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OZET

TAVSANLARDA OLUSTURULAN PERIIMPLANTAL DEFEKTLERIN
REJENERASYONU UZERINE HiPERLIPIDEMININ ETKIiSi

Mehmet Bugrul TEKIN
Dis Hekimliginde Uzmanlik Tezi
Periodontoloji Anabilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Hiilya Toker
2016

Bu calismanin amaci hiperlipideminin kemik kalitesini, dansitesini ve yara
iyilesmesini  olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Hiperlipideminin implant
osteointegrasyonuna ve periimplantal defekt rejenerasyonuna etkisi halen tam
anlamiyla agiklanamamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; periimplant defektlerinin
rejenerasyonu amactyla kullanilan materyallerin iyilesme potansiyeli iizerine
hiperlipidemi tablosunun etkisini incelemektir. Caligmada 10 adet erkek, beyaz,
Yeni Zellanda tavsant kullanildi. Caligmaya alinan tavsanlarin yarist 8 hafta
stiresince %2’lik kolesterol diyeti ile beslendi. Deneye dahil olan tiim tavsanlarin
tibialarinda 6mm c¢apinda periimplantal defektler olusturuldu ve 3.3 mm capinda
implant yerlestirildi. Deney gruplari; periimplantal defekt+kolesterol + otojen
greft grubu (n:5); periimplantal defekt + kolesterol + ksenogreft grubu (n:5);
periimplantal defekt + otojengreft grubu(n:5); periimplantal defekt + ksenogreft
grubu (n:5). Cerrahiden 8 hafta sonra tavsanlar sakrifiye edildi. Implant cerrahisi
sirasinda ve 8. haftada manyetik rezonans yontemiyle implant stabilitesi (ISQ

degerleri) olciildii. Kemik-implant kontag: (KIK) histomorfometrik analiz



iii

yontemiyle Ol¢iilmiistiir. Baslangig ISQ degerlerinde kontrol grubu ve
hiperlipidemik gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Hiperlipidemik gruplar kontrol gruplarina gore 8 haftalik ISQ ve KIK
degerlerinde anlamli olarak daha diisiik sonuglar gostermistir(p<0,05).
Hiperlipemik gruplarda 1SQ degerleri otojen greft uygulanan grupta ksenogreft
uygulanan gruba gore istatistiksel olarak daha diisiik olarak bulunmustur.
(p<0,05)

Bu ¢alismanin limitasyonlar1 dahilinde; hiperlipideminin perimplantal defekt
rejenerasyonu uygulamasi sonrasi implant stabilitesini ve periimplantal kemik
rejenerasyonunu olumsuz etkiledigi gozlenmistir. Buna ragmen, bu sonuglarin

kesinligi i¢in daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Peri-implantal defekt, hiperlipidemi, kemik rejenerasyonu,

implant stabilitesi
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ABSTRACT

THE EFFECT OF HYPERLIPIDEMIA ON BONE REGENERATION OF PERI-
IMPLANTAL CREATED DEFECTS IN RABBITS

Mehmet Bugrul TEKIN
Speciality Thesis in Dentistry
Department of Periodontology

Supervisor:Prof.Dr. Hiillya TOKER
2016

The aim of this study is reported that hyperlipidemia affects quality and density of bone
and adversely affect wound healing. The effect of hyperlipidemia on implant
osseointegration and perimplant defect regeneration has still not fully explained. The
purpose of this study was to examine the effects of hyperlipidemia on the healing
potential of the materials used for peri-implant bone regeneration. Ten male, New
Zealand rabbits were used in this study. Half of the rabbits were fed a 2% cholesterol
diet for 8 weeks in the study. A peri-implant defects (6mm diameter) were created in
tibias of rabbits and placed implants (3.3 mm in diameter). This study was conducted as
asplit-mouth design. Animals were randomly divided into two groups; 1)
hypercholesterol+autogenous graft group and hypercholesterol+xenograft group (n:5), 2;
autogenous graft and xenograft groups as a controls (n:5). At 8 weeks after surgery, the
rabbits were sacrificed. During implant surgery and at 8- weeks implant stability were
measured with magnetic resonance method (1SQ values). Bone-to-implant contact (BIC)
were analyzed via histomorphometrical analyses. According to baseline 1SQ values,
there was no significant difference between control and hyperlipidemic groups.

Hyperlipidemic group showed significantly lower ISQ and BIC values than those of the



control groups at 8 weeks (p<0.05). Also, the hypercholesterol+autogenous graft group
was significantly lower 1SQ values than those of the hypercholesterol+xenograft group
(p< 0.05). Within the limitations of this study; it was observed that hyperlipidemia may
adversely affect the implant stability and also, may decrease periimplant bone graft

regeneration. However, future studies are needed to confirm these results moreover.

Key Words: Peri-implant defect, hyperlipidemia, bone regeneration, implant stability
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1. GIRIS

Giiniimiiz dis hekimliginde, dental implant tedavisi siklikla tercih edilen bir tedavi
yontemi olsa da, bu tedavinin etkinligi, iyilesme donemindeki basarili osseointegrasyona
baglidir[1].Osseointegrasyon terimi ise kemik ile implant arasindaki yapisal ve
fonksiyonel birlesme olarak tanimlanmistir . Basarili bir osseointegrasyon basarili bir
implant tedavisi igin vazgeg¢ilmezdir[2].

Modern dishekimligi uygulamalarinda hastanin miimkiin olan en kisa siirede protetik
restorasyonlarinin yapilmast ve hastanin dissiz gegirdigi siirenin miimkiin oldugunca
kisaltilmas1  hedeflenmektedir. Osseointegrasyonun tespitinde farkli ydntemler
kullanilabilse de en yaygini rezonans frekans analiz yontemidir. Ayrica bu yontemle
elde edilen degerler bize ifade ettigi anlamlar yiikleme protokolleri agisindan énemlidir.
Kaybedilen disler yerine uygulanan dental implant te  davisi etkili bir tedavi yontemi
olmakla birlikte , tedavi sonrasi olusabilecek muhtemel biyolojik ve mekanik
komplikasyonlara kars1 dnlem almak ve bu komplikasyonlar1 dogru bir sekilde tedavi
etmek olduk¢a onemlidir. Biyolojik komplikasyonlardan en sik goriilenlerden biri de
periimplantitistir. Periimplantitis, implant ¢evresi destek dokularin inflamasyonu ve
cevre kemikte rezorpsiyon ile karakterize enfeksiy6z bir hastaliktir[3, 4].

Periimplantal defektlerin rejenerasyonunu etkileyen gesitli sistemik ve lokal faktorler
bulunmaktadir. Lokal faktdrler implant yiizey 6zelliklerinden baslayip uygulanan cerrahi
yontem, implant ylizeyine gelen okluzal kuvvetler, oral floranin igerigini kapsarken,
sistemik faktorler arasinda bireyin sistemikdurumu (yara iyilesme mekanizmalarini,
kemik morfolojilerini etkileyen durumlar) olarak tanimlanabilir. Bu durumlar diyabet,
romatolojik hastaliklar, osteoporoz, ndérolojik hastaliklar, kemoterapi radyoterapi ve
hiperlipidemi olarak karsimiza ¢ikar.

Hiperlipidemi tanim olarak; plazmada bulunan kolesterol ve trigliserid diizeylerinin
beklenen normal degerlerden yiiksek olmasi anlamina gelir. Kandaki bozulmus lipid ve
kolesterol parametrelerinin ~ kemik kalitesini, mineral yogunlugunu ve dansitesini
olumsuz etkiledigi  ratlarda yapilan bir ¢alismada gosterilmistir [5]. Ayrica

hiperlipideminin kemik kok hiicrelerinin osteoblast, osteoklast doniisiimlerinin



osteoklastlar lehine donlismesine sebep olarak, kemikteki osteoprotogerin oranlarini
etkileyerek ve kemik mikrovaskiilarizasyonlarini bozarak kemik metabolizmasini
olumsuz etkiledigi rapor edilmistir [6]. Bununla beraber, lipid seviyesinin diisiiriicii
tedaviler, 6rnegin statin grubu ilaglarla yapilan ¢alismalarda klinik olarak kemik mineral
densitesinin arttigi ve kirik riskinin azaldigi rapor edilmistir [7, 8]. Dis hekimligi
alaninda yakin zamanda yapilan bir hayvan galismasinda ratlarin femuruna implant
yerlestirilmis ve 8 hafta sonunda lipid molekiillerinin kanda fazlaca bulunarak hidrofilik
olan implant ylizeyinin kanla temasini geciktirerek hem osseointegrasyonu hem de
implant kaybinda artisa neden oldugu gosterilmistir [9].Yiiksek kolesterollii diyetin
osseointegrasyonu bozdugu ve implant tedavi sonucglarimi olumsuz etkiledigi rapor
edilmis olmasina ragmen periimplantal defektlerin rejenerasyonu amaciyla uygulanan
greft materyallerinin hiperlipidemi varliginda nasil bir iyilesme gosterdigi konusunda
literatiirde yapilmis bir ¢alismaya rastlanilmamustir. Hiperlipideminin, periimplantal
defektlerin greftle tedavisi sonrasi rejenerasyon basarisini olumsuz etkileyecegi
hipoteziyle gerceklestirdigimiz c¢alismamizin amaci, tavsanlarda olusturulan
periimplantal ~defektlerin tedavisinde kullanilan farkli greft materyallerinin
rejenerasyonu ve implant osseointegrasyonu tizerine diyetle indiiklenen hiperlipideminin

etkisinin arastirilmasidir.

2. GENEL BIiLGILER



2.1.Dental implantlarin Tanim ve Tarihcesi
Tip alaninda implant terimi genel anlamiyla “tedavi amaciyla suni bir materyalin viicut
icerisine yerlestirilmesi” olarak kullanilir.Dighekimligi pratiginde giiniimiizde genis bir
kullanim alanina sahip dental implantlar, {izerine yapilacak olan proteze dayanak olmasi
amaciyla ¢ene kemiginin i¢ine, lizerine veya mukozaya yerlestirilerek dis kokii vazifesi
gormesi beklenen materyallere verilen isimdir[10].

Elimizdeki verilere gore; dental implantolojiye ait en eski bulgular iilkemizde,
Izmir dolaylarinda yapilan arkeolojik ¢alismalar sonucu bulundugu ve bu kamtlarin
M.O. 550 yillarina ait oldugu bilinmektedir[11]. Tarih boyunca ¢ekilmis disler, tahta
parcalari, kurumus kemik gibi nesneler implant materyali olarak kullanilmistir [12].

1931 yilinda Honduras’ta yapilan kazilarda M.S. 600 yillarina ait Maya
uygarliginda yasamis 20'li yaslarda bir kadin mandibulasi bulunmus ve alt ¢enede eksik
dislerinin yerine,deniz canlilarinin dis kabuklarinin implante edildigi tespit edilmistir.12.
ylizyllda Abulcosisdi Zaero, c¢ekilen bir disin yerine bir inek disinin implante
edilebileceginden bahsetmistir[12].

1953°te Sollier ve ark. kemik i¢i implantin dikey yonde kemigi boydan boya kat
etmesi ve kemigin Otesinden ¢ikan ucunun vidalarla sabitlestirilmesi yOntemini
kullanarak transossedz implant kavramini ortaya atmislardir[12]. 1968’de Linkow blade
implantlar1 kesfederek implantolojiye farkli bir perspektif kazandirmigtir. Bu zamana
kadar alveol kemiginin derinlik ve yilizey olmak {izere sadece iki boyutu
diistiniilityorken, Linkow alveol kemiginin genislik boyutunu da degerlendirerek blade
implantlar1 gelistirmistir[12]. Lecluse 1780 yilinda az1 dislerini ¢ekip iglerini kursunla
doldurup diseri yeniden alveol kemigine yerlestirmis ve bu islemin iizerinden sekiz giin
gectikten sonra hastalarin agr1 sikayeti olmaksizin bu disleri kullanabildigini sdylemistir.
Lecluse bu yontemi basarili bir sekilde 300’{in {lizerinde hasta grubuna uyguladigindan
sOz etmistir [13].

Modern anlamda giiniimiizde kullandigimiz kemik i¢i implantlarin gelisimine
yonelik ilk bilimsel ¢alismalar1 1960’1 yillarda Isve¢’te Branemark ve ark.'min saf

titanyum implantlar ile yaptiklart deneysel arastirmalar olusturur. Bu c¢alismalar



sirasinda ilk defa osseointegrasyon kavrami ortaya atilmistir. Daha once Linkow;
basarili bir implantasyon sonrasi iyilesme siirecinin ardindan implant yiizeyi ile canh
kemik dokuarasinda periodontal ligamente benzer yapida fibroz doku olusmasinin
gerekli oldugunu iddia etmistir[12], Branemark ve ark. yaptiklari deneysel ¢alismalar
neticesinde Linkow’un tezini ¢iirlitmiisler ve 1969°da kemik ile implant ylizeyi
arasindaki iliskiyi tarif eden osseointegrasyon kavramini; “yasayan kemik dokusu ile
titanyum implantarasinda, 1s1tk mikroskobu diizeyinde biiyiitme ile gozlenen direkt
temas” seklinde giliniimiize kadar gecerlili§ini koruyan tanimimi yapmislardir.
Sonrasinda Schroeder ve ark. implant ile kemik arasindaki baglantiyr “fonksiyonel
ankiloz” olarak tamimlamustir[14]. Basarili bir osseointegrasyon siirecinin ardindan
implant-kemik kontak bolgesinden aliman histolojik kesitler incelendiginde arada
yumusak doku olmaksizin implant yiizeyi ile kemik doku arasinda direkt temas oldugu

goriilmektedir[15].

2.2. Osseointegrasyon

Implant ¢evresindeki dokularin iyilesmesi ve remodelasyon(yeniden olusum)
metabolizmas1 kompleks bir dizi olaylar biitiinii olup bu olaylar biitiiniiniin temelindeki
kavram osseointegrasyondur[16].

Osseointegrasyon latince bir kelime olup “’os’’(kemik) ve “’integrate’’
(birlesmek) kelimelerinin birlesmesiyle olusur klinik tanim olarak ise "canli kemik
dokusu ile implant arasinda fibréz bag dokusu olmaksizin olusan ve 151k mikroskobu
diizeyinde goriilen direkt baglant1" seklindedir.

Osseointegrasyon ile ilgili daha sonralar1 Albrektsson ve ark. osseointegrasyonu
“canli kemik ve yiik tagiyan bir implant yiizeyi arasinda direkt, fonksiyonel ve yapisal
baglant’” seklinde tanmimlamustir.Albrektsson giivenilir bir 0sseointegrasyonun

saglanmasi i¢in gerekli olan faktorleri soyle siralamigtir[17];

1)implant malzemesinin biyouyumlulugu
2) Implant materyalinin dizaym

3) Implantin yiizey 6zellgi



4) Hazirlanan implant yuvasinin durumu
5) Kullanilan cerrahi teknik
6) Protez asamasindaki yiikleme kosullar
Zarb 1991 yilinda osseointegrasyonu kendince soyle tanimlamustir;“alloplastik
bir materyalin fonksiyonel yiiklemede kemik doku ile asemptomatik rijit bir fiksasyon

saglamasi ve bu fiksasyonun siirdiiriilmesi”’seklinde tanimlamistir[18].

2.2.1. Osseointegrasyonda Biyolojik Siire¢

Implant yerlestirildikten sonra biyolojik bir siire¢ olan kemik iyilesmesi kompleks bir
olaylar biitiinii olup iki farkli kemik olusumu gézlemlenmektedir bunlar membrandz ve
endokondral kemiklesme gozlemlenmektedir[19].

Endokondral kemiklesme, wuzun kemiklerin epifizyal plaklarinda ve
mandibulanin kondil baginda gergeklesen kemiklesmelerdir[19].

Membrandz kemiklesme, mezensimal hiicrelerin osteoid iireten osteoblastlara
dontisiimii  seklinde olusan kemiklesmeye verilen isimdir.Kalvaryumda fasiyal
kemiklerin ¢ogunda ve mandibulada bu sekilde kemiklesme goriiliir.Bu kemiklesme
cesidine temel olarak primer kemik iyilesmeside denir ve implant etrafi kemik olusumu
bu sekilde kemiklesmeye 6rnektir[19].

Implant kemige yerlestikten sonra ¢evre kemikte gerceklesen olaylar 3 asamada
gerceklesir (Sekil 2.1);

1) Inflamatuar faz

2) Proliferatif faz

3) Maturasyon fazi[19]

1) Inflamatuar faz

Implant yuvasini frezleme protokolii sonrasi olusan doku yaralanmasi erken
dénemde trombositlerin implant yiizeyi ile temasiyla birlikte hiicre i¢i graniiller serbest
kalir ve devaminda piht1 olusur.Yara iyilesmesinin bu agamasinda hakim hiicre grubu
notrofiller olup bu hiicrelerin asil gorevleri debridman ve yaralanmis dokular1 fagosite

etmektir.Dokularin sindirimi nétrofilllerin yapisinda bulunan elastaz, kollajenaz gibi



enzimler araciligiyla gerceklesir.Besinci giin sonrasi tabloya hakim olan hiicre gruplari

makrofajlar olup bu siire¢ reperatif siire¢ sonuna kadar devam eder[19].

2) Proliferatif faz

Bu safhada yara bolgesinde revaskiilarizasyon ve immatiir bag doku matriksi olusumu
goriiliir. Lokal inflamatuvar hiicreler ,yara iginde kollajen tiretimini baslatir, kollajen ve
zengin kapiller ag kombinasyonu graniilasyon dokusu olusumu ile sonuglanir.Daha
sonra sitokinlere ve hipoksiye cevaben mezensimal hiicreler fibroblastlara,
kondroblastlara,osteoblastlara farklilagir. Baslangigtaki fibroz doku ve matriks yapi
sonunda ‘’woven bone’’ yani orgii kemik isimli yapiya doniisiir.Bu kemik iyilesme

sonrasi 4-6 haftalik siire zarfinda olaya hakim histolojik kemik ¢esididir[19].

3) Maturasyon fazi
Bu fazda osteogenez siireci,osteoblastik hiicrelerin toplanmasi,gogalmasi ve
farklilagmasi seklinde devam eder.Farklilagsmis osteoblastlar matriks mineralizasyonuna

katkida bulunur[19].
Dental implantin yiiklenmesi 6rgii kemigin daha organize bir yap1 olan lameller
kemige donilisiimiinii stimiile eder.Daha sonra ise fonksiyon altindaki kemik dokuda

gelen kuvvetler ile kemigin yeniden olusum fazi baglarki bu bir 6miir siirer[16].



® Protein Seker ® LUlpd Mineral Iyonlan Yiizey modifikasyonu
Matriks Matriks
kalsifikasyonu modifikasyonu
Serum Mezengimal Hucresel baglantt  Osteoblast farkhilagmas: Matriks Kemigin yeniden
tutunmas: hicreler ve proliferasyon ve csteoid olusumu  kalsifikasyonu  gekillenmesi

Sekil 2.1: Titanyum-kemik arayiiziinde iyilesme[20]

2.2.2. Osseointegrasyonu Degerlendirmede Kullanilan Yontemler[21]

l. Radvolojik Yontemler

Radyolojik muayene hem implant cerrahisi oncesi hem de sonrasi i¢in en yaygin
kullanilan yontemdir. Panoramik filmler, periapikal filmler ve daha ileri olarak

bilgisayarli tomografilerden faydalanilmaktadir[21].

I1.implant stabilite 6lciimleri

1) Perkiisyon testi

Dishekimligi rutinindeki perkiisyon testinin implant {izerinde uygulanan halidir. Sistem
ayna ya da sond gibi bir aletin sap1 ile implantin {izerine vurma ve ¢ikan sesin
yorumlanmasi1 {izerine kurulmustur, c¢ikan ses 1iyi ve yilksek frekansta ise
osseointegrasyonun olustugu anlamina gelir, diisiik frekansta ve kotii bir ses ise

osseointegrasyonun olusmadigini gosterir[22].



2) Periotest

Periotest™ 1980 li yillarda SIEMENS firmasi tarafindan gelistirilmis olup
giinimiizde Gulden Medizintechnick (Periotest ™ device, Medizintechnick
Gulden,Bennsheim, Almanya) tarafindan tretilmektedir (Sekil 2.2).Gelistirilme amaci
periodonsiyumdaki destek azalmasini sayilabilir verilerle 6l¢gmek ve mobilite agisindan
degerlendirmektir.

Osseointegrasyon seviyesinin implantlarin  yiikklenmesi i¢in yeterli olup
olmadigininbelirlenmesinde kullanilan periotest Olciim degerleri tablo 2.1°de

Ozetlenmektedir[23].

Tablo 2.1: Periotest 6lgiim degerlerinin klinik olarak karsiligi[23]

Periotest 6l¢iim deger araligi Anlami1 ‘

-8 ile 0 arasi Yeterli osseointegrasyon, implant
yiiklenebilir.
+1 ile +9 aras1 Klinik muayene gerekli, bir ¢cok

vakada implantlar yiiklenmeye

heniiz hazir degildir.

+10 ile +50 arasi Osseointegrasyon yetersiz, implant

yiiklenmemelidir.




Sekil 2.2: Periotest Cihazi[17]

3) Cikarma tork testi

Bu yontemde osseointegrasyonu degerlendirmek i¢in implantlara 10 Ncm’den 20
Ncem’ye kadar tork wuygulanir ki implantlar eger bu testen gecemez ise
osseointegrasyonun yetersiz oldugu diisiiniiliir. Boylece hem implant-kemik arasindaki
baglantinin makaslama kuvvetine olan direncinihemdeimplantingevredokulara baglanma
kalitesi degerlendirilmis olur. Fakat iyilesme prosediirlerinin mekanizmalari
anlasildiktan sonra bu yontemin kullanimi smirlanmistir yerini daha modern test

yontemlerine birakmustir[24].

4) Rezonans Frekans Analizi

Rezonans Frekans Analizi (RFA) yontemi ilk kez 1996 yilinda Meredith tarafindan
denenmistir. Bu yontem ile implantlarin primer stabilitesinin 6l¢iilebilecegi, implant
stabilitesinin uzun donem =zarfinda takibi ve osseointegrasyonun sayisal Ol¢iim ile
degerlendirilebilme imkani olabilecegi bildirilmistir. RFA yonteminde sabit durumda

ilerleyen frekans dalgasi ve uyarilabilen bir transdiiktor kullanilir.Bu transdiiktér implant



10

veya dayanak iizerine vidalanir ve transdiiktore gonderilen rezonans frekansina alinan
cevap ile ¢evre doku i¢indeki implantin stabilitesi 6lgtliir [25].

Rezonans frekans analizini yapan ilk ticari cihaz Osstell® adi altinda piyasaya
siiriilmiistiir (Osstell, Integration DiagnosticAB, Goteborg, Isvec)(Sekil 2.3). Daha
sonraki donemlerde ayni firmaya ait olan, implant veya dayanaZabir aliiminyum peg ile
vidalanan ve Ol¢limlerin kablosuz yapmaya imkan veren OsstellMentor® cihazi
piyasaya ¢cikmustir. (Mentor, Integration Diagnostic, Goteborg, Isvec)

OsstellMentor®  cihazinda  ‘Smart Peg’ implanta ya da  dayanaga
vidalanabilen,doniistiiriicii, pime verilen isimdir.OsstellMentor® cihaz1 bu pimin
olusturdugu manyetik sahay1 algiladiginda SmartPeg’i siiresi yaklagik 1 milisaniye olan
manyetik bir etki ile uyarir uyariyla beraber kiiclik vibrasyonlara baslayan SmartPeg
isimli pimin ucundaki miknatis, OsstellMentor® cihazinin u¢ kismindaki elektrik akimi
olusturur. Bu akim rezonans frekans analizatorii tarafindan ¢oziiliir ve degerlendirme
sonucu, rezonans frekansinin algoritmasi ISQ (Implant stabilite kotas1) olarak
verilir[26].

Normalde frekans Hertz (Hz) ile 6l¢iiliir ve 3500-8500 Hz araligindadir ama bu
Olcek degerlendirilebilir olmadigindan I1SQ’a c¢evrilmistir. ISQ degeri 0-100 arasinda
degisir. ISQ degeri ne kadar yiiksek olursa implantin stabilitesi o kadar fazla olur[27,
28].

Osstell 1SQ, kullanim kolayligi, boyutunun daha da kiigiiltiilmiis olmasi setinde bulunan
kendine ait Smartpeg’i ya da her implant firmasi, bu dogrultu da kendi implant
dizaynlarina goére {irettigi smartpeglerin varligi gibi avantajlari bulunmaktadir.Data
Manager yazilimu ile bilgisayarda hastaya dair bilgiler ve 6l¢iim sonuglari saklanabilir.

Olgiimler bilgisayar ortamina da aktarilabilmektedir[29].
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Sekil 2.3 : OSTELL cihazi ve Smartpeg[29]

Arastirmalar cihazin avantajlarini sdyle siralamaktadir:

1)

2)

3)

4)

Yiikleme zamanini bildirir: Osstell, hekim tarafindan yerlestirilen implantin
stabilitesini ve kemik kalitesinin olglilmesini saglar ve implantin yiikleme
zamani hakkinda bilgi verir.

Koplikasyonlarin 6nceden tespitini saglar: Osstell dis hekiminin implant
cevresindeki iyilesmeyi ve degisiklikleri 6l¢mesini saglar. Bu sekilde giivenli
bir restorasyon i¢in uygun zaman belirlenebilir. Ayrica olas1 hatalar 6nceden
belirlenip gerekli Onlemler alinabilir. Bu o6zellik direkt olarak klinik
basarisizliklarin sayisini da azaltir

Implant performansini degerlendirir: Osstell implantin klinik performansimin
Ol¢iilmesini saglar ve bdylece implant sistemleri arasinda se¢im yapilabilir.
Hasta takibini kolaylastirir: Osstell dis hekiminin hasta kayitlar1 ile beraber
tutabilecegi olglimler elde etmesini saglar. Bu da hasta takibinde ve yasal

uygulamalarda yarar saglar[29].
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Cihazin deger araligi 0-100 arasinda olsa da genellikle 6l¢imler 40-80 arasinda
dagilim gosterir.Yapilan baz1 klinik ¢aligmalar sonucunda implant stabilitesinde kabul
edilebilir deger araligi 55-85 ISQ arasinda bulunmustur[27]. Dental implant
stabilitelerinin ostell cihaziyla 6l¢iildiigii bir derlemede yeterli implant stabilitesi i¢in 55

degerinin tizerindeki degerlerin kabul edilebildigi tizerinde durulmustur [30].

Nedir ve ark.'min, Osstell cihazinin tan1 koymadaki etkinligini belirlemek i¢in
yaptiklar1 calismada ise RFA Ol¢liimiiniin = mobil implantlarin belirlenebilmesi
kapsaminda bir tan1 koyma araci olamayacagi, ayrica implant stabiltesi i¢in giivenilir
olan ISQ taban degerinin 47 oldugu, implantlar yerlestirildigi anda o¢iilen ISQ degeri
49 dan az olan implantlarda yiikleme i¢in en az 3 ay beklenilmesi gerektigi ancak bu
degerin 54’den daha biiyiik olmasi durumunda immediyat yilikleme yapilabilecegini

bildirmislerdir [31].

Friberg ve ark., baslangi¢c ISQ degeri > 70 ise implantlarin gecici bir siire i¢in
daha diisik degerler verseler bile daha sonra mutlak stabil hale geldiklerini
belirtmiglerdir. Ayni ¢alismada, baslangi¢ ISQ degeri 60-65 araliginda olan implantlann
sik1 bir takibe gerek olmaksizin stabil kalabildikleri ya da hafif diigiis gosterebildikleri;
ISQ degeri <60olan implantlarin ise, zamanla artig gosterebilecekleri vurgulanmistir
[32].

2.3.implant Uygulamalarinda Basar1 ve Basarisizhklar

2.3.1. implantlarin Basar1 Kriterleri

Implant uygulamalarinda uzun dénem klinik bagari, implantin primer stabilitesi
ve yumusak doku biitiinliigliniin devamina baghdir.Primer stabilite, 0sseointegrasyon
miktarina bagli olup osseointegrasyonun sagladigi yapisal ve fonksiyonel temasin
bozulmasi implant tedavilerinde de basarisizliklara neden olur.

Implantin basarisinda Alberktsson ve Zarb’in belirttigi kriterler en ¢ok kabul géren

krtiterler olup bunlar sirasiyla;
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1) implantlarda klinik olarak mobilite olmamalidir,
2) Radyografide periimplantal bolgede radyolusensi olmamali,
3) Birinci yildan sonra Implant etrafindaki dikey y&ndeki kemik kaybi
maksimum 0,2 mm.’den fazla olmamalidir,
4) Fonksiyondaki implantta agri, parestezi, ndropati gibi bulgular olmamali,
5) implant iistii protezlerde sag kalim oranlari ilk 5 yilda minimum %85, 10 yil

sonunda ise %80 olmalidir.

Alberktsson ve ark.'min implantta basar1 kriterleridaha sonraAmerikan
Periodontoloji Akademisi (APA)tarafindan 2000 yilinda modifiye edilmistir. Buna gore;

1) Agr, enfeksiyon, néropati, parestezi gibi major semptomlar olmamali,

2) implant mobilitesi olmamals,

3) Radyografide ilerleyen bir radyoliisensi gozlemlenmemelli,

4) Implant yerlestirilmesini takip eden ilk y1l sonras1 yillik 0,2mm’den az kemik
kayb1 gozlemlenmeli,

5) Protetik restorasyonu hasta ve hekimi memnun etmelidir[33].

Uluslararas1 Oral implantologlar Kongresinde (2007) Implant Basar1 Kalitesi siniflamasi
olusturulmustur.

Smiflamayagére klinik tablo 1ii¢ baslikta degerlendirilmektedir; basarili, sag
kalan,basarisiz implantlar.Basarili implantlar sinifinda minimum 1 yil siireyle protetik
restorasyona dayanak olmus, sag kalan bashigi altinda optimum denemiyecek ancak
fonksiyonda olan implantlar ve basarisiz implant siniflamasi ise veya uzaklastirilmasi

gereken ya da kaybedilen implantlari tanimlamaktadir[34].

2.3.2. implant Uygulamalarinda Komplikasyonlar ve Basarisizhklar
Uluslararas1 Oral Implantologlar Kongresi Pisa Toplantisinda alinan kararlara
gbre implantta basarisizlik kavrami kaybedilen yada agiz ortaminda uzaklastirilacak

kadar kotii durumdaki implantlar icin kullanilir. Implant komplikasyonu tamimi ise
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tedaviden sonu¢ alimamadigi ya da protez tesliminden sonra ek tedavi gerektiren
durumlar1 kapsar[1].
Implantlarin basarisizligi ile ilgili risk faktorleri ana baglik olarak hekim, implant

ve konakla iligkili faktorler olarak iice ayrilabilir.

2.3.3. Hekim Kaynakh Risk Faktorleri

Implant yerlestirilmeden &nce klinik ve radyolojik incelemeler rutinde kullanilan
tetkik yontemleridir. Radyografiler implantin uygulanacagr bolgedeki kemigin
yogunlugunu, kalitesini ve miktarin1 incelemede ve kemigin mandibular kanal ve
maksiller siniis gibi komsu anatomik yapilar ile iliskisini incelemede
kullanilmaktadir[35].Radyolojik  teknikler  periapikal radyografiler, panoromik
radyografiler, bilgisayarlitomografi ve manyetik rezonansgoriintiilemedir. Intraoral
radyografilerin yaklagik %14°lik biylitme (magnifikasyon) gosterdigi Panoramik
radyografilerin ise bu biiylitme orani yaklasik %25 civarinda oldugu rapor edilmistir Ki
her iki radyografik yontemdede kesin Ol¢iimler ig¢in bazi hazirliklar kalibrasyonlar
gerekmektedir [36].

Panoramik ya da agiz i¢i filmlerin yukarida bahsedilen problemlerinden otiirii
gerekli gortildiigi takdirde bilgisayarli tomografi ya da dental voliimetrik tomografi gibi
daha iist diizey radyografi yontemlerinden faydalanilabilir.

Implant tedavisi multidisipliner bir tedavi olup tedavinin basaris1 hastayla riskleri
paylagmaktan iyi bir iletigim ve isbirliginden gecmektedir[37].

Implant cerrahisi sirasinda karsimiza ¢ikan énemli sorunlardan biri iyi bir irrigasyonla
yapilmayan frezleme islemi sonucunda kemikte agiga ¢ikan 1sinin hasar olusturmasidir.
Kemigin 1 dakika boyunca 47°C sicakliga maruz kalmasi sonucunda kemik dokuda
nekroz gelisir[38].

Protez ile iligkili planlama hatalar1 implant basarisint etkilemektedir. Kron genisligi,
okluzal diizlemin uyumu gelen okliizal kuvvetlerin kontrolli dagilimini saglar. Artmis
okluzal ytikler implantlarda mekanik hasarlara ve peri-implant kemikte mikro ¢atlaklar
gibi biyolojik hasara vekomplikasyon kotrol altina alinmazsa o0sseointegrasyonun

kaybina yol agar. Iyi planlannus bir protezde okluzal kuvvetler implantin uzun aksina
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paralel gelmelidir.Lateral ve oblik kuvvetler yikict kuvvetler olup bu kuvvetlerin protez

dizayninda minimuma indirilmesi gereklidir[38].

2.3.4. implant Materyali Ile Tlgili Risk Faktorleri

Dental implant materyalinin karakteri

Ideal dental implant materyalinde aranan 6zellikler soyledir;

1)Biyouyumlu olmali,

2) Protetik fonksiyon i¢in dayanikli olmali,

3) implant gevresindeki diseti ve kemige adapte olabilmeli,

4) Okliizal kuvvetleri implant ¢evresindeki kemige uygun olarak iletebilmeli,

5)Cesitli peri-implant mikrobiyal birikimlere direngli olmalidir[39]

Gergekte hicbir dental implant sistemi tiim kriterleri karsilayamaz. Bu faktorlerin
arasinda en onemlisi implantin biyouyumlu olmasi ve implantin uygun konak cevabi
gostermesidir ki biyouyum gdstermeyen implant materyalinin kullanimi uygunsuz konak
cevabii baslatarak implant basarisizligima sebep olur.implant biyouyumlulugunu
gelistirmek i¢in bir¢ok kaplama teknikleri gelistirilmistir.Bu kaplamalar; titanyumoksit
(Ti02), seramik kaplama, elmas kaplama seklinde siniflandirilabilir. Glinlimiizde
uygulanan birgok dental implant materyali insan dokularina biyouyumludur.Bu dental
implantlar genellikle titanyum, titanyum-aliminyum vanadyum(Ti-6Al-4V),krom-
kobalt-molibden karisimi olabilmektedir.

Kullanimlar1 kanita dayali ve yliksek basari oranlarina sahiptir[36].

Yiizey Ozellikleri

Implant yiizeyi boyun ve gévde kisminda farkli 6zelliklerde olup boyun kisminda
bakteriyel birikimionlemek amaciyla parlak yilizeyli bir alanolusturulurken, govde
boliimiinde osteoblast adezyonu ve ossointegrasyonu artirmak i¢in plriizli yiizeyler
tercih edilir ayrica gévde sekilleri tutuculuk istenen bolgelere 6zel olacak sekilde konik
ve silindirik govde seklinde de olabilmektedir [40].
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Govde kismindaki piiriizliiliiglin yaninda daha iyi osseointegrasyon degerleri i¢in
implant ylizeyinin ¢esitli tekniklerle 6zellikleri gelistirilmistir. Titanyum plazma sprey
veya hidroksiapatit kaplamalar en ¢ok tercih edilen ylizey modifikasyon

yontemleridir[41].

2.4.3.Konak ile Iliskili Risk Faktorleri
Lokal Risk Faktorleri

Biyomekanik okluzal yiikleme optimal sartlarda yapilan bir implant ve {ist yap1
olsa bile periimplant kemik kayiplar1 kaginilmazdir.Bu durum periimplantal ve
periodontal dokularin karsilagtirilmasiyla agiklanabilir.Dislerde periodontal ligament
varligr okluzal kuvvetlere karst periodontal dokulari korurken, ayni durum dental
implant ve kemik arayiiziindeki asir1 yiiklerin karsilanmasi1 i¢in  gegerli
olmamaktadir[42].

Sonug olarak asirt okluzal yiikler periimplantal kemik dokuda gerilmeye neden
olmaktadir ve bunun sonucunda alveoler kemikte olusan asir1 yiikleme ile kemikte mikro
fraktiirler olusur[43].

Periimplantal dokular hiicresel ve vaskiiler bakimdan periodontal dokularla
kiyaslanildiginda daha zayiftir. Bu zayiflikta peri-implant dokularda olusan bir
hastaligin periodontal dokulara gére daha hizl ilerlemesine neden olabilir[44]. Implant
etrafindaki kollajen liflerin zayif olmasi ve kan desteginin az olmasindan dolay1
periimplant mukoza plaga bagli enfeksiyona olduk¢a yatkindir. Periimplant
enfeksiyonlarda doku yikimi nedeniyle multifaktoriyel olmakla birlikte, bakteriyal
enfeksiyon temel faktordiir.

Periimplant enfeksiyonlardaki bakteriyal biyofilmin icerigi , diste goriilen biyofilm
tabakasi ile oldukca benzerlik gosterir . Saglikli periimplant mukozada daha ¢ok gram
(+) fakiiltatif koklar vecomaklar baskindir. Implant yerlestirilmesini takiben ilk 30
dakika i¢inde mikroorganizmalarin bolgede erken kolonizasyonu goriilmektedir. Erken
kolonizasyon i¢inde Aktinomiges ve Veillonella tiirleri 6nemli yer tutar.Periimplant
bakteriyal ~ kolonizasyon  zamanla organize olduk¢a ortamda gram (-)

mikroorganizmalarin sayisi artis gosterir ve baskin duruma gelirler . Ozellikle A.
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actinomycetomcomitans, P. gingivalis, F. nucleatum, P. intermedia, T. forsythus, E.
corrodens ve T. denticolagibi patojenitesi yiiksek Gram  (-) bakteriler sayica artis
gosterir[45]. Periodontal ve periimplant yumusak dokularin birgok ortak o6zelligi
olmasiyla beraber periimplantal dokularda kollajen fibrillerin yerlesimi, daha fazla
kollajen igerigi olmasi ve daha az sayida fibroblast varligi gibi farkliliklar vardir, ayrica

periimplant mukoza, plak enfeksiyonuna karsi skar dokusu olusturma egilimindedir[46].

Periimplant mukozitis
Periimplantal mukozal dokularla sinirli geri doniisiimlii inflamatuar lezyonlara
verilen isimdir.Ug asamada gériiliir.

1) Erken Periimplant Mukositis:

Erken periimplant mukositis fazinda , supragingival plak bakterileri oncelikle
birlesim epitelinin yapisinda ve subepiteliyal bag dokusu atagmaninda degisiklik
yaparlar. Bu sirada non-spesifik immiin cevap devrededir. Bakterilerden salgilan
lipopolisakkaritler birlesim epitelinden interlokin-8 (IL-8) salgilanmasini uyarirlar. Daha
sonra bdlgeye polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), nétrofiller, makrofajlar, T
lenfositler ve plazma hiicreleri hiiciim eder ve birlesim epiteli ile bag dokusu atagmani
arasinda kollajen yap1 yikilmaya baslar . Ancak birlesim epiteli heniiz apikale gogmeye
baslamamistir[47].

2) Yerlesmis Periimplant Mukositis:

Plak akiimiilasyonun devam etmesiyle inflamatuar igerik lateral ve apikale dogru
yayilmaya baslar . Bu fazda birlesim epitelinin apikale gocii baglamistir . Birlesim
epitelinin apikale gogiiyle birlikte periimplant cep minimal diizeyde prolifere olmaya
baglar. Non-spesifik immiin cevap yerini lenfositler ve plazma hiicrelerinin etkisiyle
spesifik immiin cevaba birakir . Cevre dokularda 6zellikle kollajen yapida yikim
hizlanmistir. Ancak bu fazda kemik yikimi s6z konusu degildir[48].

3) llerlemis Periimplant Mukositis:

[lerlemis le zyonda gergek periimplant cep olusumu ve subgingival biyofilmin
organizasyonu karakteristiktir. Ayrica enfeksiyonun iyice apikale ilerlemesi de bu fazda

gortiliir. Bu fazda cep epitelinin iilserasyonunu takiben birlesi m epitelinin iyice apikale
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goci  ve  subepiteliyal bag dokusu atagmaninda yikim goriilmektedir
Mikroorganizmalarin doku i¢ine ilerlemesi ve proliferasyonu ile abse olusumu da
goriilebilir. Ayrica bu fazda PMNL yerini plazma hiicrelerine birakmistir . Gram (-)
bakterilerden  salinan  lipopolisakkaritlerin makrofajlari stimule etmesiyle
prostoglandinlerin, sitokinlerin ve matriks metalloproteinazlarin ~ (MMP) {iretimi ve
salinimi artar . Yine bu fazda MMP’lerin ve prostoglandinlerin etkisiyle ekstraselliiler
matrikste ve bag dokusu atagmaninda ileri d lizeyde yikim goriiliir. Yine bu fazda tiimor
nekroz faktorii alfa (TNF-a), IL-1 ve prostoglandinlerin etkisiyle osteoklastlar stimule

olurken periimplant ¢evresi kemikte yikim baslar[48].

Periimplantitis

Periimplant mukozitisin ilerlemesi sonucunda, implantta boyun bdolgesindeki
kemikte kayip ile baslayip daha sonra radyografide belirgin kemik kaybma kadar
ilerleyen lezyondur[49].
Periimplant mukozitis tablosunda bakteriyel dental plak en énemli etiyolojik faktordiir
ve bu tablo klinik olarak gingivitise benzer[50].
Mombelli ve ark. periimplantitisin klinik gostergelerini asagidaki gibi tanimlamustir.

1) Radyografide goriilen vertikal kemik kaybi

2) Periimplantal cep formasyonu

3) Sondlama kanama

4) Mukozada hiperemi ve 6dem

5) Hastalarda agr1 yoniinde bir semptom bulunmamasi[51]
Periimplantitis ve periodontitisteki dental plak, hem igerik hem de miktar agisindan
benzer oldugu igin klinik olarak birbirine yakin tablolardir[52].Periimplant cep 6
noktadan (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziooral, midoral ve distooral)
sondlandiktan sonra 15 saniye igerisinde kanama giiriiliiyorsa sondlamada kanama
bulgusu vardir. Ancak sondlama yaparken mukozay1 travmatize etmemek son derece
onemlidir ¢iinkii sondlamada kanama bulgusu olmadig1 halde travmaya bagli kanama
goriilebilir, bu da teshiste yaniltic1 olabilir . Cep epitelini travmatize etmemek i¢in de

sondlama kuvveti 0.25N’u gegmemelidir. Saglikli periimplant dokuda , fizyolojik cep
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derinliginin 3 mm’yi asmamasi beklenir ve sondlama sirasinda uygulama agisi, kuvveti,
periodontal sond tipi, implantin dizayni gibi degiskenlerden etkilenir[53].
Ayrica sondlamayla diseti ¢ekilmesi ve klinik atagman seviyesi de incelenir . Sondlama
ile dlgiilen cep derinligi, diseti ¢ekilmesi ve klinik atagman seviyesi, implant tedavisinin
idame fazinda hastanin takibi ve periimplant saglik teshisi i¢in giivenilir ve hassas bir
parametredir.
[54].
Tiikiiriik ile kiyaslandiginda , diseti olugu sivisi plaga karst konak yanitinin seklini ve
siddetini yansittigindan iceriginin tespiti lokal ¢evredeki degisikliklerinin takibinde
giivenilir bir yontemdir. Enflamasyon durumunda diseti olugu sivisinda artis meydana
gelmektedir. Yapilan galismalarda cep sivisinin hacmi ile kemik kaybi arasinda pozitif
iligki oldugu gosterilmistir.Pii olusumu; notrofil, PMNL, doku artiklar1 ve serum i¢eren
inflamatuar viicut sivisidir . Pl olusumu ve siiptirasyon  varligi, ortamda enfeksiyon
varligina dair 6nemli bir delildir . Ilerlemis periimplant enfeksiyonlarda pii o lusumu
klinik olarak go6zlenir. Dental implantlarda mobilite olmasi, osseointegrasyonun
tamamiyla kaybinin dolayisiyla asir1 kemik kaybinin bir g ostergedir. Bir implant mobil
ise yapilacak tedavi implantin bir an 6nce ¢ikarilmasidir[55].
Implant ¢evresi dokularda plak kaynakli lezyonlarin sinirlanmasi periodontal dokulara
gore daha zordur[56].

Ericsson ve ark. 3 aylik plak birikimine karsi periodontal ve periimplantal
dokularin cevabini degerlendirmislerdir. Her iki dokudaki inflamasyonun birgok ortak
Ozelligi olmasiyla beraber periimplant dokulardaki enflamasyonun apikale uzantisi,

periodontal dokulara gore ¢ok daha belirgindir[57].

2.4.4. Periimplantal Doku Yikimina Neden Cevresel ve Sistemik Faktorler

Sigara, tiitiin kullanimu.
Nikotin hiicre ¢gogalmalarin1 durdurur ve hiicre bazinda sitotoksik bir maddedir.
Sigaranin implant basarisina etkisi ile ilgili yapilan retrospektif bir ¢alismada implant

kayb1 ile sigara kullanimi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Toplam 540 hastada 6
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yilin1 tamamlamis 2194 implant ¢alismaya dahil edilmistir.Sigara icen hastalara toplam
1804 implant, sigara igmeyenlere ise 390 implant yerlestirilmistir. 6 yillik siirecin
ardindan sigara kullanan hastalara yerlestirilen 390 implantin, 44’4 kaybedilmis
(%11.28), sigara kullanmayan hastalara yerlestirilen 1804 implantin ise 86’s1 basarisiz
olmustur (%4.76).Her iki grupta kullanilan implant sayilar1 arasinda fark bulunsa da
calisma sonuglar1 sigara icenlerde implant basarisinin anlamli olarak azaldigim
gostermektedir [58]. En son yapilan insangalismalarinda sigaranin periimplantitis i¢in
risk faktorii oldugu fakat implant kayiplarinda sigara kullaniminin anlamli bir fark
olusturmadigi gosterilmistir[59]. Ayrica erken dénem ve uzun dénem implant sagkalim
kriterlerinde sigaranin da rol oynadigi,fakat bu etkinliginin tek basina olmayip diger

sistemik ve lokal faktorlerden de etkilenebildigi ¢alismalarda gosterilmistir[60].

Parafonksiyonel aliskanhklar, bruksizm
Implant destekli restorasyon planlamasinda bruksizm gibi parafonksiyonel
aliskanliklar1 olan hastalarda dikkatli olunmalidir,yapilan ¢aligmalarda implantlarinda

kiriklar1 goriilen hastalarin %77 sinden fazlasinda bruksizm saptanmistir[44].

Sistemik hastaliklar
Implant basarisizhig: ile ilgili sistemik faktorleri asagidaki gibi siraliyabiliriz;
-Diabet,
-Romatolojik Hastaliklar,
-Metabolik Kemik Hastaliklari,
-Norolojik Hastaliklar,
-Bobrek Hastaliklari,
-Kortikosteroid Tedavisi,
-Hiperlipidemi,
-Kemoterapi ve Radyoterapi [37]
Diabet periodontal hastalik igin bir risk faktoriidiir.Hastaligin patogenezinde

dokularda, kollajen sentezi baskilanir ve MMP {iretimini artar, artan MMP miktar1 ise
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dokularda kollajen yikimini artirir.Bununla beraber diabet tablosu kontrol altina alinmis
hastalarda dental implant uygulamalari bir kontrendikasyon olusturmaz[61].

Osteoporoz Avrupa, Japonya ve Amerika’da 75 milyon insani etkileyen yaygin
bir hastaliktir. Amerika’da yilda 2 milyon kiside osteoporoze bagli kemik kiriklart
goriildiigii saptanmistir[36]. Osteoporozda diisikk kemik kalitesi, kemik catlaklarina
sebep olan mikromimari bozukluklar ve artmis kirik riski gibi klinik patolojiler
gozlenmekte olupgenetik predispozisyon,sistemik ve lokal hormonlarin diizeylerindeki
degisimler ve bunlarin ¢evre faktorleriyle etkilesimi osteoporoziin patojenik faktdrlerini
olusturur.Hem maksilla hem mandibula osteoporozden etkilenebilir[62].

Bu durumun periodontal hastaliklar ve implant basarisizliklarinda risk faktori
olusturdugu diisiiniilmektedir. Implantin uygulanacagi bolgedeki lokal kemik kalitesi
osteoporoz hastalarindaki genel periferal kemiklerdekine gére daha hassas bir prognostik
faktor olusturmaktadir [63].

Kemoterapide kullanilan kortikosteroidler artan kemik rezorpsiyonu ve
osteoklast olusumunu stimule ederek iatrojenik osteoporoza sebep olur.Kemik tizerinde
yan etkilere sahip diger ilaglar doksorubisin ve metotreksat gibi osteoblastlart inhibe
eden, kemik formasyonunu azaltan kemoterdpatik ajanlardir[64].

Yapilan bir ¢alismada; radyoterapinin implant basart oranini kisadonemde
etkilemedigi rapor edilmistir.Diger bagka bir ¢alismada ise implant basari oraninin
radyoterapi sonrasinda daha diisiik oldugu goézlenmistir[65].

Baz1 risk faktorleri birbirlerine etki ederek implant ¢evresindeki yikim olayina
bagimsiz veya ortaklasa tesir edebilmektedir. Implant ¢evresindeki dokunun yikiminin
esas patolojik sebebi uygunsuz konak cevabi sonucunda periimplant destek dokuda

olusan ilerleyici kayiptir[36].
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Sekil 2.4: Perimplantal doku yikimu ile ilgili faktorler ve etkilesimleri

2.5. Lipidler

2.5.1. Lipidlerin Yapisi
Lipidler kimyasal olarak yag asitleri ve kompleks alkol molekiillerinin birlesmesi ile

olusmuslardir. Birgok canlida hiicre membraninin temel taglarini lipidler olustururlar.
Insan metabolizmasinda en Onemli gorevleri gerektiginde hiicre zarmnin yapitagimi
olusturmalar1, enerji kaynagi olarak kullanilir ve viicut 1sisim1 korumalaridir.Lipidler
kabaca 5 grup altinda siniflandirilir:

1) Yag asitleri: Kisa zincirli 2-6 karbonlu, orta zincirli 6-10 karbonlu, uzun zincirli
12-24 karbonl

2) Sterol tiirevleri: Kolesterol ve kolesterol esterleri, steroid hormonlari, safra
asitleri, D vitamini

3) Gliserol esterleri: Tigliseridler ve fosfolipidler

4) Sfingozin tiirevleri: Sfingomiyelin ve glikosifingolipidler
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5) Izopren Tiirevleri (Terpenler): A, E ve K vitaminleri[66]

Yag Asitleri

Yag asitleri alifatik karboksilik asitlerdir ve doymusluk derecesine gore siniflandirilirlar.
Doymus yag asitleri bir alkil grubu igerir ve karbon atomlar1 arasinda c¢ift bag
icermezken monounsature yag asitleri bir ¢ift bag icerirler. Poliunsature yag asitleri ise
karbon zincirlerinde birden fazla ¢ift bag igerirler. Memelilerde bulunan doymamis yag
asitlerininin hepsi -cis konfigiirasyonundadir. Yag asitleri 6zellikle yag dokusu olmak
tizere tiim hiicrelerde trigliserid olarak depolanir. Trigliserid yapisini gliserol ve yag
asitleri olusturur ve yag asitleri genelde doymus yag asitleridir. Yag dokusu disindaki
tim dokularda trigliserid sentezinin en O©nemli yapr tasi gliserol molekiiliidiir.
Adipositler gliserol kinaz enzimi igermezler ve trigliserid sentezi i¢in glikolizin bir ara
triinii  olan dihidroksiaseton fosfat (DHAP) molekiiliinii kullanirlar. Bu ylizden

adipozitler trigliserid sentezi i¢in glikolize ihtiya¢ duyarlar.

Fosfolipidler

Fosfolipidler polar bir bas ile polar olmayan kuyruk kisimlarindan olumu ve bazik
bir gruba fosfotidik asit veya 1,2-diagilgliserol eklenmesi ile sentezlenirler.
Fosfotidilkolin (lesitin), fosfotidilgliserol, fosfotidiletanolamin, fosfotidilserin ve
fosfotidilinositol olarak siniflandirilirlar. Temel olarak hiicre memran yapisini
olutururlar. Ayrica doumdan sonra akcigerlerde alveollerin yilizey gerilimini azaltan

surfaktan molekiiltiniin yap1 tasini olustururlar (fosfotidilkolin veya lesitin).

Sfingolipidler

Fosfolipidler gibi polar bir bas ve nonpolar kuyruk béliimlerinden olusan diger bir lipid
grubu da sfingolipidlerdir. Sfingolipidlerin ig¢inde 2 farkli lipit grubu daha vardir.
1)  Sfingomiyelin,

2) Glikosfingolipidler (serebrozidler, sulfatidler, globosidler ve gangliozidler).
Sfingolipidler tiim hiicre membranlarinin yapisinda bulunmakla beraber temel olarak

miyelin kilifinin yapisini olustururlar. Sfingolipidler insanda eritrositlerdeki A, B, O kan
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grubu antijenlerinin ve yeni doganda akcigerlerin kollebe olmasini engelleyen surfaktan

molekiiliiniin yapisini olusturmalar1 bakimindan 6nem teskil ederler.

Kolesterol

Kolesterol organizmanin en 6nemli biyolojik molekiillerindendir. Yapisal ve fonksiyonal
gorevleri vardir. Hiicre membraninin o6nemli bilesenlerindendir.  Steroid yapih
hormonlarin ve D vitaminin 6n maddesidir. Kolesterol yikim iiriinii safra asitleri,
yaglarin sindirimi i¢in gereklidir. Kolesterol hem disardan diyetle alinir hem de
organizmada denova sentezi ile elde edilir. Kolesterol ve hiicrelerde salinim sekli olan

kolesterol esterler lipoprotein partikiilleri ile taginir.

Lipoproteinler

Plazma lipoproteinleri apoprotein olarak adlandirilan bir grup 6zgiin protein ve
lipidlerin molekiiler kompleksleridir. Lipoproteinler suda ¢éziinmeyen lipidlerin ¢oziiniir
lipid ve protein kompleksleri seklinde kanda tasinma sekilleridir. Lipoproteinler lipid,
trigliserid, kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipitlerden meydana gelir.
Genel olarak, yapilarinda lipoproteinlere 6zgii proteinler olarak bilinen on degisik
apoprotein bulunmaktadir. Klinik agidan 6nemli olan ve plazmada saptanabilen bes ana
lipoprotein grubu vardir. Bunlar; silomikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler
(VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)
ve yuksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) dir. Boyle bir siniflandirma daha c¢ok
lipoproteinlerin yogunluklarina goéredir. Yogunluklarina dayali siniflamaya ek olarak
lipoproteinler elektroforetik alandaki goglerine gore «a -lipoproteinler (HDL), S -
lipoproteinler (IDL ve LDL) ve pre-f lipoproteinler (VLDL) olarak gruplandirilabilirler.
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2.5.2. Lipid Metabolimasi

Insan organizmasi icin gerekli yag asitlerinin biiyiik kismi besinlerle disaridan
saglanir. Ancak, basta karaciger olmak lizere beyin, bobrek, meme bezi ve yag dokusu
gibi ¢esitli dokularda de nova yag asidi sentezi yapilir [67].

Lipid metabolizmasinda gérev alan en 6nemli iki organ karaciger ve yag dokusudur.
Karacigerin lipid metabolizmasindaki baslica rolii;

1) Yaglarin ve yagda ¢oziinen vitaminlerin bagirsaktan emilimine yardimci olan safra
tuzlarinin duodenuma salgilanmasi,

2) Karacigere gelen ya asitlerinden trigliserid sentezlenmesi,

3) Yag asitlerinin oksidasyonu ile enerji salinmasi,

4) Yag asitlerinden fosfolipid ve Kkolesterol esterlerinin sentezlenmesi olarak
Ozetlenebilir [66].

Bagirsaktan emilen yaglar karacigere silomikron kalintilar1 seklinde gelirler ve
burada trigliserit, monogliserit,yag asidi ve gliserole pargalanirlar. Karacigerden salinan
trigliseridler VLDL partikiilleri ile kaslara taginarak enerji verirler veya yag depolarinda
birikirler. Trigliserid igerigini dokulara veren VLDL partikiillerinin hacimleri kiiciiliir,
yogunluklar artar ve LDL’ler olusur. LDL’nin goérevi karacigerden dokulara kolesterol
tagimaktir [68].

Karaciger, kolesterolii hem metabolize eden hem de atilimini saglayan tek
organdir. Karacigerden salinan HDL kolesteroliin fazlasini dokulardan ve diger plazma
proteinlerinden alir ve yikim i¢in karacigere tasir. Lipid metabolizmasinda rol alan diger
bir organ ise yag dokusudur. Adipoz dokuda yag asitleri trigliserid olarak depolanirlar ve
organizmanin baslica yakit kaynagi olarak gérev yaparlar. Adipoz dokuda trigliseridler
Acil-CoA ve Gliserol 3-Fosfattan sentezlenir. Trigliseridlerin lipolizi sonrasi olusan
serbest yag asitlerinin bir kismi1 plazmadan albumine bagli olarak tasindiklar1 beyin,
eritrositler ve bobrek tistli bezi medullas1 disindaki dokularda enerji elde edilmesi igin
okside edilir. Bir kism1 A¢il-CoA’ya doniisiir ve Gliserol 3-Fosfat ile tekrar esterlemesi

sonucu trigliseridler meydana gelir. Dolayisiyla yag dokusunda lipoliz ve esterleme
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devamli  bir siklus halindedir. Adipoz dokuda adrenalin, noradrenalin,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya glukagon tarafindan hormona duyarl: lipazi
aktiflestirerek depoladiklart trigliseridleri serbest yag asidi ve gliserol halinde salarlar.
Insiilin hormonu ise hormona duyarli lipazin aktivitesini inhibe ederek adipoz dokuda
serbest yag asidi ve gliseroliin ¢ikisini azaltir. Ayrica yag dokusu hiicreleri glikozu
sadece insulin varhginda aldigindan eksikliginde Gliserol 3-Fosfat sentezleme

kapasitesini kisitlayarak trigliserid sentezini baskilamaktadir[67, 68].

2.6. Hiperlipidemi

Klinik veya deneysel olarak serum lipidlerinin kan diizeylerinin yiikselmesi ile
karakterize tablo hiperlipidemi olarak tanimlanmaktadir. Ulkemizde hiperlipideminin
prevelanst 1990 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan yapilan arastirmada %35 olarak
goriilmiistlir.Serum lipidlerinin yiikselmesi ile ateroskleroz arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir iligkinin ortaya konulmasi ile hiperlipidemi konusunun popiileritesini
arttirmustir. Son 15 yilda yapilan ¢aligmalar ile lipoproteinlerin alt gruplara ayrilmasi ve
ozellikle de LDL kolesterol ile endotel arasindaki etkilesimin ¢oziilmesi aterosklerozun
etiyopatogenezinin aydinlatilmasina sebep olmustur [69]. Hiperlipidemi genel olarak

primer ve sekonder hiperlipidemi olarak iki grup altinda incelenebilir.

1) Primer(ailevi) hiperlipidemi: Genetik bozuklukluklar, kaliimla aktarilan bir takim
genlere bagli ortaya ¢ikan ve hayatin daha erken donemlerinde bulgu veren bir hastalik
grubudur.  Ailesel hiperkolesterolemi, ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel
hipertrigliseridemi ve ailesel disbetalipoproteinemi gibi degisik alt gruplar altinda
incelenir[70].

2) Sekonder hiperlipidemi: iki grupta incelenir;

a) Hipertrigliseridemi: Primer nedeni en basta obezite, alkol kullanim1 ve diabetin kotii
regiilasyonudur. Karbonhidratlarin fazlasinin yaga doniisiimii olarak karsimiza ¢ikar ki
tehlikeli bir durumdur.

b) Hiperkolesterolemi: Yanlig beslenme, kolestazis, nefrotik sendrom, hipotiroidi, ilaglar

neden olarak siralanabilir.
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Hiperlipidemi,  ksantomlara,  ksantelesmalara, = yaghh  karacigere  (Gzellikle
trigliseridemilerde), pankreatite (hipertrigliserdemilerde Trigiliserid (TG)> 500 mg/dl
ise risk artmaya baslar) ve hiperkolesterolemiye bagli ateroskleroza, koroner kalp
hastaligi ile beyin damar hastalig1 gibi klinik bulgulara neden olur[71].

Hiperlipideminin teshisi i¢in serum lipid diizeyinin, 20 yas istii bireylerde her bes yilda
bir dl¢iimii gerekmektedir. Olgiimlerde dikkat edilmesi gereken husus lipid diizeyinin
yemek zamanlarma gore gilinliik degismeler gostermesidir . Amerikan ulusal kolesterol
egitim programinin (National Cholesterol Education Program) hazirladigi klavuz
programda kronik kalp hastaliklari(KKH) ag¢isindan risk faktorleri olarak ; 44 yasin
tizerinde erkek ve 54 yasin lizerinde kadin olmak , erken koroner hastaligi aile
hikayesinin varligt, sigara igmek, hipertansiyon, diyabet ve obeziteyi belirlemistir[72]
(Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Hiperlipidemi i¢in biyokimyasal deger araliklar1
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200 mg/dl’den diistik Normal

Total kolesterol ~ 200-240 mg/dl Sinirda yiiksek
240 mg/dI’den yiiksek Yiiksek
100 mg/dI’den diisiik Normal

LDL kolesterol 100-130 mg/dI Sinirda yiiksek
130 mg/dl ve iizeri Yiiksek
40 mg/dl’den diisiik Azalmis

HDL kolesterol 40-60 mg/dl Normal
60 mg/dl’den yiiksek ideal
150 mg/dl’den diisiik Normal

Trigliserid 150-200 mg/dI Sinirda yiiksek

200 mg/dl’den ytiksek Yiiksek

Hiperlipideminin kemik metabolizmasina olumsuz etkilerini gosteren bir¢cok calisma
olmakla birlikte baz1 caligmalarda da hiperlipideminin primer veya sekonder
mekanizmalarla kemik miktarmi ve kalitesini, saglamhigini etkiledigini gdsteren
calismalar da mevcuttur. Literatlirdeki ¢aligmalarda hiperlipideminin direkt olarak kemik
iligi i¢indeki kemik iligi kok hiicrelerinden osteoblast, osteoklast ve adipositlere
farklilasan yolag1 degistirerek kemik metabolizmasini olumsuz etkileyebileceginden
kemik iliginin fiziksel ve kimyasal yapisini degistirebilecegi one stirilmiistiir [73, 74].
Boylelikle zaten hiperlipidemi o6zellikle postmenapozal donemde degisen kemik
dansitesinde ve kalitesinden primer sorumlu tutulmaktadir[75].

Ozellikle bu sistemlerin mekanizmasini inceleyen en 6nemli ¢alismalardan biri kemik
iligi mezensimal hiicre havuzunda sinyal mekanizmalarinin gosterildigi ¢aligmadir. Buna
gore adipositlerin ve osteoblastlarin ayni yolaktan koken aldiklar1 artan hiperlipidemiye
bagl olarak osteoblast ve osteoprotogerin (OPG) mekanizmasinin baskilandigi buna

bagl olarakta adiposit ve osteoklast mekanizmasinin aktive oldugu kemikte rezorpsiyon
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ve yag depolanma islemine bagli yogunlugunun azaldigi gosterilmistir [6, 76] (Sekil
2.5).

Mezensimal Kok Hiicre
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Osteoblast Adiposit &

Kemik yag deposu ve Osteoporoz

Sekil 2.5: Hiperlipideminin mezensimal kok hiicre, osteoblast ve OPG mekanizmasina

etkisi[76]

Leptin hormonunun kemik metabolizmasin1 periferal ve merkezi sinir sistemi
lizerinden etkiledigi ayni c¢alismalarda gosterilmistir. Leptin hormonu santral sinir
sistemi iizerinden osteoblastlara negatif inhibitér etki gosterirken periferal yoldan
osteoblastlar1 indiikleyip adipositleri inhibe etmektedir. Burdan yola ¢ikarak leptinin
direkt kemik hiicrelerini regiile ettigini ve kemik frajilitelerini azalttigi, kemik mineral

yogunlugunu azalttigi gosterilmistir [6](Sekil 2.6).
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Diizenlenmemis lipit metabolizmasinin kemik mikrosirkiilasyonu iizerine negatif
etkileri oldugu oksidize lipit partikiillerinin kemik iliginin hacmini olumsuz etkiledigi ve
diisiik kemik dansitesiyle iliskili oldugu ve vertebral kiriklarla iliskili oldugu
gosterilmistir[77].
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Sekil 2.6: Leptin hormonunun kemik metabolizmasina etkisi[6]

Diisiik kemik densitesinin artmis kardiyovaskiiler hastalik sikligiyla ve dlgimleriyle
iliskilendirilmis ¢alismalar vardir. Ayrica serum kolesterol seviyeleriyle kemik mineral
icerigi ve densitesinin iliskili oldugu gosterilmistir[78]. Sonug olarak kolesteroliin damar
endotel tabakasinda birikerek kemik vaskiileritesini etkiledigi, hiperlipideminin kemik
rejenerasyonu ve sertligi lizerine etkileri ve lipit oksidasyon iirlinlerinin rejenerasyon

i¢in ciddi risk oldugu gosterilmistir [79].
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2.6.1. Periodontal Hastahk ve Hiperlipidemi Iliskisi

Hiperlipidemi, ateroskleroz olusumunu baslatan ve uzun dénemde ilerleyerek patolojik
hale gelmesinde 6nemli rol oynayan bir durumdur. Hiperlipidemi ile periodontitis
arasinda var olan karsilikli e tkilesim biiylik oranda sistemik  enflamatuvar siirecler
tizerine etkileri nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum akut ve kronik enfeksiyonlarin
plazma lipid seviyelerini etkilemesi ve lipid metabolizmasindaki bozukluklarin immiin
mediyatorlerin fonksiyonunda degisikliklere neden olmasiyla agiklanmaktadir [80].
Yiiksek miktarda yag tiikketiminin PMNL fonksiyonlarinda anormalliklere neden oldugu
bildirilmistir[81]. ~Ayn1 zamanda, hiperlipideminin beyaz kan hiicrelerinin
hiperaktivitesine neden oldugu gosterilmistir [82]. Bu hiperaktivite, eriskinlerde aktif
periodontal hastalik ile iliskili olan ve aterosklerozda okside LDL olusumuna neden olan
oksijen radikallerinin tiretimlerinin artmasiyla sonuglanmaktadir[83].Yagl yiyeceklerle
beslenme veya diyabet gibi metabolik bozukluklardan kaynaklanan hiperlipidemi ,
immiin sistem hiicrelerini ve yara iyilesme me  kanizmalarini etkileyerek periodontal
hastaliklara ve diger enfeksiyonlara karsi hassasiyeti arttirmaktadir. Bu durum,
dolagimdaki lipid seviyesi belirli bir esigin lizerinde oldugu zaman meydana
gelmektedir. Plazma lipid seviyelerindeki yiikselme sonucu immiin hiicre fenotipinde
degisiklikler olmas1 ve kronik gram negatif bir enfeksiyon olan periodontal hastalik
nedeniyle TNF-a ve IL-18 gibi proenflamatuvar sitokinlerin seviyelerindeki artis ,
hiperlipidemi ile periodontal hastaliklar arasindaki iki yoOnli etkilesime iliskin
diistinceleri dogrulamaktadir[84].. Periodontal hastaliklara kars1 erken cevapta koruyucu
role sahip olan PMNL lerin sayist veya fonksiyonunda bozukluk olan bireylerde, daha
akut ve siddetli periodontitisle karsilagildigi gosterilmistif85].

Cutler ve ark.[86] kronik periodontitisli 26 hasta ve saglikli 25 birey {izerinde yaptiklari
calismada periodontitis , P. gingivalis’in sistemik etkisini ve lipopolisakkaritlerin
hiperlipidemi iizerine etkisini arastirmislardir . iki gruptan da plazma 6rnekleri alinarak
TG ve TK seviyeleri tayini ve tam kan sayimi1 yapilmistir . Ayni zamanda P. gingivalis
susundan elde edilen lipopolisakkaritlerin laboratuvarda plazma orneklerine eklenerek

bakterinin kendisine ve lipopolisakkaritlere karsi olusan immiinglobulin G (1gG)
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miktarina bakilmistir. Diger taraftan saglikli gruptaki hastalarin 6 tanesinden elde edilen
PMNL’lere TG varliginda lipopolisakkarit eklenerek salinan IL.-18 miktar1 da
degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda kronik periodontitisli grupta plazma TG. ve
TK seviyelerinin yani sira P. gingivalis ve lipopolisakkaritlere karsi olusan IgG
miktarinin saglikli gruba kiyasla anlamli miktarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir . P.
gingivalis lipopolisakkaritler ile uyarilan PMNL’lerin normal seviyede IL.-13
salgiladiklari, ancak ortama TG eklendiginde IL-1B seviyesinin anlamli derecede arttig1
saptanmigtir. Ayrica, kronik periodontitis ile yag , yiiksek plazma TG, TK ve IgG
seviyeleri arasinda anlamli iliski oldugu tespit edilmistir.

Noack ve ark.[87],hiperlipidemik, prediyabetik veya bozulmus glukoz toleransli ve
normal metabolik kontrollii bireylerden olusan 100 kisilik bir calisma grubunda klinik
periodontal parametreler , periodontal patojenlere karsi serum antikorlar1 ve

PMNL ’lerdeki siiperoksit anyonu iiretimini degerlendirmislerdir. Hiperlipidemik grupta
Sondlama Cep Derinligi (SCD)>3.5 mm olan bolge yiizdesinin %73.4, normal
metabolik kontrollii grupta %54.1 oldugu ve aradaki farkin anlamli oldugu bildirilmistir.
Hem sondalamada kanama (SK), SCD ve klinik atasman seviyesi (KAS) parametreleri
hem de serum antikor seviyeleri agisindan 3 grup arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Ancak, her iki deney grubunda da metabolik olarak normal gruba
kiyasla artmig PMNL fonksiyon bozuklugu gozlenirken, hiperlipidemik grupta bozulmus
glukoz toleransl gruba gore bu bozuklugun daha fazla oldugu bildirilmis tir.
Hiperlipidemik grupta SD ve PMNL disfonksiyonunda gézlenen 6nemli artiglar
periodontal hastalik gelisiminde bozulmus glukoz toleransindan ziyade , bozulmus lipid
metabolizmasinin roliinii 6n plana ¢ikarmaktadir.

Fentoglu ve ark.[88] tarafindan 34-62 yas araliginda, lipid seviyesini etkileyen baska bir
sistemik hastaliga sahip olmayan , 51 hiperlipidemik ve 47 saglikli hastada yapilan
calismada, plazma lipid seviyelerinin periodontal hastalik {izerine etkisi aragtirilmistir.
Bireylerin plak indeks (PI), sondlamada derinligi (SD), klinik atagman seviyesi (KAS)
ve sondlamada kanama (SK) degerleri ile viicut kitle indeksi(VKI), hipertansiyon, eksik
dis sayis1 ve dis fircalama aliskanliklar1 incelenerek bu parametrelerin birbirleriyle ve

plazma lipid seviyeleriyle iliskisi degerlendirilmistir . Iki grup arasinda yas , cinsiyet,
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hipertansiyon ve eksik dis sayilar1 agisinda n anlamli bir fark bulunmazken,
hiperlipidemik grupta VKI ’nin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlenmistir
Bireyler periodontal klinik parametreleri agisindan karsilastirildiginda , saglikli gruba
kiyasla hiperlipidemik grupta PI , SCD, KAS ve SK degerlerinin anlamli oranda daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Biitiin parametreler birbirleriyle korele edildiginde; VKI
ile TK, LDL, PI, SCD, ve SK arasinda anlamli pozitif iliski oldugu, plazma TG, TK ve
LDL seviyeleri ile PI , SCD, KAS ve SK arasinda yine anlamli pozitif ancak giiclii
olmayan bir iligki oldugu saptanmistir . Plazma HDL seviyesi ile KAS arasinda ise

anlamli negatif bir iligki tespit edilmistir.

2.7. Deneysel Hiperlipidemi

Hayvanlar tizerinde yapilan deneyler , diyetteki yag ve kolesterol ile ateroskleroz
ve plazma kolesterol diizeyleri arasindaki iliski ile ilgili daha genis fikir sahibi olmamizi
saglamistir. Aterosklerozu incelemek i¢in miimkiin olan her hayvan kullanilmistir.
Tavsanlar ve ratlar i¢in diyabet modelinde oldugu gibi genel gecer formiiliize edilmis bir
yontem bulunmamaktadir. Fakat bu hayvanlarin hemen hemen hepsi , doymus yag ve
kolesterol agisindan zengin diyetlerle veya kolesterol ekstreleriyle beslendiklerinde
hiperkolesterolemi gelismis ve lipid birikimi ile karakterize olan arter lezyonlari
olugsmustur. Hiperlipidemi diizeyinin kontrolii i¢in diizenli biyokimyasal kan tahlilleri
yeterli olmaktadir. Bununla birlikte aterosklerotik lezyonlar meydana geldikten sonra ,
plazmadaki kolesterol diizeyi diistirtildiigii takdirde , bu hayvan modellerinde lezyonlar
gerilemistir [89].

Yang ve ark [90] %1,5 g kolesterol, %0,25 g kolik asit, %7,5 g domuz yag1 ve
%759 esansiyel diyet ihtiva eden pelet yem ile 7 giinde hiperlipidemi olusturmuslardir.
Wojcicki ve ark [91] sicanlarda hindastan cevizi yagi (10g/kg/giin), kolesterol
(4g/kg/giin) ve kolik asit (0,2 g/kg/giin) ihtiva eden diyet uygulamasinda 14 giin sonunda
hiperlipidemi olusturmustur. Horvath ve arkadaslar1 [92] siganlarda giinlik %2 gram
kolesterol, %0,5 g kolik asit ve %20 g ay¢icek yagi ihtiva eden diyetile 9 giinde

hiperlipidemi olus turmuslardir. Yine yapilan bir ¢alismada ratlarin deneysel
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hiperlipidemi yapilabilmeleri i¢in 2-3 ay siireyle beslenmelerinin yeterli oldugu
gosterilmistir [93].

Deneysel hiperlipidemi tavsanlarda da sik¢a calisilmistir. Hiperlipidemi olusturma
modelleri zaman ve doz diizeylerinde farklilik goOstermistir. Yapilan calismalarda
tavsanlarda deneysel hiperlipidemi olusturulmasi icin %1 lik kolesterol diyetiyle 4
haftalik beslenmenin yeterli oldugunu séylerken[94], bir baska calismada %1,5’luk
kolesterollii diyetle 12 hafta[95], diger bir ¢alismada ise %0,5’lik kolesterollii diyetle 8-
12 hafta beslenmeleri yeterli goriilmiistir [96]. Deneysel hiperlipidemi modeli ile
yapilan en son calismada %?2’lik kolesterollii diyetle 8 hafta beslenen tavsanlarda

hiperlipidemi tablosunun olustugu gosterilmistir[97].
2.8. Periimplantal Defekt Modeli

Kemik dokusu rejenerasyon 6zelligine sahip bir dokudur ve yaralandigi zaman
sekil ve fonksiyonunu geri kazanabilmektedir ~ [98]. Ancak yaralanma boyutu biiyiik
oldugu zaman iyilesme sinirli ka labilir. “Kritik boyutlu defekt” kemik dokuda canlinin
yasami boyunca sekil ve fonksiyon olarak kendiliginden kapanma sans1 olmayan
boyuttaki defekt anlamina gelir[99]. Kritik boyutlu kemik defektlerinde iyilesme
kemikte fibr6z bag dokusu dolumu ile olmaktadir . Kemik defektinde gergeklesen kemik
iyilesmesi, defektin biiylikliigiine ve hayvanin tiiriine bagl olarak farklilik

gostermektedir[100].

Periimplantitis sonucu olusan kemik kayiplar1 Schwarz ve ark. tarafindan da
siiflandirilmis olup hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda en fazla periimplantal
kaybin ¢evresel defekt seklinde oldugu goézlemlenmistir. Bu simniflamada Schwarz ideal
kritik kemik defektinin 7-8 mm c¢apindaki defektler oldugunu ileri siirmiistiir. Bu
smiflandirmada defektler simif I subkrestal ve sinif IIsuprakrestal (kemik tstii) defekt
olmak iizere temelde ikiye ayrilmistir. Sinf I’de ile tanimlanan subkrestal (kemik igi)
defektler ise defektin morfolojisine gore kendi aralarinda 1a, 1b, 1c, 1d, le olmak {izere
alt gruplarda smiflandirilmistir(Sekil2.7) [101, 102]. Perimplantitis lezyonun

gelisiminde Smif 1 a-d defektlerden hangisinin olusacagi baglica alveoler kemigin
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anatomisine (implant ve kalan kemik kalinliginin iliskisi) baghdir.

1a 1b 1c

Sekil2.7: Schwarz ve ark.peri-implant defektleri siniflandirmasi[102]

2.9. Periimplant Kemik KayiplariminTedavisi

Periimplantitis tedavisinde kiiretaj uygulamasindan flep cerrahisine gerektigi
durumlarda antimikrobiyal ila¢ kullanimindan yiizey dekontaminasyonuna kadar ¢esitli
yontemler kullanilmaktadir.Periimplantitis tablosunda gerekli durumlarda kemik
rejenerasyonunu arttirmak amaciyla rejeneratif materyallerde kullanilabilir[103].
Periimplantitisin cerrahi olmayan tedavi protokolleri ile ilgili daha 6nceki ¢alismalarda
bu protokollerin 6 ay yada 1 yillik bir siire ile sinirli oldugunu ve uzun donem etkisinin
yetersiz oldugu gosterilmistir[101]. Cerrahi olmayan tedavilerin basarisinin uzun dénem
etkisinin yetersiz olmasimin sebebititanyum implant yilizeyindeki bakteriyel birikimin
tam elimine edilememesine baglanmistir ve bu yetersiz eliminasyon yeni kemik—implant
kontagi olusumunu engellemektedir[101]. Periimplantitisle ilgili yapilan hayvan

deneylerinde cerrahi tedavilerin implant etrafindaki inflamatuar infiltrati daha iyi
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elimine ettigi bu eliminasyonun ise yeni kemik dolumu ve kemik-implant kontaginin

tekrar saglamada ciddi katki saglayacagi gosterilmistir[104].

2.9.1.Rejeneratif Tedavide Kullamlan Biyomateryaller

Kemik greftleri

Kemik greftlerinin siniflamasi bircok sekilde olabilecegi gibi , bu greftlerin
osteojenik, osteoindiiktif ya da osteokondiiktif potansiyellerine gore de smiflama
yapilabilmektedir. Osteojenite; greft materyalinin igerisindeki osteoprogenitor hiicreler
ve osteojenik prekiirsor hiicrelerin yeni kemik olusturmasidir . Osteoindiiksiyon; kok
hiicrelerin, trombosit kaynakli biiyiime faktorii ya da doniistiiriicii biiytime faktorii gibi
lokal biiylime faktorlerinin = stimiilasyonu ile olgun hiicrelere donilismesidir.
Osteokondiiksiyon ise greft materyalinin bir iskelet olusturarak , vaskiiler ve hiicresel

migrasyona izin vermesidir [105].

Kemik greftleri 4 gruba ayrilir[106]
1) Otojen greftler

2) Allogreftler

3) Ksenogreftler

4) Alloplastik greftler

Otojen Greftler

Hem dondér hem de alicinin aym kisi oldugu greft tipine verilen
isimdir.Otogreftler en sik olarak kalvariumdan, iliak kemikten ve kostalardan;agiz
icinden ise simfizden, ramustan, tuber bolgesinden,ekzostozlardan,iyilesme
durumundaki dis cekim soketinden ve interseptal alveol kemiginden elde edilir[107].

“Altin standart” olarak tanimlanan ve hastanin kendisinden elde edilen otojen
kemik greftleri her zaman en ideal materyal olarak tanimlanmistir [108]. Taze otojen

greft; osteojenik Ozellikte hiicreler bulundurmasi ayrica immiinolojik reaksiyona neden
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olmamasindan dolay1 en avantajli greft maddesi olarak kabul edilir. Fakat verici bolgede
ikinci bir operasyona ihtiya¢ duyulmasi, morbidite, postoperatif analjezi, postoperatif
bakim siiresinin uzamasi, dngoriilemez rezorpsiyon siiresi bu materyalin dezavantajlarini
olusturur[109].

Otojen kemik greftleri pratik olarak; kortikal ve kanselloz kemik seklinde ayrilabilir. Bu
greftler degisik bolgelerden, degisik sekillerde elde edilebilirler [107].

Kortikal kemik dayanikli ve sert bir yap1 olustururken, osteogenezisi artiracak 6zellikleri
yoktur. Siingerimsi (kansell6z) kemik ise kemik iligi, osteoblast prekiirsorleri ve canli
osteoblast i¢erdiginden osteogenezisi arttirirlar fakat mekanik dayanikliliklar1 azdir
Kortiko-kanselloz kemik kombinasyonun kullanilmasison yillarda yaygimnlasmistir
Otojen greft elde etmek icin en sik kullanilan agiz dis1 kaynak iliak kemiktir ~ , agiz
icinden ise mandibular simfiz ve ramus , maksiller tiiber ya da ekzostozlardir . En uygun
dondr sahasi, alinacak greftin miktarina ve vakanin durumunda istenen rejenerasyon
tipine baghdir [110].Partikiil seklindeki greftlerin daha fazla osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon potansiyeli vardir ¢iinkii bu tiir greftlerin biiytime faktorii salinimi
i¢in daha genis alan1 vardir [19].

Iskelet sistemindeki bircok kemik endokondral orijinlidir. Alveoler kemikte, maksilla ve
mandibulada ise intramembrandz kemik olusumu goézlenir . Membrandz orijinli
kemiklerde endokondral kemiklere kiyasla daha az rezorpsiyon gozlenir[111]. Serbest
otojen kemik grefti , yerlestirilmesini takiben ilk 2 haftalik siirede osteojenik etki
gosterir. Greftlemeden 2-6 hafta sonra osteoindiiktif etkisi baslar ve 6 ay kadar siirer.
Son olarak osteokondiiktif etki ile apozisyonel kemik olusumu gergeklesir . Greftin

organik komponenti olan kollajen; grefte esneklik, dayaniklilik ve stabilite

......

bulunur [112].

Otojen greftin periodontal cerrahide kullanim alanlar1 ; Periodontal cep tedavisi, alveoler
kemik ogmentasyonlar1 , siniis lift prosediirleri , yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ,
implant cerrahisidir.

Otojen greft kullanilmasi ile her ne kadar 6ngoriilebilir sonuglar elde edilse de greft

rezorpsiyonu basariy1 etkileyebilmektedir . Gorla ve ark . yapmis olduklari ¢alismada
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maksiler siniis ogmentasyonu islemini otojen kemik , 1:1 oraninda otojen greft ve beta
trikalsiyum fosfat ve sadece beta trikalsiyum fosfat ile gerceklestirip ,  kemik
voliimiindeki degisiklikleri bilgisayarli tomografi ile karsilagtirmigl — ardir. Calismanin
sonunda % 45,7+18,6 ile en fazla rezorpsiyonu otojen kemik gostermistif113].

Lutz ve ark[114] otojen greft ve ksenogreft ile yapilan siniis ogmentasyonu islemini 5
yillik takip ile karsilastirmiglar . Otojen kemik grefti toplam 23 hastada ve 70 implant
icin uygulanmis tir. Ksenojen greftise 24 hastada ve 98 implant i¢in uygulanmus tir.
Implant sagkalim oranlar1 gruplar arasinda farklilik gdstermemistir. Vakalarin %25’inde,
otojen greft %47,8, ksenojen greft ise %45,8 oraninda rezopsiyon gostermis . Bu
calismalara benzer baska calismalarda da otojen greftin iyilesme doneminde belli
miktarlarda rezorbe oldugundan bahsedilmistir [115]. Otojen greftlerin implant
sagkalimlar1 ve periimplantal defektler iizerine etkinliginin arastirildigi bir derlemede
farkli dondr sahalardan alinan otojen greftlerin periimplantal rejenerasyonda etkili
oldugu ve buna bagli olarak implant sagkalim oranlarin1 degistirebildigi gosterilmistir.
Periimplantal rejenrasyonda otojen greftlerin osteojenik etkisinden faydalanildigi fakat
dondr saha komplikasyonlarina (agr1, parastezi, kanama) dikkat edilmesi gerektigi buna
karsilik ameliyat sahasindan elde edilen otojen greft partikiillerinin blok otejen greftlere

gore hasta agisindan daha kabul edilebilir oldugu gosterilmistir. [116]
Allogreftler

Allogreftler, alic1 ile ayn tiirden olan, ancak genetik olarak farkli bireylerden
elde edilen kemik grefti tiiridiir.Taze dondurulmus kemik,dondurulmus kurutulmus
kemik ve demineralize edilmis kemik matriksi olarak siniflandirilabilirler [107].

Allogreftlerin immunolojik komplikasyonlari ve donérden AIDS ya da hepatit
gibi hastaliklarin greft uygulanan hastaya geg¢mesi gibi komplikasyonlarin Oniine
gecmek icin allogreftler dondurma, dondurup kurutma gibi bir dizi isleme tabi
tutulur[107].

Demineralize edilmis kemik matriksi, kemikte mevcut olan mineral yapinin
ortadan kaldirilmasiyla elde edilir. Bu islem sirasinda kemigin mekanik ozellikleri

azalmasi bir dezavantaj olsada kemik matriksinde mevcut olan kemik morfojenik
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proteinler(KMP) gibi proteinler a¢iga ¢ikar ve bu tip greftler osteoindiiktif
etkilidirler[117].

Allogreftlerin en temel avantaji dondr bolge gereksinimini ortadan
kaldirmalaridir. Ek olarak , sinirsiz mevcudiyetleri , gerektiginde genis hacim lerce
kullanilabilmeleridir, fakat bu tiir kullanimlarda kemik olusumunu 6ngorebilmek i¢in
farkli materyaller grefte eklenmelidir . Dondurulmus kurutulmus kemigin rezorpsiyon
stiresi yaklasik 1 yil ve daha fazla iken , demineralize dondurulmus kurutulmus kemigin
rezorpsiyon siiresi ise yaklagik 6 ay kadardir. Kemik rejenerasyonu i¢in demineralize
dondurulmus kurutulmus kemik kullanan ¢alismalarin sonuglari tartismalidir . Baz1
caligmalar bu kemigin osteopromotif 6zelliklere sahip oldugu gosterirke n, digerleri de

bu yarari sorgulamaktadir [118].
Ksenogreftler

Ksenogreft terimi yunanca kelime "xeno(s)" (= yabanci)’ dan gelmektedir ve
bunun anlami bir tiirden alinan greft dokusunun , baska bir tiire transplante edilmesidir .
Gegmiste bu terim heterogreft olarak literatiirde yer almaktayd: . Ilk basarili ksenogreft
uygulamasi1668  yilinda cerrah Job Janszoon van Meekeren tarafindan
gergeklestirilmistir [32]. Ksenogreftler, insan disinda, hayvanlardan elde edilen kemigin
inorganik kismindan iiretilirler ve osteokondiiktiftirler.

Bu tiir kemik greftlerinde alic1 ile vericinin tiirleri birbirlerinden farklidir.Bu
kemikler etilen diamin gibi organik ¢oziiciilerde bekletilerek organik bilesenlerinden
aridirilirlar ve bu islem immiin yanit meydana gelisini onler.Daha sonra geride kalan
inorganik matriks sterilize edilerek kullanima hazirlanir. Inorganik ve proteinsiz olan bu
yapt doymamis Kalsiyum apatit kristallerinden olusur[107, 117].Giiniimiizde
kullanilmakta olan iki tip ksenogreft vardir.
1)Mercan kaynakli kalsiyum karbonatlar
2) Sigir/at kaynakli hidroksiapatitler

Mercan kaynakl: greftler ortopedik, kraniofasyal, oral ve periodontal cerrahide
kemik defektlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Biyouyumunun 1iyi olmasi ,

osteokondiiktif 6zelligi, kolay hazirlanmasi, kolay sekillenmesi ve maliyetinin diisiik
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olmas1 bu tiiriin avantajlaridir. Mercan, kemige yapisal olarak yakinlig1 ve biyolojik
olarak da inert bir madde olmasi nedeni ile ideal bir greft materyalidir[119].

Mercanlar yumusak ve sert formlarda bulunur . Sert mercanlar kemik
ogmentasyonu i¢in tek uygun mercan tipidir . Kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat
kaynaklidir. Materyal ¢ogunlukla poroz kalsiyum karbonattan olusurken tiim i¢ ve dis
yiizeyler ¢ogunlukla hidroksiapatit olan ince kalsiyum fosfat tabakasiyla kaplidir . Bu
kalinlik degistirilerek degisik rezorpsiyon hizlar1 olan baska bir grup olusturulabilir
[120].

Biocoral (Inoteb, Saint Gonnery, Fransa) piyasa adiyla mercan kaynakl greft
piyasada mevcuttur. % 97-98 oraninda kalsiyum karbonattan olusur ayrica stronsiyum ,
florim, magnezyum, sodyum ve potasyum igerir [121]. Porozite oran1 %45’ den fazladir
ve 250um (150-400 arasinda) gapinda porlara sahiptir bu yap1 spongioz kemigi taklit
eder. Bu madde yiiksek osteokondiiktif potansiyele sahiptir ¢iinkii herhangi bir fibroz
enkapsiilasyon rapor edilmemistir. Kismen rezorbe olabilmektedir fakat rezorpsiyon yili
5-7 yil civandir. Literatiirde diger greft materyalleri ile karsilastirilabilecek olumlu
sonuclart mevcuttur . Yapilan klinik calismalarda ist  atistiksel olarak anlamli klinik
atagsman kazanci , defekt dolumu ve sondalama cep derinliginde azalma oranlari
gosterilmistir [122].

Piyasada bulunan sigir kemigi materyalleri dogal kemik minerali ve azaltilmis
organik komponent seklinde iiretilmektedir. Kimyasal tepkimelerle tiim organik yapi
arindirilir, ancak mikro yapi korunur. Bu yap1 dogal kemikteki poroz yapiy1 taklit etmesi
sayesinde yeni kemik olusumu i¢in iskelet gorevi gortir  [123]. Bu materyalin avantaji ,
insan kemiginin yapisina yakin olmasi ve sentetik kemik materyallerinden daha fazla
osteokondiiktif 6zellige sahip olmasidir . Su an piyasada bulunan sigir kaynakli
hidroksiapatit deproteinize, hiicre aracili rezorpsiyona ugrayan dogal mikropordz
yapidadir ki bu yap1 yeni kemikle yer degistirmeyi saglamaktadir . Bu greftlerin
artirtlmig yiizey yapilar , osteokondiiktif bir ¢cat1 olusturur , poroziteleri ve mineral
yapilari da insan kemigi ile kiya  slanabilecek olgiidedir . Periodontolojide, kemik igi

defekt tedavisinde ve alveoler kemik ogmentasyonunda basari ile kullanilmaktadi124].



41

Biodegradasyon olarak adlandirilan rezorpsiyon kemik greftinin basarisini etkileyen
onemli bir faktordiir . Iyilesme siirecinde rezorbe olan greft materyalinin yeriniy  eni
olusan kemige birakirken greft materyali biitliinliigliniin kaybolmamasi istenmektedir
[125].

Schlegel ve Donath [126] yaptiklar1 klinik ¢alismada mandibuladaki kemik defektlerini
%100 sigir kaynakli hidroksiapatit ile doldurmuslardir ve greftleme isleminden 6 yil
sonra bile greft materyallerinin 6nemli dl¢lide var oldugunu goéstermislerdir

Sartori ve ark.[127] ise sigir kaynakli hidroksiapatit ile maksil ler siniis tabani
greftlenmesi yapilan bir hastay1 10 yil boyunca takip etmisler. Rezorpsiyon hizini ikinci
yila kadar aylik %3,55 olarak gézlemlemislerdir. Bunu takip eden 8 yil boyunca bu
deger diisiise ugramis ve aylik %0,58’ e kadar gerilemistir

Paknejad ve ark.[128] tavsanlarda olusturduklari 6mm’lik kritik boyutlu
defektlerde iki degisik sigir kaynakli greft materyalinin etkinligini degerlendirmislerdir .
Kalvaryalarda acilan 3’er adet kritik boyuttaki defektlerin ilkine Bio-Oss, ikincisine
NuOss ve tiglincii defekt bos birakilmistir. Birinci ve ikinci ay sonuglarina gére Bio-Oss
grubunda yeni kemik olusumu yiizdesi 4. haftada %16,12, 8. haftada %22,91, NuOss
grubunda yeni kemik olusumu yiizdesi 4. haftada %16,17, 8. haftada %25,5 bulunurken,
kontrol grubunda ise 4. haftada %13,7, 8. haftada ise %18,7 bulunmustur. Reziduel greft
materyali ylizdesinin 4. haftadan, 8. haftaya azaldigi, fakat gruplar arasi farklilik
olmadig1 vurgulanmistir. Yazarlar her iki materyalin de kemik rejenerasyonu amaciyla
kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Lambert ve ark.’nin [129] hayvan ¢alismasinda, siniis ogmentasyonunda sigir
kaynakli ksenogreft ve otojen greft kullaniminin karsilagtirilmast amaglan ~ mustir. 15
tavsanin maksiller siniislerinin {ist kemik duvarinda acilan defektlere greft
uygulanmasini takiben 7. giin, 5. haftave 6. ayda alinan 6rnekler histolojik ve
histomorfometrik olarak degerlendirilmistir . 6. ayda otojen greft uygulanan bdlgede
kemik dansitesinin 5. haftaya gore daha diisiik oldugu goriilmistiir . Siniis membran1 ve
osteoid dokunun altinda osteoklastlarin varligi saptanmistir . 6. ayda sigir kaynakli
ksenogreft uygulanan bolgede 5. haftaya gore daha ¢ok siklikta kemik iligi gorillm s,

¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelere rastlanilmamistir . Partikiillerin sadece lameller kemikle
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temasta oldugu gozlenmistir. 6. ayda yeni kemik olusumu otojen greft ve sigir kaynakl
ksenogreft uygulanan bolgelerde sirasiyla %18,7 ve %16 olarak hesaplanmistir. Otojen
greft uygulanan bolgede greft hacminde 6. ayda %27 azalma, sigir kaynakli ksenogreft
uygulanan bolgede ise %7 azalma oldugu rapor edilmis ve sigir kaynakli ksenogreftin
yavas rezorbe olan osteokondiiktif bir materyal oldugu bildirilmistir.

Yukarida bahsedilen ¢alismalara zit olarak , sigir kaynakli greft materyallerinin
kemik iyilesmesine katkisinin olmadigini belirten ¢alismalar da literatiirde yer almistir
[130]. Bu calismalarda greft partikiillerinin kemikten ayr1 bir sekilde ve bag doku
tarafindan enkapsiile oldugu ayrica osteokondiiktif etki gostermedigi vurgulanmistir
Ksenogreftlerin  periimplantal  defektlerdeki etkilerini  arastiran  c¢alismalarda
periimplantal defektlerin ksenogreftlerle basarili bir sekilde restore edilebildigi
gosterilmistir[131].

Periimplantal defektlerin rejenerasyonunda otojen greft ve ksenogreftlerin
karsilastirildig1 derlemelerde otojen greftlerin rezorpsiyonunun ksenogreftlere gére daha
fazla oldugu fakat defect dolum oranlarinda ikisininde birbirlerine gore anlamli bir

farklilik gosterilememistir[132].

Sentetik (Alloplastik) Greftler

Otogreftlerin siirli miktarda elde edilmesi, allogreft ve ksenogreftlerin hastalik
transfer riski gibi istenmeyen 6zellikleri arastirmacilari sentetik greft materyali arayigina
sokmustur.Bu nedenle de bircok sentetik materyal kemik defektlerinde kullanilmak
lizere Uretilmistir.

Alloplastlar; seramikler ve polimerler olarak iki gruba ayrilir . Seramikler grubundaki
tiriinler kemik yapisina benzer 6zellikler tasir , en sik kullanilanlar1 kalsiyum fosfat ve
hidroksiapatittir.

Beta trikalsiyum fosfat, kalsiyum fosfatin poroz formudur, biyolojik olarak defekti
doldurur ve kemikle yer degistirmeye izin verir , kemik gelisimi i¢in bir ¢at1 olusturur
[133].
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Hidroksiapatit; yogun, poroz veya kristalin seklinde bulunmaktadir . Yogun
hidroksiapatit inorganiktir ve boyle oldugu i¢in  de bir implant yiizeyine biiyliyemez
Dolayisiyla, kemik icine yerlestirildiginde prime r amag bir bosluk olusturmak ve
kemigin konturunu veya hacmini korumaktir . Yogun hidroksiapatitin daha yaygin
kullanimi1, yumusak doku konturunu gelistirmek i¢in imp lant ¢evresinde kullanilmasi ve
kret ogmentasyonu seklindedir . Yiksek kristalin hidroksiapatit , amorf formuna gore
hiicresel yikima daha direnglidir . Daha poroz veya amorf formlar ise kemige ve
yumusak doku i¢ine yerlestirildiginde rezorbe olabilmektedir [133].

Klinik olarak hidroksiapatitin emilimini hizlandirmak i¢in ¢esitli uygulamalar
gelistirilmistir. Bunlar; kalsiyum karbonatin dis kabugunun hidrotermal olarak
hidroksiapatite ¢evrildigi implantlar , hidroksiapatitten elde edilen bifazik kalsiyum
fosfat seramikler ve hidroksiapatit ile trikalsiyum fosfat karisimi olan kompozit
materyaller olarak sayilabilirler[134]. Bifazik kalsiyum fosfatlar , %99’dan fazla
kristallige sahiptir ve %60 hidroksiapatit ve %40 trikalsiyum fosfat icerir . Klinik
goriisler hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat oraninin  60/40 sekilde olmasinin, materyalin
biyoabsorbsiyonunun daha iyi kontrol edildigine ve sonug olarak kemik olusumunun
etkinliginin arttig1 yoniindedir [135].

Biyoaktif camlar temelde silikon dioksit , soda, kalsiyum oksit ve fosfor oksit
icerir. Yiizey reaksiyonu, doku sivilariyla bir araya gelince baslar ve hidroksi -karbonat
apatit tabakasi olugur bu tabaka kollajen , biiylime faktorleri ve fibrine baglanarak
osteojenik hiicrelerin ilerlemesini saglayan poréz matriks o  lusturur. Antibiyotikler ve
kemik yapimini arttiran maddeler ile karisim halinde kullanilamazlar . Hidroksiapatitten
daha dayaniklidirlar[134].

Alloplastlarin diger bir formu polimetilmetakrilat ve hidroksimetilmetakrilat
polimerleri; kalsiyum hidroksitle kaplanmis rezorbe olmayan mikroporoz polimerik
boncuklar seklinde bulunur . Bunun piyasadaki adi1 Hard Tissue Replacement Polymer
seklindedir[136]. Bu madde alveoler kemikle kontak halinde oldugunda , yeni kemik
formasyonu i¢in ¢at1 gérevi yapar. Osteokondiiktif etkilidir ve rezorbe olmaz, partikiiller
negatif enerji ile yliklendiginde kemige yakinlagir ~ , iirlinlin hidrofilik 6zelligi piht1

formasyonunu kolaylastirir{110].
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Otojen kemik greftleriyle karsilastirildiginda, alloplastik greftlerin, donér sahaya
ihtiya¢c duyulmamasi, ek bir operasyon alani ve ilave anestezi siiresi olusturmamasi,
ayrica istenilen miktarda ve biiyiliklikkte elde edilebilmesi gibi avantajlariyla beraber
bazen yabanci cisim reaksiyonuna neden olabilmesi ve rezorbe olmasi gibi
dezavantajlar1 da vardir[137]. Periimplantal defektlerin rejenerasyonunda da birkag
calismada alloplastik greftler kullanilmustir. Yapilan ¢alismalarda alloplastik greftlerin
ozellikle periimplantitis sebebiyle olusan periimplantal defekt sahasma lokal
antibiyotikler i¢in iyi birer tasiyici olmalari avantaj olarak bahsedilmistir. Farkli
rezorpsiyon slirelerine sahip olmalar1 ve basing gelen sahalarda yeterli direng

gosterememeleri dezavantajlari olarak bildirilmistir[138].

Membranlar

Rezorbe Olabilen Membranlar

Membranlar rezorbe olan ve olmayan olarak ikiye ayrilir.Yeni gelistirilmis
rezorbe olabilen membranlar, glikolid ve laktid polimer kaynaklidir ve viicutta bu
membranlarin rezorbsiyonu 6. haftada minimal diizeyde baslasada tam rezorpsiyon
siiresi 8 aydir.Rejeneratif materyal olarak kullanilabilecek rezorbe olabilen bu
membranlar hidroliz ile pargalanir. Erken donemde gozlemlenen membran rezorbsiyonu
hafif diizeyde enflamatuar reaksiyona sebep olsada iyilesmeyi engellemez.

Rezorbe olabilen membranlarin kullanildigi ¢alismalarda, kemik iyilesmesine
etkisinin  politetrafloroetilene  (PTFE) denk oldugu bulunmustur.Bu membran
kullannminda kemik dokudaki rejenerasyona olan pozitif etkinin membranin lokal
stimiilasyon etkisi ya da olusan hafif diizeydeki enflamasyon kaynakli oldugu
belirtilmistir[139].

Rezorbe olabilen membranlarin en 6nemli avantaji tek asamali cerrahi islemdir
ayrica maliyetleri de diisliktiir. Dezavantaji iseherhangi bir komplikasyon goriiliip
membranin uygulandig1 yerden uzaklastirilmasi durumunda biitlinliigiiniin bozulmasi ve

kullanilamaz hale gelmesidir[139].
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Rezorbe Olmayan Membranlar

En sik olarak kullanilan1 politetrafloroetilen yapidaki (PTFE) membranlardir. Bu
membrn tirii dis hekimliginde uzun yillardir kendine genis bir kullanim alani
bulmustur.PTFE biyolojik olarak inert olusu,yabanci doku reaksiyonu olusturmayisi gibi
artilar1 bu materyali tibbi amaglara uygun bir hale getirir[139].
Dis Hekimliginde Kullanim Alanlari:

1) Implant yerlestirilirken olusan defektlerin tedavisinde,

2) Implant dncesinde kemikte yapilacak islemlerde

3) Cekim sonrasi uygulanan immediyat implantasyonda

4) Maksiler yariklarin tedavisinde

5) YDR operasyonlarinda kullanilmaktadir

Klinikte ilk uygulanan membranlar rezorbe olmayan tip membranlardir
Dizaynindaki ve icerigindeki stabilite , yapysal biitiinliigii, solid yapili olmasi nedeni ile
caligma kolayligi saglamasi , minimal doku reaksiyonu gostermesi , cerrahi sonrasi ¢ok
fazla komplikasyon gelismemesi ve mekani k sertligi nedeni ile defekt i¢in bir kafes
olusturmasi agisindan avantajli bir materyal olmasina karsin , ¢ikartilmasi i¢in ikinci bir
cerrahi gerektirmesi bir dezavantaj olusturmaktadif{140].
Rezorbe olabilen ve olamayan membranlarin etkinlikleri {izerine yapilmig bir insan
calismasinda her iki membranin periodontal parametreler agisindan rejenrasyona
katkilar1 karsilagtirilmis her ikiside benzer klinik iyilesme gosterirken uzun donem

sonuglarda birbirlerine gore anlamli farkliliklar1 bulunamamistir[141].

Kemik Morfojenik Protein

Kemik morfojenik protein ilk kez 1965 yilinda Marshal Urist isimli bir

aragtirmacinin  dekalsifiye kemik matriksinin iskelet dis1 bolgelerdede kemik
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formasyonunu stimiile ettigini goézlemlemesiyle belirlenmistir.Sonraki yillarda ayni
aragtirmact bu stimiilasyonu saglayan proteinleri izole etmeyi basarmis ve bu
proteinlerin demineralize kemikle kiyasla morfogenetik aktivitesinin ¢ok daha yiiksek
oldugunu goézlemlemis ve bu proteinleri Kemik morfojenik protein (KMP)adiyla
tanimlamistir[142].

KMP osteositler ve osteoblastlar ve tarafindan sentezi yapilan ve en ¢cok kemik
ve dentinde bulunan bir proteindir. KMP’nin rekombinant olarak eldesi 1988 yilinda
Wozney isimli bir arastirici tarafindan gelistirilmis olup bu yontem ile hem istenilen
miktarda KMP elde edilmis olur hemde dokudan piiriifiiye edilerek elde edilmesi
yonteminden daha giivenli bir yontemdir[143].

KMP’ler (TGF-B) ailesinin bir iiyesi olup giinlimiizde 15 adet KMP
tanimlanmistir. Bu proteinler yapilarinda bulunan aminoasitlerin dizilis benzerliklerine
gore kendi iclerinde farkli gruplara ayrilmislardir. KMP-2, KMP-4, KMP-7 bu ailenin
osteoindiiktif 6zellikleriyle one ¢ikan siiyeleri olup, bu proteinler arasinda KMP-2 bu

ailenin en yiiksek osteoindiiktif 6zellik tasiyan tiyesidir[144].

Mine Matriks Tiirevleri

Mine matriks tirevi Emdogain (EMD) embriyolojik donemde domuz
germlerinden elde edilen amelogeninleri igceren saflastirilmis asidik  bir
biyomateryaldir[145].

EMD marjinal periodontitis  nedeniyle  kaybedilen  periodonsiyumun
rejenerasyonunu tesvik etmek, ¢ok fazla atagsman kaybi olan hastalarda fonksiyonel
olarak periodontal ligament, sement ve alveolar kemigin geri kazanimimi saglamak
amactyla kullanilan bir tiriindiir. EMD’nin klinik olarak peridontal ligament hiicrelerinin
proliferasyonu ve yara bolgesine migrasyonunu yonlendirerek periodontal yara
rejenerasyonunu saglamaktadir. EMD, uygulandigi bolgede, peridontal ligament
hiicrelerinin gelisimini ve metabolizmasini,ortama biiylime faktorlerini salgilayarak

giiclendirmektedir[146].
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Materyalin  giinlimiizde enjektér icinde viskéz kivamda jel seklinde
bulunmaktadir,en ideal tasiyici soliisyon olarak propilen glikol aljinat (PGA)
kullanilmigtir. PGA, asidik pH’da ve diisiik 1sida viskdz halde bulunmaktadir. Viicut
ortaminda doku sivilariyla temas ettiginde sicaklik artmasina bagli olarak viskosite
azalmakta ve EMD ortama serbestlenmektedir. Tasiyicit PGA’nin 2 giin i¢inde ortamdan
uzaklastig i EMD’nin ise en az 2 hafta ortamda kaldig1 belirtilmistir[147].Yara ylizeyine
uygulanan EMD jel, bolgede yaklagik bir haftadan fazla ¢oziinmeyerek bir protein
matriksi seklinde kalmaktadir[148].

Hiperlipideminin implant osseointegrasyonu ve kemik rejenerasyonu iizerine etkisi
Hiperlipideminin sistemik saglik {izerine olumsuz etkisi kanitlanmistir. Bununla
beraber, son yillarda yiiksek yagl diyetler sonucunda kemik iizerine olusan yan etkilerin
implant osseointegrasyonu ve implant kemik kontagini etkiler mi sorusunu akillara
getirmis ve bunun iizerine ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. 2015 yilinda yapilan bir
hayvan c¢aligmasinda kemik implant kontagi, implant kayip oranlari ve implant
osseointegrasyonu lizerine hiperlipdeminin etkisi incelenmistir. Calismanin sonuglarina
gore;  hiperlipidemi  varhig rat femuruna yerlestirilen implantlarin  hem
osseointegrasyonu hemde implant kayiplarini artirdigr gosterilmistir [9].

Choukroun’nin 2014 yilinda yaptig1 derlemede hiperlipideminin alkelen fosfataz
ve mineralizasyon mekanizmalarini etkiledigi, osteoblastik aktiviteyi baskilayp,
osteoklastik aktiviteleri arttirdigi buna bagl olarak kemik kalitesini dolayisiyla da
implant osseointegrasyonunu etkileyebileceginden bahsedilmistir. Ayrica bu derlemede
LDL, HDL ile birlikte Vit D3 eksikliginin kemik iizerine ve hatta konulan greft
materyallerinin de etkilenebilecegi tizerinde durulmustur [149].

Giliniimiizde hiperlipidemik kanin normal kandan daha fazla lipid partikiilii
icerdigi buna bagli olarakta hidrofilik 0Ozellikte olan implant yilizeyinin lipid
partikiilleriyle hidrofobik hale gelen kan hiicreleriyle temasindaki bozulmadan dolay1
osseointegrasyonunda sorun olabilecegi yoniinde goriisler tartisilmaktaolup konu ile
ilgili  kisith  sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ayrica hiperlipideminin  kemik

rejenerasyonuna etkisiyle ilgili c¢aligmalarda kisith sayidadir. Bizim amacimiz
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hiperlipidemi  tablosunun hem kemik rejenerasyonuna hem de implant

osseointegrasyonuna etkisinin arastirilmasidir.

3. MATERYAL-METOT

Bu calisma Cumbhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
50/77 karar numarali onayr ile yapildi. Calismanin deneysel kismi Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarindagerceklestirildi.
Orneklerin histomorfometrik degerlendirme igin hazirlanmas1 ve degerlendirilmesi
Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi sert doku arastirma laboratuvarinda
yapild.

Calismada veteriner kontrolii ile saglikli oldugu belirlenen (ortalama 5 aylik ve
agirh@ 2.5 kg olan), 12 adet erkek, beyaz Yeni Zelanda tavsani ¢alismaya alinmistir.
Deney siiresi boyunca tavsanlar standart deney kafesleri igerisine konulmus ve hayvan
odasinda (22-24 °C de, % 55-70 nem, 1 atm, 12 saat aydinlik/karanlik oda) standart
laboratuar diyeti uygulanmistir. Tavsanlarin laboratuvar ortamina uyum saglayabilmeleri
icin, deneyden iki hafta Once kafeslerine yerlestirilip, sagliklar1 yoniinden

gozlemlenmistir.

3.1. Deneysel Hiperlipidemi Olusturulmasi

Calismaya alinan tavsanlarin yarist deneysel olarak hiperlipidemi olusturmak
icin yaklagik 8 hafta boyunca %95 saflikta kolesterol ekstresi (Acros ORGANICS Geel,
Belgika) icerenstandart tavsan yemi ile beslenmistir. Tavsanlarin kulak venlerinden 1-3
ml olacak sekilde kan alinarakbaslangi¢ trigliserid(TG),total kolesterol(TK), HDL ve
LDL diizeyleri6l¢iildii ve bu olgiimler 2 haftalik peryotlarla takip edildi. Yiksek yagh
diyetle beslenme tavsanlarin TK ve TG degerleri baslangicinin yaklasik 5 katina ¢ikana
kadar devam edildi.8. haftada baslangi¢ trigliserid deger ortalamalari, 18-23mg/dl
araligindan 90-94mg/dl aralifina, total kolesterol deger ortalamalari 22-28 deger
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araligindan 101-110 mg/dl araligina, HDL degerleri 18-23mg/dl deger araligindan 35-
38mg/dl araligina LDL degerleri ise 14-15mg/dl den 38-43mg/dl araligina yiikselmistir
(Tablo 3.1). Ikinci ay sonunda istenilen degerlere ulasildigi saptanmis vedeney

prosediiriine baglanmustir.

Tablo 3.1: Deneysel hiperlipidemi olusum siirecindeki biyokimyasal analizlerin

ortalamalar1 (ort+SD)

Total LDL
Kolesterol Trigliserit HDL
oG

Baslangic 28+1.1 22+1.5 20+2 14+1.5
4 hafta 27+1.6 21+1.6 19+1.4  15+2

8.hafta 31+1.9 25+2 20+1.4  18+1.9
Baslangi¢ 25+1.4 20+1.6 18+1.9 17+1.5
4.hafta 30+1.5 24+£1.5 18+1.5 20+1.6
8.hafta 29+1.8 19+1.1 20£1.4 21+1.4
HPL+OG Baslangi¢ 25+2.5 23+2.2 18+1.2 15+1.3
4.hafta 61+2.1 55+1.5 38+1.7 34+2.6
8.hafta 101+2 90+1.5 39+15 38+2.3
HPL+KG Baslangic 22+1.8 18+2 17+2 16+1.9
4.hafta 70+2.2 53+1.3 36+£2.1  37£2

8.hafta 110+1.6 94+1.4 38+£1.6 41+£1.5

3.2.Calisma Dizayni
Calisma split-mouth dizaynda tasarlanmistir. Hiperlipidemili olan ve olmayan
calismaya dahil edilen tiim tavsanlarin arka sag ve sol tibia kemigine 4 mm derinliginde

7 mm genigliginde defektler olusturulup, sonrasinda implant yerlestirilmistir.
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Sekil 3.1: Defektlerin ve uygulanan tedavi protokoliiniin sematik gdsterimi

Periimplantal defekt olusturulan tavsanlar sag ve sol tibiada farkli tedavi protokolleriyle

restore edildi:

1) Otojen greft (OG)ve Ksenogreft( KG)uygulanan kontrol grup(n=6)
2)Hiperlipidemili otojen greft (HPL+OG) ve ksenogreft (HPL+KG) uygulanan grup
(n=6)

3.3. Cerrahi islem ve Periimplantal Defekt Modeli

Tim cerrahi iglemler steril cerrahi kosullar altinda asepsi, antisepsi ve
sterilizasyon kurallarina dikkat edilerek gergeklestirildi. Genel anesteziyi saglamak igin
deney hayvanlarinin hepsine Xylazine (10 mg/kg, Bioveta a. s., Komenskeho, Chezh
Republic) ve Ketamin Hidrokloriir (Ketasol %10, 50 mg/kg; Eczacibasi Ila¢ Sanayi,
Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu intramiiskiiler yolla yapilmistir.Anestezi sonrast,
tavsanlarin tibia kemikleri tiiylerinden arindirilacak ve povidin iyot ile dezenfekte
edilmistir. Tam kalinlik flep kaldirilarak daha sonrasag ve sol tibialara trephan frez (MIS
implant, Sholomi, Israil) yardimi ile 1’er adet 7 mm genisliginde 4 mm derinliginde
defektler su sogutmasi altinda olusturulmustur (Sekil 3.2). Implant osteotomisi800 rpm
hizinda fizyodispenser baslig1 kullanilarak defektlerin tam ortasinagelecek sekildeuygun
frezlerle agilip 3.3x8 mm boyutunda implantlar mikromotor yardimiyla 25-35N torkla
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yerlestirildi.Implantlar hibrit dizayn 6zelliklerine sahip RBM vyiizey yapili (Implance,
Trabzon, Tiirkiye) implantlardir. Otojen kemik grefti grubunda defekt olusturulurken
elde edilen otojen kemikler manuel kemik ogiitiiciisii (Schwert, Seitingen/Oberflacht,
Germany) ile kiigiik parcalara boliinerek defekt bolgesine yerlestirildikten sonra yara
yerleri primer kapatilmistir.Ksenogreft gruplarinda defektler partikiil biyiikliikleri 0.25-
1 mm olan ticari olarak elde edilebilen sigir kaynakli demineralize kemik partikiilleriyle
(Bio-Oss, Geistlich Pharma North America, NJ, ABD)ile restore edilmistir. Her iki
gruptaki tavsanlar 8.hafta sonunda yiiksek dozda (200 mg/kg i.v.)Sodyum Pentotal
enjeksiyonu (Petothal, Ekipental, Tiimekip Ilag¢ Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) ile sakrifiye

edilmistir.
Rezonans Frekans Analiz (RFA) degerlendirme yontemi

Cerrahi islemden hemen sonra ve deney sonundadtenazi sonrasinda, tavsanlarin
tibialar1 ¢ikarilmadan once her implantin osseointegrasyon diizeyi “Rezonans Frekans
Analizi” (RFA) yontemi ile Ostell (Osstell® Mentor, Integration Diagnostics AB,
Goteborg, Sweden) cihazi kullanilarak degerlendirildi.implantlariizerine Smartpeg™'ler
(IntegrationDiagnostics AB, Géteborg, Isveg) yerlestirilmisve firmanim onerdigi sekilde
parmak basinciuygulanarak (3-5 N) sikistirllmigtir. Osstell™ mentor cihazinin ucu
Smartpeg™'lere  90° ag1  yapacaksekilde 2-3mm  mesafe kalana  kadar
yaklastirilarakmezio-distal ve bukko-lingual yonde iki dlgiim gergeklestirilmis ve tiim
Olglimlerin  aritmetikortalamasi  alinarak  her implant i¢in tek bir 1SQ
skorukaydedilmistir.Ol¢iimler sonrasinda kemik ve implantiigeren kisimlar kesilerek

formaldehit i¢inde analiz giiniine kadar muhafaza edildi.
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Sekil 3.2: Tibiada deneysel olarak olusturulan ¢evresel defekt.

Sekil 3.3: Implantin olusturulan defekte yerlestirilmesi



Sekil 3.5: Tibiaya yerlestirilen implanttan Ostell ile dl¢iim yapilirken
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Sekil 3.6: Baslangig¢ ve 2 ay sonundaki rezonans frekans analizi

3.4.Histomorfometrik Degerlendirme i¢in Kesitlerin Hazirlanmasi

Implant veya kemik dokusu igeren bloklar %4 liik ndtral tamponlanmis
formalindengikarilip en az 24 saatlik fiksasyon siiresinin ardindan blok halinde gelen
kemik-greft dokusundan 2-3 mm kalinhginda kesitler alindi.Ornekler %60, %80, %96,
%100 oranlarinda etanol igeren alkol havuzlarinda birer giin siireyle dehitrate edildi
(Sekil 3.7).

Dehidrate edilen Ornekler sirasiyla, %30 metil metakrilat rezin (Tecnovit
7200VLC Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Germany) ve %70 alkol karisiminda daha
sonra %50 alkol %50 tecnovit 7200 , %70 Tecnovit 7200- %30 alkol ve en sonunda da
%100 liikk Tecnovit 7200 de bir giin vakum altinda infiltre edildi(Sekil 3.8).

Daha sonra, 6rnekler metil metakrilat igeren kaliplara vakumlanarak gomiildii.Bu
kaliplar 40°C’de, 450 nm dalga boyuna sahip 1s1kta 8 saat siire zarfinda polimerizasyona
tabi tutuldu.Sertlesen bloklar, kutularindan ¢ikarildi.Bloklar diiz alt yiizeylerinden bir
pleksiglas lam tizerine rezin (Technovit 7210 VLC Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim,
Germany) vasitastyla vakum altinda yapistirildi (Sekil 3.9).

Orneklerden hassas kesme cihazindaki elmas testere (Exakt 300 CL, Exakt

Apparatbau, Norderstad, Almanya) yardimiyla 300-350 pm kalinliginda kesitler elde
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edildi Sekil 3.10).Daha sonra bu kesitler, mikro asindirma sistemine (Exakt 400 CS,
Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagl zimparalar yardimiyla 40 um kalinligina

kadar inceltildi (Sekil 3.11). Ornekler tolidin mavisi ileboyanmustir..
®
Tiim kesitler histomorfometrik degerlendirme i¢in Isik mikroskobu (Olympus

®
CX41, Tokyo, Japan) ve bu mikroskoba bagli bir dijital kamera (Olympus DP 25,
Tokyo, Japan) yardimiyla kesitlerin goriintiileri bilgisayara aktarildi.

Sekil 3.7: Orneklerin dehidrate edilmesi igin kullanilan alkol soliisyonlar
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Sekil 3.8: Dehidrate edilen 6rneklerin infiltre edilmesinde kullanilan teknovit

soliisyonlar1

Sekil 3.9: Ornekleri iceren metil metakrilat rezin bloklarin lam iizerine vakum altinda

yapistirilmasi
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Sekil 3.10: Orneklerden kesit almak igin kullanilan Exakt sert doku kesme cihazi

Sekil 3.11: Kesitleri mikroasindirma i¢in kullanilan cihaz
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3.5.Kesitlerin Histomorfometrik Degerlendirilmesi
®
Tiim kesitlerin 4X magnifikasyonda 1sik mikroskobuna (Olympus CX41, Tokyo,

®
Japan) bagh dijital kameradan (Olympus DP 25, Tokyo, Japan) goriintiileri ¢ekilerek
bilgisayara aktarildi ve bilgisayarda bir goriintii analiz programi (AnalySIS LS Research,
Versiyon 5.0, Olympus Soft Imaging Solutions) kullanilarak implant-kemik kontagi

mesafesi 6l¢tildi.

Tiim gruplarda, Implant-Kemik Kontagi Mesafesi; implantin en bazal kismin iist
tarafinda olusan yeni kemikteki kemik-implant kontakt alanlarinin toplam uzunlugunu
Olgerek,implanta komsu kemik sinirlart takip edilerek bilgisayar programindaki ¢oklu
cizgisel isaretleme sekmesi kullanilarakmikrometre (um) biriminde otomatik olarak

hesaplandi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde ettigimiz veriler SPSS Ver.23 (IBM Corporation, New York, USA)
programi ile degerlendirildi.  Verilerin  degerlendirilmesinde  gruplar  arasi
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis, anlamliliklarin tespitinde ise Mann-Whitney U testi,
uygulanmigtir. Kemik- implant kontagi mesafesi, ISQdegerleri iginher grupta baslangig
ve deney sonundaki anlamliliklarin tespiti Wilcoxon testi ile 6lgiildii. Verilerimiz yiizde,

ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Yanilma diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4. SONUCLAR

Cerrahi islem sonrasi takip doneminde hiperlipidemik ve kontrol grubundan 1
tavsan post-op travmaya bagli olarak kaybedilmistir. Deneye dahil edilen diger
hayvanlarda yara bolgesinde herhangi bir a¢ilma yada enflamasyon gozlenmedi.

Deney siiresince Kolesterol ekstresiyle beslenen hiperlipidemik tavsanlardan
baslangig, 4. ve 8. haftada kan alinarak TG, TK, HDL ve LDL degerleri 6lgiildi.
Istatistiksel analiz sonuglarmna gére TG ve TK diizeyleri deney siiresince yiiksekti

(p<0,05). Doénemsel karsilastirmalarda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Deney siirecindeki biyokimyasal parametrelerin ortalamalari (ort£SS)

Total LDL
Kolesterol Trigliserit HDL
oG

Baslangic 28+2.4 22+1.5 20+2 14+1.4
4 hafta 27+1.1 2142 19+1.2 15+2
8.hafta 31+1.9 25+1.6 20+1.5 18+1.8
Baslangi¢ 25+1.5 20+1.5 18+1.9 17+1.3
4.hafta 30+1.6 24+1.7 18+1.4 20+1.4
8.hafta 29+1.5 19+2.1 20+1.5 21+1.7
HPL+OG Baslangi¢ 101+2.5 90+2.2 39+1.5 38+1.3
4.hafta 105+1.5 98+1.2 40+1.4 414£2.7
8.hafta 110+1.4 100+1.8 41+1.7 54+1.7
HPL+KG Baslangi¢ 110+2 94+3.1 38+2.1 41+1.9
4.hafta 113+2.2 96+2.2 40+2 43+2

8.hafta 114+1.5 101+2.1 39+1.4 47£1.6



60

4.1. RFA Ol¢iim Sonuglar

Sakrifikasyon sonrasi blok kemiklerin g¢ikartilmasi sirasinda klinik olarak
implantlar osseointegre idi.Baslangi¢ ISQ degerleri tiim gruplarda baslangigta disiik, 8.
haftada yiiksek degerler gostermistir. Grup ig¢i karsilagtirmalarda, tim gruplarda 1SQ
degerleri baslangica gore 8. haftada anlamli diizeyde artt1 (p<0,05). Kontrol grubunu
temsil eden OG ve KG gruplarinda ISQ ortalama degerleri osseointegrasyonu gosterecek
sekilde sirasiyla 70,8 ve 72,6 olarak olciildii. Gruplar aras: istatistiksel karsilagtirmalarin
sonuclarina gore, cerrahi sonrast alinan ISQ degerleri tiim gruplarda benzer diizeyde idi.
8. hafta ISQ degerleri ise gruplar arasinda karsilagtirildiginda anlamli farkliliklar
gosterdi (p<0,05). Buna gére OG ve KG grubu arasinda ISQ degerleri 8. haftada anlaml
farklilik géstermezken (p>0,05), HPL+OG grubunda ISQ degerleri OG grubuna gore
anlamli diizeyde daha diisiiktii (p<0,05). Ayrica hiperlipidemik gruplardaki istatistiksel
analiz sonuglarma gore HPL+KG grubunda ISQ degerleri HPL+OG grubuna kiyasla
anlamli diizeyde daha yiiksek olarak bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Baslangi¢ ve 8. hafta ISQ deger ortalamalari

Baslangi¢ 15-35 22.4+7.5

8. Hafta 67-77 70.8+3.8%

Baslangic 17-30 24.445.8

8. Hafta 68-75 72.6£2.7°

Baslangic 28-40 33.2+5.3
HPLHOGC 8. Hafta 50-68 58,247 4%C

Baslangic 25-32 28.7+2.9
HPL+KG 8. Hafta 68-71 69.241.5P

a p<0.05 Baslangigtan farkli, b p<0.05 HPL+OG grubundan farkli, ¢ p<0.05 OG grubundan farkli
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Sekil 4.1:Kesitlerin histolojik goriintiisti(4X biiylitme).A, OG; B, KG;C, HPL+OG;D,
HPL+KG grubu
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4.2. implant-Kemik Kontag Mesafesi Sonuclari

Kemik-implant kontagr (KiK) mesafesi agisindan gruplar istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda anlamli  degisiklikler gozlenmistir (Sekil 4.2). Hiperlipidemik
gruplardaki tavsanlarin kemik-implant kontagi mesafesi hiperlipidemik olmayan kontrol
gruplarina gore anlamli 6lgiide az bulunmustur (p<0,05). OG ve KG gruplar arasinda
KIK mesafesi yoniinden anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0,05), HPL+OG grubunda
KIK miktar1 OG grubundan, HPL+KG grubunda ki KIK mitar1 ise KG grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (p<0,05). Ayrica hiperlipidemik
tavsanlarda HPL+OG ve HPL+KG gruplarina ait KiK ortalamalar1 arasinda anlaml
farklilik saptandi (p<0,05). Buna gore, en diisiik KIK ortalamas1 HPL+OG grubunda
gbzlendi (Sekil 4.3).

180001
16000 -
14000+

120004 m OG
Bl KG
B HPL+OG

HPL+KG

10000 -

KiK (um)

8000+
6000+
4000+
20004

Sekil 4.2: Gruplara ait KiK ortalamalar1 (ort+SS).*p<0.05, HPL+OG ve HPL+KG
grubundan farkli, #p<0.05, HPL+KG grubundan farkli
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Sekil 4.3: Kesitlerin histolojik goriintiisii (10 X biylitme) A, OG; B, KG;C,
HPL+OG;D, HPL+KG grubu(YK: Yeni Kemik KI: Kemik iligi)
Kirmizi ok: Kemik implant kontagi(KIK) Siyah ok: Ksenogreft (KG)
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5-TARTISMA

Dis hekimliginde dental implantlarin rutin olarak uygulanmaya baglanmasi
19601 yillarda Branemarkve ark. tarafindan yiiriitillen ¢aligmalara dayanmaktadir ve
implant uygulamalar1 siirekli olarak geliserek giiniimiize kadar gelmistir[150].Dental
implantlarin  dis tedavilerinde siklikla kullanilmasina paralel olarak implant
uygulamalarinda komplikasyonlar da artmistir. Yapilan c¢alismalar da implant
basarisizlik oranlarinin =~ %5-11 arast oldugu belirtilmistir[151].Dental implantlarin
bagarist igin On kosul yerlestirme sonrasi implant-kemik arasinda giiglii bir
osseointegrasyonun olusmasidir. Sonraki donemlerdeki basarisizlik nedenlerinin basinda
ise periimplantitis lezyonlar1 gelmektedir. Ayrica, bu basarisizliklar lokal ve sistemik
olarak bir¢ok faktdrden etkilenebilmektedir. Sistemik faktorler arasinda en iyi bilinen
ise diyabet ve osteoporozdur. Bu ¢alismada ise hem kemik morfolojisini hem de kemik
kalitesini  etkiledigi bilinen hiperlipideminin, implant osseointegrasyonuna ve
periimplantal defektlerin rejenerasyonuna etkileri histomorfometrik ve frekans analiz
yontemiyle aragtirilmistir.

Ortopedik ve dental implantlarin test edilmesinde insanda kullanilan implant
boyutlartyla karsilastirilabilir ve tekrarlanabilir bir benzer modelden yararlanmak
gereklidir. Test edilecek implantlarin boyut ve sayilar1 segilecek hayvan tiiriinii direk
olarak etkileyecektir. Ayrica, yapilacak olan g¢aligmalarda kullanilacak olan deney
hayvaninin immiinitesi ile insan immiinitesinin benzerlik gostermesi ¢aligma
sonuclarinin dogru degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Deney hayvani olarak siklikla
kullanilan kopek, tavsan, domuz ve ratlarin immiinitesi insanla benzerlik gostermektedir.
Domuzlarda temin isleminin zor olmasi , kemik iyilesmesinin uzun siirmesi ve
domuzlarin bakiminin zor olmasi nedeniyle kullanimi ¢ok tercih edilmemekte fakat
kemik yapisi, igerigi ve remodelasyon kapasitesi agisindan kopekle birlikte insan kemik
morfolojisine daha fazla benzerlik gosterirler. Ilaveten, kopeklerin kullanimi etik agidan
¢cogu zaman problem olusturmaktadir. Bununla beraber, bakim ve beslenme kolayligi,
implant cerrahisinin nispeten rahat bir sekilde uygulanabilmesi dolayisiyla, daha biiyiik
hayvan modellerinde c¢alismadan oOnce genellikle implant ¢alismalarinda tavsan

kullanilmaktadir [152]. Calismamiz da tavsan modeli secilmis, her tavsanda iki deney
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grubu aymi anda calisilacak sekilde split-mouth dizaynda calisma tasarlanmistir ve
hiperlipideminin iki farkli deney grubuna sistemik etkilerini objektif olarak

degerlendirmek amaglanmistir.

Ekstra oral yaklasim plak birikimini Onlenmesi gibi intraoral faktorlerin
eliminasyonunu sagladig1 i¢in ¢alisgmamizda ekstraoral yaklasim olarak tavsan tibiasi
tercih edilmistir. Bununla beraber tavsan tibiast genis kemik iligine sahiptir,
periimplantal kemik rejenerasyonu iizerine hiperlipideminin etkileri farkli kemikler

(¢cene kemigi gibi) lizerinde de arastirilmasi gereklidir.

Yapilan ¢alismalarda tavsanlarda yeni kemik olusumu ve anjiogenezisin
gozlemlenmesi agisindan 8 haftalik siirenin ideal ve yeterli bir zaman dilimi oldugu
goriisii hakimdir [153].Bununla beraber literatiirde iyilesmenin takibi agisindan farkli
stirelerin  secildigi (4-12 hafta arasinda) de goriilmektedir[154]. Bu ¢alismada da
osseointegrasyonun takibinin de izlenmesi agisindan deney siiresi 8 hafta olarak
tasarlandi. Bununla beraber, bu ¢alismanin limitasyonlarindan birisini olusturan deney
gbzlem peryodu olarak sadece 8 hafta se¢ilmesidir. Daha kisa ve daha uzun dénemlerde

hiperlipideminin kemik graft rejenerasyonu iizerine etkileri ise bilinmemektedir.

Deney hayvanlarinda kemik rejenerasyonunun takibi amaciyla farkli boyutlarda
defekt olusturulur ve siklikla kritik boyutlu defektler tercih edilir. Kritik boyutta kemik
defekti; canlida herhangi bir nedenle meydana gelen kemik kaybinin o canlinin yasanu
boyunca, iyilesmeyi indiikleyici bir materyal kullanilmadan, kendiliginden
tyilesemeyecek boyutta olmasina denir. Bu boyuttaki bir defekt, spontan olarak, kemik
dokusuyla degil bag dokusu dolumuyla iyilesebilir. Kritik boyuttaki defekt i¢cin genel bir
standart belirtmek pek mimkiin degildir. Kemik dokudaki bir yaralanmanin kritik
boyutta olmasini; canlinin tiirli, yasi, sistemik durumu, defekt lokalizasyonu, defektin
derinligi gibi etkenler belirler[99]. Kritik boyutlu defektin boyutunu, Takagi ve Urist
(1982), ratta 8 mm, fare ve tavsanda 15 mm olarak tanimlamistir[155]. Implant
varliginda ise defekt sekilleri farklilik gostermektedir. Implant cevresinde var olan

periimplantal kemik kayiplari yakin zamanda Schwarz ve ark
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tarafindansiniflandirilmistir[156].  Insanlarda ve kopeklerde dogal ve ligatiirle
indiiklenen periimplantitis lezyonlarinin dagilimmi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
bitisik alveoler krette dehissens olmaksizin g¢evresel smif I-e defektlerinin insanlarda
%55,3, kopeklerde ise %86,6 oraninda en sik gozlenen defekt modeli oldugu
bildirilmistir. Ayrica, alveoler kemigin horizontal kaybiyla (sinif II) beraber olarak sinif
I-e defekti daha yaygin olarak saptanmistir. Aymi arastiricilar periimplant defekt
konfiglirasyonunun rejeneratif tedavi lizerine etkilerini arastirdiklart ~ klinik
calismalarinda ise sinif I-b ve I-c’ye kiyasla sinif I-e defektlerinin sigir kaynakli kemik
greftleri ile restorasyonu sonrasi klinik sonuglarinin daha basarili  oldugu
bildirilmistir[102]. Genel olarak siif II defektlerinde rejeneratif tedavilerin daha zor
oldugu kabul edilirken, ¢aligmalar daha ¢ok sinif I-e defektleri iizerinedir. Calismamizda
da kemik i¢i gevresel defekt (sinif I-e) sekli tercih edilmis ve defektin ortasina gelecek

sekilde implant yerlestirilmistir.

Literatiirde deneysel hiperlipidemi olusturma modelleri degiskenlik gostermekle
birlikte deneysel diyabet modelinde oldugu gibi hiperlipidemi modelini tanimlamada
kullanabilecek esik degerler tanimlanmamistir. Calismamizda, Chen ve ark.’nin %2 lik
kolesterol diyetiyle 8 haftalik beslenme sonrasi indiiklenen hiperkolesterolemi modeli
kullanilmustir[97]. 8 haftalik beslenme sonrasi TG ve TK degerleri ortalama 5 kat artis
gostermistir ve deney prosediirii baslanilmistir. Deney siiresince de bu degerler

korunmustur.

Implant ¢evresinde olusan kemik kayiplarinin tedavisinde degisik cerrahi
tekniklerle birlikte uygulanan greft materyalleri [128], yo6nlendirilmis doku
rejenerasyonu [157], biiyime ve diferansiyasyon faktorleri [158], mine matriks
proteinleri  [159] ya da bunlarin kombinasyonlart uygulanabilmektedir[160].
Yonlendirilmis doku rejenerasyonunun Ongoériilebilir sonuglari pek ¢ok aragtirmada
gosterilmigse de, erken membran ekspoziirii, erken membran degradasyonu, membranin
defekt bolgesine ¢okmesi gibi birgok dezavantajlart da bulunmaktadir [157].

Kemik dokusu olusturma kapasitesine sahip hiicrelerin kemik yapimini

gergeklestirmesine osteogenez denir . Yiiksek osteogenetik karaktere sahip greft
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materyali otojen kemiktir[161].Yiiksek osteojenite, minimal antikor cevabi gelistirmesi,
kisa siirede damarlanma ve primer kallus olusum u saglamasi gibi 6zelliklerine ra gmen,
bu greftin en Onemli dezavantajlarindan biri iyilesme doneminde olan
rezopsiyondur[115]. Yapilan bir klinik ¢alismada otojen kemik grefti ile yapilan bukkal
kemik ogmentasyonunda, uzun dénemde bukkal doku voliimiiniin azaldig1 belirtilmistir
[162]. Ayrica otojen blok greft ile yapilan kemik ogmentasyonunda, ogmente bolgede 10
ay sonra greft yiiksekligi nin %60 oraninda azaldigi b ulunmustur[163]. Rezorpsiyonun
olusmasi 6zellikle estetigin 6nemli oldugu anterior bolgelerde 6nem kazanmaktadir . Bu
bolgelerde kemik voliimiiniin azalmas1 doku voliimiinii de azaltarak estetik sorunlara
neden olmaktadir . Ayrica, greft rezorpsiyonunun mekanizmasi kesin olarak
aydinlatilmamis ols a da , kemik remodelasyonu sirasinda , enflamatuvar reaksiyonlar
serisinin osteoklastik aktiviteyi arttirmas1 , greftin kortikal ya da kansell6z yapisindan
dolay1 icerdigi KMP miktar1, greft bolgesine gelen basing miktari, ya da greft tizerinde
fonksiyonel stimiilasyon olmamasi ve greft toplanirken olusturulan travmanin siddetinin
rezorpsiyon oranini etkiledigi diistiniilmektedir .Diyabet, osteoporoz gibi ¢esitli sistemik
hastaliklarin varliginda da kemik iyilesmesi veya kemik rejenerasyonu olumsuz
etkilenmektedir [164]. Santanaveark . T1DM’un kemik iyilesmesi ve kemik
formasyonu {lizerine etkisini incelemek i¢in yaptiklari calismada streptozotosin ile
diyabet modeli olusturulmus farelerde kafatasinda standart defektler hazirlamiglardir
Calisma sonucunda T 1DM’un intramembrandz kemik iyilesmesini bozdugunu ve
diyabetik hayvanlarin diyabetik olmayan hayvanlara oranla %40 oraninda daha az
iyilesme gosterdigini bildirmislerdir [165]. Implant basarisin1 olumsuz yonde etkileyen
osteoporoz hastaligin da ise Onemli bir risk faktorii olarak hiperlipidemiyi
epidemiyolojik caligmalar gostermektedir [166].Moghadasian MH. ve ark. yaptigi
calismada ise hiperlipideminin genel saglik durumunu etkiledigi ve gesitli kalp damar
rahatsizliklarina yaygin olarak aterosklerozlara ve artmis osteoporoz oranlarina sebep

oldugu gosterilmistir [167].

Pirih F. ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda

kemik topografyasinin bozuldugunu olusturulan bilateral femoral kemik defektlerinin
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rejenerasyon kapasitelerinin azaldigini1 kemikteki pordzitenin arttigini aldiklart mikro
bilgisayarli tomografi goriintiilerinde ve histolojik analizlerinde gostermiglerdir. Ayrica
serum analiz degerlerinde yliksek yagli diyetle beslenen ratlarda hormonal sistemlerinde
etkilendigini sekonder hiperparatiroid tablosunu sebep oldugunu yani paratiroid hormon,
TNF-alfa, kalsiyum-fosfat seviyelerinin artttigi, serumdaki kemik yapim belirteci olan
tip 1 N-terminal propeptid seviyesinin azaldig1 gosterilmistir [5].

Calisgmamizda osteojenik potansiyeli yiiksek olan otojen greft ile periimplant
defekt restorasyonu sonrast HPL+OG grubunda kemik implant kontagr mesafesi OG
grubuna gore daha diislik olarak saptanmis ve periimplantal bolgeye yerlestirilen otojen
greft iyilesmesi hiperlipidemiden olumsuz yonde etkilenmistir.Elde ettigimiz sonug
hiperlipideminin kemik dokusuna etki mekanizmasin1 géz 6niinde bulunduruldugunda
beklenen bir bulgudur. Buna gore, yag ve kemik sisteminin ortak progenitor hiicre
yolaklarindan gectigi kemik iligindeki osteoblast adipositler ve kondrositlere doniisen
multipotent mezensimal kok hiicrelerinden koken aldiklar1 ve bu yolakta adipositlere
dogru olusan yolaktaki kaymanin kemik mineral yogunlugunu etkileyebilecegi
gosterilmistir. Bu sistemlerin mekanizmasini inceleyen en onemli ¢aligmalardan biri
kemik 1iligi mezensimal hiicre havuzunda sinyal mekanizmalarinin gosterildigi
calismadir. Buna gore adipositlerin ve osteoblastlarin ayni yolaktan kdken aldiklari
artan hiperlipidemiye bagl olarak osteoblast ve OPG mekanizmasinin baskilandig:1 buna
bagli olarakta adiposit ve osteoklast mekanizmasinin aktive oldugu kemikte
rezorpsiyonun arttigi  gosterilmistir  [6]. Sonugta, otojen greft ile yapilan
agmentasyonlarda iyilesme doneminde olusan rezorbsiyon hiperlipidemi varliginda daha
da artabilecegi One siiriilebilir. Bizim sonuglarimizi destekler nitelikte, Tirone ve ark.
yaptiklar retrospektif kohort galigmasinda serum kolesterol diizeyi 200’lin altinda ve
iistiinde olan hastalar1 gruplandirmis ve hiperkolestorolii olan 139 hastada kismi veya
total greft infeksiyon oranimi %10.2 ve implant basarisizlik oranini ise %6.25 olarak
bildirmistir. Yiiksek kolesterol seviyelerinin implant basarisizligin1 etkilemeksizin, greft
basarisizliginin artirma egilimini rapor etmistir [168].

Bununla birlikte, literatiirde antihiperlipidemik ilaglarin (statinler gibi) kemik

metabolizmasina yonelik olumlu etkilerinden bahsedilmektedir. Yapilan caligmalarda
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statin grubu ilaglar1 kullanan hastalarda kemik kalitesinin nispeten korundugu ve
osteoporoza bagli kemik kayiplarinin azaltilabildigi gosterilmistir [169, 170].

Sigir kaynakli kemik greftleri, kemik ogmentasyonu acisindan birgok ¢aligmada
kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir . Yapilan bir meta analizde , kemik
ogmentasyonu ac¢isindan sigir kaynakli ksenogreftlerin, otojen greftlerle arasinda bir fark
olmadigi ayrica sigir kaynakli ksenogreftlerin yeni bir cerrahi saha olusturmamalari :
komplikasyonlarinin ve dondr saha morbiditesinin bulunmamasi nedeniyle otojen
greftlerden daha da avantajli oldugu belirtilmistir  [171].S1gir kaynakli ksenogreftlerin
rezorpsiyon siireleri ile ilgili literatiirde ¢eliskili sonuglar bulunmustur . Bazi ¢caligmalar
ksenogreftin rezorbe olmayip , greft etrafinda yeni kemik olusumu meydana geldigi
tespit edilirken, bazi ¢alismalarda ise aylar sonra bile osteoklast varligi bul unmusturve
bulunan osteoklastlarin grefti rezorbe ederek , aktif kemik remodelasyonunu devam
ettirdigi savunulmustur [128, 172]. DeNicolo ve ark[173]ratlarda olusturduklar1 kritik
boyutlu kalvaryal defektlerde trombositten zengin plazma ve sigir kaynakli ksenogreftin
periimplantal kemik rejenerasyonu iizerine olan etkisini arastirmislardir. 8 hafta sonunda
yapilan analizlerin sonucundahem otojen hem de ksenogreftli gruplarda implant
etrafinda kemiklesmenin gerceklestigi goriilmiistiir. Defekt i¢cinde greftlerin etrafinda
yeni kemik olusumu ile artmis osteoblastik aktivite goriilmiistiir. Osteoklastik aktivitenin
de arttig1 goriilse de greft parcalari rezorbe olmamis ve yer tut  ucu 6zelligine devam
etmistir. NuOss ve Bio-Oss marka ksenogreftlerin kemik rejenerasyonuna etkisi tizerine
yapilan bir calismada ise ; 4. haftada her iki greft tipinde de 6rgii kemik olusumu
gerceklesmis, ve 8. haftada olusan yeni kemik miktar1 4. Haftaya gore daha fazla
bulunmustur. Her iki grupta da kalan greft materyali 8. haftada, 4. haftaya gore
istatistiksel olarak azalmigken , bu azalma Bio -Oss grubunda anlamlilik kazanmistir .
Calismacilara gore anorganik sigir kaynakli greft materyali osteokondiiktif bir materyal
olup rezorbe olarak yerini yeni kemige birakmistir ~ [163]. Bizim ¢alismamizda ise 8
haftalik iyilesme peryodu sonrasi greft partikiillerinin ¢ogunlugu rezorbe olmus ve yeni
kemikle yer degistirmistir. Kemik implant kontaginin ise KG grubunda HPL+KG
grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla beraber, olusturdugumuz defekt

modelinin kemik i¢i olmasi ve defek genisliginin dar olmasi rejenerasyon diizeyinin
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daha yiiksek olmasini saglamis olabilir. Ilaveten, calismamizda KG gruplari kemik-
implant kontag1 acisindan OG gruplariyla karsilastirildiginda daha basarili sonuglar
gostermistir.

Osseointegrasyon ve kemik iyilesmesi benzer hiicreler, sitokinler ve hormonlari
iceren benzer siiregleri kapsar. Bu yilizden, kemik iyilesmesini etkileyen ilag veya
hastaliklar osseointegrasyon siirecine de etki gosterecektir [174]. Gliniimiizde implant
osseointegrasyon derecesinin tespitinde rezonans frekans analizi (RFA) yontemi siklikla
kullanilir ve ISQ degerleri implant stabilitesi, 0sseointegrasyonu hakkinda bilgi
vermekle birlikte dis hekimleri ve hastalar acisindan {izerine protetik yapilarin
yapilabilme zamanlar1 hakkinda bir rehber olabildigi i¢inde 6nemli bir noktadir [29].
Implant yerlestirme torkunu 6lgen galismalar ya da kemik-implant baglantisin1 miktarin
degerlendiren histomorfometrik calismalarla kiyaslandiginda,sonuglarin  birbiri ile
paralel ve I1SQ sonuglarimin giivenilir oldugu bildirilmistir [175-177].Bununla beraber,
Balshi ve arkadaglar1 tarafindan RFA analizlerinin sonuglarini etkileyen c¢esitli faktorler
(hastanin cinsiyeti, implantin yerlestirildigi bolge ve kemik densitesi gibi) rapor
edilmistir [178]. Baska bir calismada ise maksillaya yerlestirilen implantlarda ISQ
degerleri erkeklerde daha yiiksek olarak bulunmustur [179]. Implant gevresinde
olusturulan ¢evresel genis ve dar dehissens defektlerde ISQ degerlerinin karsilastirildigi
deneysel bir calismada ise implantin fasiyal kemiginin yarisinin kaldirildigr genis
dehissens defektleri ve gevresel defektlerle ISQ degerleri arasinda kuvvetli, dar
defektlerle ise zayif bir iliski varligi gosterilmistir[180].Huang ve ark.’nin yaptigi
caligmalarda da farkli kemik yogunluklarinin ISQ degerlerini etkiledigi ve ISQ
degerlerinin en yiiksek tip 1 kemikte, en diisiik tip 4 kemikte bulundugunu rapor etmistir

[181, 182].

Literatiire baktigimizda yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarin sonuglarina gore
implantlarin yiikleme yapilabilecek diizeyde stabiliteye sahip olmasi i¢in ISQ degeri >50
gerektigi rapor edilmistir[183, 184]. Calismamizda baslangi¢ primer stabiliteyi gosteren
ISQ ortalama degerleri tiim gruplarda 50’nin altinda bulunmustur. Fakat gruplar arasinda

anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Gruplarda baslangic ISQ degerlerinin diisiik
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olmasini, tavsan tibiasinda kemik iliginin genis olmast ve periimplantal defekt

olusturmamiza bagl oldugunu diistinmekteyiz.

RFA yonteminin implant stabilitesini degerlendirmede giivenilir ve diger
yontemlere gore hassas bir yontem oldugu ve tork degerleri paralel sonuglar gosterdigi
belirtilmesiyle birlikte bu yontemin implant stabilitesini degerlendirmede uygun ve
yeterli olmadigi1 yukarida belirtildigi gibi RFA degerleri ile tork degerlerinin birbiri ile
korelasyon gostermedigini belirten ¢aligmalarda bulunmaktadir [185-187].

Huwiler ve ark. implant yerlestirildikten sonraki 2-4. haftalik donemde primer
stabilitede azalmanin oldugunu belirtmislerdir. Monov ve ark. ise bu azalmanin
operasyon sonrasi 4. giinde meydana geldigini bildirmistir. Bu ¢aligmalarda
arastirmacilar stabilite degerlerindeki bu azalmayi ve takiben olusan artis1 kemigin
tyilesmesi sirasinda olusan kallustan sonra matur kemige giden degisimin neden
oldugunu belirtmislerdir yani kemikteki bu remodeling siirecinin klinik olarak mekanik

stabilitede azalma seklinde yansidigin belirtmislerdir [188, 189].

Kemik yogunlugu hem primer stabilitenin saglanmasinda hem de implant
tedavisinin sonuglarini etkileyen Onemli bir parametredir.  Solomon ve ark.’nin
calismasinda yiiksek total kolesterol ve LDL seviyelerinin diisiik kemik mineral
yogunluguyla iliskili oldugu gosterilirken, yiiksek HDL seviyesinin yiiksek kemik
mineral yogunluguyla iligkili oldugu fakat bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik  gostermedigi  bulunmustur [190]. Implant osseointegrasyonu iizerine
hiperlipideminin etkisinin arastirildigiliteratiirde tek bir ¢alismaya rastlanilmistir. Bu
calismada ateroskleroza yatkin erkek ratlar yliksek yagli diyetle beslenmis ve
femurlarina implant yerlestirilmistir. Osseointegrasyon diizeyi itme testi uygulanarak
Ol¢iilmiistiir. Analiz sonuglarina gore yiiksek yagl diyet kemik-implant kontagi miktari
ve osseintegrasyon diizeyini azaltarak implant kaybinda artisa eden olmustur. implant
tedavilerinde basarinin diisiik olmasinda hiperlipideminin etkili rol oynadigi ©one

stiriilmiistiir[9].Bu ¢alismamizda da implant yerlestirildikten 8 hafta sonrasinda dlgiilen



72

ISQ ortalamalarikontrol ve test gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayrica
HPL+OG grubunda ISQ degerleri anlaml diizeyde daha diisiik olarak saptanmistir.OG
grubunda 70,8+7,5, KG grubunda 72,6+2,7, HPL+OG grubunda 58,2+7,4, HPL+KG
grubunda ise 69,2+1,5 olarak bulunmustur.

Sonu¢ olarak; giiniimiize kadar yapilan smirli sayidaki caligmada
hiperlipideminin osseointegrasyon siirecine ve kemik iyilesmesine olumsuz etkileri
bildirilmis, fakat greft rejenerasyonu lizerine etkileri netlige kavusmamistir. Bu durum
sonuglarimizi literatiirle karsilastirmay1 engellemistir. Bununla beraber, ¢alismamiz
hiperlipidemik tavsanlarda periimplantal defekt rejenerasyonunda kullanilan greft
materyallerinin iyilesmesinin arastirildigi ilk c¢alisma olma niteligindedir. Hayvan
deneylerinin limitasyonlar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda,periimplantal defektlerin
rejenerasyonu sirasinda hiperlipidemi varligi, 6zellikle otojen greft olmak {izere, her iki
greftin rejenerasyonunu ve ayni zamanda implant stabiliteleri iizerine olumsuz etkiler
gostermistir.  Bununla beraber, hiperlipidemik hastalarda periimplantal defekt
rejenerasyon basari sansini artirabilecek uygun greft materyalinin se¢iminin
yapilabilmesi amaciyla, farkli greft materyallerinin de dahil oldugu ileriki donemlerde

yapilacak deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

- Kolesterol ekstresi ilave edilen diyetle beslenen tavsanlarda 8 hafta sonunda
hiperkolesterolemi olusmustur. Deney siiresince tiim tavsanlarin total kolesterol,

trigliserid, HDL ve LDL seviyeleri anlamli diizeyde yiiksek seyretmistir.

- Implant osteotomileri sonrasi klinik olarak herhangi bir enfeksiyon veya implant

kaybina rastlanilmamistir. Klinik olarak tiim implantlarda osseointegrasyon olusmustur.

-ISQ degerleri tim gruplarda baslangic degerlerine gore 8. haftada anlamli olarak
yiiksek bulunmugtur. Hiperlipidemik gruplar kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha
diistik ISQ degerleri gosterirken, HPL+KG grubunda ISQ degerleri HPL+OG grubuna
kiyasla anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir.

- Hiperlipidemik gruplarda kemik-implant kontag1 (KiK) mesafesi kontrol gruplarina
gore anlamli 6lciide az bulunmustur. OG ve KG gruplarinda KiK mesafeleri arasinda
anlaml fark bulunmazken, HPL+OG grubu OG grubuna gore, HPL+KG grubu KG
grubuna gore KIK mesafesi acisindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Ayrica, HPL+OG grubunun KiK mesafesi HPL+KG grubuna gore anlamli

diizeyde diisiik bulunmustur.

- Kemik morfolojisini ve Kkalitesini etkiledigi bilinen hiperlipideminin implant
osseointegrasyonunu ve periimplantal kemik rejenerasyonunu,ozellikle otojen greft
rejenerasyonunu, olumsuz yoOndeetkiledigi goriilmistiir. Fakat, farkli ¢alisma
modellerinde ve farkli implant dizaynlar1 ile kombine uygulanan rejeneratif tedaviler
tizerine hiperlipideminin kisa ve uzun donem etkileri ve etki mekanizmalar

arastirilmalidir.
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