TURKIYE CUMHURIYETI
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
DIiS HEKIMLIGI FAKULTESI

AGIZ DiS CENE CERRAHISI ANABILIM DALI

KONSANTRE EDILMIS BUYUME
FAKTORUNUN DENTAL IMPLANT PRIMER
STABILIZASYONU UZERINE ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Cagasan PIRPIR
UZMANLIK TEZI
Dog. Dr. Celal CANDIRLI

TRABZON-2016






TURKIYE CUMHURIYETI
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

AGIZ DiS CENE CERRAHISI ANABILIM DALI

KONSANTRE EDILMIS BUYUME
FAKTORUNUN DENTAL IMPLANT PRIMER
STABILIZASYONU UZERINE ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Cagasan PIRPIR
UZMANLIK TEZI
Dog. Dr. Celal CANDIRLI

TRABZON-2016



ONAY
Bu tez Uzmanlik Tezi Standartlarina Uygun Bulunmustur.
Dog¢.Dr. Celal CANDIRLI

Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali Bagkan

Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim
Dal1 Uzmanlik 8grencisi Cagasan PIRPIR ’in hazirladig: “Konsantre edilmis biiyiime
faktoriinlin dental implant primer stabilitesi tizerine etkisinin degerlendirilmesi” baglikli
tez Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Y&netmeliginin ilgili maddeleri
uyarinca kapsam ve bilimsel kalite yonlinden degerlendirilerek oy birligiyle Uzmanlik

Tezi olarak kabul edilmistir.

Dog¢.Dr. Celal CANDIRLI

Yrd.Dog¢.Dr. Yavuz Tolga KORKMAZ

Dog¢. Ezher Hamza DAYISOYLU

Bu tez KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal’nin
..../.../.... tarih ve ... sayil1 karar1 ile onaylanmigtir.

Prof. Dr. Hasan DINC

DEKAN V.

MAYIS-2016

TRABZON



BEYAN

Bu tez c¢aliymasmin KTU Saglhk Bilimleri Enstitiisi tez yazim kilavuzu
standartlarina uygun olarak yazildigini, tezin akademik ve etik kurallara bagl kalinarak
gerceklestirilmis 6zgiin bir bilimsel arastirma eserim oldugunu, tezde yer alan ve bu tez
caligmasiyla elde edilmeyen tiim bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve kaynaklarin
kaynaklar listesinde yer aldigini, tezin ¢alisilmasi ve yazimi asamalarda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

30.03.2016

Cagasan PIRPIR



ithaf

Aileme



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez c¢alismam siiresince benden yardimini esirgemeyen

hocam ve tez danismanim sayin Dog. Dr. Celal Candirli’ya,

Asistanlifim siiresince iizerimde emegi gecen, bilgi ve tecriibeleriyle bana
yardimci olan hocalarim Yrd.Dog. Dr. Yavuz Tolga Korkmaz ve Yrd. Do¢ Dr. Nuray
Yilmaz Altintas’a

Bugiinlere gelmemde en biiyiik pay sahibi olan, yasantimda hig¢birseyin eksikligini

bana hissettirmeyen annem Ilknur PIRPIR ve babam Giirhan PIRPIR e

Hayatima son bir yilda girip her animda yanimda olup bana destek olan,

{iziintiimii, sevincimi birlikte yasadigim Yeliz Hayriye YAZICIOGLU na,
Kardeslerim Anil GERCEK ve Afsin SALMAN’a

Uzmanlik ve 6grencilik slirecim boyunca bana abilik yapan, ¢ok sey paylastigim,
bilgisini benden esirgemeyen ¢ok sevgili abilerim Do¢ Dr. Cem UNGOR ve Yrd. Dog.
Dr Fatih TASKESEN’e

Uzmanlik egitimime bagladiktan kisa siire sonra aramiza katilan ve bu siirecte

bana kardeslik yapan Dt. Onur YILMAZ’a

Bilgi ve sevgisiyle bana her zaman destek olan ve ayni zamanda tezimin
istatistiksel calismasinda bana yardimci olan ¢ok degerli hocam Dog. Dr. Tamer

TUZUNER’e,

Doktora egitimim boyunca beraber ¢alismaktan zevk aldigim sevgili arkadaglarim
Dt. Ummiigiilsiim COSKUN, Dt. Emre BALABAN, Dr. Kerem Turgut ATASOY ve
Yrd. Dog. Dr. Burak CEZAIRLI’ye

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Aras. Gor. Dt.Cagasan PIRPIR



ICINDEKILER

I¢ kapak sayfasi

KABUL ve ONAY

BEYAN

ithaf

TESEKKURLER

ICINDEKILER

TABLOLAR DIiZINI

SEKILLER DiZiNi

KISALTMA, SIMGE ve FORMULLER DIZIiNi
1. OZET

2. SUMMARY

3. GIRIS ve AMAC

4. GENEL BILGILER

4.1. Dental Implantlarm Tanmmi

4.2. Dental Implantlarin Tarihgesi

4.3. Dental Implantlarm Yiizey Ozellikleri
4.3.1. Tornalanmis Yiizeyler

4.3.2. Kumlanmis Yiizeyler

4.3.3. Plazma Sprey Uygulanmis Yiizeyler
4.3.4. Asitle Piiriizlendirilmis Yiizeyler

4.3.5. Kumlanmis ve Asitle Piirtizlendirilmis Yiizeyler

4.3.6 Lazer ile Modifiye Edilmis implant Yiizeyleri
4.4. implantolojide Basar1 Kriterleri

4.5. implantolojide Basarisizlik Kriterleri

4.5.1. Biyolojik Kayiplar

4.5.2. Mekanik Kayiplar

4.5.3. Iyatrojenik Kayiplar

4.5.4. Yetersiz Hasta Motivasyonu

4.6. Osseointegrasyon

Vi

Sayfa

R~ S

O ® 9 o U A AR W o o= K

e e e e S N T T T =
N NN N NN == O



4.6.1. Osseointegrasyon Mekanizmasi

4.6.1.1. Osseoindiiksiyon

4.6.1.2. Osseokondiiksiyon

4.6.2. Osseointegrasyonu Etkileyen Faktorler

4.6.2.1. implant ile liskili Faktorler

4.6.2.1.1. Biyouyumluluk

4.6.2.1.1.1. Metal ve Metal Alasimlar

4.6.2.1.2. Yiizey Pirtizliligi

4.6.2.1.3. Yiizey Kaplamasi ve Biyomimetik Yaklasimlar

4.6.2.1.3.1. Hidroksiapatit ve Kalsiyum Fosfat Tuzlar1

4.6.2.1.3.2. Dental Implantlarin Flor ile Modifiye Edilmesi

4.6.2.1.3.3. Dental Implantlarin Adezyon Faktorleri ile Modifiye Edilmesi
4.6.2.1.3.4. Dental Implantlarin Biiyiime Faktorleri ile Modifiye Edilmesi
4.6.2.1.3.5. Dental implantlarin Kemik Morfojenik Proteini ile Modifiye
Edilmesi

4.6.2.1.3.6. Kombine Uygulamalar

4.6.2.2. Konak ile iliskili Faktorler

4.7. Dental Implantlarin Stabilitelerinin Degerlendirilmesi

4.8. Konsantre Edilmis Biiyiime Faktorii

4.8.1. Konsantre Edilmis Biiylime Faktoriinden Salinan Biiylime Faktorleri
4.8.1.1. Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii

4.8.1.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

4.8.1.3. Transforme Edici Biiylime Faktorii - Beta

4.8.1.4. Fibroblast Biiyiime Faktorii

4.8.1.5. Epidermal Biiylime Faktori

4.8.1.6. Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii

4.8.2. Konsantre Edilmis Biiytime Faktoriiniin Etki Mekanizmasi

5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hastalarin Se¢imi

5.2. Konsantre Edilmis Biiyiime Faktoriiniin Hazirlanmasi

5.3. Cerrahi Protokol

5.4. Rezonans Frekans Analizi Olgiimleri

Vi

13
16
16
18
18
18
18
19
20
20
21
21
22
22

23
24
24
28
28
28
29
30
31
31
31
32
35
35
36
37
38



5.5. Istatistiksel Degerlendirme

6. BULGULAR

6.1. Takip Zamanina Gore ISQ Bulgular1

6.2. Donemler Arasindaki ISQ Deger Farkliliklar
7. TARTISMA

8. SONUCLAR

9. KAYNAKLAR

10. ETIK KURUL ONAYI

11. OZGECMIS

viii

45
46
47
50
51
63
64
84
87



Tablo

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.

TABLO DiZiNi

Hastalarin demografik verileri

Kontrol grubundaki implantlarin dénemsel ISQ degerleri
Calisma grubundaki implantlarin donemsel ISQ degerleri
Calisma ve kontrol gruplarindaki donemler aras1 ortalama ISQ

deger degisiklikleri

Sayfa
47
48
49



Sekil

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

SEKILLER DiZINi

Hastadan kan alinmasi.

Santrifiij cihazi.

Santrifii sonrasi elde edilen KBF.

Implant kavitesine KBF membran uygulanmasi.
Implant yiizeyinin KBF ile muamele edilmesi.

Hazirlanan kaviteye implant yerlestirilmesi.

Implantin hazirlanan kaviteye yerlestirilmis hali.

Smartpeg ucu.

Osstell cihazi

Sayfa
39
40
41
42
42
43
43
44
44



Simgeler

KISALTMA, SIMGE ve FORMULLER DiZiNi

ark
KIT
TZP
TZF
KBF
TGF- B

VEGF

rpm
FGF
EGF
ISQ
IGF
PDGF
HA
SEM
BMP
PRGF

Ncm
kHz

nm

pm

%

Arkadaslar1

Kemik implant temas yiizeyi
Trombositten zengin plazma
Trombositten zengin fibrin
Konsantre edilmis biliytime faktorii
Transforme edici biiyiime faktorii- beta
Onem Diizeyi

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
Rezonans frekans analizi
Dakikadaki devir sayist

Fibroblast biiyiime faktorii
Epidermal biiytime faktorii

Implant stabilite katsayisi

Insiilin benzeri biiyiime faktorii
Trombosit kaynakli biiytime faktorii
Hidroksiapatit

Taramali elektron mikroskobu
Kemik morfojenik proteini

Trombositten zengin biiytime faktorii

Newton santimetre
Kilohertz
Nanometre
Milimetre
Mikrometre

Yiizde

Xi



OZET

Konsantre Edilmis Biiyiime Faktériiniin Dental Implant Primer Stabilizasyonu

Uzerine Etkinliginin Degerlendirilmesi

Dis kayiplar1 hastalarda fasiyal estetigin bozulmasinin yanisira ¢igneme ve
konusma problemine de neden olur. Bu kayiplar konvansiyonel protezlerle rehabilite
edilebilecek olsa da bu protezlerin fonksiyonel olarak yeterli olmamasi durumunda
hastalar implant destekli protezlere ihtiya¢ duyar. Canli kemik ile yiik tasiyan implant
arasindaki direkt yapisal ve fonksiyonel baglantiya osseointegrasyon denir.
Osseointegrasyon prosesinde biiylime faktorlerinin ve ekstraseliiler matriksten salinan
iyilesmeyi saglayict molekiillerin 6nemi biiyiiktiir. Calismada implant i¢in hazirlanan
sokete ve implant yiizeyine hastanin kendi kaninin santrifiijii sonucu elde edilen KBF
(Konsantre Edilmis Biiyiime Faktdrii) uygulanmistir. Implant kavitesine KBF
uygulamasiyla biiyiime faktorii ve iyilesme mediatorlerinin bolgeye daha hizli gelmesi
saglanarak osseointegrasyon prosesinin daha erken donemde baglamasi, bdylelikle
osseointegrasyon prosesi i¢in beklenen siirenin kisaltilmasi amaclanmistir. Maksilla
anterior bolgede dis kayb1 bulunan 12 hasta {izerinde ¢alismaya dahil edildi. Calisma
grubunda hazirlanan implant kavitesinin duvarlar1 implant yerlestirilmeden 6nce KBF
membran ile ortiildii, kontrol grubunda ise konvansiyonel implant uygulamasi yapildi.
Rezonans frekans analizi Sl¢iimleri Ostell™ cihazi ile ISQ olarak intraoperatif ve
postoperatif 1. hafta ve takip eden 4. haftada yapildi. Donemler arasindaki ISQ deger
farkliliklar1 degerlendirildi.Yapilan Gl¢timler sonucunda kontrol grubunda ilk 4 hafta
ISQ degerlerinde diisiis gozlenirken, calisma grubunda hafif yiikselme goriildii. Calisma
ve kontrol gruplar1 arasindaki ol¢lim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05). Yapilan c¢alisma sonuglarina goére KBF’nin implant primer

stablizasyonu lizerinde pozitif etkileri oldugu gézlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Biiyiime Faktorleri, Dental Implant, Osseointegrasyon,

Osteogenezis, Yara lyilesmesi



SUMMARY

Evaluation of Concentrated Growth Factor’s Effects on Dental Implant’s Primer

Stability.

Tooth loss can cause problems in the chewing and speech as well as the
deterioration in the patient 's facial aesthetics. Although these losses can be rehabilitated
with conventional prostheses , patients need to implant supported dentures as the lack of
adequate functional status of these prostheses. Osseointegration was originally defined
as a direct structural and functional connection between ordered living bone and the
surface of a load-carrying implant. Growth factors and recovery molecules relaesed
from extracellular matrix are great importance in the process of osseointegration. In this
study we applied CGF (Concentrated Growth Factor) which is obtained from patient’s
blood centrifugation in socket that prepared for implant placement and implant surface.
We proposed that by appliying of CGF in implant cavity and implant surface provide
growth factors and healing mediators arrive the area of implant more quickly and
process of osseointegration start earlier, thus reduce waiting time for osseointegration
process. Twelve patient with tooth loss on maxillary anterior region include in this
study. In study group, CGF membrane placed in implant cavity before implant
placement and in control group implant was placed with conventional technique.
Resonance frequency measurements (RFA) were made by Osstell™ ISQ
intraoperatively and on the post-operative 1st week and the following 4th week. We
have evaluated the ISQ value differences between the periods. In control group result of
measurements, ISQ values were decrease and in study group, ISQ values were slightly
increased during four week. Value of measurements between study and control group
statistically significant differences was found (p<0,05). According to the result of the

study we propose CGF affect dental implant primer stabilization positively.

Key Words: Dental Implants, Growth Factors, Osseointegration, Osteogenesis, Wound

Healing



3. GIRIS VE AMAC

Dis kayiplar1 hastalarda fasiyal estetigin bozulmasinin yanisira ¢igneme ve
konusma problemine de neden olur. Bu kayiplar konvansiyonel protezlerle rehabilite
edilebilecek olsa da bu protezlerin fonksiyonel olarak yeterli olmamasi durumunda

hastalar implant destekli protezlere ihtiya¢ duyar.

Implant ile osteoblastlarin temasi ve implant iizerinde kemik doku yapimima
osseointegrasyon denir. Osseointegrasyon prosesinin karigik olmasi nedeniyle implant
uygulamasi veya implant iizeri protez yiiklenmesi zamanlamasi agisindan belirli bir
standardizasyon yoktur (1).Bu siire¢ 0-6 ay arasinda degiskenlik gosterir (2).
Osseointegrasyon kavrami Branemark ve ark. (3) tarafindan canli kemik dokusu ile
titanyum implant arasinda 1s1k mikroskobu diizeyinde biiylitme ile gdzlenen direkt
temas olarak tanimlamistir. Ayni arastirmacilar daha sonra bu olguyu canli kemik
dokusu ile yiikleme altindaki implant yiizeyi arasinda direkt yapisal ve islevsel baglanti

tanimi ile pekistirmislerdir.

Biiyiime faktorleri yara iyilesmesi prosesini kontrol eden biyoaktif proteinlerdir.
Doku rejenerasyonu icin hiicre migrasyonu, hiicre proliferasyonu ve anjiogeneziste
kritik role sahiptir. Trombositten zengin plazma (TZP), trombositten zengin fibrin
(TZF) ve konsantre edilmis biliylime faktori (KBF) gibi c¢esitli trombosit

konsantrasyonlar1 kemik defektlerin rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir (4).

Bu c¢alismada KBF’nin implant primer stabilitesi iizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu ¢alismadan elde edilecek sonuglara gére implantin
protetik rehabilitasyonu i¢in gerekli siirenin azaltilmasi saglanabilecektir. Ayrica yine
bolgede primer stabilizasyonun azalmamasi saglanarak bolgedeki fibroz iyilesmenin

engellenmesi ve implanttaki basarisizlik oranlarinin da azaltilmasi planlanmgtir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Dental iImplantlarin Tanim

non

Implant kelimesi; Latince "in: igerisine”, "planto: yerlestirme” anlamma gelen
sozciiklerin birlesmesinden meydana gelmistir; implant bir fonksiyonu yerine getirmek
icin bir yere yerlestirilen organik veya inorganik materyale verilen isimdir (5). Dental
implant ise dis eksikligini gidermesi amaciyla eksik dislerin yerine uygulanan ve dis
gorevi gormesi amaglanan yapilardir (6). Glinlimiizde bu implantlar titanyum ve

alagimlarindan {iretilir ve bu materyallerin kemikle integre olmasi beklenir.
4.2. Dental Implantlarin Tarihcesi

Modern dis hekimliginin amaci, dis cliriiklerinin ortadan kaldirilmasi veya dis
eksikliklerinin giderilmesi ile; hastalarin normal yiiz bigimlerini, ¢igneme islevlerini,
estetigini, rahatliklarini, konusma 6zelliklerini ve sagliklarini tekrar geri kazandirmaktir.
Implant dis hekimligini bu alanda benzersiz kilan; stomatognatik sistemin atrofileri,
hastaliklar1 veya yaralanmalari tarafindan engellenmeksizin bu amaglar1 gerceklestirme

olanagi sunmasidir (7).

Dis kaybi tarih boyunca insanlar i¢in psikolojik olarak ve fiziksel agidan
travmatik ve tliziicii bir durum olmustur. Bu nedenle binlerce yil Oncesinde bile
kaybedilen dislerin rehabilitasyonu amaciyla gesitli girisimlerde bulunulmustur. Antik
Cin gibi toplumlarda da, bundan 4000 yil oncesinde ¢ivi sekli verilen bambu
cubuklarinin dis eksikligini gidermek i¢in kullanildig1 bildirilmistir (8). Misirlilarin
2000 y1l 6nce, kiymetli metalleri yine bu amaglarla kullandig1, Avrupa’da bulunan bir
kafatasinda demir benzeri bir metalin ayn1 donemlerde dis eksikliklerinin giderilmesi
amaciyla cenelere yerlestirildigi tespit edilmistir (9). Arkeologlar tarafindan Honduras'ta
yaklasik 1000 yil Oncesine kadar uzanan, implant tanimina uyan, dis seklinde ve

implant olarak kullanilmis taslar ve deniz kabuklari bulunmustur (10).

Biyolojik uyumlulugu yeterli olmayan materyaller dolayisiyla bu ve daha
sonraki donemlerde uygulanmis olan implant destekli restorasyonlarin oldukg¢a kisa

omiirlii oldugu bildirilmistir (11).

1940’larda Strock, kemik i¢i olarak nitelendirilebilecek i¢i dolu vida seklindeki

implantlar1 gelistirmistir (12). 1947°de Formiggi’nin uygulanan implantlarin kemik



icerisinde sabit kalmasini saglamak amaciyla vida benzeri implant gelistirmesi ile
kemik i¢i implantlarin gelisimi baslamaktadir. 1960’larda Cherchéve’nin krom-kobalt

alasimi olan implantlar, 1967°de akrilikten dis formunda yapilan implantlar maymunlar

iizerinde denenmistir (5, 13).

1950’lerin sonlarinda Per-Ingvar Branemark kemikten implanta dogru apozisyon
gerceklestigini gozlemlemis ve bu durumu "osseointegrasyon” olarak tanimlamistir.
Bununla birlikte titanyumdan yapilmis silindir seklindeki implantlarin insanlarda

kullanimi1 baglamistir (14).

Gregor’un titanyumu kesfinden yaklasik bir buguk asir sonra bu metalin
dokularda inert oldugu goriilmiis ve bu nedenle titanyum "biyolojik olarak kabul
edilebilir” olarak degerlendirilmistir (6). 1983 yilinda yapilan bir ¢aligmada titanyumun

implantlar i¢in en uygun materyal oldugu belirtilmistir (13).

Glinlimiizde, hemen her tipteki dis eksikliklerinin giderilmesi amaciyla

endosseo6z ve silindirik implantlar kullanilmaktadir (13, 14).
4.3. Dental implantlarin Yiizey Ozellikleri

Implant tasariminin ve yiizey oOzelliklerinin osseointegrasyon prosesi lizerine

etkileri vardir. Kemik implant endossedz olusumu birbirinden bagimsiz 4 fazda

gerceklesmektedir.

. Cerrahi entegrasyon

. Iyilesme dinamikleri

. Erken yiikleme donemi

. Olgunlagma sonrasi yiikleme donemi

Implant tasarim1 ve yiizey 6zelliklerinin bu dért dénem iizerine de etkileri vardir.

Implantlarin  baslangi¢ iyilesme donemi, birincil olarak implantin yiizey
ozelliklerinden etkilenen osseointegrasyon prosesidir. Genel bir kural olarak kaba ve
pliriizlii yiizeyler baslangi¢ kemik iyilesmesi siirecinde kemik implant arasindaki temas

oranini arttirir.

Steigenga ve ark. (15) yaptiklart ¢alismada benzer genislik, uzunluk, yiv

derinligi ve yiizey ozelligi olan implantlarda 3 farkli yiv tipini karsilastirmiglar. V



bicimli ve ters buttress yivler benzer kemik implant temas yiizeyi ve ¢ikarma torku
gosterirken kare yivli implantlarda daha fazla kemik implant temas ylizeyi ve daha fazla

¢ikarma torku oldugunu belirtmislerdir (15).

Implant yiizey 6zelligi, implant mukozal dokulardan disar1 uzandiginda marjinal

kemik kaybina neden olarak biyolojik genislikte azalmaya neden olabilir.

Hermann ve ark. (16) boyun bolgesinde 1.5 mm parlatilmis ylizey bulunan diger
bolgeleri piiriizlendirilmis implantlar ile yaptiklar1 ¢alismada bazi implantlarda piirtizlii
yilizey kemik seviyesinin altinda kalacak sekilde, bazilarinda ise tam kemik seviyesine
gelecek sekilde implantlar1 yerlestirmisler. Kemik seviyesinin altina yerlestirilen
implantlarda 1.5 mm lik kemik kayb1 goézelnirken kemik seviyesine yerlestirilen
implantlarda 6 aylik takip sonucu rezorbsiyon gozlemlememisler (16). Bu calisma
sonucuna dayanarak piiriizlii ylizeylerin kemik implant temasini arttirdigi ve boylelikle

implant ¢evresindeki rezorbsiyonu azalttig1 soylenebilir.

Implantin erken yiikleme doénemi implanti gévde tasarimi ve yiizey
ozelliklerinden etkilenir. Stres kuvvetin etkiledigi ylizey alanma boliinmesi ile elde
edilir. Bu hesaplamaya gore kemik implant temas miktar1 kemik implant arayiiziindeki
stres ile dogrudan iligkilidir. Bu stres fizyolojik sinirlarda kalirsa kemik implant arayiizii

organize bir sekilde korunur.

Implant yiizeylerindeki piiriizliiliigiin ~ saglanmasinda cesitli  ydntemler

kullanilmaktadir.
4.3.1. Tornalanmis implant Yiizeyleri

En sik bu tip ylizeyler kullanilmistir. Bu yontemde implantlar tornalama islemi
sonras1 sadece dekontaminasyon isleminden gegirilirler. Bu yiizeylere ayn1 zamanda
makinada bi¢imlendirilmis veya piirlizsiiz yiizey de denmektedir, fakat yapilan
caligmalarda mikroskopik incelemede tornalama sirasinda oluklar olustugu goézlenmis

ve pliriizsiiz teriminden vazgegilmistir.

Implant stabilitesinin ve yiizey alaninin arttirilmasi igin tornalanmis yiizeyden
pliriizlendirilmis yiizeye doniistiiriilmesinde ¢esitli modifikasyonlar onerilmistir (17-19).
Yiizeyin kiiltiir ortami ve serum ile etkilesimi osteoblastlarin yapismalarini ve bunu

takiben proliferasyon ve diferansiasyonlarini pozitif yonde etkiledigi; ayn1 zamanda



transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-) ve prostaglandin E, gibi lokal hiicre

regiilatorlerinin de iiretilmesini etkiledigi gozlenmistir (20-23).
4.2.1.2. Kumlanmis Implant Yiizeyleri

Metal yapiy1r asindirict ajanlarla kumlama bu tipteki modifiye ylizeyleri
olusturmaktadir. Bu siire¢ basing ve kullanilan pargaciklarin boyutlar1 kadar
implantlarin maruz kaldig1 rotasyonlarin sayis1 ve hizi ile de etkilenmektedir (24).
Kumlama islemi implant yiizeyindeki diizensizlikleri arttirmak amaciyla aliminyum
oksit veya titanyum dioksit gibi ajanlar kullanilarak yapilmaktadir. Farkli implant
yiizeylerinin analizi yapildiginda kumlama isleminde ylizeylerin en fazla goriinim
yoniinden degisiklik gosterdigi gozlenmistir. Arastirmacilar bu 6zelligin kullanilan
partikiillerin kullanim sirasinda kirildiklar1 ve yeni partikiillerin dongiiye kullanilmig

partikiillerle girmesi olgusu ile agiklama getirilebilecegi Onerisini gertirmisler.

Baz1 c¢alismalarda kumlamanin osteoblast yapismasi, proliferasyonu ve
farklilagsmasint sagladigir belirtilmistir (20, 25). Diger yandan fibroblastlarin bu
ylizeylere baglanmada daha fazla zorluk ¢ektigi gozlenmis ve bunun da yumusak doku
proliferasyonunu sinirlayabilecegi ve kemik yapimina potansiyel olarak fayda

saglayabilecegi belirtilmistir (26, 27).

Tornalanmis ve aliiminyum oksit ile kumlanmis yiizeylerin kemik implant temas
(KIT) yiizeylerinin karsilastirildigi ¢alismalar yapilmustir. Tavsanlarin femoral diz
eklem yiizeylerine implantlar yerlestirilmis ve kumlanmig yilizeylerde tornalanmig
ylizeylere oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla kemik implant temas
ylizeyi varligi belirtilmis (28). Tavsanlarda yapilan bagka bir ¢alismada tornalanmis
implantlar farkli boyutlardaki aliiminyum oksit tozlar1 ile kumlama yapilan implantlarla
karsilagtirilmig. Tiim kumlanmis implant ylizeylerinde tornalanmis ylizeylere oranla

daha yiiksek kemik implant temas yiizeyi oran1 belirtmistir (29).

Kumlama iglemi implant yiizeyinde kalintilar birakmaktadir ve bu da kemik
iyilesme siirecini etkileyebilmektedir. Baz1 ¢calismacilar ylizeyde kalan aliiminyum oksit
parcaciklarinin  osseointegrasyona, bu siireci indiikleyecekleri i¢in, fayda
saglayacaklarina inanmakta (30), bazi ¢aligmacilar ise aliiminyum iyonlarinin kalsiyum
iyonlar1 ile olast bir yarisma igerisinde olacagindan bu siireci bozacagina

inanmaktadirlar (26, 31, 32). Yapilan bir ¢alismadan elde edilen histolojik sonuglara



dayanarak implant yiizeyinde kalan aluminyum oksit pargaciklarinin titanyumdan
yapilmis dental implantlarin osseointegrasyonunu etileyecegi hipotezini destekleyecek

kanit olusturmadigi 6ne stiriilmiistiir (33).

Aliiminyum oksite alternatif olarak titanium dioksit ile kumlama yapilmis ve
ayni buyiikliikteki aliiminyum oksit ve titanium dioksit ile kumlanan implantlar tavsan
tibiasina uygulanmis. Bu caligmada cikarma tork degerleri ve kemik implant temas
yiizeyi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(24). Bir diger hayvan calismasinda titanyum dioksit ile kumlanan implantlar ile
tornalanmig ylizeye sahip implantlar kopeklerde taze ¢cekim soketlerine yerlestirilmis ve
12 haftalik iyilesme periyodu sonrast kemik implant temas yiizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir, bununla birlikte kumlanmig

yiizeylerde daha yiiksek ¢ikarma torku degerleri elde edildigi belirtilmistir (34).

Insanlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada titanium dioksit ile kumlanmis ve
tornalanmig implant ylizeyleri karsilagtirnllmigtir. Bu c¢alisma sonuglarina gore
kumlanmig yiizeylerde tornalanmis ylieylere oranla daha fazla kemik implant temas

yiizeyi elde edilmistir (35).
4.3.3. Plazma Sprey Uygulanmis implant Yiizeyleri

Ortopedide 1970’lerden bu yana yiizeylerine titanyum plazma sprey uygulanmis
implantlarin kullanimi bildirilmistir (36). Plazma sprey uygulamasi implant materyali
iizerinde ylizey alanim1 6-10 kat arttiracak sekilde diizensiz boyutlarda bosluklar

olusturacak sekilde erimis metalin implant yiizeyine piiskiirtiilmesiyle hazirlanir (37).

Plazma sprey ile ylizey modifikasyonu islemi ilk olarak Hahn ve Palich (36)
tarafindan ortaya atilmis ve 20 yili askin bir siire boyunca implant dishekimliginde
kullanilmistir. Kaplanarak piiriizlendirilmis bir yiizey olmasindan dolay1 uygulanmasi
sirasinda titanyum partikiillerinin arasindaki baglantilarin kopmasi, ¢evre kemik yapida
ve lenf nodlarinda partikiillerin bulunmasi, bu yilizeyin dezavantaji olarak rapor
edilmistir (38). Titanyum plazma sprey ylizeye alternatif olarak, implantlarin
yiizeylerini kaplama yapmadan piiriizlendirmek amaciyla, hem asitle hem de kumlama
teknigi ile implantlarda yiizey piiriizlendirilmesi islemi yapilmaya baglanilmistir (39,

40).



4.3.4. Asitle Piiriizlendirilmis Implant Yiizeyleri

Kumlama islemi sonrasi kalan artiklarin implant ylizeyinden uzaklastirilmasi
icin titanyum altyapiya asitle piiriizlendirilme isleminin yapilmasi onerilmistir (37). Bu
islem icin hidroklorik asit, siilfirik asit, hidroflorik asit ve nitrik asit kullanilabilir. Asitle
piiriizlendirme Oncesi yiizeyin kabaligi, asit karigimi, banyo 1sis1 ve piiriizlendirme

suresi bu siireci etkilemektedir.

Calismacilar tavsan femuruna tornalanmis ve asitle piiriizlendirlmis implantlar
yerlestirmigler ve implantlarin ¢ikarma tork degerlerini uygulamadan 2 ay sonra
degerlendirmisler. Asitle piiriizlendirilmis implantlarda dort kat yiiksek degerler elde

edildigi belirtilmistir (41).

Caligmacilar elde edilmek istenen sonuglara daha fazla yaklasilacagini
diistindiiklerinden, ikili asitle piiriizlendirme islemi uygulanarak mikrodokulu yiizey
olusturulmasmi Onermislerdir (42). Bu diisiinceye dayanak olarak; bu yiizeylere
trombosit adezyonunun fazla olmasi ve hiicre dist gen ekspresyonunun daha fazla
olmas1 gosterilmistir (43, 44). Calismacilar yaptiklar1 ¢alismada koépeklerin mandibular
premolar dislerini ekstrakte etmisler ve sekiz hafta sonra bolgeye implant
yerlestirmiglerdir. Dort ay sonra yapilan degerlendirmede ikili asitle piiriizlendirme
yapilan implantlarda tornalanmis yiizeye sahip implantlara oranla belirgin oranda

yiiksek degerde kemik implant temas yiizeyi gdzlemlemislerdir (45).

Degidi ve ark. (46) calismalarinda insanlardan c¢ikarilan iki adet ikili asitle
piiriizlendirilmis yiizeye sahip implantin histolojik analizlerini sunmuglardir. Bu iki
implantin ara yiizeyinde bosluk veya fibr6z doku olmaksizin %61.3 kemik implant

temas yiizdesi belirtmislerdir.

Yapilan baska bir c¢aligmada ikili asitle piiriizlendirilmis, plazma sprey
uygulanmis ve tornalanmis implant yiizeyleri tavsan femurlarina uygulanmis ve birinci,
ikinci ve iigiincii aylarda ortalama tork degerleri incelenmistir. Ugiincii ayda sirasiyla
27.40 Nem, 59.23 Nem ve 6.73 Nem tork degerleri elde edilmistir. Buna ilave olarak
asitlenmis ve plazma sprey uygulanmis implant yilizeylerinde erken donemde stabilite
degerleri benzerlik gosterirken, tornalanmis yilizeye sahip implantlarin stabilitelerinin

diger iki gruba oranla daha diisiik oldugu belirtilmistir (42).



4.3.4. Kumlanmis ve Asitle Piiriizlendirilmis Implant Yiizeyleri

1900°1i yillarin sonlarinda kumlama yapilmis ve asitle piiriizlendirilmis implant
ylizeyleri ile yapilan calismalardaki gelecek vaat eden sonuglar yeni modifikasyonlar

yapilmasi sonucunu dogurmustur.

Kumlanmis ve asitle piriizlendirilmis implantlar minyatiir domuzlarda
uygulanarak sadece asitle piiriizlendirme yapilmis implantlar ile kiyaslanmistir. Ug ay
sonra kumlanmig ve asitle piiriizlendirilmis implantlarda %75 ila %125 oraninda daha
fazla c¢ikartma torku degerleri vermislerdir (47). Bir diger calismada kopeklerde
kumlama ve asitle piiriizlendirme yapilan implant yiizeyeleri ile tornalanmis yiizeyler
iizerindeki kemik olusumu degerlendirilmis, kumlama ve asitle piiriizlendirme yapilan
yiizeylerde 1., 2., 3., 4., 6., 8. ve 12. haftalarda torlananmis yiizeylere oranla belirgin
derecede yiiksek kemik implant temas ylizeyi gozlemisler ve ¢alismacilar bu sonuglara
gore kumlama ve asitle piriizlendirme islemi yapilan implant yiizeylerinde

osseointegrasyon diizeyinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (48).

Minyatiir domuzlarda yapilan bir ¢aligmada maksillalarina, kumlama ve asitleme
islemi yapilan, plazma sprey uygulanan ve tornalanmis ylizeye sahip implantlar
uygulanmis ve 4, 8 ve 12 haftalik iyilesme periyodu sonrasi c¢ikarma torklari
degerlendirilmistir. Kumlama ve asitleme yapilmis ve plazma sprey uygulanmisg
implantlarda tornalanmis ylizeylere oranla belirgin oranda daha yiiksek degerler elde
edilmistir, ancak bu iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (39).

Insanlarda kumlanmis ve asitle piiriizlendirilmis implantlar {izerine ¢alismalar
yapilmis ve c¢ikarillan implantlar analiz edilmistir. Bir vaka raporunda bir implant
uygulandiktan 6 ay sonra ¢ikartilarak kemik implant temas ylizeyi orani %76.6 olarak
belirtilmistir (49). Baska bir ¢alismada da vida kirig1 nedeniyle implant sokiilmiis ve
%75.4’1ik bir kemik implant temas ylizey orani belirtilmistir (50).

Kumlama islemi ¢esitli asindirict pargaciklar kullanilarak yapilabilir. Asitle
piiriizlendirme ve zirkonyum dioksit parcaciklari ile kumlanan yiizeylerin plazma sprey

uygulanan ylizeylere oranla daha iyi kemik depozisyonu sagladigi gosterilmistir (51).

Bir baska caligmada osteoblastlarin asitle piiriizleme yapilmis ve aliiminyum

oksit veya zirkonyum dioksit ile kumlama yapilmis yiizeyler ile plazma sprey
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uygulanmig ve tornalanmis yiizeyler karsilagtirilmistir. Aliiminyum oksit ile kumlama
100 ve 150 um kumlarla, zirkonyum dioksit ile kumlama ise 60 ve 120 um pargaciklarla
uygulanmig. En iyi kemik biiylimesi ve farklilagsmasi 60 um taneciklerle yapilan
zitkonyum dioksit parcaciklariyla kumlanan yiizeylerde gozlenmis ve ¢aligmacilar bu
sonuca gore ylizey diizensizliklerinin derinlik ve dagilimlarinin, kavite morfolojisinin
ve islem siireci sonunda olugan kontamine edici elemanlarin varliginin hiicre

davraniginda 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir (52).
4.3.5. Lazer ile Modifiye Edilmis implant Yiizeyleri

Implant yiizeyine lazer uygulanmas: islemi materyal miihendisliginde artmis
sertlik, korozyon direnci, yiiksek derecede saflik ve optimal osseointegrasyon icin
yeterli plirtizliiliik saglamasi ile uygulanmaya baslanmistir (53). Bununla birlikte lazer
uygulamasinin biyolojik olarak avantajli morfolojisi ve yabanci materyaller tarafndan
kontamine olmamis asir1 temiz yiizey elde edilmesi ile ¢ok giivenilir oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (54). Yapilan in vivo ve in vitro g¢aligmalarla lazer
uygulanmis implantlarda kemik apozisyonu ve kemik hiicre cevabinin arttigi
gozlenmistir (55). Yapilan c¢alismalarda ortopedik implantlar i¢in en uygun dalga
boyunu 11.6 um ve ylkseklik deviasyonunu 1.4 um olarak belirtilmistir (53, 56).

4.4. implantolojide Basar1 Kriterleri

Albrektsson bagarinin minimum kriterlerini su sekilde ortaya koymustur;

1. Implantin klinik olarak immobil olmasi

2. Radyografik olarak implant ¢evresinde radyoliisent yapilarin olmamasi

3. Implantta birinci yildan sonra her yil 0.2 mm den az vertikal kemik kayb1
olmasi

4. Agr1, enfeksiyon, ndropati, parestezi veya mandibuler kanal hasar1 gibi geri

doniisli olmayan durumlarin gézlenmemesi

5. Bes yillik gozlem sonucunda %85, on yil sonunda %80 basar1 oram

yakalanmasi (57, 58).
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2000 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi implant basar1 kriterlerine

implant destekli restorasyonda hekim ve hasta memnuniyetini ilave etmislerdir (59).
4.5. implantolojide Basarisizhk Kriterleri

Osseointegrasyon konseptine gore basarisizlik, temel olarak biyolojik (erken,
gec¢), mekanik, iyatrojenik olarak ve hasta adaptasyonunun saglanamamasi seklinde

siniflandirilabilir.
4.5.1. Biyolojik Kayiplar

Biyolojik olarak basarisizlik konak dokuda osseointegrasyonun saglanamamasi
ve korunamamasi olarak tanimlanabilir. Biyolojik kayiplar zamana gore erken donem
(primer) ve gec donem (sekonder) olarak ikiye ayrilir. Erken donem kayiplar;
osseointegrasyonun saglanamamasma bagli olusmus olan kayiplardir. Implantlarin
yiikklenmesinden Once gozlenir. Ge¢ donem kayiplar, implantlarin yiiklenmesinden
sonra gozlenir ve osseointegrasyonun saglanmis fakat devam ettirilememesi sonucu

olusan kayiplardir.
4.5.2. Mekanik Kayiplar

Implantin, implant iistii sabit protezin, implant i¢i baglant1 vidalarmin ve yapilan

protezlerin kirilmasini igermektedir.
4.5.3. Iyatrojenik Kayiplar

Stabil, osseointegre olmus fakat malpoze implantlart icerdigi gibi anatomik

yapilara zarar veren implantlar1 da igcermektedir.
4.5.4. Yetersiz hasta motivasyonu

Psikolojik, fonetik, estetik olarak uygun sekilde yapilmamis ve hasta tarafindan

kabul edilememis implantlardir. (60)
4.6. Osseointegrasyon

Osseointegrasyon; ilk olarak Per-Ingvar Branemark tarafindan; canli kemik ile
yiik tasiyan implant yiizeyi arasindaki direkt yapisal ve fonksiyonel baglanti olarak
tanimlanmistir (61). Osseointegrasyon, bircok bakis acgisindan degerlendirilebilir.
Makroskobik ve mikroskobik olarak biyolojisi degerlendirildiginde implantin

osseointegrasyonu; arada bag doku veya fibr6z doku olusmadan yeni kemik dokusu

12



olusmasi, direkt ve fonksiyonel baglantinin saglanmasi, asir1 deformasyon ve atim
mekanizmasi olusturmadan normal fizyolojik yiiklerin taginabilmesidir. Isik ve elektron
mikroskobu seviyesinde, implant etrafinda normal kemik ve kemik iligi igeriklerinin,
tanimlanan ince bolgenin devaminda normal kemik dokusuna doniismesidir. Bu da
mineralize dokunun implant yiizeyi ile temasta olup, araylizde fonksiyonel olarak

anlamli bir materyalin varligim1 gosterir. Kisacas1 osseointegrasyon; kemik-implant

arayiizeyinde fibroz doku olusmaksizin implantin etrafinda kemik dokusu olusmasi ile

implantin direkt olarak desteklenmesidir (6).

Bir¢ok arastirmaci, osseointegrasyon teriminin en iyi sekilde, "fonksiyonel
yiikleme siiresince kemik icerisinde klinik olarak asemptomatik rijit fiksasyon aracilig
ile alloplastik materyalin elde edildigi ve devaminin saglandigi bir uygulama” olarak

tanimlandigini diistinmektedir (62, 63).
4.6.1. Osseointegrasyon Mekanizmasi

Iyilesme mekanizmasi hem primer hem de sekonder olarak normal kemik
iyilesmesi siireci ile aynidir. Primer kemik iyilesmesinde minimal graniilasyon dokusu
olusumu ile birlikte iyi organize olmus kemik formasyonu bulunur ve bu da implant
sistemleri i¢in ideal kemik iyilesme seklidir, bunun igin cerrahi islem, enfeksiyonun ve
nekrotik dokularmm bulunmadigi saglikli kemige uygulanmalidir. Sekonder kemik
iyilesmesinde, primer iyilesmenin aksine bolgede graniilasyon dokusu olugumu goriiliir
ve enflamasyon mevcuttur ayn1 zamanda iyilesme siiresi uzamistir; bu tip bir iyilesme

implant tedavilerinde istenmemektedir.

Implant uygulamalarinda iyilesme primer kemik iyilesmesi ile benzer tarzdadir.
Fraktiir, travma veya cerrahiyi takiben kanama ve bolgenin yaralanmasiyla yara
iyilesme mediatorlerinin bolgeye gelmesiyle hemostaz mekanizmasi baslar. Implant
yerlestirildiginde o6zellikle kanda bulunan trombositler titanyum implant yiizeyine
absorbe olur (64). lyilesmenin erken evresinde trombositler anahtar ajanlardir. Bu
cekirdeksiz hiicreler kemik iligindeki megakaryositler tarafindan iiretilir. Trombositlerin
aktive olmasiyla inter ve intraseliiler prosesi regiile eden sayisiz mediator salinir (65).
Trombositlerin  aktivasyonu ekstraseliiler boslukta trombin, adenozin difosfat,
tromboksan A, trombosit aktivasyon faktorii veya kalsiyum gibi kofaktdrlerin

gbzlenmesine veya bu kofaktorlerin diger hiicrelerden salinmasina neden olur (65). Bu
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kofaktorlerin salinmasi trombositlerde uyumlu degisikliklere neden olur ve dens
graniillerinden adenozin difosfat, adenozin trifosfat, serotonin, kalsiyum, fibrinojen,
fibronektin, von Willebrand faktor ve biiylime faktorii salinmasina neden olur. Yiizeyin
siirerek kesilmesi gibi bazi mekanik islemler trombosit membrani1 engeller, trombosit
mikropartikiillerin hazirlanmasini ve ayrilmasini engeller. Mikropartikiil tabakaya
fosfatidilserin karigmasi ile protrombinin trombine doniisiimii indiiklenir ve fibrin
formasyonu olsumu saglanir. Bu mekanizma ¢alkalama veya santrifiij altinda piiriizli
yiizeylerde trombosit aktivasyon seviyesinin artmasinin nedenini agiklamaktadir (43,

66).

Aktive olan trombositler bircok ekstraseliiler ajanla iliski icerisinde olurlar. Bu
noktada trombositlerin kendi membran adezyon glikoprotein reseptdrlerinin fibrinojen,
fibronektin, vitronektin, von Willebrand faktoér gibi hiicre adezyon proteinlerine
baglanmasina izin verir (67). Tombositler ayn1 zamanda diger trombositlerle de bir
arada bagli olarak bulunur. Bu da fibrin aginin mekanik olarak stabil kalmasini saglar

(68).

Implant ¢evresindeki stabil piht1 formasyonu implant yiizeyine hiicre
atraksiyonunun saglanmasi i¢in mekanik ve biyomekanik olarak ilk adimdir. Bu fibrin
piht1 igerisinde hiicre adezyon proteinleri, trombositler ve plazma biiylime faktorii gibi
cevre hiicrelerdeki kimyasal atraktanlar bulunmaktadir (69). Bu mitojenlerden bazilari

direkt olarak osteojenik hiicre fonksiyonu ile iligkilidir.

Anjiogenezis yeni kemik formasyonu ve implant osseointegrasyonu i¢in temel
asamadir. Clinkii osteogenezis ile iliskili hiicreler yani osteoblastlar eger ¢evre dokuda
kan damarlar1 olmazsa canliligini siirdiiremeyip yeni kemik olusumunu saglayamazlar

(70, 71).

Trombositler aktivasyonunun baglamasi ve hemostaz ile birlikte inflamatuar
proses baglar. Makroskobik olarak inflamasyon bdlgesinde sislik ve 1s1 artig1 gozlenir.
Inflamasyonun ilk asamasinda implantasyon sonrasi birinci giin civarinda
polimorfoniikleer 16kositler bolgeye gelir, bunu takiben daha sonraki 24 saatte yerini
makrofajlara birakacak olan monositler bdlgeye gelir. polimorfoniikleer lokositler
bakterileri reaktif radikaller yardimiyla yok ederler (65). Bolgede asir1 bakteri

bulunmasiyla uzamis polimorfoniikleer 16kosit aktivitesi ¢evre saglikli ekstraseliiler
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matrikste yikima neden olur ve toksik yara ortami olsturarak implantasyonun
prognozuna zarar verilmesine neden olur (65). Geg inflamatuar faz boyunca makrofajlar
yeni ekstraseliiler matriks olusumunu saglayacak olan fibrinojenik ve anjiojenik
bliylime faktorleri salgilarlar (72). Fibroblastlar hiicre adezyon molekiillerinin
fibronektin gibi integrin baglayici bolgelerine yapisirlar ve bdylelikle graniilasyon

dokusu formasyonu olugsmaya baslar (73).

Biiyiime faktorleri fibroblastlar i¢in kemotaktiktirler ve bunlarin farklilagmasi ve
ekstraseliiler matriks proteinlerinden iiretilmelerini indiiklerler (74). Ozellikle Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) matriks metalloproteinaz aktivitesi ile perisitlerin
damar duvarindan ayrilmasini saglarlar. Perisitler kemik iligindeki hiicrelerden tiretilen
mezensimal kok hiicrelerdir (75). Perisitler uygun kimyasal uyar ile osteoblastlara ve
endotelyal hiicrelere doniigebilirler. Bu da bize osteogenez ile anjiogenez arasinda siki

bir iliski oldugunu gostermektedir.

Yara bolgesindeki hipoksik durum endotelyal hiicreler i¢in kemotaktiktir. Bu
hiicreler kan damarlarindan oksijen baglanmasina yardimci olurlar. Olusan yeni kan
damarlar1 yeni kemik hiicrelerinin canliligini devam ettirebilmesini destekler yani

osteogenezis i¢in ¢ok dnemlidir.

Osteoblastlar implant yiizeyine geldiklerinde yiizeye integrin baglayict kisimlari
ile daha onceden absorbe edilen protein tabakaya baglanirlar. Implant yiizeyinde
bulunan daha 6nceden absorbe edilen bu protein tabaka osteoprogenitdr hiicrelerin

diferansiasyonunda ve kemoatraksiyonunda son derece dnemlidir.

Osteoblastlar implant yiizeyine baglandiklarinda ekstraseliiler —matriks
salgilamaya baglarlar, alkalen fosfatazin ve osteokalsinin etkisini hizlandirirlar.
Osteoblastlar tip II ve tip III kollajen sekrete ederler fakat bunlar sonunda tip I kollajene
doniigtirler. Primer kemik formasyonu goreceli olarak daha hizlidir. Mineralizasyon
kollajene gore daha c¢ok ekstrafibrilerdir. Olusan bu organize olmamis woven kemik
olarak adlandirilan kemik yapis1 implant yiizeyine birlesir. Bu sirada tamamen
differansiye olmus osteoblastlar lakuna adi verilen sirkiiler oluklarda osteositlere
doniisiirler (76). Olusan bu woven kemik bolgede stabilizasyonu saglar ve hizli bir

sekilde remodelasyona ugrar.

Remodelasyon implant ¢evresi kemikte gdzlenen son prosestir fakat dmiir boyu
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devam eden bir siiregtir. Remodelasyon oncelikle konak kemiginde gdzlenir daha sonra
implant ¢evresindeki woven kemikte devam eder. Bu proses sonucunda bolgede olgun

lamellar kemik gozlenir.

Remodeling kemikteki temel regiilator prosestir, osteositler ve bir seri sinyal
yolu ve molekiil tarafindan regiile edilir. Osteoklastlar monosit kdkenli ¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerdir. Osteoblast ve bunun prekiirsor hiicreleri baslangi¢ asamada reseptor
aktivator niikleer faktor kappa B ve bunun inhibitdrii osteoprotegrin salgilayarak
osteoklastogenezi modiile eder (77). Reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligand
bir liganddir ve osteoklast yiizey reseptoriinde bulunan ve niikleer faktor kappa B ve
makrofaj koloni stimiilasyon faktor aktivasyonunu saglayan reseptor aktivator niikleer
faktor kappa p’min aktive olmasini saglar. Bu iki faktdor de osteoklastlarin
farklilagsmasin1 ve aktivasyonunu arttirir (78). Devam eden bu remodeling sonucunda
implant kemik arayiiziinde implant yiizeyine en yakin kisimda non fibriler ve yliksek
kalsifiye materyal gozlenmistir (79). Kollajenin yerine bodlgede osteopontin, kemik
sialoproteini, osteonektin ve kalsiyum fosfat tasiyici fetuin-A alfa, gibi bir¢ok kalsiyum

baglayicili protein gozlenmistir (79).

Osseointegrasyon, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon terimleri ile birlikte

degerlendirmelidir.
4.6.1.1. Osseoindiiksiyon

Osteoblast, osteoklast, osteositler gibi farklilagsmis kemik hiicrelerinin yani sira
cevre dokularda daha az miktarda farklilagsmis kemik hiicreleri bulunmaktadir. Bu
farklilasmamis kemik hiicreleri, dogru stimulasyonlarla preosteoblastlara doniisiir ve
zamanla farklilagir ve kemik iyilesmesinde ve implant dayanagi olmasi agisindan

onemli gorev tstlenirler (80).
4.6.1.2. Osseokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon terimi "bir yiizeyde biiyiiyen kemik” anlamindadir. Implant
yiizeyindeki kemik biiyiimesi farklilasmis kemik hiicreleri ile saglanmaktadir. Bu
hiicreler; ya 6nceden travma nedeniyle olusan preosteoblastlara, ya da osteoindiiksiyon
sonucu olugan farklilasmamis mezengimal hiicrelerden gelen hiicrelerden orijin

almaktadir (80).
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Osseointegrasyon mekanizmasini anlamak ve implant yilizeyinde kemik
dokusunun olusumu ve implant yiizeyinde kemik olusum mekanizmasinin ayrigtirilmasi
amaciyla, Osborn ve Newesly (81) uzak ve kontak osteogenezini tanimlamistir. Ancak

kemik-implant arayliziiniin diinya ¢apinda kabul gbéren bir tanimlamasi

bulunmamaktadir.

Uzak osteogenezde, implant ¢evresindeki kemik yiizeyinde yeni kemik dokusu
olusmaktadir. Normal apozisyonel kemik biiyiimesine benzer sekilde, osteojenik
hiicrelerin toplanmasini saglayan kemik yiizeyi olusturarak osteogenezi devam ettirerek
implantin kendisine destek saglamaktadir. Buradaki en 6nemli gozlem; yeni kemigin

implantin iizerinde olusmadig1, implantin kemik tarafindan ¢evrelendigidir.

Ikinci fenomen kontak osteogenezidir. Buna gore yeni kemik implantin {izerinde
olusmaktadir. implantin yiizeyinde, implantasyon sirasinda kemik bulunmamaktadir. Bu
durumu apozisyonel kemik olusumundan farkliligini belirtmek amaciyla "yeniden
kemik olugumu” terimi kullanilmaktadir. Yeniden kemik olusumu i¢in gerekli olan 6n
kosul, potansiyel osteojenik hiicrelerin matriks formasyon bdlgesine dogru
iyilesmesidir. Bu popiilasyonu tanimlamak amaciyla "farklilasmis osteojenik hiicreler”
ve Dbunlarin migrasyonunu tanimlamak amaciyla osteokondiiksiyon terimi

kullanilmaktadir (82).

Trombinin reaksiyon {iirlinii olan fibrin ve fibrinojen iyilesme bolgesine salinir.
Implant yiizeyi, hiicre migrasyonu sirasinda fibrinin ayrilmasima engel olur. Bu yiizey
enerjisi fibrin baglantisi i¢in yeterli ankraji saglar ve farklilasmis osteojenik hiicrelerin
implant yiizeyine ulasabilmesi icin migratuar yolu saglamaktadir. Implant yiizeyine
ulagsmadan farklilagan hiicreler kemik matriksi salgilarlar. Farklilasmis osteojenik
hiicreler, kalsiyum fosfat mineralizasyonu icin niikleasyon alanlar1 meydana getiren
kollajen icermeyen organik matriks salgilarlar. Niikleasyon olugmasini kalsiyum fosfat
kristallerinin biiytimesi takip eder, sonucunda kollajen kompartman kalsifikasyonu

meydana gelir (82).

Titanyum implantlarin etrafinda olusan kemik rejenerasyonu, travma ya da
fraktiir sonrasi gozlenen kemik rejenerasyonuna benzemektedir. Bu iyilesme
inflamasyonun basarili asamalarina, rejenerasyona ve remodelasyona baghdir. Implant

olmasi1 durumunda, implantin kendisi defektin miktarin1 azaltan osteokondiiktif bir

17



madde olarak yer alir.

Okliizal kuvvetler altinda osseointegre yapilar kortikal ve spongioz kemik
tarafindan c¢evrilmistir. Osseointegrasyon gergeklestiginde ve stres daglimini saglayacak
sekilde dizayn edilen bir protez yapildiginda, implant yiizeyi boyunca birka¢ milimetre

kalinliginda kortikal kemik olusur.
4.6.2. Osseointegrasyonu Etkileyen Faktorler

Osseointegrasyonu saglayan faktorler implantin yerlestirildigi konak ve implant
ozellikleriyle iligkilendirilirken, osseointegrasyonun idamesi ise protetik ylikleme

protokolleri ve konakla iligkili faktorlere baglidir.
4.6.2.1. implant ile Tliskili faktorler
4.6.2.1.1. Biyouyumluluk

Dental implant uygulamalarinda osseointegrasyon sadece kemigin iyilesme
kapasitesine bagli degildir, kullanilan materyal ve olusturdugu reaksiyonlar da
osseointegrasyonda oOnemlidir. Klinik olarak basarinin saglanmasi igin implant

materyalinin sahip olmasi gereken 6zellikler:

. Hiicreler ve ¢evre dokulara toksik etkisi olmamali, ¢oziinerek hastaya sistemik
olarak zarar vermemelidir.
. Okluzal yiikleri tasiyabilecek veya ylikleri komsu kemige iletebilecek stabil

kemik implant arayiizii olugturmalidir.

Kemik i¢i implantlarin iiretiminde temel olarak kullanilmis sentetik materyaller

metal ve metal alagimlar, seramikler, karbonlar ve polimerlerdir.
4.6.2.1.1.1. Metal ve metal alasimlar

Bakir ve giimiis gibi metaller iizerinde kemik kondiiksiyonu saglanamazken
biyouyumluluk agisindan ideal olmayan paslanmaz celik ve biyouyumlulugu yiiksek

olan saf titanyum osteokondiiktif 6zelliktedirler.

Dental implant iiretimi i¢in 2 ¢esit titanyum kullanilmaktadir. Ticari olarak saf
titanyum (en az %99,5 Titanyum) ve titanyum-aliiminyum-vanadyum (Ti-6Al-4V)
alasimi kullanilmaktadir. Oksijen igerigine gore 4 tip saf titanyum bulunur. Oksijen saf

titanyumun sertliginin artmasini bununla birlikte esnekliginin azalmasini saglar.
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Nitrojen, karbon, hidrojen ve demir iyonlar1 da bulunur ancak gradeler arasinda az
miktarda degisiklik gdsterir. Grade I saf titanyum en yumusak, Grade IV ise %0,4
oraninda oksijen icerigiyle dental implantlar icin tercih edilmektedir. Ti-6Al-4V (Grade
V) diisiik oranda nitrojen, karbon, hidrojen, demir ve oksijen iyonlar1 ve %6 aliiminyum
ve % 4 vanadyum igerir. Titanyumun diger metallerle alagim haline getirilmesi erime ve
dokiim 1s1s1n1 diislirmenin yaninda titanyum yogunlugunu azaltir, direncini artirir. Ticari
saf titanyum ile Grade V titanyuma oranla daha giiclii bir kemik-implant arayiizii elde

edilir ayn1 zamanda sokme torku da daha yiiksektir.

Zitkonyum; Ozellikle tetragonal zirkonya partikiilleri olaganiistii estetik
performans vermekte ayni zamanda mekanik 6zellikleri ve biyouyumlulugu ile dental
restarasyonlarda konvansiyonel olarak kullanilan bir materyaldir (83, 84). Metalsiz
restorasyon tercih eden hastalar i¢in tetragonal zirkonya partikiilleri ile kapli implantlar
iyi bir tedavi secenegidir. Yapilan in-vivo ¢aligmalarda tetragonal zirkonya partikiilleri
implantlarin  ylizeylerine yiizey tedavisi yapilarak mikro ve nanotopografiler
hazirlanmis ve bu islemin osteoblast benzeri hiicrelerin proliferasyonunu ve
diferansiasyonunu arttirdig1 belirtilmistir (85). Bunlara ilave olarak yapilan in vivo
caligmalarda piiriizlii ylizeye sahip zirkonya implantlarin kemik igerisinde iyi bir
stabilite sagladigi ve histolojik olarak kemik implant kontagi degerlendirildiginde
titanyum implantlar ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmemistir.
4.6.2.1.2. Yiizey Piiriizliiliigii

Yiizey piiriizliligi; makro (piirtizliiliik > 10 pm), mikro (piirtizlilik 1 - 10 um)
ve nano (piirtizlillik < 1 pm) olmak iizere {lige ayrilir. Makro diizeydeki piiriizliiliik vida
geometrisi ve makropdrdoz yiizey piriizlendirmesi iglemleridir. Yapilan c¢alisma
sonuglar1 yiiksek makropiiriizliiliigiin kemik olusumunu ve implant uygulandiktan kisa
stire sonra mekanik kilitlenmeyi sagladigini gostermistir (86, 87). Tornalanmig yiizeye
oranla daha yiiksek kemik-implant temasi ve sokme torku gozlenmesi sekonder

stabilitenin artigin1 kanitlamaktadir (88).

Implant yiizey mikrotopografisinin peri-implant dokularm olusumun iizerine
etkisi ylizey enerjisi ve distorsiyon gerinimi teorileriyle aciklanmaktadir. Yiizeydeki

tanecik boyutunun kiiciik olmasi ylizey enerjisini artirir ve hiicre tutunmasin
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kolaylastirir. Bowers ve ark. (20) kumlanmis ve asitle piirlizlendirilmis yiizeylerin orta
derecedeki piiriizliliigiiniin hiicre adezyonunu artirdigini géstermiglerdir. Daha sonra
yapilan ¢aligmalarda yiizey piiriizliiliigliniin daha az olmasinin hiicrelerin yayilmasin
kolaylagtirdigit ve implant yiizeyinin distorsiyon sinyalleri aracilifiyla hiicre
farklilagmasini etkileyebildigi bildirilmistir (89). Minor distorsiyon gerinimleri ve diisiik
kompresif hidrostatik stresin mezengimal kok hiicrelerde osteojenik  hiicre
farklilagmasimi uyardigi, asir1 distorsiyon geriniminin ise artmis hidrostatik basing
nedeniyle fibrogenez ve kondrogeneze neden oldugu gozlenmistir (90). Implant
ylizeyine 5 - 12 pm boyundaki mezensimal kok hiicrelerinin adezyonu ve farklilasmasi

icin ylizeydeki mikrotopografik ¢ukurlarin 4 um ¢apinda ve 1,5 um derinliginde olmasi
idealdir.

Yiizeydeki tanecikleri birbirinden ayiran yiizeyin (tane sinir1) artmasinin ylizey
enerjisini yiikselterek hiicre adezyonu, proliferasyonu, yayilmasi ve erken donem
osteojenik farklilagsmay1 sagladigi gosterilmistir (91). Piyasada mevcut implantlarin
birgogunda nanopiiriizlillik 6zelligi olmasina ragmen belirgin nanoyapilari
bulunmamaktadir. Nanoyapili materyaller literatiirde 1-100 nm boyutunda yapisal
elemanlar iceren malzemeler olarak tanimlanir, nanokaplama ise 1-100 nm

kalinligindaki tek veya ¢ok katmanl kaplamalardir.
4.6.2.1.3. Yiizey Kaplamasi ve Biyomimetik Yaklasimlar

Osseointegrasyonu artirmak icin bir diger yontem implantin biyoaktif materyalle
kaplanmasidir. Biyomimetik uygulamalar i¢in kullanilabilecek ajanlar dort ana baslik

altinda toplanabilir

4 Hidroksiapatit (HA) ve kalsiyum fosfat tuzlari

. Florid

. Biiytime faktorleri

4.6.2.1.3.1. Hidroksiapatit ve Kalsiyum Fosfat Tuzlar1

Titanyum implant yiizeyi esas olarak HA’dan olusan kalsiyum fosfatlarla plazma
spreyi yontemiyle kaplanir. Implantasyon sonrasi kalsiyum fosfat implant ¢evresi alana
salimarak biyolojik apatitlerin ¢okelmesini saglar. Bunlar osteojenik hiicrelerin

adezyonu ve biliylimesi i¢in matriks gorevi goriir. Hidroksiapatit kapli ylizeylerde
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titanyum yiizeye gore daha fazla osteojenik hiicre adezyonu ve proliferasyonu
saglanarak osseointegrasyon artirilir. Fakat kaplanan materyalin implant yiizeyinden
ayrilmas1 ve partikiil saliminin uzun donemde basarisizliga neden olmasi bu
uygulamanin en biiyiik dezavantajidir. Bu durumu engellemek i¢in elektro ¢okeltme
veya viicut sivist benzeri likit igerisine daldirma yontemleriyle HA kapli implant

gelistirilmesi icin ¢calismalar devam etmektedir (91).
4.6.2.1.3.2. Dental implantlarin Flor ile Modifiye Edilmesi

Titanyumun korozyon direnci biiyiik ol¢lide yerlestirildigi bolgedeki pH ve flor
konsantrasyonuna baglhdir. Asidik ortamda flor iyonlar1 hidrofloriir olusturarak
titanyum yiizeyindeki pasif film tabakasinin yikimina yol agabilir (92). Florun aslinda
titanyum i¢in tehlikeli olan bu Ozelliklerinin yaninda titanyum, flor iyonlarina ¢ok
tepkilidir ve hemen ¢oziinebilen titanyum florid olusturur. Titanyum, bu sekilde flor ile
modifiye edildigi zaman hem yiizey piiriizliliigline hem de florun osseointegrasyonu
hizlandiric1 etkisine sahip olmaktadir. Florun kemikteki rejenerasyonu arttirici
ozellikleri de bulunmaktadir (92). OsseoSpeed (flor ile modifiye edilmis implant
ylizeyi) ylizeyin TioBlast'a (kumlama islemi uygulanmis implant yiizeyi) oranla daha
iyi kemik olusumu sagladig: gosterilmistir. Bu artmis kemik cevabinin yiizeye tutunmus
flor iyonlarindan mi, farkli yiizey topografisinden mi yoksa her ikisinden de mi
kaynaklandigr bilinmemektedir. SLActive (kumlanmig ve asitle piiriizlendirilmis
hidrofilik implant yiizeyi) implantlarin da asitle daglanmis yiizeyleri temel olarak
mikropiiriizlillik amaciyla yapilsa da nano boyutta degisimlere neden oldugu SEM

(taramali elektron mikroskobu) ile gosterilmistir (92).
4.6.2.1.3.3. Dental implantlar1 Adezyon Faktorleri ile Modifiye Edilmesi

Osseointegrasyonu arttirmak icin implant yilizeyi biyoadeziv 0zellikli veya
biiytime faktorleri gibi biyomolekiillerle kaplanabilir. Adezyon reseptorlerini baglayan
ve hiicre tutunmasini tegvik eden fibronektinin baglanma RGD yapisi (arginin, glisin,
aspartik asit) siklikla kullanilan bir biyoadezivdir. RGD yapist implant yiizeyine
yapilarin baglanma siirecini hizlandirir. Hiicre kiiltiirtinde 12 saatte adezyon kuvvetini 2
kat arttirdigi empirik olarak gosterilmistir. Bu prosesin hizlandirilmas1 baslangic
osseointegrasyon kuvvetinin artmasint ve baslangi¢ iyilesmesinin hizlandirilmasini

sagladig1 gézlenmistir (93-97).
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4.6.2.1.3.4. Dental implantlarin Biiyiime Faktorleri ile Modifiye Edilmesi

Osseointegrasyon oranit matriks sentezi, osteoprogenitor hiicre farklilasmasi,
cogalmast ve arayiizdeki dokularin olgunlagsmasina baglhidir. Kemik morfogenetik
proteini-2 (BMP-2) ve Trombosit kaynakli biiyiime faktorii’niin (PDGF) osteogenezisi
tesvik ettigi, periodontal ve dentoalveoler dokulari rejenere ettigi i¢cin bu
biyomolekiillerin ¢ogunun peri-implant kemik 1iyilesmesi ve osseointegrasyonu

hizlandirma amaciyla kullanimi gliindeme gelmistir.

Trombosit kaynakli biliylime faktorii, periodontal ligament hiicreleri ve
osteoblastlar gibi mezensimal kokenli hiicreler i¢in potent bir mitojen ve kemotaktik
faktordiir. Trombosit kaynakli bliylime faktorii ayn1 zamanda anjiyogenezi tesvik etmek
icin VEGF ekspresyonunu diizenleyen kemik ve yumusak dokularin iyilesme siirecinde
onemli bir hormon olarak bilinmektedir. Trombosit kaynakli biiyiime faktorii osteojenik
hiicre popiilasyonlarinin yara bolgesinde toplanmalarini ve ¢ogalmalarimi saglayarak
osteogenezde dolayli bir rol oynar, bu hiicrelerin daha sonraki farklilasmalar1 BMP

tarafindan saglanir.

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-
1) kombinasyonunun press-fit titanyum implantlar ¢evresindeki kemik rejenerasyonunu

stimiile ettigi gosterilmistir (98).

Otojen plazmadan zengin biiyiime faktorli olan trombositten zengin biiyiime
faktorii (PRGF) de bir ¢ok caligmada implant etrafinda stabiliteyi giigclendirmek amaci
ile kullamlmistir. Anitua ve ark. (99) PRGF’nin hidrofilik implant ylizeyine
uygulanmast ile dinamik yapidaki titanyum yiizeyinin osteojenik 6zelliginin
gelistirilecegi ve biyolojik olarak aktif hale gelecegini savunarak bu sistemi
gelistirmisler ve yaptiklar1 bir¢cok ¢alismada bu yontem ile kemik ve yumusak dokuda
iyilesmenin  hizlandigini, primer stabilitenin ve osseointegrasyonun arttigini

kanitlamiglardir.
4.6.2.1.3.4. Dental implantlarin Kemik Morfojenik Proteini ile Modifiye Edilmesi

Implant yiizeyi BMP gibi biiyiime faktorleriyle kaplanarak osteoindiiktif hale

getirilebilir. Giiniimiizde BMP kalsiyumfosfat tabakasiyla biitiinlestirilmekte ve
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zamanla bu 3 boyutlu agimsi yap1 rezorbe olduk¢a salinimi saglanmaktadir. Aragtirma
sonuglar1 in vivo olarak osteogenezis ve osseointegrasyonun arttirildigini gostermekle
birlikte baslangicta yliksek konsantrasyonda BMP salimina bagl olarak gelisen kemik
rezorpsiyonu ve kalsiyumfosfat iskeletin ¢ozlinmesi sirasinda gelisen yabanci cisim

reaksiyonlar1 da bildirilmistir.

Kemik morfogenetik protein, multipotent hiicreleri osteojenik dizime
yonlendirebilmekte ve SMAD sinyal yol agiyla hiicre dist matriks proliferasyonunu
tesvik etmektedir. Tim BMP izoformlar1 arasinda en c¢ok arastirilan BMP-2 ve BMP-
7'dir. BMP'in in vivo ektopik ve periostal kemik iiretimini indiikleyebildigi

gosterilmistir.

Dis hekimligi alaninda BMP, ¢ekim soketi, peri-implant yara iyilesmesini, siniis
taban1 ve alveoler kret augmentasyonunu tesvik ettigi preklinik arastirmalarda
bildirilmigtir (100, 101). Bazi arastirmalarda ise BMP kullanimiyla kisa donemde
olumlu iyilesme elde edilirken uzun donemde kontrole oranla farkinin olmadigi

gbzlenmisgtir (102, 103).
4.6.2.1.3.5. Kombine Uygulamalar

Osteogenez siireci bilylime faktorlerinin ¢ogu tarafindan diizenlenir ve
birbirleriyle etkilesimleri vardir. Bu nedenle biiyiime faktorlerinin kombine bir sekilde
kullanim1 osteogenezi artirmak i¢in tercih edilebilecek bir uygulamadir. Bu konuda ilk
arastirma Lynch ve ark. (98) tarafindan PDGF-BB ve IGF-1'in yara iyiylesmesi
iizerindeki sinerjik etkilerinden yararlanmak {izere gerceklestirilmistir. Bu sayede tek
bir biiylime faktorii uygulamasina oranla daha fazla alveoler kemik ve sement
rejenerasyonu elde edilmistir. Daha sonra gerceklestirilen arastirmalarda bu
uygulamanin dental implantlarin osseointegrasyonuna katkida bulundugu bildirilmistir.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori ve BMP, BMP/TGF-f veya BMP/FGF
kombinasyonlar1 da in vivo osseointegrasyonu arttirmistir (104, 105). Tiim bu olumlu
sonuclara ragmen biiyiime faktorlerinin normal iyilesme siirecini taklit edebilecek sira
ile salimin1 saglayacak tastyic1 sistemlerin gelistirilme geregi ortaya c¢ikmistir. Bu
amagla biyolojik olarak ¢Ozilinebilir dogal (kollajen, kitosan) veya sentetik (polilaktik
veya poliglikolik asit) materyallerin gelistirilmesi yOniinde c¢aligmalar devam

etmektedir.
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4.6.2.2. Konak ile iliskili Faktorler

Dental implantlarda osseointegrasyonunun basaris1 kemigin kalitesiyle dogrudan
iligkilidir. Kemigin kalitesi kemik yogunlugu ile dl¢iilen bir birimdir. Kemik yogunlugu
hem primer stabilitenin saglanmasinda hem de dental implant uygulamasinin sonucunun
belirlenmesinde ¢ok dnemlidir (106). Kemik kalitesi i¢in yapilmis pek ¢ok siniflama
mevcuttur. Fakat gegmisten giiniimiize en sik Lekholm ve Zarb’in (107) 1985 yilinda

yaptiklart siniflama kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore:

Tip 1: Homojen kompakt kemik.

Tip 2: Yogun bir spongioz kemik ¢ekirdegini kaplayan kalin kompakt kemik.
Tip 3: Yogun bir spongioz kemik ¢ekirdegini kaplayan ince kompakt kemik
Tip 4: Az yogun bir spongioz kemik ¢ekirdegini kaplayan ince kompakt kemik

Tip 1 kemik ¢ogunlukla kortikal kemikten olusur, baslangictaki stabilite bu tarz
kemikte c¢ok iyidir. Ancak ozellikle 10 mm'den derin bolgelerde frezle yuva
hazirlanmas1 sirasinda asir1 1sinmaya bagli olarak daha kolaylikla hasar gorebilir.
Implant tedavisi i¢in en ideal kemik kalitesi tip 2 ve 3 kemiktir. Tip 4 kemikte baslangig
stabilitesi son derece diisiliktlir. Osseointegrasyonu saglamak i¢in az sayida osteojenik
potansiyeli olan hiicre vardir ve bu nedenle implant basarisizlik oranlar tip 4 kemikte
yiiksektir (108). Implant uygulanan kemigin kantitesi, sigara kullanimi, kontrolsiiz
diabet gibi sistemik hastaliklar, ila¢ kullanimi ve cerrahi protokol de aynm1 zamanda

osseointegrasyonu etkileyen konaga ait faktoler arasinda sayilabilir.
4.7. Dental Implantlarin Stabilitelerinin Degerlendirilmesi

Implantin yerlestirildikten sonra yeterli stabiliteye sahip olmasi, hem iyilesme
sirasinda implant ¢evresinde gerekli ve yeterli kemik olusumunun saglanmasi hem de
iyilesme sonrasinda c¢igneme ve okliizal fonksiyonel kuvvetlerin implant-kemik
araylizline optimal olarak dagitilabilmesi ac¢isindan Onemlidir. Stabilite, uzun
donemdeki klinik basarida son derece énemlidir. implantin uygulanmas: sirasinda elde
edilen stabilite, primer stabilite olarak degerlendirilirken; osseointegrasyonu takiben
fonksiyon sirasinda olan stabilite ise sekonder stabilite olarak degerlendirilmektedir

(109-111).

Baslangigtaki implantin primer stabilitesi; implant yuvasmma komsu kemik
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duvarinda mekanik olarak olusturulan makro retansiyon ile elde edilir. lyilesme
sirasinda yeni olusan kemik dokusu ile implant yiizeyinde biyolojik baglanti olusur
boylece primer stabilite, sekonder stabilite ile yer degistirir (111). Dokunun iyilesme ve
olgunlasma doneminde kemik-implant baglantisinda meydana gelen degisiklikler,
sekonder implant stabilitesinin derecesi ile belirlenebilir. Implantin basarisizligindaki
belirtilerden en onemlileri implantta mobilite olusmas1 ve implant etrafinda alveoler
kemik rezorbsiyonunun goriilmesidir. Klinik olarak uygulanabilen testler ile basarisizlik
ongoriilebilir ve stabilite degerlendirilmesi ile osseointegrasyon durumu belirlenebilir

(111).

Gilintimiizde klinik olarak osseointegrasyonun belirlenmesini saglayan invaziv ve
non-invaziv yontemler bulunmaktadir. Deneysel c¢alismalarda ekstraksiyon torkunu
Olgen testler yaygin olarak kullanilir. Non-invaziv sistemler ise periotest ve radyo
frekans analizidir. Periotest® sistemi (Periotest®, Siemens AG, Bensheim, Germany) ilk
olarak disleri ¢evreleyen periodontal ligamentteki gerilime bagli rezorpsiyonu dlcerek
mobiliteyi degerlendirmek i¢in tasarlanmistir. Dise baglanan elektromiknatisla elde
tutulan metal ¢ubuk arasindaki etkilesimi Olger. Sesli bir uyar1 vererek -8 (diisiik

mobilite) ve 50 PTV iinitesi (asir1 mobilite) arasinda degerler verir.

Meredith ve ark. (112) 1996 yilinda rezonans frekans analizini (RFA) konu alan
ilk caligmalarini takiben, Integration Diagnostics AB (Savedalen, isveg) 2000 yilinda

Osstell® sistemini piyasaya siirmiistiir. Meredith ve ark. (109, 113) ilk ¢alismalarinda
kullanilan 6l¢iim birimi 3500-8500 kHz arasinda degismekteydi. Implant stabilite
katsayist (ISQ) daha sonra gelistirilerek kHz ile ifade edilen birimler 1 ile 100 arasinda

degisen ISQ birimine doniistiiriilmiistiir. Gilinlimiizde kullanilan Osstell Mentor®,
otomatik olarak kHz'i ISQ degerine ¢evirmektedir. Dogrudan implant veya abutment
iizerine 5-10 Ncm gii¢ ile vidalanan bir doniistiiriicti tarafindan tekrarlanan sinyaller

yayan ve bu sinyallere verilen yanit1 ISQ degerine ¢eviren taginabilir bir cihazdir.

Osstell Ment0r®'dan kisa silire sonra gelistirilen Osstell ISQ, SmartPeg adi
verilen doniistiiriiciiden gelen manyetik dalgay1 algilayip SmartPeg’i manyetik bir vurus
ile uyararak islev goren daha pratik bir sistemdir. Bu manyetik vurusun siiresi yaklasik

1 milisaniye civarindadir. Bu uyaridan sonra SmartPeg serbestce titresmeye baglar ve
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ucundaki miknatis, cihazin u¢ kismindaki bobinde elektrik akimi meydana getirir. Bu
elektrik voltaji rezonans frekans analizorii tarafindan ¢oziilen Olglim sinyalidir ve
rezonans frekansi bircok kez ve birgok yénde 6lgiiliir. Olgiim sonucu, rezonans
frekansinin aritmetik algoritmasi yoluyla elde edilen ISQ degeri olarak verilir. Yine
ayni eski sistemdeki gibi ISQ degeri 0-100 arasinda degisir. Tipik bir 6l¢iim genelde 40-
80 arasinda degigmektedir. 40 degeri basarisiz bir implanti, 80 ise maksimum stabiliteye

sahip bir implanti temsil etmektedir. Osstell ™

Mentor ve ISQ cihazlarinin eski
Osstell™ cihazindan en biiyiik farki ve avantaji, birgok 6lgiimii degisik yonlerde

yapmasi ve sonucta tek bir deger vermesidir (114).

Meredith ve ark. (109) 1998'de kemik i¢i implantlarin stabilite ve
osseointegrasyonlarinin ~ Olcililmesinde  yararlanilan ~ non-invaziv ~ tekniklerin
degerlendirildigi bir ¢aligma yayinlamis, daha sonra Salvi ve ark. (110) 2003 yilina
kadar yapilan ¢alismalart degerlendirerek peri-implant dokularin incelenmesinde

yararlanilabilecek klinik, biyokimyasal ve radyografik parametreleri analiz etmistir.

Sennerby ve Meredith (115) primer stabilite degerleri ISQ 60-65’in iizerinde
olan implantlara immediat yiikleme yapilabilecegini, ISQ 40’in altinda olan
implantlarda ise basarisizlik ihtimalinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (116).
Meredith ve ark. (117) rezonans frekans analiziyle implant kemik ara yiiziinde stabilite
ve elastikiyetteki degisimlerin Olciilebilecegini ve bu sayede basarili implantlar ve

klinik basarisizliklarin ayirt edilebilecegini belirtmislerdir.

Glauser ve ark. (118) 23 hastaya uyguladiklar1 81 implantin 12 aylik RFA
degerlerini incelemislerdir. Calismanin sonucunda, hemen kaybedilen implantlarla
digerlerinin ISQ degerleri arasinda fark bulunamazken, ileri dénemde kaybedilen
implantlarda ISQ degerleri 43’e diigmiistiir. Rezonans frekans analiz 6l¢iimlerinin
basarisiz implantlarin teshisi i¢in ileriki sathalarda da yapilmasi gerektigi, RFA
teknigiyle stabilitelerinde azalma gozlenen implantlarda gec yiikleme yapmak gerektigi

sonucuna varilmistir.

Friberg ve ark. (119), lst g¢enelere yerlestirdikleri 61 adet implantin RFA
degerlerini incelemislerdir. Kesme torku degerlerine gore, yumusak (sinif 1), orta
yumusaklikta (sinif 2) ve yogun (simf 3) olarak 3 sinifa ayirdiklari implantasyon

sahalarinda, cerrahi operasyonu takiben, 8 ay ve 1 yil sonra RFA degerlerini
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Ol¢miislerdir. Calismanin sonucunda ilk basta siif 1 ile smif 2 ve 3 arasinda ISQ
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar varken, 1 senenin sonunda bu
farkliliklarin ~ kayboldugu goézlemlenmistir. ISQ tekniginin, yogunlugu az olan
kemiklerde iyilesme periyodunun daha uzun oldugunu gosterdigi belirtilmistir. Ilave
olarak Friberg ve ark. (120) alt ¢ceneye yerlestirdikleri 75 adet implantin ISQ degerlerini
operasyondan hemen sonra, birinci, ikinci, altinci ve 15. haftalarda kaydetmislerdir.
Calismanin sonucunda, 15. haftadaki primer stabilizasyon degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler bulunurken, diger haftalardaki degerlerde bir degisiklik
gbézlemlenmemistir. Bu ¢alismada 1 hastanin 1 implantinda klinik olarak mobilite veya
agr1 gozlemlenmedigi halde 2. ve 6. hafta primer stabilizasyon degerleri arasinda ¢ok
fazla bir diislis gozlenmis ve 9. hafta sonunda hasta implant1 kaybetmistir. Yine baska
bir hastada 2. ve 6. hafta primer stabilizasyon degerlerinde 3 implantta belirgin bir
diislis gozlemlenmis ve hastanin protezine besleme yapilarak implantlar {izerine okluzal
yik gelmemesi saglanmistir. Ayrica hastaya mimkiin oldugu kadar protezini
kullanmamas1 gerektigi sélylenmis. Izleme periyodunda hastanin bu 3 implantinda
primer stabilizasyon degerlerinde belirgin bir artis gézlemlenmis ve 15. hafta sonunda

bu degerlerin neredeyse ilk degerler seviyesine yiikseldigi belirtilmistir.

Tiim bu ¢aligmalar goz ontline alindiginda, RFA’nin osseointegrasyon siirecinin
takibinde ¢ok onemli bir ara¢ oldugu sdylenilebilir. Rezonans Frekans Analizi sadece
implantin yerlesitirilmesi esnasinda degil, iyilesme doneminde ve ileriki donemlerde de
stabilitedeki degisimlerin takip edilebilmesine olanak saglayan bir cihazdir. Implant
destekli tam protezlerde stabilitenin zamanla nasil degistigini gbérmek Onemlidir.
Ozellikle bruksizm gibi parafonksiyonlara sahip hastalarda yiiklemeden sonra stabilite
degerlerinde diisme gozlenirse, gerekli okliizal diizeltmeler yapilarak ve implantlara
gelen yiikler azaltilarak implantlarin kaybi 6nlenmis olur (120). Primer stabilizasyon
degerlerinin degerlerinin Tip 4 kemikte Tip 2 ve Tip 3 kemikte alinan degerlere daha
uzun siirede geldigi, bu yiizden bu tip implantasyon sahalarinda yiiklemeye daha gec
baslanmasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica ISQ degerleri diisiik olan hastalarda implant
kayiplarimin daha gec¢ ylikleme yapilarak daha az bir degere indirilmis olmast da bu
metodun implantolojide vazge¢ilmez oldugununun bir gostergesidir (112, 115, 118-

121).
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4.8. Konsantre Edilmis Biiyiime Faktorii

Konsantre biiylime faktorii 2006 yilinda Sacco tarafindan tanimlanmistir.
Konsantre biiyiime faktorii kan 6rneginin 6zel bir santrifiij cihaz1 (Medifuge, Silfradent
srl, Italy) ile santrifiijii sonucu elde edilir. Trombositten zengin fibrinin birgok
calismada doku miihendisliginde ¢ok basarili sonuglar1 oldugu gosterilmistir (122-124).
Bununla birlikte KBF’nin daha yiiksek rejenerasyon kapasitesi ve ¢ok amach

kullanilabilecegi Sohn ve ark. (125) 2009 yilinda yaptiklar1 ¢caligma ile gosterilmistir.

Bu preparasyon potansiyelini trombosit, l6kosit, biiytime faktorii igeren fibrin
ag1 ile ve hiicre migrasyonu i¢in matriks saglamasi, anjiogenez ve doku remodelasyonu
icin fibroblast ve endotelyal hiicre icermesi ile saglar (126).0zellikle trombositler
yiiksek konsantrasyonda biyolojik olarak aktif proteinler icerirler ve iyilesme, biiylime

ve hiicre morfogenezini desteklerler (127-129).

Trombositten zengin plazma, PRGF ve TZF’den farkli olarak KBF sabit bir
sicaklikta degisik hizlarda kontrollii bir sekilde bir rotor tarafindan dondiiriilen

toplardamar kaninin ayristirilmasindan elde edilen bir protokoldiir.

Konsantre bilytime faktorii 3 faz ile karakterizedir (130):

1. En {ist tabakada trombositten fakir plazma

2. Orta kisimda konsantre edilmis biiyiime faktorii ve trombosit agregasyonlarinin
bulundugu fibrin jel

3. En alt kisimda kirmizi kan hiicreleri gézlenmektedir.

4.8.1. Konsantre Edilmis Biiyiime Faktoriinden Salinan Biiyiime Faktorleri
4.8.1.1. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii

Trombosit kaynakli biiyiime faktdrii (PDGF), kan pihtisi icerisinde yer alan
trombositler de yara iyilesmesi, revaskiilarizasyon, kollajen sentezi ve kemik
rejenerasyonunda rol oynayan primer biliylime faktoriidiir aym1 zamanda doku
yaralanmasindan sonra da ilk tespit edilen biiyime faktoriidiir. Trombosit kaynakli
biiytime faktorii bir ¢ok hiicrede bulunmakla birlikte en 6nemli kaynag1 trombositlerdir.
Trombosit kaynakli biliylime faktoriiniin asil kaynagi trombositler icerisindeki alfa
graniilleridir ancak monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler gibi farkli

hiicre cesitlerinden ve dokulardan da izole edilmistir. Trombosit kaynakli biiyliime
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faktorii fibroblast, glial, diiz kas ve kemik hiicrelerini situmiile eder. Yara bolgesinde
trombositler igerisindeki alfa graniillerden PDGF salgilanir ve fibroblast, notrofil ve
makrofajlar i¢in kemotaktik konsantrasyon seviyesine ulasir. Daha sonra makrafojlari,
daha fazla biiylime faktorii tiretmesi ve hasarli doku debridmani igin aktive eder (131,
132). Trombosit kaynakli biiylime faktorii fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde mitozise
neden olarak bu hiicrelerin proteoglikan, hyaliironik asit, fibronektin ve kollojen
dretimini stimiile eder (131, 133). Trombosit kaynakli biiylime faktorii etkisindeki
farkliliklar hedef hiicredeki integrin baglanma bolgesinin fenotipine gore degisiklik
gostermektedir (134). Trombosit kaynakli bliytime faktorii hiicre proliferasyonunda bir
yeterlilik faktoriidiir. Trombosit kaynakli biiylime faktorii, mitojenik ve kemotaktik
aktiviteleri ile bag dokusunda biiyiime ve protein sentezini stimiile ederek, yara
iyilesmesinde O6nemli rol oynamaktadir (135-137). Fibronektin, proteoglikan ve
hyaliironik asit gibi ekstraselliiler matriks iiyelerinin iiretimini arttirarak ve fibroblastlari
mitojenik olarak etkileyerek yara iyilesmesini hizlandirir (138, 139). Endotel
hiicrelerinin biiylimesini stimiile ederek hasarli bdlgede fibroblastlarin sayisinin
artmasina neden olur ayni zamanda nétrofil ve monositlerin farklilasmasini saglar.
Boylece anjiogenezis, kolajen iiretiminin arttirllmasi ve graniilasyon olusumu
desteklenir. In vivo olarak embriyonik gelisimde, santral sinir sistemi gelisiminde,
vaskiiler sistem gelisiminde, doku homeostazinda ve yara iyilesmesinde ¢esitli gorevleri
vardir (140, 141). Yapilan bir ¢ok deneysel c¢alismada PDGF ile graniilasyon
dokusunun, epitelizasyonun ve neovaskiilarizasyonun arttirdigi, yara iyilesme siireci
degismeksizin, yara iyilesme silirecinin hizlandig1 ortaya konulmustur. Kronik yaralarda,
noropatik ve diyabetik tilserlerde etkinligi gdsterilmis ve bu alanda FDA onay1 almis tek
bliylime faktorii preparatidir (142). Trombosit kaynakli biiylime faktorii kollajen ve non-
kollajen protein sentezini sagladigi gibi DNA sentezi ve kemotaksisini de stimiile eder
(143). Trombositten zengin plazma ve KBF gibi trombosit kaynakli biiyiime
fadktorlerinin uygulamasi ile artan trombosit sayisi ve buna bagl olarak artan PDGF

miktari ile kemik rejenerasyonu ve yara iyilesme siireci hizlandirilabilir (144).
4.8.1.2. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

Tek zincirli bu peptidler insiilin benzeri yapisal 6zellikleri nedeniyle insiilin
benzeri biiyiime faktorleri olarak adlandirilmistir. insiilin benzeri biiyiime faktorleri

primer olarak karacigerde lretilmelerine karsin keratinosit, osteoblast, fibroblast ve
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trombosit gibi degisik hiicreler tarafindan iiretilebilir. Doku biiyiimesi, gelisimi ve
rejenerasyonunda etki gosterirler. Hiicre kiiltiirleri iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar
IGF’nin fibroblastlar, keratinositler, osteoblastlar, epitelyal hiicreler gibi pek ¢ok hiicre
iizerinde mitojenik oldugunu gostermektedir (139, 141). Trombosit kaynakli biiyme
faktorii ve IGF-1'nin kombine kullanimlarinda sinerjistik etki ile yara iyilesmesini
desteklenmektedirler (145). Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri-1 ve IGF-2 dahil,
vaskiiler endotel hiicreleri i¢in kemotaktik role sahiptir. Bdylece vaskiiler endotel
hiicrelerinin hasarli alana migrasyonunu uyarir, anjiogenezi destekler (146). Insiilin
benzeri biiylime faktorlerleri mitojenik biliylime faktorleri olup, biyokimyasal ve
fonksiyonel 6zellikleri ile insiiline benzerler. Trombositler icerisinde yer alan IGF’ler
pre-osteoblastlara etki ederler. Insiilin benzeri biiyiime faktorleri-1 ve IGF-2 nin
osteoblast hiicreleri {izerine mitojenik etkileri vardir ve diferansiye olmus osteoblastlar
ile kemik olusumunu stimiile ederler. En Onemli fonksiyonlar1 osteoblastlarin

mitogenezisini saglamalaridir.(143, 147)
4.8.1.3. Transforme Edici Bilyiime Faktorii-

[k olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli elde edilmis, asidik yapili bir bilyiime
faktoriidiir. Transforme edici biiyiime faktori-B, yara iyilesmesi asamalarinda,
trombositler haricinde lenfositler, makrofajlar, osteoblastlar, endotelyal hiicreler, diiz
kas hiicreleri, epitelyal hiicreler ve fibroblastlardan da salgilanmaktadir. Yara
bolgesinde kemotaktik ve anjiogenezi hizlandirici etki gostermektedir ayrica kollajen,
fibronektin ve glikozaminoglikanlar gibi bir¢ok matriks proteininin sentezini regiile
eder (139, 148). Kiiltiir ortaminda fibroblast proliferasyonunu sagladigi goriilmiistiir.
TGF- B farkli dokularda ti¢ farkli izoform seklinde bulunmaktadir (TGF- $ 1, TGF- 32,
TGF- B3) ve bu formlarin polipeptit dizilimleri %60 oraninda birbirinin aynidir (148).
Transforme edici biiylime faktorii-B’nin temel aktivitesi, ekstraseliiler matriks sentezi ve
devamliligini saglamaktir (149). Transforme edici biiylime faktori-p bag doku
iyilesmesi ve kemik olusumunu saglar. Osteoklast olusumu ve kemik rezorbsiyonunu
inhibe edip kemik rezorbsiyonunu Onleyerek kemik olusumunu saglar (147).
Transforme edici biiylime faktorii-p hiicre tipine, biiylime kosullarina ve ortamda
bulunan diger biiylime faktorlerine gore, c¢esitli hiicrelere stimiilatoér ya da inhibitor

etkiler gdsterebilir (150).
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4.8.1.4. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Fibroblast biiylime faktdrii osteogenez siirecinde énemli diizenleyici role sahip
proteindir (151). Aminoasitleri benzer, ancak izoelektrik potansiyelleri farkli olan iki
proteini igerir: FGF-1 asidik fibroblast biiylime faktorii, FGF-2 bazik fibroblast biiylime
faktoriidiir. Fibroblast biiylime faktorleri mezoderm ve néroektodermden koken alan
fibroblast, osteoblast, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, kondrositler, melanositler
gibi cesitli hiicrelerde kuvvetli mitojenik aktiviteleri ndrotropik 6zellikleri ve heparin
baglama ozellikleri ile karekterize edilmiglerdir (152). Yapilan ¢aligmalarda fibroblast
biliyime faktoriiniin hiicre migrasyonunu, neovaskiilarizasyonu, graniilasyon dokusu
olusumunu, yara gerilim kuvvetini arttirdig1 ayn1 zamanda epitelizasyonu hizlandirdig:
gozlenmistir. Bazik FGF'nin anjiogenezezisi uyaricit 6zelliginin yaklagik 10 kat
fazla oldugu belirtilirken, FGF-1’in de periferik sinir rejenerasyonunu destekledigi
saptanmustir (141). Fibroblast biiylime faktorii, anjiogenezin baslamasi i¢in gerekli

olan kollajenaz iiretimini ve kapiller endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar (139).
4.8.1.5. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Epidermal biiylime faktorii ilk kez Dr. Stanley COHEN tarafindan 1962 yilinda
erkek farelerin submandibular tiikiiriik bezinden izole edilmistir (141). Temel kaynagi
iriner ve tiikiiriik bezleri olmasina ragmen trombosit degraniilasyonu sirasinda da
salinir (153). Hiicrelerin ¢cogunda bu biiylime faktoriine ait reseptorler bulunur. En
¢cok sayida reseptor epitel hiicrelerinde bulunur; ancak endotel hiicreler, fibroblast
ve diiz kas hiicrelerinde de EGF ig¢in reseptorler vardir. Epitel hiicreleri, endotel ve
fibroblastlar icin kemotaktik 0Ozelligi vardir. Anjiogenezisi ve kollajenaz

aktivitesini uyarici 6zellige sahiptir (154).
4.8.1.6. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii’nii Senger ve ark, (155) 1983 yilinda deride
damar gecirgenligini arttiran timor vaskiiler permeabilite faktorii (VPF) olarak
tanimlamiglardir. Timor hiicrelerince salinan VEGF vaskiiler endotel hiicre
gecirgenligini arttirarak, hiicreler arasi mesafe ve viicut bosluklarinda sivi birikimine
neden olmaktadir ve bu nedenle ‘vaskiiler permeabilite faktorii’ olarak da
tanimlanmistir (156). Glikoprotein yapida bir faktdr olup, PDGF ile yapisal benzerlik

gosterir. Endotel hiicreleri, tiimor hiicreleri, makrofaj, perisit, diiz kas hiicreleri, lenfosit,

31



graniilosit, monosit ve megakaryosit gibi pek ¢ok farkli hiicreden sentezlenebilir.
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii uygulamasi ile endotel hiicrelerinde permeabilite,
bliylime ve migrasyon artma gozlenir. Yara iyilesmesi sirasinda endotel hiicrelerinin

ekstraselliiler matrikse migrasyonunu uyararak, anjiogenezi dnemli dlgiide arttirir (141).
4.8.2. Konsantre Edilmis Biiyiime Faktoriiniin Etki Mekanizmasi

Inflamasyon genel olarak vaskiiler faz, hiicresel faz ve iyilesme faziyla
gerceklesir. Vaskiiler faz hemostazin gelistigi ve 16kositlerin aktive olup yara bdlgesine
ulastig1 fazdir. Inflamatuar bdlgeye ilk olarak 16kositler go¢ eder ve sitokin ve bilyiime
faktorlerinin salimin1 saglayarak iyilesmeye etki ederler. Bu enflamasyon mediatorleri
fibroblastlarin aktivasyonunda, proliferasyonda, biyosentetik aktivitenin stimiile
edilmesi ve proteazlarin (MMP, plazmin) salgilanmasinda rol oynarlar. Sitokinler doku

hemostaz dengesinde énemlidirler (157).

Trombositten zengin fibrine benzer sekilde KBF de I0kosit ve biiylime
faktoriinden zengin fibrin ag1 iceren kompleks {i¢ boyutlu bir yapiya sahiptir (130).
Yapilan ¢alismalarda TZF uygulamasinda enflamatuar sitokinlerin daha fazla salindig:
goriilmiistiir. Bunun nedeni TZF’nin I6kositik olmasidir; yani TZF uygulamasinda
yavas kan aktivasyon siireci sonucu l0kosit degraniilasyonu artmaktadir. Trombositten
zengin fibrin sadece bir trombosit konsantrasyonu degildir, ayn1 zamanda defans
mekanizmalarini  stimiile eden bir immiin ag goérevi gormektedir (157, 158).
Trombositten zengin fibrin gibi KBF’de l6kositik yapsindan dolayr benzer etkiler

gosterir.

Vaskiiler faz; Hemostazin olugsmasi ve lokositlerin go¢ etmesi ve son olarak
koagiilasyon ile, fibrin pihtinin olugmas: ile karakterizedir. Yaraya ilk olarak PMNL'ler
gelir ve daha sonra yliksek fagositoz 6zelligi olan monosit/ makrofajlarla yer degistirir.
Inflamatuar alanda iyilesme reaksiyonlarinda gorev alan hiicreler aktive olurlar ve ¢ogu
biiytime faktorlerinin ve sitokinlerin salimini saglarlar. Ayni1 zamanda iyilesme sirasinda
meydana gelebilecek yikici etkileri de azaltmaya yardimci olurlar. Endotelyal hiicrelerin
fenotip degisimi, migrasyonu ve boliinmesi i¢in ekstraseliiler bir matriks gereklidir.
Fibrin anjiyogenezis i¢in dogal bir iskele gorevi goriir. Anjiyogenezis i¢in gerekli
bliylime faktorleri (FGF-B, VEGF, PDGF) fibrin matriks i¢inde bulunur. Bazi
caligmalarda bu faktorlerin fibrine yiiksek afiniteyle baglandigi goriilmiistiir (157).
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Trombositten zengin fibrin fizyolojik fibrin matriks olarak kok hiicreleri igin,
ozellikle anjiyogenezisin artti1 sathada, bir ag gibi islev goriir. Kemik iliginden koken
alan mezensimal hiicreler kemik hiicreleri ve birgok farkli dokularin rejenerasyonunu
saglar. Bu farklilasmamis hiicreler kandan yaralanmis dokulara gelirler ve birgok farkli
hiicre tipine doniisiirler. Bu ilk farklilagsma sathasi i¢in fibrin ve fibronektin tarafindan
olusturulmus bir skar matriksi gereklidir. Birgok arastirmaci fibrin matriksin kemik
defektlerinin rejenerasyonunda mezensimal hiicrelere destek bir yapi olusturdugunu

gostermislerdir (157).

Dohan ve ark. (157) TZF’nin iyilesmeyi hizlandirici ve arttiric1 bir biyomateryal
oldugunu klinik olarak da gdstermislerdir. Ideal iyilesme igin gereken tiim parametreleri
saglamaktadir. Sohn ve ark. (125) yaptiklar1 ¢alismada KBF’nin TZF’ye oranla daha

yiiksek rejeneratif kapasiteye sahip oldugunu ve ¢ok yonlii kullanimin1 belirtmisler.

Hiicresel faz: Trombositten zengin fibrinin yavas kan aktivasyon siireci lokosit
degraniilasyonu miktarin1 arttirtr.  Enflamasyon acisindan 16kositler de en az
trombositler kadar onemlidir. Trombositten zengin fibrinin l6kosit igerigi yiiksektir.
Trombosit molekiilleri gibi 16kosit sitokinleri fibrin yap1 i¢inde depolanmistir ve yavas
yavag salinimi gergeklesir. Anjiyogenezisde aktif rol alan FGF-p veya VEGF salinimim
gerceklestirir ayn1 zamanda integrin salim1 da yaparak nétrofil migrasyonunu arttirir.
Membrandan CD11¢/CD18 salimimi arttirarak damar gecirgenliinin artmasini ve
nétrofillerin endotele adezyonunu saglarlar, bu arada fibrinojen iiretilmesini arttirirlar.
Fibroblastlar1 aktive ederek fibroblastlardan kollajen sentezini baglatirlar. TZF

epitelizasyonun olugsmasini hizlandirir (137, 157, 159).

Yapilan calismada KBF igeriginde de bu tarz biiyiime faktorleri ve CD34 pozitif
hiicreler bulundugu bulundugu gésterilmistir (130). Igeriginde bulunan CD34 pozitif
hiicrelerin de anjiogenez, neovaskiilarizasyon ve vaskiiler devamlilifi sagladig

belirtilmistir (160, 161).

Tyilesme fazi: Immiin sistem anahtar1 olan sitokinlerin salinimim saglarlar ve sitokinler
icin kemotaktik Ozellik tasirlar. Ayrica yapilan ¢alismalarda TZF igeriginde yiiksek
oranda interlokin-4 sitokinine rastlanmistir ve bu sitokin B ve T hiicrelerini aktive
ederek enflamasyonda kontrolii saglamaktadir (137, 157, 159). Konsantre biiyiime

faktoriinlin de yiiksek oranda sitokin igerigi sayesinde inflamasyonda kontroliin
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saglanmasinda dnemlidir.

Trombositten zengin plazma, PDGF ve KBF kaynakli bliytime faktorii gibi bazi
biyomolekiil uygulamalarinin implant1 ¢evreleyen kemik dokunun iyilesmesi iizerine
basarili etkiler sagladig1 gosterilmisse de, otolog biiylime faktorlerini konsantre halde
iceren KBF'nin peri-implant kemik iyilesmesi iizerine etkisinin degerlendirildigi klinik

arastirma bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s181nda; Bu calisma, KBF’nin, erken iyilesme doneminde, dental
implantlarin stabilitesine olan etkisinin rezonans frekans analizi ile degerlendirilmesi

amaciyla planlanmigtir.
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Hasta Secimi

Bu caligsma {iist ¢ene dis eksikliklerin gidermek ve bu amacla dental implant
uygulamasi yaptirmak iizere Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Dis ve Ceve Cerrahisi Ana Bilim Dali’na basvuran bireyler iizerinde yiiriitiildii.
Calismanin standardizasyonu agisindan sadece maksiller anterior bolgeye implant
uygulanmasi diisiiniilen hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar
rastgele calisma ve kontrol olmak iizere 2 gruba ayrildi.. Alict kemigin durumuna gore

uygun cap ve boylarda implantlar agilan yuvalara yerlestirildi.
Calismaya dahil edilme olciitleri:

* Maksilla anterior veya premolar bolgedeki dissiz bolgelere implant endikasyonu

konmus hastalar

* Daha Onceden ayni bolgeye implant veya augmentasyon islemlerinin yapilmamis

olmasi
* Maksiller anterior veya premolar bolgelerdeki dis eksikligi bulunmasi
Calhisma dis1 birakilma olciitleri:

¢ Implant yapilmasina engel sistemik hastaliklarmn varlig

Santrifiij islemini engelleyecek kan hastaligi bulunmasi

Implant yapilmasina engel anatomik faktérlerin varlig

Ilave kemik augmentasyonu islemleri gerekliligi

(Calisma sirasinda kullanilacak materyallerden birine kars1 alerji

Hamilelik

Sigara kullanimi olarak belirlendi.

Calismaya katilan hastalarin  maksiller anterior veya premolar digsiz
bolgelerinde tip 2 veya tip 3 kemige sahip bolgelere anatomik kosullara uygun cap ve
boyda implantlar yerlestirilmesi planlandi. Panoramik radyografi veya BT (bilgisayarl

tomografi) goriintiileri ile implant yerlestirilecek bolgeler degerlendirildi. Yapilan klinik
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ve radyografik degerlendirme sonucunda anatomik olusumlarin izin vermedigi veya
uygulamay1 kisitladigi ya da implantlarin yerlestirilecegi bolgelerde ileri cerrahi
uygulamalarin (maksiller siniis tabani augmentasyonu, distraksiyon osteogenezi,
biyomateryal uygulamasi gibi) gerekli oldugu diisiiniilen hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Yerlestirilen implant markasinin kendi sisteminin cerrahi kitleri ile 6nerilen
metoda gore implant yuvalar1 hazirlandi. Yerlestirilecek olan implantlardan birinin ve
uygulanacagi soketin duvarlar1 ve taban1 KBF ile dosenmesi ve implant ylizeyinin KBF
elde edilirken kutusunda kalan serum ile yikanmasi, diger implant ve soketine hi¢ bir
uygulama yapilmamasi1 ve yerlestirilen implantlarin, yerlestirme torklarinin ve ISQ
degerlerinin rezonans frekans analizi ile; operasyon sirasinda, operasyon sonrasi 1.

haftada, ve 4. haftada olmak tizere toplam 3 dl¢iim ile degerlendirilmesi planlandi.

Bu calisma i¢in secilen ve uygun sartlara sahip olan hastalara yapilacak iglemler
detayli bir sekilde anlatildi ve aydinlatilmis onam formlar1 hastalar tarafindan
imzalandi. Tiim detaylar1 ile birlikte ¢calsma takvimi hastalara agiklandi ve ¢alisma igin

gerekli etik kurul onay1 Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulundan alind1.
5.2. Konsantre Edilmis Biiyiime Faktoriiniin Hazirlanmasi

Calismada konsantre edilmis biiyiime faktorii hazirlanmasi igin standart, tek
kullanimlik, steril, antikoagiilansiz tiip ve enjektor setleri (kan alma ignesi, holder,
turnike) cilt dezenfektani (alkol, isopropil alkol, vs), ile bu tiiplere uygun olarak
iiretilmis ozel kiigiik, tek asamali, santrifiij cihazt (MEDIFUGE, Silfradentsrl, S. Sofia,
Italy) kullanildi. Yerlestirilen implantlarin rezonans frekanslarini yolu ile stabilitelerinin
degerlendirilmesinde Osstell ISQ (Integration Diagnostics, Géteborg, isveg) ve bu tip
implanta uygun bir transdiiktor olan Smartpeg'" (Integration Diagnostics, Géteborg,
Isve¢) kullamldi. Hastalardan alman intravendz kan o&rnekleri (Sekil 1) tiipler icinde
santrifiij makinasina yerlestirildi ve antikoagiilan ilavesi olmadan sirayla 30 saniyelik
ivme ile hizlanarak 2700 rpm’de 2 dakika, 2400 rpm’de 4 dakika, 2700 rpm’de 4 dakika
ve 3000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi ve santifriij sonras1 36 saniyelik bir ivme ile
cihaz durdu. Bu islem i¢in iiretilen santrifiij cihaz1 (Sekil 2) 6zelliginden dolay1 tiim bu
hizlanip yavaglama islemi cihazin kendi tarafindan ayarlanmaktadir. Bu islem her
ameliyata baglamadan Once hastalara uygulandi ve kanlarinin santrifiij edilmesi

sonucunda tiip i¢inde: en altta kirmizi1 kan hiicresi tabakasi, en {istte trombositten fakir
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plazma tabakasi (hiicresiz) ve ortada konsantre edilmis biiyiime faktorii tabakasi olmak
iizere 3 tabaka gozlendi (Sekil 3). Konsantre edilmis biiylime fakotorii kismi tiip
icerisinden almadan Once en iistte kalan trombositten fakir kismi steril enjektor ile
alindi. Olusan Konsantre biliylime fakotorii hemostat yardimiyla tutulup kirmizi kan
hiicresi tabakasindan CD34+ kok hiicre iceren kismi haricinde makas ile kesilerek
ayrildi daha sonra da membran haline getiridi (Spang ile preslenerek). Toplanan sivilarla
implant yiizeyi tamamen 1slanacak sekilde implantlar yikandi. Implant kavitesi Bego
implant sisteminin frezleri ile hazirlandi. Test grubunda kavite duvarlar1 ¢cepecevre KBF
membran ile dosendi (Sekil 4). Hazirlanan kavitelere implantlar yerlestirildi (Sekil 6,

Sekil 7).
5.3. Cerrahi Protokol

Tiim cerrahi girisimler, Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ag1z,Dis ve Cene Cerrahisi Ana Bilim Dali kliniginde, ayni cerrahi ekip tarafindan
yapildi. Cerrahi operasyonlar lokal infiltrasyon anestezisi (Ultracaine D-S®, Hoechst
A.G, Tirkiye) ile gergeklestirildi. Calismada kullanilan implantlar, bu implant
sisteminin cerrahi protokoliine uygun olarak yerlestirildi. Hastalarin implant
yerlestirilecek bolgelerinde yeterli diizeyde anestezi saglandiktan sonra alveoler kret
tizerinden 15 numarali bistiiri yardimi ile horizontal insizyon yapilarak tam kalinlik
mukoperiostal flep kaldirildi. Daha sonra implant sisteminin cerrahi setinde bulunan
baslangi¢ drill ile implantin yerlestirilecegi bdlge lizerinde baslangic kavitesi yapildi.
Isaretlemenin yapildig1 noktadan sistemin ilk frezi olan 2,2 mm’lik frez ile girilerek
dogru konum ve acilanmay1 saglayacak giris kavitesi acgildi. Takiben sirasiyla 3.25
mm’lik ve bdlgenin uygunluguna gore 3.75 mm ve gerekli ise 4.1, 4.5 mm veya 5.5
mm’lik  frezler uygulanarak son yerlestirilecek implantin yatagi, gerekli ¢ap ve
derinlikte hazirlandi. Biitiin bu islemler sirasinda steril serum fizyolojik ile irrigasyon
yapilarak kemigin asir1 1sinmasi engellendi. Konsantre biiylime faktorii ile kaplanan
yataga yerlestirilecek olan implant ylizeyinin KBF sivist ile irrigasyonu yapildi. Daha
sonra KBF ile muamele edilen implant (Sekil 5), sterilitesini bozmamasina 6zen
gosterilerek, iizerindeki tasima pargast ile birlikte 6nce sistemin tagima parcasi ile KBF
ile dosenmis olan sokete yerlestirildi (Sekil-4). Diger implant yatagina hi¢bir uygulama
yapilmadi. Bu yataga yerlestirilecek olan implant da kutusundan ¢ikarilarak, ilave bir

islem yapilmadan, sterilitesi korunarak, tizerindeki tasima parcasiyla birlikte ilgili
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sokete yukarida belirtilen sekilde yerlestirildi. Her iki uygulamada da, implant
yerlestirildikten sonra iizerindeki tasima parcasi ¢ikarildi ve Smartpeg ™ (Sekil-8)
implantin lizerine yerlestirilerek osstell cihaz1 (Sekil-9) ile ISQ degerleri dlgiildii. Daha
sonra Smartpeg'™ ¢ikarilarak yerine iyilesme bashigi takilarak, implant cerrahisi tek
seansta bitirildi. Kaldirilmis olan mukoperiostal flep, orijinal pozisyonuna getirilerek
diseti sekillendirici iyilesme bagliginin iizeri yumusak doku ile ortiilmeyecek sekilde

diizeltildi ve 3/0 ipek siitur materyali ile kapatildi.

Cerrahi sonrasinda hastalara, yiizlerinde meydana gelebilecek 6demi en diigiik
seviyeye indirmek amaciyla soguk kompres uygulanmasi yapmalar1 ve giin boyunca
sicak yemeklerden uzak kalmalar1 onerildi ve postoperatif antibiyotik (Amoksisilin+
klavulanik asit kombinasyonu 1 gr 2x1), analjezik (arveles tablet tablet, 25 mgr 2x1) ve
antiseptik gargara (% 0.2 Klorheksidin glukonat gargara, 3x1) bir hafta siire ile
kullanilmak iizere recete edildi. Hastalara, operasyon sonrasinda dikkat edilmesi

gereken hususlar agiklandi.
5.4. Rezonans Frekans Analizi Ol¢iimleri

Bu calismada implantlarin stabiliteleri rezonans frekans analizi yontemi ile
degerlendirildi. Olgiimler, implantin protetik parcasmin oturdugu bélgeye smartpeg adi
verilen transdiiktoriin yerlestirilmesiyle yapildi. Bu islem sonucunda elde edilen sayisal
degerler ISQ birimi olarak kaydedildi. Daha sonra operasyon sonrasi 1. ve 4. haftalarda
rezonans frekans oOl¢iimleri tekrarlandi. Rezonans frekans analizi Olglimlerinin hepsi
aym hekim tarafindan gerceklestirildi. Olgiimler sirasinda, Smartpeg™™, plastik
yerlestirme anahtar1 vasitasiyla direncle karsilasilan ilk noktaya kadar vidalanarak
implantin iizerine yerlestirildi. Olgiim donemlerinde, her implanttan dort farkli yonde

1™ ISQ’nun probu,

rezonans frekans degeri elde edildi. Olgiimlerden birinde, Osstel
Smartpeg' e bukkal ve palatinal taraftan, alveoler krete dik olacak bigimde
yaklastirilirken digerinde ise mezial veya distal taraftan, krete paralel olacak sekilde
yaklastirildi. Krete paralel olarak yapilan 6l¢iim ile elde edilen ISQ degeri ve krete dik
olarak yapilan 6l¢im sonucu elde edilen ISQ degerinin aritmetik ortalamasi alindi ve

ISQ degeri belirlendi.
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Sekil 1. Hastadan kan alinmasi
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Sekil 2. Santrifiij cihaz1
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Sekil 3. Santrifiij sonrasi elde edilen KBF
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Sekil 4. implant kavitesine KBF membran uygulanmasi

Sekil 5. implant yiizeyinin KBF ile muamele edilmesi
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Sekil 6. Hazirlanan kaviteye implantin yerlestirilmesi

Sekil 7. Implantin hazirlanan kaviteye yerlestirilmis hali
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Sekil 8. Smartpeg ucu

Sekil 9. Osstell cihazi
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5.5. Istatistiksel Degerlendirme

Donemler igerisindeki elde edilen verilerin farklari alinarak 2 grup arasinda
bagimsiz orneklem t testi uygulandi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli deger
kabul edildi. Tim degerlendirmeler Windows SPSS (siirim 17.0, IBM Corp., New
York, ABD) yazilimi ile gerceklestirildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 12 hasta dahil edildi. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar 20-68
yas araliginda ve ortalama yas 44’tiir. Calismadaki 12 hastaya (4 erkek, 8 kadin) toplam
40 implant uygulandi, bu implantlardan 20 (%50) tanesi ¢aligma grubuna, 20 (%50)
tanesi kontrol grubuna dahil edildi (Tablo 1).

Hastalar, operasyondan sonraki donemde giinliik hayatlarinda aksamaya yol
acacak herhangi bir rahatsizlik ile karsilasmadiklarini belirtmiglerdir. Hastalarin 7. giin
ve 4. hafta kontrollerinde implant bolgelerinde herhangi bir enfeksiyon gelisimi veya
disfonksiyon gozlenmedigi gibi KBF uygulamasina bagli herhangi bir sikayet
belirtilmedi.

Implantlarin yerlestirilmesi sonras1 6lgiilen ISQ degerleri ortalama olarak
kontrol grubu igin 75,75 £ 5,552, test grubu i¢in 78.00 £+ 2,828 bulundu. Baglangic ISQ
Olgtimleri agisindan kontrol ve g¢alisma gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi (P>0,05) (Tablo 2 ve Tablo 3).

46



Tablo-1. Hastalarin Demografik Verileri

HASTA YAS CINSIYET GRUP  IMPLANT SAYISI
1 20 Kadin Calisma 1
2 28 Erkek Kontrol 3
3 35 Kadin Calisma 4
4 32 Kadin Calisma 4
5 60 Erkek Kontrol 5
6 64 Kadin Calisma 5
7 52 Kadin Calisma 5
8 34 Erkek Caligma 1
9 45 Kadin Kontrol 3
10 48 Kadin Kontrol 2

11 42 Erkek Kontrol 3
12 68 Kadin Kontrol 4

6.1. Takip Zamanlarina Gore ISQ bulgularn

Operasyon sonrast 1. haftada ¢alisma grubunun ISQ degerleri ortalamast 79,40 +
2,604 kontrol grubunun ISQ degerleri ortalamasi 73.50 + 5,226 , 4. hafta sonunda
calisma grubunun ISQ degerleri ortalamasi 78,60 £+ 3.136 kontrol grubunun ISQ
degerleri ortalamasi ise 73,45 + 5,680 olarak bulundu. Bu 6l¢iimler sonucunda gruplar
aras1 farkliliklarin istatiksel olarak anlamli oldugu (p<0.05) ve calisma grubunda 1.
hafta ve 4. hafta ISQ 6l¢iimlerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. (Tablo 3,
Tablo 4)
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Tablo 2. Kontrol Grubundaki implantlarin Dénemsel ISQ Degerleri

iMPLANT iMMEDIATE DONEM 1. HAFTA 4. HAFTA
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Tablo 3. Calisma grubundaki Implantlar1 Dénemsel ISQ Degerleri

IMPLANT IMMEDIATE DONEM 1. HAFTA 4. HAFTA
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6.2. Donemler Aras1 ISQ Degerindeki Farklar

Implant stabilitesinde ISQ degerlerinde olusan dénemler arasi artis veya azalma
oranlar eslestirilmis T testi ile degerlendirildi. Kontrol gubu ile ¢aligma grubu arasinda
immediate yapilan 6l¢iimler ile 1 hafta yapilan dl¢limler arasinda kontrol grubunda 2,25
+ 1,713 liikk azalma go6zlenirken, ¢alisma grubunda 1,40 + 1,847 lik bir artis gdzlendi ve
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile ¢alisma
grubu arasinda yapilan immediate olgiimler ile 4. Hafta olgiimleri arasindaki farklilik
degerlendirildiginde, kontrol grubunda 2,30 £ 2,774 liikk bir azalma gdzlenirken ¢alisma
grubunda 0,60 = 2,798 lik bir artis gozlendi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu ( p<0.01). Kontrol grubu ile ¢alisma grubunun 1. hafta ve 4. hafta dl¢timleri
arasindaki farklilik degerlendirildiginde, kontrol grubunda 0,05 + 1,572 lik bir azalama
gozlenirken ¢alisma grubunda 0,80 + 2,215 lik bir azalma gdzlenmis ve bu faklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamais (p>0,05). (Tablo-4)

Tablo-4. Calisma ve kontrol gruplarindaki donemler arasindaki ortalama ISQ deger
degisiklikleri

DONEM KONTROL CALISMA
IMMEDIATE- 1.HAFTA -2,25+1,713 1,401,847
1. HAFTA- 4. HAFTA -2.30+2,774 0,60+2.798
IMMEDIATE- 4. HAFTA -0,05+1,572 -0,80+2,215
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7. TARTISMA

Dental implantlar 1960’11 yillarda Branemark ve arkadaglari (162) tarafindan
arastirtlmaya baslanmistir ve o tarihten bu yana geliserek glinlimiizde tam dissizlikten

tek dis eksikligine kadar tiim durumlarda en ideal tedavi sekli haline gelmistir.

Titanyum materyalinden, dizaym: ve ylizey Ozellikleri tasarlanarak {iretilen
dental implantlarin, uygunlandig1 andan itibaren iyilesme siiregleri baglar. Baslangictaki
cevre kemikte olusan rezorpsiyonun ardindan yaklasik 3-6 aylik donemde implant
cevresinde yeni kemik dokusu olusumu ve mineralizasyonu gergeklesir. Bu siireg
implantin osseointegrasyon siirecidir. Kemik ve titanyum dental implantin dogrudan
temasi ile olusan baglantinin, implant stabilitesi i¢in 6nemli oldugu vurgulanmis ve bu
durum Branemark tarafindan 1967 yilinda osseointegrasyon olarak tanimlamigtir.
Osseointegrasyon, yasayan kemik dokusu ile yiik tasiyan implant arasindaki yapisal ve
fonksiyonel baglantidir (163, 164). Bu tarihten birkag yil sonra dental implantlarla ilgili
ilk klinik rapor yaymnlanmistir. Bu raporda; osseointegrasyonun idamesinin, dokunun
iyilesme, tamir ve yeniden yapilanma kapasitesine bagli oldugu bildirilmistir (165).
Hemen sonrasinda ise ¢alismacilar kemik-implant baglantisin1 “fonksiyonel ankiloz”
olarak tamimlamistir. Bu baslangic tanimlamalar1 hala giinlimiizde gecerliligini
korumaktadir ve “osseointegrasyon” implant yiizeyinde yumusak doku olmaksizin direk
kemik apozisyonunu olarak tanimlanan histolojik bir terim olarak kabul edilmektedir

(166, 167).

Implant stabilitesi 6lgiimii, yiikleme periyodunu ve dental implant basarisini
etkileyen en &nemli parametrelerden biridir. Implant stabilitesi 6l¢iimii igin klinik
uygulamalarda kullanilan en giivenilir yontemlerden biri RFA’dir. Rezonans Frekans
Analizi Ol¢iimleri, iyilesme periyodu boyunca implantin osseointegrasyonunun takibi
icin gereklidir ve implantin yiiklenecegi zamanla ilgili giivenilir bilgi vermesi agisindan

cok yararhdir.

Yapilan c¢aligmalarda, trombositlerin o graniillerinden biiyiime faktorlerinin
salgiladig1 bildirilmektedir. Yapilan caligmalarda bu salinan biiylime faktorlerinin
kollajen sentezini arttirdigi bildirilmektedir. Kollajen sentezindeki artisin yumugak
dokuda direncin artmasinda, kemik dokuda ise kallus olusumununun baglamasinda rol

aldigr  disiiniilmektedir. Calismacilar biiyiime faktorlerinin  etkili fonksiyon
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gosterdiklerinde doku iyilesmesini hizlandirdigi belirtmislerdir (129, 168-170).

Marks tarafindan 1998 yilinda tanmitilan TZP, greftlenen bolgedeki kemik
greftinin  iyilesmesini  hizlandirmak i¢in oral ve maksillofasiyal cerrahide

kullanilmaktadir (129, 169, 171).

Marks ve ark. (143) yaptiklar1 calismada mandibuler defekti olan 88 hastanin 44
tanesinde sadece kemik grefti, 44 tanesinde ise kemik grefti ile birlikte trombositten
zengin plazmay1 kombine olarak kullanmiglardir. Operasyondan 6 ay sonra greftlenen
bolge acildiginda 6rnek alinmis ve histomorfometrik analiz yapilmistir. Kemik grefti ile
trombositten zengin plazmanin kombine uygulandigi hastalarda defekt bolgesinin
ortalama %74’linde trabekiiler kemik alanlarinin olustugu, sadece kemik grefti
kullanilan hastalarda %355,1 oraninda trabekiiler kemik alanlarmin goézlendigi
bildirilmigtir. Kemik rejenerasyon oranm1 insanlara (1,0-1,5mm/giin) benzeyen
domuzlarda (1,2-1,5 mm/giin) yapilan bir baska ¢alismada; olusturulan defekti TZP ile
kombine olarak ve sadece kemik greftiyle greftlemisler, TZP ile kombine kemik grefti
kullanilan grupta greftlenen defektin kortikal kismimin ortalama % 55,9’unda, sadece
kemik grefti kullanilan defektte kortikal kismin ortalama % 39,3’ilinde yeni kemik
dokusu olustugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada defekt alaninin merkezinden alinan
ornekler incelendiginde TZP kullanilan grubun defekt alaninin ortalama % 53,6’sinda,
trombositten zengin plazma kullanilmayan grubun ortalama % 37,4’tinde yeni kemik
dokusu olustugu goézlenmistir. Bu ¢alismanin sonuclarina bakilarak TZP ile kombine
olarak kemk grefti kullanilarak greftlenen olgularda yeni kemik olusum miktari, TZP
kullanilmayan olgulara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(172).

Trombositten zengin plazmanin kemiklesmeyi arttirdigin1 gostermek iizere
yapilan klinik bir ¢alismada 15 hastaya dis ¢ekimi veya siniis lift isleminden sonra TZP
uygulanmis, kontrol grubundaki 15 hastaya ise sadece dis ¢cekimi yapilmistir. Hastalar,
operasyondan sonra 2. ve 5. haftalarda, 3, 6, 12, 18. aylarda, yeni kemik olusumu
panaromik radyografi ve bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmistir. Caligmanin
sonucunda TZP kullanilan hastalarda ortalama 24,1 hafta sonra hastalarin % 54’iinde
kemiklesmenin tamamlandigi, kontrol grubunda ise bu siirede hastalarin sadece %

38’inde kemiklesmenin tamamlandigi tespit edilmistir (173). Yapilan baska bir klinik
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calismada implant uygulanacak bdlgedeki sahaya rekonstriikksiyon uygulanacak
hastalara augmentasyonda TZP ile kombine olarak kemik grefti kullanilmistir.
Implantlar maksilla anterior, premolar, posterior bdlgelere kemik grefti ve TZP
kullanilarak yerlestirilmistir. Flep primer olarak kapatilirken flep altina membran olarak
trombositten zengin plazma uygulamasi yapilmistir. Operasyondan 3 ay sonra alinan
bilgisayarli tomografi ve panaromik radyografilerde kemik iyilesmesinin tamamlandigi
belirtilmistir. Kemik iyilesmesine ilave olarak yumusak doku iyilesmesinin de eksiksiz
oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada implant uygulamalarinda rekonstriiksiyon yapilan
bolgelerdeki kemiklesmenin tamamlanmasi icin 6-8 ay gerektigi, TZP ile kombine
kemik grefti kullanildiginda ise iyilesme siirecinin 3 aya kadar indirilebilecegi

bildirilmektedir (174).

Yapilan bir¢ok calisma TZP’nin kemik iyilesmesini pozitif yonde etkiledigini
gosterse de bazi c¢alismacilarin  yaptiklart  c¢alisma sonuglari  bunun aksini
gostermektedir. Yapilan bir hayvan calismasinda iliak kemikten alinan otojen kemik
grefti, allojen kemik grefti ve TZP ile kombine olarak kullanilmistir. Kontrol grubunda
ise TZP kullanilmadan sadece otojen ve allojen kemik grefti kombine edilmistir. Kisa
ve uzun donemde yapilan histolojik ve histomorfometrik analizler sonucunda TZP’nin
kemik iyilesmesini {izerinde etkisi olmadigi belirtilmistir (175). Yapilan baska bir
caligmada tavsanlarin kafatasinda kritik kemik defekti hazirlanmis ve defektler otojen
kemik grefti, otojen kemik grefti ile kombine TZP ve sadece TZP kullanilarak
rekonstriikte edilmistir. Caligmanin sonucunda otojen kemik grefti ile kombine TZP
kullanilan grupta kemiklesme miktar1 sadece otojen kemik grefti kullanilan grupla ayni
seviyede bulunmugstur. Sadece TZP kullanilan grupta ise kemiklesme miktar1 diger iki
gruptan istatistiksel agidan anlamli derecede daha az bulunmustur (176). Bu ¢aligmada

da TZP’nin uzun dénemde yeni kemik olusumuna etkisi olmadigi tespit edilmistir.

Son yillarda Choukroun tarafindan ikinci kusak trombosit konsantrasyonu olarak
trombositten zengin fibrin tanimlanmistir. Bu materyal doku iyilegsmesini arttirmak
amaciyla kullanilmaya baglanmigtir. Trombositten zengin fibrin 16kosit ve trombosit
icerigi zengin fibrin biyomateryali olarak tanimlanmaktadir. Bu materyalin
hazirlanmasinda ilave olarak antikoagiilana, sigir kaynakli trombine, kalsiyum kloride,
herhangi bir jellestirici maddeye ihtiya¢ duyulmamas: teknigin daha basit ve ucuz

olmasim1  saglamaktadir (177). Trombositten zengin fibrin maksiller siniis
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augmentasyonunda, dis c¢ekiminden sonra soket iyilesmesinde, kist kavitesinin
doldurulmasinda, periodontolojide furkasyon defektlerinin tedavisinde ve yumusak

doku yaralanmalarinda iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla kullanilmaktadir (178).

Tavsanlar iizerinde yapilan bir hayvan ¢aligmasinda, tavsan kafatasinda 9 mm
capinda iki adet defekt olusturulmus ve defektlerden bir tanesi ipek fibrin tozu ve TZF
kombine edilerek doldurulmus diger defekt alan1 ise bos birakilmis. Bu islemden 6 hafta
sonra yapilan histomorfometrik analiz sonucunda, ortalama yeni kemik olusumunun
kontrol grubunda % 39,59, deney grubunda ise bu oranin % 44,38 oldugu tespit
edilmigtir. Alt1 hafta sonunda yapilan analiz sonucunda TZF’nin kemik iyilesmesini
arttirdig1 ancak aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi belirtilmistir. On
ikinci haftada almman Orneklerde yapilan histomorfometrik analiz sonuglarinda ise
kontrol grubunda yeni kemik olusumu ortalama % 49,86; deney grubunda ise % 59,83
olarak tespit edilmistir. Bu sonuca gore TZF’nin ge¢ donemde kemik iyilesmesini

istatistiksel agidan anlamli derecede artirdig bildirilmektedir (179).

Insanlar iizerinde yapilan baska bir calismada kist kavitesine TZF uygulanmus ve
degisik donemlerde kavite icerisinde kemik olusumu histolojik  olarak
degerlendirilmistir. Yapilan c¢alisma sonuglarina gore g¢alismacilar TZF’nin kemik
olusumunu anlaml bir sekilde arttirdigin1 belirtmigler ayn1 zamanda 3. ay ve 6. ay

icerisinde tamamen kemik olusumu oldugunu belirtmislerdir (180).

Insanlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada siniis augmentasyonu i¢in kontrol
grubu olarak sadece deproteinize sigir kaynakli greft ve calisma grubu olarak
deproteinize sigir kaynakli greft ile TZF karisimi uygulanmus. Islemden 7 ay sonra
trefin frez ile bolgeden kemik biyopsisi alinmis ve histomorfometrik analiz uygulanmas.
Calisma grubunda yeni kemik formasyonunun kontrol grubuna goére anlamli derecede

yiiksek oldugu, ayn1 zamanda daha stabil kemik formasyonu belirtilmig (181).

Kan iiriinlerinin iyilesme iizerine olan olumlu etkileri farkli konsantrasyondaki
iriinlerin gelisiminide tetiklemistir. Bu {iriinlerden biri olan KBF’yi Sacco 2006 yilinda
(130) tanimlamistir. Konsantre biliylime faktorii de TZF’ye benzer tarzda kendine 6zel
bir santriflij cihazi vardir. Bu farkli santrifiij teknigi sayesinde daha uzun, yogun ve

bliylime faktorii icerigi bakimindan daha zengin fibrin matriksi elde edilmistir (130).

Yapilan hayvan calismasinda tavsan kafatasinda olusturulan defekt kontrol

54



gubunda bog birakilmis, c¢alisma grubunda ise ayr1 ayrni KBF, TZF ve TZP
yerlestirilerek kapatilmistir. Yapilan histomorfometrik analizde 6. ve 12. haftalarda
kontrol ve calisma gruplar1 arasinda yeni kemik formasyonu olusumu agisindan
istatistiksel anlamli farklilik bulunmus. Calisma grubu i¢inde ise TZP’de en az KBF’de
ise en fazla kemik olusumu gozlenmis ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (182).

Mirkovic ve ark. (183) insanlar iizerinde yaptiklari ¢alismada genis kist bulunan
hastaya eniikleasyon sonrasi kist kavitesine iyilsme doneminde KBF yerlestirmislerdir.
Calisma sonuglarinda KBF uygulamasinin tek basina veya greftle kombine olarak

rekonstriiksiyonda basarili olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Takeda ve ark. (184) yaptiklar1 in-vivo ¢alismada rat kalvarial defekti olusturup
bu defektleri KBF, trombositten fakir plazma ile doldurmuslar ve birbirleri ve kontrol
grubu olarak defektin bos birakildigir grup ile karsilastirilmis. Calisma sonuclarinda
KBF uygulanan grupta alinan hiicre kiiltiiriinde hiicre proliferasyonu ve osteoblastik
differansiasyonun anlaml 6l¢iide fazla oldugu gozlenmistir. Konsantre edilmis biiyiime
faktorli uygulanan grupta anlamli derecede fazla yeni kemik formasyonu gozlendigi

belirtilmistir.

Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar KBF’nin de diger kan {iriinleri gibi doku
iyilesmesine olumlu katki yaptigin1 gostermektedir. Literatiirde KBF’nin dental
implantlarin iyilesme donemindeki stabiliteleri lizerine olan etkisi ile ilgili ¢alisma
mevcut degildir. Bu nedenle ¢alismamizda KBF’nin dental implantlarin stabilitesi

izerine etkisinin incelenmesi planlanmaistir.

Lachman ve ark. (185) uygulanan implantin dénemsel primer stabilitelerinin
degerlendirilmesinde Osstell ve Periotest cihazlarinin giivenilirligini yaptiklari hayvan
calismasinda karsilastirmislardir. Calisma sonuglarina bakarak c¢alismacilar her iki
cihazin da klinik olarak giivenilir ve kabul edilebilir oldugunu ve her iki yontemin de

klinik olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Pattjin ve ark. (186) yaptiklari ¢calismada Osstell TM cihazinin, implantin kemik
temas1 miktarina gore farkli durumlart 6l¢ebildigini, dolayisiyla bu teknigin implant
stabilitesinin operasyon sonrast herhangi bir donemde degerlendirilmesinde ideal

yontem oldugunu belirtmislerdir .
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Osstell cihazinin  tan1 koymadaki etkinligini degerlendirilmek amaciyla
yaptiklar1 caligmada, Osstell Ol¢limlerinin tekrarlanabilir oldugunu ancak RFA
yonteminin mobil implantlarin belirlenebilmesi amaciyla kullanilabilir bir tan1 yontemi
olmadigi, bununla birlikte ISQ degerlerinin >47 oldugu implantlarin stabilitesinin
giivenilir olabilecegini bildirmislerdir. Arastirmacilar, implantlar yerlestirildigi giin
oOlgtilen ISQ degerleri <49 olan implantlarda 3 aylik iyilesme donemi boyunca yiikleme
yapilmamasin1  0nermigler, ISQ>54 olan implantlarda ise, immediat yiikleme
yapilabilecegini bildirmislerdir. Implant uygulanmasi sirasindaki immediat primer
stabilizasyon degeri diisiik olan implantlarin yiikleme yapilmadan yeterli primer
stabilizasyon degerine ulasilincaya kadar beklenmesini, ayn1 zamanda mekanik travma

veya enfeksiyon agisindan degerlendirilmesi gerektigini vurgulamiglardir (121).

Literatiirdeki Osstell cihaz1 ile iliskili olarak yapilan bu c¢alisma ve diger
sonuclari géz Oniine alinarak calismamizda primer stabilizasyon degerlendirmesinde
giivenilebilir olacagini diisiindiigiimiiz, invaziv olmayan bir yontem olmasi, sayisal
deger vermesi ve donemsel olarak da primer stabilizasyonu degerlendirebilecegimiz

Osstell ISQ cihazini dl¢timlerimizde kullanmay1 planladik.

Caligmamiza standardizasyon amaciyla yanlizca maksilla anterior bolgede
uyguladigimiz implantlar dahil edilmistir. Benzer yogunlukta kemik olan bolgelere
implant uygulayarak implant primer stabilizasyonunu bolgesel olarak etkilenmemesi
amaclanmistir. Sonuglara etki etmemesi amaciyla ayni marka uygulanan implantlar
iizerinden degerlendirilme yapilmasi planlanmistir Bu amagla calismamizda herbir
grupta 20 implantin primer stabilizasyonu degerlendirildi,ve diger uygulanan implantlar

caligma dis1 birakildi.

Calismamiza benzer olarak Anand ve ark. (187) vyaptiklart c¢alismada
standardizasyon amagli maksilla posterior bodlgeye implant uygulamislardir.
Calismalarinda toplamda 11 hastanin maksilla posteriorda tek dis eksikligi olan bolgeye
implant uygulamas1 yapmislardir ve hastalarn 3., 6., 9. ve 12. aylarda alinan

radyografilerde takip etmislerdir.

Aymi sekilde Lynch ve ark. (98) kopekler iizerinde yaptiklart calismada 20
beagle cinsi kopegin (12 c¢alisma- 8 kontrol) sadece mandibulasina implant

uygulamislardir. Calisma grubunda implant uygulamasi dncesi implant yiizeyine PDGF-
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B/IGF-I kombine olarak uygulanmis. Calismada kullanilan kopekler 7. ve 21. giinlerde
sakrifiye edilerek implant kemik kontakt miktarlarina bakilmis. Her iki sakrifikasyon
periyodunda da caligma grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek kemik implant kontagi gozlenmistir.

Yiiceer (188) yaptig1 tez ¢aligmasinda tavsan tibialarina implant uygulamasi
yapmis. Standardizasyon amaciyla kontrol grubu olarak ayni tavsanin diger tibiasina da
implant uygulanmis, ayni zamanda bir bolgede defekt olusturmuslardir. Calisma
grubunda olusturulan soketlere TZP ile 1slatilmis implantlar yerlestirmisler ve defekt
bolgesi de TZP ile 1slatilmis hidroksiapatit ile rekonstriikte edilmistir. Kontrol grubunda
ise olusturulan yuvalara implantlar uygulanmis ve defekt bolgesi ise hidroksiapatit ile

rekonstriikte edilmistir.

Monov ve ark (189) ise yaptiklar1 ¢calismada standardizasyon amaciyla sadece

interforaminal bdlgeye uyguladiklar1 34 implant1 degerlendirmeye almiglardir.

Calismamizin sonuglar1 irdelendiginde, implant uygulanmasi hemen sonrasinda
alian ISQ degerlerinin iki grup arasinda anlamli farklilik olusturmadigi goriilmektedir.
Bu sonu¢ ¢aligmamizda standardizasyonun saglanabildigini ve elde edilen sonuglarin
anlamli oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte 1. hafta igerisindeki alinan 6l¢iimlerde
kontrol grubunda ortalama ISQ degerinde 2,25+1,713 azalma gozlenirken calisma
grubu ortalama ISQ degerlerinde 1,40+1,847°lik artis gozlenmistir ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ilk dort haftalik degerlendirmede baslangic
ISQ degerlerine gore, kontrol grubunda 2,30+2,774’liik bir azalma goézlenirken, ¢alisma
grubunda 0,60+2,798’lik bir artis gozlenmistir. ilk dort haftadaki bu degisim

farkliliklar1 iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Implant stabilitesinin rezonans frekans analizi ile degerlendirildigi calismalardan
bazilarinda implantlarin yerlestirilmesini takiben bir silire sonra Ol¢iilden ISQ
degerlerinde anlamli bir azalma belirtilmistir (189-191). Bu azalma Barewall ve ark.
(190) tarafindan 3. haftada, Huwiler ve ark. (191) tarafindan ise 2-4. haftalik donemde
ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. Monov ve ark. (189) ise ISQ degerlerindeki belirgin
azalmanin operasyon sonrast 4. giin gibi erken bir donemde meydana geldigini
belirtmislerdir. Bu g¢aligmalara parallel olarak bizim calismamaizdada kontrol grubu

implantlarin 1. Hafta ISQ degerlerinde azalma gdzlenmistir.
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Belirtilen bu calismalardaki ISQ degerlerindeki azalma osseointegrasyon
prosesinin baglamasi ile ilerleyen haftalarinda artig gdstermistir. Arastirmacilar stabilite
degerlerindeki bu azalmayr ve daha sonra meydana gelen artisi, kemik iyilesmesi
sirasinda olusan remodelasyona bagl oldugunu ileri stirmiislerdir (189-191). Kemikte
meydana gelen remodelasyon sirasinda mekanik stabilitede azalma meydana

gelmektedir.

Yapilan bagka bir calismada ise diger aragtirmacilarin sdylemlerinin aksine
stabilitede azalma olmadig1 belirtilmis, 4. - 6. hafta araliginda ISQ degerlerinin ayni
kaldigint veya hafifce arttigmmi, bu donemden sonra daha belirgin bir artis
belirtmislerdir(192). Literatiir incelendiginde, stabilitedeki azalmanin daha ¢ok 1. ve 6.

haftalar aras1 donemde oldugu goriilmektedir (193).

Uygulanan calismada da implant uygulamasinda baglangi¢ doénemde primer
stabilizasyondaki azalma genel literatiir ile uyumlu bulunmustur. kontrol grubundaki
ISQ degerlerine bakildiginda ilk dort haftada azalma gostermektedir. Calisma grubunda
ise artis veya aym degerde stabil kaldigi gozlenmektedir. Calisma kontrol grubu
arasinda her donemde yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur. Bu da bize KBF uygulamasinin implant primer stabilitesi iizerine

osseointegrasyon prosesini hizlandirarak etki ettigini gostermektedir.

Monov ve ark. (189) implant ¢evresinde TZP kullanarak yaptiklar1 ¢alismada
erken iyilesme doneminde (6 hafta) ¢alisma grubunda daha yiiksek stabilite degeri elde

edilse de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulamamaslardir.

Yapilan bir tez ¢aligmasinda implant ¢evresine TZF uygulanarak implant primer
stabilizasyon degerleri baslangi¢, 1. hafta ve 4. haftada degerlendirilmis. Yapilan
calisma sonuglarina gore calisma grubunda her donemde daha yiiksek primer

stabilizasyon degeri elde edilmistir (194).

Kim ve ark. (195) yaptiklar1 ¢alismada implant ¢evresinde TZP uygulanmasiyla
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla kemik-implant

temasi oldugu belirtilmistir.

Trombositten zengin biiylime faktori, TZP ve TZF’nin iyilesme tizerindeki
etkinligini karsilastiran ¢alismalarda; TZF pihtisinin santrifiijii sonucunda olusan dogal

fibrin yapisiyla bliylime faktorleri ve matriks glikoproteinlerinin 7 giin veya daha fazla
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yavag saliniminin miimkiin oldugu belirtilmistir. Bu veriye ragmen trombositten zengin
plazma ve PRGF’den 4 saat boyunca hizli biiylime faktorii salindigi daha sonra ise
yapisinin zayifladigr belirtilmistir. Ayn1 zamanda 3. giin igerisinde tamamen rezorbe
oldugu belirtilmistir. Ayrica TZF'nin 7 glinden daha fazla bir siire i¢inde rezorbe oldugu
da belirtilmistir (196). Bu tip bir yavas salinnm mekanizmasi TZP tekniklerinde
miimkiin degildir. Bu nedenle TZF uygulandig1 bolgede TZP gibi siddetli trombosit
aktivasyonuna neden olmamaktadir (197). Trombositten zengin fibrin implant ylizeyine
uygulandig1 andan itibaren 7 giin boyunca asamali olarak trombositler, biiylime
faktorleri ve lokositlerin salinmasina neden oldugu ve 7. giinde iyilesme ortaminda
bulunan biiylime faktorlerinin miktarinin baslangica gore 6 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir (196). Yapilan baska bir hayvan ¢aligmasinda tavsan kafatasinda olusturulan
defektlere TZP, TZF ve KBF uygulanmig bir grup ise kontrol grubu olarak yapilmis. 6
ve 12 haftalik kontrollerde ¢alisma gruplarinin hepsinde control grubuna oranla daha
fazla kemik olusumu belirtilmis. Calisma grubu icerisinde ise KBF’de TZP ve TZF’ye
oranla daha fazla kemik olusumu belirtilmis ancak bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (182).

Tim bu faktorlere bakilarak KBF ve TZF’nin implant osseointegrasyon
prosesini hizlandirdigi, stabilizasyon degerlerini olumlu yonde etkiledigi sdylenebilir.
Bu calismamizda da daha fazla ve yogun biiylime faktori igerigi oldugu ¢aligmalarda
(130) gosterilen KBF kullanmis ve sonucunda implant iyilesme donemi iizerine pozitif

etkileri oldugu gozlenmistir.

Osseointegrasyon siireci primer veya sekonder olarak normal kemik iyilesmesi
stireci ile benzerdir. Primer kemik iyilesmesinde minimal graniilasyon dokusu olusumu
vardir ve bununla birlikte iyi organize olmus kemik formasyonu bulunur ve bu da
implant sistemleri icin ideal olan iyilesme seklidir, bunun i¢in cerrahi islem,

enfeksiyonun ve nekrotik dokularin bulunmadigi saglikli kemige uygulanmalidir.

Implant uygulamalarinda iyilesme siireci primer kemik iyilesme siireci ile
benzerlik gostermektedir. Cerrahi islemi takiben kanama ve bolgenin yaralanmasiyla
yara iyilesme mediatorlerinin bolgeye gelmesiyle hemostaz mekanizmast baglar.
Implant yerlestirildiginde o6zellikle kanda bulunan trombositler titanyum implant

yiizeyine absorbe olur (64). lyilesmenin erken evresinde trombositler anahtar rol
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oynarlar. Trombositlerin aktivasyonu ile inter ve intraseliiler prosesi regiile eden ¢ok

sayida mediator salinir (65).

Yapilan calismalarda trombosit iiriinleri igeriginde yiiksek oranda sitokin varlig
gosterilmistir (137). Konsantre edilmis biiyiime faktoriiniin yiiksek oranda sitokin
icerigi B ve T hiicrelerine etki ederek inflamasyonda kontroliin saglanmasinda rol

almaktadir.

Aktive durumdaki trombositler bir¢ok ekstraseliiler ajanla iliski igerisinde
olurlar. Bu agamada trombositlerin kendi membran adezyon glikoprotein reseptorlerinin
fibrinojen, fibronektin, vitronektin, von Willebrand faktdr gibi hiicre adezyon
proteinlerine baglanmasma izin verirler (67). Tombositler ayn1 zamanda diger
trombositlerle de bir arada bulunanrak fibrin aginin stabil olarak kalmasini saglarlar
(68). Bu stabil fibrin piht1 formasyonu igerisinde hiicre adezyon proteinleri, trombositler
ve plazma biiylime faktorii gibi ¢evre hiicrelerdeki kimyasal atraktanlar bulunmaktadir

ve bu mitojenlerden bazilar1 direkt osteojenik hiicre fonksiyonu ile iliskilidir (69).

Anjiogenezis yeni kemik formasyonunun olusumu ve dental implant
osseointegrasyonu i¢in temel agamadir. Bunun nedeni osteogenezis ile iligkili hiicrelerin
yani osteoblastlarin ¢evre dokuda kan damarlari olmamasi durumunda canliligim

siirdiiremeyip yeni kemik olusumunu saglayamamalaridir (70, 71).

Konsantre edilmis biiytime faktorii fizyolojik fibrin matriks olarak kok hiicreleri
icin, ozellikle anjiyogenezisin arttig1 sathada, bir ag gibi islev goriir. Yapilan ¢aligmada
yiksek trombosit igeriklerinin anjiogenezisi arttirdigi, TZF ile KBF’nin
kiyaslanmasinda KBF’nin daha yiiksek rejeneresyon kapasitesine sahip oldugu

gosterilmistir (125).

Trombositler aktivasyonu ve hemostaz ile birlikte inflamatuar proses baslar.
Inflamasyonun ilk asamasinda implantasyon sonrasi birinci giin civarinda PMN’ler
bolgede hakim durumdadirlar, bunu takiben sonraki 24 saatte yerini makrofajlara
birakacak olan monositler bolgeye gelir. Polimorf niikleer 10kositler bakterileri reaktif
radikaller yardimiyla yok ederler (65). Bolgede asir1 bakteri bulunmasiyla uzamis PMN
aktivitesi ¢evre saglikli ekstraseliiler matrikste yikima neden olur ve toksik yara ortami
olusmasina neden olarak implantasyon sonrasi osseointegrasyon siirecinin prognozuna

zarar verilmesine neden olur (65). Ge¢ inflamatuar faz boyunca makrofajlar yeni
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ekstraseliiler matriks olusumunu saglayacak olan fibrinojenik ve anjiojenik biiyiime
faktorleri salgilarlar (72). Fibroblastlar hiicre adezyon molekiillerinin fibronektin gibi
integrin baglayici bolgelerine yapisirlar ve boylelikle graniilasyon dokusu formasyonu

olusmaya baslar (73).

Biiyiime faktorleri fibroblastlar i¢in kemotaktiktirler ve bunlarin farklilagmasi ve
iiretilmelerini indiiklerler (74). Ozellikle Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii matriks
metalloproteinaz aktivitesi ile perisitlerin damar duvarindan ayrilmasini saglarlar.
Perisitler kemik iligi kaynakli mezensimal kok hiicreleridir (75). Perisitler uygun
kimyasal uyar1 ile osteoblastlara ve endotelyal hiicrelere dontigebilirler ve dolayisiyla
osteogenez siirecinin baslamasinda rol alirlar. Bu da bize osteogenez ile anjiogenez

arasinda siki bir iligki oldugunu gostermektedir.

Bolgeye KBF uygulanmasi anjiyogenezide aktif rol alan FGF-f veya VEGF
salimimi artar ayn1 zamanda integrin salimi1 da yaparak ndtrofil migrasyonunu arttirir.
Ayni zamanda KBF igeriginde de bu tarz biiylime faktorleri ve CD34 pozitif hiicreler
bulundugu gosterilmistir (130). Iceriginde bulunan CD34 pozitif hiicrelerin de
anjiogenez, neovaskiilarizasyon ve vaskiiler devamliligi sagladigi belirtilmistir (160,

161).

Osteoblastlar implant yiizeyine geldiklerinde yiizeye integrin baglayict kisimlari
ile daha onceden absorbe edilen protein tabakaya baglanirlar. Implant yiizeyinde
bulunan daha 6nceden absorbe edilen bu protein tabaka osteoprogenitdr hiicrelerin

diferansiasyonunda ve kemoatraksiyonunda son derece onemlidir.

Remodelasyon implant ¢evresi kemikte gézlenen son prosestir fakat dmiir boyu
devam eden bir siiregtir. Remodelasyon oncelikle konak kemiginde gdzlenir daha sonra
implant ¢evresindeki woven kemikte devam eder. Bu proses sonucunda bolgede olgun

lamellar kemik gozlenir.

Bu veriler géz oniine alindiginda trombosit iiriinlerinin osseointegrasyonu erken
donemde  hizlandirdigi,  bolgedeki  inflamasyonu  baskiladigi  dolayisiyla
implantasyonunun basarisinin arttigi ve protetik yilikleme i¢in beklenmesi gereken
stirenin azaltilmasina olanak sagladigr goriilmektedir. Calismamizda KBF’nin ISQ
degerleri iizerine olan olumlu sonuglari; 6zellikle remodelasyon siirecindeki inflamatuar

prosesi baskilayip implant stabilzasyonunu korumasi ile agiklanabilir.
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Kan iirlinlerinin osseointegrasyon siirecindeki olumlu etkilerinin histopatolojik

diizeyde gosterilmesi icin ilave laboratuar ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

62



8. SONUCLAR

1) Konsantre edilmis biiyiime faktorii uygulanan deney grubunda her donemde
daha yiiksek ISQ degerleri elde edilmistir.

2) Konvansiyonel uygulamada dental implant primer stabilizasyon degeri ilk 4
haftada diislis gostermektedir.

3) Caligmamizin  verileri  degerlendirildiginde konsantre edilmis biiyiime
faktorlinlin dental implantlarin osseointegrasyon prosesi iizerine olumlu etkisi vardir.

4) Caligmamizda KBF kullanimma bagli  herhangi bir komplikasyonla
karsilagilmamistir.

5) Implant gevresine KBF uygulanmasi ile protetik rehabilitasyona gecilmesi igin
beklenmesi gereken sure kisaltilabilir.

6) Dental implant c¢evresine KBF uygulamasi ile iligkili literatiirde calisma
bulunmamaktadir. Daha fazla randomize klinik ¢alisma yapilarak etkinliginin

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Dog.Dr. Murat Plastik, Rekons. Fakiiltesi
LIVAOGLU ve Estetik Cer
Uye:
KTU Tip E] |[KKX E] [HX [EKX
Dog.Dr.Safak ERSOZ Patoloji Fakiiltesi
Uye:
KTU Tip E[] |[KX |EQ |[HX [EX
Dog.Dr. Evrim Ruh Saghg ve Fakiiltesi
OZKORUMAK Hastaliklari
Uye:
KTU Tip EX (KO |EQ [HX [EX [HO
Prof.Dr.Murat CAKIR Cocuk Saghgi ve | Fakiiltesi C
Uye: Hastaliklari
P

* :Aragtirma ile Iligki
** :Toplantida Bulunma
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