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OZET

Serhat Giiven¢, Enjekte Edilebilen Trombositten Zengin Fibrinin implant
Stabilitesi Uzerine Etkileri, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Ag1z Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, 2020

Calismamizin amaci enjekte edilebilen trombositten zengin fibrinin (ETZF) implant
stabilitesi lizerine etkilerinin incelenmesidir. Bu amagla 40 adet implant hastalarin alt
cenelerine uygulandi ve sonrasinda rezonans frekans analizi (RFA) yontemi ile stabilite
Olctimleri yapildi. Calismaya dahil edilen implantlarin 20 tanesi kontrol grubu, 20 tanesi
calisma (ETZF) grubu olacak sekilde ¢alisma siirdiiriildii. Calisma grubunda ETZF hem
implant yiizeyine hem de implant soketine enjektdr yardimiyla uygulandi. Hastalarin
implant operasyonlar1 esnasinda, 1. haftada, 2. haftada ve 4. haftalardaki implant
stabiliteleri RFA yontemi ile yapildi ve implant stabilite katsayis1 (ISQ-implant stability
quotient) ortalama degerleri elde edildi. Stabilite 6l¢iim donemleri sonunda elde edilen
sonuglar degerlendirildiginde kontrol grubunda ilk haftada ISQ ortalama degerlerindeki
diislisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Sonraki haftalarda yapilan
degerlendirmelerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi rapor edildi. Calisma grubunda
ise Ol¢iim donemlerinde ISQ degerlerinde artis oldugu ve 2. ve 4. haftalardaki artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Sonuglar degerlendirildiginde ETZF’nin

erken donem implant stabilitesi tizerine olumlu etkileri oldugu gortldii.

Anahtar Sozciikler: Enjekte edilebilen trombositten zengin fibrin, rezonans frekans

analizi, primer implant stabilitesi
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ABSTRACT

Serhat Giiveng, The Effects Of Injectable Platelet Rich Fibrin On Implant
Stability, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Postgraduate Specialty
Thesis, Zonguldak, 2020

The aim of our study is to investigate the effects of injectable platelet-rich fibrin (i-PRF)
on implant stability. For this purpose, it is planned to apply 40 implants to the lower
jaws of patients and then evaluate them with resonance frequency analysis (RFA). The
study was carried out as 20 of the implants included in the study were control groups
and 20 of them were study (i-PRF) groups. In the study group, ETZF was applied to
both the implant surface and the implant socket with the help of an injector. During the
implant operations of the patients, RFA analysis was performed at week 1, week 2 and
week 4, and the mean values of implant stability quotient were obtained. When the
results obtained after the stability measurement periods were completed, it was seen that
the decrease in the mean values of ISQ in the control group was statistically significant
in the first week. It was reported that the evaluations made in the following weeks were
not statistically significant. In the study group, it was observed that there was an increase
in 1SQ values during the measurement periods and the increase in the 2nd and 4th weeks
was statistically significant. When the results were evaluated, i-PRF had positive effects

on early implant stability.

Keywords: Injectable platelet-rich fibrin, resonance frequency analysis, primary implant
stability.
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1. GIRIS

Dis kaybi, hastalik veya travma sonucu olusabilen ve yiiz estetigini Ve ¢igneme
fonksiyonunu dogrudan olumsuz etkileyen yaygin bir durumdur. Bu nedenlerden dolay1
dislerini kaybetmis hastalarda eksik dislerin tedavi edilebilmesi igin dental
implantlarinin kullanimi s6z konusudur (1). Dental implantlar dis hekimligi pratiginde

uzun bir siiredir kullanilmakta olup % 94.5'lik bir basar1 oran1 yakalamaktadir (2).

Dr. Brenamark, titanyum etrafinda kemigin biiyiiyebilecegini fark ettikten sonra
osseointegrasyon terimini tanimlamistir ve dental implantlarin gelisim siirecine 6nciilik
etmistir. Bagarili bir osseointegrasyon icin yara iyilesme silirecinde bir dizi olay
gergeklesir ve 0sseointegrasyonun tamamlanip protetik asamaya baslanilmasi saglikli bir
hastada ortalama olarak 3-6 ay siirer (3). Osseointegrasyon siireci bir¢ok faktore bagli
olarak degismektedir ve arastirmacilar osseointegrasyon siirecini hizlandirmak ve daha
erken protetik yiiklemeyi saglayabilmek i¢in trombositten zengin konsantrelerin primer

stabilite ve osseointegrasyon iizerine etkilerini aragtirmiglardir (4-6).

Trombositlerin, kanin pihtilasma mekanizmasinda rol oynamasinin yaninda
salimimin sagladig1 birgok biiylime faktorii sayesinde yara iyilesmesi iizerinde 6nemli
etkileri mevcuttur. Biiylime faktorleri yara iyilesmesi siirecini kontrol eden biyoaktif
proteinlerdir. Doku rejenerasyonu i¢in hiicre migrasyonu, hiicre proliferasyonu ve
anjiogeneziste kritik role sahiptirler. Trombositten zengin plazma (TZP), trombositten
zengin fibrin (TZF) ve konsantre edilmis biiylime faktorii (KBF) gibi ¢esitli trombosit

konsantrasyonlari kemik defektlerin rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir (7).

Son yillarda diisiik santrifiijleme konseptine gore TZF’nin sivi formu olan
enjekte edilebilen trombositten zengin fibrin (ETZF) gelistirilmeye baslanmistir.
ETZF’nin iceriginde TZF’ye gore daha fazla immiin sistem elemanlar1 (16kosit) ve
iyilesme faktorii oldugu goriilmiistiir (8). Yapilan ¢alismalarda osteoblast hiicrelerinin
migrasyon ve proliferasyonunda ETZF uygulamalarinin olumlu etkileri oldugu
bildirilmektedir (9).



Implantlarin osseointegrasyonunu saglayabilmek igin implantin mekanik olarak
tutuculugunu tanimlayan primer stabilitenin saglanmasi dncelikli olarak gerekmektedir.
Implant stabilitesinin degerlendirilebilmesi igin cesitli ydntemler olmasina ragmen
girisimsel olmayan rezonans frekans analizi (RFA) yontemi kolay uygulanabilirligi,
tekrarlanabilir 6l¢timleri, giivenilir sonuglar1 ve niceliksel olarak verdigi implant stabilite
katsayis1 (ISQ- implant stability quotient) degerleri sayesinde birgok ¢alismada stabilite

6l¢tim yontemi olarak tercih edilmektedir (10).

Calismamizin amaci1 ETZF’nin implant stabilitesi {izerine etkilerinin incelenmesidir.
Bu amagla 40 adet implantin hastalarin alt ¢cenelerine uygulanmasi ve sonrasinda RFA
ile degerlendirilmesi planlandi. Calismaya dahil edilen implantlarin 20 tanesi kontrol
grubu, 20 tanesi ¢alisma (ETZF) grubu olacak sekilde ¢alisma siirdiiriildii. Hastalarin
implant operasyonlar1 esnasindaki ve 1., 2., ve 4. haftalardaki ISQ ortalama degerleri
elde edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dental implantlar ve Tarihcesi

Dis kaybi, oral hastaliklarin veya kafa-yiiz bolgesinde meydana gelen
yaralanmalarin sonucunda sik goriilen bir durumdur. Dental implantlar dis eksikligi
durumunda eksik dislerin yerine uygulanan ve dis gorevi gérmesi amaglanan yapilardir
(3). Dental implantlar, yaklasik olarak 1970°1i yillardan beri kullanilmakta olup
giiniimiiz dis hekimligi uygulamalarinda tekli veya ¢oklu dis eksikliklerini gidermek igin
rutin olarak uygulanmaya baslanan, bilimsel olarak kabul gormiis basarili bir tedavi
secenegidir (1, 11).

Dis kayb1 insanoglu igin tarih boyunca psikolojik ve fiziksel yonden bir sorun
halini almigtir. Antik Misir donemine ait, dis eksikliklerinin tedavisi amaciyla deniz
kabuklarmin veya taslarin insan cene kemiklerine uygulanmasma dair kalintilar
bulunmaktadir (12). Tarihte goriilen ilk basarili implant tedavisinin, Maya toplumuna ait
MS 7. ve 8. yiizyillar arasinda bulunan ve alt ¢ene kesici digler yerine uygulanmis olan
dis seklinde kabuklar oldugu belirtilmektedir (13).

Yakin tarihe bakildiginda Dr. Norman Goldberg Ikinci Diinya Savasi esnasinda
viicutta kullanilabilen metaller sayesinde dis restorasyonlarinin yapilabilecegini
diisiinmiistiir ve 1948 yilinda Dr. Aaron Gershkoff ile beraber ilk basarili subperiostal
implant1 iiretmiglerdir (1).

Dental implantolojideki en ©Onemli gelisme; Branemark tarafindan yapilan
calismalarda kemigin titanyum etrafinda biiyliyebileceginin bulunmasi ile olmustur ve

osseointegrasyon terimini tanimlanmistir. Branemark yaptigi bir¢ok hayvan g¢alismasi



dogrultusunda 1965 yilinda ilk defa bir hastanin alt ¢cenesine 4 adet implant uygulamasi
yapmustir (14, 15).

Branemark, titanyum implantlarinin kullanimiyla ilgili birgok ¢alisma yayinlamig
ve 1970’li yillarin sonlarina dogru kendi adiyla bir implant sistemi gelistirmistir.
Branemark’in gelistirdigi implant sistemi su ana kadar 7 milyondan fazla hastaya
uygulanmis olup dis hekimliginde ¢ok biiyiik bir etki yaratmistir (13, 16). Glintimiizde,
dental implantlar hastalarin dis eksikliklerini gidermek amaciyla uygulanmakta ve
%94.6'l1ik bir basar1 oran1 yakalamaktadir (2).

2.2. Dental implantlarin Osseointegrasyonu

Branemark, yaptig1 ¢calismalar sonucunda 1969 yilinda osseointegrasyon tanimini
“canli kemik ile yiik tasiyan implant ylizeyi arasindaki direkt fonksiyonel ve yapisal
birlesme” olarak tanmimlamistir (3, 14, 15, 17). Bu tanimlama dogrultusunda yapilan
caligmalar1 takiben 1982 yilinda Zarb ve Albrektsson osseintegrasyonun tanimini
“fonksiyonel yiikleme altinda kemikte, alloplastik materyallerin klinik olarak
asemptomatik rijit fiksasyonunun saglandigi ve siirdiiriildiigli bir durum” olarak
yapmuglardir (18).

Amerikan  Dental Implantoloji ~Akademisi’nin 1986 yilinda yaptig
osseointegrasyon tanimlamasi ise “implanttan kemige devamli bir kuvvet iletimi olacak
sekilde kemikle implant arasinda kemik haricinde bir doku olmaksizin kurulan baglant1”
olarak belirtilmistir ve bu tanimlamada fibréz integrasyonun osseointegrasyon igin

istenmeyen bir durum oldugu kabul edilmistir (19).

Mikroskobik seviyede osseointegrasyon incelendiginde, implantin titanyum kapl
yiizeyinin etrafinda normal kemik ve kemik iligi iceriklerinin gozlenmesi ve implanti

cevreleyen normal kemik dokusuna doniigmesi olarak tanimlanmaktadir (3, 19).



Osseointegrasyon siireci ¢ene kemiklerinde implant soketinin preparasyonu
sonucu olusan kanama ile implant-kemik arayiiziinde baslamig olur. Bu iyilesme siireci
kemik kirigina benzer sekilde bir dizi olaylar igerir ve bunlar iltihabi reaksiyon, kemik
rezorpsiyonu, biiylime faktorlerinin salinimi ve osteoprogenitdr hiicrelerin bolgeye
kemotaksisinin ger¢eklesmesidir. Osteoprogenitdr hiicrelerin osteoblastlara farklilagmasi
ile implant yiizeyinde kemik olusumu gergeklesir. Osteokalsin gibi hiicre disi matriks
proteinleri apatit Kristallerinin olusmasindan sorumludur (20). ilk 1 ile 2 haftalik
donemde implant ylizeyi ile temasta olan kemikte Oncelikle rezorpsiyon siireci
gercekleseceginden yeni kemik olusumu izlenmez. Daha sonraki agsamalarda, 6. haftadan
sonra kompakt kemikte goriilen primer ve sekonder osteonlar kemik sekillenmesinin
gerceklestigini gosterir. implant yiizeyinin bir kismu trabekiiler kemik ile diger kismi da
kompakt kemik ile temas halinde olur ancak implantin anatomik lokasyonuna ve g¢ene
kemigindeki pozisyonuna gore degiskenlik gosterebilir (21).

Implant cerrahisi osteotomisi esnasinda implant-kemik aras1 bosluk kan pihtist
ile dolar, ardindan implant yilizeyine ince tabaka halinde serum proteinleri tutunur ve
kanda bulunan hiicresel elemanlardan olan trombositlerin adezyonu gerceklesir.
Trombositlerin adezyonu sonrasinda trombosit aktivasyonu gergeklesir ve yara
iyilesmesinde onemli rolleri olan biiylime faktorleri ve sitokinler salinmaya baglanir.
Trombositlerin igerdigi trombosit kaynakli biiytime faktorii (TKBF) ve transforme edici
biiyiime faktor-beta (TEB- B) gibi biiylime faktorlerinin hiicrelerin proliferasyonunu ve
migrasyonunu saglayarak osseointegrasyon siirecinde onemli etkileri bulunmaktadir
(22). Trombositlerin membraninda bulunan adezyon glikoproteinleri fibrinojen gibi

hiicre adezyon proteinlerinin baglanmasini saglar ve fibrin agi olusmaya baslar (23).

Implant ile kemik arasindaki iyilesmenin saglanabilmesi igin yeni damarlarin
olusumu (anjiyogenez) ve hiicresel aktivitenin siirdiiriilmesi gerekmektedir. lyilesme
periyodunda goriilen graniilasyon dokusunun biiyiik bir kismimi yeni Kkapillerler
olusturmaktadir. Graniilasyon dokusu 4. giinden itibaren goriiliir ve yaklasik olarak 3
hafta boyunca kalir. Graniilasyon dokusundaki makrofajlardan salinan biiyiime faktorleri
fibroblastlar1 uyarir ve fibroblastlar ilerleyen siirecte kollajenden zengin fibrin matriksi
sentezler. Bu fibrin matriks mezensimal hiicrelerden salgilanan preosteoblastlarin

bolgeye migrasyonunu saglar ve osteoblast hiicreleri iyilesme alaninda goriiliir (24).



Implant cerrahisi esnasinda kemikte olusan debridman normal kemik
iyilesmesinin saglanabilmesi i¢in osteoklastlar tarafindan bolgeden uzaklastirilmaktadir.
Kanda bulunan bu ¢ok g¢ekirdekli hiicreler giinde 50-100 um kemik rezorbe
edebilmektedir. Kemik rezorbsiyonu ve apozisyonu birbiriyle baglantili bir sekilde
devam etmektedir. Mezensimal hiicrelerden farklilasan preosteoblastlar kemik
iyilesmesinin siirdiiriilmesini saglar fakat yeterli vaskiiler destek ve oksijenizasyon
saglanamaz ise bu kok hiicreler fibroblastlara doniisiir, implant kaybina neden olan skar

dokusu meydana gelir (25).

Osseointegrasyon siirecinde yeni kemik olusumu incelendiginde ilk olarak
implant ile kemik arasindaki bosluga woven (6rgii) kemik her yonde giinde 100 um
kadar olusmaya baslar. Orgii kemikte kollajen fibriller rastgele dizilim gdstermektedir.
Orgii kemigin hiicre aktivitesi yiiksek, mineralizasyonu ve biyomekanik kapasitesi
diisiiktiir. Bu erken iyilesme doneminde implant {izerine gelebilecek okliizal yiiklerin
kontrolii saglanmalidir. Kemik iyilesmesinin ilerleyen doneminde o6rgii kemik, yerini
diizenli siralanmig paralel lifler iceren kollajen fibrillere ve mineralizasyonu artmis
lameller kemige birakmaktadir. Lameller kemigin 6rgli kemige gore olusumu giinliik
ortalama birka¢ mikron olacak sekilde daha yavas ilerlemektedir. 18 aylik iyilesme
sonunda lameller kemigin siirekli olarak rezorpsiyon ve apozisyonu sabit bir sekilde

devam eder (26).

Implant-kemik ara yiiziindeki kemiklesme mekanizmasinda kemik tipinin énemli
rolii bulunmaktadir. Kemik yapinin sahip oldugu tabekiiler ve kortikal yapinin stabilite
ve kemik olusumu {iizerine etkileri mevcuttur. Kortikal yapida implant osteotomisi
sonrasinda yavas ilerleyen osteoklastik aktivite ve yeni kemik olusumu izlenir ve
kortikal yapmnin implant stabilitesine olumlu etkisi bulunmaktadir. Kortikal kemigin
oldugu bolgelerde mesafe osteogenezisi olarak belirtilen kemik yiizeyinden implanta
dogru yeni kemik olusumu izlenir. Trabekiiler kemigin yogun oldugu alanlarda implant
osteotomisi sonrast hizli osteoklastik aktivite izlenir ve sonrasinda implant ylizeyinde

kemik olusumunu belirten temas osteogenezisi gerceklesir (27).

Kemik iyilegsmesi, primer ve sekonder kemik iyilesmesi olarak ikiye
ayrilmaktadir. Primer kemik iyilesmesinde madde kaybinin goriilmedigi kirik hatlari

mevcuttur ve minimal graniilasyon dokusu olusumu ile iyi organize olmus kemik



formasyonu bulunur. Sekonder kemik iyilesmesi daha biiyiik ¢aptaki madde kayiplarinin
oldugu defektlerde goriilmektedir ve fazla miktarda graniilasyon dokusu olusumu ile
karakterizedir. Sekonder kemik iyilesmesi siireci graniilasyon dokusu miktarina bagh
olarak daha uzundur ve enfeksiyona daha yatkindir. Implantlarin osseointegrasyon

stirecindeki iyilesme, primer kemik iyilegsmesine benzer ilerlemektedir (28).

2.3. Osseointegrasyonun Basarisim Etkileyen Faktorler

Dental implantlarin basarili bir sekilde osseointegrasyonunun saglanabilmesi i¢in

bazi 6nemli faktorlerin saglanmasi gerekmektedir;
1. Biyouyumlu bir materyal (implant),
2. Minimal doku hasari i¢in atravmatik cerrahi,
3. Implantin kemik ile tam temasinin saglanmast,
4

Implant stabilitesinin saglanmasi olarak gosterilebilmektedir (29).

Insan viicuduna uygulanan ve dokular ile uzun siire temas halinde bulunacak bir
biyomateryalden kimyasal ve biyolojik olarak biyouyumlu olmasi beklenmektedir.
Osseointegrasyon i¢in bagka bir 6nemli husus da implant-kemik ara yiizeyinde fibroz
doku bulunmayan stabil bir fiksasyonun saglanmasidir (30). Biyouyumlulugu etkileyen
ana faktorler materyalin kimyasal bilesimi, mekanik 6zellikleri, elektrik yiikii ve yilizey
ozellikleridir. Dental implantlarda kullanilan malzemelerin  biyouyumlulugunu
degerlendirebilmek i¢in implantin kemik ve yumusak doku ile arasindaki reaksiyonun

incelenmesi ile degerlendirilebilir (31).

Titanyum materyali implant malzemesi olarak yaygin olarak kullanilir;
avantajlar1 arasinda yiiksek biyouyumluluk, korozyona karsi direng, makrofaj ve

fibroblastlara kars1 toksisite gelismemesi ve peri-implant dokularda azalmig enflamatuar
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yanit gosterilmektedir. Titanyum ylizey hasar goérdiigiinde reaoksidasyon ile kendini
onarma kabiliyetine sahiptir (30). Dis hekimliginde kullanilan implantlar genellikler saf
titanyum veya titanyum alasimlarindan iretilmektedir. Saf titanyumun (cpTI-
commercially pure titanium) ticari olarak 1 ila 4 arasinda degisen derecelerde farkli
safliga sahip formlar1 bulunmaktadir ve ¢ogu dental implant daha sert oldugu icin 4.

dereceden cpTI kategorisinde bulunmaktadir (32).

Implant cerrahisi osteotomisi esnasinda meydana gelen travma osseointegrasyon
siirecini direkt olarak etkilemektedir. Ozellikle preparasyon esnasinda ortaya ¢ikan 1sinin
artmasi nonmineralize skar dokusu olusumu ve fibrotik iyilesmeyle sonuglanmaktadir.
Kemik hiicrelerinin 47° C (116.6° F) 1siya 7 dakika boyunca maruz kalmasi ile
osseointegrasyonun saglanamayacagi belirtilmektedir (26). Implant cerrahisi osteotomisi
esnasinda bolgede etkili sogutmanin yapilmasi, keskin frezlerin orta derecede devirle
kullanim1 ve mikrobiyal kontaminasyonu en aza indirmek icin aseptik tekniklere

uyulmasi tavsiye edilmektedir (25).

Dental implantlarin osteotomi igslemi sonrasi hazirlanan kaviteye yerlestirilmesi
sonrasinda yiizeyinin kemik ile olan siki temasi ile elde edilen hareketsizliginin (primer
stabilizasyon) osseointegrasyon ig¢in kritik bir 6nemi vardir. Kemik yogunlugu ve
kalitesinin implantlarin primer stabilizasyonu iizerine direkt etkileri mevcuttur (29).
Kemik yogunlugu ve kalitesini degerlendirebilmek amaciyla farkli siniflandirmalar

mevcuttur. Giiniimiizde daha ¢ok Lekholm ve Zarb siniflamasi kabul gormektedir (33).

Cesitli faktorler osseointegrasyonu artirict veya azaltici yonde etki edebilir.
Osseointegrasyonu etkileyen faktorler arasinda implant tasarimi ve kimyasal bilesimi,
implant ylizeyinin topografyasi, materyali, sekli, uzunlugu, capi, implant yiizey
ozellikleri, kemik soketinin durumu ve iyilesme potansiyeli, Implantin mekanik
stabilitesi (fibr6z doku bulunmayan mekanik fiksasyon) ve flizerine gelen yiikleme
kosullari, kemik grefti ve biyolojik membranlar gibi ek tedavilerin kullanimi ve
hastalarin kullandig: farmakolojik maddeler etki edebilmektedir (34, 35).



2.4. Dental Implantlarin Geometrisi ve Yiizey Ozellikleri

Implantlarin osseointegrasyonunu ve basarisin1 implantlarin makro ve mikro
yapisi, ylizey enerjisi ve purlizliilligi, yiizey kaplamalar1 ve biyomimetrik yaklasimlar

etkileyebilmektedir.

2.4.1. Dental implantlarin Yiizey Geometrisi (Makro yapr)

Giliniimiizde kullanilan giincel implant sistemlerinden once cesitli geometrik
(makro yapi) tasarimlara sahip ¢ok sayida implant sistemi gelistirilmis ve kullanilmistir.
1970’1i yillardan sonra endoosse6z (kemikigi) implantlar yapilan ¢alismalar sonucunda
kullanilmaya baslanmis ve modern dis hekimligindeki yerini almistir. Giiniimiizde tercih
edilen kemikigi implantlar makroskobik yapisina goére silindirik veya konik, vida

seklinde ve disli bir tasarima sahiptir (36).

Modern dis hekimliginde yivli silindirik implantlar kemige iyi entegre olmasi ve
primer stabilizasyonu saglamasi nedeniyle en yaygin tercih edilen implantlardir.
Silindirik implantlarin genellikle paralel duvarli olmasinin getirdigi bazi dezavantajlar
nedeniyle son dénemlerde konik tasarimli implantlarin kullanimi yayginlagmistir. Konik
tasarim sayesinde apikal bolgede daralma saglanmasiyla anatomik yapilara (komsu dis
kokii ve labial duvar perforasyonu gibi) bagli olusabilecek komplikasyonlarin azaldigi
belirtilmektedir. Konik implantlar ayrica dis ¢ekim soketlerinde kullanim i¢in de

Onerilmektedir (25).



2.4.2. implant Yiizey Karakteristikleri (Mikro yap1)

Implant mikro yapisinda yapilan modifikasyonlar son 20 yilda &nemli bir
arastirma alani olmustur ve oldukga gelismistir. Yiizey enerjisindeki, kimyasal
bilesimdeki ve yiizey topografisindeki modifikasyonlarin, hiicresel aktiviteye ve kemik

olusumuna olumlu etkileri bildirilmistir (37).

Molekiiler seviyede implant yiizeylerindeki modifikasyonlar hiicresel gocii ve
baglanmay1 destekleyen serum proteinlerinin, mineral iyonlarinin ve sitokinlerin
adsorpsiyonunu arttirir, ylizeye fibrin pihtinin tutulmasina yardimci olur. Olusan fibrin
pihtis1 sayesinde farklilagan osteojenik hiicrelerin implant yilizeyine ulagmasi i¢in bir gog
yolu olusturur. Giiniimiizde implant yiizeylerine, kemik olusumunu arttirmak i¢in yiizey
ozellikleri (mikro 6l¢ekli veya nano 6lgekli) gesitli teknolojilerle gelistirilmistir (38).

Mevcut implant ylizeyine yapilan islemler ile ylizeyin mikro yapisi ve kimyasal
yapisinda degisiklikler yapmak miimkiindiir. Bu amagla implant yiizeylerinde bazi
piiriizlendirme yontemleri ve yiizey kaplama teknikleri kullanilmaktadir. Genel olarak

ylizey modifikasyonlar1 ile topografik olarak arttirilmis piiriizlii implant yiizeyleri elde

edilmektedir (25, 39).

2.4.3. Dental implant Yiizey Enerjisi ve Piiriizliiliik

Implant yiizeylerinin 1slanabilirligini gdsteren yiizey enerjisi, proteinlerin
adsorpsiyonunu etkiler ve implant yiizeyi lizerine adezyonu arttirir. Yiksek ylizey
enerjisi  sayesinde biyolojik sivilarin  implant yiizeyine tutunmasi artar ve

osseointegrasyona olumlu etkileri goriiliir (40).
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Yiizey bilesimi, hidrofiliklik ve piriizlilik implant doku etkilesimi ve
osseointegrasyonda rol oynayabilecek parametrelerdir. Dental implant iireticileri, farkli
bilesenlerde ve piiriizliiliik derecelerinde ¢esitli yiizeyler gelistirmistir (41). Iimplantlarin
ylizey pirtzliligi, osseointegrasyon siirecini 6nemli Olgiide etkilemektedir ¢iinkii
hiicrelerin piiriizsiiz ve piiriizlii yiizeylere olan baglantilar1 farkliliklar géstermektedir.
Fibroblastlar ve epitel hiicreleri piirlizsiiz yiizeylere daha giiglii adezyonu saglarken,
plriizlii ylizeylerde osteoblastik proliferasyon ve kollajen sentezinin arttigi goriilmiistiir
(42, 43). Yiizey piriizliliigiindeki artis, daha fazla mekanik ankraj saglamasina ragmen,
implant-kemik ara yiizey baglantis1 yilizey piriizliliginiin = siirekli artmasiyla
artmamaktadir (44).

Titanyum implantlarin yiizey piiriizliiliigliniin osseointegrasyon ve biyomekanik
fiksasyon oranini etkiledigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (31, 37, 45). Yiizey
piriizliligic makro (>10 pum) mikro (1-10 um) ve nano (<l pm) seviyelerde
degerlendirilmektedir. Implant yiizeyinde yapilan farkli seviyelerdeki bu
plriizlendirmelerin  etkileri de farkli olmaktadir. Makro seviyede yapilan
piiriizlendirmeler implantin mekanik tutuculuguna etki etmektedir. Mikro seviyede
piriizlendirme ile artan ylizey alani sayesinde trombositlerin ve monositlerin
adezyonunda, proliferasyonunda ve farklilasmasinda artis gozlenir. Nano seviyede
piirizlendirmenin ise proteinlerin adsorpsiyonu ve osteoblastik hiicrelerin adezyonu ile

osseointegrasyona olumlu etkileri bulunmaktadir (46).

2.4.4. Dental Implantlarda Yiizey Piiriizlendirme Yéntemleri

Dental implantlarin yiizey alanin1  genisletmek ve kemik ile olan
osseointegrasyonunu arttirabilmek i¢in ¢ok farkli yontemler denenmistir. Bu yontemler
fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal metotlar olarak smiflandirilabilmektedir. Bu

yontemler sayesinde implant yilizey kimyasi, morfolojisi ve yapisi degistirilerek kemik
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olusumu uyarilir ve osseointegrasyon artar, yiizey kontaminasyonu engellenir, asinma ve

korozyona direng saglanarak implant biyomekanik 6zellikleri gelistirilir (44).

Fiziksel yontemler ile implant yilizeyinde yapilan uygulamalar mekanik yollarla
ylizey iizerinde piiriizlendirmeyi amaglamistir. Bu yontem ile elde edilen yiizeyler;
tornalanmis yilizeyler, kumlanmis yilizeyler ve titanyum plazma sprey ile
piiriizlendirilmis yiizeylerdir (45). Osteoblastik hiicreler rugofilik (piiriizlii veya oluklu
ylizey seven) ozellige sahiptirler ve fiziksel yontemlerle hiicrelerin bu oluklar boyunca
tek tarafli bir biiylimesi goriilmektedir. Bu o6zellik iyilesme siirecini ve protezin

yiiklenme zamanini uzatmaktadir (47).

Implant yiizeyinde kimyasal yontemlerle titanyum materyalinde modifikasyonlar
yapilarak osseointegrasyonun arttirilmast  amaglanmistir. Bu amagla asit ile
piriizlendirme ve elektrokimyasal piiriizlendirme yontemleri kullanilabilmektedir.
Yiizeye uygulanan asit ile homojen piirtizliilik elde edilir, artmis aktif yiizey alan1 ve
gelismis biyoadezyon saglanir. Bu tip yiizeyin sadece osteojenik hiicrelerin tutulmasini
kolaylastirmadigi, ayn1 zamanda implant yiizeyine dogru hiicrelerin migrasyonunu da
sagladig1 gorillmistiir (48). Elektrokimyasal yontemler, yiiksek akim yogunlugunda
(200 A/m2 veya 100V) titanyumun potansiyostatik veya galvanostatik olarak
anodizasyonun yapilmasidir. Anodizasyon ile piirlizlendirme sayesinde implantlarin
biyomekanik ve histomorfometrik testlerde implant kemik baglantisinin daha olumlu

sonuglar verdigi goriilmistiir (49).

2.4.5. Dental Implantlarda Yiizey Kaplamas: ve Biyomimetik Yaklasimlar

Dental implant yiizeylerine ossointegrasyonu hizlandirmak ve arttirmak amaciyla
florit ¢ozeltileri, kalsiyum fosfat tuzlari, biiyiime faktorleri ve kemik morfogenik protein

gibi biyomimetik {irinler tercih edilmistir.
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Implant yiizeylerine yapilan kaplama islemleri arasinda implant yiizeylerine
florit ¢ozeltilerinin uygulanmasi da bulunmaktadir. Implant yiizeyindeki titanyum, floriir
iyonlarina karsi reaktif ozelliktedir ve hizli ¢oziinebilen titanyum tetraflorid (TiFs)
olusumu goriiliir. Bu olusum sayesinde yiizey piiriizliligii ve osteoblastik aktivite
artarak osseointegrasyon siireci olumlu etkilenmektedir. Florun ayrica kemik

rejenerasyonunu hizlandirici yonde 6zellikleri de mevceuttur (50).

Implant yiizeylerine kalsiyum fosfat (hidroksiapatit, beta-trikalsiyum fosfat veya
karigimlari) kaplama yontemi de uygulanabilmektedir ve implant yiizeyinde biyolojik
olarak uyumlu osteokondiiktif bir yiizey olusturulabilmektedir. Bu yiizey kaplamasi
sayesinde hidroksiapatitten olusan kalsiyum fosfat tabakalarinin periimplant dokulara
salinimi ile osteojenik hiicrelerin bu bolgede adezyonunin ve proliferasyonunun arttigi

ve osseointegrasyon siirecine olumlu etkileri oldugu gortilmiistiir (51).

Implant yiizey kaplamas1 igin bilyiime faktorleri gibi biyoadeziv dzelligi bulunan
bazi biyomolekiiller de kullanilmistir. Bu amagla hiicre adezyon reseptorlerini baglayan
ve hiicre tutunmasini arttiran RGD yapis1 (arginin, glisin, aspartik asit) kullanilmistir.
RGD yapist sayesinde implant yilizeyinde erken donem kemik olusumunun arttigr in
vitro ¢alismalarda goriilmistiir (52).

Dental implantlarin osseointegrasyon basarisini implant kemik arayiiziindeki
matriks sentezi, osteoprogenitdr hiicrelerin proliferasyonu ve diferansiyasyonu
etkilemektedir. Kemik morfogenetik protein (KMP) ve trombosit kaynakli biiyiime
faktoriinlin  (TKBF) osteogenezisi arttirict  etkisi ile periimplant dokularin
rejenerasyonunu hizlandirabilecegi icin osseointegrasyon siirecine olumlu etkileri
olacagi  disiinilmistir. KMP, multipotent hiicreleri  osteojenik  dizime
yonlendirebilmekte ve ekstraselliiller matriks olusumunu saglamaktadir. KMP’ nin bu
ozelliklerinden yola c¢ikilarak yapilan in vitro c¢alismalarda kemik {retimini
arttirabilecegi diisiiniilmiis ve caligmalar sonucu dis ¢cekim soketi, periimplant dokularin

iyilesmesi ve kemik ogmentasyonunu arttirdigi rapor edilmistir (53, 54).
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2.5. Dental implantlarda Basar1 Kriterleri

Dental implantlarin basar1 kriterleri 2007 yilinda Uluslararasi Oral Implantoloji
Kongresinde (ICOI) alinan konsensus karar1 ile yaymlanmustir. Implant saglik kalitesini
belirleyen bu rehber sayesinde bir implant, uygun saglik veya hastalik kategorisine gore
degerlendirilip daha sonra gerekli tedavinin yapilmasini saglar. Bu rehber 4 boliimden

olusmaktadir ve tablo 1’de gosterilmistir (55).

Tablo 1. Uluslararas1 Oral implantoloji Kongresinde (ICOI) alinan konsensus kararina gore

dental implant saglik skalasi (2007).

Implant Kalite Skalas1 Grubu Klinik Durumlar

a) Fonksiyonda agr1 veya hassasiyet yok

Basar1 (optimum saglik) b) Mobilite yok

¢) Operasyon sonrast <2 mm kemik kayb1

d) Eksuda hikayesi yok

a) Fonksiyonda agr1 yok

Yeterli Sag kalim b) Mobilite yok

€) 2-4 mm radyografik kemik kayb1
d) Eksuda hikayesi yok

a) Fonksiyonda hassasiyet olabilir
b) Mobilite yok
c) Radyografik kemik kaybi>4 mm (implant

Riskli Sag kalim
govdesinin 1/ 2'sinden az)

d) Sondalama derinligi 7 mm

e) Eksuda hikayesi olabilir

a) Fonksiyonda agri
b) Mobilite var

c) Radyografik kemik kaybi>implant uzunlugunun
Basarisizlik
yarisl

d) Eksuda var

e) Sokette yerlesik degil
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2.6. Primer ve Sekonder Stabilite

Dental implantlarin erken donemde saglanan basarili iyilesme siireci implantlarin
uzun dénemdeki sagligi i¢in 6nemli bir kriterdir. Bu yilizden implantlarin kemik igerisine
yerlestirilmesi aninda saglanan basarili bir mekanik stabilite, kisa ve uzun donem klinik

basar1 i¢in On sart olarak goriilmektedir (31).

Implantin yerlestirilmesi esnasinda kazanilan mekanik tutunma implantin primer
stabilitesidir ve kemik duvarlari ile implant yiizeyi arasindaki sikisma etkisi ile saglanir,
biyolojik bir baglanti s6z konusu degildir. Osseointegrasyon siireci incelendiginde
oncelikli olarak kemik ve implant yiizeyi arasinda gerceklesen mekanik kilitlenme yani
primer stabilite olusmaktadir. Iyilesme siirecinin sonunda ise kemikte meydana gelen
apozisyon ve remodeling mekanizmasi sonucunda bir biyolojik baglanti olarak

tanimlanan sekonder stabilite olusmaktadir (56).

Primer stabiliteyi belirleyen birgok faktor mevcuttur. Bunlar; implant yiizeyinin
makro-mikro dizayni (¢ap, uzunluk, silindirik veya agili yap1, yiv yapisi), implant soket
preparasyonu, alveoler krette implantin vertikal seviyesi, implant yiizey piirtizliligi ve
kemik kalitesi ve yogunlugu olarak gosterilmektedir (21). Osseointegrasyon siirecinde
implantin primer stabilitesi zayif oldugunda implant ile kemik dokusu arasinda fibroz
membran formasyonu olusumu izlenmektedir ve basarisiz bir osseointegrasyon ile

sonuglanmaktadir (57).

Sekonder stabilite, basarili bir primer stabilite Onciiliigiinde 4. haftadan sonra
izlenmeye baglanir ve bu donemde implant stabilitesinin en diisiik seviyede oldugu
bildirilmistir. Sekonder stabiliteyi etkileyen faktorler arasinda primer stabilite, kemik
formasyon siireci ve implant yiizey 6zellikleri gosterilmektedir (58).

Kemik yogunlugu ve kalitesi dis hekimliginde uzun yillardir incelenmis olan bir
konudur ve implantin primer stabilitesi itizerine direkt etkileri mevcuttur. Kemik
yogunlugu ve kalitesini degerlendirebilmek amaciyla ¢ene kemiklerini radyografik

olarak inceleyen ve makroskopik yapisina gore (kortikal veya trabekiiler) tarifleyen
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Lekholm ve Zarb siniflamasi kabul gormektedir. Bu siniflamaya gore 4 farkli tipte
degerlendirilen kemik yapisina gore tip 1 kemik kortikal yogunlugu fazla kemigi
tamimlarken, tip 4 kemik ise trabekiiler yapinin fazla oldugu kemigi tanimlamaktadir
(33). Misch ve arkadaslar1 bu simiflamaya ek olarak implant osteotomisi sirasindaki
dokunma ve sertlik hissine gore subjektif bir siniflamadan bahsetmistir(59). Kemik
yogunlugu ve kalitesinin ¢ene kemiklerindeki dagilimi ile ilgili yapilan incelemeler
mandibulada tip 2, maksillada ise tip 3 kemik ile daha ¢ok Kkarsilagildigini
belirtmektedir. Kemik yogunlugu ve kalitesinin diisiik olmas1 implant tedavi siirecini
olumsuz yonde etkileyen Onemli bir risk faktoriidiir. Mevcut kemigin kortikal ve
yapisint incelemek ve kemik morfolojisini degerlendirmek igin bilgisayarli tomografi

(BT) en iyi radyografik yontem olarak kabul gérmektedir (60-62).

Implant tasarimi, bir implant1 karakterize eden tiim bilesen ve &zelliklerini
gosteren 3 boyutlu yapisini ifade eder ve primer implant stabilitesi lizerine énemli bir
etkisi mevcuttur. Farkli kemik tiplerine yerlestirilmis olan cesitli yapidaki implantlarin
stabilitelerinde farkliliklar goriilmiistiir ve yapilan ¢alismalar gostermektedir ki implant

tasariminin osseointegrasyon iizerine direkt etkileri bulunmaktadir (63).

Implant yiizey 6zelliklerinin primer stabilite iizerine etkisi de s6z konusudur.
Piirtizlendirilmis implant yiizeyleri daha genis bir yiizey alam1 sundugundan cevre
dokular ile olan mekanik baglantis1 fazla olmaktadir. Yapilan caligmalar ylizey
morfolojisinin ve piirtizliliigiiniin konak hiicre yiizeyi etkilesimlerini tesvik ederek
iyilesme siirecini 0lumlu yonde etkiledigini gostermistir. Klinik ¢aligmalar, daha kii¢iik
capli implantlarin sahip olduklar1 yiizey 6zellikleri sayesinde sinirli kemik hacmine
sahip bolgelerde dahi yeterli primer stabiliteyi sagladigint gostermistir (64).

Implantin primer stabilitesini kemik yogunlugu ve kalitesinin yan1 sira uygulanan
cerrahi teknik de etkilemektedir. implantin kemik igerisindeki soketi hazirlanirken
kemik yogunlugu diisiik olan bolgelerde normalden kiigiik bir soket hazirlanip implantin
bu bolgeye sikisma etkisi ile yerlestirilmesi bu amagla yapilan bir tekniktir (65). Bazi
calismalarda iist ¢gene posterior bolge gibi kemik yogunlugunun diisiik oldugu bolgelerde
ilk pilot frezden sonra kondensatérler (osteotomlar) ile kemikte sikigsma etkisi yaratarak

implant yuvasinin hazirlanmasinin primer stabiliteyi arttiracagini savunulmaktadir (66).
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2.6.1. Primer Stabiliteyi Degerlendirme Yontemleri

Implant stabilitesi olgiimleri, tedavi siirecinde implant ile kemik arasindaki
baglantiy1 degerlendirmek icin ve tedavilerin klinik sonuglarini belgelemek igin
kullanilmaktadir. Implant stabilitesi degerlendirilirken kullanilan yontemler gesitlilik
gostermektedir. Bu yoOntemler girisimsel ve girisimsel olmayan yontemler olarak 2
baslikta toplanabilmektedir. Girisimsel yontemlerde histomorfolojik analiz, gerilim testi,
geri cekme testi ve ters tork analiz testi kullanilmaktadir. Girisimsel olmayan
yontemlerde cerrahin el hissi, radyografik analiz/goriintiileme teknikleri, kesme torku
direnci, ters tork, model analizi ve implatest, perkiisyon testi, periotest ve rezonans
frekans analizi (RFA) kullanilmaktadir (10). Calismacilar, stabilite 6l¢iim yontemlerinde
mikroskobik ve histolojik incelemenin altin standart oldugunu fakat girisimsel yontemler

oldugu i¢in klinik kullanim da ¢ok tercih edilmedigini belirtmislerdir (10, 58, 67).

Cerrahi operasyonu yapan hekimin el hissi ile primer stabiliteyi degerlendirme
yontemi, operasyon esnasinda soket i¢inde implantin sikisma hissinin hekimin subjektif
degerlendirmesine gore belirlenmesidir. implant kemik igindeki sokete yerlestirilirken
hissedilen ani bir durma hissi ile iyi stabilite algist olusabilir. Bu yontemde hekimin
kendi degerlendirmesi 6n planda oldugu i¢in niteliksel olarak bir karsilik ile belirtilmesi
zordur. Bu Ol¢lim yontemi sadece implant yerlestirildigi anda yapilabilir daha sonraki

asamalarda kullanilamaz (10).

Goriintiileme teknikleri, implant operasyonlart Oncesi ve sonrasinda kemik
miktar1 ve kalitesini degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilir (58). Implantlarin
sagligimi degerlendirmek, kemik miktar1 ve kalite degisikligini degerlendirmek ve
osseointegrasyon sonrast goriilen krestal kemik kaybini tahmin etmek icin periapikal ve
panoramik radyografiler kullanilabilmektedir. Kullanilan radyografik degerlendirmeler
implantlarin  bukkolingual seviyedeki kemik miktarin1 degerlendirmeye yardimci
olamazken, meziyodistal kemik kaybi hakkinda fikir vermektedir. Implant etrafinda
rezorpsiyon Oncelikle bukkal veya lingual yiizeylerde goriilmektedir ve kemik

yapisindaki degisikler demineralizasyonun %40°1 ger¢eklesene kadar radyografik olarak
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tespit edilemez. Bilgisayar destekli tomografiler goriintiileme yontemleri igerisinde
degerlendirme igin en ideal olanidir (60, 62). Goriintilleme yontemleri kemik ile ilgili
degerlendirmeler yapilmasina yardimei olsa dahi primer stabiliteyi degerlendirmek igin

yetersiz kalmaktadir (58).

Implant yerlestirilmesi sirasinda kemik Kkalitesini degerlendirmek ve primer
stabilite hakkinda fikir alabilmek i¢in yerlestirme torku degerleri kullanilmistir.
Yerlestirme torku bagimsiz bir stabilite 6l¢iimii olarak kullanilabilir fakat implant
stabilitesini etkileyen bir degisken olarak da diistiniilmelidir. Yerlestirme torku tercih
edilen cerrahi teknige, implant tasarimina ve kemik kalitesine gore degisebilen mekanik
bir parametredir. Bu teknik sekonder stabilite yani yeni kemik olusumu hakkinda fikir
vermez. Bu sebeple implant yerlestirme sonrasinda stabilite degisikliklerini 6lgmek ve

veri toplamak i¢in kullanilamaz (68).

Ters tork testi implantlarin primer stabilitesi hakkinda fikir vermez iken sekonder
stabilitesini degerlendirmek igin kullanilabilir. Ters tork uygulandiginda donen
implantlar osseointegrasyonun basarisiz oldugunu gosterir fakat ters tork degeri hastaya,
implant materyaline, kemik kalitesi ve miktarina gore degisebildiginden
osseointegrasyonun derecesini Olgemez. Yapilan calismalar uygulanan ters torkun

yarattig1 stresin de basarisizliktan sorumlu olabilecegini gostermistir (58).

Perkiisyon testi, osseointegrasyonu degerlendirmek igin kullanilacak en basit
yontemdir. Klinik olarak metal bir alet ile implant {lizerine perkiisyon yapildiginda
duyulan c¢inlayan kristal ses basarili bir osseointegrasyonu gosterirken, donuk bir ses
basarisiz bir osseointegrasyonu gostermektedir. Bu yontem biiyiik dlciide klinisyenin
deneyimine ve kendi degerlendirmesine bagli oldugundan standart bir test yontemi

degildir bu nedenle deneysel olarak kullanim1 yoktur (58, 68).

Periotest, dislerin etrafim1 ¢evreleyen periodontal ligamentin gerilime bagh
hareketini  tespit  ederek  mobilitesinin  degerlendirilmesini  saglamaktadir.
Elektromanyetik u¢ dise uygulanir iken metal ug¢ elde tutulur ve aradaki etkilesim
oOl¢iiliir. Mobilite degerleri en diislik -8, en yliksek +50 olmak iizere 6l¢iim yapilabilir.
Bu yontem, hassasiyetinin diisiik olmast ve bircok degiskenden etkilenebilmesi

nedeniyle giivenilirligi yeterli degildir (69).
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Meredith (70) tarafindan tanimlanan RFA yontemi, implant stabilitesi ve kemik
yogunlugunu degerlendirmek i¢in titresim ve yapisal analiz prensibini kullanarak calisir.
RFA yontemi implant iizerine dogrudan vidalanarak yerlestirilen bir doniistiiriiciiden ve
tekrarlanan sinyaller gonderebilen ve bu sinyalleri veri haline getiren bir cihazdan
olugmaktadir. RFA yonteminde 6l¢iim sonuglart 1-100 arasinda degisen implant stabilite
katsayisina (ISQ) gore skorlanabilmektedir (10). RFA yontemi ile ilgili yapilan
caligmalar dogrultusunda iiretici firmalar ISQ> 70 yiiksek stabilite, 60<ISQ<69 orta
stabilite, 60>ISQ diisiik stabilite olarak belirtilmektedir (71). Implantlarin ISQ dl¢iimleri
belirli bir degerin (<47) altinda olan durumlarda stabilitenin degerlendirilmesinin
miimkiin olmadigi, ¢aligmalarda ortalama olarak 52-90 arasinda ISQ dlgiimlerinin
yapildig1 ve protetik yliklemenin yapilabilmesi i¢in ISQ>54 olmas1 gerektigi dnerilmistir
(72, 73).

RFA yontemi tammlandigi giinden itibaren Osstell™ (Osstell, Gothenburg,
Isveg) ve doniistiiriiciisii olan Smartpeg™ (Osstell, Gothenburg, Isvec¢) kullanilmakta
olan ticari formlaridir. Son dénemlerde RFA &lgiimleri icin Penguin™ (Penguin
Integration Diagnostics, Gothenburg, Isve¢) ve titanyumdan yapilmis olan
doniistiiriiciisiic Multipag™ (Penguin Integration Diagnostics, Gothenburg, Isvec)
cihazinin da kullanim1 mevcuttur. Giiniimiizde her iki cihaz da implant stabilitesini ifade
eden ISQ degerinin 6l¢iimiinii saglayabilmektedir (74). Bir¢ok ¢alisma osseointegrasyon
stirecini degerlendirebilmek i¢in RFA yontemini kullandigini belirtmistir (10, 61, 75, 76)

Tablo 2’ de stabilizasyon olgiim yontemlerinin operasyon Oncesinde, esnasinda
sonrasinda dl¢iim yapilabilmesi, dl¢imiin girisimselligi ve implant stabilitesinin objektif

degerlendirilmesi 6zetlenmistir (58).
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Tablo 2. implant stabilite yontemlerinin karsilastiriimasi (58).

Operasyon | Operasyon Operasyon Girisimsel
Yoéntem oncesinde esnasinda sonrasinda olmayan Objektiflik
Olgiim olgiim olgiim
Histolojik analiz + + + - 4+
Perkiisyon testi - ++ ++ + +
Radyografi ++ ++ ++ ++ -
Ters tork analizi - o ++ - ++
periotest - ++ ++ ++ ++?
RFA = +++ +++ +++ ++?

(+++=yiiksek giivenilirlik, ++= orta giivenilirlik, += diisiik giivenilirlik, - =kullanilamaz, ?= daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir)

2.7. Trombosit Konsantreleri

Klinik arastirmalarin karsilastigi en biiyiik zorluklar arasinda dokuda meydana
gelen travma sonrasinda iltihabi diizenleyen ve iyilesmeyi arttiran biyoaktif
reaksiyonlarin gelistirilmesi bulunmaktadir. Sert ve yumusak dokularin iyilesme
slirecine, sinyal proteinleri ile diizenlenen ¢ok ¢esitli hiicre i¢i ve dis1 olaylarin aracilik
ettigi bilinmektedir. Trombositlerin sadece hemostaz asamasinda degil, ayn1 zamanda
yara iyilesmesi siirecinde de 6nemli bir rol oynadig: bilinmektedir (77).

Yara iyilesmesi siireci birgok etkene baglidir fakat trombositler, lokositler,
biiyiime faktorleri ve olusan fibrin matriks ana rolii iistlenmektedir. Yara iyilesmesi
mekanizmasinda tim bu etkenler bir sinerji igerisinde c¢aligir. Arastirmacilar yara

iyilesmesi {izerine yaptiklar1 calismalar sonucunda otolog veya allojen fibrin
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yapistiricilart gelistirmislerdir ve son zamanlarda trombosit konsantrelerinin kullanimi

popiilerlik kazanmistir (7).

2.7.1. Trombositlerin Yapisi ve Biiyiime Faktorleri

Trombositler, kemik iligi megakaryosit hiicrelerinden tiiretilen cekirdeksiz ve
cap1 2-3 pm olan hiicrelerdir. Bu hiicreler ¢ok sayida graniil, az sayida mitokondri, 2
belirgin zar yapisi, yiizeye bagl kanalikiiler sistem ve yogun tiibiiler sistem igerirler.
Trombositlerde bulunan alfa, delta ve lambda graniillerin farkli islevleri vardir. Bu
graniil yapilar1 bir membran ile ¢evrilmistir ve 200-500 nm arasinda degisen caplara

sahip kiiresel veya oval yapilardir (77).

Alfa graniiller trombositlerin graniil yapisinin biiyiik kismini olusturur ve yara
iyilesmesi i¢in hayati rolii olan trombosit kaynakli biiyiime faktorii (TKBF), transforme
edici biiytime faktorii-beta (TBF-B), epidermal biiyiime faktérii (EBF), damarsal
endotelyal biiyiime faktorii (DEBF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IBF) hiicre
icerisinde depolar. Trombositlerden salinan bazi biiyiime faktorlerinin koken aldigi

hiicreler ve etkileri tablo’3 de 6zetlenmistir (78).

Trombosit kaynakli biiylime faktorii (TKBF), ilk olarak trombositlerde
goriildigli i¢in adim1 buradan almistir. TKBF, mezensimal kokenli hiicrelerin
migrasyonunun, proliferasyonunun ve hayatta kalmasinin esas diizenleyicisidir. TKBF
sayesinde kemik gelisimi ve yeniden sekillendirilmesinde etkisi olan hiicrelerin
cogalmasi saglanir. Yara iyilesmesi esnasinda trombositlerden salindan TKBF
fibroblastlar1 ¢eker ve ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi ic¢in kollajen
sentezini arttirir. TKBF’nin bagka bir etkisi de biiyiime faktorlerinden TBF-f3 sentezini
saglamak i¢in makrofaj hiicrelerini uyarmasidir (79). Kaigler ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmalarda siddetli periodontal hastaligi olan hastalara lokal TKBF uygulamas: ile

kemik yapiminin arttirdigi ve periodontal rejenerasyonun saglandigi bildirilmistir (54).

Transforme edici biiytiime faktorii beta (TBF-), yara bolgesinde trombositlerden
aktif olarak serbest birakilir. TBF-f’nin latent formu fibrin pithtisinda depo halinde
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bulunur. TBF-B’nin inflamasyona, anjiogeneze, graniilasyon dokusu olusumuna, bag
dokusu yenilenmesi ve bagisiklik sistem hiicrelerinin  kemotaksisine etkileri
bulunmaktadir. TBF-B, kollajen iiretimi artirir ve yikimini engellemek i¢in proteaz
inhibitorlerinin sentezini uyarir. Trombositlerden salinan TBF-p kemik iyilesmesi igin
kemik yapimini uyarici etkisi de bulunmaktadir. TBF-f eksikliginde yara iyilesmesinin
bozuldugu goriilmektedir. Yara iyilesmesinde azalmanin goriildiigii yaslilik, steroid
kullanim1 ve diyabet gibi durumlarda da TBF-B seviyesinde azalma oldugu tespit
edilmistir (80).

Epidermal biiyiime faktoriiniin (EBF), endotel hiicrelerinin kemotaksisi ve
anjiyogenezizi ile mezengimal hiicrelerin mitozunu uyarici etkisi bulunmaktadir. EBF,
epitelizasyonu hizlandirir ve yaralardaki gerilme kuvvetini arttirir. Kronik yarali klinik
caligmalarda, topikal EBF tedavisinin epitelizasyonu arttirdigi ve iyilesme siiresini
kisalttig1 gortilmiistiir (81).

Damarsal endotelyal biliylime faktorii (DEBF) yara bolgesinde aktive olmug
trombositlerden ve makrofajlardan salinir, anjiyogenezi uyararak yara ve kemik
tyilesmesini desteklemektedir. Diger biiyiime faktorleri tarafindan da DEBF’nin salinimi
uyarilabilmektedir. Yara iyilesmesindeki ana gorevi endotel hiicre gogalmasi ve gociinii
diizenleyerek anjiogenezi tesvik etmektir. Iyilesme bozuklugu olan durumlarda tedavi

amagli DEBF eksojen uygulamasi yapilan ¢alismalarda 6nerilmistir (82).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IBF), ¢ogu hiicre tipinin proliferasyonu ve
farklilagsmas: i¢in pozitif bir diizenleyicidir. Bu biiylime faktorii, aktivasyon ve
degraniilasyon sirasinda  trombositlerden salinir ve mezensimal hiicrelerin
farklilasmasini ve mitogenezini uyarir. IBF, osteoblastlarin proliferasyonuna ve matriks
salgilanmasina etkisinin oldugu ve yasla birlikte kemik mineral yogunlugunun
azalmasii engelledigi bilinmektedir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda IBF'in sistemik ve

lokal olarak uygulanmasi ile kemik iyilesmesini arttirdig bildirilmistir (79).
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Tablo 3. Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri ve etkileri (83)

Biiyiime Koken aldig hiicre | Etkileri
faktorii
TKBF Trombositler, Mezensimal hiicreler ve osteoblastlar i¢in mitogenetik; fibroblast /
Osteoblastlar, glial / diiz kas hiicrelerinde kemotaksisi ve mitogenezi uyarir;
Endotel hiicreleri, kollajenaz sekresyonunu ve kollajen sentezini diizenler, makrofaj ve
) notrofil kemotaksisini uyarir.
Makrofajlar,
Monositler,
Diiz kas hiicreleri
TBF-B Trombositler, Farklilagmamis mezenkimal hiicre cogalmasint uyarir; endotel,
Makrofajlar, fibroblastik ve osteoblastik mitogenezi diizenler; kollajen sentezi ve
r biiytime faktorlerinin mitojenik etkilerini diizenler; endotelyal
Monositler,
kemotaksisi ve anjiyogenezi uyarir, makrofaj ve lenfosit
Notrofiller . o
proliferasyonunu inhibe eder
EBF Trombositler, Endotelyal kemotaksisi ve anjiogenezisi uyarir, kollajen sentezini
Makrofajlar, diizenler, epitelyal ve mezensimal mitotik aktiviteyi uyarir
Monositler
DEBF Trombositler, Anjiogenezisi ve demar gegirgenligini artirir, endotelyal hiicrelerin
Endotelyal hiicreler mitogenezisini uyarir.
iBF Trombositler, Mezensimal  hiicrelerin -~ proliferasyonu  ve  mitogenezisi,

Osteoblast,
Makrofaj,

Monosit

osteoblastlarin replikasyonu,
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2.7.2. Trombosit Konsantrelerinin Gelisim Siireci

Trombosit konsantreleri icerdigi yiiksek orandaki biiytime faktorleri nedeniyle
maksillofasiyal cerrahide g¢esitli teknikler ile kullanim bulmaktadir. Trombosit
konsantrelerinin gelisimi, ilk olarak fibrin yapistiricilarinin tanimlanmasi ile baglamistir.
Fibrin yapistiricilart 1970°1i yillarda kullanilmaya baslanan, pihtilasma mekanizmasinin
son asamalarimi taklit eden ve bir pihti olusumunu saglayan plazma tiirevleridir (84).
1994 yilinda Tayapongsak ve arkadaslari, otolog fibrin adezivlerini kanselloz kemige

ekleyerek, mandibula bolgesinde rekonstriiksiyon saglamak i¢in kullanmislardir (85).

Tarihsel gelisimi boyunca farkli isimlerde trombosit konsantreleri
tanimlanmustir. Dohan Ehrenfest ve arkadaslari bu konu ile ilgili 2009 yilinda yaptiklari
derleme ile bir smiflandirma yapmislardir. Bu smiflandirma da trombosit
konsantrelerinin 16kosit ve fibrin iceriklerine gore; saf trombositten zengin plazma,
16kosit ve trombositten zengin plazma, saf trombositten zengin fibrin, 16kosit ve
trombosit fibrin olarak ayrilmustir. Icerigindeki ldkositler ve yogun fibrin agi ile
karakterize olan Choukroun’un tanimladig1 16kosit ve trombositten zengin fibrin (TZF)

bu siniflamadaki yerini almistir (86).

Trombositten zengin plazma (TZP) ilk olarak 1997 yilinda rekonstriiktif ve
maksillofasiyal cerrahi alaninda kullanimi Whitman ve arkadaslari (87) tarafindan
osseointegre implantlarin yerlesiminde ek bir prosediir olarak sunulmustur. Marx ve
arkadaslar1 1998 yilinda TZP’yi kemik greftleri ile karistirarak mandibulada olusturulan
defektlerde kullanmiglardir. Bu ¢alismada TZP’nin greft materyalinde TKBF ve TBF-

emilimini arttirdig1 ve bu sayede kemik olusumunun hizlandigini rapor etmislerdir (88).

TZP, tam kan ile karsilagtirildiginda trombosit konsantrasyonu oraninin arttigi
goriilmektedir. TZP’ nin en biiyiik avantaji otolog bir {irlin olmasidir ve cerrahi
girisimler veya yaralanma sonrasi iyilesmeyi hizlandirmak i¢in giivenilir bir yontem
olarak sunulmustur (88). TZP’nin rejeneratif bir kan konsantresi olarak maksillofasiyal
cerrahide yumusak ve sert doku iyilesmesini kolaylastirmak i¢in kullanimini belirten ¢ok

fazla sayida ¢alisma mevcuttur (83, 88-90). TZP’nin igerigindeki biiyiime faktorlerinin
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%70’ini ilk 10 dakika igerisinde; 1 saatin sonunda da tamamina yakinini gevre ortama
saldig1 gosterilmistir. Bu biiyiime faktorleri erken asamada salinmasina ragmen bir¢ok
hiicre tipinin hiicresel davranisi tizerinde 6nemli etkileri mevcuttur (89). TZP’nin
osteoblast davramiglart ile ilgili yapilan ¢alismalar, osteoblast proliferasyonu ve

farklilagmasi tlizerine olumlu etkilerinin oldugunu gostermistir (88, 90, 91).

TZP’nin hazirlanmasi1 giiniimiizde kullanilan diger trombosit konsantrelerine
gore daha uzun ve agsamalidir. TZP kullanimi esnasinda pihtilagsmay1 engellemek i¢in
sigir kaynakli trombin veya kalsiyum klorid kullanilmaktadir. Sigir kaynakli kullanilan
trombinin ¢apraz enfeksiyon riski olmasi ve yara iyilesmesini inhibe etmesi yontemin en

biiyiik dezavantajlaridir (92).

TZP’nin hazirlhik asamasinda antikoagiilanlar gibi ikincil yan {iriinlerin
kullanilmast ve olusabilecek sitotoksik etkiler nedeniyle aragtirmacilar1 yeni trombosit
konsantrelerine odaklanmalarina yol agmustir (89, 92, 93). Trombosit konsantreleri adina
Choukroun’un siirdiirdiigli caligmalar sonucunda trombositten zengin fibrin (TZF)
tanimlamasi 2001 yilinda literatiire girmistir. TZF yonteminde herhangi bir antikoagiilan

olmadan tiiplerde kan toplanmakta ve hemen santrifiij edilmektedir (tablo 4) (93).

TZF yontemi, ylksek hizda santrifiijleme (12dk, 2700rpm) ve antikogiilan
icermeyen tiipler sayesinde kanin kirmizi kan hiicreleriden ayristirilmasiyla plazma,
beyaz kan hiicreleri ve trombositlerin bir fibrin iskelesi icerisinde kullanimin
saglamaktadir. TZF, normal kan orneklerine gore %97 oranda daha fazla trombosit ve

%350 oraninda daha fazla 16kosit ile yiiksek yogunlukta fibrin ag1 icermektedir. (92).

TZF doku rejenerasyonu icin sahip oldugu ozellikler sayesinde énemli etkilere
sahiptir. TZF, ii¢ boyutlu olarak fibrin iskelesi gorevi gormektedir. TZF igerdigi
16kositler, makrofajlar, nétrofiller ve trombositler sayesinde enfeksiyon riskini azaltict
etkisi bulunmaktadir. TZF biiyiime faktorleri (TKBF, TBF-B, EBF, DEBF, IBF ve
kemik morfojenik protein) agisindan bir rezervuar gorevi gérmekte ve 10-14 giinliik bir
stirede salinim1 devam etmektedir (92). TZF ile TZP’nin biiyiime faktorleri salinimu ile
ilgili Kobayashi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma sonucunda TZP’de hizli salinim ile
biiyiime faktorlerinin erken donemde yiiksek oldugun, TZF’de ise yaklasik 10-14 giin ile

daha uzun siire bitylime faktorii saliniminin siirdiigi belirtilmistir (94).
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TZF’nin icerigindeki yiiksek oranda bulunan TBF-f agiz igerisindeki farkl: hiicre
tiplerinin hizli proliferasyonundan; TKBF mezensimal hiicrelerin migrasyonu,
proliferasyonu ve hayatta kalmasmin diizenleyicisi olarak; DEBF de anjiogenezis ile
iyilesme bolgesinin kan desteginin saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Diger
biiyiime faktorlerinden EBF ve IBF hiicrelerin proliferasyon ve diferansiyasyonunda

diizenleyici rol oynamaktadir (93).

TZF ile TZP arasindaki ana farklardan biri TZF de yiiksek oranda l6kosit
hiicrelerinin  bulunmasidir. Lokositler, antienfeksiydoz etkilerinden dolay1r yara
iyilesmesinde olan etkisinin yaninda interlokin ve timor nekroz faktdr gibi immiin
sitokinlerin salginlanmasini tetikler (92). TZF ile ilgili yapilan ¢alismalarda tiglincii
molar ¢ekimleri sonrasinda uygulanan TZF sayesinde osteomiyelit enfeksiyonlarinda 10

kat azalma oldugu rapor edilmistir (95).

TZF hazirlanmas1 esnasinda kullanilan cam tiipler koagiilasyon kaskadini aktive
etmektedir ve sonug olarak siki1 yapida fibrin ag1 olugsmaktadir. Ghanati ve arkadaslarinin
TZF ile ilgili yaptiklar1 ¢alismalarinda santrifiij siiresi kisaltilarak daha gevsek yapida
fibrin iskelesi elde edilmistir ve bu sayede hiicre penetrasyonunun kolaylastigi,
enflamatuar hiicrelerin ve trombositlerin sayisinin artmasina neden oldugu tespit
edilmistir. Bu yeni TZF protokolii, gelistirilmis trombositten zengin fibrin (GTZF) adin1
almigtir (tablo 4). GTZF’nin histolojik incelemelerinde TZF’ye oranla fibrin agi
icerisinde esit hiicresel dagilim, trombosit sayisinda ve notrofilik graniilosit sayisinda
artts rapor edilmistir. Her iki yontem biiyime faktorii salimimi yoniinden

degerlendirildiginde anlamli olarak farklilik olmadig1 rapor edilmistir (96).

Diisiik hizli santrifiij konseptine gére Kobayashi tarafindan yapilan ¢aligmalar
sonucunda GTZF yontemine gore santrifiij hiz1 ve siiresi diistiriilerek (1300 rpm, 8dk)
(tablo 4) GTZF(+) yontemi tanimlanmistir. Bu yontem TZF ve GTZF ile
karsilastirlldiginda TKBF, TEB-B, EBF ve IBF salmiminin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. GTZF(+) sayesinde fibroblast gociiniin, proliferasyonunun ve kollajen
MRNA seviyelerinin arttigi ve doku yenilenmesine dogrudan etkisi oldugu
belirtilmektedir (97).
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2.7.3. Enjekte Edilebilen Trombositten Zengin Fibrin (ETZF)

S1v1 trombosit konsantreleri arasinda TZP ve plazma bakimindan zengin biiylime
faktorleri kullanimi mevcuttur. Bu her iki sistemde de santrifiij isleminden sonra s1vi kan
konsantreleri olusturmak i¢in otolog olmayan antikoagiilanlarin  eklenmesi
gerekmektedir. TZP ayrica elde edilmesi icin ¢ok asamali santrifiijleme
gerektirmektedir. TZP, trombosit ve biiyiime faktorleri bakimindan zengin olsa dahi

igeriginde l16kosit bulunmayisi bir dezavantaj olarak goriilmektedir (83).

TZF’nin tek basina veya biyomateryaller ile karistirilarak kullanimi sonucunda
basarili sonuglar elde edilmistir. TZF yapis1 geregi kat1 bir formdadir ve kullanimi
esnasinda sivi bir biyolojik materyal ihtiyaci olmaktadir. Bu fikirden yola ¢ikilarak
yapilan c¢alismalar sonucu sivi trombosit konsantresi olarak enjekte edilebilen
trombositten zengin fibrin tanimi ortaya ¢ikmistir (92). ETZF’nin en biiyiikk avantaji
TBF-B, TKBF ve DEBF gibi biiylime faktorlerinin daha uzun siireli salinimini saglar,
lokal anjiogenezisi uyarir, kok hiicrelerin adezyonunu arttirir, bolgenin bagisiklik

sistemini modiile eder ve epitelyal mitogenezisi artmasini saglar (98).

Trombosit konsantrelerinin sivi formu olan ETZF, diisik hizla ve disiik
merkezkag¢ kuvveti ile santrifiij yapilabilmesi amaciyla 700 rpm’de 3 dk olacak sekilde
antikoagiilansiz cam tiiplerde hazirlanmaktadir. ETZF’nin en biiylik avantaji TBF-p,
TKBF ve DEBF gibi biiyiime faktorlerinin daha uzun siireli salinimini saglar, lokal
anjiogenezisi uyarir, kok hiicrelerin adezyonunu arttirir, bolgenin bagisiklik sistemini

modiile eder ve epitelyal mitogenezisinin artmasini saglar (98).

ETZF hazirlanmasi i¢in diisiik hizli santrifiijleme konseptine gore, santrifiijleme
esnasinda merkezkac¢ kuvvetinin azaltilmas1 (60gr) ve antikoagiilan igermeyen plastik
tiiplerin kullanimi s6z konusudur (98). Antikoagiilan igermeyen plastik tiiplerde 10 ml
vendz kan 700 rpm’de 3 dakika santrifiij edilerek EZTF elde edilmektedir (tablo 4).
Santrifiij islemi sonrasinda {listte kalan sari-turuncu renkteki sivi kissm ETZF’ yi
olusturmaktadir. ETZF enjektor ile kolaylikla cekilip sivi formda kullanima uygundur ve

10-15 dk bekleme siirecinden sonra kat1 halini almaktadir (99).
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ETZF ile ilgili yapilan calismalar sonucunda, santrifiijleme hizi diismesiyle
trombosit ve 16kosit seviyesinde TZF’e gore artis oldugu goriilmiistiir. ETZF ile diger
sivt konsantrelerinden TZP karsilagtirmali analizinde, ETZF’de daha fazla sayida
trombosit, 16kosit, monosit ve graniilosit oldugu rapor edilmistir (100). ETZF’nin insan
osteoblastlarinin  gb¢ilinli, c¢ogalmasim1 ve farklilagsmasini etkileyerek osteoblast
davraniglarin1t TZP’ye gore daha belirgin bir sekilde etkileyebilecegi yapilan ¢alismalar
sonucunda belirtilmektedir (9). Varela ve arkadaslarinin calismalarinda ETZF ile
periferal kan 6rnekleri karsilastirilmis olup, ETZF nin ii¢ boyutlu fibrin aginin i¢eriginde
yiiksek oranda 16kosit, trombosit, osteokalsin, tip 1 kollajen ve biiyiime faktorlerinin
bulunduguna dikkat c¢ekilmistir (8). Bizim g¢alismamizda da ETZF’nin dental
implantlarin osseointegrasyonunda énemi biiyiik olan primer stabiliteye olan etkilerinin

incelenmesi hedeflenmistir.

TZF ve tiirevleri ile ilgili yapilan ¢alismalar sonunda ¢ok sayida klinik girisimsel
islem esnasinda bu trombosit konsantrelerinin kullanimi1 s6z konusudur. Kolay
hazirlanmasi, minimal invaziv bir yontem olmasi, kisa santrifiij siliresi nedeniyle ve
tamamen otolog bir iirlin olmasi en biiylik avantajlaridir. Dis hekimliginde TZF tiirevi
trombosit konsantreleri ileri atrofik ¢enelerde yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ve
kemik ogmentasyon islemleri esnasinda, siniis lift operasyonlarinda ve ¢ekim soketi
korunmasinda greft materyalleri ile karistirilarak; periodontoloji alaninda yumusak doku
rejenerasyonunu arttirict etkisiyle kronik periodontitis ve diseti ¢ekilmelerinde; kronik
iyilesmeyen yara tedavisinde, bifosfonata bagli cenelerde goriilen osteonekroz ve
osteomiyelit vakalar1 gibi ¢ok sayida cerrahi girisimde tercih edilebilmektedir (92, 95,
101-103).
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Tablo 4. TZF hazirlik yontemleri

Merkezkag | Santrifiij hizi Santrifiij zaman1 | Kullanilan tiip
kuvveti
TZF 708gr 2700 rpm 12 dk Cam kapli plastik tiip
(Choukroun-2001)
GTZF 208gr 1500 rpm 14 dk Cam vakumlu tiip
(Choukroun,
Ghanaati-2014)
GTZF+ 208gr 1300 rpm 8 dk Cam vakumlu tiip
(Kobayashi 2016)
ETZF 60gr 700 rpm 3dk Antikoagiilansiz
(Choukroun, plastik tiip

Ghanaati-2015)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi tarafindan 2018-32-30/01 protokol numarali izni ile
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismamiz Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 2018-68370268-02 protokol
numarali proje ile desteklenmistir. Calismamiz T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri
Genel Midiirliigii tarafindan 56733164/203 sayili karari ile alman izni dogrultusunda
gerceklestirilmistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis hekimligi Fakiiltesi Agiz,
Dis ve Cene Cerrahisi klinigine implant tedavisi talebi ile basvuran hastalar arasindan
secilerek, alt ¢enesinde dis eksikligi bulunan yaslar1 25-67 arasinda olan 15 hastada
toplamda 40 implant (BEGO Semados® RS/RSX implants, BEGO Implant System
GmbH & Co. KG, Bremen, Germany) iizerine yiiriitiildii. Kontrol ve ¢alisma grubu esit

sayida olmak iizere her iki grupta 20’ser implant olacak sekilde ¢aligma tamamlandi.
Hasta se¢imi yapilirken oncelikle;

e Klinigimize implant tedavisi talebi ile gelen ve protetik dis tedavisi klinigi ile

ortaklasa implant tedavisi endikasyonu verilen hastalar,

e Alt ¢enesinde ayn1 bolgede veya simetrik olacak sekilde en az 2 dis eksikligi olan

ve en az 6 ay oncesinde dis ¢ekimi yapilmig hastalar,

e Dis eksikligi sayisinin 2 ve katlar1 olacak sekilde ¢alisma ve kontrol grubu esit

sayida olacak sekilde olan hastalar ¢calismamiza dahil edildi.

30



Hasta se¢imi yapilirken dahil edilmeme kriterleri;

e Muayenesi sonucu yetersiz kemik hacmi ve anatomik yapilara yakinligi bulunan

ve buna bagli ek cerrahi islemlere ihtiyaci olan hastalar,

e Implant operasyonlarina engel olusturabilecek herhangi bir sistemik rahatsizlig

bulunan hastalar,
e Kan alinmasina engel olusturabilecek rahatsizligi bulunan hastalar,

e Sigara kullanimi olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilmesi diisiiniilen hastalardan rutin muayene esnasinda alinan
panaromik radyografiler ile degerlendirme yapildi. Radyografik incelemeler ve klinik
muayeneler sonucunda belirttigimiz kriterlere uyan hastalarin galigmaya dahil edilmesi
planlandi. Literatiir incelendiginde kemik kalitesi ve yogunlugunun implant stabilitesine
olan etkileri goz 6niinde bulundurularak (104, 105) ve ¢alismamizin standardizasyonunu
saglamak amaciyla Lekholm ve Zarb siniflamasina (33) gore tip 2 kemik kalitesi ve
yogunluguna sahip olan hastalar dahil ¢alismaya edildi. Operasyon esnasinda cerrahin el
hissine gore kemik tipinin belirlenmesine karar verildi. Tek tip kemik tipinin tercih
edilmesindeki amag, calismamizda enjekte edilebilen trombositten zengin fibrin
uygulamasinin (ETZF) implant stabilitesine olan etkilerinin incelenmesi esnasinda

kemik kalitesi ve yogunlugunun etkisini en aza indirgemektir.

Operasyonlar Oncesinde hastalar implant tedavisi konusunda ve g¢alismamizin
biitin asamalar1 hakkinda detayli olarak bilgilendirildi. Hastalarin implant tedavisi
planlamalart protetik dis tedavisi klinigi ile yapilan ortaklaga muayeneler sonucunda
yapildi ve hastalar operasyon Oncesinde calismamizin her asamasi hakkinda detayl
olarak bilgilendirilip, asgari bilgilendirilmis goéniillii olur formlar1 okutuldu ve yazili
onamlar1 alindu.

Caligmaya dahil edilen 40 implantin yaris1 kontrol grubu diger yaris1 ¢aligma
grubu olacak sekilde planlandi. Calisma grubunda ETZF hem implant yiizeyine hem de
kemik icerisinde hazirlanan implant soketine uygulamasi planlandi. Kontrol grubuna

hicbir ek uygulama yapilmadan normal protokole sadik kalinmasi planlandi. Calisma ve
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kontrol grubunun stabilizasyonunu degerlendirmek i¢in rezonans frekans analiz (RFA)
yontemi ile operasyon esnasinda, 1., 2. ve 4. haftada olmak iizere ol¢limlerin yapilmasi

planland.

3.2. ETZF Elde Edilme Protokolii

Steril enjektdr seti ile hastalardan antikoagiilan igermeyen plastik tiiplere 10 ml
vendz kan alindi. Tipler santrifiij cihazinda (Process for PRF, Nice, France) 700 rpm’de
3 dakika (60gr) santrifiij edildi (sekil 2). Santrifiij islemi sonrasinda tiipiin alt kisminda
kirmizi kan hiicresi tabakasi ve {istte sari-turuncu renkteki ETZF tabakasi elde edildi.
ETZF sivi ozelligi sayesinde tek kullanimlik 5cc’lik enjektorler ile ¢ekilerek implant

ylizeyine ve hazirlanan implant soketine uyguland (sekil 3).

3.3. Cerrahi Prosediir

Calismamizin  biitin asamalar1 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali kliniginde ayn1 hekim
ve ekibi tarafindan siirdiiriildii. Operasyonlar Oncesinde implantlarin konumlarmin
planlamalari i¢in hastalarin klinik muayeneleri ve radyografik degerlendirmeleri yapilda.
Tiim cerrahi girisimler lokal infiltrasyon anestezi (Maxicaine fort, Vem, Tiirkiye) altinda
yapildi. implant operasyonu yapilacak bolge 15 nolu bistiiri yardimi ile horizontal ve

gerekli durumlarda rahatlatici vertikal insizyonlar ile tam kalinlikli flep (mukoperiostal)
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kaldirildi. Kemik igerisindeki implant soketleri hazirlanirken tercih edilen implant
sisteminin uygun protokolii izlenerek operasyonlar siirdiiriildii (sekil 1). Implant boy ve
caplar belirlenir iken klinik ve radyolojik muayeneye sonucu mevcut kemik durumuna
gore 3.75 ve 4.1 capli; 8.5, 10.0 ve 11.5 boyunda implantlar tercih edildi. Implant
soketleri uygun protokol ile hazirlandiktan sonra ¢alisma grubunda ETZF implant
ylizeyi ile implant soketine Scc’lik streril enjektor yardimiyla uygulandi (sekil 4 ve sekil
5). Kontrol grubunda normal implant uygulama protokoliine bagli kalinarak
operasyonlar tamamlandi. Calisma ve kontrol grubundaki implantlarin belirlenen
donemlerdeki RFA olgiimlerinin yapilabilmesi igin implant sistemine ait olan diseti
iyilesme basliklar1 tercih edilerek tek asamali implant cerrahisi yapildi (sekil 7).

Mukoperipstal acilan flepler 3,0 ipek sutur ile suture edilerek primer olarak kapatildi.

Operasyonlar sonrasi hastalara antibiyotik (amoksisilin ve klavulanik asit, 2x1),
analjezik (deksketoprofen, 2x1) ve gargara (%0,2 Klorheksidin glukonat gargara, 3x1)
regete edildi. Hastalar operasyon sonrasi karsilasilabilecek olasi komplikasyonlar
hakkinda detayli bir sekilde bilgilendirildi ve belirlenen takip donemleri i¢in ¢agrildi.

Hastalarin suturlar1 ortalama 7-10 giin sonrasinda alindu.

Calisma dahilinde uygulanan implantlarin protetik tedavileri yine Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Protetik Dis Tedavisi Anabilim

Dalinda siirdiiriilmiistiir.
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Sekil 1. BEGO (Semados® RS/RSX implants, BEGO Implant System GmbH & Co.

KG, Bremen, Germany) cerrahi seti.

Sekil 2. ETZF santrifiij cihaz1 (Process for PRF, Nice, France).
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Sekil 5. ETZF’nin hazirlanan implant soketine uygulanmasi.
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Sekil 6. RFA yontemi ile stabilite dlgimleri i¢in kullanilan Penguin RFA cihazi ve

Multipag transdiiktdr pargasi.

Sekil 7. Diseti iyilesme bashgi ve Multipag parcgasi yardimiyla farkl yiizeylerden 1SQ
olgtim degerlerinin belirlenmesi.

3.4. Implant Stabilitelerinin Ol¢iimii

Arastirma siirecinde implant stabilitelerinin degerlendirilebilmesi igin rezonans
frekans analiz (RFA) y6ntemi kullanildi. RFA o6l¢timleri igin Penguin RFA cihazi ve
Multipeg (Integration Diagnostics Sweden AB, Goteborg, Sweden) transdiiktor pargasi
kullanild1 (sekil 6). Calisma siirecinde operasyon esnasinda, 1., 2. ve 4. Haftada olmak
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tizere Ol¢iimler yapilarak implant stabilite katsayisi (ISQ) degerleri elde edildi (sekil 7).
Olgiimler esnasinda Multipag parcasi implantin icerisine tasiyicisi ile vidalanarak
sabitlendi ve dlglimler Multipag pargasinin dort yiizeyinden (bukkal, lingual, meziyal ve
distal) yapilarak elde edilen ISQ degerlerinin aritmetik ortalamasi alind: ve tek bir 1ISQ

verisi degerlendirmeye alindi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin normalliginin degerlendirilmesi ig¢in Shapiro-Wilk testi kullanild.
Gruplar aras1 1SQ degiskeninin sayisal verilerinin karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. Grup i¢i ISQ degiskeninin belirlenen zamanlardaki sayisal verilerinin
karsilastirilmast i¢in Friedman ve Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Verilerin degerlendirilebilmesi igin Paket
Veri Programi olarak SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Chicago IL, ABD)
19.0 kullanildz.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 40 implantin operasyonlar1 basarili bir sekilde
tamamlandi ve sonrasindaki kontrol donemlerinde herhangi bir komplikasyon ile
karsilasilmadi. RFA yontemi ile belirlenen donemlerdeki 6l¢iimler basarili bir sekilde
yapildi (tablo 5).

Caligmamiz1 elde edilen sonuglar1 degerlendirildiginde, gruplarin belirlenen
donemlere gore elde edilen ortalama ISQ degerleri tablo 5’te gosterilmektedir. Her iki
grubun belirlenen donemlere gore karsilastirmali analizi yapildiginda operasyon
esnasinda kontrol grubunun yiiksek oldugu, takip eden dlgiimlerde ¢alisma grubunun
yiiksek oldugu goriilmektedir fakat herhangi bir donemde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi (P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi).

Tablo 5. Kontrol ve c¢aligma gruplarimin 6l¢iim donemlerine gore ISQ ortalama

degerlerinin karsilastiriimasi. (P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.)

Operasyon 1.Hafta ISQ 2. Hafta 1ISQ 4. Hafta 1SQ
Kontrol | 74,67 + 8,92 72,08 £ 10,11 72,37 + 8,04 72,66 + 8,27
Calisma | 72,48 £ 8, 52 74,22 + 8,30 75,02 £7,97 76,85 £ 4,87
P 0,330 0,490 0,203 0,074
Calismada, gruplarin oOl¢iim donemlerine gore ISQ ortalama degerleri

incelendiginde (tablo 5),

kontrol

grubunda operasyon

ile 1.

hafta Ol¢limleri

karsilastirildiginda 1SQ ortalama degerlerinde azalma oldugu belirlendi ve bu azalmanin

istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildi (P=0,021). Kontrol grubunun operasyon ile 1.
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hafta disindaki arasindaki  1SQ

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (tablo 6 ve sekil 8).

karsilastirmasi Olcim  donemleri sonuglari

Calisma grubunun donemleri arasindaki 1SQ ortalamalari incelendiginde,
operasyon esnasinda yapilan Olglimler ile takip eden donemlerdeki ISQ Ol¢iim
degerlerinde artis goriilmektedir fakat bu artisin operasyon ile 2. hafta (p=0,048) ve 4.
hafta (p= 0,004) arasindaki donemlerde istatistiksel olarak anlamli oldugu gortldi

(p=0,004) (tablo 5 ve tablo 6, sekil 8).

Tablo 6. Gruplarin donemler arasindaki 1SQ degerlerinin analizi. (P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. “*’ isareti istatistiksel olarak anlamli olan degerleri

belirtmektedir).

OP- 1. hafta | OP-2. hafta | OP-4.hafta | 1.-2. hafta | 1.-4.hafta | 2.-4.hafta
Kontrol 0,021* 0,064 0,103 0,920 0,614 0,827
Calisma 0,125 0,048* 0,004* 0,627 0,121 0,231
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40—

T T T
operasyon 1. Hafta 2. Hafta

Sekil 8. ISQ ortalama degerlerinin 6l¢iim donemlerine gore dagilimi (*= ETZF
grubunda operasyon esnasindaki Olgiimler ile karsilastirildiginda anlamli farklilik

goriildi.)
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik, konjenital eksiklik, dis ¢iliriigii veya travma sonucu
gerceklesebilen  dis  eksikliklerinin  tedavi  edilmesiyle hastalarin  ¢igneme
fonksiyonlarmin  kazandirilmasimnin  yaninda hastalarin  estetik  beklentileri  de
karsilanmaktadir (16). Giiniimiiz dis hekimliginde dis eksikliklerinin giderilmesi
amaciyla, Branemark ve arkadaslarinin ¢alismalar1 sonucunda yerini alan titanyum

implant sistemleri Klinik pratiginde tercih edilmektedir (3).

Dental implantlarin ¢ene kemiginde hazirlanan sokete yerlestirilmesinden sonra
yiizeyi ile kemik arasindaki biyolojik baglantt 6nemli bir rol oynamaktadir.
Osseointegrasyon olarak tanimlanan ve implant ile kemik arasindaki direkt baglantiy:
tanimlayan bu terim, 1960’11 yillarda Branemark’in ¢alismalari sonucunda literatiirde
yerini almistir (14).

Modern dis hekimliginde hastalarin eksik dislerinin en hizli ve en saglikli bir
sekilde giderilmek istenmesi, arastirmacilar1 osseointegrasyon siirecini hizlandirmaya
yonelik ¢aligmalara yonlendirmistir (22, 41). Son ddnemlerde implant yiizeyine
uygulanan ve otolog kan tiriinlerinden olan trombosit konsantrelerinin, osseointegrasyon
tizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalar literatiirde yerini almistir (5, 6, 106).
Calismamizda da trombosit konsantrelerinden enjekte edilebilen trombositten zengin

fibrinin (ETZF) implant stabilitesi tizerine olan etkileri arastirildi.

Osseointegrasyon siirecinin basarili bir sekilde baslamasi ve tamamlanabilmesi
icin Oncelikle implantin kemik soketi igerisindeki mekanik tutuculugunu tanimlayan
primer stabilizasyonunun saglanmasi gerekmektedir. Yapilan caligmalar da primer
stabilizasyonun yeterli seviyede olmamasi ve mikro hareketlerin mevcut olmasi halinde
kemik ile implant yiizeyi arasinda osseointegrasyonun ger¢eklesemeyecegi ve fibrotik
iyilesmeyle sonucglanabilecegi belirtilmektedir. Osseointegrasyonun tam olarak
saglanmasi baglangicta mevcut olan mekanik baglantinin yerini biyolojik baglantiya

birakmasi ile sonuglanir (25) (107).
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Bizim ¢alismamiz planlanirken 6zelikle erken donem mekanik stabilitenin 6nemi
g6z oniinde bulunduruldu. Literatiir incelendiginde implantlarin mekanik baglantisinin
yani primer stabilitesinin osseointegrasyon iizerine etkileri c¢ok sayida ¢alismada
belirtilmektedir (67, 73, 107). Bununla birlikte implantlarin stabilitesinin objektif ve
niceliksel olarak degerlendirilebilmesi ve fonksiyonel yiikleme zamanina karar
verilebilmesi igin stabilite Olglim yontemlerinin  6nemi yapilan ¢alismalarda
vurgulanmaktadir (58, 107). Calismacilar, stabilite 6l¢iim yontemlerinde mikroskobik ve
histolojik incelemenin altin standart oldugunu fakat girisimsel yontemler oldugu icin

klinik kullanim da ¢ok tercih edilmedigini belirtmislerdir (10, 58, 67).

Calismamizda stabilite 6l¢iim yontemi olarak girisimsel olmayan yontemlerden
rezonans frekans analiz (RFA) yontemi tercih edildi. Stabilite 6l¢iimii i¢in ¢esitli
yontemler bulunmasina ragmen RFA yontemi Klinik olarak kullanim kolayligi ile 6n
plana ¢ikmaktadir (75). Meredith ve arkadaslari tarafindan tanimlanan RFA yontemi
kolay uygulanabilirligi, tekrarlanabilir 6l¢iimleri, glivenilir sonuglar1 ve niceliksel olarak
verdigi implant stabilite katsayis1 (ISQ- implant stability quotient) degerleri sayesinde
birgok c¢aligmada stabilite Ol¢iim yontemi olarak tercih edilmistir (10, 68, 75).
Caligmamizda RFA yontemi ile ISQ ortalama degerleri operasyon esnasinda ve sonraki

doénemlerde kolaylikla ve basarili bir sekilde belirlenebildi.

Caligmamiza dahil edilen 40 adet implanta, operasyon esnasinda tek asamali
implant cerrahisi planlanarak diseti iyilesme basliklart yerlestirildi ve protetik yiikleme
yapilmadi. Tek asamali cerrahi sayesinde planlanan donemlerde RFA olgiimleri
rahatlikla yapilabildi. Tek asamali implant cerrahisi sayesinde yiikleme yapilmadan
beklenen dénemde diseti iyilesmesi istenilen seviyede olmaktadir ve osseointegrasyon
tamamlandiktan sonra ikinci bir cerrahi islem ihtiyact olmamaktadir. Cift asamali
implant cerrahisi ise iyilesme doneminde enfeksiyon riskini aza indirmesi ve implanta
gelebilecek kuvvetlerin engellenmesi nedeniyle tercih edilebilmektedir (108).
Calismamizda planlanan donemlerde RFA o6l¢iimii yapilabilmesi i¢in implant igerisine
vida sistemi ile yerlestirilen 6l¢iim pargasi nedeniyle tek asamali implant cerrahisi tercih
edildi.

Oral bolgede yapilan cerrahi islemler sonrasinda goriillen bakteriyal

enfeksiyonlardan stafilokoklar, streptokoklar ve anaerob rodlar etken olarak
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gosterilmektedir. Erken donem implant kayiplarinda, bakteri kontaminasyonu bir risk
faktorli olarak gosterilmektedir ve tedavisi zor olmakla birlikte %2 implant kayip orani
bildirilmektedir. Implant operasyonlar1 sonras1 sistemik antibiyotik kullanimi tartismali
bir konu olsa da bakteriyal kontaminasyonu ve erken donem implant kaybin1 6nlemek
amaciyla tavsiye edilmektedir (109). Calismamizda da cerrahi operasyonlar sonrasi
gelisebilecek enfeksiyonlart engellemek amaciyla genis spektrumlu antibiyotik
(amoksisilin ve klavulanik asit, 2x1) kullanimi oral yolla 1 hafta olacak sekilde
uygulandi. Hastalarin iyilesme doneminde ve sonraki takip siirecinde herhangi bir

enfeksiyon bulgusu ile karsilagilmadi.

Calismamizda kullandigimiz RFA yonteminde 1-100 arasinda degisen ISQ
degerine gore skorlanabilmektedir (10). Dental implantlarin stabilitelerinin
degerlendirildigi c¢alismalarda ISQ deger ortalamalarinin 52-90 arasinda oldugu rapor
edilmistir (72, 73). Calismamiz sonunda elde ettigimiz elde ettigimiz ortalama ISQ
degerlerinin hem kontrol hem ¢alisma grubunda literatiir ile uyumlu olarak bu degerler

arasinda oldugu goriildii.

Gliniimiizde RFA yontemine uygun farkli ticari isimlerde cesitli cihazlar
bulunabilmektedir. Calismamizin ISQ degerleri penguin RFA cihazi ve Multipag
(Integration Diagnostics Sweden AB, Goteborg, Sweden) Olglim pargasi ile yapilmis
olup, 6l¢iimler kolaylikla ve basarili bir sekilde gergeklestirildi. Becker ve arkadaslarinin
farkli RFA Ol¢iim cihazlarim1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda 30 hastada 38 implant
tizerinde degerlendirme yapmislardir ve farkli cihazlarda elde edilen ISQ degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedigini rapor etmislerdir. Osstell ve
Penguin cihazlarinin  karsilagtinnldign  bu  c¢alismada calismacilarin  subjektif
degerlendirmelerine gbre penguin cihazinin ve multipag parcasinin daha kullanigh

oldugunu belirtmislerdir (76).

Caligmamizda implant stabilitelerini degerlendirirken belli bir standardizasyonun
saglanmas1 amaciyla bazi kriterlere gore hasta gruplari belirlendi. Calismamiza alt
cenelerinde dis eksikligi simetrik olarak ayni bolgede veya yan yana olan hastalarin
dahil edilmesi kararlastirildi. Bunun sebebi kemik kalitesi ve yogunlugunun st ve alt
cenede hatta aynm1 cenenin farkli bolgelerinde dahi farklilik gostermesidir. Yapilan

caligmalar alt cenede Lekholm ve Zarb siniflamasina (33) gore tip 2 kemigin daha fazla
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oldugu belirtilmektedir ve tip 2 karakterli kemik kalin kortikal tabaka ve i¢ kisimda
yogun trabekiiler kemik yapisi seklindedir. Kemik kalitesi ve yogunlugunun implant
basarisi lizerine etkileri degerlendirildiginde alt ¢ene de yapilan implant uygulamalarinin
Ozellikle iist gene posterior bolgeye gore daha basarili oldugu belirtilmektedir (107).
Bizim galismamizda da tip 2 kemige sahip hastalar degerlendirmeye alind1 ve bu sayede
kemik yapisinin implant stabilitesine olan etkisi en aza indirgenmek istendi. Calisma
sonunda her iki gruptaki ol¢iim doénemlerine gore tip 2 kemikte 73-74 I1SQ ortalama
degerleri elde edildi. Literatiir incelendiginde Herekar ve arkadaslar1 kemik tiplerine
gore ISQ ortalamalarini tip 2 kemikte 77,35, tip 3 kemikte 70,55 ve tip 4 kemikte 60,0
olarak rapor etmislerdir (110). Baska bir ¢alismada da maksilla ve mandibula da
implantlarin ISQ ortalama degerleri arastirilmis ve mandibulada 71,4, maksilla da 63,0
olarak belirtilmistir (111). Calismamizda elde ettigimiz ISQ ortalama degerlerinin

onceki ¢aligmalar ile uyumlu oldugu goriildii.

Kemik kalitesi ve yogunlugunun belirlenebilmesi i¢in en ideal gorintiileme
yonteminin bilgisayar destekli tomografiler oldugu belirtilmektedir (60-62). Literatiir
incelendiginde Song ve arkadaslar1 konik 1ginl1 bilgisayarli tomografi ile kemik Kkalitesi
ve yogunlugunun implant stabilitesi ile olan iligkisini 61 implant {izerinde
incelemisglerdir. Caligmanin sonunda kompakt kemik kalinlig1 ile ISQ ortalama
degerlerinin birbirleri ile bagntili oldugu bildirilmistir (61). Bizim c¢aligmamizda
operasyon oOncesi alinan rutin panaromik radyografilere gére implant operasyonlarinin
planlamast yapilmis olup, konik 1ginl1 bilgisayarli tomografiye bagvurulmamistir. Konik
151l bilgisayarli tomografi ile goriintiilemeye bagvurulmamasmin sebebi calismaya
dahil edilen hastalarin yeterli kemik hacim ve miktarina sahip olan hastalar olmasi1 ve ek

goriintiilemeye ihtiya¢ olmamasidir.

Javed ve arkadaglari caligmalarinda 1983 ve 2013 yillar1 arasinda implant
stabilitesini etkileyen faktorler ile ilgili yayinlar1 ele almiglardir ve ¢alismanin sonunda
kemik kalitesi ve miktarinin, implant geometrisinin ve uygulanan cerrahi teknigin dental
implantlarin primer stabilitesi ile genel basar1 oranini1 6nemli 6lgiide etkiledigini rapor
etmiglerdir (107). Calismamizda da stabiliteyi etkileyen bu faktorler géz Oniinde
bulundurularak alt ¢enelerinde dis eksikligi olan hastalarin ayni implant sistemi ile ve

ayni cerrahi ekip tarafindan operasyonlar siirdiiriildi.
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Literatiir incelendiginde kemik kalitesi ve miktarinin implant stabilitesi lizerine
olan etkisi vurgulanmaktadir ve 6zellikle primer stabilitenin tip 4 kemikte diisiik oldugu
belirtilmektedir. Bu amagla calismacilar implant boy ve capimin arttirilabilecegini
savunmuslardir fakat kemik kalitesinin yeterli oldugu o&zellikle kortikal kemik
kalinliginin istenilen seviyede oldugu durumlarda etkisinin olmadigi belirtilmistir (104,
105). Calismacilar 13 mm’den uzun implantlarda stabilitenin artmadigini ve frezleme
esnasinda kullanilan uzun frezlerin meydana getirdigi 1s1 artisina bagli olarak kemikte
daha fazla rezorpsiyon oldugu ve primer stabilite iizerine olumsuz etkilerinden
bahsedilmistir (111). Bizim ¢aligmamizda literatiir dogrultusunda tip 2 kemigin yeterli
kemik kalitesi ve yogunlugu sagladigi bilindiginden kisa veya uzun implantlar ya da ¢ap
olarak mini implantlar tercih edilmedi. Operasyonlarda 3.75 ve 4.1 ¢apli; 8.5, 10.0 ve
11.5 mm boyunda implantlar ile ¢alisma siirdiiriildii. Caligmacilar implant boy ve
capinin primer stabilite {izerine olan etkisinden ziyade kemik yapisinda bulunan kortikal
tabakanin trabekiiler yapiya gore 10 ila 20 kat daha rijit bir yap1 olusturmasiyla primer
stabilite tizerine daha ¢ok etkisi oldugunu belirtmektedirler (105, 111).

Kemik kalitesi ve yogunlugunun, implant stabilitesi iizerine olan etkisi
yerlestirme torku degerleri ile de incelenebilmektedir. Konu ile ilgili Makary ve
arkadaslarinin ¢alismalar1 sonunda, yerlestirme torku ile ISQ ortalama degerlerine
kemigin kalite ve yogunlugunun direkt etkisinin oldugu goriilmiistiir (112). Friberg ve
arkadaslar1 da yerlestirme torku ve RFA yontemini 61 implant iizerine yaptiklar1 insan
calismasinda histolojik olarak degerlendirmisler ve her iki yontemin birbirleriyle
bagintili sonuglart oldugunu rapor etmislerdir (113). Calismamiz sonunda da literatiir ile
uyumlu olarak ISQ degerlerin ile yerlestirme torku degerlerinin birbirleri ile bagintili
olarak degiskenlik gosterdigi goriildii.

Calismamizda ISQ o6l¢iim donemleri operasyon esnasinda, 1., 2. ve 4. hafta da
olmak tizere planlandi. Literatiir incelendiginde ¢alismacilar implantlarin ilk bir aylik
siirecte ISQ ortalama degerlerinde azalma oldugunu gozlemlemisler ve bu durumu
implant ile kemik arasindaki iyilesme periyodundaki rezorpsiyon ve yeniden
sekillendirme ile iliskilendirmislerdir (114, 115). Han ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
ISQ ortalama degerlerindeki azalmanin 3. haftada en fazla oldugunu rapor edilmis ve 8

haftanin sonunda stabilitenin operasyon Olgiimlerine yaklastigi belirtilmistir (116).
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Monov ve arkadaslarinin ¢alismacilarinda ise 6zellikle 0-4 giinliikk 6l¢iim periyodundaki
ISQ degerlerinde azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (5)..
Calismamizda literatiir dogrultusunda implant stabilitesinin Ozellikle hizli diisiis
gosterdigi ilk 1 aylik doneme, igeriginde yiiksek oranda biliyiime faktorii olan ETZF nin

etkilerinin arastiritlmasi amaglandi.

Calismamizin elde edilen sonuglari degerlendirildiginde, kontrol grubunun
operasyon ile 1. hafta arasindaki ISQ ortalama degerlerinde goriilen azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Kontrol grubunda operasyon sonrasinda
goriilen ISQ ortalama degerlerindeki azalmanin daha 6nceki ¢alismalarla uyumlu oldugu
goriildii. Devam eden Olgiim donemlerinde kontrol grubunda anlamli bir farklilik
olmadig1 gorildi. Calisma grubunun 6lgiim donemlerindeki ISQ ortalama degerleri
karsilastirildiginda, operasyondan sonraki donemlerde artig goriilmektedir ve operasyon
ile 2. ve 4. hafta dlgimleri karsilastirildiginda bu artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugu rapor edildi. ETZF’nin erken donemde salimmmini sagladigi biiyiime faktorleri

sayesinde ¢alisma grubundaki ISQ ortalama degerlerinin arttig1 diistiniilmektedir.

Kontrol ve g¢alisma gruplart O6l¢iim  donemlerine gore  birbirleriyle
karsilagtirildiginda, 1SQ ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigr goriildii. Gruplar arasinda anlamli farkliligin olmamasinda c¢alismamizin
sadece tip 2 kemikte siirdiiriilmesinin etkisi oldugu diistiniilmektedir ¢iinkii tip 2 kemik
iyi kortikal destek saglamasi ile yeterli primer stabiliteyi saglamaktadir (104).
Calismamizdaki gruplarin  ISQ ortalama degerlerinin  70’in  iizerinde oldugu
goriilmektedir ve bu deger yiiksek implant stabilitesini gostermektedir (71). ETZF nin
sahip oldugu o6zellikler goz oniinde bulunduruldugunda, 6zellikle primer stabilitenin
zayif oldugu tip 4 kemik yapisina sahip bolgelerde uygulanan implantlarda erken donem

primer stabilite {izerine daha fazla etkisi olacag: diigiiniilmektedir.

Caligma grubunda 6l¢lim donemlerine gore inceledigimizde elde ettigimiz veriler
ETZF nin ISQ ortalama degerlerinde artis oldugunu gostermektedir. Ozellikle operasyon
ile 2. ve 4. hafta arasindaki artisin en fazla oldugu rapor edildi. Bu etkinin 6zellikle
ETZF’nin igerigindeki yiiksek orandaki biiylime faktorleri sayesinde oldugu
diistiniilmektedir. ETZF nin biiyiime faktori saliniminin incelendigi bir ¢alismada Miron

ve arkadaslar1 erken donemde (15 dakika) TZP’nin daha yiiksek oranda biiylime faktorii
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saliimi yaptigini, 10 giinliik stirecte ise ETZF’nin biiylime faktorii saliniminin (TKBF,
EBF, IBF) daha yiiksek oldugunu, TBF-B ile DEBF ise TZP grubunda saliniminin
yiiksek oldugunu bildirilmislerdir. Bizim g¢alismamizda da ETZF grubunda goriilen
anlaml artis Miron ve arkadaglarinin elde ettikleri veriler ile uyumlu olarak 2. haftada
baslamaktadir. Miron ve arkadaglart ayrica c¢alismalarinda ETZF ve TZP’nin
biyouyumluk, hiicre migrasyonu ve proliferasyonu agisindan degerlendirdiginde her iki
grubunda olumlu etkilerinin oldugunu fakat ETZF’ nin hiicre migrasyonunda; TZP’ nin
ise hiicre proliferasyonundaki etkilerinin istatistiksel olarak anlamli derece de yiiksek
oldugu rapor edilmistir (99). Wang ve arkadaslarinin ETZF ve TZP ‘nin insan osteoblast
hiicresi davraniglar1 tizerindeki etkileri konusundaki ¢alismalarinda belirgin bir sekilde
ETZF’nin, TZP ve kontrol doku kiiltiirii plastigi grubu ile karsilastirildiginda daha fazla
osteojenik etkisinin oldugu belirtilmistir. Calismacilar ek olarak EZTF’nin 16kosit

igeriginin ve pthtilagmamus fibrin proteinlerinin avantajlarini vurgulamiglardir (9).

Literatiir incelendiginde, bizim ¢alismamizla benzer sekilde trombosit
konsantreleri ve biiyiime faktorlerinin osseointegrasyon siireci ve primer implant
stabilitesi lizerine olan etkilerinin RFA yontemi veya histolojik degerlendirmeler ile
incelendigi birgok ¢alisma goriilmektedir. (5, 6, 91, 106, 117). Calismamizda ETZF
grubundaki ISQ ortalama degerlerindeki anlamli artigin  benzerini  Oncii  ve
arkadaslarinin  ¢alismalarinda da goriilmektedir. Caligmacilar, TZF’nin implant
stabilitesine olan etkilerini RFA yontemiyle 1. ve 4. haftalarda degerlendirmisler ve
erken donem stabilitenin arttigini1 belirtmislerdir (6). Baska bir klinik ¢aligmada da Pirpir
ve arkadaglari trombosit konsantrelerinden KBF uygulamasi yapmuglardir ve RFA
yontemi ile degerlendirmeleri sonucunda erken donem iyilesme {izerinde olumlu
etkilerinden s6z etmislerdir (106). Literatiir incelendiginde aksini savunan ¢alismalar da
mevcuttur. Monov ve arkadaslar1 ¢alismalarinda TZP’nin etkilerini RFA yontemi ile
degerlendirmisler ve ISQ ortalama degerlerinde anlamli bir farkliligin olmadigini rapor
etmislerdir. Calismanin sonunda yazarlar alt c¢ene anterior bolgede c¢alismanin
yapildigin1 ve yeterli implant stabilitesinin saglandigini, bu yiizden takip donemlerinde
ISQ ortalama deger degisikliklerinin anlamli olmadigini belirtmislerdir (5). TZP ile ilgili
benzer bir ¢alismada Ergilin ve arkadaglar1 TZP’nin stabilite {izerine etkisi olmadigini

rapor etmislerdir. Caligmanin sonunda aragtirmacilar her iki grupta baslangic ve devam
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eden donemlerde ISQ ortalama degerlerinin erken yiikleme icin elverisli oldugunu
belirtmisler ve kemik yapisinin zayif oldugu bolgelerde benzer ¢alismalarin yapilmasini

tavsiye etmislerdir (118).

Trombosit konsantrelerinin osseointegrasyon iizerine olan etkilerinin arastirildigi
histomorfolojik calismalara bakildiginda Zechner ve arkadaslari, TZP’nin etkilerini
degerlendirmek amaciyla 72 implant uygulamasi yapmislardir. 3, 6 ve 12 haftalik
periyotlarda gruplar sakrifiye edilip histomorfolojik inceleme yapilmistir. Gruplar
incelendiginde 3 ve 6 haftalik donemlerde TZP uygulanan implant soketlerinde kemik
yogunlugu ve implant-kemik baglantis1 artisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir (91). Bizim ¢alismamizin sonuglarina da bakildiginda ETZF uyguladigimiz
implantlarda 2 ve 4 haftalik donemlerde ISQ ortalama degerlerinde anlamli bir artigin
oldugu gorildii. Benzer bir c¢alismada da Kammerer ve arkadaglari, biiylime
faktorlerinden TKBF’nin implantlarin osteojenezisi lizerine etkilerini arastirmislardir.
Calismanin 6 haftalik histomorfololik degerlendirmesinde TKBF (+) olan grubun kemik
olusumunun daha basarili oldugu bildirilmistir. Aragtirmacilar ¢alismanin sonunda
TKBF’nin kemik olusumunu destekledigi ve bu sayede 6zellikle kotii kemik kalitesine

sahip bolgelerde implantin stabilitesini arttirabilecegini belirtmislerdir (119).

Arastirmamizin kontrol ve calisma gruplarinin ISQ 6l¢iim donemlerine gore
yapilan degerlendirmesinde anlamli bir farklilik goriilmemesinde kemik Kkalitesi ve
yogunlugunun yaninda ¢alismaya dahil edilen hastalarin tamamen saglikli bireylerden
olusmasinin etkisinin de olacag: diisiiniilmektedir. Ozellikle iyilesme bozuklugunun
oldugu diyabet gibi durumlarda azalan anjiogenezis, biiylime faktorii salinimi ve yetersiz
kollajen sentezi ile karsilagilmaktadir (120). Konu ile ilgili Durmuslar ve arkadaslarinin
calismasinda, diyabetik tavsan modellerinin parietal kemiklerinde olusturulan Kritik
boyutlardaki kemik defektlerinde TZF’nin etkileri incelenmis ve diyabetik tavsanlarda
TZF uygulanan grupta kemik iyilesmesinin arttigin1 rapor edilmistir (121). Ozellikle
yara iyilesmesi bozuklugu ile karsilasilan diyabet gibi hastaliklar durumunda ETZF’nin

etkilerinin incelenebilecegi klinik ve histolojik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

ETZF’nin tek basina veya diger biyomateryaller ile kullanimin1 ve avantajlarini
belirten caligmalar literatiirde bulunmaktadir. ETZF ile kemik greftlerinin beraber

kullanildig1 klinik uygulamalarda olusan greft materyali ile ETZF bir pihtilasmis yap1
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olusturur. Jel veya macun kivaminda olan bu yapi sayesinde greft materyalinin
dagilmasii engellenir, hacmi artar, rahat ¢aligilabilir bir kivam elde edililir ve defekt
bolgesine kolay uygulanabilir. ETZF de bulunan trombositler, biiyiime faktorlerini
salinmasini indiikler ve bu sayede kemik grefti igin biyoaktivasyon desteklenmis olur
(102). Giilsen ve arkadaglarmin 12 hastada siniis lift operasyonlari ile es zamanli
uyguladiklar1 18 implant operasyonunda, ETZF ile emdirilmis kollajen tikayicilari
birlikte uygulamis ve 6 aylik radyografik muayenenin sonunda yeni kemik olusumu
oldugu rapor edilmistir (101).

Stirdiirdiigiimiiz calismanin ISQ 6l¢iim donemlerinde ve devam eden rutiin takip
stirecinde herhangi bir komplikasyon ile karsilasilmadi ve ortalama 12 haftalik bekleme
stirecinden sonra protetik ylikleme asamasma gegildi. Dental implantlarin klinik
basarisin1 degerlendirmek icin Misch ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaymladiklar
konsensus karar1 bulunmaktadir. Implant saglik kalitesini belirleyen bu konsensus karari,
implantlarin saglik durumunun belirlenmesi ve tedaviye karar verilmesine yardimeci
olmaktadir (55). Calismamiza dahil edilen toplam 40 implant bu rehbere gore

degerlendirildigi de basarili oldugunu sdylemek miimkiindjir.

ETZF hazirlanmasi i¢in diisiikk hizli santrifiijleme konseptine gore (700 rpm — 3
dk), santrifiijleme esnasinda merkezka¢ kuvvetinin azaltilmas: (60gr) ve antikoagiilan
icermeyen plastik tiiplerin kullanimi s6z konusudur (98). ETZF ile ilgili siirdiiriilen
caligmalarin sonunda hazirlanis konsepti sayesinde biiylime faktorlerinin miktarinin
artt1igit ve bunun yaninda insan osteoblast hiicrelerinin gogiiniin, ¢ogalmasinin ve
farklilasmasinin arttirdigr rapor edilmistir. Calismamiz sonunda ETZF grubunda
gordiigiimiiz ISQ ortalama degerlerindeki artisinda bu etki ile olustugu diistintilmektedir.
Fakat takip siirecimiz RFA yontemi ile yapilmis olmakla beraber implant-kemik
arasindaki iyilesmenin degerlendirilmesinde en ideal yontemin histomorfolojik inceleme

oldugu bilinmektedir.

Gilniimiizde dis eksikliklerinin giderilmesi i¢in siklikla tercih edilen implant
tedavilerinin iyilesme siirecini kisaltabilmek hastalarin 6ncelikli beklentileri arasindadir.
Dental implantlarin protetik yiikleme asamasi i¢in Onemli bir kriter olan yeterli
stabilitenin saglanmasimin O6nemi calismamiz i¢in 6n fikir olmustur. Arastirmamiz

sonunda elde ettigimiz veriler ETZF’nin implantlarin erken donemdeki mekanik

48



stabilitesi lizerine olumlu etkileri oldugunu gostermektedir. Calismamiz kemik kalitesi
ve yogunlugu bakimindan yeterli seviyede olan tip 2 kemik tipinde siirdiiriildii ve elde
edilen ortalama ISQ degerlerinin erken protetik yiikleme igin yeterli oldugu goriildii
(71). Literatiir incelendiginde trabekiiler kemigin fazla oldugu alanlarda primer
stabilitenin azaldig1 ve protetik yiikleme i¢in daha uzun siireler beklenmesi gerektigi
belirtilmektedir (104). Arastirmamiz sonunda ETZF’nin erken donem stabilite iizerine
olumlu etkileri oldugu goriilse de stabilite i¢in tercih ettigimiz RFA yoOntemi
osseointegrasyon miktarini belirleyememektedir ve bu konu ile ilgili histomorfolojik
incelemeler yapilmasi gerekmektedir. Calismamizin sonuglar1 dogrultusunda o6zellikle
primer stabilitenin diisiik oldugu bilinen trabekiiler kemik yapisinin hakim oldugu
alanlarda ETZF’nin stabilizasyon ve osseointegrasyon siireci iizerine etkilerinin

incelendigi klinik ve histolojik olarak arastiran ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda 40 adet implant uygulamasi basarili bir sekilde tamamlandi ve

takip donemlerinde herhangi bir komplikasyon ile karsilasilmadi.

2. Calismamizda stabilite 6lglimii i¢in RFA yontemi tercih edildi ve bu yontemin
kolay uygulanabildigi, operasyon esnasinda ve sonraki donemlerde tekrarlanabilen
Olglimlere izin verdigi, girisimsel olmayan bir yontem oldugu ve niteliksel olarak
degerlendirmeyi saglayan ISQ degerleri ile stabilite degerlendirme yOntemleri arasinda

tercih edilebilecegi gozlendi.

3. Calismamizin 4. haftasinin sonunda her iki grubunda ISQ ortalamalarinin

protetik yiikleme i¢in yeterli seviyede oldugu saptanda.

4. Caligmamizda etkilerini inceledigimiz ETZF yonteminin, hazirlanmasi esnasinda
kisa santrifiijleme siliresi ve uygulama kolayligi ile hizli ve basarili bir sekilde
kullanilabildigi goriildii. Calisma siirecinde ETZF hazirlanisi, uygulanmasi ve post

operatif donemde herhangi bir komplikasyon ile kargilagilmadi.

5. Calisgmamizda ETZF uygulanan grupta operasyon ortalama ISQ degerleri ile 1.,
2. ve 4. hafta takip donemlerindeki ISQ ortalama degerlerinde artis oldugu goriildii. Bu
Ol¢timlerden operasyon ile 2. hafta ve operasyon ile 4. hafta ISQ artislar istatistiksel

olarak anlamli gortildii.

6. Kontrol grubunun operasyon ortalama 1SQ degerleri ile 1. hafta ortalama 1SQ
degerleri arasinda azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii. Kontrol grubunun devam eden takip donemlerinde ISQ degerlerinde goriilen

artiglar istatistiksel olarak anlamli olarak goriilmedi.

7. Kontrol ve c¢alisma gruplart oOlglim donemlerine gore birbirleri ile
karsilagtirildiginda operasyon esnasinda kontrol grubunun ISQ ortalama degerlerinin

yiiksek oldugu; devam eden haftalardaki 6l¢limlerde ise ¢alisma grubunun ortalama 1SQ
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degerlerinin yiiksek oldugu goriildii fakat bu farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
goriilmedi.

8. Calisgmamizin 4 haftalik takip donemleri sonunda RFA yontemiyle yapilan
degerlendirme ile ETZF nin implant stabilitesi lizerine olumlu etkileri oldugu goriildi
fakat degerlendirme i¢in tercih edilen RFA yontemi, osseointegrasyonun incelenmesi
icin yeterli bir yontem degildir. ETZF’nin osseointegrasyon {izerine etkilerini

belirleyebilmek i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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