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OZET

FARKLI DENTAL iMPLANT YUZEY OZELLIKLERININ KEMIK
iMMI”JNOLOJi}( Bh{OMARIqRLARI VE MjKROBjYpLOJiK
PARAMETRELER UZERINE ETKiSI: RANDOMIZE KLINIK CALISMA

BIiLGE KARCI
PERIODONTOLOJi ANABILIiM DALI
UZMANLIK TEZi/ KONYA-2017

Amag: Bu ¢alismanm amaci SLA, flor modifiye ve anodize implant yiizeyi kullanilan bolgelerde peri-
implant hastaligmm immiinolojik belirtegleri olan TNF-a, PGE,, RANKL, RANK, OPG ve
mikrobiyolojik etkenleri olan Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis), Treponema denticola (T. denticola), Tannerella forsythia (T. forsythia), Prevotella
intermedia (P. intermedia), Streptococcus oralis (S. oralis) seviyelerinin karsilagtirilmali olarak
degerlendirilmesidir.

Yontem: Caligmamiz Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’'nda kismi dis eksiklikleri implant destekli sabit restorasyonlarla tedavi edilen ve
implantlar1 en az 1 yildir fonksiyonda olan bireyler geri ¢agirilarak gerceklestirildi. Calismaya kemik
metabolizmasini ve yara iyilesmesini etkileyecek herhangi bir sistemik rahatsizligi bulunmayan, 18
yasindan biiyiik, standart abutment kullanilan siman tutuculu implant istii protez yapilan hastalar
dahil edildi. Calismada her iki cinsten 24’1 kadin 13’1 erkek toplam 37 bireydeki 71 adet dental
implant degerlendirildi. Cagrilan hastalar yapilan implantlarin yiizey ozelliklerine gére 3 gruba
ayrildi. Grup 1: Yiizeyi SLA (kumlanmis ve asitlenmis titanyum ylizeyi) ile piiriizlendirilmis
implantlar (Straumann®, Basel, Isvigre), Grup 2: Yiizeyi flor ile modifiye edilerek piiriizlendirilmis
implantlar (Astra Tech, OsseoSpeed™, Isve¢) Grup 3: Yiizeyi anodizasyon ile piiriizlendirilmis
implantlar (TiUnite Nobel Biocare, Replace® Conical Connection, Isveg). Implantlarin plak indeksi,
gingival indeks, sondlamada kanama, cep derinlikleri, klinik atagman seviyeleri ve vestibiil
yiizeylerindeki keratinize diseti genislikleri 6l¢iildii. Peri-implant oluk sivis1 (PIOS) 6rnekleri, standart
boyutta 6zel kagit seritler (Perio-paper, Oraflow Inc, New York, ABD) yardimiyla toplandi.
Subgingival plak ornekleri PIOS toplandiktan yaklasik 15 dakika sonra gracey kiiretleri yardimiyla
toplandi. Toplanan ornekler 200 pl fosfat buffer soliisyonu igeren steril eppendorf tiiplerine transfer
edildi. Tiipler analiz giiniine kadar -80 °C’de saklandi. PIOS o&rnekleri i¢in ELISA, subgingival
plaktaki bakterileri tespit etmek i¢in PCR yontemi kullanildi.

Bulgular: Plak indeksinin gruplar arasinda anlamli farkliliga sahip oldugu izlendi (p=0,01). En diisiik
deger Grup 1’de gozlemlenirken en yiiksek deger Grup 3°de goézlemlendi. Sondlamada kanama
durumu ile gruplar arasmmda anlamli derecede iliski bulundu (p=0,001). Grup 3 implantlarinda
sondlamada kanama daha fazla bulundu. Peri-implant durumlar da gruplar arasinda anlamli farklilik
gosterdi (p=0,015). Grup 1 ve Grup 2’de saglikli implantlarin orani fazla iken peri-implant mukositis
ve peri-implantitis Grup 3’te daha yiiksek oranda goriildii. Gingival indeks, cep derinligi, klinik
atagman seviyesi, keratinize diseti genisligi Ol¢lim degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Implant gruplarma gére kemik immiinolojik biyomarkirlarin karsilastirmalari yapildi.
TNF-a, PGE,, RANKL, RANK, OPG o&l¢iimlerinde ve hesaplanan RANKL/OPG orani gruplar
arasinda anlamli bulunmadi (p>0,05). Mikrobiyolojik sonuglar ise gruplar arasinda anlamliydi. F.
nucleatum, T. forsythia, T. denticola ve P. intermedia Grup 3’te en yliksek iken, P. gingivalis ve S.
oralis Grup 2’de yiiksek bulundu.

Sonug: Gruplar karsilastirildiginda, Grup 3 (anodize ylizey) implantlarinda peri-implantitis orani,
sondlamada kanama ve plak miktar1 oran1 daha fazla bulundu. F. nucleatum, T. forsythia, T. denticola,
ve P. intermedia DNA miktarlarinin da Grup 3 implantlarinda anlamli derecede fazla oldugu goriildii.
Bu durumun anodize yiizeyin porlu yapisina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Dental implant, immiinoloji, Mikrobioloji, Yiizey 6zelligi
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ABSTRACT

IMPACT OF DIFFERENT DENTAL IMPLANT SURFACES ON
OSTEOIMMUNOLOGICAL BIOMARKERS AND MICROBIOLOGICAL
PARAMETERS: A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

BIiLGE KARCI
DEPARTMENT OF PERIODONTOLOGY
SPECIALIZATION THESIS/ KONYA-2017

Objective: The purpose of this study was to investigate the effects of peri-implant disease markers
such as TNF-a, PGE,, RANKL, RANK, OPG and Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum),
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Treponema denticola (T. denticola), Tannerella forsythia
(T. forsythia), Prevotella intermedia (P. intermedia), Streptococcus oralis (S. oralis).

Method: This study was performed in Necmettin Erbakan University Faculty of Dentistry
Department of Periodontology that include partial dental deficiencies, who were treated with fixed
implant-supported restorations and were recalled for at least 1 year. Patients who underwent implant-
assisted prosthesis with a cement-retaining abutment greater than 18 years old, with no systemic
disease affecting bone metabolism and wound healing, were included in this study. In this study, 71
dental implants were evaluated in 37 individuals in 24 women 13 men. The patients were divided into
3 groups according to the surface characteristics of implants. Group 1: Surfaces roughened with SLA
(sandblasted and large grit acid etched) titanium surface (Straumann®, Basel, Switzerland) Grup 2:
Surfaces roughened implants modified with fluorine (Astra Tech, OsseoSpeed ™, Sweden) Group 3:
Surfaces roughened with anodisation (TiUnite Nobel Biocare, Replace® Conical Connection,
Sweden). The plaque index, gingival index, bleeding on probing, pocket depths, clinical attachment
levels and keratinized gingival widths on the vestibule surface of the implants were measured. Peri-
implant crevicular fluid (PICF) specimens were collected using with standard size special paper strips
(Perio-paper, Oraflow Inc, New York, USA). Subgingival plaque samples were collected with plastic
gracey curette approximately 15 minutes after PICF collection. The pooled samples were transferred
to sterile eppendorf tubes containing 200 pl of phosphate buffer solution. The tubes were stored at -80
°C until the analysis day. ELISA method was done for PIOS samples and PCR method was performed
for detecting subgingival plaque bacteria.

Results: Results of this study, it was observed that the plaque index had a significant difference
between the groups (p = 0,01). The lowest value belonged to group 1 while the highest value belonged
to group 3. There was a significant relationship between the bleeding on probing and the groups (p =
0.001). Group 3 implants had more bleeding on probing. Peri-implant status also showed a significant
difference between the groups (p = 0,015). When groups were compared peri-implant mucositis and
peri-implantitis was found higher in Group 3. Gingival index, pocket depth, clinical attachment level,
gingival keratinized tissue were found simillar between groups. TNF-a, PGE,, RANKL, RANK, OPG
and RANKL / OPG ratio was not found significantly different between the groups (p>0,05).
Microbiological results were found significantly different between the groups. Ratio of F. nucleatum,
T. forsythia, T. denticola and P. intermedia were the highest in Group 3, while P. gingivalis and S.
oralis were higher in Group 2.

Conclusion: The findings of this study that when compared the groups, peri-implantitis rate, bleeding
on probing and plaque index rate were found higher in group 3 (anodized surface) implants. DNA
quantities of F. nucleatum, T. forsythia, T. denticola, and P. Intermedia were significantly higher in
Group 3 implants. This can be attributed to the porosity of the anodized surface.

Key Words: Dental implant, Immunology, Microbiology, Surface properties
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1. GIRIS ve AMAC

Yetiskin bireylerde gozlenen dis kayiplarindan sonra bireylerde fonksiyon,
fonasyon ve estetik kayiplar meydana gelmektedir (Newman ve ark. 2014). Bu
fizyolojik kayiplar1 takiben hastalarda psikolojik sikintilar ortaya cikabilmektedir.
Geleneksel protetik uygulamalarda komsu dogal dis ve destek dokularda uzun
donemde hasar, enfeksiyon ve estetik sorunlar meydana gelebilmektedir. Ayica
posterior bolgede destek dis kayiplarini takiben sabit protetik rehabilitasyon sansi
kalmamaktadir. Bu sikntilar1 engellemek i¢in giiniimiizde kemikig¢i dental implantlar
alternatif bir tedavi secenegi olarak siklikla kullanilmaktadir (Abu Hantash ve ark.
2006).

Dental implant uygulamalar1 basaril1 bir tedavi yontemi olsa da, bu tedavinin
etkinligi iyilesme donemindeki basarili osseointegrasyona baghdir (Branemark ve
ark. 1969). Osseointegrasyon terimi ise; canli kemik ile implant yiizeyi arasmdaki
direkt fonksiyonel ve yapisal birlesme seklinde tanimlanabilir (Simsek 2010).
Basaril1 bir osseointegrasyon elde etmek icin bazi temel faktorler vardir. Bunlar;
implantin ylizey kalitesi, implatin sekli, kemigin kalitesi, biyolojik uyumlu materyal,
atravmatik cerrahi ve stressiz bir iyilesme donemidir. Bu faktorler dikkate
alinmadiginda osseointegrasyonun gerceklesmemesi veya bozularak implantin
kaybedilmesi s6z konusu olabilmektedir (Cetiner ve Zor 2007). Ozellikle son yillarda
gelistirilen yiizey modifikasyonlar1 ile basarili osseointegrasyon saglanmaktadir.
Bunlardan bazilar1 SLA (Sand-blasted, Largegrit, Acid-etched), flor modifiye yiizey
ve anodize yiizeylerdir. SLA implant yilizeyi, 250-500 pm boyutlarindaki biiyiik kum
parcaciklar1 ile kumlanir ve ardindan asit ile asindirma islemi yapilarak iretilir.
Boylece yilizeyde mikro diizensizlikler olusur (Barfeie ve ark. 2015). Titanyumun
anodizasyon ile piiriizlendirilmesinde H,SO4 (Siilfiirik asit), H;PO4 (Fosforik asit),
HNO; (Nitrik asit) ve HF (Hidroflorik asit) gibi giiclii asitler icerisinde yiiksek
yogunlukta (200 A/m?) veya potansiyelde (100 V) potansiyostatik veya galvanostatik
anodizasyon sonucu pordz ylizeyler elde edilir (Le Guehennec ve ark. 2007). Flor
modifiye implantlarda, osteogenezi arttirmak i¢in yiizeye HF asit uygulanir (Cooper

ve ark. 2006).

Implant kayiplarinmn en énemli nedeni olarak implant ¢evresinde gdzlenen

mikrobiyal dental plak birikimi gosterilmistir (Van Assche ve ark. 2011).



Osseointegre dental implantlar1 destekleyen dokular, dogal dis dokularmna gore
enfeksiyon gelisimine daha yatkindir. Mikrobiyal eklenti uzaklagtirilmadiginda peri-
implant mukositis ve peri-implantitis gibi hastaliklar meydana gelebilmektedir. Peri-
implant mukositis, fonksiyondaki implanti1 cevreleyen yumusak dokudaki geri
doniisimlii  enflamatuar reaksiyon olarak ifade edilir. Peri-implantitis ise
fonksiyondaki implantin etrafindaki destek kemigin yikimi ile karakterize
enflamatuar bir reaksiyondur (Zitzmann ve Berglundh 2008). Hastaliktan etkilenmis
implant bolgelerinde gram negatif anaerobik bakteri tiirleri baskindir ve kronik
periodotal enfeksiyonlarla benzer mikrobiyojik karaktere sahiptir (Mombelli ve
Decaillet 2011). Socransky tarafindan tanimlanmis olan bu bakterilerin kirmizi
kompleks tiirleri (Porpyhromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella
forsythia) ve turuncu kompleks tiirleri (Fusobacterium ve Prevotella intermedia)

olduklar1 bilinmektedir (Socransky ve ark. 1998).

Giiniimiizde gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (q-PCR), mikrobiyal
analiz i¢in siklikla kullanilmaktadir. Calismamizda mikrobiyolojik analiz i¢in q-PCR
teknigi kullanilarak, elde edilen Ornekler icerisindeki peri-implantitiste aktif rol
oynayan Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, ve Streptococcus oralis

seviyelerinin tespiti hedeflenmistir.

Diseti olugu sivist (DOS); periodontal hastalik gelisimi ile ilgili onemli
bilgiler veren, dis ylizeyi ile oluk epiteli arasinda biriken bir stvidir. DOS; hiicresel
bilesenler, elektrolitler, sitokinler, metabolik ve bakteriyel {irlinlerden olusan
kompleks bir bilesiktir. Kimyasal ya da mekanik uyarilar sonucu bag dokusu ile
epitel arasinda bulunan kan damarlarinin gecirgenliginin artmasi sonucu
olugsmaktadir (Sanz ve Chapple 2012). 1989 yilinda Apse ve arkadaslar1 peri-implant
cevresi sulkusta DOS’a benzer 6zellikleri tastyan bir sivi oldugunu rapor etmisler ve
bu siviyr peri-implant olugu sivis1 (PIOS) olarak adlandirmislardir (Apse ve ark.
1989). PIOS ozmotik basing aracilig1 ile olusan inflamatuar bir eksudadir ve implant
cevresi dokularin durumuna gore akis hiz1 ve durumu degismektedir. PIOS erken
donemde fark edilemeyen metabolik ve biyokimyasal durumlarin analizini
saglayarak ayni zamanda implantin uzun dénem basarisinda Onemli olan

osseointegrasyon slirecini ve yiikklemeye karst olusan kemik cevabini



gbzlemlememizi saglamaktadir (Kaklamanos ve Tsalikis 2002). PIOS, DOS ile akis
hizi ve mikroflora ag¢isindan biiylik benzerlik gdostermektedir (Lang ve Berglundh
2011). Implant cevresi dokularm sagligmi belirlemede PIOS icinde bulunan

biyokimyasal medyatorler son derece dnemlidir.

Prostoglandinler, 0Ozellikle de prostoglandin E, (PGE,), periodontitiste
alveoler kemik yikimmin potent bir medyatorii olarak kabul edilmektedir
(Offenbacher ve ark. 1986). Fibroblastlar ve osteoklastlar iizerinde interlokin 1 beta
(IL-1B), matriks metalloproteinaz (MMP) gibi doku yikimindan sorumlu olan sitokin
ve enzimlerin salgilanmasmin artisina yonelik uyarict bir etkisi mevcuttur. Ayni
zamanda IL-1p ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler PGE, iiretimini
uyarmaktadir. Bircok calismada DOS igerigindeki PGE, seviyeleri, periodontal
inflamasyon ve ilerleyici doku yikimiyla pozitif iligkili bulunmustur. PGE;
diizeylerinin sagliktan periodontitise gidildik¢e dinamik bir degisim gostererek
arttig1, birgok caligmada bildirilmistir (Offenbacher ve ark. 1986; Kumar ve ark.
2013).

TNF-0 ise gram negatif bakteri cevabini diizenleyen proinflamatuar bir
sitokindir. TNF-a konsantrasyonu bakteri miktarmi ve inflamasyonun derecesini
gosterir. TNF-o kemik rezorpsiyonunu ve fibroblastlardan kollajenaz iiretimini
arttirr. Matriks Uireten hiicrelerin apopitozisini arttirir ve periodonsiyumun tamir

yetenegini sinirlar (Graves ve ark. 2001).

Peri-implantitisin aktif oldugu bdlgelerde kemik yikimimin olusabilmesi i¢in
osteoklast varlig1 ve aktivitesi gerekmektedir (Pettit ve ark. 2001). Osteoklastlarin
olusumu ve aktivasyonu TNF ailesinin {i¢ elamanmnin etkilesimi ile
diizenlenmektedir: reseptor aktivator niikleer faktor kappa b ligand (RANKL),
reseptor aktivator niikleer faktér kappa b (RANK) ve osteoprotegerin (OPG)’dir
(Teitelbaum ve Ross 2003). RANKL, pre-osteoklastlar ve osteoklastlarin yilizeyinde
RANK’a baglanarak osteoklast progenitorlerinin aktivasyonunu ya da matur
osteoklastlarin aktivitesini saglar. OPG ise osteoklastogenezis inhibitor faktorii
olarak bilinir ve RANK-RANKL etkilesimini antagonize etmekte ve
osteoklastogenezi inhibe ederek kemik olusumunu arttirmaktadir (Duarte ve ark.

2009).



Bu calismanin amaci SLA, flor modifiye ve anodize implant yiizeyi
kullanilan bolgelerde peri-implant hastalik belirtegleri olan TNF-a, PGE,, RANKL,
RANK, OPG ve Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Treponema denticola (T.
denticola), Tannerella forsythia (T. forsythia), Fusobacterium nucleatum (F.
nucleatum), Prevotella intermedia (P. intermedia), Streptococcus oralis (S. oralis)

gibi mikroorganizmalarin seviyelerinin karsilastirilmali olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Dental Implantlar

Protez terimleri sozliigiine gore dental implantlar; sabit veya hareketli
protezler icin retansiyon ve stabilite saglamak amaciyla agiz dokularma mukozal
ve/veya periostal tabakanin altina ve kemigin {istiine veya igine implante edilen,
alloplastik materyalden yapilmis protetik aygit; sabit veya hareketli protezleri
desteklemek icin ¢ene kemiginin {izerine veya igerisine yerlestirilen cisimler olarak

tanimlanmaktadir (The glossary of prosthodontic terms 2005).
2.1.1. Dental implant Tarihgesi ve Gelisimi

Kaybolan dislerin yerine implant yerlestirilmesi ile ilgili ilk miidehaleler antik
misir doneminde ortaya ¢ikmistir. Antik misirlilar deniz kabuklarini ¢ekigle doverek
yeniden sekil verip dogrudan agiz i¢ine yerlestirmislerdir (Driskell 1987). Son birkag
yiizyildir implant icin gesitli materyaller denenmistir. ilk yapilan implantlarmn basarili
osseointegrasyonu saglanamamistir. Ciinkii implant materyali ve dizayni géz Oniine
alinmamustir. yilesme, osseointegrasyon yerine kemik ve implant arasinda fibroz
enkapsiilasyon olusmasi ile gergeklesmistir. Bu implantlarda mobilite, infeksiyon ve
agr1 oldugu belirtilmistir (Ring 1995). Dis hekimliginde modern implantin tarihi
titanyum implantlarin kesfiyle baslamistir (Driskell 1987). 1950°de Per-Ingvar
Branemark, Isvecli anatomi profesorii, kemikteki kan sirkiilasyonuna calisirken
kemik ve implant arasinda yiik transferine izin veren siki bir iligki bulmustur. Buna
osseointegrasyon adini vermistir. Hastalara uygulanan ilk basarili implant tedavisi
1965 yilinda yapilmistir (Branemark ve ark. 1969; McClarence 2003). Saf titanyum
implantlarla yapilan klinik ¢alismalar uzun dénemde (15 yil) basarili bulunmustur
(Albrektsson ve ark. 1981). Bundan sonra ise tiim diinya genelinde milyonlarca
insanda uygulanmaya baslamistir ve implant sistemlerinin yilizey Ozellikleri ve
dizaynlar1 gelistirilmeye baslanmistir. Implantin basaris1 igin; implant dizayni,
implantin yapildig1 titanyumun tipi ve alasim 6zellikleri, implant ylizey o6zellikleri

cerrahi protokol, iyilesme zamani ve restoratif siire¢ ¢ok 6nemlidir.



2.2. Osseointegrasyon

Osseointegrasyon, ilk defa 1960°lh yillarin ortasinda tanimlanmagtir.
Branemark ve ark. (1977), dissiz alveoler kretlerde protetik tedavi amaciyla saf
titanyum implantlarm kullanilmasmin ilk kez 1969 yilinda rapor etmistir. ilk
histolojik kanit, dekalsifiye edilmemis kesitlerde kemik implant kontagidir
(Branemark ve ark. 1977). Osseointegrasyon “canli kemik ile implant yiizeyi
arasindaki direkt fonksiyonel ve yapisal birlesme” olarak tanimlanmistir (Branemark

ve ark. 1977; Albrektsson ve ark. 1981).

1982 yilinda Toronto Osseointegrasyon Konferansinda George Zarb benzer
sonuclar etmistir. Bu konferans sonucunda Zarb ve Albrektsson (1991),
osseintegrasyonu; “fonksiyonel yiikleme altinda kemikte, alloplastik materyallerin
klinik olarak asemptomatik rijit fiksasyonunun saglandigi ve siirdiiriildiigii bir
durum” olarak tanimlamislardir. 1986’da Amerikan Dental implantoloji Akademisi,
osseointegrasyonu; “implanttan kemige devamli bir kuvvet iletimi olacak sekilde
kemikle implant arasinda kemik haricinde bir doku olmaksizin kurulan baglant1”
olarak tanimlamig ve daha onceleri kabul edilen fibroz integrasyonun istenmeyen bir
durum oldugunu aciklamistir (American Academy of Implant Dentistry 1986).
Titanyumun havayla temas ettiginde hizli bir sekilde yiizeyel oksit tabakasi

olusturdugu gosterilmistir (Kasemo 1983).

Branemark ve ark. (2005), osseointegrasyonu farkli acgilardan yeniden

tanimlamislardir.

Hastanin bakis agisina gore: Fonksiyonel yiikler altinda stabil, agriya neden
olmayan ve hastanin yasami boyunca enflamasyon veya mobilite gdstermeyen

implantlar osseointegredir.

Makro ve mikroskobik biyoloji ve tibbi acidan osseointegrasyon: Implant
yiizeyindeki girinti ve c¢ikintilar1i dolduracak sekilde yeni sekillenen kemik

dokusunun implant yilizeyiyle temasta olmasidir.

Makroskobik biyomekanik bakis acisina gore: Hastanin belli bir siddetteki

yiiklere karsilik ayn1 oranda deformasyon gosteren implantlar osseointegredir.



Mikroskobik ve biyofiziksel bakis acisina gore: Isik ve elektron mikroskobu

ile implant ylizeyinde normal kemik ve kemik iliginin gézlenmesidir.
2.2.1. Yumusak Doku Ara Yiizii

Peri-implant yumusak dokular periodontal dokularla benzer olsa da bazi
temel farkliliklar icerir. En onemli farklilik diglerin etrafinda var olan periodontal
ligament (PL) fibrillerinin implant etrafinda olmamasidir. Kemik ve implant ara yiizii
direk temas halindedir. Klinik olarak peri-implant yumusak dokularin kalinligt 2 mm
den ¢esitli kalinliklara kadar degisir. Hayvan c¢aligmalarinda peri-implant biyolojik
genisligin 3 mm’den 4 mm’e kadar degistigi gosterilmistir. Bunun 2 mm’si epitelyal
atagman 1-2 mm’si suprakrestal bag dokusudur (Berglundh ve Lindhe 1996). Klinik

calismalarda ise bu deger 4-4,5 mm olarak bulunmustur (Glauser ve ark. 2005b).

Implant etrafindaki oral epitelyum i¢ yiizeyde sulkuler epitel olarak devam
eder. Gingival sulkusun apikalinde ise uzun birlesim epiteli adini alir. Uzun birlesim
epitelinde, epitel hiicreleri bazal laminaya hemidesmozomlarla baghdir
(Abrahamsson ve ark. 1996, 2002). Saglikli implantlarda sulkuler epitelin kalinligi
0,5 mm (Sanz ve ark. 1991) ve epitelyal atagmanin kalinlig1 ise 2 mm’dir (Berglundh
ve Lindhe 1996). Bu boyutlar dogal disin epitelyal atagmanindan daha yiiksektir.
Epitelyal atagman kemigin 1,5-2 mm iistiindedir (Quirynen ve ark. 1991). Saglikl
peri-implant dokularda ise progresif epitelyal biliyiime meydana gelmez. Ciinki

gomiilii kollejen fibriller bu durumu 6nler.

Peri-implant bag doku ve normal digin bag dokusu birbirine benzerdir. Peri-
implant dokularda periodontal ligament, sement, ve gémiilii fibriller yoktur (gémiili
fibrin yerine Implantta fibriller paralel uzanir ancak diste oblik, sirkiiler ve vertikal
fibriller vardir, bu nedenle implantta goriilen PL baglantis1 dislereki kadar giiclii
degildir. Bunlarin diginda biokimyasal diizeyde anlamli bir fark yoktur (Chavrier ve
ark. 1994). Peri-implant bag dokunun kalinlig1 1-2 mm’dir ve normal periodontal
dokulardan daha kalindir. Suprakrestal bag doku ise implant1 oral cevreden
koruyarak bariyer goérevi goriir. Implantin etrafindaki bag doku fibrillerinin
oryantasyonu farklidir. Bu fibriller implant yiizeyine paralel yerlesmistir (Quirynen
ve ark. 1991; Berglundh ve Lindhe 1996).



Fiber demetleri implant1 bir manget gibi ¢epecevre sarar (Berglundh ve ark.
1991). Bircok hayvan ve insan ¢aligmasinda bag doku fibrilleri implantin etrafinda

horizontal ve sirkiiler hizalanmistir (Nevins ve ark. 2008, 2010).

Peri-implant gingiva ve mukozanimn vaskiiler kaynagi periodontal ligament
olmadig1 i¢in sinirhdir (Berglundh ve ark. 1994). Ama implantin g¢evresindeki
birlesim ve sulkuler epitelin altindaki bag dokusundaki kapillerler normal
periodonsiyum ile anatomik olarak benzerdir (Ueda ve ark. 1991). Plaga ve

inflamasyona verilen cevaplar da benzerdir (Sanz ve ark. 1991).
2.2.2.Kemik-implant Ara Yiizii

Bir implantin ¢evre doku ile olan iliskisi, titanyum implantin yiizeyinde
olusan pasif titanyum oksit ile osteoblastlar, kollajen doku, fibroblastlar ve kan
elemanlar1 arasindaki etkilesimden etkilenir. Dolayisiyla osteointegrasyon karmagik
bir siire¢ olup zamana bagimhidir (Zarb ve Zarb 1985). Titanyum ¢ok reaktif bir
metaldir ve havayla temasta nanosaniyeler i¢inde okside olur. Bu pasif oksit tabakas1
titanyumun saf formunda korozyona direnci arttirir. Biitiin titanyum oksitler diger
metal oksitlerden daha fazla yalitkandir. Bu durumda titanyumun biyomolekiilleri
adsorbe etme 06zelligi ile implantin ara yiizeylerinde kanin daha iyi birikmesini
saglar. Implant yiizeyini kaplayan su molekiilleri TiO, yiizeye yapisir. Baslangigta
zayif Van der Waals kuvvetleri vardir. TiO’in yiiksek dielektirik sabiti oldugundan
dolay1 yiiksek baglanma giicli olugur. Bu 30 kcal/mol den fazladir (Kasemo 1983).
Titanyum oksitin implantlarin basarili osseointegrasyonunda anahtar bir role sahip

oldugu diisiintilmektedir (Zarb ve Zarb 1985).
2.2.3. Osseointegrasyonun Biyolojik Progesi

Kemik dokuda cerrahi iglem sonucunda olusan hasara kars1 verilen ilk cevap
inflamasyondur. Yara iyilesmesi, cerrahi islem sonucunda olusan kanamayla baslar.
Kanm implant yiizeyine temas etmesini takiben implant yilizeyine hizli bir sekilde,
once iyonlar ve su, daha sonra da proteinler baglanir. Implant materyali ve bu
yiizeyin 6zellikleri baglanacak olan proteinlerin kompozisyonunu belirler. Baglanma
sonrasinda trombositlerin adezyonuyla koagulasyon dongiisii baglar, implant
cevresinde piht1 olusumu ve vazokonstruksiyon gozlenir. Vendz kilcal damarlardan

implant ¢evresindeki dokulara dnce polimorfoniikleer 16kositler ardindan monositler
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goc ederler. Implant yiizeyi etrafinda olusan kan pihtis1 birka¢ giin icerisinde
graniilasyon dokusu ile yer degistirir (Vroman 1988; Kanagaraja ve ark. 1996;

Walivaara ve ark. 1996).

Proliferatif safha olarak adlandirilan tamir safthasinda, makrofajlar ve
farklilagmamis mezensimal hiicreler implantin yerlestirilmesinden yaklagik bir hafta
sonra biiylime faktdrlerini iiretmeye ve salgilamaya baglarlar. Trombosit aktivasyonu
bu asamada Onemlidir. Trombositlerin aktivasyonu sonucunda graniil icerikleri
hiicredis1 ortama salinir ve trombosit kaynakli biiylime faktorleri salgilanmaya
baslar. Damarsal-endotelyal biiyiime faktori (VEGF), platelet kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), fibroblast biliylime faktorii (FGF) ve transforme edici biliylime
faktorii (TGF) gibi biiyiime faktorlerinin salmimi ve histamin ve serotonin gibi
vazoaktif faktoriiniin salinimi1 pek c¢ok hiicrenin proliferasyon ve migrasyonunu
tesvik ederek yara iyilesme siirecinin diizenlenmesinde dnemli rol oynarlar. Biiylime
faktorleri fibrotik dokunun olusumunu stimule ederler. Ozellikle VEGF nin
anjiyogenezis Uzerindeki etkisi sayesinde iyilesme bdlgesine besin maddeleri ve
metabolik irilinlerin taginmalart gergeklesir (Bouletreau ve ark. 2002). Trombosit
degraniilasyonundan sonra vazokonstriksiyon saglayan arasidonik asit metabolitleri
salmir. Damarlardan disar1 sizan kan igerisindeki faktor VII ve III faktor V'le birlikte
fibrin pihtisin1 olusturur. Kemik kavitesinde dolasimin bozulmasi nekroza neden
olur. Lokositler tarafindan piht1 yikimi baslar ve ayn1 zamanda anjiyogenezis baglar.
Bu asamada anjiyogenezis i¢in VEGF’in ortamda bulunmasi 6nemlidir. Anjiyogenez
biiyiik oranda post-kapiller veniillerden baslar, endotel hiicreleri subendoteliyal bazal
membrant pargalayarak i¢i bos kapiller tomurcuklar olusturmak i¢in goc ederler.
VEGF artis1 osteojenik bir protein olan kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2)
saliminda artisa neden olur (Bouletreau ve ark. 2002). BMP-2 osteoblastik aktivite
sirasinda  mezensimal progenitor hiicrelerin farklilagmasin1 uyararak kemik
olusumunu hizlandirir. Bu sirada osteoklastlar, implant yiizeyinden uzakta kemik
iligi boslugunda goriilmeye baslarlar ve kemigi kademeli olarak rezorbe ederler.
Osteoklastlarin kemigi rezorbe etmesi sonucu yeni kemik i¢in alan olusturacak

demineralize kemik matriksi meydana gelir (Einhorn ve ark. 2003).

Iyilesmenin biiziilme asamasinda implant yiizeyine gd¢ eden hiicrelerin

yapisabilmesi son derece Onemlidir. Fibrin boyunca go¢ eden hiicreler implant



yiizeyine gelerek burada yeni kemik dokusu sentezlemeye baglar. Osteojenik
hiicreler implant yiizeyine eristiklerinde ve remodelasyon asamasinda olusan kemik
benzeri dokuya sement matriksi ad1 verilmektedir. Eski kemikle yeni kemik arasinda

olusan mineralize ve kollajen icermeyen arayiiz matriksidir (Jokstad 2009).

Erken donem kemik olusumu 5-7. giinlerde izlenir (Berglundh ve ark. 2003;
Colnot ve ark. 2007). Bu donemde olusan kemik miktar1 apozisyonel matriks
birikimi ve kemigin implant ylizeyinde olusturdugu kalsifikasyon miktariyla
orantilidir (Marco ve ark. 2005). Yedinci giinden sonra damarlar etrafinda orgii
kemik olusumu gozlenir (Berglundh ve ark. 2003). 14. giinde implant ve kemik
arasindaki bosluk trabekiiler kemikle dolar (Franchi ve ark. 2005).

Primer spongiydz kemigin yeniden olusmasi hem sekonder implant
stabilitesini saglar, hem de hiicrelerin tutunmasi ve kemik birikimi i¢in biyolojik bir
iskelet olusturur (Franchi ve ark. 2005). Implant-kemik arayiiziinde, 28. giinden
sonra; paralel lifli, kalin kemik trabekiilleri, belirgin kemik iligi bosluklar1 ve lamelli
kemik izlenir. Histolojik olarak 8-12 hafta sonra tamamen olgunlagmig lamelli kemik

titanyumla temastadir (Berglundh ve ark. 2003).

Ikinci aymn baslamasiyla, yiiksek mineralizasyon gosteren ve lameller kemik
olarak adlandirilan kemik bicimlenmesi izlenir. Lameller kemik; kollajen liflerin
paralel tabakalar seklinde degisik yonlerde baglanmasi sayesinde yiiksek kuvvetlere
dayanabilme 6zelligine sahiptir. Implant yiizeyinde meydana gelen kemik birikimi,
kemik-implant baglantisin1  artwrarak, yiiklere karst koyan ylizey alanmnin
genislemesini saglar. Kemik-implant baglantisinin artmasi ve daha Oncesinde
olusmus olan kemik bdlmelerinin giiglenmesi kemik kiitlesinin gelecek yiiklere karsi
adaptasyon gostermesini kolaylastirirken (Schenk ve Buser 1998); implantin
fonksiyon gérmeye baslamasindan sonra mikro hareketlilik sonucu olusan fibroz

dokuyu engelleyebilir (Sennerby ve Meredith 2008).

Osseointegrasyonun son asamasi “remodelling” olarak adlandirilan, kemigin
yeniden sekillenmesidir. Yaklasik iiglinclii ayda baslayarak haftalarca artan bir
aktiviteyle devam etmektedir. Sonrasinda yavaslamasina ragmen Omiir boyu

gbzlenir. Kemigin yeniden sekillenmesi osteoklastik rezorbsiyonla baslayarak,

10



lameller kemik birikimiyle devam eder. Bu asamada kemigin rezorbsiyonu ve

olusumu es zamanl1 olarak gerceklesir (Schenk ve Buser 1998).

2.3. implant Basarisim Etkileyen Faktorler

Osseointegrasyonun basarisi, Albrektsson ve Sennerby tarafindan belirlenen 6

degiskenin uygun olmasina baghdir:

1. Implant ile iliskili faktdrler

a. Biyouyumluluk
b. Yiizey piiriizliligi

c. Yiizey kaplamas1 ve biyomimetik yaklagimlar

2. Implantin sekli ve tasarmmi
3. Implantin fiziksel yapisi
4. Konak ile ilgili faktorler
a. Kemigin yapis1 ve tipi
b. Implant uygulanan bdlgenin damarsal ve hiicresel yapisi
5. Uygulanan cerrahi tekni
6. Implanta gelen kuvvetler (Albrektsson ve Sennerby 1991).

1998°de Zarb ve Albrektsson’nun yayimladigi Konsensiis Raporuna gore

basar1 kriterleri sunlardir (Zarb ve Albrektsson 1998);

1. Klinik olarak test edildiginde implantlar mobilite gostermemelidir.

2. Radyografide peri-implant bolgede radyoliisent alanlar olmamalidir.

3. Implantin yerlestirildigi ilk yil i¢in kemik kaybi en fazla 0,4 veya 0,5 mm,
birinci y1l sonrasi her yil i¢in yillik dikey kemik kaybi1 0,2 mm’den az olmalidir.

4. Implanttan kaynaklanan kalic1 agri, enfeksiyon, ndropati, parestezi gibi
belirtiler olmamalidir.

5. Implantin 5 yillik basar1 oran1 % 85°ten, 10 yillik basar1 orani ise % 80’den

az olmamalidir.
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2.3.1. Biyomateryal sec¢imi:

Dental implant yapiminda kullanilmig olan materyaller; otojen, allojenik,

ksenojenik ve alloplastik olmak iizere dort ana smif altinda toplanabilmektedir.

Ancak zaman

uygulanabilme avantajlar1 nedeniyle diger materyallere gore one ¢ikmiglardir.

icerisinde alloplastik materyaller kolay elde edilebilme ve

Strunz’a gore implant materyallerinin kemik ile olan iliskilerine gore

simiflandirilmasi:

Materyal Osteogenez tipi Ozellikler

Biotoleran 1-Paslanmaz ¢elik Distant (mesafeli) Bu materyaller kemik
2-Co-Cr-Mo osseogenezis dokusu tarafindan bir
alagimlari (fibro-ossedz dereceye kadar tolere
3-Vitalyum soy metal | entegrasyon) edilebilirler ancak
alagimlari kemige tam olarak
4-PMMA entegre olmazlar.
6-PTFE Bunun nedeni bag

dokusu kapsiiliiniin
varhigidir.

Bioinert 1-Titanyum Kontak(temas) Bu materyal ile kemik
2-Karbonlar osseogenezis dokusu arasinda
3-Niobium herhangi bir fibroz
4-Tantalyum bag dokusu olusmaz.
5-Aluminyum oksit Kemik dokusu implant
seramigi yiizeyine dogru olusur

ve implant yiizeyi
kemikle temas eder.

Bioaktif 1-Biyoseramikler Exchange(karsilikli Kemikle molekiiler ve

2-Kalsiyum fosfat
seramikleri
3-Biocamlar
4-Hidroksil apatit

seramikleri

degisim) osseogenezis

(bientegrasyon)

kemik kristalleri
diizeyinde kimyasal
bag
olusturduklarindan
canli doku tarafindan
iyl tolere edilirler. Bu
sayede kemik doku
yapim1 materyalin

yiizeyinde olusur.
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Bioadheziv 1-Kumlanmis Bond(baglant1) Kemikle fiziko-

materyaller 2-Asit ile agindirilmis | osseogenezis kimyasal bag yaparlar.
3-TPSF ile kaplanmis | (adaptif Bu nedenle direngleri
(Ti.Ta.Niobium-oksit) | osseointegrasyon) kotidiir.

Titanyum diisiik agirhikta, yiiksek direng/agirlik orani, diisiik elestisite
modiilii, miikkemmel korozyon direnci, miikemmel biyouyumluluk ve kolay
bi¢imlendirilebilme ve bitim yapilabilme 6zelliklerine sahiptir (Lautenschlager ve
Monaghan 1993). Bu 0zellikleri sayesinde dental implantlarin iiretiminde ticari
olarak saf haliyle (CpTi) veya alagim olarak en yaygm sekilde kullanilan materyaldir.
En sik kullanilan alagimi Grade 5 (titanyum-6 aliiminyum-4 vanadyum [Ti6 A14V])
% 90 titanyum, % 6 aliminyum (0zgiil agirh@1 azaltir ve elastisite modiiliinii

tyilestirir) ve % 4 vanadyum (1s1l iletkenligi azaltir ve sertligi artirir) icerir (Novello

2005).

Alagim halinde bulunmayan saf titanyum (CpT1i), oksijen ve demir icerigine
gore Grade 1, Grade 2 Grade 3 ve Grade 4 olmak lizere 4 farkl sekilde bulunabilir
(Niinomi 2008) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. CpTi'nin kimyasal bilesimi (%Agirlik) (Niinomi 2008).

Gradel Grade?2 Grade3 Grade4
Nitrojen 0,013 0,03 0,05 0,05
Karbon (Max.) 0,1 0,1 0,1 0,1
Hidrojen 0,01 0,01 0,01 0,01
Demir (Max.) 0,2 0,3 0,3 0,5
Oksijen (Max.) 0,18 0,25 0,35 0,4
Titanyummm 99,48 99,31 99,19 98,94

Dental implantlarin yapildig1 materyal 6zelliklerinin yaninda sahip olduklar1
sekil ve yiizey Ozellikleri de osseointegrasyonun elde edilmesinde rol oynayan
faktorlerdendir. Dental implantlarin gozle goriilebilir 6zellikleri makro tasarim,
yiiksek biiyilitme oranlar1 ve 6zel tekniklerle tespit edilebilecek 6zellikleri ise mikro

tasarim olarak degerlendirilmektedir.
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2.3.2. Makro Tasarim (implant Bi¢im) Ozellikleri

Glinlimiize kadar birgok implant sistemleri gelistirilmistir. Bunlar
subperiostal, transosseoz ve endoosseoz implant sistemleridir. Bu implant
sistemlerinden bazilarinin kisa dénemde (5 yil) basarili oldugu fakat uzun donemde
basarilt bulunmadigi gosterilmistir (Schnitman ve Shulman 1979). Cenelerde en
yaygin kullanilan implantlar endoosseos (kemik i¢i) implantlardir. Son donemde kdk
formlu implantlar tercih edilmektedir. Bu tip implantlarin kullanildig1 vakalarda,
kemigin implant yivleri icerisine dogru ilerlemesiyle mekanik fiksasyon saglanir

(Spiekermann 1995).

1.Kemik i¢i implantlar
-Blade benzeri

-Pinler

-Silindirik (i¢i bos ve dolu)
-Disk benzeri

-Vida sekilli

-Konik ve vida sekilli
2.Subperiosteal implantlar
3.Transosseous implantlar

Uygulanacak implantin geometrik 6zelliginde, diiz silindirik yiizey yerine
tizerinde simetrik ve miimkiin oldugunca derin yivler iceren anatomik kok formunda

tasarlanmis implantlar tercih edilmelidir (Sener ve ark. 2003, 2004).

Dental implantlarin makroskopik 6zellikleri; govde dizayni, yiv araligi, yiv
derinligi ve yiv sekli ilk yerlestirme, iyilesme ve protetik yiikkleme sirasinda dnemli
bir rol oynar. Misch kemik-implant ara yiizeyinde olusan 3 tip kuvvet tanimlamstur.
Bunlar ¢ekme (tensile stress), sikistirma (compressive stress) ve makaslama (shear
stress) kuvvetleridir. Kiitleyi uzatmak veya germek i¢in uygulanan kuvvet sonucunda
olusan strese ¢ekme (tensile stress), kiitleyi sikistirma veya kisaltmaya ¢alisan kuvvet
sonucunda olusan gerilimler sikigma (compressive stress), kiitleyi ¢evirme veya

kaydirmaya zorlayan kuvvet sonucunda olusan stres ise makaslama (shear stress)
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gerilimi olarak adlandirilir (Phillips ve Skinner 1991). Sikigsma tipi kuvvetler kemik-
implant ara yiizeyinde siki bir iligki saglamaya sebep olurken, makaslama ve ¢cekme
tipi kuvvetler kemik implant ara ylizeyinde nesneleri birbirinden uzaklasirmaya
sebep olan yikict kuvvetlerdir. Makaslama tipi kuvvetler diger kuvvet vektorleriyle
kiyaslandiginda implant i¢in en yikici tip kuvvetlerdir. Genel olarak implant protez

sisteminde en iyi kabul edilebilen kuvvetler sikisma tipi kuvvetlerdir (Misch 2005).

Giliniimiizde kullanilan implantlar govde geometrileri agisindan kok
formundadir. Bu formlar {iretici firmalara gore degiserek, apikale dogru diiz, daralan,
ovoid bi¢cimde sonlanan veya genisleyen sekillerde olabilir. Bu formlar arasindaki
temel fark govdenin tork uygulanarak kemige yerlestirilmesini saglayan yivlere sahip
olup olmamasina dayanmaktadir. Bu tasarima sahip implantlar vida tipi (screw type)
implantlar olarak adlandirilirken yivsiz olan ve kemige itilerek yerlestirilen
implantlara ise silindirik (pres-fit cylinder) implantlar adi verilmektedir (Binon
2000). Vida tipindeki implantlar kemigin daha iyi kabul edebilecegi kuvvet dagilim
ozellikleri sergilerken ozellikle silindirik implantlar gelen okliizal yiikleri kemige

makaslama tipi kuvvetler halinde iletilmesine sebep olmaktadirlar (Misch 1999).

Dental implantlar iizerindeki yivler birincil temast artiracak, ylizey alanini
genisletecek ve kemik-implant birlesim bolgesinde olusan kuvvetlerin dagitilmasina

yardimci olacak sekilde tasarlanirlar (Ivanoff ve ark. 1999).

Yiv sekli kemik yiizeyine gelen kuvvetlerin degismesinde rol oynayan 6nemli
bir faktordiir. Dental implant tasarimlarinda siklikla kare, “V” sekilli ve ters
payandali yiv sekilleri kullanilir (Misch 1999) (Sekil 2.1). Geleneksel miihendislik
uygulamalarinda “V” sekilli tasarim, yilik tasimadan ziyade metal pargalarin birbirine
baglanmasinda kullanilirken, payandali yiv tasarimi ¢ekme kuvvetlerine karsi en
dayanakli tasarim seklidir. Ancak dental implantlarin yiv sekilleri uzun doénemli
okluzal ve gOmiilme kuvvetlerine karst dayanikli olma ihtiyacma gore
tasarlanmalidir. Bu nedenle gdmiilme ve baski kuvvetlerine karsi en uygun alani
saglayan kare yiv tasarimi siklikla kullanilmaktadir. Chun ve ark. (2002); V, kare ve
ters payanda yiv formlarma sahip implantlar1 karsilastirdiklar: iki boyutlu sonlu
elemanlar analizi ¢aligmasinda, V sekilli ve ters payanda sekilli implantlarda benzer
sonuclar ¢ikmis ancak 6zellikle makaslama tipi kuvvetlerde kare formlu implantin

daha iistlin oldugu goriilmistiir. Yapilan bir hayvan deneyinde ayni vida adimi ve

15



derinligine sahip ii¢ implant yiv formu kullanilmis ve kare yiv formunun iyilesme
sonrasinda geri ¢ikarma tork degerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Steigenga

ve ark. 2003).

Giiniimiizde implant tasarim ile ilgili yeni konseptler ¢ikmaktadir bunlardan
biri de “¢ift sarmalli” veya “ili¢c sarmalli” implant tasarimlaridir (6rn: Nobel Biocare
USA Inc.,Yorba Linda, CA; Paragon & Calcitec, Centerpulse Dental Inc., Carlsbad,
CA). Bu implantlar osteotomi bolgesine vida adimlarinin genisligi sayesinde daha
hizl1 yerlestirilebilirler. Bununla birlikte yerlesim i¢in daha fazla tork degerleri
gerektirirler. Avantaj olarak yiv adimlar1 uzun olmasina karsin ¢ift veya tiglii sarmall
olmalar1 nedeniyle tek sarmalli geleneksel implantlarla ayni fonksiyonel yiizey

alanina sahiplerdir (Steigenga ve ark. 2003).

V Formu Ters Payanda Kare Formu

Sekil 2.1. Dental implantlarda siklikla kullanilan yiv tasarimi (Misch 1999).

Yiv derinligi, implantin en genis ¢ap1 ve implant govdesi arasindaki fark ile
ifade edilir (Misch 1999) (Sekil 2.2). Diger degiskenler sabit oldugunda implant yiv
derinliginin artmas: fonksiyonel yiizey alanmni arttiracaktir. Implant yiv derinliginin
azalmasiyla cerrahi islem kolaylasacak fakat implant yiizey alam1 azalacaktir

(Schwartz ve ark. 1996).

Yiv adimi ise komsu iki yivin uzun aksina ¢izilen 2 paralel ¢izgi arasmdaki
mesafedir (V sekilli yivler i¢cin) veya ayn1 aksiyel diizlemde, birim uzunluktaki yiv
sayisidir (Misch 1999) (Sekil 2.2). Yiv adim1 azaldik¢a yani yiv sayisi artik¢a diger

tiim degiskenler sabit iken implantin fonksiyonel yiizey alani artacaktir. Implant yiv
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sayist azaldik¢a yani vida adimi arttikca ozellikle daha yogun (dens) kemiklerde

cerrahi yerlestirme zorlagacaktir.

En sik kullanilan implant yiv derinligi 0,38 mm, yiv aralig1 0,6 mm, ¢ap ise
3,75 mm’dir. Agzm farkli bolgelerindeki mekanik, estetik ve anatomik
gereksinimlere cevap verecek sekilde cesitli ¢aplarda (dar, standart, genis) benzer

gbvde tasarimlar1 sunulmustur (Binon 2000).

Majér gap
Ortalama gap

Minér cap

I-—DI Yiv adim

Implant
govde noktast
cap

~1 Birim
_ ¢ wzunluk

Birim vzunluktaki yiv sayisi

Sekil 2.2. implant makro geometrisi (Misch 1999).

2.3.3. Mikro Tasarim (Implant Yiizey) Ozellikleri

Dental implantlarin basarili sekilde osseointegrasyonu, kemik ile implantin
yiizey etkilesimlerine baghdwr. Bu amagla ylizeyler pirizli yapida
sekillendirilmektedir.

Piiriizlendirmenin faydalari:
1- Rotasyon ve ¢ekme kuvvetlerine karsi implantin direnci artar.

2- Yiizey alani yaklasik 5 kat artar ve daha dengeli bir kuvvet dagilimi gergeklesir.
Yani birim alana uygulanan kuvvet azaldigindan implant ¢evresideki kemik tizerinde

yogunlasan stres belirgin (1/3 oraninda) olarak azalir.
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3-Implantin mikromekanik tutuculugu artar.

4-Porozlii ylizeylere kemik daha iyi penetre olmakta ve daha iyi tutunmaktadir

(Uzun ve Keyf 2007).

Branemark ilk olarak diizgiin “machined” yiizeyli titanyum implantlar
kullanmigtir, fakat daha sonra bu implantlar cesitli yiizey uygulamalar1 ile
gelistirilerek daha basarili sonuglar elde edilmistir. Partikiil piiskiirtme, asit etch,
plazma sprey, hidroksiapatit plazma sprey veya bunlarin kombinasyonu bu amagla
kullanilmistir. Bu islemler ile yiizey alani artirilarak kisa siirede daha basarili bir

osseointegrasyon olusturulmasi saglanmaktadir (Beriat ve ark. 2009).

Yiizey piiriizliiliklerini artrmak ve osseointegrasyonu gelistirmek amaciyla

gelistirilen metotlar1 Bagno ve Di Bello (2004) ii¢ ana smifta belirtmektedirler.

1. Fiziksel (mekanik) metotlar
2. Kimyasal metotlar

3. Biyokimyasal metotlar

2.3.3.1. Fiziksel (Mekanik) Metotlar

Yiizey sekli, mekanik yontemlerle olusturulur. En fazla kullanilan mekanik
yontemler kesme (cutting), tornalama (turning), isleme (machining), titanyum
plazma sprey (TPS), kumlama (blasting) ve cilalamadir (polishing) (Bagno ve Di
Bello 2004).

2.3.3.1.1. Kesme

Bir karbon separe ile metal ylizeyinin piiriizlendirilmesidir. Kesme hiz1 ve
basinct ayarlanabilir. Boylece piirtizliiliik derecesi kontrol altma alinir. Bu yontem
mekanik deformasyona sebep oldugundan dental implantlarda ¢ok fazla tercih edilen

bir metot degildir (Bagno ve Di Bello 2004).
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2.3.3.1.2. Tornalama

Paslanmaz ¢elikten bir kesme apareyi ile yapilmaktadir. Bu islem metal
yiizeyinde morfolojik degisiklikler yapmaktadir. Daha kontrollii oldugu i¢in titanyum
ve alasimlarinda mekanik deformasyona sebep olmamaktadir (Bagno ve Di Bello

2004).

Tornalama islemi sonucunda bazi yiizey Ozellikleri meydana gelmektedir.
Yiizey topografisi, tornalama islemi yonii boyunca oluklar igermektedir. Yiizey
tabakasi plastik olarak deforme edilerek asindirilmistir. Yiizey temizleme ¢oziiciileri
ya da tornalama isleminde kullanilan kayganlastirict soliisyonlardan arta kalan
organik ve inorganik (kalsiyum, demir, siilfiir, silisyum, klor, vb.) kirleticiler

titanyum yiizeyinde mevcut olabilir (Brunette ve ark. 2001).
2.3.3.1.3. Titanyum Plazma Sprey ile Piiriizlendirme (TPS)

Titanyum Plasma Sprey (TPS) 1974’ten itibaren implantlarin kemikteki
tutunmasini arttirmak igin gelistirilmistir (Scacchi 2000). Implant yiizeyine yiiksek
sicaklikta titanyum tozlar1 piiskiirtiilerek elde edilir. TPS kaplama ortalama 7 um’lik
bir piirtizlillik saglar ve implantin yiizey alanimni genisletir (Le Guehennec ve ark.
2007). Bu ii¢ boyutlu topografyanmn, kemik implant arayiiziinde ¢ekme kuvvetini
artirdig1 gosterilmistir (Buser ve ark. 1991).

Leize ve ark. (2000), degisik sebeplerle sokiilen TPS kapli implantlari
elektron mikroskobu ile inceledikleri caliymada kemik ile kimyasal bir baglanti
oldugunu ve piiriizli yiizey i¢ine dogru kalsiyum fosfat kristallerinin biiyiidiigiini

gozlemlemislerdir.

Plazma sprey uygulanmis implant kullanimmin bir dezavantaji, implantin
kemik i¢ine yerlestirilmesinden sonra bu titanyum tabakasmnin ayrilmasidir. Franchi
ve ark. (2004), plazma sprey uygulanmis, kumlanmis ve asitle piiriizlendirilmis (100
um aluminyum oksit veya 120 pm zirkonyum oksit pargaciklariyla kumlanmis) ve
tornalanmig implantlar iizerinden partikiillerin ayrilmalarin1 incelemislerdir.
Koyunlar femoral ve tibial diafizlerine yerlestirilmelerinden 14 giin sonra sadece
titanyum plazma sprey uygulanmis yiizeyli Orneklerde titanyum artiklari

gdzlenmistir. Bu olgu implant yerlesimi sirasinda kemik kavitesi ile implant yilizeyi
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arasindaki siirtlinme ile iliskilendirilmig; ancak siirecin olusumu aydinlatilmig

degildir.

2.3.3.1.4. Kumlama ile Piiriizlendirme (Sand Blasting)

Bu yontemde abraziv seramik partikiilleri bir sivi aracilifiyla yiizeye
uygulanir. Yaygin kullanilan seramik parcaciklar: aliimina (Al,O3), titanyum dioksit
(Ti0,) ve kalsiyum fosfattir (CaP) (Rasmusson ve ark. 2001; Bagno ve Di Bello
2004; Le Guehennec ve ark. 2007). Alimina (Al,O3) uygulanabilirligi kolay olan ve
yiizeyde degisik piiriizlillik yaratabilen bir materyal olmasma ragmen asit
pasifizasyonu, ultrasonik temizleme ve sterilizasyondan sonra bile kalint1 birakabilir.
ALOs3 asitte ¢oziinmez ve titanyum yiizeyinden uzaklastirilmast zordur (Aparicio ve
ark. 2003). Bazi arastirmacilara gore kumlama isleminin yiizeyde kalintilar birakmasi
sonucu kemik iyilesme siirecini degistirebilecegi, yilizeyde kalan AlOs
parcaciklarinin osseointegrasyon siirecini katalize edecegi i¢in fayda saglayacagina
(Wennerberg ve ark. 1996), aksine bazi arastirmacilar ise kalsiyumla olasi bir
yarigsma icerisinde olacaklar1 i¢in aliiminyum iyonlarmm kemik olusumunu

bozacagina inanmaktadirlar (Darvell ve ark. 1995).

Ortalama 25 pm biyiiklige sahip titanyum dioksit (TiO,) partikiilleri
kullanilir ve yaklagik 1-2 pum bir piiriizliilik olusturulur. TiO; ile piiriizlendirilmis
implantlarin diiz yiizeylere gore daha fazla kemik temasi sagladigim bildiren birgok
deneysel calisma (Gotfredsen ve ark. 1995; Rasmusson ve ark. 2001), daha fazla
kemik seviyeleri ve uzun déonem basar1 sagladigini bildiren bir¢cok klinik ¢alisma

mevcuttur (Gotfredsen ve Karlsson 2001; Rasmusson ve ark. 2005).

TiOblast™ (Astra—Tech, TiOblast'™, isveg), TiO, ile piiriizlendirilen ve

yaygin olarak kullanilan implantlardir (Rasmusson ve ark. 2005).

Albrektsson ve Wennerberg (2004b), TiUnite®, Frialit-2, Sand Blasted-Large
Grit-Acid Etched (SLA), Osseotite ve TiOblastTM implantlarla ilgili yapilmis
retrospektif, prospektif ve karsilagtirmali ¢alismalar1 incelemisler ve en basarili

sonuglarin TiOblastTM implantlar ile olustugunu sdylemislerdir.
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Hidroksiapatit (HA), beta trikalsiyum fosfat gibi kalsiyum fosfatlar da
piiriizlendirmede kullanilabilir. Bu materyallerin de diiz yiizeylere gore

karsilagtirmali ¢aligmalar1 mevcuttur (Novaes ve ark. 2002; Piattelli ve ark. 2002).
2.3.3.2. Kimyasal Metotlar

Kimyasal metotlar, titanyumun kimyasal yapisinda Ozellikle de yiizey

tabakasinda modifikasyonlar yapmak i¢in uygulanirlar.
2.3.3.2.1. Asitle Daglayarak (acid etching) Piiriizlendirme

Hidroklorik asit (HCI), H2$O4, HNO3 ve HF gibi giicli asitlerle titanyum

yiizeylerin piiriizlendirilmesi yaygin kullanilan diger piiriizlendirme metotlaridir.
Asitleme ile implant yiizeyinde 1,5-2 um c¢apmnda ¢ukurcuklar olustugu
bildirilmektedir (Massaro ve ark. 2002). Ayrica asitlemenin osseointegrasyonu
onemli diizeyde hizlandirdigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Klokkevold ve ark.

1997).

Tavsan femurlarina yerlestirilen tornalanmis ve asitle piiriizlendirilmis (HCI1
ve H,SO4) implant vyiizeyleri karsilagtirilmistir (Klokkevold ve ark. 1997).
Piiriizlendirilmis yiizey ¢ok kiiclik (1 ila 2 um) ¢ikint1 ve girintilerin diizenli dagilim1
olarak karakterize edilmistir. Implantlarm cikarma torku degerleri; tavsanlara
yerlestirilmelerinden 2 ay sonra degerlendirilmis ve asitle piiriizlendirilmis
implantlar i¢in (20,50 Ncm) tornalanmig implantlara (4,95 Ncm) gore 4 kat daha
yiiksek degerler elde edilmistir.

Cho ve Park (2003), tavsan kemigine yerlestirdikleri titanyum implantlari
once 120 saniye HF, daha sonra da 80 °C’de konsantre HCIl ve H,SO4 karisimina
sokarak c¢ift asitleme teknigi (dual etching) ile piiriizlendirmislerdir. Diiz yiizeylere

gore ¢ikarma tork degerleri anlamli derecede farkli bulunmustur.

IIk olarak 1986 yilinda New Ledermann Screw, daha sonra 1989 yilinda
Frialit-2 ve 1998’de SLA (Sand Blasted-Large Grit-Acid Etched) ve Osteotite
implantlar piyasaya siiriilmiistiir. Gilinlimiizde benzer tekniklerle iretilen farkli

isimler altinda implantlar mevcuttur.
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2.3.3.2.1.1. Kumlanms ve Asitle Piiriizlendirilmis iImplantlar

Bu implantlar Deep Pofile Surface (DPS), TPS ve Cell Plus olarak fakli
yiizeylerde tasarlanmugtir. Fralit-2 implant yiizeyleri kumlanmis ve asitle
piiriizlendirilmistir. Bu sebeple SLA ylizeye benzemektedirler. 696 Fralit-2 implantla
yapilan 5 yillik bir ¢alismada basar1 orant % 96 bulunmustur. Cell Plus ylizeyler
yiiksek 1sida asitleme ve kumlama yapilmis orta derece piirlizlii yiizeyler olup

ortlama 2,75 pm yiizey piiriizliiliigiine sahiptir (Uzun ve Keyf 2007).
2.3.3.2.1.2. Sandblasted Large Grid Acid-Etched (SLA) implantlar

1997°de Straumann tarafindan piyasaya siiriillen implantlar biiylik kum
tanelerinin implant {izerine piiskiirtiilmesi ile elde edilir (Martin ve ark. 1995) (Sekil
2.3). Orta derece piiriizlii ylizeylerdir. Asitin uygulanmasi ile yiizeyde 2-4 pum mikro
cukurcuklar elde edilir. Piriizlillik derecesi implant ylizeyi boyunca aynidir ve
kaplama bir yiizey degildir. Buser ve ark. (1991), farkli implant yilizeylerinde kemik-
implant temasini histolojik olarak incelemisler ve Electropolished, Medium-grid
kumlanmig-asitlenmis ylizey, Large-grid kumlanmis yiizey, TPS yiizey, HA kaplama
yiizey, SLA ylizeyler karsilastirildiginda, HA kapl yiizeylerden sonra en ¢ok kemik-
implant temasinin SLA yiizeylerde oldugunu gostermislerdir. Martin ve ark. (1995),
osteoblast benzeri hiicrelerde alkalen fosfataz aktivitesinin SLA yiizeylerde TPS

yiizeylere gore daha fazla oldugunu gostermislerdir. Li ve ark. (2002), SLA

yiizeylerin tork direncini asit uygulanmig torna yiizeylerden daha fazla bulmuslardir.
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2.3.3.2.1.3. SLActive Yiizey Implantlar

SLA implant yiizeyine hidrofilik 6zellik kazandirilmistir. Bdylece doku
icerisine yerlestirildiginde implant ylizeyi kani iizerindeki mikroporlara c¢eker.
SLActive implantlar1 ile yapilan g¢alismalar; hidrofilik ylizeyin implant-kemik
baglantisin1 daha kisa siirede gergeklestirdigini ortaya koymustur. Hidrofilik ylizeyli
implantlar hidrofobik ylizeyli implantlarla karsilastirildiginda ilk 4 haftada belirgin
bir iyilesme potansiyeli ve ortalama stabilite artis1 farki gozlenmistir. SLActive
yiizeye serum albuminlerinin SLA yiizeyli implantlara oranla daha yogun bir sekilde

tutundugunu gdstermistir (Bartee 2001).
2.3.3.2.1.4. Osseotite implantlar

Implant yiizeylerine hidroklorik ve siilfiirik asit ile iki kez asitle
piiriizlendirme islemi uygulanmistir. Implantin boyun kismu peri-implantitis riskini
azaltmak i¢in makinayla hazirlanmis yiizey olarak birakilir. Bu implantlar minimal
plirlizliidiir. Osseotite dual-asit-etch yiizeylerde en uzun takipli ¢calisma 6 yilliktir ve

basar1 oranlar1 % 95-99°dur (Uzun ve Keyf 2007).

2.3.3.2.2. Dental implantlarin Anodizasyon ile Piiriizlendirilmesi

Titanyumun H,SO4, H3PO4, HNO;3, HF gibi giiclii asitler igerisinde yiiksek
yogunlukta (200 A/m?) veya potansiyelde (100 V) potansiyostatik veya galvanostatik
anodizasyonu sonucu mikro veya nano pordz yiizeyler elde edilebilmektedir (Le
Guehennec ve ark. 2007). Bu wuygulama, pasiflestirilmis yiizeylerle
karsilastirildiginda titanyum oksit tabakasinin kalinlagsmasiyla sonuglanir. Bu iglem
stirecinde oksit tabakada pordz mikro yapilar olusur (Sekil 2.4). Bir¢ok ¢aligma bu
yiizey modifikasyonunun diger yiizeylere kiyasla, erken implantasyon zamaninda

konak implant cevabini iyilestirdigini gostermistir (Sul ve ark. 2006).

Oksit tabakast 5 nm civarmda bir kalinliga sahiptir ve saf titanyumun
biyouyumlulugunun arttirilmasini saglar. Bu oksit tabakasinin kalinlagtirilmasinin

kemik cevabini olumlu etkiledigi bildirilmistir (Albrektsson ve ark. 2000).

Anodize edilmis, kumlanmis ve asitle piiriizlendirilmis, plazma sprey
uygulanmis, asitle piiriizlendirilmis ve tornalanmis yiizeylere osteoblastlarin

cevaplar1 karsilagtirilmistir. Kumlama ve asitle piiriizlendirmenin kombine yapildig1
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yiizeylerde hiicre yayilmasi orani belirgin olarak artmustir. Yazarlar hem kaba hem
de mikro yapida piiriizsiiz yiizeylerde, farklilasma ve kalsifikasyonun olustugunu
gozlemlemisgler ve pordz mikro yapili kaba yiizeylerin hiicre yayilmasi oranimni

artiracagl yorumunu getirmislerdir (Sammons ve ark. 2005).

Glauser ve ark. (2007), 29 tane alt ceneye, 22 tane de iist ¢eneye TiUnite®
implant yerlestirmigler ve bes sene sonundaki marjinal kemik kaybi, rezonans
frekans analizi, ve basar1 oranlarini inceledikleri diger calismalarinda da benzer

sonuclarin ¢iktigini belirtmektedirler.

Jungner ve ark. (2005), anodize yiizeyli implantlarin klinik basarilarinin diiz

yiizeye gore daha iistlin oldugunu belirtmektedirler.

Sul ve ark. (2002b), 600, 800, 1000 nm oksit tabaka kalinligina sahip
implantlarla, 17-200 nm kalmhga sahip implantlarin ¢ikarma torku karsilagtirma
deneylerinde ¢ok daha yiiksek degerler bulduklarmni bildirmektedirler. ilave olarak
Sul ve ark. (2002a), anodize yiizey ve diiz yiizeyli implantlar1 tavsan kemigine
yerlestirip, ¢ikarma torku ve rezonans frekans degerlerini karsilastirdiklar: ¢alismada

anodize yiizeylerde belirgin bir artis oldugunu belirtmektedirler.
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Sekil 2.4. Anodizasyon ile piiriizlendirilmis implant ylizeyinin SEM goriintiisii (Ballo ve ark. 2011).
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2.3.3.3. Biyokimyasal Metotlar

2.3.3.3.1. Dental implantlarin Flor ile Modifiye Edilmesi

Kemigin temel elementlerinden biri olan florun osteogenezi arttrmak
amaciyla ylizeye eklendigi kimyasal bir modifikasyondur (Cooper ve ark. 2006)
(Sekil 2.5).

Asidik bir bdlgede flor iyonlar1 HF olusturarak titanyum ylizeyindeki pasif
film tabakasinin yikimina yol agabilirler. Florun aslinda titanyum i¢in tehlikeli olan
bu oOzelliklerinin yaninda titanyum, flor iyonlarma c¢ok tepkilidir ve hemen
¢oziinebilen titanyum tetraflorid (TiF4) olusturur. Titanyum, flor ile modifiye
edildigi zaman hem ylizey piiriizliligline hem de florun osseointegrasyonu

hizlandiric1 6zelligine sahip olmaktadir (Le Guehennec ve ark. 2007).

Flor kemik rejenerasyonunu arttirir. Kalsifikasyona neden olan biiyiime
faktorlerini arttirir. Cogu biiylime faktOriinii sentezleyen osteoprogenitor hiicreler
veya farklilagsmamig osteoblastlar {izerinde etkilidir (Ellingsen 2006). Ayrica flor
alkalen fosfataz aktivitesine katkida bulunur (Anderson ve ark. 1991; Ellingsen ve

ark. 2004).

Florid iyonu, kemik dokusu veya disteki hidroksapatitle daha az ¢dzlinme
oranina ve gelismis kristaliniteye sahip floroapatit ya da floritlenmis hidroksiapatit

olusumuna sebep olur (Caverzasio ve ark. 1998).

Titanyum dioksit (TiO,) ylizeylerin floridle modifikasyonuyla titanyum florid
bilesigi olusmaktadir. Floridle modifiye edilen titanyum kemige yerlestirildiginde,
yiizeyler notral pH’da kemikten gelen fosfatlar ile karsilasir. Boylece fosfattaki
oksijenin floridle yer degistirmesi ve kemikle titanyum arasinda kovalent bag
olusturarak titanyuma baglanmas1 meydana gelecektir Floridin ayrica hidroksiapatit
tizerine olan glikozaminoglikan ve proteoglikan absorbsiyonunu onleyici etkisi de

bildirilmistir (Ellingsen 2000).

Osseospeed implantlar (Astra Tech, Molndal, Sweden), florla modifiye
edilmis ve potansiyel biyoaktif oldugu belirtilmis dental implantlardir. Bu implantlar

2004 yilinin son ¢eyreginde TiO, ile orta derecede piiriizlendirilmis ayn1 firmaya ait
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TiOblast implantlarin flor ile modifikasyonu olarak piyasaya siirtilmiistiir.

(Wennerberg ve Albrektsson 2006).

Gegkili ve ark. (2009), 27 hasta tlizerinde yaptiklar: ¢aliymada florla modifiye
edilmis Osseospeed ylizeyli implantlarin florla modifiye edilmemis TiOblast yilizeyli

implantalara gore iyilesmenin erken doneminde bile daha stabil oldugu bildirmistir.

2 um R

Sekil 2.5. Florlu implantlarin yiizeyinin SEM goriintiisii (Ballo ve ark. 2011).

2.3.3.3.2. Dental implantlarin Kalsiyum Fosfat (CaP) ile Kaplanmalan

Kalsiyum fosfat biyomateryali kemik mineraline benzerdir. Yiizeylerinde
kemik apatitine benzer mineral veya karbonat hidroksiapatit kaplidir ve biyoaktiftir.
Giglii bir kemik-kalsiyum fosfat baglantisi olustururlar (Albrektsson ve Wennerberg
2004a).

Implant uygulanmasini takiben, implant yiizeyinde biyolojik apatit birikimini
saglayarak, osteojenik hiicrelerin bu bolgeye gociine sebep oldugu savunulmustur

(Davies 2003; Le Guehennec ve ark. 2007).

CaP kaplamanin kemik iyilesmesini 3 sebepten dolayr gelistirdigi
belirtilmektedir (Cooper ve ark. 2006):

1. Dogal kemik benzeri iyilesme gostermesi
2. Proteinlerin ve biiylime faktorlerinin absorbsiyonunda artis

3. Osseokondiiksiyonu hizlandirmasi
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2.3.3.3.3. Dental implantlarin Hidroksiapatit ile Kaplanmalar

Dental implantlarin hidroksiapatit ile kaplanmasinda sol-jel kaplama, plazma
sprey, elektroforetik ¢okme, piiskiirtme depolanmasi veya biyomimetik birikme gibi
farkli metotlar kullanilmigtir. Fakat klinik olarak yaygin kullanilan metot plazma
sprey uygulamasidir. Bu metotta hidroksiapatit partikiilleri yiiksek sicaklikta bir
plazma torkuna enjekte edilir ve titanyum ylizeyine piskiirtiiliir. Daha sonra
titanyumla hidroksiapatit birleserek bir film tabakasi olustururlar. Bu kalinlik 1-2 um
ile 1-2 mm arasinda degisir. Kaplamanin ylizeye mekanik olarak tutunmasi igin
titanyum yiizeyin kaplamadan once piiriizlendirilmesi gerekir (Le Guehennec ve ark.

2007).

Plazma sprey teknigi ile hidroksiapatit kaplanmasmin bazi dezavantajlari
vardir. Bunlar; titanyumla birlesme yerinde artik stresler, piiskiirtiilen tozun bilesimi
ve kristalizasyonunda olumsuz degisimler ve kaplamada olusan pordzitelerdir.
Ayrica bu teknik ile kaplamanin delaminasyonu (yorgunluk) sonucu implant-
kaplama birlesim yerinde kopmalar meydana gelebilir (Wheeler 1996; Le Guehennec
ve ark. 2007).

Hidroksiapatit kaplamanin dental implantolojide kullanilip kullanilamayacag1
heniiz tam olarak bulunammistir ve daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardwr (Le

Guehennec ve ark. 2007).
2.3.3.4. Yiizey Modifikasyonlarinda Son Gelismeler

Implant  vyiizeylerinin  piiriizlendirilmesinde ~ degisik ~ metotlardan
faydalanilmaktadir. Son zamanlarda gelistirilen yiizey modifikasyonlarindan bazilari;
implant yiizeyinin insiilin ile kaplanmasi, bifosfonatlarla kaplama, biiyiime faktorleri
ile kaplama, nano yiizeyler bioaktif ajanlar ile implant yiizeylerinin kaplanmas1 ve

hidrofilik yiizeylerdir (Kiling ve Erkmen 2011).
2.3.3.4.1. Implant Yiizeyinin Insiilin ile Kaplanmasi

Insiilinle sistemik tedavi, diabetik hayvanlarda kemigin iyilesmesini
engelleyen durumu, rezorpsiyonun ve kemigin formasyonunun gelisiminin
inhibisyonu yoluyla tersine ¢evirmektedir (Beam ve ark. 2002). Ancak, bu c¢aligma,

diyabetik hastalarda iyilesmeyi bozan gelisim i¢in insiilinin direkt etkisinin olup
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olmadigini agikliga kavusturmada basarisiz kalmistir. Daha 6nce yapilan bir ¢aligma
insiilinin kallus tizerinde dogrudan etkisi ile diyabetik hastalarda kirik iyilesme
stirecinde kritik oldugunun gosterilmesiyle insiilinin saglikli hayvanlarda kirik
iyilesmesi lizerine dogrudan bir etkisi olabilecegi belirtilmistir (Gandhi ve ark.

2005).

Wang ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada insiilinin yavas salinimli
lokal olarak kullanilabilinecek bir formunu implantlarin yiizeyine yilikleme yaparak
diabetik farelere yerlestirmiglerdir. Bu ¢alismada, insiilin iceren kopolilaktik/glikolik
asit (PLGA) mikrokapsiilleri direkt olarak implant yilizeyine uygulanmistir. Bu
caligma sonucunda insiilin uygulamasmin implant kemik kontagmni arttirdigi ve
diabetik farelerde implantasyonun basar1 oranini artirdig1 bulunmustur (Wang ve ark.

2011).
2.3.3.4.2. implant Yiizeylerinin Bifosfonatlar ile Kaplanmasi

Yapilan bir ¢aligmada bisfosfonatla modifiye edilmis titanyum implantlarm
peri-implant bdlgesinde kemik yogunlugunu arttirdiklar1 gdsterilmistir (Josse ve ark.
2004). Pamidronat ya da zoledronat icerisine batirilan hidroksiapatit kapl dental
implantlarin kullanildig1 diger deneysel ¢aligsmalarda kemik temas alaninda belirgin

bir artig gdozlenmistir (Yoshinari ve ark. 2001; Peter ve ark. 2005).
2.3.3.4.3. Implant Yiizeylerinin Biiyiime Faktorleri ile Kaplanmasi

Implant yiizeyleri osseointegrasyonu yonlendirmek igin biiyiime faktorleriyle
kaplanabilir. Lan ve ark. (2006), tavsanlarda rekombinant kemik morfogenetik
proteini-2 (rhBMP-2) ve rekombinant insan fibroblast biiylime faktorii (thbFGF)
veya rekombinant insan insiilin benzeri biiylime faktorii-1  (thIGF-1)
kombinasyonunun  kemik implant osseoentegrasyon lizerindeki etkisini
incelemiglerdir. 64 implant, polilaktik asit ile kaplanmis ve esit olarak 4 gruba
ayrimis. Grup 1'deki implantlara 1,0 mg thBMP-2 ve 200 pg rhbFGF, grup 2’ye 1,0
mg thBMP-2 ve 250 pg rhIGF-1, grup 3’te 1.0 mg thBMP-2 ve grup 4’e kontrol
olarak higbir biliylime faktorii uygulanmamistir. Tavsanlarin femurlarindan
implantasyondan 12 hafta sonra, implantlari ¢gevreleyen kemik toplanmis ve konfokal
lazer tarama mikroskopisi analizi i¢in hazirlanmistir. RhBMP-2 ve rhBMP-2

olmayan gruplar arasinda kemik olusumunda 4. veya 8. haftalar arasinda istatistiksel
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olarak bir fark ¢ikmustir. Grup 1 ve 2'deki yeni kemik olusumu 8. haftada grup 3'e
gore daha fazla bulunmustur. RhBMP-2'nin yeni kemik olusumunu artirabilecegi ve
osseointegrasyonu iyilestirmek i¢in thbFGF ve rhIGF-1 ile sinerjik olarak hareket

edebildigi sonucuna varilmaistir.

Nikolidakis ve ark. (2009), kecilerin femoral kondillerine implant
yerlestirerek transforme edici biiyiime faktorii f1 (TGF-B1)’in implantlarinin erken
kemik iyilesmesi tizerindeki etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada sekiz saglkli disi
keci kullanilmis ve biri kontrol, biri 0,5 pg TGF-B1 yiiklii ve digeri 1,0 pg TGF-B1
ile yiiklenmis olmak {izere {ic implant yerlestirilmistir. Implantasyondan alt1 hafta
sonra, TGF-Bl yikli implantlarm yaklasik yarisinda fibroz doku tabakasi
olusmustur. TGF-B1 tedavisi olmayan implantlarda kemik implant temasi1 en yliksek
diizeyde olmakla birlikte 1,0 pg TGF-B1 ile yapilan implantlar en diisiik miktar1
gostermistir. Yazarlar diisik dozda TGF-Bl'in, implantasyon sonrasi iyilesme
evresinde trabekiiler kemikte oral implantlarin osseointgrasyonu iizerinde olumsuz

bir etkiye sahip olduguna karar vermislerdir.

Ramazanoglu ve ark. (2011), rhBMP-2 ve rekombinant insan vaskiiler
endoteliyal biiyiime faktorii 165 (thVEGFI65) ile implant yiizeylerin kaplanmasinin
domuzlarda osseointegrasyonu etkileyip etkilemedigini incelenmislerdir. Bes farkl
implant grubu: (1) asit ylizey (AE; kontrol grubu); (2) CaP kapli ylizey (CaP grubu);
(3) CaP tastyan rhBMP-2 (BMP grubu); (4) CaP tasiyan thVEGFI65 (VEGF grubu);
Ve (5) thBMP-2 + thVEGFI65 (BMP + VEGF grubu) igeren CaP tastyan 9 domuzun
frontal kafatasinda test edilmistir. Osseointegrasyon, 1, 2 ve 4 haftalik kemik
olusumunun histomorfometrik analizi ile degerlendirilmistir. 2 hafta sonra BMP ve
BMP + VEGF gruplar1 AE kontrol grubuna kiyasla kemik hacminde belirgin bir artis
gostermistir. CaP kapli tiim implantlar, 2 hafta boyunca AE kontrollerine kiyasla
onemli diizeyde kemik implant temasinda artis géstermistir. Bununla birlikte, BMP +
VEGF grubu, 4. haftada kemik implant temasimi belirgin olarak arttrmamistir.
Biyomimetik CaP kapli implant yilizeylerinin BMP ve VEGEF ile birlikte kemik

hacmini artirdig1 fakat kemik implant temasini arttirmadig1 sonucuna varilmistir.
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2.3.3.4.4. Nano Yiizeyler

Nano Ozellikler, hiicrelerin  baglandig1t  6zel bdlgelerdeki protein
konformasyonunu degistirebilmektedir. Bu nedenle nanotopografi, hiicre aktivitesini
kontrol etmek ve yiizeyle olan protein etkilesimlerini degistirebilmek i¢in dnemlidir.
Bu bolgedeki protein yiizey etkilesiminin osteoblast adezyonunu kontrol ettigi
savunulmaktadir. Implantin biyolojik ortam ile temasta olmas1 durumunda meydana
gelen protein absorbsiyonu hiicrelerin atagmani ve ¢ogalmasini etkileyecektir (Park
ve Webster 2005; Mendonca ve ark. 2008). Nano yiizeylerin etki ettigi diger
parametreler; artmis osteoblastik farklilagsma, artmis islanabilirlik, ylizeyin kimyasal
reaktivitesindeki degisimlerdir (Tasker ve ark. 2007). Nano 6l¢ek topografiler tek
basina saglikli bir osseointegrasyonu temin etmek i¢in yeterli degildir (Meirelles

2007).
2.3.3.4.5. Biyoaktif Ajanlar ile Implant Yiizeyinin Kaplanmasi

Biyomimetik, titanyum implant yiizeylerine eklenebilecek biyooaktif
ajanlarin incelendigi bir alandwr. Biyomimetik ajanlar ekstraseliiler matriks
etkilesimleri ile yonlendirilen 6zgiin hiicresel cevaplar1 ortaya ¢ikarmak amaciyla
tasarlanan, anatomik yapiy1 ya da fizyolojiyi tekrarlayabilen ya da taklit edebilen
materyallerdir. Implant yiizeyinin bu materyaller ile kaplanmasiyla, iyilesme
asamasinin hizlandirilmasi amag¢lanmaktadir (De Jonge ve ark. 2008).

Biyomimetik uygulamalar i¢in kullanilabilecek ajanlar dort ana baslik altinda
toplanabilir. Bunlar:

*hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat tuzlarini igeren biyoseramikler;

*Tip 1 kolajen, kemik morfogenetik proteinler (BMP) ve arjinin-glisin-
aspartik asit (RGD) peptitlerini igeren biyoaktif proteinler;

*floridin dahil oldugu iyonlar ve
*kitosanin dahil oldugu polimerlerdir (Avila ve ark. 2009).
2.3.3.4.5.1. Biyoseramikler
Tip ve dis hekimliginde en ¢ok kullanilan biyoseramikler kalsiyum fosfat

tuzlaridir (Ogilvie ve ark. 1987). Yapilan in vivo caligmalarda hidroksiapatitin
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implant yiizeyi ve canli kemik arasindaki erken kemik olusumunu destekledigi

gosterilmistir (Oonishi ve ark. 1989).

Bircok c¢aligmada, biyoseramiklerle kapli implantlarin avantajlar1 rapor
edilmigtir. Buna karsin bazi caligmalarda da ylizey piiriizliliigii, materyalin
rezorbsiyonu ve pordziteye bagli olarak olusan bakteriyel kolonizasyon ve
kaplamanin implant yilizeyinden ayrilmasi gibi bazi dezavantajlar rapor edilmistir

(Johnson 1992; Lee ve ark. 2000).

2.3.3.4.5.2. Biyoaktif Proteinler
2.3.3.4.5.2.1. Tip I Kolajen

Tip I kolajenin implant yiizey kaplamasi1 olarak diisiiniilme nedeni; kolajenin
ekstraseliiler matriks gelisimi i¢in temel bilesen olmasi, biitiin sert ve yumusak
dokulardaki varlig1 ve yiiksek boyutsal stabilitesidir. Biiyiik bir kismi osteoblastlar
tarafindan iretilir ve kemik dokuda en ¢ok bulunan protein olup kemik

neoformasyonu icin bir iskelet olarak gorev yapar (De Jonge ve ark. 2008).

2.3.3.4.5.2.2. Kemik Morfogenetik Proteinler (BMP)

Kemik morfogenetik proteinler (BMP) biyomimetik uygulamalar icin
kullanilan biyoaktif proteinler arasinda en fazla terapotik etkiye sahip ve en umut
verici gruptur (De Jonge ve ark. 2008). Bu proteinlerin yiliksek osteojenik potansiyele
sahip oldugu bilinmektedir. BMP’lerin titanyum ylizeylerine immobilize olabilme
yetenekleri implantlar iizerinde uygulanabilmelerini miimkiin hale getirmistir (Puleo

ve ark. 2002).

BMP-2’nin endossedz implantlarin gevresinde kemik olusumunu indiikleme
kapasitesinin  arttirdigr  hayvan c¢alismalarinda ortaya konmustur. Yapilan
calismalarda olusan kemik, uzun donem stabilite gostermistir (Schliephake ve ark.

2005).
2.3.3.4.5.2.3. Biyoaktif Peptitler

Yiizey modifikasyonu icin bir diger yaklasim da ekstraseliiler matrikste

bulunan kiiciik peptitlerin  hiicre adezyonunu tesvik etmek amaciyla
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immobilizasyonudur. Bunlardan en ¢ok arastirilan peptit RGD arjinin, glisin ve
aspartik proteininden izole edilir (Grzesik ve Robey 1994). Insan osteoblast benzeri
hiicrelerinin RGD peptitleriyle kapli yilizeylere adezyonu integrinler vasitasiyla
gerceklesmektedir (Rezania ve Healy 1999). Bu kaplamanin osseointegrasyonu
kolaylastiracag diisiiniilmektedir (De Jonge ve ark. 2008). Rossler ve ark. (2001),
hayvan osteoblastlarmimn RGD peptitleri ile modifiye edilmis yiizeylere baglanmasi

arttigini tespit etmislerdir.
2.3.3.4.5.3. Polimerler

Kitosan onemli bir polimerdir. Biyouyumludur ve kontrolli ve tahmin
edilebilen degradasyona sebep olur. In vitro calismalar kitosan materyallerinin
osteoblastlarin atagman, biiyiime ve ekstraseliiler matriks sentezini destekledigini
gostermistir. Bircok in vivo c¢alismada kitosan filmlerinin, membran ve jellerinin;
insan ve hayvan modellerinde kemik mineralizasyonu ve rejenerasyonunu arttirdigi

kanitlanmistir (Bumgardner ve ark. 2003, 2007).
2.3.4. Cerrahi Teknik

Implant yuvasinmn hazirlanmasi, geleneksel olarak yerlestirilmesi planlanan
implantin boyutlariyla uyumlu doner frezlerin belli diizen igerisinde serum akis1
altinda kullanilmasiyla gercgeklestirilir. Bu yontemde implant bolgesindeki yumusak
doku tam kalilik olarak kaldirilarak cerrahi bolgesindeki kemigin tamamen goriiliir
hale getirilmesi saglanir. implant yatagmin atravmatik olarak hazirlanmasi, daha
sonrasinda kemik iyilesmesinin baslayip saglikli bir sekilde devam edebilmesi ve
implant-kemik baglantisinin saglanabilmesi i¢in olduk¢a Onemlidir. Cerrahi islem
sirasinda dikkat edilmesi gereken en Onemli konulardan biri kemik dokunun
siirtiinme sonucu agiga ¢ikan 1s1ya maruz kalmamasidir. Kemik dokunun 47 °C de 1
dakika veya 40 °C de 7 dakika siiresince 1stya maruz kalmasi osteosit hasarmin
gerceklestigi esik degerler olarak bildirilmistir (Eriksson ve Adell 1986). Cerrahi
islem esnasinda 1s1 artiginin alveoler kemige zarar vermesini engelleyebilmek icin
keskin frezlerin kullanilmasi ve igslem boyunca serumla sogutma yapilmasi onerilir.
Bunun yaninda cerrahi islem sirasinda implant yerlestirilecek olan bolgedeki kemigin
yogunluguna gore islem yapmak ortaya cikabilecek hasarlari en diisiik seviyeye

indirmektedir.
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Cerrahi iglem sirasinda tespit edilebilecek implant basarisi tizerine etki
gosteren bir diger Onemli faktor ise implant yerlestirilecek bdolgedeki kemigin
yogunlugu ve miktaridir. Dental implantlarda osseointegrasyonun olusmasi ig¢in
implant uygulanacak bolgedeki kemik yapisinin yeterli yiikseklige, genislige ve ayni
zamanda yogunluga sahip olmasi gerekmektedir. Kemik yogunlugunu
degerlendirmek icin siklikla Lekholm ve Zarb (1985)’mn siniflandirmasindan

yararlanilmaktadir. Bu simniflamaya gore;

Tip 1 (Q 1); homojen kortikal kemigi,

Tip 2 (Q 2); yogun trabekiiler kemigi ¢cevreleyen kalin kortikal kemigi,

Tip 3 (Q 3); yogun trabekiiler kemigi ¢cevreleyen ince kortikal kemigi,

Tip 4 (Q 4); ince kortikal kemigi cevreleyen pordz (diisiik yogunlukta)
kortikal kemigi ifade eder.

Branemark ve Schroeder’in orijinal arastirma raporlarindan yola ¢ikildiginda
temel olarak iki implant sistemi goze carpmaktadir: a) ¢ift asamali implant sistemi
(submerged) b) tek asamali implant sistemi (non submerged) (Boynuegri ve ark.

2011).

Cift asamal1 cerrahi teknigin, yeni kemik olusumu ve yeniden sekillenmesini
optimal diizeye ¢ikarmak igin yapilmasi gerektigini savunulmaktadwr. ilk etapta
implant osteoektomi yapildiktan sonra dikkatli bir sekilde kemik yuvasma
yerlestirilir ve mukoza altinda konumlandirilir. Yaklasik 3-6 aylik iyilesme periyodu
sonrasi alt yapmin marjinal kismi agiga ¢ikarilir ve transmukozal abutment baglantisi

saglanir (Cecchinato ve ark. 2004).

Cift asamali implant sistemlerinin tercih edildigi klinik durumlar sunlardir:

1) Implantin koronal kisminmn kret seviyesinde konumlandiriimas: ile,
transmukozal parca i¢in daha estetik ¢ikis profili saglanmasi

2) lyi bir yara kapanmasmin gerektigi kemik augmentasyon prosediirleri ya
da yonlendirilmis kemik rejenerasyonunun uygulandigi vakalarda kemigin ya da
membranin agia ¢ikmasinin 6nlenmesi

3) Gegici restorasyonlarin etkili bir bigimde uygulanamayacagi durumlarda,

osseointegrasyon periyodu boyunca implantlar1 istenmeyen kuvvetlerden korunmasi
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4) Oral epitel dokusunun implant gévdesi boyunca apikal migrasyonunun

onlenmesidir (Boynuegri ve ark. 2011).

Cift agsamal1 yaklagimda, ikinci cerrahi operasyonun avantaji, protetik iist yap1
yapilmadan once, fasiyal ve krestal bolgenin direkt olarak degerlendirilip, mindr

defektlerin saptanabilmesidir.

Tek asamali sistemde implantlar, transmukozal olarak yerlestirilmekte ve
ikinci cerrahi miidahale gerektirmemektedir. Bu teknikte implantlarin fonksiyonel
yiiklemesinden once belirli bir iyilesme periyoduna birakilmasi onerilmektedir. Tek
asamal1 yaklasimla yerlestirilen implant sistemlerinin avantajlar1 sunlardir:

1) Ikinci cerrahi miidahalenin gerekmemesi yara iyilesme siiresini ortadan
kaldirmaktadir, bu da protetik fazin erken baglamasina olanak vermektedir.

2) Implant gévdesi alveolar kret seviyesinin iistiinde konumlandig1 igin kemik
seviyesinde mikro bosluk olusmamaktadir.

3) Ikinci cerrahi miidahale gerekmediginden dolayi, hasta icin hem maddi
hem de zaman problemi en aza indirilmektedir.

4)  Osseointegrasyon  fazi  boyunca  implantlar  klinik  olarak

degerlendirilebilmektedir (Buser ve ark. 1999).
2.3.5. implant Uzerine Uygulanan Asin Yiikler

Implant tedavisinin basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerden bir tanesi
okluzal kuvvetlerdir. Cigneme sirasinda ortaya ¢ikan bu kuvvetler fizyolojik smirlar
icerisinde kalabilecegi gibi, hatali yapilmis restoratif uygulamalar veya bireylerin dis
stkma ve dis gicirdatma gibi aligkanliklarina bagl olarak asir1 kuvvetlerin ortaya
cikmasi sebebiyle implant komsu dokularinda yogun stres birikimine ve peri-implant

kemik rezorbsiyonuna neden olabilmektedir (Misch 2005).
2.3.6. Mikrobiyal Plak Birikimi

Dental implant kayiplarmin en Onemli sebebi olarak mikrobiyal plak
birikimin sebep oldugu enfeksiyon gosterilmistir (Van Assche ve ark. 2011). Cevre
yumusak dokularda baglayan enfeksiyon tedavi edilmediginde siddetlenerek kemik
dokuya ilerleyerek kemik kaybina yol acabilmektedir.
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Implant-dayanak baglant1 bdlgesinde olusan mikro bosluk, mikroorganizma
tutulumunun en fazla goriildiigii alandir (Broggini ve ark. 2006). Bu bdlgesinin
yumusak dokunun altinda olmasi mikroorganizmalar i¢in uygun bir ortam olusturur
(Broggini ve ark. 2003). Mikro boslugun alveoler kretteki vertikal konumunun
gbzlenen inflamasyonun derecesi ve kemik kaybi ile iligkili oldugu da bildirilmistir
(Degidi ve ark. 2011). Bu boslugun kemige yakinlig1 meydana gelen enfeksiyonun
dokulara ulagarak kemik yikimi olusturmasina neden olabilmektedir. Bu boslukta
olusan dental plak retansiyonunun azaltilmasi i¢in bir¢ok calisma yapilmis ve
platform switch model ortaya ¢ikmistir. Platform switching dental implant ¢apina
oranla dayanak capmin dar tutulmasidir. Bu sayede implant-dayanak birlesimi
horizontal olarak implant platformunun cevresinde yerlesmemektedir. Implant
dayanak arasinda saglanan basamak efekti marjinal kemik seviyesinin korunmasma

katkida bulunur (Kwon ve ark. 2009).
2.4. Peri-implant Hastalklar

2008 yilinda diizenlenen VI. Avrupa Periodontoloji Calistayi’nda peri-
implant hastaliklar peri-implant mukositis ve peri-implantitis olarak iki baglikta
toplanmistir. Buna gore; kemiki¢i implantin basarili osseointegrasyonunu takiben;
peri-implant mukositis implant ¢evresindeki mukozada destek kemik kayb1
olmaksizin izlenen inflamasyon, peri-implantitis ise mukozadaki inflamasyona ek
olarak destek kemigin kaybi1 seklinde tanimlanmistir (Lindhe ve Meyle 2008) (Tablo
2.2).

Tablo 2.2. Peri-implant mukositis ve peri-implantitis arasindaki temel farklar.

Klinik parametre Peri-implant mukositis | Peri-implantitis
Sondlamada derinlik atis1 | +/- +

Sondlamada kanama + +

Siiplirasyon +/- +

Mobilite - +/-

Radyografik kemik kayb1 | - +
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Pek ¢ok kesitsel aragtrmada saglikli peri-implant dokularla iligkili
mikrobiyotanin gram-pozitif kok ve ¢omaklardan olustugu gosterilmistir. Tam digsiz
hastalara (TD) implantlar yerlestirildikten 1 hafta sonra gram-pozitif fakiiltatif
bakterilerin hakim oldugu mikrofloranin gelistigi ve 6 aylik arastirma siiresince bu
saglikli floranin idame ettirildigi gosterilmistir. Kismi dislenmesi (KD) olan
hastalarda ise implantlar yerlestirildikten 30 dakika sonra kolonizasyonun goriildiigii

ve 2 hafta sonunda stabil oldugu gosterilmistir (Furst ve ark. 2007).

Korelasyonel arastirmalar klinik olarak peri-implantitis bulgular1 olan
implantlar ¢evresinde yliksek sayida ve oranda gram-negatif anaerobik bakterilerin
varligimi ortaya koymustur. Bu c¢alisma sonuglarina goére Socransky tarafindan
tanimlanan kirmizi (P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia) ve turuncu kompleksten
(Fusobacterium tiirleri, Prevotella intermedia) periodontitisle iligkili ¢cok sayida
patojenin yiiksek oranda prevalansi tespit edilmistir (Botero ve ark. 2005; Albertini
ve ark. 2015).

Baz1 peri-implantitis bolgelerinde Aa varligi da bildirilmistir. Cok sayida
arastirmada da Stafilokokkus aureus, enterik comaklar ve kandida albikansin peri-

implantitiste varligini1 gosterilmistir (Shibli ve ark. 2008).

Periodontitis ve peri-implantitisle iligkili mikrobiyotada gram-negatif bakteri
tiirleri baskindir. KD olan bireylerde peri-implant sulkusta da periodontopatojenler
izole edilmistir. Ancak bu bakterilerin varlig1 her zaman peri-implantitis gelisimine
neden olmamaktadir. Bu durumda hangi bakterinin peri-implantitisi baglattig1 ve
hangisinin peri-implantitisin ilerlemesine neden oldugu bilinmedigi gibi mikroflora
iceriginin peri-implant hastaligin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu da agiklik
kazanmamustir. Dogal dislenmede de periodontitisle iliskili bakteri varlig1 tek basina
periodontal atagman kaybindan sorumlu tutulamamaktadir. Sadece subgingival Aa
varli1 periodontitis baglangici igin risk faktorii olarak belirlenmistir. Peri-implantitis
icin boyle bir iligski kurulamamistir. Sonug olarak periodontal patojenlerin varligi her
zaman implantlar etrafinda yikici bir siirece neden olmadigi belirtilmistir (Leonhardt

ve ark. 1993).

Her ne kadar ¢ogu arastrmada dis ve implantlar etrafindaki mikrobiyal

floranin saglik ve hastalikta benzer oldugu gosterilmisse de polimeraz zincir
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reaksiyonu veya pirosekanslama gibi gelismis yontemlerle yapilan ¢alisma sonuglart
periodontal ve peri-implant mikrofloranin kiiltiir edilemeyen ve patolojik potansiyeli

olan pek ¢ok bagka tiir de icerdigini géstermistir (Carinci ve Gaudio 2013).
2.4.1. Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)

Onceden Bacteroides gingivalis olarak adlandirilan P. gingivalis gram (-),
zorunlu anaerob, hareketsiz, spor formu olmayan, asakkarolitik, kanli agar
besiyerinde kahverengiden siyaha kadar giden renkte koloni olusturan, kokobasil

formunda mikroorganizmadir (Lindhe ve ark. 2003).

P. gingivalis'in viriilans faktorleri; sistein-benzeri proteinaz (gingipain)
kapsiil, tripsin-enzeri enzim, fimbria (pili), endotoksin (lipopolisakkarit) ve

enzimlerdir (kollajenaz, fibrinolizin, fosfolipaz A, fosfataz, H,S, NHs, yag asidi).

P. gingivalis temel yiizey antijenlerinden biri olan kapsiil fagositoza karsi
korur. Fakat P. gingivalis’in gingival epitel hiicrelere tutunmasini zorlastirabilir (Holt

ve ark. 1999).

P. gingivalis, hiicre ylizeyinde dengeli bir sekilde dagilmis, konak hiicrelerine
ve tiikiiriik kapl hidroksiapatit ylizeylere tutunmay1 saglayan fimbria adi verilen ince
kil benzeri yapilara sahiptir (Holt ve ark. 1999). Sojar ve ark (2002), P. gingivalis
fimbriasmin epitel hiicrelerinin yiizeyindeki sitokeratin ile baglandigin1 ve P.

gingivalis’in oral mukozada kolonizasyonu i¢in 6nemli oldugunu bildirmislerdir.

P. gingivalis’in en belirgin virulans 6zelliklerinden biri ¢ok sayida hidrolitik,
proteolitik ve lipolitik enzim iiretmesidir. Bu enzimler P. gingivalis’in ve diger
bakterilerin konak dokular1 igerisine yayilmasinda, periodontal hastaligin

ilerlemesinde ve konak hiicrelerinin yikilmasinda gorev alirlar (Holt ve ark. 1999).
2.4.2. Streptococcus oralis (S. oralis)

Streptococcus oralis, agiz boslugunda bulunan Mitis grubuna ait komensal bir
bakteridir (Reichmann ve ark. 2011). S. oralis normal agiz mikrobiyolojisinin bir
parcasidir ve firsat¢t patojen Ozelligine sahiptir. S. oralis, kok formunda, fakiiltatif
anaerob, gram pozitif, hareketsiz, a-hemolitik bir bakteridir (Do ve ark. 2009). S.

oralis, Wilkins-Chalgren agar plakasinda beyaz koloniler olusturur. Organizmanin
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enerji ihtiyacinin temel yolu glikoproteinlerin par¢alanmasidir (Tilley ve ark. 2013).
S. oralis'in baz1 suglar1 IgA proteaz iiretebilir (Do ve ark. 2009).

S. oralis'in  bakteriyel endokardit, erigkinlerde solunum sikintisi ve
streptokoksik sok gibi komplikasyonlar1 olusturdugu bilinmektedir. S. oralis, S.
Pneumoniae ile yakindan iliskilidir ve tiim diinyada 6nemli oliim orani ile
sonuclanan, ¢ocuklarda otitis media, septisemi, pndmoni ve menenjite neden olur

(Whalan ve ark. 2006).

S. oralis, plak biyofilmini olusturan ilk bakterilerden biri olarak bilinir.
Arastirmalar, S.oralis'in periodontal hastaligin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak
kabul edilen Porphyromonas gingivalis ile etkilesebildigini gostermistir (Maeda ve
ark. 2013).

Dental biyofilmin baslica kolonizerleri Streptococcus oralis, Streptococcus
mitis ve Streptococcus gordonii’dir (Hakenbeck ve Chhatwal 2007). S. oralis’in in
vivo olarak titanyum yiizeylerde kolonize oldugu bilinmektedir (Leonhardt ve ark.

1995).
2.4.3. Tannerella forsythia (T. forsythia)

Onceden Bacteroides forsythus giiniimiizde Tannerella forsythia olan gram

negatif, fusiform sekilli, anaerobik mikroorganizmalardir (Lindhe ve ark. 2003).

Tannerella forsythia’nin viriilans faktorleri endotoksin (lipopolisakkarit),
kapsiil, , tripsin-benzeri proteinaz, BspA proteini, apoptotizisi indiikleyen faktor ve

betalaktam enzimidir.

Tannerella forsythia kapsiiliiniin fagositozdan korudugu ve epitel hiicrelerine

invazyonunda énemli oldugu gosterilmistir (Cengiz ve ark. 2004).

Tannerella forsythia endotoksinin biyolojik bir etkisi bulunmamaktadir
(Cengiz ve ark. 2004). Tripsin benzeri proteinaz Tannerella forsythianin PMNL,
eritrositler ve fibroblastlara baglanmasinda 6nemli rol oynar (Munemasa ve ark.
2000). Tannerella forsythia 0Ozellikle membran porlarmin formasyonu ile
lenfositlerde apoptozisi indiikleyen bir protein iirettigi bildirilmistir (Arakawa ve ark.
2000). Major yiizey antijeni BspA’dir. BspA fibronektine ve fibrinojene baglanarak
inhibe ettigi bildirilmistir (Sharma ve ark. 1998). BspA mononiikleer hiicrelerden
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proinflamatuvar sitokin iretimini arttirdigi bildirilmistir (Hajishengallis ve ark.
2002). Tannerella forsythia sahip oldugu B-laktamaz enzimi sayesinde betalaktam

antibiyotiklerine kars1 direng saglar (Lindhe ve ark. 2003).
2.4.4. Prevotella intermedia (P. intermedia)

[lk adi Bacteroides intermediusdur.  Giiniimiizde gerceklestirilen
smiflandirmada ise Prevotella intermedia olarak adlandirilan bakteri gram negatif,
anaerob, hareketsiz, kii¢iikk, ucu yuvarlak, asakkarolitik, basil formunda

mikroorganizmadir (Socransky ve ark. 1998).

Prevotella intermedianin viriilans faktorleri fimbria, endotoksin ve
enzimlerdir.

Socransky ve ark. (1998), P. infermedia’nin sahip oldugu fosfolipaz A, lipaz
ve jelatinaz enzimleriyle epitel hiicrelerinin biitiinliiglinii bozarak dokular arasma
invaze oldugunu sdylemislerdir. Endotoksini araciligiyla da monosit ve
makrofajlardan prostoglandin salinimmini arttirdigini bildirmislerdir. P.intermedia
fimbrialarla memeli hiicrelerine tutunmayi gergeklestirir. P.intermedia’nmn P.

gingivalis’e kiyasla daha diisiik virulans etkileri vardir (Newman ve ark. 2014).
2.4.5.Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum)

Fusobacterium nucleatum gram (-), spor formu olmayan, anaerobik, ucu
yuvarlak veya nokta seklinde, hareketsiz, kisadan uzuna dogru basil formunda

mikroorganizmalardir (Lindhe ve ark. 2003; Cengiz ve ark. 2004).

Fusobacterium nucleatumun viriilans faktorleri; endotoksin (lipopolisakkarit),

fimbria (pili), enzim (fosfolipaz C) ve porin (dis membran proteinazi)’dir.

Lindhe ve ark. (2003), Fusobacterium nucleatum fimbriasindaki adezinleri ile
epitel hiicrelerine tutundugunu, endotoksininin ise mononiikleer ve polimorfoniikleer
hiicrelerin apoptotik hiicre oliimiinii arttirdigmi gostermisledir. Sokransky ve ark.
(1998), endotoksininin monosit veya makrofajlardan IL-1 salmimi indiikledigini
ayrica dig membran proteinazi olan porinin de B lenfositlerin mitojenitesini ve
aktivasyonunu arttirtp makrofajlarin stimiilasyonuna sebep oldugunu bildirmislerdir.
Sheikhi ve ark. (2000) ise lokositlerden elastaz, sitokin ve oksijen radikallerinin

salumini arttirdigini géstermislerdir.
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2.4.6. Treponema denticola (T. denticola)

Treponema denticola gram (-), spiral sekilli, hareketli, anaerobik,

asakkarolitik bir spirokettir (Lindhe ve ark. 2003; Cengiz ve ark. 2004).

Treponema denticolanin viriilans faktorleri; endotoksin (lipopolisakkarit),

flagellum (kamg¢1), major kilif proteini (Msp) ve proteinaz enzimleridir.

Treponema denticola sahip oldugu kamgi (flagellum) ile diseti olugu
stvisinda hareket edebilir. Digeti epiteli ve bag dokusuna kolayca penetre olabilir.
Treponema denticolanin piiriifiye edilmis dis membran lipidi ve zenginlestirilmis dis
membran lipoprotein preparasyonunun makrofajlardan TNF-a, IL-1 ve nitrik oksit

salmimin indiikledigi rapor edilmistir (Schultz ve ark. 1998).

Treponema denticolanin yiizey antijeni major kilif proteinidir. Msp proteini
Treponema denticolanin epitel ve diger konak hiicrelerine baglanmasinda énemli rol
oynar. Treponema denticolanin en 1iyi bilinen proteinazlar1 dentilisin veya
trepolisindir. Piiriifiye edilmis dentisilinin in vitro olarak fibrinojen, transferrin,
jelatin, serum albumin, laminin, tip IV kollajen, IgG ve IgA’y1 hidrolize ettigi

gosterilmistir (Uitto ve ark. 1988).

2.5. Periodontal Patojenlerin Tespit Edilmesinde Kullamilan Yontemler

Periodontal patojenlerin tanisinda bugiine kadar bir¢ok yontem kullanilmistir.
Bu yontemlerden bazilar1 sadece laboratuar kosullarinda gergeklestirilebilirken,
klinik kullanima uyarlanmis basit yontemlerde bulunmaktadir (Sanz ve ark. 2004).
Klinikte mikrobiyolojik tani i¢cin elde edilen Ornekler bir¢cok farkli yontemle
degerlendirilebilmektedir.

2.5.1. Bakteriyel Kiiltiir Yontemi

Bakteriyel Kkiiltiir yontemi subgingival mikrofloranin kompozisyonunun
tanimlanmasinda siklikla kullanilan bir yontemdir ve yeni mikrobiyolojik tani

yontemlerinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmistir.

Bu yontemin en Onemli avantaji kiiltiire edilen tiirlerin rdlatif ve saf

miktarlarmin elde edilebilmesidir. Bakteriyel kiiltiir yontemi, yeni tiirlerin tespit

40



edilebilmesinde ve bakterilerin antibiyotik direncinin degerlendirilebilmesinde

kullanilmaktadir (Sanz ve ark. 2004).
2.5.2. immun Tani Esash Yontemler

Immunolojik tan1 ydntemlerinde spesifik bakteriyel antijenleri taniyan
antikorlar kullanilir. Spesifik antijen ve antikor reaksiyonlarinin tanimlanmasi hedef
mikroorganizmanin tespitine olanak saglar. Direkt ve indirekt immunfloresan
mikroskopisi ve enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA) gibi teknikler

yardimiyla mikroorganizma goriiniir duruma getirilebilir (Chapple 1997).

2.5.3. Enzimatik Bakteri Testleri

T. forsythia, P. gingivalis, T. denticola ve Capnocytophaga tiirleri ortak
olarak tripsin benzeri bir enzime sahiptirler. Bu enzimin aktivitesi, renksiz substrat1
N-benzoyl-DL-arginin-2-napthylamide (BANA)’in hidroliziyle Olgiiliir. Plak
orneklerindeki bakteri profilinin tanimlanabilmesi i¢in bu reaksiyonun kullanildigi

teshis kiti gelistirilmistir (Loesche 1992).
2.5.4. Molekiiler Biyoloji Teknikleri

Molekiiler biyoloji yontemleri DNA, RNA veya protein yap1 ve

fonksiyonunun analiz edilmesi prensibine dayanmaktadir.

Molekiiler biyoloji yontemlerinden yararlanilan teshis testlerinde, hedef
mikroorganizmada bulunan belirli bakteriyel DNA dizisi ile tamamlayict 6zellik
gosteren spesifik DNA pargalar1 kullanilmas1 gerekmektedir. Molekiiler biyoloji
tekniklerinin kullanilmast i¢in elde edilen Orneklerden bakteriyel DNA’nin
ayristirilmas: ve hedeflenen periodontal patojenlere 6zgii DNA dizilerinin belirgin

hale getirilmesi gerekmektedir.

Socranksy tarafindan gelistirilen DNA-DNA hibridizasyon yonteminde oral
kavite icerisinde siklikla gozlenen 40 farkli bakteri tiiriiniin tespit edilebilmesi
amaclanmistir. Bu yontemde tiim genomik DNA’dan yararlanilmakta ve kisa stirede
cok sayida 6rnegin ayni anda ¢alisilmasi avantaji saglanmaktadir (Socransky ve ark.

1994).
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); DNA polimeraz enzimi kullanilarak,
tespit edilmesi amaclanan niikleik asit segmentinin in vitro kosullarda arka arkaya
sentezlenmesidir. PCR teknigi sayesinde ortamda az sayida bulunan niikleik asitlerin
sayis1 cogaltilarak saptanabilir diizeye erismektedir. Ozellikle biyokimyasal
yontemlerle kolay tespit edilemeyen mikroorganizmalarin tanimlanabilmesinde etkin
kullanima sahiptir. Yiiksek 1s1 degisikliklerinde yapisal olarak bozulmaya ugramayan
Taq polimeraz enziminin kullanilmasi islemi basitlestirmis ve PCR’nin otomatik
olarak gerceklesmesine olanak saglamistir (Lo ve ark. 2006). PCR analizi temelde
birbirini izleyen ii¢ safthadan olugsmaktadir; denaturasyon, baglanma, uzama. Q-PCR
analiz yontemi hizli sonug¢ vermesi, verilerin analiz edilmesi i¢in ikinci bir yonteme
ihtiyag duymamas1 ve diisiik kontaminasyon riskine sahip olmasi gibi avantajlari

nedeniyle tercih edilmektedir (Boutaga ve ark. 2006).
2.6. Peri-implant Oluk Sivis1 (PIOS)

Diseti olugu svist (DOS), dokularda ve diseti olugu igerisinde yer alan
inflamatuar hiicreler ve bakteriler ile birlikte serum, bag doku ve epitel kaynakli
mediatorleri icermektedir. Teshis ve/veya prognoz tayini amaci ile guiiniimiize kadar
spesifik bakteri ve bakteri iiriinleri veya spesifik proteolitik enzimleri; konak
tarafindan iretilen ve hastalik patogenezinde rol alan biyomarkirlar, doku yikim
riinleri, sitokinler bilimsel arastirmalarda degerlendirilmistir. Ancak periodontal
hastaliklarin ¢ok yonlii ve karmagik yapisindan dolay1 bu potansiyel biyobeliteclerin
kullanimi1 genellikle kiigiik hasta gruplarini iceren deneysel arastirmalarla sinirh

kalmis ve bu nedenle rutin klinik kullanima girememistir (Kinney ve ark. 2014).

DOS, cesitli sekillerde toplanmaktadir. Serit seklinde kagit filtreler, kolay
uygulanabilmeleri ve transport i¢cin uygun olmalari nedeniyle ¢ogunlukla tercih
edilmektedirler. Ekstrasulkuler ve intrasulkuler olarak 2 yontem uygulanmaktadir.
Ekstrasulkuler yontemde, kagit strip marginal ve yapisik diseti iizerine veya diseti
olugu agzma yerlestirilir. Bdylece strip, diseti olugu giriginin {izerinde
konumlandirilir. Kagit strip 3 dakika sonra uzaklastirilarak cesitli yontemlerle
degerlendirilir. Intrasulkuler yontemde ise kagit seridin yuvarlak ucu hafif bir temas
hissedilene kadar diseti oluguna yerlestirilerek sivi toplanir (Akpmar 2002). Ikinci
bir yontem olan mikrokapiller tiiplerin kullaniminda ise, standart ¢ap ve uzunlukta

olan kapiller tiipler cep igerisine yerlestirilir ve daha sonra igerikleri santrifiij ve
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analiz edilir. Diger bir yontem olan diseti olugu yikama yonteminde yumusak smirl
ve maksillayr orten sert akrilik bir plak hazirlanir. Bu plak 4 baglant1 tiipt ile
baglantilidir. Peristaltik pompa kullanarak diger bolgelerin birinden oluk bdlgesinin
calkalanmas1 saglanir. Uygulamasi zor bir yontem olmasmna ragmen, bakteri

kontaminasyonu olduk¢a azdir (Newman ve ark. 2014).

1989 yilinda Apse ve arkadaslar1 peri-implant ¢evresi sulkusta DOS’a benzer
ozellikleri tasiyan bir sivi oldugunu rapor etmisler ve bu siviyr peri-implant olugu
stvis1 (PIOS) olarak adlandirmislardir (Apse ve ark. 1989). PIOS ozmotik basing
aracilig1 ile olusan inflamatuar bir eksudadir ve implant ¢evresi dokularin durumuna
gore akis hizi ve durumu degismektedir. PIOS erken donemde fark edilemeyen
metabolik ve biyokimyasal durumlarin analizini saglayarak ayni zamanda implantin
uzun doénem basarisinda onemli olan osseointegrasyon siirecini ve yliklemeye karsi
olusan kemik cevabmi gozlemlememize olanak vermektedir (Kaklamanos ve

Tsalikis 2002).

PiOS, DOS ile akis hizi ve mikroflora acismdan biiyiikk benzerlik
gostermektedir. PIOS, olusum mekanizmast ve akis hizi acismdan DOS’a
benzemesine ragmen digeti ve peri-implant mukozadaki yapisal ve damarsal
farkliliklar nedeniyle dis ve implant c¢evresi oluk sivisi hacminde bazi kiiciik

farkliliklar gézlenebilmektedir (Lang ve Berglundh 2011).

PIOS, DOS ile benzer ydntemler kullanilarak toplanmaktadir. Yapilan
caligmalarda PIOS’un kagit serit yontemlerinden olan oluk igi yontem kullanilarak
toplandig1 gorulmiistiir. Bu yonteme gore, implant yiizeyi hava spreyi ile kurutularak
ve bolge pamuk rulolar ile izole edilerek, kagit seritler 1-2 mm implant sulkusuna

girecek sekilde yerlestirilmekte ve 30 saniye beklenmektedir (Ataoglu ve ark. 2002).

Implant ¢evresi dokularm saghgmi belirlemede PIOS iginde bulunan

biyokimyasal medyatdrler son derece dnemlidir.
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2.7. Peri-implant Hastahklarinda Kemik Yikim ve Yapim Mekanizmalarinda

Rol Oynayan Biyolojik Belirtegler
2.7.1. Tiimor Nekroze Edici Faktor Alfa (TNF-a)

Prohormon olarak tiretilen TNF-a, hiicre membranina entegre olarak bulunur
(Feldman ve ark. 2000). TNF-a, enfeksiyona karsi olusan cevapta, onemli bir
sitokindir. Bakteri stimiilasyonu sonucunda, monosit/makrofajlar, lenfositler,
polimorfoniikleer 16kositler (PMN), fibroblastlar, epitelyum hiicreleri, endotelyal

hiicreler ve osteoblastlar tarafindan iiretilmektedirler (Passoja ve ark. 2010).

TNF-a, gingiva, periodontal ligament ve alveolar kemik yikimimda rol
oynayan, doku kaynakli enzimler olarak MMP’larin salimini arttirirlar (Soga ve ark.
2003; Pivodova ve ark. 2011). MMP’larin artis1 sonucu, osteoklast formasyonu ve
aktivitesi yiikselir ve boylece bag doku ve kemik yikimi artar (Ataoglu ve ark. 2002).
Ayrica periodontal tamir kapasitesini azaltan, fibroblast gibi matriks iireten
hiicrelerin apopitozisi, TNF-a tarafindan stimiile edilmektedir (Schierano ve ark.

2008; Passoja ve ark. 2010).

TNF-0, periodontal hastaliklarda meydana gelen doku yikiminda yer alan
kollejenaz enziminin iiretilmesi i¢in gingival fibroblastlar1 ve kemik rezorbsiyonunu
stimiile eder (Erdemir ve ark. 2004; Schierano ve ark. 2008). TNF-a, monositleri
aktive ederken, IL-1p, trombosit aktive edici faktor ve prostoglandinleri stimiile eder.
Lipopolisakkaritler (LPS) tarafindan gergeklesen monosit stimiilasyonu, kollejenaz
salmimmi ve kemik yikimimn artirdigi gézlenen TNF-o’nin liretimini arttirmaktadir

(Erdemir ve ark. 2004).

TNF-a ve IL-1pB, kemigin rezorbsiyonunda ve remodelasyonunda fonksiyonel
olarak sinerjik hareket ederler fakat TNF-a, periodontal hastaligin ilerlemesinde de

yer almaktadir (Feng ve ark. 2006).

Petkovic ve ark. (2010) yaptig1 calismada, 12-36 ay boyunca fonksiyonda
olan implantlarda TNF-a ve IL-1B hem baslangic peri-implantitis hem de siddetli
peri-implantitis goriilen implant bdlgelerinde, saglikli implantlara gére daha ytiksek
bulunmustur. TNF-a gen polimorfizm ile peri implantitis arasindaki iligkiyi arastiran

Cury ve ark. (2009), vaka-kontrol ¢alismalarinda, saglikli bireylerin % 14,63’de ve
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peri-implantitislerin % 19,39°de TNF-a 2 alelinin goriiligi ancak bunun peri-
implantitisle TNF-o gen polimorfizm arasinda bir iliskiyi gostermedigini ifade

etmislerdir.

Peri-implant mukositis ve peri-implantitiste, TNF-o’nin rolii tam olarak
aciklanamamugtir. Bu sitokinin, peri-implant hastaliklar i¢in bir mediyator olup
olmadigmi belirlemek i¢cin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir (Schierano ve ark.

2008).
2.7.2. Reseptor Aktivator Niiklear Faktor-kp (RANK) ve Ligandi (RANKL)

RANK; B ve T hiicreleri, osteoklastik oncii hiicreler, fibroblastlar ve dentritik
hiicrelerin dahil oldugu monosit/makrofaj sisteminde yer ali. RANK, RANKL
tarafindan aktive edilmektedir. RANK, osteoklastlarin sayica artmasi i¢in 6nem

tagimaktadir (Khosla 2001).

RANKL, TNF ailesine bagli ¢dziinlir bir membran proteinidir. Osteoblastik
hiicreler ve T hiicrelerince iiretilip osteoklast aktivasyonunu ve farklilagmasini
stimiile eder. RANK sunan osteoklast ve prekiirsorleri ylizeyine RANKL baglanmasi
ile osteoklast farklilasmasini ve aktivasyonunu saglanmaktadir (Sekil 2.6). TNF
reseptorlerinden ¢oziinebilir bir protein olan OPG ise, RANKL etkilesimini
baskilayan bir inhibitdr gibi davranarak osteoklastogeneziste azalmaya neden olur

(Nakagawa ve ark. 1998).

Yapilan ¢alismalarda PTH, PTH ile iligkili peptid, TNF-a, IL-1, IL-11, tiroid
hormonu, 1,25-dihidroksivitamin D3 ve PGE2 gibi ¢esitli faktorlerin
osteoblastlardan RANKL ekspresyonunu arttrmak yoluyla osteoklastogenezisi

arttirdig: gosterilmistir (Nakashima ve ark. 2000).

Enflamatuar periodontal dokularda B ve T lenfositleri RANKL’n iiretildigi
baslica hiicre kaynaklaridir (Kawai ve ark. 2006). Aa gibi patojen mikroorganizmalar
T hiicrelerini stimiile ederek RANKL seviyesini yiikseltir ve kemik kaybina sebep
olmaktadirlar (Kawai ve ark. 2007).

Osteoblastlar da RANKL kaynagidir, ancak genellikle olgun olmayan

osteoblastlarda olgun olanlara gére daha fazla RANKL {iretimi vardir. Osteositler ise

45



osteoblastlara oranla daha ¢ok RANKL iiretirler. Fakat osteosit kaynakli RANKL’1n

gorevi kemik remodellingi ile sinirhidir (Xiong ve O'Brien 2012).

Makrofajlar ise periodontal hastalikta RANKL {iretiminin ana kaynagi
olmamakla birlikte, RANKL ekspresyonu saglayan reseptor ve sitokinleri etkiler

(Gordon 2002).

TNF-a ise lenfosit-monosit etkilesimi ile aciga c¢ikan IL-1 ile birlikte,
RANKL varliginda kuvvetli bir sekilde osteoklast liretimini ve farklilagsmasini artirir
(Wei ve ark. 2005). Periodontal ligament hiicreleri LPS ile uyarildiklarmda IL-1B ve
TNF-o salmimi yoluyla, RANKL’dan daha etkili olan OPG {iretimiyle
osteoklastogenezisi inhibe eder (Wada ve ark. 2004). IL-1f, periodontal ligament
hiicrelerinde iiretilen PGE2 yoluyla iiretilen OPG seviyesine karst RANKL iiretimini
artirarak osteoklast olusumunu uyarir (Fukushima ve ark. 2005) (Sekil 2.7).

Arikan ve ark. (2011), ICTP, sSRANKL, OPG’nin peri-implantitisin klinik
teshisindeki yeriyle ilgili yaptiklar1 ¢aligmalarinda, 12 hastada 18 peri-implanitis
bulgusu gosteren implantlari, 16 hastadaki 21 saglikli implantla karsilastirmislardir.
ICTP yi peri-implantitisli hastalarda yiiksek bulunurken, sSRANKL, OPG total miktar

ve konsantrasyonu saglikli implantlarda daha yiiksek bulunmustur.

Periodontitis, peri-implantitis ve saglikli implantlarda sSRANKL, RANK ve
OPG ’nin karsilagtirildigi bir caligmada, her 3 mediatoriinde peri-implantitisli
bolgelerde yiiksek konsantrasyonlarda izlendigi bildirilmistir. SRANKL/OPG orani
ise istatistiki anlamlilikta bir fark gostermemistir. Bu mediatorler, klinik
parametrelerle de korele bulunmustur. Peri-implantitis ve periodontitis
karsilagtirildiginda, RANK, peri-implantitisde  yiiksekken, sRANKL ve
sRANKL/OPG oran1 periodontitisli bolgelerde yiiksek ol¢iilmiistiir (Rakic ve ark.
2013) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.6. Osteoklast aktivasyonu (Babiir ve Ozcan 2010).
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Sekil 2.7. Kemik yapim ve yikim siirecinde osteoblast ve osteoklastlara etki eden biyomarkirlar
(Kurtulus ve ark. 2014).

2.7.3. Osteoprotegerin (OPG)

OPG osteoblastik hiicrelerde yer alir ve RANKL’1n tuzak reseptoriidiir. OPG,
RANKL ve RANK’m baglanmasini engelleyerek osteoklastlarin farklilagmasini ve
kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir (Lacey ve ark. 1998).

OPG’nin bulunmasinin ardindan OPG’ye yiiksek afinite ile baglanan RANKL
tanimlanmistir. OPG gii¢lii bir kemik koruyucu ajan iken RANKL, bir pre-rezorptif
faktordiir (Simonet ve ark. 1997).
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Inflamatuar yamit sirasinda IL-1B, -6, -11, -17 ve TNF-a gibi proenflamatuar
sitokinler, osteoblast ve stromal hiicrelerdeki OPG iiretimini azaltip RANKL
ekspresyonunu artirarak osteoklastogenezisi indiiklemektedir (Nakashima ve ark.

2000).

Giincii ve ark. (2012)’nin yaptig1 bir c¢alismada, peri-implant mukositis
izlenen hastalarin PI0S’da OPG, saglili bireylere gore anlamli olrak daha yiiksek
bulunurken, RANKL, saghkli implantlardan alman PIOS a gére daha yiiksek olarak

Ol¢lilmiis ancak her iki grup arasinda anlamli farkli bulunmamagtir.
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Sekil 2.8. RANKL/OPG oranmin kemik yikimindaki énemi.

2.7.4. Prostoglandin E, (PGE2)

PG iiretimi hiicre zar1 yapisinda bulunan fosfolipitlerden Fosfolipaz A2
enzimi ile aragidonik asit olusumu ile baslar. Arasidonik asit lipooksijenaz yolu ile
Iokotrienlere, siklooksijenaz yolu ile PG’lere doniisiir ve viicudun c¢esitli

organlarinda farkl islemler goriir (Dannenberg ve ark. 2001).

Proenflamatuar sitokinler prostaglandinleri (6zellikle prostaglandin E;) ¢ok
miktarda tiretebilen sabit ve hareketli hiicreleri stimule etme yetenegindedir.
Prostaglandinler potent vazodilatatorler olup, lokal olarak firetilen PGE,‘nin

vazodilator etkileri enflamasyonlu bolgeye enflamatuar hiicrelerin = girisini

kolaylastirabilmektedir (Offenbacher ve ark. 1993).
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IL-1B ve diger sitokinlerin sentezine neden olan osteoklast ve fibroblastlar
iizerinde rol oynama yetenegi olan PGE,’nin periodontitiste doku turnoveri ve
yikiminda rol aldig1 diisiiniilmektedir. PGE, seviyelerinin sagliktan gingivitise dogru
arttigt ve periodontal hastaligin ilerleme periyotdar1 sirasinda ¢ok yiliksek

konsantrasyonlara ulastig1 gosterilmistir (Offenbacher ve ark. 1993).

PGE, osteoklastlarm sayismi arttirmakla beraber bunlarin rezorptif etkilerini
de belirgin hale getirir. Rifkin ve ark. (1980), PGE;’nin kemik kiiltiirlerinde
osteoklast sayisini artirdigin1 ortaya koymustur. PGE, kemik iliginde bulunan
osteoklast formasyonuna etki eder. Ayrica direkt olarak osteoklast oncii hiicrelerini

de etkileyerek osteoblastik farklilagma iizerinde etkin rol oynar (Itonaga ve ark.

1999).
2.8. ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)

1970’li yillarin basinda radyoimmunolojik yOnteme uygun bir alternatif
olarak gelistirilen ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)’nin temeli
radyoaktif sinyalden ziyade enzimatik reaksiyona dayanir. Indirekt, direkt,
karsilagtirmali, antikor-sandvig, cift-antikor sandvig, direkt hiicresel, indirekt
hiicresel olmak tiizere 6 farkli sistemi bulunan ELISA yonteminde ortak olarak,
antijen-antikor iligkisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak

temeline dayanir (Engvall ve ark. 1971).

Bugiin diisiik maliyetli olusu, kolay uygulanabilirligi, kantitatifligi ve
hassasiyeti sebebiyle immunolojik caligmalarda siklikla ELISA yontemi tercih
edilmektedir. Bu immunolojik yontemin bilim diinyasi iizerinde, hem arastirmalarda
hem de klinik tan1 koyulmasinda c¢ok biiyiik katkis1 olmustur (Engvall 2005). Bu
caligmada da objektif degerlendirmeyi saglayacak ucuz, hizli, duyarlilig: yiiksek,
basit ve herhangi bir ekipman gerektirmeyen antijen tespitine dayali ELISA testinin

kullanilmasmin dogru olacag diistiniilmiistiir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’'nda kismi dis eksiklikleri implant destekli sabit
restorasyonlar ile tedavi edilmis ve protetik rehabilitasyon sonrasi implantlar1 en az 1
yildir fonksiyonda olan bireyler geri cagirilarak gerceklestirildi. Calismamizin etik
kurul raporu Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 28.09.2016 tarih ve 2016/009 karar sayisi ile onay
almmistir (Bkz. EK A).

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri,

1. Kemik metabolizmasin1 ve yara iyilesmesini etkileyecek herhangi bir sistemik
rahatsizlig1 bulunmayan;

2. 18 yasindan biiyiik

3. Standart abutment kullanilan siman tutuculu implant {istii protez yapilan hastalar

4. Herhangi bir parafonksiyonel aligkanlig1 olmayan

5. Implant {istii protezleri en az bir y1ldir fonksiyonda olan

6. Implant cerrahisi sirasinda kemik ogmentayonu islemleri veya ileri implant
cerrahisi yapilmamis olan hastalar

7. Son bir yildir periodontal tedavi gormemis

8. SLA, flor modifiye veya anodize yiizeyli implantlardan birinin yapilmis olmas1
Harig¢ tutulma kriterleri,

1. Kontrolsiiz diabetes mellitus ve diger kontrolsiiz hastaliklar
2. Hamilelik

3. Laktasyon

4. Agresif periodontitis

5. Overdenture hastalar1

6. Bruksizm gibi parafonksiyonel aligkanliklar

Calismamizda yer alabilecek uygun sartlara sahip hastalara ¢aligma hakkinda
detayli bilgi verilerek, kendi istekleriyle c¢alismamiza katildiklarma dair
bilgilendirilmis onam formunu imzalamiglardir. Calismada her iki cinsten 24’{ kadin

13’1 erkek toplam 37 bireydeki 71 adet dental implant degerlendirilmistir.
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Cagrilan hastalar yapilan implantlarin yiizey Ozelliklerine gore 3 gruba

ayrilmistir;

Grup 1: Yiizeyi kumlanmis ve asitlenme iglemi ile piiriizlendirilmis titanyum

implantlar (SLA) (Straumann® , Basel, Isvicre)

Grup 2: Yiizeyi flor ile modifiye edilerek piiriizlendirilmis implantlar (Astra
Tech, OsseoSpeed™, Isvec)
Grup 3: Yiizeyi anodizasyon ile piiriizlendirilmis implantlar (TiUnite Nobel

Biocare, Replace® Conical Connection, Isveg)
3.1. Klinik Verilerin Toplanmasi

Calismamizda kullanilan indeks ve Olgiimler belirli diizen igerisinde
Olclilerek, bu diizene gore haziwrlanmigs veri kayit formlarmna kaydedildi. Tim
Olciimler 0,5 mm capinda, 1 mm’lik kalibrasyona sahip Williams tip periodontal
plastik sond kullanilarak (PCPNU-15, Hue-Friedy, Chicago, IL, USA), tek bir
klinisyen (B.K.) tarafindan gerceklestirilmistir. Ol¢iimler sirasinda sondun basingsiz
olarak kendi agirlig1 ile implantlarm uzun aksima paralel olarak kullanilmasina dikkat

edildi. Tiim hastalarin,

1. Silness&Loe Plak Indeksi (PI) (Silness ve Loe 1964)

2. Lée&Silness Gingival Indeksi (GI) (Loe ve Silness 1963)

3. Sondlanabilir Cep derinlikleri (CD)

4. Sondlamada Kanama Degerleri (SK) (Muhlemann ve Son 1971)
5. Klinik Atagman Seviyeleri (KAS)

6. Implantin cevresindeki keratinize dis eti genislikleri (KDG)

7. Radyografileri alind1.
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3.1.1. Plak indeksi

Disler ve implantlar pamuk tamponlarla izole edilip hava ile kurutulduktan
sonra, iizerindeki mikrobiyal dental plak boyanmadan gozle ve muayene sondu ile
incelendi; meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve meziyo-lingual, mid-lingual,

disto-limgual olmak iizere dislerin 6 yiiziinde 0-3 arasinda deger verildi.

0- implantin diseti kenar1 bolgesinde hig plak yok

1- Serbest digeti kenarina komsu implantta film seklinde ve sond yardimiyla
gbzlenebilen plak varligi

2- Diseti kenarma komsu implantta ¢iplak gozle gozlenebilen orta derecede yumusak
eklenti varligi,

3- Diseti kenarmma komsu implantta yogun yumusak eklenti var (Silness ve Loe

1964).
3.1.2. Gingival Indeks

Implantlarm diseti saghigimin durumu Lée ve Silnes’in gingival indeksi
yardimiyla meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve meziyo-lingual, mid-lingual,
disto-lingual olmak {izere dislerin 6 yiiziinde degerlendirilip, 0-3 arasinda su degerler

kaydedildi (Loe ve Silness 1963).

0- Saglikli diseti
1- Hafif iltihap, renk degisikligi ve 6dem varlig1, ancak sondlamada kanama yok
2- Orta derecede iltihap, kirmizilik, 6dem ve sondlamada kanama varlig1

3- Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik, 6dem ve sondlamada kanama varligi

3.1.3. Cep Derinligi Ol¢iimii

Periodontal sond ile peri-implant cebin tabanindan dis eti kenarma kadar olan
mesafe milimetrik olarak dlgiilerek kaydedildi. Her implantin meziyo-bukkal, mid-
bukkal, disto-bukkal, meziyolingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak tiizere 6

noktasindan Slgtimler kaydedildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Cep derinligi dl¢limii.

3.1.4. Sondlamada Kanama

Her implantin meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve mesiyolingual,
mid-lingual, disto-lingual olmak iizere 6 yiiziinde tespit edildi. Sondalama derinligi
Ol¢timiinii takiben ilk 30 saniye igerisinde meydana gelen kanama varligina gore (+)
veya (-) degerler verildi. Olgiim bolgesine ait kanama degeri % olarak

hesaplanmuistir.

3.1.5. Klinik Atasman Seviyeleri (KAS)

Plastik Periodontal sond ile implant ¢evresinde periodontal cebin tabanindan

implant boynuna kadar olan mesafe milimetrik olarak 6l¢iilerek kaydedildi.
3.1.6. implantin vestibul yiizeyindeki keratinize dis eti genislikleri (KDG)

Periodontal sond ile implantin serbest digeti kenarindan mesial, mid ve distal
olmak {izere 3 noktadan mukogingival birlesime kadar olan mesafe milimetrik olarak

Olciillip kaydedildi.
3.1.7. Radyografik Degerlendirme

Implant gevresi interproksimal kemik seviyelerinin degerlendirilmesi igin
panoramik radyografiler alindi. Protetik ylikleme asamasinda alinan panoramik
radyografi ile en az 1 yil sonra alian panoramik radyografilerdeki implant-abutment
birlesim yeri sabit referans noktasi olarak kabul edildi. Panoramik radyografinin
programi (Morita, Veraviewepocs 3D F40, Japonya) ile 6 noktadan implant-
abutment birlesim noktasi1 ve kret tepesi aras1 mesafe Ol¢giilerek kemik kayb1 seviyesi

milimetre cinsinden hesaplandi.
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Calismaya dahil edilen implantlar saglikli, peri-implant muositisli ve peri-
implantitisli olmak {izere gruplandirildi. Avrupa Periodontoloji Federasyonu (EFP)
ya da Avrupa Osseointegrasyon Birligi (EAO)'den gelen fikir birligi beyanlarmin
higbirinde, peri-implant mukositis ya da peri-implantitis tanis1 koyabilmemiz i¢in
belirli bir cep derinligi rapor edilmemistir (Lindhe ve Meyle 2008; Lang ve
Berglundh 2011; Klinge ve Meyle 2012). Caliyjmamizda gruplandirma yapilirken
Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) rehberine gére 4 mm cep derinligi esas

alimmistir (American Academy of Periodotology, AAP 2013).

Saghkh grup: implant ¢evresi dokularda herhangi bir iltihap goriilmeyen,
sondalamada kanama ve siipiirasyon olmayan ve implant ¢evresinde radyografik

kemik kayb1 olmayan implantlar

Peri-implant mukositis grubu: Sondalamada kanama ve/veya siipiirasyon
gibi klinik bulgular1 olan, cep derinligi < 4 mm ve implant ¢evresinde radyografik

kemik kayb1 olmayan implantlar

Peri-implantitis grubu: Sondalamada kanama ve/veya siiplirasyon gibi
klinik bulgular1 olan, cep derinligi > 4 mm ve implant ¢evresinde 2 mm ve daha fazla

radyografik kemik kaybi olan implantlar (Sanz ve Chapple 2012).
3.2. Peri-implant Oluk Sivisinin Toplanmasi (P1OS)

PiOS &rnekleri, standart boyutta dzel kagit seritler (Perio-paper, Oraflow Inc,
New York, ABD) yardimiyla Rudin ve arkadaslarnm yontemi kullanilarak elde
edildi (Rudin ve ark. 1970).

Tim bireylerde PI’nin alimmasini takiben implant cevresindeki plak ve
yumusak eklentiler uzaklastirildi ve pamuk rulolar yardimiyla bolge izole edildikten
sonra disler hava ile kurutuldu ve implantin meziobukkal bdlgesinden kagit seritler
kullanilarak PIOS toplandi (Sekil 3.2). Kagit seritler bir presel yardimiyla peri-
implant sulkusun 1-2 mm igine yerlestirildi. 30 saniye bekletildikten sonra kagit
seritler 200 pl fosfat buffer soliisyonu igeren steril eppendorf tiiplerine
yerlestirildiler. Tiipler analiz giiniine kadar - 80 °C’de saklandi. Tiikiiriik veya kanla

kontamine olan kagit seritler 6rnekleme dis1 birakildi.
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Sekil 3.2. PIOS 6rneklerinin toplanmasi.
3.3. Laboratuvar Islemleri

PGE,, TNF-a, OPG, RANK ve RANKL testleri ELISA kitleri (Elabscience
Biotechnology Co., Ltd, Wuhan, China) ile calisildi. 96’lik pleytler kullanilarak
calisma yapildi. Yikamalar yikayici ile yapildi ve absorbans degerleri
spektrofotometrik olarak belirlendi. Standart 6rneklerler ile olusturulmus grafige

gore total miktarlar belirlendi.

Kitlerin tim bilesenleri ve alinan 6rnekler ¢aligmaya baslanmadan 6nce oda
isisinda bekletildi ve oda 1sisina ulastig diisiiniildiiglinde testler caligildi (Sekil 3.3).
Ornek ve standartlardan 100 pl her kuyucuga eklendi. Pleyt 151k almayacak sekilde
kapatildi. 37 °C’de 90 dakika inkiibe edildi. Boylece 6rnekte bulunan antijenler
pleytte bulunan antikor ile baglanmis oldu. Tim kuyucuktaki sivi dokiildi ve
peceteye sert bir sekilde 3-4 kez vurularak nemi alindi. Daha sonra tizerine 100 pl
biotin isaretli antikor eklendi. Pleyt kapatildi ve 37 °C’de 60 dk. inkiibe edildi. Tim
stvi dokiiliip peceteye sert bir sekilde vurulduktan sonra yikama asamasina gecildi.
Yikama islemi 3 defa yapildi. Yikamadan sonra her bir kuyucuga 100 upl HRP
konjugat eklendi. Pleyt kapatildi ve 37 °C’de 30 dk. inkiibe edildi. Tiim s1v1 dokiiliip
peceteye sert bir sekilde vurulduktan sonra yikama asamasina gecildi. Yikama islemi
5 defa yapildi. Tiim kuyucuklarda ki sivi uzaklastirildiktan sonra her bir kuyucuga 90
ul substrat eklendi. Pleyt 11k gormeyecek sekilde kapatilip ve 37 °C’de 15 dk.
beklendi. Uzerine 50 uL stop soliisyonu eklendi. Renk degisimi optik dansite 450
nm’de ELISA okuyucuda o6lciildii. Standart drneklerler ile olusturulmus grafige gore

total miktarlar belirlendi.
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Sekil 3.3. Kullanilan kit ve malzemeler.

3.4. Subgingival Orneklerin Toplanmasi

Subgingival plak ornekleri PIOS toplandiktan yaklasik 15 dakika sonra
toplandi. Supragingival plak steril scaler kullanilarak dikkatlice uzaklastirildi.
Implantlar pamuk rulolar ile izole edilip hava spreyi ile kurutuldu. Subgingival plak
ornekleri steril plastik gracey kiiretleri (Hu-Friedy, USA) kullanilarak implantin
meziobukkal bolgesinden 30 sn tutularak toplandi (Sekil 3.4). Toplanan 6rnekler 200
ul fosfat buffer soliisyonu igeren steril eppendorf tiiplerine transfer edildi. Tiipler

analiz gliniine kadar - 80 °C’de sakland1.

Sekil 3.4. Subgingival 6rneklerin toplanmasi.

3.5. Mikrobiyolojik Analiz

3.5.1. On Hazirhklar: PCR islemi 6ncesinde asagidaki 2a ve 2b’de belirtilen kit ve

malzeme icerikleri saglandi. Yine asagida belirtilen primerler temin edildi.
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3.5.2. DNA Izolasyonu: Bakteri DNA izolasyonu “GF-1 Bacterial DNA Extraction
Kit” (Vivantis, Vivantis Co, Malaysia) ile firma Onerileri dogrultusunda asagidaki

gibi yapilmistir.

a. Kitin icerigi

GF-1 columns 100 adet
Collection tubes 100 adet
Resuspension Buffer 1 (Buffer R1) 15ml
Resuspension Buffer 2 (Buffer R2) 24ml
Bacterial Genomic Binding Buffer (Buffer BG) 56ml
Wash Buffer 34ml
Elution Buffer 20ml

Proteinase K*

b. Gerekli materyaller
Saf etanol (>95 %)
Lizozim (50 mg/ml)

Yikama soliisyonu: “Wash Buffer” kiti tizerine 80 ml saf etanol eklenerek hazirland1.
*Proteinaz K: Uzerine 4,5 ml “Reagent Preparation Buffer” eklenerek hazirland. -20

° C’de sakland.

c. DNA’nin elde edilmesi: Daha once hazirlanmis 6rnekler oda 1sisma getirildikten

sonra her bir drnek i¢in asagidaki islemler yapildi:

1. Biitiin 6rneklerin lizerine 20 pl lizozim enzimi eklendi. Hafif karistirildiktan sonra
37 °C sicaklikta 20 dakika bekletildi.

2. Inkiibasyondan sonra 10.000 g de 3 dakika santrifiij yapildi.

3. Siipernatant atildiktan sonra pellet iizerine 180 ul buffer R2 ve 20 pl proteinaz K
cklendi. Karigimi vortekslendikten sonra 65 °C sicaklikta 20 dakika inkiibasyona
birakild1.

4.Inkiibasyondan sonra karisimm iizerine, karisimim 2 kat1 olacak sekilde buffer BG

eklendi. Hafif karistirildiktan sonra 65 °C sicaklikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.
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5.Inkiibasyondan sonra karisim iizerine 200 ul etanol ekleyip hafif karistirdiktan
sonra her 6rnek i¢in kitten ¢ikan spin kolon filtreleri tiiplere karigim aktarildi. 10.000
g de 1 dakika santriftij yapildi.

6.Santriflijden sonra filtreli tiiplerin altindaki atik tiiplerine gecen karigim dokiildii.
Ardindan filtreli, tiipler tekrar atik tiiplerin icerisine yerlestirildi.

7.650 pl washbuffer (yikama soliisyonu) ekleyip. 10.000 g’de 1 dakika santrifii
yapildi.

8.Tekrar atik tiipleri dokiildii yerlerine yerlestirildi ve filtreli tiipler bos haldeyken
etanolii uzaklastirmak i¢in 10.000 g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Bu islemle birlikte
filtreli tlipler kurutulmus oldu.

9.Ardindan filtreli tiipiin altina temiz bir ependorf tiip koyuldu.

10.50-100 pl aras1 (70 pl kullanildi) “Elution Buffer” eklendi ve oda sicakliginda 1
dakika bekletildi.

11. 10000 g’de 1 dakika santrifiij edildi ve total bakteri DNA’s1 elde edildi. -20
°C’de saklandi (Sekil 3.5).

3.5.3. Real Time PCR Asamasi

a. Her bir bakteriyi tanimlamak ve Real Time PCR’da ¢ogalma egrilerini gérmek
amaciyla primer problar belirlenerek asagida yazili primer prob dizileri

kullanilmistir.

1. Total bakteri

Forward CGCTAGTAATCGTGGATCAGAATG-3'
Reverse5-TGTGACGGGCGGTGTGTA-3'
Probe5'-FAM-CACGGTGAATACGTTCCCGGGC-TAMRA-3’

2. P. intermedia

Forward 5'- CGG TCT GTT AAG CGT GTT GTG-3'

Reverse 5- CAC CAT GAA TTC CGC ATA CG-3'
Probe5'-FAM-TGG CGG ACT TGA GTG CAC GC-TAMRA-3'

3. T. forsythia
Forward5'-GGG TGA GTA ACG CGT ATG TAA CCT-3'
Reverse5'-ACC CAT CCG CAA CCA ATA AA-3'
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Probe5’-FAM-CCC GCA ACA GAG GGA TAA CCC GG-TAMRA-3'

4. T.denticola

5'-GTTGTTCGGAATTATTGG-3' TagManforwardoligo

5'- GATTCAAGTCAAGCAGTA-3" TagManreverseoligo

5" Cy5.5-TCACACCAGGCTTACC-3' BHQ 2 TagManprobe

5. F. nucleatum

5'-GGCTTCCCCATCGGCATTCC-3' TagManforwardoligo
5'-AATGCAGGGCTCAACTCTGT-3" TagManreverseoligo

5" Cy5- TCCGCTTACCTCTCCAG -3" BHQ 2 TagManprobewith

6. P.gingivalis

5'-CTGCGTATCCGACATATC-3" TagManforwardoligo
5'-GGTACTGGTTCACTATCG-3" TagManreverseoligo
5" Texas Red ACCATAGACGACGGAGCACC- 3" BHQ 2

7. Streptococcus oralis glucosyltransferase (gtfR) gene
5'-GCGTAAGGCAGACAAGAAGTA--3'(Sense)TagManforwardoligo
5'-CCATAGTAGACCCGAGTGATAGA -3' TagManreverseoligo

5" FAM-ATCCCAACTGCTCATGCCCTCAT -3" TAMRA

b. Real Time PCR Miks (karisimi) Hazirlama

6 pl Primer ve Prob + 10 pl Probe Master = 16 pl total hacim hazirland1 (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. PCR miks hazirlama protokolii.

Conc. Voliim | Final Conc.
LightCycler 480 Probes | 2x conc. 10 ul | 1x conc.
Master
Forvard ve revers primer 6 ul | Primerler 9 pmol probe2,5

(0,9 nmol) probe (0,25

nmol)

pmol

Total Voliim

16 ul

Her bir 6rnek icin yukaridaki protokole 4’er ul DNA eklenerek Roche

Lightcycler 2004 (Roche,

Basel,

Switzerland)

sistemlerinde firma Onerileri

dogrultusunda ¢alisildi. Replikasyon egrileri gozlendi. Replikasyon egrisinin olusma

dongiistine gore grafik olusturularak bakteri yiikii belirlenmeye ¢aligildi (Sekil 3.6).

Sekil 3.5. Mikrobiyolojik analiz 6ncesinde DNA saflastirma agamalart.
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Sekil 3.6. g-PCR cihazi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 (IBM Inc., Chicago, IL, USA)
programi ile gerceklestirildi. Veri kiimesini olusturan degiskenlerin tanimlayict
Olctileri hesaplandi. Kategorik veriler frekans ve ylizde orani; sayisal veriler ise
ortalama+standart hata (medyan) seklinde tablolar yardimiyla sunuldu. Siirekli
sayisal degiskenlere ait normallik testi Kolmogorov-Smirnov analiz yontemi ile
gerceklestirildi.  Degiskenlerinin = tamamimnin = normal  dagilima  uymadigi
anlagildigindan analizlerde parametrik olmayan ydntemler tercih edildi. iki bagimsiz
grup durumunda Mann-Whitney U, c¢oklu gruplarda Kruskal-Wallis analiz
yontemleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin tespit edilmesi i¢in
Monte Carlo diizeltmeli ki-kare analizi, sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin
tespit edilmesi icin Spearman’s Rho korelasyon analizi tercih edildi. Degiskenlerin
gruplar lizerindeki etkisini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile modeller olusturuldu. Calismanin tamaminda p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Caliymamiz i¢in power analizi yapilarak anlamlilik degerlerinin giivenirligi
saptandi. Hesaplama icin temel olarak peri-implant durumlar1 ve immiinolojik
biyomarkir dl¢limleri esas alindi. Biyomarkir ortalama ve standart sapma degerleri
icin li¢ grup karsilastirmasi i¢in gii¢ degeri % 80, peri-implant durumlar1 i¢in {i¢

gruba gore oran karsilastirmalari i¢in gii¢ degeri % 80 bulundu.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismamiz, ii¢ farkli dental implant yiizey 6zelligi i¢in kemik immiinolojik
biyomarkir, mikrobiyolojik parametreler ve klinik indekslerin karsilagtirilmast
diisiincesi lizerine olusturulmustur. Toplam hasta sayisi 37 olup bunlarin % 35,1°1

(n=13) erkek, % 64,9°u (n=24) kadind1 (Sekil 4.1).

= Erkek = Kadin

Sekil 4.1. Calismaya katilan hastalarin cinsiyet oranlart.

Implant gruplarma gore demografik &zelliklerin karsilastirmalar1 yapildi
(Tablo 4.1). Cinsiyet dagilim1 gruplar arasinda dengeliydi (p=0,560). Grup 1 ve Grup
2’de kadmn hastalarin orani fazla iken Grup 3’te oranlar birbirine yakindi. Grup 2 ve
Grup 3’te yas ortalamalar1 birbirine yakin ve ortalama 46 yil iken Grup 1°de ortalama
deger 52 yil olarak bulundu. Sigara kullanma durumu arasindaki farklar gruplar

arasinda benzer bulundu.

Tablo 4.1. implant gruplarma gore hastalarin demografik 6zellikleri.

Grupl Grup2 Grup3
N (%) )4

Cinsiyet Erkek 4 (33,3) 4 (28,6) 5(45.5) 0,560
Kadin 8 (66,7) 10 (71,4) 6 (54.5)

Sigara Kullanyor 4 (33,3) 3(21,4) 3(27,3) 0,735
Kullanmyyor 8 (66,7) 11 (78,6) 8 (72,7)

Ortalama+S.Hata (Medyan)
Yas yil 52,50+£3,46  47,79+42,41  45,36+3,73 0,332
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4.2. Klinik Bulgular

Implant gruplarma ait klinik indeks degerleri Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te
gosterildi. Plak indeksinin gruplar arasinda anlamli farkliliga sahip oldugu izlendi
(p=0,01). En diistik deger Grup 1’e ait iken en yiiksek deger Grup 3’e aitti (Sekil
4.2).

Sondlamada kanama durumu ile gruplar arasinda anlamli derecede iligki
bulundu (p=0,001). Grup 3 implantlarinda sondlamada kanama % 60,3 oraninda iken
Grup 1 ve Grup 2’te % 16 ve % 20 civarinda goriilmiistiir. Grup 3 ile Grup 1 ve 2
arasindaki fark anlamliydi (Sekil 4.3).

Peri-implant dokular1 saglikli olan implant oran1 % 68 (n=48) idi. Peri-
implant mukositis oran1 % 17 (n=12), peri-implantitis olan implant oran1 ise % 15
(n=11) bulundu. Peri-implant bolgedeki hastalik ve saglik oranlar1 gruplar arasinda
anlaml farklilik gdsterdi (p=0,015). Grup 1 ve Grup 2’de saglikli implantlarin orani
strastyla % 83,3 ve % 79,2 iken Grup 3’te % 39,1 idi. Peri-implant mukositis orani
Grup I'de % 16,7, Grup 2’de % 4,2, Grup 3’te % 30,4 olarak bulundu. Peri-
implantitis Grup 1 Orneklerinde hi¢ goriilmedi. Grup 2’de % 16,7, Grup 3
implantlarinda ise % 30,4 oraninda goriildii. Peri-implant mukositis ve peri-
implantitis Grup 3’te istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda goriildi

(Sekil 4.4).

Gingival indeks degerleri Grup 1°de 1,37+0,06, Grup 2’de 1,42+0,08, Grup
3’te 1,60+0,07 olarak tespit edildi. En yiiksek deger peri-implantitisin fazla oldugu
Grup 3’te goriilmiistiir. Fakat gruplar arasinda anlamli fark gdstermemistir

(p=0,076).

Sondlanabilir cep derinligi Grup 1’de 3,40+0,15, Grup 2’de 3,43+0,19 ve
Grup 3’te 3,95+0,22 mm olarak olciilmiistiir. En yiiksek deger peri-implantitisin en
fazla oldugu Grup 3’te tespit edilirken gruplar arasinda anlaml fark ¢ikmamigtir

(p=0,104).

Klinik atagman seviyesi, Grup 1’de 3,40%0,15, Grup 2’de 3,60+0,21 ve Grup
3’te 3,95+0,22 olarak bulunmustur. En yiiksek deger peri-implantitisin en fazla
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oldugu Grup 3’te tespit edilirken gruplar arasinda anlamli fark c¢ikmamistir

(p=0,194).

Keratinize digeti genisligi 6l¢lim degerleri Grup 1’de 3,04+0,36, Grup 2’de

2,50+0,43 ve Grup 3’te 3,65+0,45 mm olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda

anlamli fark gostermemistir (p=0,179).

Tablo 4.2. Implant gruplarma gére klinik indeks sonuglari.

Grupl Grup2 Grup3
Ortalama+S.Hata (Medyan) P
Gingival 1,37+0,06 1,42+0,08 1,60+0,07 0,076
indeks (1,37) (1,37) (1,5)
Plak indeksi 1,11+0,06 1,20+0,06 1,39+0,06 0,010*
(1,12)* (1,25)° (1,5)*°
Cep derinligi mm 3,40+0,15 3,43+0,19 3,95+0,22 0,104
3.5) (3.,3) (3,6)
Klinik mm 3,40+0,15 3,60+0,21 3,95+0,22 0,194
atasman 3,5 3.,5) (3,6)
seviyesi
Keratenize mm 3,04+0,36 2,50+0,43 3,65+0,45 0,179
diseti (3,5 (3,0) (3,0)
genisligi
> Aynu iistel harfler birbirinden farkli olan gruplar: gostermektedir.
Tablo 4.3. Implant gruplarma gére klinik indeks sonuglari.
Grupl Grup2 Grup3
N (%) P
Sondlamada Var 4 (16,7)" 5 (20,8)" 14 (60,3)° 0,001%*
Kanama
Yok 20 (83,3)" 19 (79,2)" 9 (39,1)°
Peri implant Saghkl 20 (83,3)" 19 (79,2)" 9 (39,1)° 0,015*
Durum Peri-implant 4 (16,7) 1 (4,2)? 7 (30,4)°
mukotitis
Peri- () (0)* 4 (16,7) 7(30,4)°
implantitis

> - Ustel kiigiik harfler farkli olan gruplart gostermektedir:
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implant sayisi
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Sekil 4.2. Implant gruplarma gore plak indeksi degerleri.

m Grupl
m Grup2
= Grup3

Var Yok

Sondlamada kanama

Sekil 4.3. Implant gruplarma gére sondlamada kanama.
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Peri-implant saglik durum

Sekil 4.4. Implant gruplarina gére peri-implant saglik durumu.

4.3. Immiinolojik Bulgular

Implant  gruplarina  gore kemik  immiinolojik  biyomarkirlarinin
karsilagtirmalar1 yapildi. Yapilan Olglimlerde ve hesaplanan RANKL/OPG orani
gruplar arasinda anlamli bulunmadi1 (p>0,05). PGE,, TNF-a ve RANKL o6l¢iimleri
sonucunda Grup 2’de daha yiiksek ortalamaya sahip oldugu bulundu. OPG, Grup
I’de; RANK 0l¢limii ise Grup 3’te daha yiiksek bulundu (Tablo 4.4). Her bir
biyomarkir i¢in implant gruplarmma gore dagilim grafikleri Sekil 4.5-10 arasinda
gosterildi. TNF-a ile ilgili grafiklerde ikinci ve {iglincii gruplarda aykir1 degerler
dikkati ¢cekmektedir. Ayn1 sekilde RANK ve RANKL degerleri icerisinde de yiiksek
ve distik aykir1 goézlemler goriilmektedir. Ayrica implant gruplarina gore

karsilagtirmali siitun grafikleri Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°de sunuldu.
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PGE, Total miktari (pg)

Tablo 4.4. Implant gruplarma gére kemik immiinolojik biyomarkir sonuglari.
Grupl Grup2 Grup3
Ortalama+S.Hata (Medyan) )2
PGE, pg/30 sn 25,92+1,22 27,75+1,28 26,47+1,28 0,534
TNF-a pg/30 sn 34,69+0,44 36,13+0,92 35,55+0,51 0,297
OPG pg/30 sn 1,62+0,029 1,60£0,005 1,59+0,005 0,676
RANK pg/30 sn 0,670,036 0,75+0,058 0,93+0,091 0,178
RANKL pg/30 sn 0,800,007 0,810,005 0,80+0,006 0,576
RANKL/OPG 0,410,015 0,460,038 0,58+0,056 0,198
Grupl Grup? Grup3
40
35 T . : * . .
. . . . .
30 te e ¢ * .
".ti.. et Cet T qe e
25 . . . L) e ] .
20 . * .
. .
15 ‘ o * . ’ ¢ L. . . * . ¢
10
5
0
0 10 20 30 0 10 20 30 o0 10 20 30
implant sayisi

Sekil 4.5. Implant gruplarina gére PGE, sagilim grafikleri.
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Sekil 4.6. Implant gruplarma gore TNF-o sacilim grafikleri.
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Sekil 4.7. Implant gruplarina gére OPG sagilim grafikleri.
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RANK Total miktan (pg)

RANKL Total miktar (pg)
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Sekil 4.8. Implant gruplarina gére RANK sagilim grafikleri.
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Sekil 4.9. Implant gruplarina gére RANKL sagilim grafikleri.
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Sekil 4.10. implant gruplarma gére RANKL/OPG oran degerleri sagilim grafikleri.

EPGE2
ETNF-a

Total miktar (pg)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 4.11. implant gruplarma gére PGE, ve TNF-a karsilastirmali ortalama degerleri.
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Sekil 4.12. implant gruplarma gére OPG, RANK, RANKL ve RANKL/OPG orani karsilastirmali
ortalama degerleri.

4.4. Mikrobiyolojik Bulgular

Mikrobiyolojik olarak F. nucleatum, T. forsythia, P. intermedia, P. gingivalis,
S. oralis ve T. denticola miktalar1 karsilastirildi (Tablo 4.5). Tiim PCR 6l¢limlerine
iliskin implant gruplarina gore karsilastrmali siitun grafigi Sekil 4.13’te sunuldu.
Bakterilerin tamami gruplar arasinda anlamli bulundu. Kiigiikk ve biiyiikk degerler
arasindaki aralik fazla oldugundan dagilimlar ¢arpikti. Farkli bulunan gruplar sembol
kullanilarak gosterildi. Genel olarak Grup 3’e ait Orneklerde bakteriyel DNA
miktarlarinda yiiksek degerler izlendi. F. nucleatum ve T. forsythia, Grup 3’te Grup 1
ve Grup 2’ye gore daha yiiksek bulundu (p<0,05). P. intermedia ise her ii¢ grup
arasinda anlamli farkliliklar gosterdi. Grup 2 degeri Grup 1 degerinden anlamli
diizeyde yiiksek ve Grup 3 degeri de Grup 2 degerinden anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. T. denticola bakteriyel DNA miktar1 Grup 3’te anlamli diizeyde en yiiksek
degerde iken Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamh artis goriilmedi (p=0,001). P.
gingivalis ve S. oralis bakteriyel ortalama degerleri Grup 2’de daha yiiksekti
(p<0,05). P. gingivalis degerleri her {i¢ grup arasinda anlamli diizeyde farkli bulundu
(p=0,006). S. oralis miktarlar1 yalnizca Grup 1 ve Grup 3 ile Grup 2 ve Grup 3
arasinda anlamli farklilik gosterdi (p=0,033) (Sekil 4.14-19).
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Tablo 4.5. implant gruplarma gére mikrobiyolojik sonuglar.

Grupl Grup2 Grup3

Ortalama=S.Hata (Medyan) P

F.nucleatum 4,29%10°£2,4*10"  5,32*%10°£2,3*10"  4,06%10*+3,09%10° 0,001 *
(7,37%10%)" (1,405%10%)° (6,09%10%) *

T forsythia 7,6%10°+4,1%10°  3,9%10%3,4%10*  5,5%10°+3,2*10° 0,029
(6*10")* (5,65%10%)° (5,23%10%)*°

P.intermedia 5,6%10%£2,6%10"  7,5%10%£2,6%10"  1,12*¥10°£5,7%10°  0,002*
(6%¥10")* (1,065%10%) ** (5,38%10%)>°

P.gingivalis 32%10°42,9%10°  1,1*¥10°1,13*10°  9,01*10°+4,4*¥10°  0,006*
(3)*° (5,9%10")*¢ (3,4%10%) >*

S.oralis 3,1%10%+1,6*10"  2,01*10°+8,8*10*  1,18*%10°+4,3*10"  0,033*
(1,52%10%" (3,56%10%)° (1,26%10%)*

T.denticola 2,7%10°£1,4%10°  3,4%10°£1,4*10*  1,5%10°+8,8*10° 0,001*
(5,415*%10%)° (1,025%10%° (4,16¥10%H*°

S Aynu distel harfler birbirinden farkli olan gruplar: géstermektedir.

Bakteriyel DNA miktari

1.6E+5
1.4E+5
1.2E+5
1.0E+5
8.0E+4
6.0E+4
4.0E+4
2.0E+4

0.0E+0

Grupl

Grup2

Grup

W S.oralis

Grup3

@ F.nucleatum
@ T.forsythia
D P.intermedia

O P.gingivalis

ET.denticola

Sekil 4.13. PCR ol¢iimlerinin implant gruplarina gore karsilastirmali degerleri.
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Sekil 4.14. implant gruplarma gére F. nucleatum degerleri.
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Sekil 4.15. implant gruplarma gére T. forsythia degerleri.
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Sekil 4.16. implant gruplarma gore P.intermedia degerleri.
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Sekil 4.17. implant gruplarma gore P.gingivalis degerleri.
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Sekil 4.18. implant gruplarma gére S.oralis degerleri.
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Sekil 4.19. implant gruplarma gore T.denticola degerleri.
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4.5.Korelasyon Analizleri

Kemik immiinolojik biyomarkirlari, mikrobiyolojik parametreler ve klinik
indeks Olglimleri arasindaki iligkiler Spearman’s Rho korelasyon analizi ile incelendi.
Grup 1’de F. nucleatum ile gingival indeks arasinda % 49 oraninda pozitif yonlii
korelasyon tespit edildi. Plak indeksi ile daha yiiksek oranda (% 70) korelasyon
vardi. T. forsythia ve T. denticola ile gingival indeks, plak indeksi, cep derinligi ve
klinik atagman seviyesi arasinda anlamli (>% 50) ve pozitif yonlii korelasyonlar elde
edildi. P. intermedia ile gingival indeks, plak indeksi arasinda % 40’ {izerinde
pozitif yonlii korelasyon tespit edildi. Grup 2’de T. forsythia ve P. gingivalis ile
keratenize diseti genisligi arasinda % 50 civarinda pozitif yonlii iligki bulundu. Grup
3’te yalnizca S. oralis ile gingival indeks, cep derinligi ve klinik atagman seviyesi

arasinda % 50 pozitif yonlii korelasyon bulundu.
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5. TARTISMA

Caliysmamizla; SLA, flor modifiye ve anodize implant yiizeyi kullanilan
bolgelerde peri-implant hastaligin immiinolojik belirtegleri olan TNF-a, PGE2,
RANKL, RANK, OPG ve mikrobiyolojik patojeniteleri yliksek olan F. nucleatum, P.
gingivalis, T. denticola, T. forsythia, P. intermedia, S. oralis seviyelerinin
karsilagtirilmali olarak degerlendirmek ve peri-implant hastaliklar ile dental impant

yiizey 6zelliklerinin etkisini belirlemek hedeflenmistir.

Kaybedilen dislerin yerine ¢ok iyi bir alternatif tedavi haline gelen dental
implantlar, zamanla hastalar arasinda popiilarite kazanmistir. Konvansiyonel
protezlerle karsilastirildiginda estetik, rahatlik ve stabilite agisindan, hastalar dental
implant destekli protezlerden ¢ok memnun olduklarni ve yasam standartlarini
yiikselttigini bildirmiglerdir (Abu Hantash ve ark. 2006). Fakat bazi yonleri ile hala
aragtirilmaya ve gelistirilmeye ihtiyac duymaktadir. Ozellikle osseointegrasyon

sliresinin uzun olmasi en biiyiik sikintilardan biridir.

Iyilesme siiresinin kisaltilmasi implantlarin hem primer hem de sekonder
stabilitelerine baglidir. Primer stabilite cerrahi yerlestirme sirasinda olusur ve
implantin makrodizaynina, kemigin kalitesine bagldir. Sekonder stabilite ise
iyilesme sirasinda olur ve implantin mikrodizaynina ve kemigin kalitesine baghdir
(Scarano ve ark. 2006). Brunski (1992)’nin yaptig1 ¢alisma, sekonder stabilitenin
saglanmasi i¢in primer stabilitenin 6nemli oldugunu gostermekte iken sekonder
stabilitenin primer stabiliteden etkilenmedigini gosteren ¢alismalar da vardir.
Raghavendra ve ark. (2005) sekonder stabilitenin implant yiizey karakteristiginden

etkilendigini gostermistir.

Son 15-20 yildrr yiizey modifikasyonlar1 gelismeye baglamistir. Yiizey
enerjisi, kimyasal kompozisyonu ve ylizey topografisinin hiicresel aktivite ve
osseogenezise etkisi bilinmektedir (Webster ve Ejiofor 2004; Mendonca ve ark.
2008). Implant yiizeyindeki degisiklikler serum proteinlerinin adsorpsiyonunu,
mineral iyonlarm tutulumunu ve sitokin gociinii arttirarak hiicresel migrasyonu ve
atagman1 yonlendirir. Bu iyilesme mekanizmalarinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in implant

yiizey Ozelligi fibrin pihtinin retansiyonuna izin vermelidir. Giiniimiizde iyilesme
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kalitesinin arttrmak ve iyilesme seviyesini arttrmak i¢in ¢ok cesitli implant

yiizeyleri gelistirilmektedir (Buser ve ark. 2004).

Implantin geometrisi ve yiizey topografisi kisa ve uzun dénem basar1 icin
onemli faktorlerdir. Piirlizli yilizeye sahip implantlar, hem kemige tutunma hem de
biyomekanik stabilite agisindan daha uygundur (Le Guehennec ve ark. 2007). Teorik
bir yaklagima gore ideal bir implant yiizeyi, piiriizlendirme ile 1,5 pm derinliginde 4
um ¢apinda yarim daire seklinde ¢ukurlara sahip olmalidir (Hansson ve Norton 1999;

Le Guehennec ve ark. 2007).

Albrektsson ve Wennerberg (2004a,), yaptiklar1 calismada ylizey
ptriizliliikklerini degerlendirmiglerdir. Diiz ylizeylerde (0,0-0,4 pm) kemik
yapigsmasinin gerceklesmedigini, ortalama piiriizliliigin (1,0-2,0 pm) minimal
piriizliliige (0,5-1,0 um) ve genis piiriizliiliige (>2,0 um) oranla daha gii¢lii kemik
cevabi verdigini bildirmislerdir. Bu ylizeylere osteoblast veya osteoblast benzeri
hiicrelerin yapigsmasinda artig goriildiigii belirtilmektedir. Asitleme ve TiO, kumlama

ile implant ylizeyinde 1,5-2 um ¢apinda mikro ¢ukurcuklar olustugu bildirilmektedir.

Yapilan ¢aligmalar ortalama piiriizliliigiin implant basarisinda etkili oldugunu
ortaya koymaktadir (Hansson ve Norton 1999; Albrektsson ve Wennerberg 2004a;
Le Guehennec ve ark. 2007). Bizim calismamizda da ortalama piiriizlilige sahip

implantlar kullanilmugtir.

Dishekimliginde osseointegrasyon oranini arttirmak igin piirlizlii implant
yiizeyli implantlar {iretilmeye baslanmistir. Bununla birlikte, implant yiizey
pliriizliiliigiiniin, olusan plagin miktar1 ve kalitesi lizerinde belirgin bir etkisi vardir.
Yivler ve ¢ukurlarla karakterize olan piiriizlii bir yiizey yapis1 bakterilere, geleneksel
mekanik yontemlerle erisilemeyen “korunan” alanlar saglayabilir (Renvert ve ark.
2008). Bakteri yapismasini arttiran diger yiizey Ozellikleri yiiksek 1slanabilirlik ve
serbest ylizey enerjisidir (Teughels ve ark. 2006).

Charalampakis ve ark. (2015), SEM analizi ile, orta derecede piiriizli
yiizeyleri (Osseospeed ™, Tioblast ™, Deneysel yiizey) temsil eden disklerin siki
hiicreler arasi bakteri baglarma sahip kompleks bir yapiya sahip olduklar1

gosterilirken, islenmis yiizeyli disklerde daha az kiime olusturan bakteri yayilimi
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tespit edilmis. Yazarlar, biyofiziksel farkliliklarin, titanyum disklerin farkli yilizey

ozellikleri ile iliskili olabilecegi sonucuna varmaistir.

Polizzi ve ark. (2013), minimal piirlizli islenmis Branemark implantlar1 orta
derecede piirlizlii TiUnite implantlarla retrospektif olarak karsilastirmiglardir. 10
yillik kiimiilatif sagkalim orani sirastyla % 90.3 ve % 96.6 iken, klinik sagkalimin
piiriizlillikle 6nemli Gl¢lide iyilestigini ortaya koymustur. Her iki yiizey arasinda
kemik kaybinda istatistiksel olarak bir fark bulamamislar, ancak implantlarm %
2'sinde peri-implantitis gériilmiistiir ve TiUnit / Islenmis yiizey orami 9/1 olarak

bulunmustur.

John ve ark. (2015), farkli ylizey 6zellikleri veya kimyasal modifikasyonlar1
olan dort titanyum disk tizerinde baslangi¢c biyofilm formasyonunu aragtirmislardir.
Ag1z ici temastan 48 saat sonra numuneler degerlendirilmistir. Islenmis yiizeyli
disklerin piiriizlii SLA yiizeye gore daha yavas biyofilm olusumu ve daha yavas plak

olgunlagmasi gosterdigi sonucuna varilmustir.

Bununla birlikte, implant ylizeyinin peri-implantitis iizerindeki etkisi i¢in
siirl ve celigkili calismalar vardir. Bazi ¢alismalar piiriizsiiz yilizey ve peri-implant
saglig1 arasinda pozitif bir iliski bulmusken (Astrand ve ark. 2004; Esposito ve ark.
2014) baz1 ¢aligmalar implant ylizeyinin tiirli ile marjinal kemik kayb1 arasinda bir

korelasyon bulamamistir (Gotfredsen ve Karlsson 2001; Wennstrom ve ark. 2004).

Wennerberg ve Albrektsson (2000), yaptiklari in vivo hayvan g¢alismasinda
kumlanmig ve\veya asitlenmis yiizeyin islenmis ylizeye gore daha hizli kemik cevabi

ve daha fazla kemik implant temasi1 sagladigini bulmuslardir.

Orsini ve ark. (2000), 10 islenmis, 10 SLA yiizeyli implantin sitotoksisite ve
osteoblast benzeri hiicrelerin yiizeye adezyonunu arastrmislardir. SLA yilizeyin (% 1
HF, %30 HNOs) non sitotoksit oldugunu sdylemislerdir. Osteoblast benzeri
hiicrelerin islenmis yiizeyde diiz morfolojide oldugu, SLA ylizeyde diizensiz
morfolojide oldugu goriilmiistiir. SLA yiizeydeki bu diizensizligin hiicre yapismasini

kolaylastirdig1 ve osseointegrasyonu iyilestirdigi goriilmiistiir.

Abrahamsson ve ark. (2004), yaptig1 ¢aligmada islenmis yiizey ve SLA

yiizeyin erken iyilesme fazinda osseointegrasyon derecelerini arastirmislardir.
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Calismalarmda 20 labrador cinsi kdpege 160 implant yerlestirilmistir. SLA yilizeyin
daha fazla kemik implant temasi, daha fazla Orgii kemik ve lameller kemik

proliferasyonu sagladig goriilmistiir.

Wennerberg ve Albretsson (2006), TiO, ile piiriizlendirilip flor iyonlariyla

modifiye edilmis implantlarin yiizeyini potansiyel biyoaktif olarak tanimlamislardir.

Ellingsen (2000), TiO; ile piiriizlendirilmis implantlarla (TiOblast™), TiO,
ile piiriizlendirilip florla modifiye edilmis implantlar1 (Osseospeed™), CaP
soliisyonunda bekleterek reaksiyona sokmustur. Sonug olarak florla modifiye edilmis
implantlarda daha fazla fosfat baglantisi oldugunu ve flor modifikasyonunun implant

yiizeyinin fosfatla reaksiyona girme egilimini arttirdigini bildirmislerdir.

Ellingsen ve ark. (2004), flor modifiye titanyum yiizeylerin implantasyondan
sonraki kemik cevabini arastrmuglardir. TiO; ile kumlanmis ve florla modifiye
edilmis ve florla modifiye edilmemis implantlar1 tavsan tibialarina yerlestirmisler.
Yiizey piiriizliligli, mekanik kitlenme ve doku cevabina 1. ve 3. ayda bakmiglardir.
3. ayda flor modifiye implantlarda daha fazla ¢ikarma torku ve makaslama kuvveti
bulunmustur. 1. ayda ise flor modifiye implantlarda daha fazla kemik implant temas1
bulmuslardir. Hizli osseointegrasyonun nedeninin, artan osteoblast farklilagsmasi,
trombosit aktivasyonu ve floriir ylizeyin trombojenik o&zellikleri oldugunu

belirtmiglerdir.

Cooper ve ark. (2006), caligsmalarinda TiO, ile kumlanmis ve florla modifiye
edilmis ve florla modifiye edilmemis saf titanyum implantlarin osteoblastik
farklilagma ve interfasiyal kemik formasyonuna etkisini arastirmislardir. Bunun i¢in
insan mezengimal kok hiicrelerini florlu ve florsuz TiO, ile kumlanmis titanyum
disklere Kkiiltiire etmisler ve hiicre adezyonu, proliferasyonu, osteoblastik gen
ekspresyonunu dlgmiislerdir. Kollajen I, osteopontin, kemik sialoproteini, osteokalsin
ve BMP-2 diizeylerine bakmislar. Bu calismada 24 saat sonra test yiizeyinde
farklilagma agisindan fark bulunmamis. Florla tedavi edilen ylizeyde daha fazla
osteoblastik proliferasyon, artmis kemik sialoproteini ve BMP-2 bulunmustur.
Ayrica ayni arastirmacilar in vivo olarak 12 TiO, ile kumlanmig ve 12 florla
modifiye edilmis implant1 rat tibialarina uygulamis ve 21 gilin sonra implantlar1

cikarip histolojik olarak incelemislerdir. Kemik implant temasi florla modifiye
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edilmis grupta % 55.45 iken, sadece TiO, uygulanan grupta ise % 34.21

bulunmustur.

Ivanoff ve ark. (2003), insan ¢ene kemiginde tornalanmis ve anodize
(TiUnite, Branemark System) yiizeyli mikro implantlar kullanmiglar ve
calismalarinda kemik cevabini histolojik olarak aragtirmiglardir. Bu ¢calismada okside
implantlarda anlamli derecede daha fazla kemik implant temas1 bulunmustur. Bunun
nedeninin ise; kalin oksidasyon tabakasi, artmus ylizey piriizliliigii, porozitedeki

farklilik ve kristal yap1 degisikligi ile iliskili oldugunu belirtmiserdir.

Glauser ve ark. (2005) iist ¢ceneye 38, alt ¢ceneye 64 adet TiUnite implant
yerlestirdikleri ¢aligmada, dort sene sonunda ortalama kemik kayb1 miktarini 1,3 mm
olarak saptadiklarmi, implantlardan 5 tanesinde 3 mm’den daha fazla kemik kaybi
gbzlemlendigini ve basari oraninin % 97,1 oldugunu belirtmisler (Glauser ve ark.

2005a).

Albrektsson ve Wennerberg (2004b), SLA, TiUnite, TiOblast, Frialit- 2,
Osseosit implantlarla ilgili yapilmis retrospektif, prospektif ve karsilastirmali
¢alismalar1 incelemisler ve en basarili ve uzun calismalarin TiOblast™ implantlarda

oldugunu bildirmislerdir.

Masaki ve ark. (2005), TiOBlast'™, Osseospeed™, SLA ve modifiye SLA
(hidrofilik) yiizeyli implantlarin osteoblast gen ekspresyonu iizerindeki etkisini in
vitro olarak arastirmuslar. Titanyum disklere pre-osteoblastik mezensimal kok
hiicreleri kiiltiire etmisler ve 72 saat sonra alkalen fosfataz, Cbfal, Osterix, Tip I
kollajen, osteokalsin ve sialoprotein II gen ekspresyonlarina bakmislar. Bu ¢calismada
ostoblastlardaki alkalen fosfataz aktivitesi modifiye SLA ylizeyde diger ylizeylere
gore daha yiliksek bulunmus. Cbfal/RUNX2 gen ekspresyonu ise Osseospeed
yiizeyde diger ylizeylerden anlamli derecede daha yliksek ¢ikmis.

Sammons ve ark. (2005), ratlarda yaptiklar1 ¢alismada iglenmis, TPS, SLA ve
anodize ylizeyli titanyum implantlarda osteoblastlarin hiicre davranislarini
karsilagtirmiglar. SLA yiizeyde diger yiizeylere kiyasla anlamli derecede daha fazla
osteoblast yayilmasi gozlenmis. Bunu da SLA yiizeyin mikroporlu yapisina
baglamiglardir. Bu c¢aligmadan farkli olarak yaptigimiz calismada kemik yikim
biyomarkirlarindan olan TNF-a, PGE,, OPG, RANK, RANKL miktarlar1 arasinda
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SLA ve anodize yiizey arasinda anlamli fark ¢ikmamustir. Bu durum materyal metot

farkliligindan kaynaklanmis olabilir.

Jung ve ark. (2008), SLA ve anodize yiizeyli implantlarin 5 yillik kiimiilatif
survival oranlarini (CSR) arastirdiklar1 ¢alismada, SLA yiizeyin CSR % 98.96 iken
anodize ylizeyin % 96.43 imis ve aralarindaki fark anlamli bulunmamis. Benzer
sekilde biz de calismamizda protetik yiiklemesi 1 seneyi ge¢mis SLA ve anodize

yiizeyli implantlarin sag kalim oranin1 benzer bulduk.

Al-Nawas ve ark. (2008), beagle cinsi kopeklere implant yerlestirmisler ve
protetik yiikleme yapmislardir. SLA ve anodize ylizeyi histomorfometrik olarak
incelemiglerdir ve anlamli fark bulamamislardir. Al-Nawas ve ark. (2008), Jung ve
ark. (2008)’nin yaptiklar1 caligmalar materyal metot olarak bizim g¢alismamizdan
farklidir fakat ytlizey 6zelligi kiyaslayan calismalar olarak diisiiniildiigiinde benzer
sekilde bizim ¢aliymamizda da SLA ve anodize ylizeyli implantlarda kemik yikim
biyomarkirlar1 olan TNF-a, PGE,, OPG, RANK, RANKL agisindan anlamli fark

¢tkmamastir.

Ranvert ve ark. (2012), 13 yil takipli peri-implantitis insidans1 ve kemik kayb1
miktarlarmin karsilagtirilmasi ile ilgili ¢aliymasinda peri-implantitisi kemik kaybinin
1 mm den fazla oldugu ve sondlamada kanama, siiplirasyonu olan implantlar olarak
tanimlamustir.  Sonuglarin  Astra Tech TiOblast™ ve Nobel Biocare TiUnite
implantlarda benzer oldugunu sdylemislerdir. Bu ¢aliymada Nobel Biocare TiUnite
implantlarin peri-implantitis insidans1 Astra Tech Osseospeed implantlardan anlamli
derecede daha fazla bulunmustur. Bu durum OsseoSpeed implantlarin flor modifiye

yiizeyi ile iliskili olabilir.

Choi ve ark. (2012), tavsan tibia modelinde biyoaktif flor modifiye implantlar
(OsseoSpeed) ile bioinert anodize implant (TiUnite) ylizeylerinin erken kemik
cevabimi karsilagtirmiglardir. 2 hafta sonra histolojik incelemeler i¢in Ornekler
almmistir. Yiizey piriizliligt i¢in anlamh fark ¢ikmamis ve kemik implant temas1
da erken donemde anlamli bulunmamastir.

Jimbo ve ark. (2013), Astra OsseoSpeed, Straumann SLA, Nobel Active,
Adin Osseofix ve IL Ossean implantlar1 18 beagle cinsi kopegin tibialarina

yerlestirmisler ve 1, 3, 6. haftalardaki histolojik incelemesini yapmislardir. Kemik
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implant temasi 1. haftada IL Ossean implantlarda digerlerine gére anlamli derecede
fazla bulunmus. Straumann implantlarin ise kemik implant temas1 Astra ve Nobele
gore daha fazla fakat anlamli ¢ikmamistir. 3. ve 6. haftalarda ise gruplar arasinda
anlamli fark bulunamamistir. Heitz-Mayfield ve ark. (2013), bir domuz modelinde
implantlar1 yerlestirdikten 12 hafta sonra krestal kemik korunmasmna bakmiglardir.
OsseoSpeed ve Straumann Bone Level implantlardaki kemik korunma miktarlarinin
Nobel Replace Tapered Groovy implantlardan daha fazla oldugunu sdylemislerdir.
Jimbo ve Albrektsson (2015), en az 5 yil takipli 71 makaleyi taramiglar ve sonug
olarak TiOblast ve SLA vyiizeyli implantlarin TiUnite veya islenmis yiizeye gore
marjinal kemik kaybimin daha az oldugunu sdylemislerdir. Bu ¢aligmalar dikkate
alindiginda Nobel TiUnite yiizeyin marjinal kemik kaybmin Astra Tech TiOblast/
OsseoSpeed ve Straumann SLA yiizeyden daha fazla oldugu yoniindedir. Bizim
caligmamizda bu bulgulara benzer olarak peri-implantitiste kemik kaybindan
sorumlu olan F.nucleatum, T.denticola, T.forsythia, P.intermedia miktarlar1 Nobel
TiUnite ylizeyde anlamli derecede fazla bulunmustur. Bu durum ileriki donemlerde

olusabilecek kemik kaybi ile ilgili ngorii olusturabilir.

Derks ve ark. (2015)’nm 596 Isvecli hastada 2367 implant iizerinde yaptigi 9
yillik takipli bir calijmada implantlarin markalarina gore erken ve ge¢ donem
implant kayip oranlarma bakmiglardir. Straumann referans almarak (OR, 1,0),
Nobelde 1,9 ve Astra’da 2,1 kat daha fazla erken kayip oranlari bulunmustur. Geg
implant kaybinda ise, Straumann’a gére Nobel’de 6,1 ve Astra’da ise 5,2 kat daha
fazla implant kayiplar1 bulunmustur. Derks ve ark. (2016)’nin ayni hasta
popiilasyonunda yaptig1 baska bir ¢aligmada ise, implantlarin 9 yil sonundaki peri-
implantitis prevalansma bakmuslardir. Implantlarin % 23’{i saglkl, % 32’si peri-
implant mukositis, % 45°1 peri-implantitis ve % 14,5’1 ise orta/ileri derecede peri-
implantitis oldugu tespit edilmis. Ayrica peri-implantitis oranlarmi markalara gore de
ayrrmiglardir. Straumann referans alindiginda (OR, 1,0) Nobel’de 3,8 ve Astra’da ise
3,6 kat daha fazla orta/ileri derecede peri-implantitis bulunmustur. Bu oranlar goz
Oniine alindiginda Nobel implantlarin uzun siireli klinik basar1 oran1 daha diisiik
gbozlenmis. Benzer sekilde bizim calismamizda peri-implant mukositis ve peri-
implantitis Nobel markali implant kullanilan grupta daha ytiksek (% 30,4) oranda
goriildii. Peri-implantitis Straumann marka implant kullanilan grupta hig

goriilmezken, Astra marka implant kullanilan grupta % 16.7 oraninda goriildii.
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Implantlar ¢evresinde yumusak ve sert dokulara ait enfeksiydz problemlerin
gelisiminden sorumlu olan mikrobiyal faktorler, implant basarisinda onemli rol
oynarlar. Dental implantlar ve peri-implant dokularda implant kayiplarina neden
olabilen, mikrobiyal kaynakli enfeksiyoz hastaliklar gelismektedir. Peri-implant ve
periodontal hastaliklar benzer etyoloji ve patogenez bulgular1 ortaya koymaktadirlar

(Roos-Jansaker ve ark. 2003; Zitzmann ve Berglundh 2008).

Leonhardt ve ark. (1999), peri-implantitis gdézlenen implantlar ile saglikli
implantlar ¢evresinde bulunan mikrobiyal floray1 karsilastirdiklarinda, g¢aligma
grubundaki implantlarda % 60 oraninda P. gingivalis, P. intermedia, A.
actinomycetemcomitans ve P. nigressence ile % 55 oraninda Staphylococcus spp.,
enterik ve Candida spp. tespit edilirken, saglikli grupta bu mikroorganizmalardan
hicbirinin tespit edilmedigini bildirmislerdir. Becker ve ark. (1990) ise kaybedilen
implantlarda klinik olarak artmig mobilite, implant ¢evresinde radyolusensi, 6
mm’den daha derin cep varligi gibi bulgularin A. actinomycetemcomitans, P.
intermedia ve P. gingivalis gibi periodontal patojenlerin varlifiyla karakterize
oldugunu  gostermislerdir.  First ve ark. (2007), implant yiizeyine
mikroorganizmalarin kolonizasyonunun implantin yerlestirilmesini takiben 30 sn
icinde basladiginy, ilk 1 hafta ayn1 kaldigmi, 1. ve 12. haftalar arasinda P. gingivalis,
T. forsythia ve T. denticola miktarlarmin anlaml seviyede arttigini sdylemislerdir. P.
gingivalis, T. forsythia ve T. denticola peri-implantitiste yiikselir (Hultin ve ark.
2002; Botero ve ark. 2005; Shibli ve ark. 2008). Shibli ve ark. (2008), 2 yildir
fonksiyonda olan 44 implanttan supra ve subgingival plak ornekleri toplamislardir.
Implantlar1 saglikli ve peri-implantitis olmak iizere iki gruba ayirnuslardir. 36
mikrooraganizmayr DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile incelemisler ve peri-
implantitis grubunda anlamli derecede fazla P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia
bulmuslardir. Yukaridaki calismalar ile benzer sekilde bizim c¢alismamizda da
saglikli implantlara gore peri-implantitisin anlamli derecede yiiksek goriildiigii Grup
3 implantlarinda T. denticola, T. forsythia seviyeleri anlamli derecede fazla
bulunmustur. Bu ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda P. gingivalis Grup 2
implantlarinda daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun sebebi biyofilm formasyonunun
salyadan, peri-implant oluk sivisindan ve yerlesmis mikrobiatadan etkilenebilmesi

olabilir (Perez-Chaparro ve ark. 2016).
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Zheng ve ark. (2015), yaptiklar1 calismada 10 saghkli, 8 peri-implant
mukositis, 6 peri-implantitis olan implantlardan subgingival plak toplayarak
mikrobiyal igerik arastiwrmislardir. P. gingivalis, T. forsythia ve P. intermedia’nin
peri-implant mukositisle iligskili oldugunu, Eubacteriumun ise peri-implantitisle

iligkili oldugunu soylemislerdir.

Gurlek ve ark. (2017), 58 implant 39 dogal diste se¢ilmis bakteri miktarini
karsilagtirdiklar1 ¢alismada P. gingivalis, F. nucleatum, T. forsythia seviyerlerini
saglikli implantlara gore peri-implant mukositis grubunda fazla, F. nucleatum, P.
gingivalis, P. intermedia, T. forsythia miktarlarini ise saglikli implantlara gore peri-
implantitis grubunda daha fazla bulmuslardir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
saglikli implantlara gore peri-implant mukositisin ve peri-implantitisin anlaml1
derecede fazla oldugu Grup 3’te T. forsythia, P. intermedia, ¥. nucleatum ve T.

denticola seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.

Wang ve ark. (2016), 68 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada en az 1 implant1
saglikli olan 34 hasta ve en az 1 implant1 peri-implantitis olan 34 hastay1 2 gruba
ayrrmigladir. Subgingival plaktan Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), P.
intermedia, P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola miktarlarina bakmiglardir. Bakteri
miktarlarinda gruplar arasinda anlamli fark ¢ikmamistir. Bizim calismamizda farkl
olarak peri-implantitisin yliksek goriildigii Grup 3 implantlarinda P. intermedia, T.

forsythia, T. denticola ve F. nucleatum oranlar1 anlaml derecede yiiksek bulundu.

Tamura ve ark. (2013), yaptiklar1 ¢alismada Streptococcus tiirlerinin hem
peri-implantitisle hem de saglikli implantlarla iligskili oldugunu sdylemislerdir.
Benzer sekilde bu calismada Grup 2 implantlarinda S. oralis ve P. gingivalis
miktarlar1 diger gruplara gore anlami derecede yiiksek bulundu. Arastirmalar,
S.oralis'in periodontal hastaligin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kabul edilen

Porphyromonas gingivalis ile etkilesebildigini gdstermistir (Maeda ve ark. 2013).

Di Giulio ve ark. (2016), titanyumun yiizey modifikasyonunun P.
gingivalis in biyofilm formasyon ve kolonizasyonunu etkileyebilecegini soylemistir.
Implant yiizey mikrotopografisi biyofilm formasyonu ve baslangic kolonizasyonu
icin Onemlidir. Almaguer ve ark. (2012), yaptiklar1 ¢alismada yiizey mikrotopografisi

ve titanyumun hidrofilikliginin biyofilm formasyonunu etkiledigini sdylemislerdir.
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Bizim ¢aligmamizda P. gingivalis Grup 2 implantlarinda daha yiiksek ¢ikmasinin

nedeni gruplar arasi implant yiizeylerindeki piiriizlendirilme farkliliklar1 olabilir.

Bu caligmada klinik kontroller gerceklestirilirken hastalardan PI (Silness ve
Loe 1964) GI (Loe ve Silness 1963), CD, SK (Muhlemann ve Son 1971), KAS ve
KDG indeksleri alimmistir. Klinik parametrelerin tek bir kisi tarafindan
degerlendirilmesiyle tekrarlayan Olciimlerde ortaya ¢ikabilecek sapmalarin en aza

indirilmesine ¢aligilmistir.

Arastrma siiresince oral hijyen seviyesini belirlemek ve implantlar
cevresinde dental plak biofilm miktarim1 degerlendirmek icin PI kullanildi. PI
kullanilarak digseti ve peri-implant mukoza ile temasta olan supragingival plak
miktar1 Slclilmektedir. Periodontal patojenler subgingival alanda yerlesirler ancak
supragingival plak miktarinin degerlendirilmesi dnemlidir ¢iinkii periodontal ve peri-
implant hastaliklarin gelisiminde ve subgingival plagin mikrobiyal kompozisyonunda
etki gosterirler (Sbordone ve ark. 1990; Sbordone ve ark. 1999; Ximenez-Fyvie ve
ark. 2000; Heitz-Mayfield ve Lang 2010). Giincii ve ark. (2012), yaptiklar1 ¢aligmada
saglikli implantlardaki PI ortalamasmi 0,16+0,20, inflame implantlardaki PI
ortalamasini ise 0,52+0,48 olarak bulmuslardir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli c¢ikmustir. Rakic ve ark. (2013), yaptiklar1 caligmada saglikli
implantlardaki ortalama PI degerini 1,00+0,83, peri-implantitis grubunun PI
ortalamasini ise 4,25+0,91 olarak tespit etmiglerdir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da plak indeksinin gruplar
arasinda anlamli farkliliga sahip oldugu izlendi (p=0,01). Grup 1’de 1,1140,06, Grup
2’de 1,2040,06, Grup 3’te ise 1,39+0,06 idi. En diisiik deger Grup 1’e ait iken en
yiiksek deger peri-implantitisin fazla goriildiigii Grup 3’e aitti.

Sulkus epitelinde sondlamada kanama goézlenmesinin sebebi plak birikimi
sonucu olusan inflamasyondur. SK veya GI gibi periodontal indekslerden
faydalanilarak peri-implant dokularda inflamasyon varlig1 tanimlanabilir (Mombelli
ve Lang 1998). GI’in 0 ve 1 skorlamalarinda ¢evre yumusak dokuda gozlenen
degisiklikler renk ve yiizey 6zellikleri ile degerlendirildikleri i¢in tamamen objektif
bir veri saglamayip, degerlendiren bireyin algisina ve deneyimine gore degisiklik
gosterebilir. GI’in diger skorlamalarinda kanama gozlenmesi degerlendirmeyi daha

objektif bir alana tasir. Bunun yaninda SK ile sadece kanama varlig1 degerlendirilir
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ve GI degerlendirilmesine gore daha objektif sonuglar verebilir (Karaduman 2007).
Ancak her iki yontemde de Ol¢iim yaparken uygulanan kuvvet, uygulamada
kullanilan sondun 6zellikleri ve dokunun yapisi elde edilecek verileri etkileyebilecek
faktorlerdir (Mombelli ve Lang 1998; Heitz-Mayfield 2008). Yaptigimiz ¢aligmada
SK ile gruplar arasinda anlamli derecede iliski bulundu (p=0,001). Grup 3
implantlarinda SK % 60,3 oraninda iken Grup 1 ve Grup 2’te % 16 ve % 20
civarinda goriilmiistiir. Grup 3 ile Grup 1 ve 2 arasindaki fark anlamliydi. GI 6lgiim

degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05).

Cep derinligi 6l¢iimii, meydana gelen doku yikimini belirlemede yardimeidir,
fakat hastaligin gidisat1 ile ilgili bilgi saglamamaktadir (Pihlstrom 2001; Buduneli ve
Kinane 2011). Periodontal ve peri-implant dokularda goriilen mikrobiyal kaynakl1
hastaliklarin temel etyolojik sebebi olan periodontal patojenlerin barmnacagi ve
faaliyet gosterecegi en uygun ortam periodontal ve peri-implant ceplerdir (Bauman
ve ark. 1992; Donath 1992). Agiz hijyeninin saglanabilmesi i¢in kabul edilmig CD
Ol¢timii dogal dislerde 0-3 mm (Ericsson ve Lindhe 1993) ve implantlarda 2.5-3.5
mm arasinda oldugu bildirilmistir (Adell ve ark. 1981; Ericsson ve ark. 1986;
Mombelli ve ark. 1987; Buser ve ark. 1990; Mericske-Stern ve ark. 1994).
Yaptigimiz c¢alismada Grup 1’in ortalama cep derinligi 3,40+0,15, Grup 2’nin
3,4340,19 ve Grup 3’iin 3,95+0,22 mm olarak bulunmustur. En yiiksek degerler
Grup 3’te goriilmiistiir fakat gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermemistir
(p=0.104). Klinik Atagman Seviyeleri (KAS) periodontal sond ile implant ¢evresinde
periodontal cebin tabanindan implant boynuna kadar olan mesafe milimetrik olarak
Olciilerek kaydedildi. Rakic ve ark. (2013), yaptiklar1 ¢alismada saglikli
implantlardaki KAS ortalamasint 0.00+0.0 mm, peri-implantitis grubunun KAS
ortalamasini ise 4.85+0.81 mm olarak bulmuslardir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Bizim ¢alismamizda ise Gup 1’de 3,40+0,15, Grup 2’de 3,60+0,21, Grup
3’te 3,95+0,22 mm KAS degerleri bulumustur fakat gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemigtir (p=0.194).

KDG, dis etkenlere kars1 periodonsiyumun direncini arttirir, gingival marjin
pozisyonunun stabilizasyonuna katki saglar, plak kontroliinii kolaylastirir ve alveolar
mukozanin kas baglantilarinin olusturdugu fizyolojik kuvvetlerin dagitilmasma

yardim eder (Lee ve ark. 2010). Bazi c¢aligmalarda, implant etrafinda yeterli
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keratinize doku varhiginin, eflamasyonu, hiperplaziyi ve marjinal doku
retraksiyonunu azalttig1 rapor edilmektedir (Zarb ve Schmitt 1990; Park ve ark.
2010). Bununla birlikte bazi arastirmalarda ise, peri-implant yumusak dokuda
keratinize doku varlig1 ile implant basaris1 arasinda iliski olmadigz ileri siiriilmektedir
(Adell ve ark. 1986; Schou ve ark. 1992). Calismamizda periodontal sond ile
implantin serbest diseti kenarindan mesial, mid ve distal olmak iizere 3 noktadan
mukogingival hatta kadar olan mesafe milimetrik olarak ol¢iiliip kaydedildi. Grup
I’de 3,04+0,36, Grup 2’de 2,50+0,43, Grup 3’te 3,65+0,45 mm KDG degerleri
Olciilmiistiir. En diisiik deger Grup 2’de, en yiiksek deger Grup 3’te goriilmiistiir.
Fakat gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p=0,179).

Diseti olugu sivinda en ¢ok calisilan doku yikim belirtecleri: RANKL, OPG,
IL-1B, TNF-a, IL-6, osteokalsin, MMP’lerdir. Biyolojik sivilarda molekiiller
periodontal hastaliktaki doku enflamasyonu ve kemik yikimu ile ilgili olsa da, yikim
derecesini Ongdrme duyarliligi bilimsel olarak gosterilmemistir. Kesin bilgiye
ulagmak i¢in kemik turn-over belirteclerini analiz etmede bazi zorluklar vardir. Bu
zorluklar bireyler arasi gesitlilik, farkli analiz metodlari, analiz edilecek molekiil
sayis, bu molekiillerin biyolojik sivilardaki konsantrasyonu ve sistemik

hastaliklardir (Duvina ve ark. 2012).

Caliymamizin bir amaci da; periodontal ve peri-implant hastalikta tani kriteri
olabilecegi diislinlilen kemik yikim belirteglerinin, farkli implant ylizeylerindeki

etkisini degerlendirebilmek i¢in veri toplanmasina katkida bulunmaktir.

Calismamizda Rudin ve arkadaslarinin gelistirdigi kagit seritler ile diseti

olugu s1vis1 elde etme yontemini kullandik (Rudin ve ark. 1970).

Calismalarda digeti olugundaki sivilarin total miktarmin konsantrasyondan
daha iyi bir gosterge oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismalarda konsantrasyonun direk
olarak 6rnek hacminden etkilendigi ve total miktarin daha objektif sonu¢ verdigi
savunulmustur (Lamster ve ark. 1986). Biz de calismamizda peri-implant oluk

stvilarmin total miktarini degerlendirdik.

Duatre ve ark. (2009), saglikli, peri-implant mukositisli, baslangic ve ileri
asamadaki peri-implantitisli hastalardan gingival biopsi alarak proinflamatuar,

antienflamatuar sitokinlere ve kemik yikim biyomarkirlarine bakmislar ve TNF-a
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ilerlemis peri-implantitiste anlamli derecede fazla bulunmustur. OPG saglikli
implantlarda, RANKL ise peri-implantitiste daha fazla bulunmustur. RANKL/OPG
orani ise peri-implantitiste diisiik ¢ikmistir. Bu calismadan farkli olarak bizim
calismamizda TNA-a, OPG, RANKL, RANKL/OPG oranlarinda gruplar arasinda

anlamli fark ¢ikmamustir.

Arikan ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢calismada OPG, peri-implantitisli bolgelerde
saglikliya gore anlamli derecede yliksek bulunurken RANKL konsantrasyonlari
arasinda anlamli fark ¢ikmamistir. Glincli ve ak. (2012), yaptiklar1 ¢alismada 47
implant1 peri-implant dokular1 saglikli ve inflame olarak gruplara ayirmistir.
RANKL, OPG, IL-1B, IL-10 seviyelerini arastirdiklar1 calismada OPG miktarmi
inflamasyon olan grupta anlamli derecede yiiksek bulurken RANKL inflamasyon
grubunda daha yiliksek fakat anlamli bulunmamistir. RANKL/OPG orani da
gruplararasinda anlamli ¢ikmamistir. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde RANKL

ve RANKL/OPG orani gruplar arasinda anlamli bulunmamastir.

Rakic ve ark. (2013)’nin peri-implant olarak saglikli, peri-implantitisli ve
kronik periodontitisli hastalarda yaptig1 calismada peri-imlant/diseti oluk sivisindaki
RANKL, RANK ve OPG konsantrasyonlarina bakmislardir. RANK, RANKL, OPG
konsantrasyonlar1 peri-implantitisli bolgelerde sagliklt bolgelere gore anlamli
derecede daha fazla bulunmustur. Fakat RANKL/OPG oranlarinda anlamli fark
c¢tkmamistir. Rakic ve ark. (2013, 2014), yaptiklar1 caligsmalarda saglikli implantlara
gdre peri-implantitis olan implantlarda anlamli derecede daha fazla RANKL
konsantrasyonlar1 bulmalarma ragmen; Sarlati ve ark. (2010) ve Arikan ve ark.
(2011) ise peri-implantitisteki RANKL konsantrasyonunu saglikli implantlara gore
daha diisiik ya da benzer bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda Sarlati ve ark. (2010) ve
Arikan ve ark. (2011)’nin yaptiklar1 calismalar ile benzer olarak RANKL ve
RANKL/OPG miktarlarinda gruplar arasinda anlamli fark ¢ikmamustir.

Wang ve ark. (2016), 68 hasta ilizerinde yaptiklari ¢alismada en az 1 implant1
saglikli olan 34 hasta ve en az 1 implant1 peri-implantitis teshisi konmusg olan 34
hastay1r 2 gruba ayirmisladir. Calismalarinda peri-implant oluk sivisindan IL-1,
VEGF, MMP-8,TIMP-2, OPG seviyelerine bakmiglar OPG konsantrasyonu peri-
implantitis grubunda yiliksek fakat anlamli bulunmamistir. Benzer sekilde bizim

calismamizda da OPG miktarlar1 gruplar arasinda anlamli ¢ikmamustir.
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Girlek ve ark. (2017), 58 implant ve 39 dogal diste biyomarkir miktarmi
karsilagtirdiklart1  ¢alismada saglikli implantlardaki OPG toal miktar ve
konsantrasyonlarini peri-implant mukositis ve peri-implantitis gruplarina gore
anlamli derecede daha yiliksek bulmuslardir. RANKL ve RANKL/OPG oranini ise
diisiik bulmuglardir. Bizim g¢alismamizda OPG total miktar1 peri-implantitisin hig
goriilmedigi Grup 1°de en yiiksek ortalamaya sahip fakat istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

RANK/RANKL/OPG etkilisimi kompleks bir siiregtir ve sistemik saglik,
hormonal ve metabolik durum, ilag kullanimi kemik metabolizmasini etkileyebilir

(Theoleyre ve ark. 2004; Taubman ve ark. 2005; Yoshinaga ve ark. 2007).

Peri-implant kategorilerindeki dengesiz dagilim RANKL ve OPG’nin kemik
kaybindaki roliinii gdstermede yetersiz kalabilir. (Arikan ve ark. 2008). Bizim
caligmamizda da peri-implant saglik durumlarinda gruplar arasinda dengeli bir
dagilim olmadig1 gozlemlendi. Bu nedenle RANKL, RANK, OPG total miktarlar1 ve
RANKL/OPG oraninda gruplar arasinda anlamli fark ¢ikmamis olabilir (p>0.05).

Darabi ve ark. (2013)’nin yaptiklar1 c¢alismalarda peri-implantitis olan
implantlardaki TNF-a total miktarin1 saglikli implantlara gére anlamli derecede daha
fazla bulmuglardir. Curtis ve ark. (1997), Ataoglu ve ark. (2002), Severino ve ark.
(2011), Darabi ve ark. (2013) ve Vieira ve ark. (2013), TNF-a konsantrasyonunu
saglikli implantlara gore peri-implantitis bolgelerinde daha yiliksek seviyede
bulmuslardir. Calismamizda TNF-a total miktar1 gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir (p=0,297). En yliksek ortalama Grup 2’de (36,13+0,92) en diisiik
ortalama Grup 1’de (34,69+0,44) gorilmiistir. Grup 1 implantlarinda hi¢ peri-
implantitis goriilmemesi TNF-a total miktarmin daha diisiik ¢ikmasi ile iliskili

olabilir.

Salcetti ve ark. (1997), calismalarinda peri-implantitisli implantlarin peri-
implant oluk sivisindaki PGE; miktarlarint saglikli kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek bulmusglardir. Aboyousself ve ark. (1998), PGE, seviyelerinde
saglikl1 ve peri-implantitisli implantlar arasinda anlamli fark bulamamiglardir. Yalgin
ve ark. (2005), 48 implant1 saglikli ve peri-implant mukositisli olarak 2 gruba

ayrrmuglardir. Peri-impant mukositis grubunu 3 mm den biiyilk 5 mm den kiiciik,
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saglikli implantlarm cep derinligini ise 3 mm den kiigiik olarak kabul etmislerdir.
Peri-implant mukositis grubunda PGE, degerleri saglikli implantlara gore anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda PGE, total miktar1 gruplar
arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,534). En yiiksek ortalama Grup 2’de
(27,75£1,28) en diisiik ortalama Grup 1°de (25,92+1,22) goriilmiistiir. Literatiir ile
benzer sekilde peri-implantitis goriilmeyen Grup 1’de PGE, seviyesi daha diisiik

bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Bu calismada SLA, flor modifiye ve anodize implant yiizeyi kullanilan
bolgelerde peri-implant hastalik belirtegleri olan TNF-a, PGE,, RANKL, RANK,
OPG ve F. nucleatum, P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia, P. intermedia, S.
oralis seviyelerinin karsilagtirilmali olarak degerlendirdik. Sonug¢ olarak gruplar
arasinda TNF-a, PGE,, RANKL, RANK, OPG seviyeleri i¢in istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Fakat F. nucleatum, P. gingivalis, T. denticola, T.
forsythia, P. intermedia, S. oralis sonuglar1 arasindaki farklar gruplar arasinda
anlamliydi. F. nucleatum, T. denticola, T. forsythia, P. intermedia seviyesi Grup 3’te
anlamli1 derecede daha yiiksek bulundu. Klinik ve radyografik degerlendirmelere
gore Grup 3 peri-implantitis oraninin en fazla goriildiigii grup olarak belirlendi. Bu
grupta peri-implantitisle iligkili olan bakteri seviyesindeki artisin olmast beklenen bir
durumdu. Grup 3 de yer alan anodize implant yiizey 6zelliginin porlu yapist nedeni
ile boyun bolgesinde daha fazla plak birikimi olmus olabilir ve bu grupta PI

seviyelerinin yiiksek olmasina bagl olarak mikrobiyal konsantrasyon artmis olabilir.

Literatiir incelendiginde farkli dental implant yilizeylerinin klinik ve
mikrobiyolojik sonucglarina etkilerinin karsilastirildigi ¢ok kisitli sayida g¢alisma
oldugu gozlemlenmistir. Dental implantlarin ylizey 6zelliginin ve fizikokimyasal
yapisiin implantlar etrafinda olusan biyofilmin mikrobiyal igerigini ve peri-implant
oluk sivisindaki biyomarkirlar1 etkileyip etkilemedigi hala netlik kazanmamistir. Bu
etkinin daha iyi anlagilabilmesi icin daha genis popiilasyonlarda yapilacak, uzun

stireli takip ¢aligmalarma ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Demografik veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde yas, cinsiyet ve

sigara agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

2. Klinik parametreler istatistiksel olarak degerlendirildiginde PI, sondlamada
kanama ve peri-implant saglik durumunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit
edildi. PI, sondlamada kanama, peri-implant mukositis ve peri-implantitis Grup 3’te
en yiiksek ortalamaya sahipti. GI, CD, KAS, KDG ol¢limlerinde ise gruplar arasinda

anlamli bir farklilik gézlenmedi.

3. Immiinolojik parametreler istatistiksel olarak degerlendirildiginde TNF-a,
PGE,, RANKL, RANK, OPG ve RANKL/OPG oraninda gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. PGE,, TNF-a ve RANKL o6l¢iimleri Grup 2’de daha yiiksek
ortalamaya sahip iken, OPG Grup 1’de; RANK 6l¢iimii ise Grup 3’te daha yiiksek
bulundu. Peri-implant saglik kategorilerindeki dengesiz dagilim RANKL ve
OPG’nin kemik kaybindaki roliinii gdstermede yetersiz kalabilir. Bizim
caligmamizda da peri-implant saglik durumlarinda gruplar arasinda dengeli bir
dagilim olmadig1 gozlemlendi. Bu nedenle RANKL, RANK, OPG total miktarlar1 ve
RANKL/OPG oraninda gruplar arasinda anlamli fark ¢ikmamuis olabilir.

4. Mikobiyolojik parametreler istatistiksel olarak degerledirildiginde F.
nucleatum ve T. forsythia, Grup 3’te Grup 1 ve Grup 2’ye gore daha yiiksek bulundu.
P. intermedia ise her ii¢ grup arasinda anlamli farkliliklar gosterdi. Grup 2 degeri
Grup 1 degerinden anlamli diizeyde yiiksek ve Grup 3 degeri de Grup 2 degerinden
anlamli diizeyde yiiksek bulundu. T. denticola bakteriyel DNA miktar1 Grup 3’te
anlamli diizeyde en yiiksek degerde iken Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli artig
goriilmedi. P. gingivalis ve S. oralis ortalama degerleri Grup 2’de daha ytiiksekti. P.
gingivalis degerleri her ii¢ grup arasinda anlamli diizeyde farkli bulundu. S. oralis
miktarlar1 yalnizca Grup 1 ve Grup 3 ile Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli farklilik

gosterdi.

5. F. nucleatum, T. forsythia, P. intermedia ve T. denticola bakteriyel DNA
miktarlar1 peri-implant mukositis ve peri-implantitisin en fazla goriildiigii Grup 3’te
en yiiksek ortalamaya sahipti. Kirmizi kompleks tiirlerinden biri olan P. gingivalis’in
ise Grup 2 de en yiiksek seviyede olmasi biyofilm formasyonunun salyadan, peri-

implant oluk sivisindan ve yerlesmis mikrobiatadan etkilenebilmesi olabilir.
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6. Grup 3’te yer alan anodize implant yiizey 6zelliginin porlu yapist nedeni
ile boyun bolgesinde daha fazla plak birikimi olmus olabilir ve bu grupta PI

seviyelerinin yiiksek olmasina bagl olarak mikrobiyal konsantrasyon artmis olabilir.

7. Literatiir incelendiginde farkli dental implant yiizeylerinin klinik,
mikrobiyolojik ve immiinolojik sonuglarina etkilerinin karsilastirildigi herhangi bir
caligmaya rastlanmamistir. Dental implantlarin yiizey 6zelliginin implantlar etrafinda
olusan biyofilmin mikrobiyal icerigini ve peri-implant oluk sivisindaki
biyomarkirlar etkileyip etkilemedigi hala netlik kazanmamustir. Bu etkinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in daha genis popiilasyonlarda yapilacak, uzun siireli takip

calismalarina ihtiyag vardir.
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