklemesiyle peri-implant mukozaya komsu kan damarlari genisler ve gecirgen
hale gelir. Béylece implant c¢evresine dogru nétrofil migrasyonu olur. inflamasyon
surecinde kan damarlar etrafinda kolajen kaybolur ve bdlgede makrofajlar ile plazma
hicrelerine dontgsen lenfositler birikir. Fibroblast ve nétrofillerden kaynaklanan
kolajenaz, sulkus epitelinin apikalinde kolajen yikimina sebep olur. Cep derinligi artar ve
kemikte canak tarzi defekt olusur. Bu da mikrobiyal ¢cogalma icin uygun bir ortam
olusturur [48, 109].

implanta komsu lezyon apikal yonde ilerlerken periodontitis lezyonlarinin aksine

kolajen lifler tarafindan enkapstile olmaz ve alveolar kemige ilerler [110]. Periodontitiste
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disler etrafindaki suprakrestal ginvival lifler enflamatuar infiltrasyonu bag dokusu
kapsili olusturarak alveolar kemikten ayirir. Bu nedenle peri-implant hastaliklarda
kemik kaybi periodontitise oranla daha siddetlidir [111].

Peri-implantitiste de periodontitiste oldugu gibi enflamasyon bdélgelerinde
interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-12, timo&r nekroz faktor (TNF)-a gibi benzer proenflamatuar
sitokinlerde artig goralur [112, 113]. Ancak, yapilan karsilastirmada sitokin profillerine
bakildiginda peri-implantitis dokularinda IL-1 a daha yogun gorilirken periodontitis
dokularinda daha ¢ok TNF-a goriilmektedir [109].

implantlar ve disler iizerinde dental plak olusumuna izin veren deneysel
¢alismalarda peri-implant mukozada daha siddetli inflamatuar hiicre infiltrasyonu
oldugu gosterilmistir [114, 115]. Bu ¢alismalarda periodontitisle karsilastirildiginda peri-
implatitiste bag dokusundaki inflamatuar hiicreyle infiltre alaninin daha genis oldugu,
inflamatuar mediyatorlerin yiksek orani, doku yikiminin klinik ve radyografik
bulgularinin daha belirgin oldugu ve alveolar kemige ulastigI gosterilmistir [48, 116].
Peri-implantitis lezyonlarinda periodontitise oranla daha fazla elastaz sentezleyen hiicre
bulunmaktadir. Bu nedenle peri-implantitis lezyonlari daha akut tipte bir enflamasyon

gosterir [117].

2.7. PERI-IMPLANTITIS TANISI VE TESHIS YONTEMLERI

Periodontitislerde kullanilan tani yontemlerinin ¢ogu peri-implant dokularinin
saghk durumunun degerlendirilmesi ve peri-implant hastaliklarinin teshis edilmesinde
klinisyenler ve arastirmacilar tarafindan benimsenmistir. Bu yodntemler Kklinik,

radyografik ve laboratuvar incelemelerini igerir.

2.7.1. KLINIK MUAYENE
Klinik muayenede peri-implant dokularin saghig degerlendirilir. Odem, eritem,
sondlamada kanama, slplrasyon varhgl gibi belirtiler mukozal enflamasyon

gostergeleridir.
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2.7.1.1. PERI-IMPLANT SONDLAMA

Periodontal sond kullanilarak peri-implant cep derinligi, atagman seviyesi,
sondlamada kanama ve mukozanin marjinal kenarinin durumu tespit edilebilir.
implantlar etrafinda degerlendirme yaparken titanyum ve plastik sondlar
kullanilmaktadir. implantlarin agisi ve iist yapi dizayni nedeniyle peri-implant sondlama
dogal disler etrafindaki sondlamadan daha zor olmaktadir. Bu ylzden peri-implant
sondlama yapilirken metal sondlara gore daha esnek olan plastik sondlar énerilir.

implantlar etrafindaki suprakrestal bag doku liflerinin implant yiizeyine paralel
seyretmesi nedeniyle peri-implant dokularin sondlama direncinin disik oldugu
gosterilmistir ve bu durum 6lgiimlerin yorumlanmasini etkileyebilir [14].

Saglikh peri-implant dokularda farkli kuvvet seviyelerinde (0.25, 0.5, 0.75, 1.0 ve
1.25N) peri-implant sondlamaya karsi doku direncinin degerlendirildigi ¢alisma peri-
implant dokularinin kuvvet degisimine duyarl oldugunu gostermistir. Radyografik
degerlendirme sonucunda 0.5 N ve daha biyik kuvvetler uygulandiginda, sondun
ucunun peri-implant marjinal kemige yaklastigi gérilmustir [118].

Lang ve ark. (1994) ve Schou ve ark. (2002) hafif bir kuvvet (0,2-0,3 N)
uygulayarak sondlamanin peri-implant sagligini ve hastaligini tanimlamak igin gtivenilir
bir ara¢ oldugunu gostermistir [60, 119, 120]. Saghkh durumda cep derinligi ol¢lllirken
sondun ucu birlesim epiteline kadar uzanir. implantlar etrafinda deneysel olarak
olusturulan marjinal inflamasyon durumunda inflamasyon derecesi arttikga sond
penetrasyonunun da arttigi gérilmistir. implantlarin etrafindaki hafif inflamasyon bile
artan sond penetrasyonu ile iligskili bulunmustur. Peri-implantitis durumunda sondun
ucunun bag dokusuna kadar penetre oldugu ve kemik dokusuna kadar uzandigi gérulir
[60].

Peri-implant sondlama sirasinda hafif kuvvet uygulanmasi yumusak dokularda
kahci bir hasar olusturmaz. Deneysel bir galismada 0.25 N’luk kuvvet uygulanarak yapilan
sondlama sonrasinda 5 glin igerisinde mukozal dokularin tamamen iyilestigi
gozlenmistir. Bu nedenle 0.25 N hafif basing kullanarak sondlama peri-implant
dokularina zarar vermeyecektir ve peri-implant dokularinin degerlendirilmesi igin

Onerilir [121].
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2.7.1.2. SONDLAMADA KANAMA

Peri-implant dokularin saglik ve inflamasyon durumunu ayirt etmede
sondlamada kanama 6nemli bir parametredir. Sondlamada kanama varligi mukozada
inflamasyon varliginin belirtisiyken kanamanin olmamasi stabil peri-implant kosullar igin
bir gostergedir. Deneysel olarak yapilan bir ¢alismada peri-implant saglkli dokularda
kanama olmadigi, mukozitiste (%67) ve peri-implantitis bolgelerinde (%91) sondlamada

kanama degerinin arttigI gdzlenmistir [60, 119].

2.7.1.3. SUPURASYON

Peri-implant hastalikta stptrasyon varligi derin aktif bir lezyon varligina dair
onemli bir isarettir. 218 hastanin dahil edildigi, implantlarin yerlestiriimesinden 9-14 yil
sonra mevcut implantlarda biyolojik komplikasyonlarin incelendigi ¢alismada puy

varliginin peri-implantitis i¢in dnemli bir diagnostik parametre oldugu gosterilmistir [94].

2.7.1.4. IMPLANT MOBILITESI

Mobilite degerlendirmesi peri-implant hastaliklarinin erken teshisi icin uygun
degildir. implantin etrafinda cok fazla kemik kaybi olsa da mobilite gériilmeyebilir.
implantta hareket gézleniyorsa bu total osseointegrasyon kaybini gésterir ve implant

cikarilmahdir [60].

2.7.2. RADYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Peri-implant kemik dokusundaki degisiklikleri izlemek amaciyla radyografiler
sikhkla kullanilmaktadir. Klinik muayene sirasinda hastalik belirtisi gozlenirse radyograf
alinarak kemik seviyesi degerlendirilmelidir.

Peri-implantitis diagnozu ve takibi icin iki ve G¢ boyutlu gériintileme teknikleri
kullanilmaktadir.

Genellikle kullanilan iki boyutlu goriintileme yontemleri periapikal (paralel uzun

kon teknigi) ve panaromik radyografilerdir.
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Paralel teknikle alinan periapikal radyografiler; iyi ¢6ziinirlige sahip olmasi,
standardizasyon saglamasi, kolay ulasilabilir olmasi ve disiik doz radyasyon igermesi
nedeniyle implantlardaki marjinal kemik seviyelerini izlemek ve interproksimal kemik
kaybini teshis etmek igin yaygin olarak kullaniimaktadir [122].

Panaromik radyografiler tim agiz boélgesinin genel olarak degerlendirilmesine
izin verir ancak goriintl ¢6zinUrlGgu ve distorsiyonu gibi sinirlamalari mevcuttur [123,
124].

iki boyutlu goriintileme ydntemleri kemik defektlerinin seklinin belirlenmesi ile
lingual ve bukkal kemik defektlerinin tespitinde yetersiz kalirlar. Ayrica periapikal
radyografiler iyi gorlintli ¢ozindrliigine sahip olsa da erken kemik degisikliklerinin
tespitinde diisiik duyarhlhktadir [124]. Ornegin kanselldz kemikte olusan defektler
kortikal kemigin superpozisyonundan dolayi belirlenemeyebilir. Ancak kortikal kemik de
yikima dahil olursa gézlemlenebilir [122, 125]. Kemik defekti radyografik olarak teshis
edildiginde mineral kaybinin %30-50 arasina ulasmis oldugu rapor edilmistir [126]. Bu
nedenle dijital ¢ikartma radyografi teknigi gibi bilgisayar destekli gorintl analizleri
kullanilarak alveolar kemikteki degisiklikler hakkinda daha erken ve dogru bilgi alinabilir
ve radyograflarin tanisal hassasiyeti arttirilabilir [127, 128].

iki boyutlu gériintiileme teknikleriyle Gic boyutlu anatomik yapilardaki kemik
defetklerini incelerken ortaya gikan problemler nedeniyle son zamanlarda ¢ boyutlu
goruntlileme yontemleri on plana ¢ikmistir. Bilgisayarli tomografiler (BT) ve KIBT,
distorsiyon veya superpozisyon olusmadan kemik yapilarin {i¢ boyutta izlenmesini ve
dogru 6lglim yapilmasini saglamaktadir [60]. Ancak implantlardaki titanyum alasimlar
gibi metalik materyallerden dolayi tomografilerde goriinti kalitesini olumsuz etkileyecek
artifaktlar meydana gelmektedir [129]. Domuz mandibulalarinda yapilan deneysel bir
¢alismada hem BT hem de KIBT tekniklerinin peri-implant kemik defektlerinin dogru g
boyutlu gosterimini sagladigi; BT taramalari hemen implanta bitisik hafif bir artifakt

sergilerken KIBT'in daha iyi gériintileme kalitesi gosterdigi bildirilmistir [130].
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2.7.3. LABORATUVAR INCELEMESI

Peri-implant hastaliklar igin klinik degisikliklerden ©6nce geri donlst olan
degisiklikleri saptamaya yonelik hassas tanisal test arayislari sirmektedir.

Peri-implant cep sivisindaki ve tukurikteki biyokimyasal mediatérlerin seviyeleri
peri-implant doku saghgini izlemek igin bir tani markirn belirlenmesi amaciyla
cahsiimaktadir. Tanisal testlerin gelistirilmesi i¢in uzun siireli galismalara ihtiyag¢ vardir
[60].

Peri-implant hastaliklarin  teshisinde peri-implant bodlgeden elde edilen
mikrobiyal 6rnekler klinik muayeneye destek olabilir. Sondlamada kanama (BOP) ile
mikrobiyolojik test sonuglarini birlikte degerlendiren bir ¢calismada mikrobiyolojik test
sonuglarininin implantlarda hastalik progresyonunu tanimlamak igin tek basina BOP'un

prognostik 6zelligini gelistirdigi bildirilmigtir [131].

2.8. PERI-IMPLANT HASTALIKLARIN TEDAVISi

Peri-implant inflamasyonun olusumundaki esas etiyolojik faktor bakteriyal
biyofilmdir [4, 132-134]. Peri-implant hastaliklarin etiyolojisinde periodontitis ile benzer
mikroorganizmalar baskindir ve bu nedenle tedavi protokoli periodontitis tedavi
yontemlerinden temel alir [115]. Peri-implant mukozitis ve peri-implantitis tedavisinde
implant ylzeyinden biyofilm tabakasini uzaklastirmak ve bakteriyel ortamin ekolojisini
degistirmek hedeflenir.

Peri-implant enfeksiyonlarin tedavisi genel olarak cerrahi olmayan ve cerrahi
tedavi olarak ikiye ayrilabilir. Lang ve ark. ‘kimulatif engelleyici destekleyici tedavi’
(KEDT) olarak isimlendirdikleri tedavi protokoliinde tedavi basamaklarini implant gevresi
sert ve yumusak dokularda olusan patolojik degisimlerin derecesi ile iliskilendirmislerdir.
Bu protokole gore dnce tek basina veya kombine olarak mekanik temizlik, implant ylzey
dekontaminasyonu ve antimikrobiyal tedavi ile cerrahi olmayan tedavi uygulanarak
enfeksiyonun yayilimi kontrol altina alinmaya galisilir. Yeterli gorilmedigi durumlarda ise
klinik bulgularin siddetindeki artisa gore peri-implant kemik lezyonu kalan kemik
desteginin morfolojik 6zelliklerine gore rezektif ya da rejeneratif cerrahi yontemler ile

tedavi edilmeye ¢alisilir. Bu protokole goére kemik kaybiyla birlikte gézlenen 5 mm’ nin
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ustlinde cep derinligi 6lglilen lezyonlarda cerrahi olmayan tedavinin etkinligi kisithdir ve

cerrahi tedavi uygulamalar gerekmektedir [5].

2.8.1. CERRAHi OLMAYAN TEDAVI

Peri-implant hastaliklarin cerrahi olmayan tedavisi mekanik tedavi, mekanik
tedaviyle birlikte antimikrobiyal ajanlarin kullanimi ve lazer tedavisi gibi segenekleri
icerir.

Peri-implant hastalik tedavisinde dogasi itibariyle periodontitise benzemesi
nedeniyle periodontitis tedavisi temel alinmistir [115]. Ancak implantlarin  ylzey
parizlaltgi, ylzeyin kimyasal kompozisyonu, yiv gibi plak tutucu alanlarin varhg
periodontal tedavideki geleneksel mekanik temizlik yontemlerinin uygulanmasini
zorlastirmakta ve dokunun tedaviye yanitini oldukga etkilemektedir.

implant yiizeyinin enstriimantasyonundaki zorluklar sebebiyle cerrahi olmayan
debridman implantin koronal kismi veya mukoza kenari seviyesinde sinirli olmalidir. Aksi
halde derin peri-implant ceplerde yetersiz gorisle yapilan uygulamalar sirasinda yeterli
mekanik temizlik yapilamayabilir ve implant ylzeyindeki birikintiler mukoza igerisine
dogru itilebilir [31].

Mekanik temizlik yapilirken implant ylizeyine zarar vermemek amaciyla karbon,
plastik ya da titanyum kuretler kullanilir. Plastik veya teflon kaplama uglarla ultrasonik
aletler ve air-abraziv sistemler de implant ylzeyinin mekanik temizliginde
kullaniimaktadir [14].

Tek basina cerrahi olmayan mekanik tedavi peri-implant mukozitisin tedavisinde
etkili bir ydntem olsa da; peri-implantitis tedavisinde etkisi sinirhdir [2, 135, 136]. Peri-
implant enfeksiyon ilerledikge kemik rezorbe olur ve implant gevresindeki cep derinligi
artar. implantlarin fiziksel yapisi sebebiyle derin ceplerde implant yiizeyine yapisan
biyofiime ulagmak zorlagmaktadir. Renvert ve arkadaslarinin bulgularina goére
periimplantitis tedavisinde cerrahi olmayan yaklasimda tek basina mekanik tedavinin
klinik belirtilerde bir miktar iyilesme saglasa da sondlamada kanama ve cep derinliginde

anlamli bir azalma yaratmadigi gézlenmistir [6, 7].
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Periimplantitisin tedavisinde artan cep derinligi degerleri ve bu ceplerdeki gram-
negatif anaerobik bakterileriler de dikkate alinarak mekanik tedaviye ilave lokal veya
sistemik antimikrobiyal tedaviler uygulanmaktadir. Mekanik tedaviye ilave olarak
sistemik antimikrobiyal ajan kullanilan g¢alismalarin sonuglarinda hem cep derinligi hem
de sondlamada kanama degerlerinde azalma oldugu bildirilmistir [8, 9]. Lokal
uygulamalarda da benzer sonuglar gézlenmistir ancak her iki tedavi yaklasimi da peri-
implant lezyonlarin tam olarak tedavisini saglayamamistir [10-13].

Peri-implant mukozitis ve baslangi¢ seviyesindeki peri-implantitis enfeksiyonlari
sebebe bagli 6nlemler alinarak cerrahi olmayan tedavi yontemleri ile ¢ozilebilir. Ancak
peri-implantitisin orta ve siddetli seviyelerinde cerrahi olmayan mekanik debridman ve
antimikrobiyal ajanlarin lokal uygulanmasi ve/veya lazerlerin kullanimi hastaligin

¢Ozliminde yetersizdir [31].

2.8.2. CERRAHI TEDAVI

Peri-implantitis vakalarinin ¢ogunda cerrahi olmayan tedavi yetersiz kalir ve
cerrahi asamalara ge¢mek gerekir. Peri-implantitiste de periodontitiste oldugu gibi
tedavi protokoliinde 6nce cerrahi olmayan tedavi ile baslamak onerilir. Bu sayede
cerrahi tedaviden 6nce hem hastanin oral hijyen egitimine uyumu gelistirilir hem de peri-
implant dokularin tedaviye verdigi yanit gézlemlenir [14]. Baslangig tedavisinden sonra
yapilan yeniden degerlendirmede peri-implant dokularda yeterli iyilesme gézlenmedigi
ve enfeksiyonun kontrol altina alinamadigi durumlarda cerrahi tedaviye gegilir.

Cerrahi tedavi peri-implant enfeksiyonun g¢ozilebilmesi igin enfekte implant

yuzeylerinin yeterli debridman ve dekontaminasyonu igin ulasilabilirligi saglar.

2.8.2.1. CERRAHI iSLEM BASAMAKLARI

2.8.2.1.1. Mekanik Temizlik

Flep kaldirlarak peri-implantitis gorilen bdlgelere ulasim saglanir ve implant

etrafindaki enflame dokular kiiretler yardimiyla uzaklastirilir. implant yiizeylerinin
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mekanik debridmaninda kiiretler (titanyum, plastik, karbon ve teflon), titanyum firgalar,

ultrasonik cihazlar ve air-abraziv sistemler kullanilir [14].

2.8.2.1.2. implant Yiizey Dekontaminasyonu

implant yiizeylerinin dekontaminasyonu igin sitrik asit (%40), klorheksidin
(%0.12, %1, %2), hidrojen peroksit (%3, %15), sodyum florid (%0.12, %0.2, %1.1),
peroksiasetik asit (%35), tetrasiklin (%50), doksisiklin (%50), EDTA (%24), serum
fizyolojik, lazer/fotodinamik tedavi ve air-flow kullanilmaktadir [137]. Ylzey
dekontaminasyon yéntemlerinden birinin digerlerinden Ustin oldugu sdylenemez. Her
bir yéntemin implant yizey 6zellikleri gz 6niinde bulunduruldugunda birbirlerine gore
avantaj ve dezavantajlari oldugu goézlemlenmistir [15, 138]. Ayrica bu ydntemlerin
uygulama zamani ve konsantrasyonlariyla ilgili standart bir protokol yoktur.

implant yizeylerinin dekontaminasyonunda Er-YAG, CO2 ve diode lazerler
bakterisidal etkileri sebebiyle kullaniimaktadirlar [139, 140].

Fotodinamik tedavi, fotosensitizer (toluidin mauvisi) ile beraber yliksek enerjili tek
frekansh 1sik (diode lazerler) kombinasyonu yardimiyla reaktif oksijen radikalleri
uretilmesi prensibine dayanir. Fotodinamik tedavinin aerobik ve anaerobik bakterilere
karsi bakterisidal etkiye sahip oldugu gosterilmistir [141].

implant yiizey dekontaminasyonunu saglamak icin implant yiizeyinin déner
aletlerle asindinlarak vyivlerin uzaklastirilmasi ile puarazli implant yizeylerinin
parlatilmasi da uygulanan tekniklerden biridir (implantoplasti). Bu islem ile implant
yuzeyi dizlestirilirken titanyumun tiim enfekte tabakasi ortadan kaldirilir ve ylzeydeki
puruzler giderilerek daha az plak tutucu bir alan olusturulur. Ancak implantin
asindiriimasi sirasinda metal partikillerinin ¢evre dokulara yayilmasinin yani sira asiri
Isinma nedeniyle peri-implant kemikte olusabilecek hasar riskleri gdz 6nlnde

bulundurulmahdir [31, 142].
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2.8.2.1.3. Cerrahi Yontemi

Peri-implant defektin klinik durumuna goére rezektif veya rejeneratif tedavi
yaklasimlari uygulanabilir. Segilecek yonteme defekt morfolojisi ve kemik kaybinin
derecesi gbz 6ninde bulundurularak karar verilmelidir.

Rezektif teknik genellikle sig, horizontal veya tek duvarli defektlerin gérilduga,
rejeneratif islemlerin yapilamadigi durumlarda tercih edilir. Estetik bolgelerde titanyum
yuzeylerin agiga ¢ikmasi istenmeyen bir durumdur ve rezektif tedavi yaklagimini sinirlar
[14]. Rezektif cerrahide hedef; peri-implant kemik defektinin osteotomi ve osteoplasti
teknikleriyle duzenlenmesi, flebin apikale pozisyonlandiriimasiyla patolojik cep
eliminasyonunu saglamak ve oral hijyen uygulamalarini kolaylagtirmaktir. Rezektif
cerrahiye ek olarak plak birikimini azaltmak igin supraperiosteal implant ylzeylerine
implantoplasti islemi de yapilabilir.

Rejeneratif teknik ileri kemik kaybinin oldugu, implantin protetik agidan stratejik
oneme sahip oldugu durumlarda veya estetik agidan oOnemli bdlgelerde
degerlendirilmesi gereken bir tekniktir. Krater tarzindaki defektlerde rejeneratif
teknikler endikedir [16]. Vertikal defektlerde duvar sayisi arttikca rejeneratif
uygulamalar onerilirken gevresel defektlerde yénlendirilmis kemik rejenerasyonu veya
implantin uzaklastirilmasi arasindaki segimde belirleyici olan implantin alveol kemik
icinde olup olmadigidir [17]. Kemik defektinin dolumunu saglamak igin kemik greftleri
(otojen, allojenik, xenojenik) ve/veya membranlar kullanilmaktadir [16, 18, 19]. Defektin
kemik ile dolumunu saglayabilmek icin defektin morfolojisi greft materyallerini yerinde
tutabilecek kapasiteye sahip olmalidir. Peri-implantitiste uygulanan rejeneratif tedavinin
uzun donem sonuglari ile ilgili kanita dayah bilgi sinirhdir [20]. Mevcut g¢alismalar
sonucun basarili oldugunu ve 3-4 yillik bir periyotta strdirilebilecegini gostermektedir
[21, 22].

Peri-implantitis tedavisinde birgok farkli yontem denenmektedir. Ancak su anda
mevcut kanitlar bir 'altin standart' tedavi veya ©nleme protokoli hakkinda kesin
tavsiyelere izin vermemektedir.

Bu bilgiler 1s18inda ¢alismada daha 6nce kolajen sentezi ve kemik tGzerinde olumlu

etkileri kanitlanmis [25, 27, 28, 30, 52, 143] olan ch-OSA (kolin stabilize ortosilisik asit)
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kullaniminin alternatif bir tedavi yontemi olarak periimplantitisin klinik semptomlari ve

kemik kaybina etkileri incelenmistir.

2.9. ORTOSILISIK ASIT

Silikon (Si) yerylziinde oksijenden sonra en yaygin bulunan ikinci elementdir.
Bu jeolojik bolluga ragmen silikon biyolojide nadir bulunur, yiksek yapili hayvanlarda
eser element olarak ortaya ¢ikar ve insan viicudunun agirliginin <% 0.01'ini olusturur.
Dogal olarak olusan silikon bigimlerinin ¢ogu silikonun diyete girme derecesini
sinirlandirarak yuksek yapili hayvanlar tarafindan yararlanimini zorlastirir [23].

1970’lerde Carlisle ve Schwarz, civciv ve ratlardaki silikon eksikliginin anormal
sekilli kemikler ve kusurlu kikirdak dokularina yol agtigini ve bu kusurlarin diyetlerine
¢Ozulebilir Si ilavesiyle restore edilebildigini bildirdi. Bu durum Si'nin 6zellikle kemik ve
kikirdakta bag dokusu metabolizmasinda énemli bir rol oynayabilecegi yoniindeki
Oneriye yol agmistir. Elementin kemik ve kikirdaktaki birincil etkisinin mineralizasyondan
ziyade matriks sentezi izerinde oldugu gozlense de matriks bilesenleri Gzerindeki direkt
etkileri nedeniyle kalsifikasyon lzerinde de dolayli bir etkisi olabilecegi dustinilmustir
[144, 145].

Keeting ve Schitze yaptiklari in vitro ¢alismalarda silikon igeren bilesik zeolitin
(sodyum zeolit A) osteoblastlarda DNA sentezini uyardigini ve osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu inhibe ettigini bildirmistir [146, 147].

1992'de Mourkarzel total parenteral olarak beslenen infantlarda azalmis serum
Si konsantrasyonunun saglikli kontrollere kiyasla azalmig kemik mineral igerigi ile iliskili
oldugunu bildirmistir [148].

Silikon takviyesinin kemik izerinde faydal etkileri oldugunu gosteren galismalar
da yapilmistir. Jugdaohsingh ve arkadaslari, erkeklerde ve menopoz dncesi kadinlarda
tiim kalga bolgelerinde diyet silikon alimi ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamh
ve pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmis ve artan silikon aliminin bu populasyonlarda
artmis kortikal kemik mineral yogunlugu ile iliskili oldugunu 6ne siirmuglerdir [149]. Yine

baska bir ¢alismada 4 ay boyunca haftada iki kez intramuskiler monometiltrisilanol
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formunda silikon uygulamasindan sonra femoral kemik yogunlugun belirgin sekilde
arttig bildirilmistir [150].

Silikon gesitli dogal ve sentetik formlarda gorilir: kiiglik molekulll tirler (6rnegin
silisik asit ve silan); silikon bazli makromolekiiller olarak (6r. silikonlar); silikatlar (6rnegin
dikalsiyum silikat) olarak; silika (6rnegin kuvars ve amorf silikon dioksit); seramik olarak
(6rnegin silisyum karbir ve silisyum nitriir) ve yari iletken Si olarak saf elementer kati
halde (hem kristalin Si hem de hidrojene amorf silikon) [23].

Silisyumun biyoyararlanimi s6z konusu bilesigin tlirine veya c¢ozindrligine
baghdir [151].

Ortosilisik asit [Si (OH)4] icme suyunda ve iceceklerde bulunan baslica silikon
tiridir ve insanlar icin en kullanigh silikon kaynagidir [24]. OSA seyreltik
konsantrasyonlarda stabildir ancak daha yiksek konsantrasyonlarda bir dizi silika tiriine
polimerize olur. Absorpsiyon ¢alismalari sadece ortosilisik asitin biyoyararlanima sahip
oldugunu ancak polimerlerinin emilmedigini géstermistir [152]. Silisyumun ortosilisik
asit formunda biyoyararlanimi kolin stabilize ortosilisik asit (ch-OSA) i¢in kanitlanmistir
[24].

Silikon gidalarda dogal olarak silikon dioksit (SiO2) ve silikat formlarinda bulunur.
Bitkilerden elde edilen gidalarda, Ozellikle de tahillarda yuksek seviyelerde silikon
bulunur. Hayvan kaynakli gidalarda silikon seviyeleri dustktir [24]. Diyet silikatlari
gastrointestinal kanalda, kolayca emilen ortosilisik asit olusturan hidrolize tabi tutulur
[29]. Yapilan galismalar ortosilisik asitin insanlarda gastrointestinal sistemden kolayca
emildigini ve daha sonra idrarla kolayca atildigini gostermektedir [152-154]. Bu nedenle
belirli bir silikon kaynagindan serbest birakilan ortosilisik asit miktari silikonun bu
kaynaktan biyoyararliliginin degerlendirilmesinin temelini olusturabilir.

Avrupa Gida Guvenligi Komisyonu (European Food Safety Authority), tipik bir
diyet silikon aliminin 20-50 mg / giin oldugunu, bunun 60 kg'lik bir kisi icin 0.3-0.8 mg
silikon / kg bw / glin olduguna karsilik geldigini bildirmistir [24].

Son yillarda Avrupa ve Amerika’da gida takviyesi olarak kolin ile stabilize edilen
ortosilisik asit (ch-OSA) yaygin olarak kullaniimaktadir. Avrupa Gida Guvenligi Komisyonu

(European Food Safety Authority) ch-OSA’nin gida takviyesi olarak kullaniminin givenli
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oldugunu ve silikonun biyolojik olarak bulunan bir tiirevi oldugunu onaylamistir [24].
GUnlmizde Avrupa, Kuzey ve Gliney Amerika ve Asya’da “over-the-counter” (regetesiz
olarak satilan) bir gida takviyesi olarak kullaniimaktadir.

Kolinle stabilize edilmis ortosilisik asit (ch-OSA), cildin ylzey ve mekanik
Ozelliklerini ve ayrica kemik donlisimini olumlu yonde etkileyen kolajen sentezini
uyardigi kanitlanan spesifik bir ortosilisik asit ve kolin kompleksidir [26, 28]. Cesitli
randomize, plasebo kontrolll ve gift kor ¢alismalarda ch-OSA’nin sag kalitesini arttirdigl,
deri, tirnak, kemik ve eklem saghgini arttirdigi gosterilmistir. Ch-OSA’nin etki
mekanizmasi kolajen sentezini stimule etmesine ve olgun kolajeni denaturasyona karsi
korumasina baglanmigstir [26-29].

Dustk dozda ch-OSA takviyesi ile yapilan hayvan c¢alismalarinda deride daha
yuksek kolajen konsantrasyonu ve femoral kemik yogunlugunda artis oldugu
gozlenmistir [30, 143, 155].

insanlarda 20 hafta boyunca ch-OSA’nin oral kullanildigi (10 mg Si / giin)
¢alismada cilt ylzeyi ile cilt mekanik 6zelliklerinde ve sag ve tirnaklarin kirllganhginda
onemli bir olumlu etkiye neden oldugu gozlenmistir. Bu iyilesmenin cilt kolajeninin
rejenerasyonu veya de novo sentezinin sonucu oldugu distintimustir [26].

Calomme ve ark. overektomi yapilan ratlarda 30 hafta boyunca kullanilan ch-OSA
takviyesinin kontrol gruplariyla karsilastirildiginda femur kemiginde kemik mineral
yogunlugunu anlamli derecede arttirdigini gostermislerdir [30].

Ch-OSA’nin kemik Uzerine etkisini inceleyen klinik arastirmada osteopenik 136
kadin 12 ay boyunca ginlik olarak 1000 mg kalsiyum ve 20 mikrogram vitamin D3 ile
birlikte Gg farkli dozda ch-OSA (3, 6 ve 12 mg) veya plasebo kullanmislardir. Baslangigta
ve 6. ay ile 12. ayda serum ve idrarda kemik yapim ve yikim biyobelirteglerine bakilmis
ve DEXA yontemi ile kemik mineral yogunlugu incelenmistir. Sonuglarda ch-OSA
takviyesinin kalsiyum ve vitamin D3 (zerine olumlu etkileri gézlenmis ve ch-OSA’nin
baslica etkisi, tip | kolajen sentezinin ve kemik olusumunun erken bir belirteci olan PINP
(prokolajen tip | N-terminal propeptid) tzerinde olmustur. Ch-OSA desteginin 12 ayda
PINP sentezini arttirma egilimi vardi ancak fark yalnizca 6 ve 12 mg dozlar igin ve net bir

doz yaniti etkisi olmadan anlamhydi. Benzer sekilde 6 mg ch-OSA kullanan kadinlarda
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femur mineral yogunlugunun daha fazla oldugu bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglari
ile osteoporoz hastalarinda kalsiyum ve VitD3 ile birlikte ch-OSA kullaniminin giivenli
oldugu ve kemik yapimina olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [28].

Ch-OSA' nin 12 haftalik tedavi ile diz osteoartrit semptomlarina etkisi ¢ok
merkezli, randomize ve plasebo kontrolli bir arastirmada incelenmistir. 166 hasta
Uzerinde yapilan bu ¢alismada 12 haftalik tedaviden (5 mg ch-OSA , giinde 2 kez) sonra,
total ¢alisma popilasyonunda ch-OSA'nin klinik parametreler ve biyobelirtegler (izerinde
plaseboya kiyasla anlamli bir etkisi bulunmadigi ancak cinsiyet etkilesimi oldugu
gozlenmistir. Erkeklerde ch-OSA kikirdak degradasyonu ile iligkili biyobelirteglerin hafif
ama anlaml azalmasiyla iliskili olan diz osteoartrit semptomlarinin azaltilmasinda etkili
bulunmustur. Plasebo grubundaki erkeklere kiyasla ch-OSA alan erkeklerde eklem agrisi
ve katihginin azaldigi, diz ekleminin fiziksel fonksiyonunun arttigi ve eklemde kikirdak
doku rezorbsiyonunun azaldigi gosterilmistir [27].

Reffitt ve ark. yaptiklari in vitro ¢alismada ortosilisik asit (Si (OH)4) formunda
Si'nin  ¢Ozulebilir konsantrasyonlarinin  insan osteoblastik htcreleri ile cilt
fibroblastlarinda kolajen sentezi ve osteoblastik farklilasma Gzerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Calisma sonuglari ortosilisik asitin fizyolojik konsantrasyonlarinin (10
puM, 20 uM) insan osteoblast benzeri hiicrelerde ve cilt fibroblastlarinda kolajen tip 1
sentezini uyardigini gostermektedir. Fizyolojik aralikta kolajen tip 1 sentezinin
maksimum stimilasyonu gozlenirken fizyolojik sinirin Gizerindeki konsantrasyonda (50
uM) ¢ozlnebilir Si'nin gozlenen etkisi azalmistir. Si ile tedavinin ayni zamanda
osteoblastik farklilagmayi da destekledigi gozlenmistir. Ortosilisik asitin kolajen tip 1 gen
ekspresyonunu degistirmedigi ancak sonuglarin prolil hidroksilaz aktivitesini moddle
edebilecegini gosterdigi bildirilmistir. Cozlinebilir Si'nin (10 uM) kolajen tip 1 sentezi
uzerindeki uyarici etkisi, prolil hidroksilaz inhibitorlerinin varliginda ortadan kalkmugstir
[25].

Kemik olusumunun 6nemli bir asamasi preosteoblastlar veya farklilasmamis
osteoblast benzeri hiicreler tarafindan olgun kemikteki toplam organik hicre disi
matrisin% 90'in1 olusturan tip 1 kolajenin sentezi ve birikimidir [156]. Kolajen tip 1

sentezi bir dizi yakin koordineli fizyolojik islem igerir. Sentez sirasinda ortaya ¢ikan
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proteinler Ugli bir sarmalda birlestiriimeden ve hiicre disi bosluga birakilmadan énce
post-translasyonel modifikasyona ugrarlar . Hormonlar, sitokinler, buyime faktorleri,
vitaminler ve iz elementler gibi birgok faktdr bu stiregleri etkileyebilir [157]. Kolajen tip
1 sentezinde kritik bir basamak hicre disi bosluga salgilanirken prolil hidroksilaz
tarafindan katalize edilen bir reaksiyon olan kolajen zincirlerinin prolin kalintilarinin
hidroksilasyonudur.  Prolil  hidroksilazin ~ optimal  aktivitesinin  yeterli  Si
konsantrasyonlarinin varligina bagl oldugu gorilmustir [158, 159]. Reffitt ve ark.
yaptiklari galismada ¢6zlnebilir Si'nin tip 1 kolajen sentezinin bu basamaginda rol
oynayabilecegi sonucuna varmislardir [25]. ClUnki prolil hidroksilaz aktivitesi inhibe
edildiginde Si'nin tip 1 kolajen sentezi Gzerinde uyarici bir etkisi gdzlenmemistir. Prolil
hidroksilaz aktivitesi i¢in demir iyonlari, a-ketoglutarat ve askorbik asit gibi bircok
kofaktoriin aktif olmasini gerektirir [158]. Si, bunlara ek bir kofaktor olabilir.

Si'nin ayrica glikozaminoglikan makromolekillerine baglandigi ve kolajen ve
proteoglikanlar arasindaki capraz baglarin olusumunda rol oynadigi ve bu sayede kemik
matriks molekillerinin dengelenmesine ve enzimatik bozulmalarinin 6nlenmesine
neden oldugu bilinmektedir [160]. Schwarz tarafindan yapilan arastirmalar silikonun
hicre disi matristeki glikozaminoglikan aginin normal gelisimi igin gerekli oldugunu,
karmasik polisakkarit yapilarin stabilize edilmesine yardimcr oldugunu ve bu
molekdllerin yapisini ve fonksiyonunu diizenleyen silanolat baglariyla ¢apraz baglar
olusturdugunu gostermistir [161]. Bu, ¢6zlinlr Si'nin bagka bir olasi etki sekli olabilir.

Ch-OSA'daki stabilize edici ajan kolin kemik Gzerinde ortosilisik asit ile sinerjistik
bir etkiye sahip olabilir. Kolin temel bir besin olarak siniflandiriimaktadir ve insanlar
kolinleri kiigik miktarlarda sentezleyebilmesine ragmen eksikligini énlemek icin diyet
kaynaklarina ihtiyag vardir [162]. Kolin hiicresel membranlarin temel bir bileseni olan
fosfatidil kolin gibi fosfolipidlerin 6nclistdir ve hiicre sinyalizasyonu ile lipid transport /
metabolizmasinda rol oynar [162]. Kolinin fizyolojik dGnemi, kolinin kasitl olarak yoksun
birakilmasinin hiicre blylimesini ve boélinmesini bozmasi ile kanitlanmaktadir [163].
Kolinin plazma homosistein seviyelerini dislirerek, OSA’nin kolajen sentezi ve kemik
Uzerindeki  etkisine  katkida bulundugu ileri  sdrdlmustir  [28, 164].

Hiperhomosisteineminin kolajen ¢apraz baglanmasina midahale ettigi ve bag dokusu
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patolojisine yol actigi gosterilmistir [165]. Kolin, homosisteinin metiyonine biyokimyasal
donlisimiindeki oncil isleviyle plazma homosistein seviyelerini duslrir [164]. Bu
azalma kolajen gapraz baglanmasini pozitif olarak etkiler ¢linkii homosisteinin lizil
oksidazin dogrudan ve dolayli olarak inhibisyonu ve ayrica kolajen gapraz baglanmasinda
yer alan diger genlerin asagl regullasyonu yoluyla kolajenin translasyon sonrasi
modifikasyonlarina midahale ettigi gosterilmistir [166]. Ratlarda yapilan bir ¢alismada
da diyet kolin eksikliginin osteogenezde belirgin bir azalmaya sebep oldugu gozlenmistir

[167].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. CALISMANIN AMACI

Bu pilot ¢alismanin amaci kolin stabilize ortosilisik asitin (ch-OSA) oral
kullaniminin peri-implantitis semptomlar ve iliskili kemik kaybi Gzerindeki etkilerini
arastirmaktir.

Helsinki deklarasyonu etik kurallarina uygun olarak gergeklestirilen galisma
4.5.17-65/4, 7.2.19-99/12 karar no ile Cukurova Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan ve 18-AKD-155 klinik arastirma kodu ile Tirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu tarafindan onaylandi. Calismaya katilan tim bireylerden arastirma éncesinde
arastirmanin amaci ve yontemine iliskin ayrintili bilgi verildikten sonra Etik Kurul

tarafindan kabul edilmis olan bilgilendirilmis génulli olur formu ile onay alindi.

3.2. HASTA SECiMi

3.2.1. TANI:

intraoral radyografilerde dlciilen 3 mm'den fazla kemik kaybi ve 4 mm'den fazla
cep derinligiile birlikte sondlamada kanama ve/veya stiplirasyon gorilen peri-implantitis

hastalari calismaya dahil edildi.

Sekil 1. Calismaya cep derinligi > 5 mm olan implantlar dahil edildi.
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Sekil 2. Tarama ziyaretinde implant ¢evresinde goézlenen siiplirasyon

Sekil 4. Baslangi¢ KIBT goriintiilerinde gozlenen 3 mm’den fazla kemik kaybi
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3.2.2. HASTA SAYISI:
Calismaya Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji klinigine

basvuran toplam 20 peri-implantitis hastasi dahil edildi.

3.2.3. DAHIL EDILME KRITERLERI:

= Bilgilendirmis génulli olur formunun imzalanmasi

= 18-75 yas arasi kadin ve erkek hastalar

= Kadin hastalarin onaylanmis dogum kontrol yontemleri kullanmasi veya
postmenopozal dénemde olmasi

* mplantlar cevresinde 3 mm’den fazla radyolojik kemik kaybi ve 4 mm’den fazla
cep derinligi olan periimplantitis varligi

» Bir veya daha fazla osseointegre implanti olan hastalar

3.2.4. DAHIL EDILMEME KRITERLERI:
= Cahsma protokolini anlayamayacak veya bilgilendirilmis onam formunu
imzalamayan hastalar
= Periodontal dokulari etkileyen sistemik hastalik varligi (kontrolsiiz diyabet gibi)
= Hamilelik ve emzirme
= Sigaraicen hastalar
= Aktif, tedavi edilmemis periodontitis varligi
=  Mobil implantlar
= Alkol bagimhligi veya uyusturucu madde kullanimi
= (Cenelerde osteonekroz varhigi
=  Bobrek yetmezligi, felg, miyokard infarktlisii veya kanser hikayesi olan hastalar
= HIVigin yUksek risk grubunda olan hastalar
= Eszamanh ve 6nceden kullanilan ilaglar:
- CGalismanin baslangicindan 6nceki 6 aydan kisa sire iginde sistemik
antibiyotik tedavisi
- Daha Once veya galismayla es zamanli olacak bifosfonat tedavisi

- Es zamanli, agiz dezenfeksiyonu igin lokal antiseptiklerle tedavi (6rn. CHX-
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Klorheksidindiglukonat)
- Es zamanh atkuyrugu ekstresi, bambu ekstresi, silisik asit veya silanol

turevleri iceren baska gida takviyeleri kullanimi

3.3. RANDOMIZASYON VE CALISMA GRUPLARI

Bu ¢alismada oncelikle segim kriterlerine uygun olan tim hastalara baslangig
periodontal tedavisini takiben agiz bakim egitimi verildi. Calismaya baslangig ziyaretinde
dahil etme kriterlerine uyan hastalar rastgele ve esit olarak iki galisma grubundan birine,
yani ch-OSA veya plasebo grubuna dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalara
¢alismaya baglama sirasina gore ‘ 01 ile 20 arasinda’ iki basamakli bir randomizasyon
numarasi verildi ve kapal zarf igerisinde arastirmaciya verilen randomizasyon listesi

istatistik agamasinda acildi. Zarf istatistiksel analiz sonunda agildi.

3.4. DEGERLENDIRME PARAMETRELERI

= Periimplantitisli bolgelerde baslangica gore 6 ve 12 aylik ch-OSA kullanimi ile cep
derinliklerindeki degisim (plasebo ile karsilagtirma).

= Periimplantitisli bolgelerde baslangica gore 6 ve 12 aylik ch-OSA kullanimi ile
sondalamada kanama derecelerinde degisim (plasebo ile karsilastirma).

= Periimplantitisli bolgelerde baslangica gore 6 ve 12 aylik ch-OSA kullanimi ile disg
eti cekilmelerinde degisim (plasebo ile karsilagtirma).

= Hastalarin baslangica gore, 6. ve 12 ayda Yasam Kalitesi indekslerindeki (Quality
of Life questionnaire (OHIP-14)) farkliliklarin karsilagtiriimasi.

= Periimplantitisli bolgelerde 6 ve 12 aylik ch-OSA kullanimini takiben yeni kemik
olusum miktarinin konik isinli bilgisayarli tomografi (KIBT) ile degerlendirilmesi.

= Galisma suresince implant kaybi miktari.

3.5. CALISMA PLANI
Calisma 32-68 yas arasi 20 periimplantitis hastasi lzerinde tek merkezli,
randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrolll olarak gergeklestirildi. Bireyler plasebo veya ch-

OSA gruplari seklinde randomize edildi. Tium bireylerden 1 yil boyunca glinde iki kere
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olmak Gzere plasebo (seliiloz) kapstil veya ch-OSA ( 2 kapsiil: 2x5 mg ch-OSA formunda
silikon iceren) kapsdulleri kullanmasi istendi. Calisma hastalarin calismaya dahil etme
kriterlerine uygunlugunun degerlendirildigi tarama ziyareti ile basladi.

Calismaya baslangic ziyaretinde hastalarin baslangic 6lclimlerini takiben (cep
derinlikleri, sondlamada kanama, dis eti ¢ekilmesi, plak indeksi ve gingival indeks)
periimplantitisli bolgelere flep operasyonu yapildi. insizyon hatti interproksimalde
papillerin korunmasini saglayacak sekilde belirlendi. VestiblUl ve palatinal/lingual
bolgelerden tam kalinlik mukoperiosteal flep kaldirildi. Titanyum kiretler (Nordent
Manufacturing Inc., Elk Grove Vilage, lllinois,USA) ile implant ¢evresindeki granilasyon
dokulari ve implant ylizeyleri mekanik olarak temizlendi. Daha sonra EDTA jel (%24) ile
implant ylzeylerinin kimyasal dekontaminasyonu yapildi. Cerrahi ortam bol steril salin

ile yikandi. Suturlar islemden 10 giin sonra alindi.

Sekil 5. Flep operasyonu 6ncesi implantlarin ve peri-implant mukozanin goriintisi
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Sekil 6. Granillasyon dokularinin temizlenmesi, mekanik debridman sonrasi alinan fotograf

Sekil 7. Operasyon bitiminde alinan fotograf
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Baslangi¢ ziyaretinde tim hastalara ayni dis firgasi, dis macunu, arayuz firgasi
verildi ve bu malzemeler ¢alisma boyunca 2 ayda bir yenilendi. Hastalar ¢alisma boyunca
baska herhangi bir firca, macun ve agiz dezenfeksiyonu igin lokal antiseptik (6rn.
klorheksidindiglukonat) kullanmadi.

Degerlendirmeler baglangi¢ ziyareti ile 6 ve 12 aylik ch-OSA veya plasebo
kullanimi sonrasinda yapildi. Hastalar ¢galismaya uyumun, oral hijyenin degerlendirilmesi
ve yeni gida takviyelerinin (ch-OSA) veya plasebo kapsdtllerin verilmesi i¢in 2 ayda bir

kontrole gagirildi.

2 paralel grup:

Grup 1: Plasebo (10 hasta, 2 kapsdil)
Grup 2: Ch-OSA (10 hasta, 2 kapstil, giinde 2x5 mg ch-OSA formunda silikon)

Cizelge 1. Calisma Akis Semasi

Gida takviyeli 12 aylk tedavi

12 ay
dl | -
- L
6 ay
d »
al >
Dahil edilme-
edilmeme
<+“—>
v JV v v v v v
Hasta Baslangic TO P o Degerlendirme Degerlendirme
< »> ¢ —>
Taramasi Ziyareti 6.ay Ziyareti
(T6) (T12)
Uyum Ziyaretleri (T2/T4) Uyum Ziyaretleri (T8/T10)
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Cizelge 2. Calisma Zaman Cizelgesi

Hasta Baglangig TO | T2/Ta4 Teay | Ts/T1o Tizay
taramasi N N
Klinik
v v _ v ) v

degerlendirmeler

Klinik fotograflar - v - v _ 7
Radyografi (OPG) v - - v - v
Tomografi (KIBT) - v - v - e
Yasam Kalitesi

, i v ) ] .
Indeksi v

Calismaya uyum - = v v v v
implant kaybi - - - - ; v
HASTA TARAMASI

e implant cevresi cep derinligi dlglimi

e Panoramik radyografi

e Dahil edilme ve dahil edilmeme kriterlerinin degerlendirilmesi

e Baslangig ziyaretinin (TO) planlanmasi (Calismanin baslamasi)

BASLANGIC TO ZIiYARETI

e Aydinlatilmig gonilli olur formunun onaylanmasi

e Dahil edilme ve dahil edilmeme kriterlerinin kontroli ve dogrulanmasi

e Cep derinligi, sondlamada kanama ve dis eti ¢ekilmesi miktarlarinin 6lgimu
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e Plak ve gingival indeks dlgcimleri

e Tomografi (KIBT)

e Klinik fotograflar

e Yasam kalitesi indeksi (OHIP-14)

e Flep operasyonu

e Hastaya gida takviyesi (ch-OSA veya plasebo kapsiiller) iceren kutularin verilmesi
T6 VE T12 ZiYARETI (6. VE 12. AY)

e Cep derinligi, sondlamada kanama ve dis eti ¢ekilmesi miktarlarinin élgimu

e Plak ve gingival indeks olgcimleri

e Calismaya uyumun kontroli

e Panoramik radyografi

e Tomografi (KIBT)

e Klinik fotograflar

e Yasam kalitesi indeksi (OHIP-14)
T2-T4-T8-T10 ZIYARETLERI

e Calismaya uyumun kontroli

e Plak ve gingival indeks dlgcimleri

Hastalar her ziyarette gida takviyesi (ch-OSA veya plasebo kapsiller) igeren kutularini
getirdiler ve 2 aylik bir sonraki ¢alisma dénemi igin yeni kutular aldilar. Her ziyarette

hastanin ¢aligmaya uyumu geri getirilen galisma ilaci miktari sayilarak degerlendirildi.
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3.6. GOZLEMLER VE OLCUMLER
Tarama ziyaretinde kalibre edilmis bir sond (UNC-15, Hu-Friedy, Chicacgo, IL,
USA) ile her implantin alti bolgesinden cep derinligi 6l¢imU yapildi ve peri implantitis

bélgelerinde kemik kaybini belirlemek igin agiz igi radyografi kullanildi.

Galisma sirasinda baslangigta, 6. ve 12 ayda asagidaki degerlendirmeler yapildi:

1. Cep Derinligi (CD), sondlamada kanama (BOP), dis eti ¢ekilmesi (DEC) ve gingival
indeks (Gi) dlgtimleri, kalibre edilmis bir sond (UNC-15 periodontal sond, Hu-Friedy,
Chicacgo, iL, ABD) ile her implant icin alti bolgede gerceklestirildi. Plak indeksi (Pi)
implantlarin bukkal ve lingual olmak lzere 2 yiizii degerlendirilerek kaydedildi. Tim

Olgcimler ayni periodontolog tarafindan yapildi.

- Cep Derinligi (CD)

UNC-15 sond yardimiyla serbest diseti kenari ile peri-implant sulkus/cep tabani
arasi mesafe milimetrik olarak dlgulerek kaydedildi. Her implant igin 6 bélgeden 6lglim
yapildi. (Meziobukkal- labial, mid-bukkal-labial, disto- bukkal-labial, mezio-lingual-

palatinal, midlingual- palatinal, disto-lingual- palatinal).

- Sondlamada Kanama indeksi (BOP (Bleeding on Probing)) (Loe,1967)
Sondlamada kanama dogal dislerin gevresindeki doku saghginin
degerlendirilmesinde 6nemli klinik parametrelerden biridir. Ayni degerlendirme implant
cevresindeki yumusak dokularda da yapilabilmektedir. Cep derinligi 6lcimuna takiben
30 sn icerisinde gbzlenen kanama varligina gére sondlamada kanama (+) veya (-) olarak
kaydedildi. Her implant igin 6 boélgeden degerlendirildi. (Mezio-bukkal-labial, mid-
bukkal-labial, disto-bukkal-labial, mezio-lingual-palatinal, mid-lingual-palatinal, disto-

lingual palatinal).
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- Gingival indeks (Gi) (Loe&Silness) [168]
implantlarin mezio-bukkal-labial, mid- bukkal-labial, disto-bukkal-labial, mezio-

lingual-palatinal, mid-lingual-palatinal, disto-lingual-palatinal olmak tzere 6 yiiziinde dis
etinin renk, 6dem, kivam ve kanama durumuna gore 0-3 arasinda deger verildi [168].
Bu indekse gore:

0: Saglikh dis eti

1: Dis etinde hafif iltihap gozlenmektedir, hafif renk degisimleri ve 6dem vardir,
ancak sondalamada kanama yoktur.

2: Orta derecede iltihap gorilur, dis etinde kirmizilik, 6dem ve parlakhk vardir,
sondalamada kanama mevcuttur.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilk ve 6dem vardir, Ulserasyon olabilir.

Kendiliginden kanamaya egilim s6z konusudur.

- Plak indeksi (Pi) (Modifiye Quigley&Hein indeksi)
Plak boyayici ajan yardimiyla, bukkal ve lingual ylizde plagin kapladigi alana gére
derecelendirme yapildi [169].
Bu indekse gore:
0: Plak yok
1: Gingival marjinde izole plak alanlari
2: Gingival marjinde ince bir bant halinde plak varhigi ( <1 mm)
3: Dig yuzeyinin 1/3’Unl kaplayan plak varlig
4: Dis ylzeyinin 1/3 ile 2/3’0i arasinda alan kaplayan plak varhigi
5: Dig yuzeyinin 2/3’Ulne esit veya blylk alan kaplayan plak varligi

0 1 2 3 4

Sekil 8. Modifiye Quigley&Hein indeksi boyama alanlari

43



- Dig Eti Cekilmesi (DEC)

Hastalarin implantlarinin kron marjini ve boyun kismi referans alinarak serbest
diseti kenari ile referans ¢izgisi arasindaki mesafe implantlarin 6 yizinden 6lglim
yapilarak milimetrik olarak kaydedildi. (Meziobukkal- labial, mid-bukkal-labial, disto-
bukkal-labial, mezio-lingual-palatinal, midlingual- palatinal, disto-lingual- palatinal).
Serbest dis eti kenarinin kron marjininde veya boyun kisminda oldugu ve belirtilen bu
referans noktalarina gére 0.5-1 mm koronalde konumlandigi durumlar igin sifir ‘0’

skorlamasi yapildi.

2. Peri-implantitis bolgelerindeki kemik kaybinin takibi icin panoramik radyografiler
alind.

3. Peri-implantitis bolgelerinde kemik kazancini ve kemik mineral yogunlugunu (gri
yogunluk degeri) belirlemek icin konik-isinh bilgisayarli tomografi (KIBT) kullanildi
(Planmeca ProMax 3D).

4. 12 aylik tedavi sonrasinda implant kaybi degerlendiridi.

5. Ozellikle dental problemleri olan hastalar icin tasarlanmis 14 sorudan olusan
onaylanmis ‘Agiz Saghg: Etki Profili -14’ (Oral Health Impact Profile -14 )(OHIP-14)
anketi ile hastanin yasam kalitesi degerlendirildi.

OHIP-14:

Agiz saghgi ile iliskili yasam kalitesi, bireyin agiz saghginin kendi yasam kalitesi ve
genel sagligini nasil etkiledigini kisisel olarak algilamasidir. Agiz saghg etki profili
(OHIP-14), bu algilamayi fonksiyonel kisitlilik, fiziksel agri, psikolojik rahatsizlk,
fiziksel, psikolojik ve sosyal yetersizlik ve engel (handikap) olgulerini ikiser soru
ile degerlendiren bir 6lgek sistemidir. OHIP-14 igindeki her soru ‘Agziniz,
disleriniz ya da protezlerinizle ilgili problemler nedeniyle......" diye baslamaktadir
ve problemi anlatacak sekilde devam etmektedir. OHIP-14 Glgeginin
degerlendirilmesinde Likert cevap sistemi ‘0: Hicbir zaman, 1: Nadiren, 2: Bazen,
3: Siklikla, 4: Cok sik” kullanilir. Toplam skor arttikga problemin siddetinin arttig

ve yasam kalitesinin azaldigi sonucuna varilmaktadir [170].
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Visit T6 Subjectn®:|__|/|__|_|_|

OHIP-14_Turkish

1. Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile herhangi bir Hig Nadiren Bazen  Siklikla ok sik
kelimeyi telaffuz etmekte sorununuz
oldu mu?

2. Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile tat alma Hig Nadiren Bazen  Siklikla  Gok sik
hissinizin bozuldugunu hissediyor
musunuz?

3. Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile agzinizda Hig Nadiren Bazen  Siklikla  Coksik
agnl bir durum yasadiniz mi?

4. Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile yemek yemeyi Hi
rahatsiz edici buldunuz mu?

¢ Nadiren Bazen  Siklikla  Coksik

S.  Daha dnceden, disleriniz, agziniz veya
protezlerinizle ilgili biling ve bilgiye sahip Hig Nadiren Bazen  Sikhkla  Coksik
miydiniz?

6.  Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile gerginlik H
hissettiniz mi?

¢ Nadiren Bazen  Siklikla  Coksik

7.  Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile diyetinizin Hig Nadiren Bazen  Siklikla  Cok sik
tatmin edici olmadigi oldu mu?

8.  Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile yemeginizi Hig Nadiren  Bazen Sikhkla  Gok sik
yarida birakmak zorunda kaldiniz mi?

9.  Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile gevsemede Hig Nadiren  Bazen  Siklikla  Cok sik

zorlandiginiz oldu mu?

10. Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile utandiginiz bir H
durum oldu mu?

i¢ Nadiren  Bazen  Siklikla  Gok sik

11. Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile

ilgili problemler nedeni ile diger Hig Nadiren  Bazen  Sikhkla  Goksik
insanlara az da olsa asabi davrandiginiz
oldu mu?

12.  Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile her zaman Hig Nadiren Bazen  Siklikla  Cok sik
yaptiginiz isinizi yapmada herhangi bir
zorluk yagadiniz mi?

13. Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile genelde Hig Nadiren Bazen  Siklikla ~ Goksik
hayatin daha az tatmin edici oldugu
hissine kapildiniz mi?

14. Disleriniz, agziniz veya protezleriniz ile
ilgili problemler nedeni ile Hig Nadiren  Bazen Siklikla  Cok sik

fonksiyonlarinizi timiyle yapamayacak
duruma geldiniz mi?

Sekil 9. OHIP-14 anketi
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3.7. GUVENLIK
Kolin stabilize ortosilisik asitin mevcut fizikokimyasal ve toksikolojik verileri gbz
online alindiginda, belirtildigi gibi kullanildiginda insan saghgi icin dngorilebilir bir risk

yoktur.

3.8. CALISMADA KULLANILAN GIDA TAKVIYESi
Galismada kullanilan ch-OSA ve plasebo igeren kapsiiller oral olarak kullanildi ve
Bio Minerals NV (Belgika) sirketi tarafindan temin edildi. Plasebo ve ch-OSA kapsdilleri

kapali HDPE (High density polyetylene) kutularda verildi.

Kutularin Gizerine:
e hasta numarasi, ziyaret numarasi
e son kullanma tarihi
e kullanim talimati
e saklama kosullari
e parti numarasi
e sponsorismi
e sorumlu aragtirmacinin ismi ile telefon numarasi
e ‘cocuklardan uzak tutunuz’

e ‘yalnizca klinik galisma kullanimiigin’ yazildi.

Plasebo ve ch-OSA kapsilleri gbrinim, tat ve koku bakimindan ayniydi. Aktif
kapsiller ch-OSA boncuklari formunda 5 mg Si, plasebo kapsilleri esit miktarda
mikrokristalin selliloz boncuk igeriyordu. Hastalara glinde iki kez 1 kapsuli, yani
sabahlari bir kapsil ve aksamlari bir kapsili su veya meyve suyu ile birlikte icmeleri
soylendi. Hastalar 2 ayda bir kontrole gagirildi ve her ziyarette yeni kutular (ch-OSA veya
plasebo kapsiilleri iceren) verildi. Her ziyarette hastalardan bir dnceki ziyarette verilen
kutular toplandi ve kullanilmayan kapsiiller sayilarak hastanin ¢alismaya uyumu kontrol
edildi. Kullanilmasi gereken gilin ve kapsiil sayisi hesaplanarak kapsdtllerin % 75 ve Uzeri

oranda kullanimi yeterli kabul edildi.
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3.9. ISTATISTIK

Bu pilot deneme igin bir gi¢ hesaplamasi yapiimamistir ¢iinkii bu bir kesif
calismasidir. Klinik skorlar (CD, BOP, DEC) ve kemik kazanci verileri (KIBT), gruplar
arasindaki anlamli farkliliklari saptamak igin hem Wilcoxon matched-pairs signed rank
testi (2- 6rnek durum) hem de Friedman iki yonli varyans analizi (k-6rnek durum) ile
degerlendirildi (baslangic degerine karsi T6, T12). Tedavi gruplari arasinda (plaseboya
karsi ch-OSA) degiskenlerdeki farkhliklar (mutlak veri ve baslangica gére degisim) bir
Mann-Whitney U testi (2-6rnek durum) ve bir Kruskal-Wallis testi (k-6rnek durum) ile

degerlendirildi. Analizler hem hasta bazinda hem de implant bazinda yapild.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA HASTALARI

Calismaya Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi periodontoloji klinigine
basvuran toplam 20 peri-implantitis hastasi dahil edildi. Bu hastalardan 2 tanesi 12 aylk
takip siresi icinde galisma digi kaldi. Calismayl tamamlayan 18 hastanin demografik
verileri ve agizlarinda bulunan periimplantitis gézlenen implant sayilari gizelge 3’de

gosterilmektedir.

Cizelge 3. Calisma Populasyonu

Placebo ch-OSA Total
Hasta Sayisi 10 8 18
implant Sayisi 20 16 36
Kadin hasta sayisi 7 3 10
Erkek hasta sayisi 3 5 8
Kadin hastalarda implant sayisi 17 3 20
Erkek hastalarda implant sayisi 3 13 16
Kesici disler bolgesindeki implant sayisi 2 7 9
Premolarlar bélgesindeki implant sayisi 8 3 11
Molar disler bélgesindeki implant sayisi 10 6 16
Ust cenedeki implant sayisi 5 6 11
Alt genedeki implant sayisi 15 10 25

Yas (yil, £SS) 50,75 +10,28 53,88 +6,33 52,14+ 8,73

Aktif calisma grubundaki (ch-OSA grubu) bir hasta 2. ayda calismayi birakti ve
yine aktif calisma grubundan bir diger hastanin implanti 7. ayda kaybedildi. Sonug olarak
aktif grupta 8 hasta, plasebo grubunda ise 10 hasta calismayl tamamladi. Bu hastalarin
implant sayisi plasebo grubunda 20, aktif grupta ise 16 idi. Hastalarin yas ortalamasi aktif
grupta 53,88 £ 6,33, plasebo grubunda 50,75 £ 10,28 idi.

Calisma boyunca hicbir hastada aktif ya da plasebo Urine ait oldugu distnilen

herhangi bir yan etki gérilmedi.
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4.2. KLiNIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Cizelge 4. Peri-implantitis hastalarinda peri-implant dokularin durumu

Molarlar
Plasebo (n=120) ch-OSA (n=96) Total (n=216) Plasebo (n=60) ch-OSA (n=36) Total(n=96)
Parametre Ortalama £ SS ) Ortalama £ SS ) Ortalama £ SS Ortalama £ SS ) Ortalama £ SS ) Ortalama £ SS
CD(mm) Baslangig 5,042 +2,37 6,01 +2,54 * 5,47 + 2,49 5,32+2,51 5,97 +2.32 5,56 + 2,45
6. ay 2,825+1,54 b 4,05+2,43 *b 3,37 +2,07 3,13+1,72 b 5,17 +2,81 *b 3,90+2,40
12. ay 2,508 + 1,20 b,d 3,80+2,16 * b 3,08+1.81 2,567 +1,39 b,d 5,17 + 2,59 * 3,54 +2,30
DEC (mm) Baslangig 0,78 £1,27 0,70 £1,22 0,74 +£1,25 0,82+1,42 1,08 +1,44 0,92+1,43
6. ay 1,35+1,15 a 0,89 +1,20 * 1,14 +1,19 1,45+1,17 a 0,94 +1,33 * 1,26 £ 1,25
12. ay 1,19+1,23 a 0,65+ 0,99 *c 0,95+1,16 1,40+ 1,34 a 0,50+0,85 *b,c 1,06 £ 1,25
BOP(%) Baslangig 86,7% + 34,1% 94,8% + 22,3% 90,3% £ 29,7% 80,0% + 40,3% 88,9% + 31,9% 83,3% £ 37,5%
6. ay 35,8% + 48,2% b 40,6% + 49,4% 38,0% + 48,6% 41,7% £ 49,7% 63,9% + 48,7% 48,7% + 50,3%
12. ay 30,08% +46,4% b 50,0% + 50,3% 39,4% + 49,0% 31,7% + 46,9% 75,0% + 43,9% 47,9% £ 50,2%
cb de§i§im(mm) TO-T6 -2,217+2,44 -1,96+2,41 -2,10+2,42 -2,183+2,67 -0,81+2,27 * -1,67 £ 2,60
TO-T12 -2,533+2,11 -2.21+2,60 -2,39+2,34 -2,75+2,18 -0,81+2.33 * -2,02+2,41
T6-T12 -0,317+1,32 -0,25+1,54 -0,29+1,42 -0,567 £1,45 0,00 +£1,85 -0,35+1,63
DEC deéi§im(mm) TO-T6 0,58 +1,03 0,19 £ 0,90 * 0,40 £ 0,99 0,63 £0,97 -0,14 +1,05 * 0,34 £1,06
TO-T12 0,42 +£1,05 -0,05+1,00 * 0,21 +1,05 0,58+1,11 -0,58+1,18 * 0,15+1,26
T6-T12 -0,16 £ 0,61 -0,24 £ 0,58 -0,19 £ 0,59 -0,05+0,65 -0,44+£0,77 * -0,20+0,72
BOP deéi§im(%) TO-T6 -50,8% + 58,0% 54,2% + 54,1% -52,3% + 56,2% -38,3% + 61,3% -25,0% + 55,4% -33,3% £ 59,2%
TO-T12 -55,8% + 54,7% -44,8% + 54,0% -50,9% + 54,6% -48,3% + 53,7% -13,9% + 48,7% -35,4% + 54,2%
T6-T12 -5,0% + 60,6% 9,4% * 54,4% 1,4% + 58,3% -10,0% + 54,3% 11,1% + 52,3% -2,1% £ 54,2%
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Cizelge 4 igin:
e Anlamlilik seviyesi (p):
(*)ch-OSA grubu, plasebo grubu ile anlamli bir farklilik gdstermektedir.(p< 0.05)
(a) Baslangigla karsilastinldiginda anlamli bir artis var.( p< 0.05)
(b) Baslangi¢ durumuna goére anlamli bir diigls var. (p< 0.05)
(c) 6 aya gore anlaml bir dists var.(p< 0.05)

(n = 0lcllen bolge sayisi)

e Olciim yapilan peri-implantitis bolgeleri icin ortalama degerler ve standart
sapmalar (SS) gosterilmistir. Verilerin normal dagihmi gosterilemediginden

parametrik olmayan istatistiksel analiz (CD, DEC) kullanilmistir.

istatistiksel analiz sirasinda gruplar ‘Grup A’ ve ‘Grup B’ olarak tanimlandirildi ve
boylelikle istatistik analizi yapan kisinin de gruplara kor kalmasi saglandi. Analizler
bittikten sonra gruplar agiklandi. Calismanin klinik parametrelerinin TO, T6, ve T12
Olgcimlerinin grup i¢i ve gruplar arasi istatistik analizi gizelge 4’te gosterilmistir.

Bu sonuglara gore, grup ici karsilastirmalarda her iki grupta da klinik
parametrelerde (cep derinligi, cep derinliginin donemler arasindaki azalma miktari-A,
sondalamada kanama), tiim degerlendirme periyotlari arasinda (TO-T6, T6-T12, TO-T12)
istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme kaydedilmistir (p=0.001). Baslangi¢ cep
derinligi 6lciimlerinde aktif ve plasebo grup arasinda anlamli farkhlik tespit edilmistir ve
bu farklilik T6 ve T12 kontrollerinde de devam etmistir. TO-T12 dénemleri arasindaki cep
derinligi degisim miktarlari ise iki grupta da benzerdir ve aralarinda anlamli bir fark
yoktur (p> 0.05). Yukarida bahsedilen cep derinligi disinda kalan klinik parametrelerde
aktif ve plasebo grup arasinda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmemistir (p> 0.05).

Baslangi¢ ve operasyon sonrasi (T6, T12) dis eti cekilmesi ve donemler arasindaki
dis eti cekilme miktarindaki degisiklik (A) analizlerinde, ch-OSA kullanan aktif grupta T6

ve T12 doneminde istatistiksel olarak anlamli derecede daha az bulunmustur (p=0.001).
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Cizelge 5. Plak indeksi, gingival indeks, OHIP-14 analizleri

[ch®0SATTT  Placebo p

QH-Pi Baslangic (TO) 1.33+0.12 1.41+0.7
T6 0.38+0.3 0.45+0.4 0.001 (TO-T6) (TO-12)
T12 0.66x1.1 0.56+0.8

Gi Baslangic (TO) 1.2940.62 1.32+0.7
T6 0.55+0.82 0.61+0.55 0.001 (TO-T6) (TO-12)
T12 0.621£0.9 0.68+0.88

OHIP-14 Baslangic (TO) 2.28+£1.90 2.3411.64
T6 1.36+1.2 1.32+1.25 0.001 (TO-T6) (TO-12)
T12 1.25+1.18 1.28+1.4

Quigley-Hein plak indeksi (QH-PI) ve gingival indeks (Gl) skorlarinda her iki grupta da
baslangi¢c ile karsilastinldiginda T6 ve T12 dénemlerinde anlamli derecede dusus
kaydedilmistir (p=0.001). Benzer sekilde hastalarin yasam kalitesini 6lcen OHIP-14 skor
ortalamalarinda yine her iki grupta baslangica gore karsilastirildiginda anlamli derecede disus

kaydedilmistir (p=0.001). Bu U¢ parametrede gruplar arasi fark tespit edilmemistir (p> 0.05).
4.3. RADYOGRAFiIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Cizelge 6. Konik i1sinl bilgisayarli tomografide kemik kaybi 6lglim analizleri

Kemik kaybi (mm) Baslangig (TO) 4,71+1,63 4,35+ 2,56
Kemik kaybi degisimi  T6 0.09+0.4 0.12+0.02
Kemik kaybi degisimi  T12 0.10+0.2 0.11+0.04

Hastalarin KIBT'da incelenen kemik kaybi miktarlar aktif ve plasebo grupta baslangicta
istatistiksel olarak benzerdi ve islem sonrasi T6 ve T12 dénemlerinde anlamli bir kemik kaybi

ya da kazanci tespit edilememistir (p> 0.05).
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5. TARTISMA

Dental implantlar diinyanin birgok bélgesinde yaygin bir sekilde kabul gorerek parsiyel
ve total dissizligin rehabilitasyonunda popiler bir tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir.
Geleneksel hareketli ve sabit dis protezlerine alternatif bir tedavi yontemi olarak 10 yillik takip
suresinde % 92.8-97.1 gibi yuksek implant sagkalim oranlari dental implantlarin gegerli bir
tedavi segenegi oldugunu gostermistir [171, 172]. Bu ylksek klinik basari oranlari ile modern
dishekimliginin vazgecilemez bir pargasi haline gelen dental implantlar insanlarda Ggiinci
dentisyon olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Ancak, sagkalim oranlarinin yiksek olmasina
ragmen osseointegre implantlarin etrafinda peri-implantitis gibi biyolojik komplikasyonlar
siklikla bildirilmektedir. Dinya genelinde implant tedavisinin giderek yayginlasmasiyla peri-
implant hastaliklarin da artan bir siklikta karsimiza ¢ikmasi beklenmektedir. Ortalama yagam
suresinin uzamasiyla birlikte bu hastaliklar ve tedavi yontemleri daha da 6nem kazanacaktir.

Osseointegrasyon kavraminin ortaya cikisi ile dental implant uygulamalarinin
baglamasi ve bu uygulamalarla birlikte ortaya g¢ikan komplikasyonlar periodontoloji bilim
dalinin ilgi alanini genigletmistir. Peri-implant hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinin giderek
artan 6nemi ile ayrica peri-implantoloji gibi bir bilim dali olusacagi bile distintilmektedir.

Mekanik debridman, antiseptik kullanimi ve lokal/sistemik antibiyotiklerin kullaniminin
yani sira cerrahi girisimler, rezektif ve rejeneratif prosedirler dahil olmak Ulzere peri-
implantitisin 6nlenmesi ve tedavisi icin gesitli klinik protokoller énerilmistir. Peri-implantitise
yonelik arastirma alaninin nispeten yeni oldugu gz 6nline alindiginda literatiirde rapor edilen
birgok farkli tedavi yaklasiminin olmasi sasirtici degildir. Simdiye kadar peri-implantitis tedavisi
icin altin standart olarak hi¢bir metodoloji belirlenmediginden galismalarin ¢ogu kabul edilmis
bir kontrol grubu ile degil farkl iki midahale tipi arasinda bir karsilastirma olarak tasarlanmigtir
[173]. Peri-implantitis tedavisini konu alan sistematik derlemelerin ¢ogunda, kontrolli, ¢ift
kor, randomize galismalarin azlig sebebiyle sonuglar yorumlanirken belirsiz ve yiiksek ényargi
riski goz 6ninde bulundurulmustur [173-175]. Randomizasyon ve kdrleme ile 6nyargi riskini

azaltacak ve yeterli 6rneklem buyuklGguni saglayacak yeni gcalismalara gerek duyulmaktadir.
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Peri-implant hastaliklarin olusumuyla ilgili birgok risk faktéri bulunmakla birlikte esas
etiyolojik faktorin periodontitiste oldugu gibi bakteriyal biyofilm oldugu gosterilmistir [132-
134]. Bu nedenle hem peri-implant mukozitisin hem de peri-implantitisin tedavisinde birincil
amag biyofilminin implant ylzeyinden elimine edilmesidir. Teghis yontemlerine benzer sekilde
patolojik peri-implant ceplerin yonetimi icin 6nerilen tedaviler periodontitis tedavisi ile ilgili
calismalardan elde edilen kanitlara dayanmaktadir [14, 115]. Ancak implantlarin pirizli ylizey
yapisl, yiv gibi plak tutucu alanlarin varligi, periodontal tedavideki geleneksel mekanik temizlik
yontemlerinin uygulanmasini zorlastirmakta ve dokunun tedaviye cevabini oldukga
etkilemektedir. Bu agidan peri-implantitis tedavisi periodontititis tedavisinden farklilk
gostermektedir.

Gunumuzde kullanilan implantlarin ¢gogu kemik-implant temas alanini arttirmak igin
orta derecede plrizli ylzey yapisina sahiptir ve bu 6zellik osseointegrasyon miktari ve
kalitesi s6z konusu oldugunda ¢ok iyi galismistir. Bununla birlikte, artan ylizey alani ve ylzey
puruzlilaglu mikrobiyal kolonizasyonu kolaylastirip ve biyofilm olusumunu artiracagindan
derin peri-implant ceplerde enfeksiyonlarin yénetimini zorlagtirmaktadir. Yapilan galismalar
yluzey pulrazlGligunin ve implant ylzeyinin kimyasal bilesiminin, plak birikimini
etkileyebilecegini ve bdylece bakteriyel yikin, peri-implant enfeksiyonun ¢ozilmesi igin
gerekli olan seviyeye duglrilmesini zorlastiracagini gdstermektedir [91].

Peri-implant enfeksiyonlarin tedavisi genel olarak cerrahi olmayan ve cerrahi tedavi
olarak ikiye ayrilabilir. Peri-implant mukozitis ve baslangi¢ seviyesindeki peri-implantitis
enfeksiyonlari sebebe bagli 6nlemler alinarak cerrahi olmayan tedavi yontemleri ile
¢Ozulebilir. Ancak, implant ylzeyinin enstrimantasyonundaki zorluklar sebebiyle peri-
implantitisin orta ve siddetli seviyelerinde cerrahi olmayan mekanik debridman ve
antimikrobiyal ajanlarin lokal uygulanmasi ve/veya lazerlerin kullanimi hastaligin ¢6ziminde
yetersizdir [7, 14, 31, 175]. del Amo ve arkadaslari peri-implant hastaliklarin cerrahi olmayan
tedavilerini degerlendirdikleri sistematik incelemede peri-implant mukozitis igin cerrahi
olmayan tedavinin etkili bulundugunu, peri-implantitis lezyonlarinda ise 6ngorilemeyen
sonuglar gosterdigini bildirmistir [176]. Bu sistemetik incelemede periimplantitis vakalarinda
cerrahi olmayan tedavi ile cep derinliginde 0.1- 1.7 mm arasinda azalma oldugu bildirilmistir.
Bu miktar ¢alismamizda elde ettigimiz 6lgiimlerden ¢ok daha digiktir. Lang ve arkadaslarinin

‘kimdlatif engelleyici destekleyici tedavi’ (KEDT) olarak isimlendirdikleri tedavi protokoliine
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gore de kemik kaybiyla birlikte gézlenen 5 mm’nin Ustiinde cep derinligi dlgulen lezyonlarda
cerrahi olmayan tedavinin etkinligi kisithdir ve cerrahi tedavi uygulamalari gerekmektedir [5].

Cerrahi teknikler peri-implant cepteki enfekte dokulari etkin bir sekilde uzaklastirmak
ve implant yuzeyini dekontamine etmek icin gerekli erisimi saglar. Cerrahi tedavi; mekanik
debridman, implant ylizey dekontaminasyonu ve peri-implant defektin klinik durumuna gore,
rezektif veya rejeneratif tedavi islem basamaklarini igerir. Segilecek yonteme defekt
morfolojisi ve kemik kaybinin derecesi goz 6niinde bulundurularak karar verilmelidir.

Cerrahi tedavide flep kaldirilarak peri-implantitis gbzlenen bdlgelere ulasim saglanir ve
implant etrafindaki enflame dokular kiiretler yardimiyla uzaklastirilir. implant yiizeylerinin
mekanik debridmaninda amag¢ implant ylzeyinde mevcut kalkulus, siman artiklarinin
uzaklastinimasidir ve dislerin kdk yizeyinde yapilan kazima ve koék dizleme islemi ile
karistirilmamalidir. Mekanik temizlik isleminde: kiiretler (titanyum, plastik, karbon ve teflon),
titanyum firgalar, ultrasonik cihazlar ve air-abraziv sistemler kullanilir [14].

ch-OSA veya placebo urun kullanilarak cerrahi yéntemle peri-implantitis tedavisi
yapilan galismamizin sonuglarinda her iki grupta da 12. ay sonuglarinda cep derinliginde
azalma (2.2 mm ch-OSA grubu, 2.5 mm placebo grubu), sondlamada kanama miktarinda
azalma (%44 ch-OSA grubu, %55 plasebo grubu), gingival indeks ve plak indeksi degerlerinde
iyilesme tespit edilmistir. Bu bulgular literatirde daha 6nce yapilan galismalarla uygunluk
gostermektedir.

Literatlirde ek bir yontem uygulanmadan sadece flep cerrahisi ile peri-implantitis
tedavisi yapilan 2 ¢alismada (Maximo ve ark [177], de Mendonga ve ark [178]) sonuglarda cep
derinligi (2.4- 3.1 mm’lik azalma) ve sondlamada kanama degerlerinde azalma (%48-%63)
gorilmus ve tedavi etkili bulunmustur:

- Maximo ve arkadaslarinin peri-implantitis goriilen 13 hasta ve 20 implant Gzerinde;
acik flep uygulamasi, teflon kiretler ve basingl sodyum karbonat partikilleriyle implant ylzey
temizligi yaptiklari galismada 3 aylik takip sonrasinda baslangica gore plak indeksi degerlerinin
% 90’dan % 31’e, sondlamada kanamanin % 100’den % 52’ye, cep derinliginin ortalama 7.5
mm’den 4.4 mm’ye distigu gdzlenmistir. Calismaya klinik olarak sondlamada kanama ve ply
cikisi gdzlenen, cep derinligi > 5 mm olan, 1. yil radyografik kontrolleri ile karsilastinldiginda
kemik kaybi > 3 yiv ve implant uzunlugunun yarisi arasinda olan Branemark implantlar dahil

edilmistir. Sondlamada kanama veya stpurasyon ile birlikte ortalama cep derinligi 25 mm olan
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implantlarin oraninin baslangigta % 100 iken 3. ayda % 25 oldugu bildirilmistir. Calisma
sirasinda implant kaybi olmadigi ve postoperatif komplikasyon olusmadigi bildirilmistir.
Sonuglarda radyografik veri rapor edilmemistir. Sonug olarak tek basina cerrahi mekanik
tedavi, 3 aylik bir stire zarfinda peri-implantit tedavisinde etkili bulunmustur [177].

- de Mendonga ve ark. g¢alismalarinda 10 hastada sondlamada kanama ve/veya
sliplirasyon gozlenen, cep derinligi 2 5 mm, kemik kaybi > 3 yiv olan, 10 screw-shaped
implantin, cerrahi mekanik tedavisi sonrasi 12 aylik takibini degerlendirmisdir. Mekanik
implant temizligi rezin kiretler ve air-abraziv sistem kullanilarak yapilmistir. Calisma sirasinda
implant kaybi olmadigi ve postoperatif komplikasyon olugsmadigi bildirilmistir. 12 ayda
ortalama cep derinliginin 6.7 mm’den 4.3 mm’ye, ortalama sondlamada kanama degerinin
%100’den % 27’ye diistigli ve resesyonda ortalama 2mm’lik bir artis bildirilmistir. Radyografik
veri rapor edilmemistir [178].

Mekanik debridmana ek olarak implant ylizeylerinin dekontaminasyonu igin sitrik asit,
klorheksidin, hidrojen peroksit, sodyum florid, peroksiasetik asit, tetrasiklin, doksisiklin, EDTA,
serum fizyolojik, lazer/fotodinamik tedavi ve implantoplasti islemi de uygulanmaktadir [137].
Ylizey dekontaminasyon yontemlerinden birinin digerlerinden Ustiin oldugu séylenemez.
Herbir yontemin implant ylzey 6zellikleri géz 6niinde bulunduruldugunda birbirlerine gére
avantaj ve dezavantajlan oldugu goézlemlenmistir [15, 138]. Ayrica, periimplantitisin
tedavisinde artan cep derinligi degerleri ve bu ceplerdeki gram-negatif anaerobik bakterileriler
dikkate alinarak mekanik tedaviye ilave lokal veya sistemik antibiyotik tedavisi de
uygulanmaktadir.

Schwarz ve arkadaslarinin peri-implant mukozitis ve peri-implantitisin geleneksel
tedavisine alternatif lokal ve sistemik antiseptik ve antibiyotikleri de igeren cerrahi olmayan
ve cerrahi tedavilere yardimci 6nlemlerin etkinliginin degerlendirildigi sistematik derleme ve
meta-analizde toplam 40 arastirma incelenmistir. Buna goére peri-implant mukozitisin tedavisi
icin tek basina mekanik debridmanin etkili oldugu goérilmesine ragmen, alternatif / ek
onlemlerin peri-implantitis bolgelerinde geleneksel cerrahi olmayan tedavilerin etkinligini
nispeten artirabilecegi gorilmustir. Cerrahi tedavilerin klinik sonuglari Gzerindeki faydali
etkilerinin ise daha fazla arastirilmasi gerektigi distinilmustir. Bu derleme sonucuna gore
ilave antimikrobiyallerle birlikte cerrahi olmayan ve cerrahi tedavinin peri-implantitiste 1.75-

2.20 mm’lik cep derinliginde azalma ve %34.81-%50.73 oraninda sondlamada kanama
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azalmasi elde edilmistir. Bu sonuglar ¢alismamizda elde edilen sonuglara ¢cok benzerdir ve bu
durum peri-implantitis tedavisinde lokal ve sistemik antimikrobiyal ve antibiyotik kullanimini
sorgulatmaktadir [179].

Literatlirde cerrahi prosediri ¢alismamizla benzer olan galismalarda sistemik olarak
tetrasiklin, metranidazol, klindamisin, siprofloksasin, azitromisin, amoksisilin antibiyotikleri
veya amoksisilintmetranidazol, slilfonamid+trimetoprim antibiyotik kombinasyonlari
periimplantitis tedavisinde cerrahiye ilave olarak kullanilmistir. Tim bu ¢alismalarda
antibiyotiklerin cerrahi tedaviye ilave etkisi sinirli kalmistir. Bu ¢alismalarin tedavi prosedirleri
ve sonuglari gizelge 7'de 6zetlenmistir [101, 177, 178, 180-183].

Tomasi ve arkadaslari [184] yayinladiklari sistematik derleme ve meta-analizde peri-
implantitise bagh kemik defektlerinde rekonstriiktif cerrahi tedavinin etkinligini
degerlendirmistir. incelenen 16 randomize kontrollii calisma sonuglarina gére rekonstriiktif
cerrahinin marjinal kemik seviyelerinde ve defekt dolumunda daha blylk bir iyilesme
sagladig gorilmustur ancak klinik él¢imlerde kontrol gruplariyla fark bulunamamistir. Genel
sonug olarak bu tedavi ydonteminin sondlamada kanama ve cep derinliginde azalmaya, marjinal
kemik seviyesi ve resesyonda iyilesmeye sebep oldugu gozlenmistir. Yapilan rekonstriktif
tedaviler sonucunda ortalama 0.5-2 mm kemik seviyesinde artis, 2.8 mm cep derinliginde
azalma tespit edilmistir. De Bartolo ve arkadaslarinin [185] peri-implantitis tedavi
yontemlerini degerlendirdikleri yayinlarinda 16 bildiriden mekanik debridmani desteklemek
icin dort tedavi yontemi belirlenmistir: (1) apikal olarak yeniden yerlestirilmis flep, (2) kimyasal
ylzey dekontaminasyonu, (3) implantoplasti ve (4) kemik augmentasyonu. Tutarsiz sonuclar
tedaviden bagimsiz birkag faktére bagh bulunmustur. Yizey dekontaminasyonunun ilave
kullanimi igin higbir ek klinik fayda tespit edilmemisken sinirli kanitlar implantoplasti sonrasi
klinik ve radyografik sonuglarda iyilesme oldugunu géstermistir. Kemik augmentasyonunun
etkisi radyografik defektleri doldurmakla sinirli bulunmustur. Calismamizda peri-implantitisli
defekt bolgelerine herhangi bir rejeneratif materyal uygulanmamistir. Boylelikle yapilan
radyolojik degerlendirmeye gore defekt bolgelerinde T6 ve T12 dénemlerinde anlamli bir

farkhlik tespit edilmemisgtir.
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Cizelge 7. Calismamiz ve peri-implantitisin cerrahi tedavisini inceleyen cesitli calismalar

Yazarlar CGalisma Hasta ve Dahil edilme kriterleri Takip | Tedavi Sonug
Dizayni implant sayisi Suresi
Maéximo ve ark. Vaka serisi 13 hasta BOP + ve/veya suplrasyon +, 3ay Flep cerrahisi, teflon kiiretler ve basingli sodyum karbonat | Plak indeksi %90’dan %31’e, BOP %100’den % 52’ye
[177] 20 implant CD>5mm, partikulleriyle implant ylzey temizligi dismistir. CD 7.5 mm’den 4.4 mm’ye diismustur.
kemik kaybi > 3 yiv
de Mendonga ve Vaka serisi 10 hasta BOP + ve/veya suiplrasyon +, 12 ay | Flep cerrahisi, rezin kiiretler ve air-abraziv sistemle | CD 6.7 mm’den 4.3 mm’ye, BOP % 100’den %27'ye
ark. [178] 10 implant CD>5mm, implant ylzey temizligi dismistlir. Resesyonda ortalama 2mm ‘lik artis
kemik kaybi > 3 yiv gorulmistar.
Leonhardt ve ark. Vaka serisi 9 hasta BOP + ve/veya suplrasyon +, S5yl Flep cerrahisi, sistemik antibiyotik, H202 ile ylzey | Ortalama BOP % 100’den % 5’e dismistdr.
[101] 26 implant kemik kaybi > 3 yiv dekontaminasyonu CD 6lgimu yapilmamistir.
Heitz-Mayfield ve | Vaka serisi 24 hasta BOP +, CD 25 mm, 12ay | Flep cerrahisi, titanyum kiiretler ve salinle islatiimis | CD 5.3 mm’den 2.9 mm’ye diismistir. implantlarin %
ark. 36 implant kemik kaybi =22 mm spanglarla  yuzey temizligi, sistemik antibiyotik | 47’sinde BOP (-).
[180] (amoksisilin + metronidazol)
Hallstrom ve ark. Randomize 39 hasta BOP + ve/veya suplrasyon +, 12 ay | Sistemik antibiyotikle (azitromisin) veya antibiyotiksiz flep | Test grubu: CD 5.7 mm’den 4.0 mm’ye, kontrol grubu: CD
[181] kontrolli 39 implant CD2>5mm, cerrahisi, kiretler ve islatilmis spanglarla implant yiizey | 5.8 mm’den 4.2 mm’ye dismustir. Fark istatistiksel
kemik kaybi >3 mm temizligi olarak anlamh degil.
Serino ve Turri Vaka serisi 31 hasta BOP + ve/veya suplrasyon +, 2yl Sistemik antibiyotik (klindamisin), flep cerrahisi, kemik | Bu cerrahi prosedir implantlarin ¢ogu igin basaril
[182] 86 implant CD =6 mm, kontur diizenleme, ultrasonik alet ve lastik firgalarla CHX | bulunmustur. Tedavinin basarisi baslangi¢ kemik kaybiyla
kemik kaybi =22 mm irrigasyonuyla birlikte ylzey temizligi iliskili bulunmustur.
Carcuac ve ark. Randomize 100 hasta BOP + ve/veya suplrasyon +, 12 ay | Sistemik antibiyotik (amoksisilin) var/yok, flep cerrahisi, | Tim gruplarda CD’de azalma, 12 ayda BOP % 42 ve
[183] kontrolli 179 implant CD =6 mm, kemik kontur dizenleme, titanyum kiret, CHX veya | gruplar arasi fark anlamh degil. CHX’in sonuglara etkisi
kemik kaybi >3 mm salinle islatilmis spangla dekontaminasyon, 4 farkli grup. yok, antibiyotik etkisi implant ylzey 6zelligiyle iliskili.
Calismamiz Randomize 20 hasta BOP + ve/veya suplrasyon +, 12 ay | Flep cerrahisi, titanyum kiiretler ve EDTA ile implant | Ch-OSA:CD 6mm’den 3.8’e BOP %94.°den 50'ye,
kontrollt 36 implant CD2>5mm, ylzey temizligi, ch-OSA var/yok. Plasebo:CD 5mm’den 2.5'e BOP %86’dan %30’a dustu.
cift kor kemik kaybi >3 mm DEC ch-OSA grubunda anlamli olarak daha az.
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Sonug olarak, peri-implantitis tedavisinde bircok farkli yéntem denenmektedir.
Periimplantitise yonelik cerrahi miidahalelerle olumlu sonuglar gésterilmis olmasina ragmen
hangi yontemlerin en etkili oldugunu gosteren guvenilir bir kanit eksikligi vardir. En etkili
tedavi yontemlerini tanimlamak igin daha fazla randomize kontrolli ¢alismaya ihtiyag vardir.

Galismamizda kullanilan ch-OSA’nin kolajen sentezi ve kemik Gzerindeki pozitif etkileri
daha 6nce yapilan galismalarda gosterilmistir. Bu olumlu etkilerin peri-implatitis bolgelerinde
de gozlenebilecegi disunulerek calismamizda alternatif bir tedavi yontemi olarak cerrahi
tedaviye ek olarak ch-OSA kullaniimistir.

ch-OSA’nin etkilerinin incelendigi randomize, gift kdr plasebo kontrolli ¢alismalar:

- Kolin stabilize ortosilisik asitin oral aliminin ince sagh kadinlarda sa¢ g¢ekme
mukavemeti ve morfolojisi Gzerine etkisini inceleyen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu
¢alismaya 48 hasta dahil edilmis ve 9 ay boyunca oral olarak ch-OSA kapsul veya plasebo
kapsil (selliloz) kullanmalari istenmistir. Ch-OSA dozu 2 x 5 mg glinde toplam 10 mg Si olarak
belirlenmistir. Sac tellerinin kesit alani ch-OSA destekli deneklerde taban cizgisine kiyasla 9
aydan sonra belirgin sekilde artmistir ancak plasebo grubunda artmamistir. Ch-OSA'nin oral
alimi elastikiyet ve kopma yiki dahil gerilme kuvveti Gzerinde olumlu bir etkiye sahip
bulunmustur ve daha kalin sag telleri ile sonuglanmistir (P <0.05). Calisma ilaciyla iliskili higbir
olumsuz etki bildirilmediginden ch-OSA seklinde giinde 10 mg Si alimi givenli bulunmustur.
Ayrica idrar guvenligi parametreleri ch-OSA desteginden sonra normal aralikta kalmistir.
Sonug olarak ch-OSA’nin oral olarak 9 aylik sirede, giinde 10 mg Si/gilin seklinde kullanimi bu
¢alisma igin etkili ve glivenli bulunmustur [29].

- Semptomatik diz osteoartriti olan hastalarda 12 haftalik randomize, gift kor, plasebo
kontrolll bir ¢alismada kolin stabilize ortosilisik asit kullaniminin etkisi degerlendirilmistir.
Toplam 166 (120 kadin, 46 erkek) (sirasiyla ch-OSA ve plasebo grubunda 87 ve 79) hastanin
dahil edildigi calismada, hastalar 12 hafta boyunca, oral yoldan, giinde 2 kez, ch-OSA kapsiil
(5 mg Si ve 100 mg kolin iceren 520 mg ch-OSA boncuklari) veya plasebo kapsil ( 520 mg
mikrokristalin seliiloz boncuklar) kullanmistir. Serum ve idrar ornekleri alinarak silikon
miktarlarinin klinik parametrelerle korelasyonu analiz edilmistir. 12 hafta sonunda total
¢alisma populasyonunda ch-OSA'nin klinik parametreler ve biyobelirtegler Gizerinde plaseboya
kiyasla anlamli bir etkisi bulunmadigi ancak cinsiyet etkilesimi oldugu gézlenmistir. Erkeklerde

ch-OSA kikirdak degradasyonu ile iligkili biyobelirteglerin hafif ama anlamli azalmasiyla iligkili
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olan diz osteoartrit semptomlarinin azaltilmasinda etkili bulunmustur. Plasebo grubundaki
erkeklere kiyasla ch-OSA alan erkeklerde eklem agrisi ve katiliginin azaldigi, diz ekleminin
fiziksel fonksiyonunun arttig1 ve eklemde kikirdak doku rezorbsiyonunun azaldigi gosterilmistir
[27]. Sonug olarak, bu g¢alismada ch-OSA diz osteoartrit tedavisinde erkeklerde yararli
bulunmustur ancak kadinlarda ek bir fayda bulunmadigindan gézlemlenen etkileri ve cinsiyet
farkini daha fazla aydinlatmak igin gelecekteki arastirmalara ihtiya¢ duyulmustur. 12 haftalk
takviye suresinin kadinlarda yetersiz olabilecegi diisiincesi géz éniinde bulunduruldugunda
tedavi slresinin en az 6 aya uzatilmasi gerektigi distntlmustar [27].

- Kalsiyum ve vitamin D3’e ek olarak ch-OSA kullaniminin osteopenik kadinlarda kemik
formasyon markirlari Gizerine etkisinin incelendigi randomize, kontrolli klinik arastirmada, T-
skoru < -1.5 olan 136 hasta 12 ay boyunca giinlik olarak 1000 mg kalsiyum ve 20 mikrogram
vitamin D3 ile birlikte Gg¢ farkh dozda ch-OSA veya plasebo (ch-OSA'siz bir kolin-gliserol
¢ozeltisi) kullanmiglardir. 3, 6 ve 12 mg Si'ye tekabil eden Ug farkh ch-OSA dozu (3, 6 ve 12
damla) kullanilmistir ve tg farkli ch-OSA dozunu taklit etmek icin plasebo grubu 3 alt gruba (3,
6 ve 12 damla) ayrilmistir. Hastalara ch-OSA veya plasebo damlalarini 50 ml (1/4 bardak) su
veya meyve suyu ile karistirip tiiketmeleri séylenmistir. Baslangigta ve 6. ay ile 12. ayda serum
ve idrarda kemik yapim ve yikim biyobelirteglerine bakilmis, DEXA yontemi ile femoral ve
lomber kemik mineral yogunlugu incelenmistir. Sonuglarda ch-OSA takviyesinin kalsiyum ve
vitamin D3 tedavisine ek, olumlu etkileri gbzlenmis ve ch-OSA’nin baslica etkisi, tip | kolajen
sentezinin ve kemik olusumunun erken bir belirteci olan PINP (prokolajen tip | N-terminal
propeptid) Gzerinde olmustur. Ch-OSA desteginin 12 ayda PINP sentezini arttirma egilimi vardi
ancak fark yalnizca 6 ve 12 mg dozlar igin ve net bir doz yaniti etkisi olmadan anlamliydi. Benzer
sekilde 6 mg ch-OSA kullanan kadinlarda femur mineral yogunlugunun daha fazla oldugu
bulunmustur (P <0.05). Calismaya uyum 3 dozaj grubu igin karsilastirildiginda degiskenlik en
diisiik dozda (3 mg) daha fazla bulunmustur. Ozellikle diisiik hacimlerde damlalarin dozu yanlis
ayarlanabileceginden ch-OSA’nin kati formlarinin tercih edilmesi 6nerilmistir. Ch-OSA ile iligkili
yan etki gézlenmemistir ve biyokimyasal glivenlik parametreleri normal aralikta kalmistir. Bu
¢alismanin sonuglari ile osteopeni gorilen hastalarda kalsiyum ve vitamin D3 ile birlikte ch-

OSA kullaniminin glvenli oldugu ve kemik yapimina olumlu etkileri oldugu gésterilmistir [28].
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- Fotohasarl cilde sahip kadinlarda ch-OSA’nin deri, sa¢ ve tirnaklar Uzerindeki
etkilerini inceleyen randomize, gift kor, kontrolli galismaya 50 hasta dahil edilmis ve 20 hafta
boyunca oral yoldan 10 mg Si/glin (5 mg Si, glinde 2 kez) ch-OSA veya plasebo (mikrokristalin
sellloz, glinde 2 kez) tabletler kullanmalari istenmistir [26]. Calisma sonuglarinda ch-OSA’nin
cilt ylzeyinde ve cilt mekanik 6zelliklerinde, sag ve tirnaklarin kirilganlhiginda énemli bir olumlu
etkiye neden oldugu goérilmus ve bu durum kolajen liflerin rejenerasyonu veya de novo
sentezini disindirmustir (P <0.05). OSA'ya bagh kolajen sentezi stimilasyonunun prolil
hidroksilaz inhibitorlerinin varliginda ortadan kalktigi bilinmektedir [25]. Tip | kolajen ve
monomeri hidroksiprolin cildin ana bilesenleri oldugundan ch-OSA takviyesinden sonra cilt
parametrelerindeki gelisme potansiyel rejenerasyona veya kolajen liflerinin de novo sentezine
isaret eder. Silisyumun ayrica glikozaminoglikanlarin sentezinde yer aldigi daha o6nceki
¢alismalarda bildirilmistir ve bag dokusunda gapraz baglayici bir ajan olarak yapisal bir rol
oynadigi 6ne slrllmustir [160]. Buna gore, ch-OSA ile tedavinin dermisteki glikozaminoglikan
yapisini ve sa¢ ve tirnaklardaki keratin yapisini iyilestirebilecegi distnilmugstlr. Serum
givenlik parametreleri ¢alisma sonucunda normal aralikta kalmistir. iki tedavi grubunun
hicbirinde galisma ilaciyla iligkili yan etki bildirilmemistir ve ch-OSA seklinde giinde 10 mg Si

alimi givenli bulunmustur [26].

Galismamizda elde edilen sonuglara gére ch-OSA kullanan grupta operasyon sonrasi dis
eti ¢ekilme miktari kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha az bulunmustur. Bu bulgunun
sebebi OSA’nin kolajen tip 1 Uretimine katkida bulunarak bag doku metabolizmasindaki
etkisine baglanabilir. Reffitt ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ortosilisik asitin insan
osteoblast benzeri hiicrelerde ve cilt fibroblastlarinda kolajen tip 1 sentezini uyardigl
gosterilmistir [25]. Daha once yapilan ¢alismalarda silikonun 6zellikle bag dokuda matriks
sentezi Uzerine etkili oldugu bildirilmis [25], silikonun glikozaminoglikan makromolekdillerine
baglandig ve kolajen ile proteoglikanlar arasindaki ¢apraz baglarin olusumunda rol oynadigi
tespit edilmistir [160]. Ayrica, silikonun tim mikdéz membran ve keratinize dokularin
butunligunin korunmasi ve yiksek direncini sagladigi ve boylelikle bir bariyer olarak rol aldigi
distndlmistir [186]. Ch-OSA’da bulunan stabilize edici ajan kolinin ise plazma homosistein
seviyelerini dlsurerek kolajen ¢apraz baglanmasini pozitif olarak etkiledigi béylece OSA’nin

kolajen sentezi lizerindeki etkisine katkida bulundugu ileri strilmistir [28, 164, 166]. Peri-
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implant dokular g6z 6nine alindiginda cerrahi debridman sonrasinda flep primer olarak
kapatildiginda kullanilan ch-OSA’nin epitel hiicreleri ve bag doku fibroblastlari Gizerine mitotik
aktiviteyi artinici etkisi oldugu disundlebilir. Boylelikle islem sonrasi hizli bir uzun baglanti
epiteli olusarak dis etinin hizli sekilde direng kazanmasi saglanmis olabilir.
Cep derinliginde baslangic ve 12. ay sonuglarindaki degisimin ch-OSA grubunda (2.2
mm) plasebo grubuna oranla (2.5 mm) daha az olusu dis eti ¢ekilmesinin ch-OSA grubunda
daha az olmasiyla bagdastirilabilir. 12 ayhk takipte ch-OSA grubundaki daha yiksek cep
derinlikleri bolgenin temizlenebilirligini etkilemis olabilir ve bu sebeple plasebo grubuna
(% 55) oranla sondlamada kanama miktarinda disisiin daha az (%44) olmasina sebep olmus
olabilir.
Galismamizda dis eti gekilmesi disindaki klinik parametrelerdeki degisimde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Bunun gesitli sebepleri olabilir.
A) Doz: Calismada kullanilan doz (glinlik 10 mg Si) hastalarda terapétik etki
gosterecek serum seviyeleri igin yeterli olmamis olabilir. Silikon alinan kaynaga
bagl olarak bagirsaklardan yeterli alimi olmadan hizli bir sekilde vicuttan
uzaklastirilabilmektedir. Diyetle alinan silikon biyolojik etkilerini gdstermek igin
yeterli seviyelere ulasamayabilir. Benzer sekilde silikon iceren gida takviyelerinde
de farkli serum seviyeleri tespit edilmistir [187]. Popplewell ve ark. dolagimdaki
OSA’nin % 90’Inin herhangi bir hiicresel etkilesime gegmeden viicuttan atildigini
gostermislerdir [154]. Osteopenik kadinlarda ch-OSA’nin etkisinin degerlendirildigi
¢alismada gunlik 3 mg’'lik doz etkili olmazken 6 ve 12 mg’lik dozlarin kemik
uzerinde olumlu etkileri gbzlenmistir [28]. Calismamizla benzer sekilde glnlik 10
mg ch-OSA kullaniminin daha 6nceki ¢alismalarda sag kalitesini arttirdigi [29], deri,
tirnak,[26] eklem saghgini [27] arttirdig1 gosterilmistir. 3 aylik sire ile ch-OSA’nin
glnlik 400 mg oral olarak kullanildigi bir ¢alismada da cilt, tirnak ve sag Gzerinde
olumlu etkiler gézlenmistir [188]. Ancak, peri-implant dokular izerinde guinlik ne
kadar ch-OSA dozunun etkili olacagi bilinmemektedir ve etkili sonuglar elde etmek
icin 10 mg’dan daha yiksek dozlarda ch-OSA takviyesi kullanmak gerekiyor olabilir.
B) Silikonun Formu: Silikonun kimyasal formu emilimini ve biyoyararlanimini belirler:
partikiil ve polimerize formlar minimum oral biyoyararlanim sergilerken,

monomerler ve organik bilesikler hipotetik olarak yliksek 6l¢lide absorbe edilebilir.
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)

D)

E)

F)

G)

Kararli ve ylksek biyoyararlanabilen bir Si formu elde etmek igin bir takim
molekiller gelistirilmistir. Calismalarda kolinle stabilize edilmis ortosilisik asit [26]
ve hidrolize deniz kolajeniyle stabilize edilmis ortosilisik asitin [189] cilt Gzerinde
onemli pozitif etkileri gdsterilmistir. Benzer sekilde maltodekstrin-stabilize ortosilik
asit (M-OSA) ve monometilsilanetriol (MMST) formunda silikonun cilt
parametreleri Uzerinde iyilestirme sagladigi gosterilmistir [190]. Periodontal ve
peri-implant dokular igin ise hangi formun daha etkili olacagi bilinmemektedir ve
ileride yapilacak galismalarla kontrol edilebilir.

Sistemik kullanim: Calismamizda ch-OSA sistemik olarak uygulanmigtir. Bu nedenle
peri-implantitisli  operasyon  bdlgelerinde  UGriiniin  etki  goOsterebilecek
konsantrasyona ulasamamis olma ihtimali mevcuttur. Lokal uygulamalarin
denenecegi ilerideki calismalarda bu durum kontrol edilmelidir.

Cinsiyet: Serumdaki silikon konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak anlamli bir yas
ve cinsiyet bagimhhg gosterdigi, Ozellikle kadinlarda yasla birlikte azaldig
gozlenmistir [191]. Calismamizda aktif grupta sadece 3 kadin yer almaktaydi. Bu
nedenle Urlunun etkinligini gosterebilecek vyeterli cinsiyet dagilimi elde
edilememistir.

Diyet: Kisilerin giinlik beslenme aliskanliklarindaki farkliliklar gtinliik alinan silikon
miktarinda degisiklik yaratabilmektedir. Orn: Finlandiya’da ortalama silikon
tiiketimi giinliik 29 mg iken Amerika’da 30 mg, ingiltere’de ise 50 mg’dir [192].
Genel bir Turk diyetinde bu oranin ne olduguna dair bir calisma yoktur. Diyetle
gunlik silikon alim miktari arttikca takviye silikon ile birlikte OSA’nin dokular
uzerindeki etkileri artig gosterebilir.

Suire: Calismamizda 1 yillik takip gerceklestirilmistir. Bu siire genel literatir bilgisine
gore yeterli olmakla birlikte peri-implantitis durumunda ve peri-implant dokular
gibi spesifik bir bélgede Grlnln etkisini gdstermesi igin yeterli olmayabilir.

Hasta kooperasyonu: Calismamizda 2 aylik slrelerle rutin kontroller yapilarak ve
kullanilan Urunlerin bos kutularinin getirilmesi istenerek Urinlerin dizenli olarak
kullanilmasi ve hasta kooperasyonunun artirilmasi amaglanmistir. Ancak ¢alisma

metodolojisi geregi hastalarin Girtinleri kullanma miktari kesin degildir.
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2)

3)

4)

5)

H) Mikrobiyal dental plak: ch-OSA ile yapilan tiim ¢alismalar deri, sag ve tirnak gibi
bakterilerin yogun olmadigi bdlgelerde gergeklestirilmistir. Ancak aktif olarak
patolojik kemik ve yumusak doku kaybina yol agan peri-implant mikrobiyal dental
plak varligi, peri-implant dokularda Grlnln etkinligini gostermesini engellemis

olabilir.

Galismamizin limitasyonlari :

Hastalarin sistemik durumu: Hastalarin dahil edilme kriterleri kesin olarak uygulanmis
olmasina ragmen ¢alisma popilasyonunda kontrol altinda oldugu séylense de 4
diyabetli hasta mevcuttu. Benzer sekilde hastalarin peri-implantitis igin risk faktori
sayilan D vitamini seviyesi tespit edilmemistir.

Calismamiza 5 farkli marka implant markasi dahil edilmistir. implant dizaynlarinin ve
yuzey ozelliklerinin farklihg kemik kaybi agisindan sonuglari etkilemis olabilir.
Galismamizda cerrahi olarak tedavi edilen peri-implantitis defektleri farkli kemik
konfigiirasyonlarinda idi. Ozelllikle horizontal, bitiinsel yapidaki  kemik
rezorpsiyonunun rejeneratif potansiyelinin neredeyse mimkiin olmamasi sonuclarda
farkhliklara yol agmis olabilir. Benzer sekilde implant gevresi keratinize dis eti doku
miktari ¢alismamiz parametreleri arasinda yer almamaktaydi.

Hastalardan 1 yillik takip slresi boyunca g¢alisma sonuglarini etkileyebilecek gida
takviyeleri, antibiyotik ve agiz dezenfeksiyonu igin lokal antiseptik kullanmamasi
istenmis olsa da bu duruma uyum kesin olarak tespit edilememistir.

Yine benzer sekilde peri-implantitis igin risk faktori olarak kabul edilen implant Usti
kron-kdprli protezlerin ve anterior-posterior bdlge farkliliklarinin  ¢alismada

standardize edilememis olmasi sonuglari etkilemis olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda peri-implantitis tedavisi igin cerrahi debridmana ilave olarak ch-OSA
veya placebo urin kullanan hastalarda hem kontrol hem de aktif grupta yapilan
tedavinin; cep derinliginde azalma, kanama ylzdesinin azalmasi, gingival indeks ve
plak indeksi skorlarinin diismesi ve hastalarin yasam kalitesinin artmasi agisindan
basarili oldugu gozlenmistir.

Aktif grupta kullanilan ch-OSA’nin yukarida sayilan parametrelerde placebo ile
karsilastirildiginda ilave bir etkisi tespit edilmemistir.

Ch-OSA’nin en 6nemli etkisi dis eti ¢ekilmesi Uzerine olmustur. Tium periodontal
cerrahi islemlerde oldugu gibi peri-implantitis cerrahi tedavisinden sonra da
gozlenen dis eti cekilme miktari ch-OSA kullanan aktif grupta placebo grubuna goére
istatitiksel olarak anlamli derecede daha az gergeklesmistir.

Yapilan cerrahi tedavinin her iki grupta da kemik seviyeleri Gzerine bir etkisi
bulunmamistir.

Bu bulgulara gére ch-OSA’nin potansiyel olarak periodontal doku ve cerrahi sonrasi
dis eti ¢ekilmesi agisindan faydali etkileri olabilecegi distiniilmektedir. Ancak, peri-
implantitis defekt tiplerinin, implant ylizey 6zelliklerinin, implant gevresi keratinize
dokularin standardize edilecegi ve daha buyik bir ¢calisma popilasyonunun olacagi
ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica ch-OSA’nin periodontal dokulardaki
konsantrasyonunu artirabilmek igin farkli kullanim sekilleri (¢igneme tableti,
gargara, sakiz, efervesan) ve farkl tasiyicilar ile lokal ya da sistemik uygulamalarinin

da incelenecegi arastirmalar yapiimahdir.
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