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OZET

TAVSANLARDA OLUSTURULAN
PERIIMPLANTAL DEFEKTLERIN REJENERASYONUNDA
KSENOGREFTLE KOMBINE OLARAK UYGULANAN
OZONUN ETKIiSi

Dt. Ali YILDIRIM
Periodontoloji Anabilim Dal
Sivas
2017

Ozon; giiglii antimikrobiyal aktivitesi bilinmekte olup, son yillarda ozonun kemik greft
rejenerasyonu tiizerine de olumlu etkileri rapor edilmistir. Calismamizin amaci
tavsanlarda olusturulan periimplantal defektlerde kemik grefti ve ozonun kombine
veya tek basina kullanimlarin kemik rejenarasyonu ve implant stabilitesi {izerine
erken ve uzun donem etkilerini histomorfometrik ve rezonans frekans analizi (RFA)

yontemi ile arastirmaktir.

Calismaya 22 adet erkek, beyaz Yeni Zelanda tavsani alindi. Calismada deney
ve kontrol grubu bir arada olacak sekilde, her tavsana 2 implant yerlestirilmis ve
calisma split-mouth dizaynda tasarlanmistir. Tavsanlarin tibia kemigine 4 mm
derinliginde 7 mm capinda defektler olusturuldu ve orta noktasina 3.3x8 mm’lik
implant yerlestirildi. Deney gruplari; periimplantal defekt (K, n:10), periimplantal
defekt+ozon (K+O, n:10), periimplantal defekt+ksenogreft (KG, n:12), periimplantal
defekt+ksenogreft+tozon (KG+0O, n:12) gruplann seklindedir. Cerrahi uygulama
sirasinda ve deney siireleri sonunda (4. ve 8. Hafta) implant stabiliteleri RFA yontemi
ile dl¢iildii. Histomorfometrik olarak kemik implant kontag1 (KIK) ve defekt dolum

miktar1 6l¢iildii.

Deney baslangicinda alinan RFA sonuglarina gore gruplar arasi fark énemsiz

bulundu (p>0.05). 4. haftada gruplar arasinda en yiiksek deger KG+O grubunda; 8.



haftada gruplar arasinda en yiiksek deger, yine KG+O uygulanan ozon grubunda
gozlendi. Baslangic ve 4. hafta aras1i RFA sonuglar1 Kkarsilastirildiginda biitiin
gruplarda artis goriildii, fakat sadece K ile KG+O grubundaki fark énemli bulundu
(p<0.05). Baslangi¢ ve 8. hafta RFA sonuglar karsilagtirildiginda biitiin gruplarda
artig goriilmesine ragmen en fazla artig istatistiksel olarak anlaml: olmasa da KG+O

grubunda izlendi (p>0.05).

4 ve 8 haftalik donemde KiK mesafesi K+O ve KG+O gruplarinda diger
gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Defekt dolum alani
acisindan; 4 ve 8 haftada greftli gruplarda kontrol gruplarindan anlamli diizeyde
yiiksek iken (p<0.05), KG ve KG+O gruplar arasinda defekt dolum miktar1 benzerdi
(p>0.05).

Hayvan c¢alismalarinin limitasyonlar1 dahilinde, ozon uygulamas: implant
yiizeyinde kemik olusumunu hizlandirarak osseointegrasyonun ve defektlerin
rejenerasyonu lizerine olumlu sonuglar gostermistir. Bununla beraber ozonun klinik
uygulamaya ge¢cmeden Once doz, siire ayarlamasi ve etki mekanizmasinin agiga

cikarilmasi agisindan gelecek calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Periimplantal Defekt, Ozon, Ksenogreft, Rezonans Frekans

Analizi, Kemik implant Kontag.



ABSTRACT

EFFECT OF GASEOUS OZONE ON REGENERATION OF
PERIIMPLANTAL DEFECTS IN RABBITS

Dt. Ali YILDIRIM
Department of Periodontology
Sivas
2017

In treatment of periimplant defects using bone graft and ozone had beneficial
effects. Ozone is an immune system modulaor that has a marked antimicrobial activity
and acts as a potential metabolite. The purpose of our study is to investigate the short
and long term effects of ozone and bone grafts combine and seperately on bone

regeneration in experimental periimplant defect model.

Our study performed on 22 male white New Zeland rabbits. Rabbits divided
into 2 control and 2 experimental totally 4 groups. Left and right tibialis of the rabbits
7 mm depth and 4 mm width defests created cylindrically and 3.3x8 mm implants
inserted to the mid of the defects after implant socket prepared. Experimental groups
are periimplantal defect group (C, n:10), periimplantal defect+ozone group (C+O,
n:10), periimplantal  defect+xenograft group (XG, n:12), periimplantal
defect+xenogreft+ ozone group (XG+0, n:12).

Implant stability measured at 4. week and 8. week after surgical procedure
with Resonans Frequency Analysis method before rabbits were sacrified. In
histomorphometric analiysis, bone implant contact determined. Total bone area was

measured using by image analysis program.

According to result of 4. week baseline I1SQ values, there was no significant
difference between groups. 4. week ISQ values results that; XG+O group showed
significantly higher ISQ than those of the other groups (p<0.05). Also XG+O group
was significantly higher 1SQ values than the other group at 8. week (p<0.05).
According to result of BIC values; C+O and XG+O groups showed significantly

Vi



higher BIC values than the other groups at 4 and 8 week. XG+O and XG groups

revealed more total bone area than the C group at 4 and 8 week (p<0.05).

Within the limitations of this study; it was observed that ozone application
accelerated bone formation on the implant surface and showed positive results on
osseointegration and regeneration of periimplant defects. However, future studies are

needed to confirm these results moreover.

Keywords: Periimplantal Defect, Ozone, Xenograft, Resonance Frequency Analysis,

Bone Implant Contact.
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1. GIRIS

Modern dishekimligi uygulamalarinda hastanin miimkiin olan en kisa siirede
protetik restorasyonlarinin yapilmasi ve hastanin dissiz gecirdigi siirenin miimkiin
oldugunca kisaltilmasi hedeflenmektedir. Dental implant uygulamalari bu hedef
dogrultusunda siklikla tercih edilen bir tedavi yontemidir. Ancak tedavinin
etkinligi, iyilesme doneminde gergeklesen basarili osseointegrasyona baglidir [1].

Osseointegrasyon; kemik ile implant arasindaki yapisal ve fonksiyonel
birlesme olarak tanimlanmaktadir. Basarili bir osseointegrasyon basarili bir implant
tedavisi i¢in vazgecilmez etkendir [2]. Osseointegrasyonun tespitinde farkli
yontemler kullanilabilse de en yaygin olarak rezonans frekans analiz yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontemle elde edilen degerler ve bize ifade ettigi anlamlar
yiikleme protokolleri agisindan oldukg¢a dnemlidir [3].

Kaybedilen disler yerine uygulanan dental implant tedavisi etkili bir tedavi
yontemi olmakla birlikte, tedavi sonrasi olusabilecek muhtemel biyolojik ve
mekanik komplikasyonlara kars1 onlem almak ve bu komplikasyonlar1 dogru bir
sekilde tedavi etmek gerekmektedir. Biyolojik komplikasyonlardan en sik
goriilenlerden biri periimplantitistir. Periimplantitis; implant ¢evresi destek
dokularin inflamasyonu ve ¢evre kemikte rezorpsiyon ile karakterize enfeksiyoz bir
hastaliktir [4, 5]. Periimplantitis tedavisi i¢in yayinlanan tedavi protokollerinin
cogu esas olarak periodontitisli dislerde kullanilan tedavilere benzemektedir.
Periimplantitis tedavisi cerrahi ve cerrahi olmayan (konservatif) yaklasimlar
icermektedir. Periimplant hastaligin siddetine bagli olarak (periimplant mukozitis,
orta veya siddetli periimplantitis) tedavi, sadece konservatif yaklagimla olabilecegi
gibi, konservatif tedaviye ek olarak cerrahi tedavi ile birlikte de olabilir [1,6,7].

Implant yerlestirme sirasindaki defektlerin onarimi veya ge¢ ddnemdeki
periimplant defeektlerin rejenerasyonun saglanmasi amaciyla; kemik greftleri [8,
9], biyomateryaller [10], biyolojik iiriinler [11], yonlendirilmis doku rejenerasyonu
[12, 13] ve bunlarin kombinasyonlari [14-16] kullanilmaktadir [17]. Ayrica bir¢ok
materyal ve yontem de periodontal rejenerasyon i¢in aragtirtlmaktadir [18, 19].

Glinlimiizde kemik defektlerinin rejenerasyonu ic¢in kullanilan greft

materyalleri arasinda otojen kemik grefti altin standart olarak kabul edilmis



olmasma ragmen ikinci yara bolgesi olusturmasi ile elde edilen greft miktarinin
sinirl1 olmasindan dolay1r ksenogreftler, allogreftler ve alloplastlar gibi farkl
materyaller gelistirilmistir [20]. Sigir kaynakli greftler kolay elde edilebilmeleri,
smirsiz kaynaga sahip olabilmeleri ve kullaniglarina dair etik olarak sikinti
yaratmamalart agisindan en ¢ok tercih edilen greftlerdir [21, 22]. Literatiirde
yapilan bir¢ok c¢alismada ksenogreftin  hiicre migrasyonunu destekleme
kabiliyetinin ve osteoindiiksiyon potansiyelinin otojen greftler ile benzer oldugu
gosterilmistir [23, 24].

Doku rejenerasyonu; hiicre, yap1 iskeleti ve hiicre biiyiime faktorleri olmak
lizere 3 ana elaman igermelidir. Sadece yapi iskeleti olarak greft materyallerinin
kullanildigr durumlarda, greftin 6ngoriilemez rezorpsiyonu, enkapsiilasyonu ya da
rejenerasyonun saglanamamasi gibi olumsuz sonuglar goriilebilmektedir. Bu tip
komplikasyonlarin 6niine gegmek ve greft materyallerinin rejeneratif kapasitelerini
arttirmak i¢in literatlirde hiicre ve biiyiime faktorlerini rejenerasyon yapilacak
alanda arttirmaya yonelik bircok uygulama mevcuttur. Bunlardan bazilari;
trombositten zengin plazma [25], trombositten zengin fibrin [26], diisiik doz lazer
uygulamalar1 [27], alendronat uygulamalar1 [28], hiperbarik oksijen tedavisi [29,
30] ve ilag uygulamalaridir [31, 32].

Ozon; molekiilii ti¢ oksijen atomundan olusan, dogada gaz halinde bulunan,
antimikrobiyal 0Ozelligi olan, gaz, sivi ve yag formlarinda kullanimlariyla
dishekimligi alaninda farkli bir tedavi yaklasimi olusturan bir bilesimdir. Giiglii bir
oksidatif etkiye sahip olan ozon, bakterilerin hiicre duvari ve membranlarin1 okside
ederek parcalamakta ve bakterileri elimine etmektedir [33].

Ozonun, virlis ve mantar dezenfeksiyonu yapmast [33], dokularin
oksijenlenmesini arttirarak iyilesmeyi desteklemesi [34], oksijeni ve diger
metabolik reaksiyonlari dengelemesi, krebs dongiisiinii stiimiile ederek adenozin
trifosfat olusumunu indiiklemesi [35], dogal immiiniteyi destekleyerek timor
nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-2 gibi sitokinlerin tiretimini stiimiile edip,
kan akisi ile eritrositlerin elastikligini arttirmasi [36] gibi birgok medikal etkisi
bulunmaktadir.

Dishekimliginde ozon, dis ¢iiriiklerinin 6nlenmesinde, kavite dezenfeksiyonu

saglamada, dentin hassasiyetini gidermede, kanal dezenfeksiyonunda, aftdz iilser ve



herpes lezyonlariin tedavisinde kullanilmaktadir. Oral cerrahide, dis ¢ekimi
sonrasi iyilesmeyi arttirmak i¢in, bifosfanatlara bagli alveoler kemik nekrozlarinda
tedaviye yardimec1 olmak amaciyla, osteotomilerden sonra enfeksiyonu onlemede
onerilmigstir [37]. Ayrica mikrobiyal dental plaktaki bakteri eliminasyonu [38],
cerrahi yaralarin dezenfeksiyonu [39], gingivitis, periodontitis ve periimplantitis
tedavisine katki saglamak amaciyla da kullanilmaktadir [40].

Kemik iyilesmesi degisik hiicre tipleri ve birgok sitokinin koordinasyonlu
etkilesimini igerir. Oksijen ise doku tamirinde, lokal anjiogenezisi gelistirmesi ve
birgok hiicrenin migrasyonunu stiimiile etmesi agisindan Onemlidir. Ayrica
enflamatuvar yaniti ve osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemik tamiri esnasinda
kemik neoformasyonunu etkilemektedir [41]. Ozonun periimplantal defekt
modelinde ksenogreft, kemik rejenerasyonu ve implant stabilitesine olan etkisi ile
ilgili in vivo ¢alismalar ise yetersizdir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada siiper
hidrofilik implant ylizeyine gaz ozon uygulamasinin makrofaj proliferasyonunu ve
farklilagmasin1 arttirdigt aynt zamanda proenflamatuvar sitokinleri azalttigi
gosterilmistir [42]. Ayrica yapilan bir hayvan c¢alismasinda siklosporin A
verildikten sonra implant uygulanmis ve gaz ozonun etkisi incelenmistir.
Caligmanin sonucuna gore immiinsupresif tedavi altinda ozonun kemik hacmini ve
kalitesini arttirarak implant osteointegrasyonunda faydali olabilecegi gosterilmistir
[43].

Bu ¢alismanin amaci, tavsanlarda olusturulan deneysel periimplantal defekt
modelinde kemik grefti ve ozonun kombine ve tek baglarina kullanimlarmin kemik
rejenarasyonu ve implant stabilitesi iizerine erken ve uzun donem etkilerini

histomorfometrik ve rezonans frekans analizi yontemi ile arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dental implantlarin Tanim ve Tarihcesi

Tip alaninda implant terimi genel anlamiyla “tedavi amaciyla suni bir materyalin
viicut igerisine yerlestirilmesi” olarak kullanilmaktadir. Giiniimiiz dishekimligi
pratiginde 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 [44].

Elimizdeki verilere gore; dental implantolojiye ait en eski buluntularin
iilkemizde, izmir dolaylarinda yapilan arkeolojik ¢alismalar sonucu bulundugu ve
bu kanitlarm M.O. 550 yillarina ait oldugu bilinmektedir [45]. Tarih boyunca
cekilmis disler, tahta parcalari, kurumus kemik gibi nesneler implant materyali
olarak kullanilmistir [46].

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 dig kabuklarinin implante edildigi tespit
edilmistir. 12. ylizyilda Abulcosisdi Zaero, ¢ekilen bir disin yerine bir inek disinin
implante edilebileceginden bahsetmistir [46].

1953’te Sollier ve ark. [46] kemik i¢i implantin dikey yonde kemigi boydan
boya kat etmesi ve kemigin Otesinden ¢ikan ucunun vidalarla sabitlestirilmesi
yontemini kullanarak transosse6z implant kavramini ortaya atmislardir. 1968°de
Linkow blade implantlar1 kesfederek implantolojiye farkli bir bakis agisi
kazandirmistir. Bu zamana kadar alveol kemiginin derinlik ve yilizey olmak iizere
sadece iki boyutu diistiniilityor iken Linkow, alveol kemiginin genislik boyutunu da
degerlendirerek blade implantlar1 gelistirmistir [46]. Lecluse 1780 yilinda azi
dislerini ¢ekip iglerini kursunla doldurup disleri yeniden alveol kemigine
yerlestirmis ve bu islemin lizerinden 8 giin gectikten sonra hastalarin agr sikayeti
olmaksizin bu disleri kullanabildigini sdylemistir. Lecluse bu yontemi basarilt bir

sekilde 300’iin lizerinde hasta grubuna uyguladigindan s6z etmistir [47].



Modern anlamda giiniimiizde kullandigimiz kemik i¢i implantlarin gelisimine
yonelik ilk bilimsel ¢alismalar1 1960’11 yillarda Isve¢’te Branemark ve ark.’nin saf
titanyum implantlar ile yaptiklar1 deneysel arastirmalar olusturur. Bu caligmalar
sirasinda ilk defa osseointegrasyon kavrami ortaya atilmistir. Daha 6nce Linkow;
basarili bir implantasyon sonrasi iyilesme siirecinin ardindan implant yiizeyi ile
canli kemik doku arasinda periodontal ligamente benzer yapida fibréz doku
olusmasinin gerekli oldugunu savunmustur [46]. Branemark ve ark. yaptiklari
deneysel ¢alismalar neticesinde Linkow’un tezini ¢liriitmiisler ve 1969°da kemik ile
implant ylizeyi arasindaki iligkiyi tarif eden osseointegrasyon kavramini; “yasayan
kemik dokusu ile titanyum implant arasinda, 151k mikroskobu diizeyinde biiylitme
ile gozlenen direkt temas” seklinde giinlimiize kadar gegerliligini koruyan tanimini
yapmuglardir. Sonrasinda Schroeder ve ark. implant ile kemik arasindaki baglantiy1
“fonksiyonel ankiloz” olarak tanimlamistir [48]. Basarili bir osseointegrasyon
slirecinin ardindan implant-kemik kontak bolgesinden alinan histolojik kesitler
incelendiginde arada yumusak doku olmaksizin implant yiizeyi ile kemik doku

arasinda direkt temas oldugu goriilmektedir [49].
2.2. Osseointegrasyon

Implant cevresindeki dokularin iyilesmesi ve remodelasyon (yeniden olusum)
metabolizmas1 karmasik bir dizi olaylar biitiinii olup bu olaylar biitiiniiniin
temelindeki kavram osseointegrasyondur [50].

Osseointegrasyon Latince bir kelime olup “0s” (kemik) ve “integrate”
(birlesmek) kelimelerinin birlesmesiyle olusur. Klinik tanimi ise “canli kemik
dokusu ile implant arasinda fibr6z bag dokusu olmaksizin olusan ve 151k
mikroskobu diizeyinde goriilen direkt baglant1” seklindedir.

Osseointegrasyon daha sonralari Albrektsson ve ark. tarafindan “canhi
kemik ve yiik tasiyan bir implant yiizeyi arasinda direkt, fonksiyonel ve yapisal
baglant1” seklinde tanimlanmistir. Albrektsson giivenilir bir osseointegrasyonun
saglanmasi i¢in gerekli olan faktorleri ise soyle siralamistir [51];

a. Implant malzemesinin biyouyumlulugu

b. Implant materyalinin dizayn1



c. Implantin yiizey 6zelligi
d. Hazirlanan implant yuvasinin durumu
e. Kullanilan cerrahi teknik
f. Protez asamasindaki yiikleme kosullari
Zarb ise 1991 wyilinda osseointegrasyonu “alloplastik bir materyalin
fonksiyonel yliklemede kemik doku ile asemptomatik rijit bir fiksasyon saglamasi

ve bu fiksasyonun siirdiiriilmesi” seklinde tanimlamistir [52].
2.2.1. Osseointegrasyonda Biyolojik Siire¢

Implant yerlestirildikten sonra biyolojik bir siire¢ olan kemik iyilesmesi kompleks
olaylar biitlinlidiir. Bu siire¢te membrandz ve endokondral kemiklesme olmak {izere
iki farkli kemik olusumu gézlemlenmektedir [53].

Endokondral kemiklesme, uzun kemiklerin epifizyal plaklarinda ve
mandibulanin kondil basinda ger¢eklesen kemiklesmelerdir [53]. Membranéz
kemiklesme ise, mezensimal hiicrelerin osteoid iireten osteoblastlara doniisiimii
seklinde olusan kemiklesmeye verilen isimdir. Kalvaryumda fasiyal kemiklerin
cogunda ve mandibulada bu sekilde kemiklesme goriiliir. Bu kemiklesme cesidine
temel olarak primer kemik iyilesmesi de denir ve implant etrafi kemik olusumu bu
sekilde kemiklesmeye 6rnektir [53].

Implant kemige yerlestikten sonra cevre kemikte gerceklesen olaylar
inflamatuar faz, proliferatif faz ve maturasyon fazi olmak f{izere 3 asamada

gerceklesir.
a. Inflamatuar Faz

Implant yuvasini frezleme protokolii sonrasi olusan doku yaralanmasinda, erken
donemde trombositlerin implant yiizeyi ile temasiyla birlikte hiicre igi graniiller
serbest kalir ve devaminda piht1 olusur. Yara iyilesmesinin bu agamasinda hakim
hiicre grubu noétrofiller olup, bu hiicrelerin asil gorevleri debridman ve yaralanmis
dokular1 fagosite etmektir. Dokularin sindirimi nétrofillerin yapisinda bulunan

elastaz, kollajenaz gibi enzimler araciligiyla gerceklesir. 5. giin sonrasi tabloya



hakim olan hiicre gruplar1 ise makrofajlar olup bu siireg, reperatif siire¢ sonuna

kadar devam eder [53].
b. Proliferatif Faz

Bu fazda yara bolgesinde revaskiilarizasyon ve immatiir bag doku matriksi olusumu
goriiliir. Lokal inflamatuvar hiicreler, yara icinde kollajen iiretimini baglatir.
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 yap1 sonunda “woven bone” yani “6rgii kemik” isimli, iyilesme sonrasi

4-6 haftalik siire zarfinda olaya hakim histolojik kemik yapisina dontisiir [53].

c. Maturasyon Fazi

Bu fazda osteogenez siireci, osteoblastik hiicrelerin toplanmasi, ¢ogalmasi ve
farklilasmas1  seklinde devam eder. Farklilagmig osteoblastlar matriks
mineralizasyonuna katkida bulunur [53].

Dental implantin yiiklenmesi orgli kemigin daha organize bir yapi olan
lameller kemige doniigiimiinii stiimiile eder. Daha sonra fonksiyon altindaki kemik
dokuda, gelen kuvvetler ile kemigin yeniden olusum fazi baglar ve bu bir 6miir
stirer [50].
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Sekil 2.1. Titanyum-kemik arayiiziinde iyilesme [54].

2.2.2. Osseointegrasyonu Degerlendirmede Kullanilan Yontemler
a. Radyolojik Yontemler

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

tomografilerden faydalanilmaktadir [55].

b. implant Stabilite Olciimleri

1) Perkiisyon Testi

Dishekimligi rutinindeki perkiisyon testinin implant iizerinde uygulanan halidir.
Sistem ayna ya da sond gibi bir aletin sap1 ile implantin iizerine vurma ve ¢ikan
sesin yorumlanmasi tizerine kurulmustur. Cikan ses iyi ve yiiksek frekansta ise
osseointegrasyonun olustugu anlamina gelir. Diisiik frekansta ve kot bir ses ise

osseointegrasyonun olusmadigini gosterir [56].
2) Periotest

Periotest (Periotest; Medizintechnik Gulden, Bensheim, Almanya) 1980°1i yillarda
Siemens firmasi tarafindan gelistirilmis olup gliniimiizde Gulden-Medizintechnick
tarafindan iretilmektedir (Sekil 2.2). Periodonsiyumdaki destek azalmasini
sayilabilir verilerle 6lgmek ve mobilite acisindan degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir.

Osseointegrasyon seviyesinin implantlarin yiiklenmesi i¢in yeterli olup
olmadiginin belirlenmesinde kullanilan periotest Ol¢lim degerleri Tablo 2.1°de
gosterilmistir [57]. -8 ile 0 degerleri yeterli osseointegrasyonu tanimlarken; +1 ile
+9 aras1 degerleri klinik olarak muayene gereksinimini; +10 ile +50 aras1 degerler

ise osseointegrasyonun yetersiz oldugunu tanimlamaktadir.



Tablo 2.1. Periotest 6l¢iim degerlerinin klinik olarak karsiligi [57].

Periotest 6lciim deger arahgi Anlam

Klinik muayene gerekli, bir¢ok
+1 ile +9 arasi vakada implantlar yiiklenmeye

heniiz hazir degildir.

Sekil 2.2. Periotest cihazi [17].
3) Cikarma Tork Testi

Bu yontemde implantlara 10 Ncm’den 20 Ncm’ye kadar tork uygulanarak
implantlarin  osseointegrasyonun yeterli olup olmadig1 degerlendirilmektedir.
Boylece hem implant-kemik arasindaki baglantinin makaslama kuvvetine olan
direnci hem de implantin gevre dokulara baglanma kalitesi Ol¢iilmektedir. Ancak
iyilesme prosediirlerinin mekanizmalar1 anlagildiktan sonra bu yontemin kullanimi

sinirlanmig ve yerini daha modern test yontemlerine birakmistir [58].



4) Rezonans Frekans Analizi

Rezonans frekans analizi (RFA) [59] yontemi ilk kez 1996 yilinda Meredith
tarafindan denenmistir. Bu ydntem ile implantlarin primer stabilitesinin
Olciilebilecegi, implant stabilitesinin uzun donem zarfinda takibi ve
osseointegrasyonun sayisal Ol¢iim ile degerlendirilebilme imkani olabilecegi
bildirilmistir. RFA yonteminde sabit durumda ilerleyen frekans dalgas1 ve
uyarilabilen bir transdiiktor kullanilir. Bu transdiiktdr implant veya dayanak iizerine
vidalanir ve transdiiktore gonderilen rezonans frekansina alinan cevap ile cevre
doku i¢indeki implantin stabilitesi dl¢iiliir [60].

RFA vyapan ilk ticari cihaz Osstell (Integration Diagnostic AB, Géteborg,
Isvec) ad1 altinda piyasaya siiriilmiistiir (Sekil 2.3). Daha sonraki dénemlerde ayni
firmaya ait olan, implant veya dayanaga bir aliiminyum peg ile vidalanan ve
Olgimlerin kablosuz yapilmasma olanak saglayan Osstell Mentor (Integration
Diagnostic, Goteborg, Isvec) cihazi piyasaya ¢ikmustir.

Osstell Mentor cihazindaki “SmartPeg”, implanta ya da dayanaga
vidalanabilen dondstiiriicti pime verilen isimdir. Osstell Mentor cihazi bu pimin
olusturdugu manyetik sahayr algiladiginda SmartPeg’i siiresi yaklasik 1 ms olan
manyetik bir etki ile uyarir. Uyariyla beraber kii¢iik vibrasyonlara baglayan pimin
ucundaki miknatis, Osstell Mentor cihazinin ug¢ kismindaki elektrik akimini
olusturur. Bu akim rezonans frekans analizatorii tarafindan c¢oziiliir ve
degerlendirme sonucu, rezonans frekansinin algoritmasi RFA olarak verilir [61].

Normalde frekans Hertz (Hz) ile dlgiiliir ve 3500-8500 Hz araligindadir ama
bu 6l¢ek degerlendirilebilir olmadigindan RFA’ya ¢evrilmistir. RFA degeri 0-100
arasinda degismekte ve ne kadar yiiksek olursa implantin stabilitesi o kadar fazla
olmaktadir [62, 63].

Cihazm kullanim kolayligi, boyutunun daha da kiigiiltiilmiis olmasi, setinde
bulunan kendine ait SmartPeg’i ya da her implant firmasi kendi implant

dizaynlarma gore iirettigi SmartPeg’lerin varli§i gibi avantajlar1 bulunmaktadir.
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Data Manager yazilimi ile bilgisayarda hastaya dair bilgiler ve dl¢im sonuglari

saklanabilir ve 6l¢timler bilgisayar ortamina da aktarilabilir [64].

Sekil 2.3. Ostell cihazi [64].

Cihazin avantajlar soyle siralanmaktadir;

1. Yiikleme zamanini bildirir: Osstell, hekim tarafindan yerlestirilen implantin
stabilitesini ve kemik Kkalitesinin 6lgiilmesini saglar. Implantin yiikleme
zamani hakkinda bilgi verir.

2. Komplikasyonlarin 6nceden tespitini saglar: Osstell, dis hekiminin implant
cevresindeki iyilesmeyi ve degisiklikleri Olgmesini saglar. Bu sekilde
giivenli bir restorasyon i¢in uygun zaman belirlenebilir. Ayrica olas1 hatalar
onceden belirlenip gerekli onlemler alinabilir. Bu 6zellik direkt olarak klinik
basarisizliklarin sayisini da azaltir.

3. Implant performansim1  degerlendirir:  Osstell, implantin  klinik
performansinin Glgiilmesini saglar. Boylece implant sistemleri arasinda
secim yapilabilir.

4. Hasta takibini kolaylastirir: Osstell, dis hekiminin hasta kayitlar1 ile beraber
tutabilecegi Olciimler elde etmesini saglar. Bu da hasta takibinde ve yasal

uygulamalarda yarar saglar [64].
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Cihazin deger araligi 0-100 arasinda olsa da genellikle Olgiimler 40-80
arasinda dagilim gostermektedir. Yapilan bazi klinik ¢alismalar sonucunda implant
stabilitesinde kabul edilebilir deger araligi 55-85 RFA arasinda bulunmustur [62].
Dental implant stabilitelerinin Ostell cihaziyla Slgiildiigii bir derlemede yeterli
implant stabilitesi icin 55 degerinin iizerindeki degerlerin kabul edilebildigi

bildirilmistir [65].
2.3. Primer Stabilite

Primer stabilite, implant uygulamasi esnasinda implant ve kemigin temas etmesi ile
elde edilmektedir [66, 67]. Basarili bir osseointegrasyon igin 6n kosul olarak
goriilmektedir [67, 68]. Primer stabilite, mekanik bir parametredir. Implant
yerlestirilmesinin hemen ardindan elde edilmekte ve temas alaninin miktarina bagh

olarak degisebilmektedir [69].
2.3.1. Primer Stabiliteyi Etkileyen Faktorler

Primer stabiliteye etki eden pek ¢ok faktor sayilabilir [68, 70-72];

a. Kemigin kalite ve kantitesi

=

Implantin uzunlugu

Implantin genisligi

a o

1mplant1n tasarimi

@

Implantin iizerindeki yivlerin konfigiirasyonu
f. Implantin yiizey 6zellikleri
g. Implant yuvasi hazirlanirken kullanilan cerrahi teknik.

Implantin agilan yuvaya yerlestirilirken yeterli stabilitenin saglanamamasi,
implantta mikro hareketler goriilmesine neden olur. Primer stabilitenin yiiksek
olmasi, sorunsuz iyilesme ve basarili osseointegrasyon anlamina gelen implant
yiizeyi ile gevreleyen kemik arasinda olusan mikro hareketlerin en az seviyede

olmasini saglamaktadir [58].
2.4. Sekonder Stabilite

Primer stabilite, iyilesme ve olgunlasma siireciyle KiK miktarinda artma ve
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kemigin yeniden sekillenmesi sonucu yerini sekonder stabiliteye birakir [69, 73].
Sekonder stabilite, osseointegrasyon sonrasinda gerek duyulan, primer stabilite
azaldik¢a artan stabilitedir [75, 76]. Sekonder stabilite olusurken o6rgii kemik
lameller kemige doniisiir [69].

Sekonder stabilitenin Sl¢lilmesiyle, kemik dokusunda meydana gelen
iyilesmenin, olgunlasmanin ve alveolar kemik implant arayiiziindeki degisimlerin

izlenmesi miimkiindiir [74].
2.5. implant Uygulamalarinda Basar ve Basarisizhiklar
2.5.1. implantlarin Basar1 Kriterleri

Implant uygulamalarinda uzun dénem klinik basari, implantin primer stabilitesi ve
yumusak doku biitiinliiglinlin devamina baghdir. Primer stabilite ise olusan
osseointegrasyon miktarina baghidir. Osseointegrasyonun sagladigi yapisal ve
fonksiyonel temasin bozulmasi implant tedavilerinde basarisizliklara neden
olmaktadir.
Implantin basarisinda Alberktsson ve Zarb’in [75] belirttigi kriterler en ¢ok
kabul goren kriterler olup bunlar sirasiyla;
1. Implantlarda klinik olarak mobilite olmamalidir.
2. Radyografide periimplantal bélgede radyolusensi olmamalidir.
3. Birinci yildan sonra implant etrafindaki dikey yondeki kemik kaybi 0.2
mm’den fazla olmamalidir.
4. Fonksiyondaki implantta agri, parestezi, noropati gibi bulgular olmamalidir.
5. Implant iistii protezlerde sag kalim oranlari ilk 5 yilda minimum %85, 10 yil
sonunda ise %80 olmalidir.
Alberktsson ve ark.nin implantta basar1 kriterleri daha sonra Amerikan
Periodontoloji Akademisi tarafindan 2000 yilinda modifiye edilmistir. Buna gore;
a. Agrn, enfeksiyon, ndropati, parestezi gibi major semptomlar olmamali,
b. Implant mobilitesi olmamals,
c. Radyografide ilerleyen bir radyoliisensi gozlemlenmemeli,
d. Implant yerlestirilmesini takip eden ilk yil sonras1 yillik 0.2 mm’den az

kemik kayb1 gozlemlenmeli,

13



e. Protetik restorasyonu hasta ve hekimi memnun etmelidir [76].
Uluslararas1 Oral Implantologlar Kongresinde ise Implant Basar1 Kalitesi
smiflamasi olusturulmustur. Siniflamaya gore klinik tablo; basarili implantlar, sag
kalan implantlar ve basarisiz implantlar olmak iizere ¢ baslikta
degerlendirilmektedir. Basarili implantlar sinifinda minimum 1 yil siire ile protetik
restorasyona dayanak olmus; sag kalan baslig1 altinda optimum denemeyecek ancak
fonksiyonda olan; basarisiz implant siniflamasinda ise uzaklastirilmas: gercken ya

da kaybedilen implantlar yer almaktadir [77].
25.2. implant Uygulamalarinda Komplikasyonlar ve Basarisizhiklar

2007 yilinda yapilan Uluslararas1 Oral Implantologlar Kongresi Pisa Toplantisinda
alman kararlara gore implantta basarisizlik kavrami kaybedilen ya da agiz
ortaminda uzaklastirilacak kadar kotii durumdaki implantlar i¢in kullanilmaktadir
[77]. implant komplikasyonu tanimi ise tedaviden sonuc alinamadig: ya da protez
tesliminden sonra ek tedavi gerektiren durumlar: kapsamaktadir.

Implantlarin basarisiziig: ile ilgili risk faktdrleri ana baslik olarak hekim,

implant ve konakla iliskili faktorler olarak lice ayrilmaktadir.
2.5.2.1. Hekim Kaynakh Risk Faktorleri

Implant yerlestirilmeden 6nce klinik ve radyolojik incelemeler rutinde kullanilan
tetkik yontemleridir. Radyografiler implantin uygulanacagi bodlgedeki kemigin
yogunlugunu, kalitesini ve miktarin1 incelemede ve kemigin mandibular kanal ve
maksiller siniis gibi komsu anatomik yapilar ile iligkisini incelemede
kullanilmaktadir [78]. Radyolojik teknikler; periapikal radyografiler, panoromik
radyografiler, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemedir.
Intraoral radyografilerin yaklasik %]14’liik biiyiitme gosterdigi, panoramik
radyografilerin ise yaklasik %25 biiyiitme gosterdigi rapor edilmistir ki her iki
radyografik yontemde de kesin Ol¢iimler i¢in bazi hazirliklar ve kalibrasyonlar
gerekmektedir [79].

Panoramik ya da agiz i¢i filmlerin yukarida bahsedilen problemlerinden

otlirii gerekli gorildiigli takdirde bilgisayarli tomografi ya da dental voliimetrik
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tomografi gibi daha iist diizey radyografi yontemlerinden faydalamlabilir. Implant
tedavisi multidisipliner bir tedavi olup tedavinin basaris1 hastayla riskleri
paylasmaktan iyi bir iletisim ve isbirliginden gegmektedir [80].

Implant cerrahisi sirasinda karsimiza ¢ikan énemli sorunlardan biri iyi bir
irrigasyonla yapilmayan frezleme islemi sonucunda kemikte agiga ¢ikan isinin
hasar olusturmasidir. Kemigin 1 dk boyunca 47°C sicakliga maruz kalmasi
sonucunda kemik dokuda nekroz gelismektedir [81].

Protez ile iliskili planlama hatalar1 da implant basarisin1 etkilemektedir.
Kron genisligi ve okluzal diizlemin uyumu gelen okliizal kuvvetlerin kontrollii
dagilimin1 saglamakta, artmis okluzal yiikler implantlarda mekanik hasarlara ve
periimplant kemikte mikro ¢atlaklar gibi biyolojik hasarlara neden olabilmektedir.
Komplikasyon kontrol altina alinmazsa osseointegrasyonun kaybina yol
acabilmektedir. Iyi planlanmis bir protezde okluzal kuvvetler implantin uzun aksina
paralel gelmelidir. Lateral ve oblik kuvvetler yikici kuvvetler olup bu kuvvetlerin

protez planlamasinda en aza indirilmesi gerekmektedir [81].
2.5.2.2. implant Materyali ile Tlgili Risk Faktorleri

Dental implant materyalinin karakteri: Ideal dental implant materyalinde aranan
ozellikler soyledir [82];

a. Biyouyumlu olmali,

b. Protetik fonksiyon i¢in dayanikli olmali,

c. Implant gevresindeki diseti ve kemige adapte olabilmeli,

d. Okliizal kuvvetleri implant ¢evresindeki kemige uygun olarak iletebilmeli,

e. Cesitli periimplant mikrobiyal birikimlere direngli olmalidir.

Gergekte hicbir dental implant sistemi tiim kriterleri karsilayamamaktadir.
Bu faktorlerin arasinda en Onemlisi implantin biyouyumlu olmasi ve implantin
uygun konak cevabi gostermesidir. Biyouyum gostermeyen implant materyalinin
kullanim1 uygunsuz konak cevabini baglatarak implant basarisizligina sebep
olmaktadir. Implant biyouyumlulugunu gelistirmek igin birgok kaplama teknikleri
gelistirilmistir. Bu kaplamalar; titanyum dioksit (TiO;), seramik kaplama, elmas

kaplama seklinde siniflandirilabilir. Giinlimiizde uygulanan bir¢ok dental implant
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materyali insan dokulariyla biyouyumludur. Bu dental implantlar genellikle
titanyum, titanyum-aliiminyum-vanadyum (Ti-6Al-4V), krom-kobalt-molibden
karisimi olabilmektedir. Kullanimlar1 kanita dayalidir ve yiiksek basar1 oranlarina

sahiptirler [79].

Yiizey ozellikleri: Implant yiizeyi boyun ve gdvde kisminda farkli 6zelliklerde
olup bakteriyel birikimi onlemek amaciyla boyun kisminda parlak yiizeyli bir alan
olusturulurken, gdévde kisminda osteoblast adezyonu ve ossointegrasyonu artirmak
icin piirlizlii yiizeyler tercih edilmektedir. Ayrica govde sekilleri tutuculuk istenen
bolgelere 6zel olacak sekilde konik ve silindirik gévde seklinde de olabilmektedir
[83].

Govde kismindaki piriizliliiglin - yaninda daha iyi osseointegrasyon
degerleri i¢in implant yilizeyinin g¢esitli tekniklerle Ozellikleri gelistirilmistir.
Titanyum plazma sprey veya hidroksiapatit kaplamalar en ¢ok tercih edilen yiizey
modifikasyon yontemleridir [84].

2.5.2.3. Konak ile Tliskili Risk Faktorleri

¢ Lokal Risk Faktorleri

Biyomekanik okluzal yiiklemede en uygun sartlarda yapilan bir implant ve iist yap1
olsa bile periimplant kemik kayiplar1 kaginilmazdir. Bu durum periimplantal ve
periodontal dokularin karsilagtirilmasiyla agiklanabilmektedir.

Periimplantal dokular hiicresel ve vaskiiler bakimdan periodontal dokularla
kiyaslanildiginda daha zayiftir. Bu zayiflik, periimplant dokularda olusan bir
hastaligin periodontal dokulara gére daha hizli ilerlemesine neden olabilmektedir
[85]. Implant etrafindaki kollajen liflerin zayif olmasi ve kan desteginin az
olmasindan dolayr periimplant mukoza plaga bagli enfeksiyona olduk¢a yatkindir.
Periimplant enfeksiyonlarda doku yikimi multifaktoriyel olmakla birlikte, bakteri
varlig1 temel faktordiir.

Periimplant enfeksiyonlardaki bakteriyel biyofilmin igerigi, diste goriilen
biyofilm tabakasi ile benzerlik gostermektedir. Saglikli periimplant mukozada daha
cok gram (+) fakiiltatif koklar ve comaklar baskindir. Implant yerlestirilmesini

takiben ilk 30 dk iginde mikroorganizmalarin bolgede erken kolonizasyonu
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goriilmektedir. Erken kolonizasyon i¢inde Actinomyces ve Veillonella tiirleri 6nemli
yer tutmaktadir. Periimplant bakteriyel kolonizasyon zamanla organize olur ve
ortamda gram (-) mikroorganizmalarin sayisinda artis gozlenir ve baskin duruma
gelirler. Ozellikle A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, F. nucleatum, P.
intermedia, B. forsythus, E. corrodens ve T. denticola gibi patojenitesi yiiksek gram
(-) bakteriler sayica artis gostermektedir [86]. Periimplant mukoza, plak

enfeksiyonuna kars1 skar dokusu olusturma egilimindedir [87].

e Periimplant Mukozitis

Periimplantal mukozal dokularla smnirli geri doniisiimlii inflamatuar lezyonlara

verilen isimdir. Ug asamada goriiliir
1. Erken Periimplant Mukozitis

Erken periimplant mukozitis 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 IL-8 salgilanmasini uyarirlar. Daha sonra
bolgeye polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), nétrofiller, makrofajlar, T lenfositler
ve plazma hiicreleri hiicum eder ve birlesim epiteli ile bag dokusu atagmani
arasinda kollajen yapi yikilmaya baslar. Ancak birlesim epiteli heniiz apikale

géemeye baglamamistir [88].
2. Yerlesmis Periimplant Mukozitis

Plak akiimiilasyonunun devam etmesiyle inflamatuar icerik lateral ve apikale dogru
yayilmaya baglar. Bu fazda birlesim epitelinin apikale gogli baslamistir. Birlesim
epitelinin apikale gociiyle birlikte periimplant cep minimal diizeyde prolifere
olmaya baslar. Non-spesifik immiin cevap yerini lenfositler ve plazma hiicrelerinin
etkisiyle spesifik immiin cevaba birakir. Cevre dokularda 6zellikle kollajen yapida

yikim hizlanmigtir. Ancak bu fazda kemik yikimi s6z konusu degildir [89].

3. Tlerlemis Periimplant Mukozitis
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llerlemis lezyonda gergek periimplant cep olusumu ve subgingival biyofilmin
organizasyonu karakteristiktir. Ayrica enfeksiyonun iyice apikale ilerlemesi de bu
fazda goriiliir. Bu fazda cep epitelinin iilserasyonunu takiben birlesim epitelinin
iyice apikale gocli ve subepiteliyal bag dokusu atagmaninda yikim goriilmektedir.
Mikroorganizmalarin doku igine ilerlemesi ve proliferasyonu ile abse olusumu da
goriilebilir. Ayrica bu fazda PMNL yerini plazma hiicrelerine birakmistir. Gram (-)
bakterilerden salinan lipopolisakkaritlerin makrofajlart  stiimiile etmesiyle
prostoglandinlerin, sitokinlerin ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) {iretimi ve
salmmmi artar. Yine bu fazda MMP’lerin ve prostoglandinlerin etkisiyle
ekstraselliiler matrikste ve bag dokusu atagmaninda ileri diizeyde yikim goriiliir.
Yine bu fazda TNF-a, IL-1 ve prostoglandinlerin etkisiyle osteoklastlar stiimiile
olurken periimplant ¢cevresindeki kemikte yikim baglar [89]. Periimplant mukozitis
tablosunda bakteriyel dental plak en nemli etiyolojik faktordiir ve bu tablo klinik

olarak gingivitise benzemektedir [90].
2.6. Periimplantitis

Periimplant mukozitisin ilerlemesi sonucunda, implantta boyun bdlgesindeki
kemikte kayip ile baslayip daha sonra radyografide belirgin kemik kaybina kadar
ilerleyen lezyondur [91].

Mombelli ve ark. [92] periimplantitisin klinik gostergelerini asagidaki gibi
tanimlamistir;

a. Radyografide goriilen vertikal kemik kayb1

b. Periimplantal cep formasyonu

c. Sondalama kanama

d. Mukozada hiperemi ve 6dem

e. Hastalarda agr1 yoniinde bir semptom bulunmamasi

Periimplantitis ve periodontitisteki dental plak, hem icerik hem de miktar
acisindan benzer oldugu i¢in klinik olarak birbirine yakin tablolardir [93].
Periimplant cep 6 noktadan (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziooral,
midoral ve distooral) sondalandiktan sonra 15 sn igerisinde kanama giiriiliiyorsa

sondalamada kanama bulgusu vardir. Ancak sondalamada kanama bulgusu
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olmadigi halde travmaya bagli kanamalar teshiste yanilmalara neden
olabileceginden dolay1r sondalama yaparken mukozayi travmatize etmemek son
derece onemlidir. Cep epitelini travmatize etmemek i¢in de sondlama kuvveti 0.25
N’u gecmemelidir. Saglikli periimplant dokuda, fizyolojik cep derinliginin 3 mm’yi
asmamasi beklenir. Sondalama sirasinda uygulama agisi, kuvveti, periodontal sond
tipi, implantin dizayni1 gibi degiskenlerden etkilenir [94]. Sondlama ile 6lgiilen cep
derinligi, diseti c¢ekilmesi ve klinik atagman seviyesi, implant tedavisinin idame
fazinda hastanin takibi ve periimplant saglik teshisi i¢in giivenilir ve hassas bir
parametredir [95].

Pl olusumu; nétrofil, PMNL, doku artiklart ve serum igeren inflamatuar
viicut stvisidir. Pii olusumu ve siipiirasyon varligi, ortamda enfeksiyon varligina
dair 6nemli bir kamttir. Ilerlemis periimplant enfeksiyonlarda pii olusumu klinik
olarak goézlenmektedir. Dental implantlarda mobilite olmasi, osseointegrasyonun
tamamiyla kaybmin dolayisiyla asir1 kemik kaybinin bir gostergedir. Bir implant
mobil ise yapilacak tedavi implantin bir an dnce ¢ikarilmasidir [96].

Implant ¢evresi dokularda plak kaynakli lezyonlarin sinirlanmasi
periodontal dokulara gore daha zordur [97]. Ericsson ve ark. 3 aylik plak birikimine
kars1 periodontal ve periimplantal dokularin cevabini degerlendirmislerdir. Her iki
dokudaki inflamasyonun bircok ortak Ozelligi olmasiyla beraber periimplant
dokulardaki enflamasyonun apikale uzantisi, periodontal dokulara gore ¢ok daha
belirgindir [98].
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2.6.1. Periimplantal Doku Yikimina Neden Cevresel ve Sistemik
Faktorler

( Konakla iligkili \

faktorler

Cerrahi travma

Yanlis implant segimi Kemik miktari - Sigara, tiitiin

of o, " ! i
Uygun olmayan Kemik kalitesi . lfaglar Biyouyumluluk
implant boyutu Uygulanan bdlge ' Ostopdroz Katii oral hijyen implant yiizeyi
Uygun olmayan Okluzal yiik ! Diabetes Mellitus Metal yorguniugu Korozyon
implant pozisyonu Parafonksiyonel ! Bakteriyel patojenler implant kinlmasi Tasanm
Uygun olmayan aliskanhklar

| Agiri okluzal yiikleme
Bruksizm -

restorasyon
Asini okluzal yik

Hekimle iligkili & /
faktorler

Patolojik
Konak

doku
cevabi

yikimi

Peri-implant kemik

Arayiiz Diseti

Sekil 2.4. Periimplantal doku yikimu ile ilgili faktorler ve etkilesimleri.
2.6.2. Sigara, Tiitiin Kullanin

Nikotin hiicre bazinda sitotoksik bir maddedir ve hiicre ¢ogalmalarimi
durdurmaktadir. Sigaranin implant basarisina etkisi ile ilgili yapilan retrospektif bir
calismada implant kayb1 ile sigara kullanimi arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Toplam 540 hastada 6 yilin1 tamamlamis 2194 implant calismaya dahil edilmistir.
Sigara igcen hastalara toplam 1804 implant, sigara icmeyenlere ise 390 implant
yerlestirilmistir. 6 yillik siirecin ardindan sigara kullanan hastalara yerlestirilen 390
implantin 44’1 kaybedilmis (%11.28); sigara kullanan hastalara yerlestirilen 1804

implantin ise 86’s1 basarisiz olmustur (%4.76). Her iki grupta kullanilan implant
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sayilar1 arasinda fark bulunsa da calisma sonucglari sigara icenlerde implant
basarisinin anlamli olarak azaldigimi gostermektedir [99]. Yakin zamanda yapilan
klinik ¢alismalarda sigaranin periimplantitis igin risk faktorii oldugu fakat implant
kayiplarinda sigara kullaniminin anlamli bir fark olusturmadigi gésterilmistir [100].
Ayrica erken donem ve uzun donem implant sag kalim kriterlerinde sigaranin da rol
oynadig fakat bu etkisinin tek basina olmayip diger sistemik ve lokal faktorlerden
de etkilenebildigi ¢calismalarda gosterilmistir [101].

2.6.3. Parafonksiyonel Aliskanhiklar, Bruksizm

Dislerde periodontal ligament varlig1 okluzal kuvvetlere kars1 periodontal dokulari
korurken, ayni durum dental implant ve kemik arayiiziindeki asir1 yiiklerin
karsilanmasi i¢in gegerli olmamaktadir [102]. Asir1 okluzal yiikler periimplantal
kemik dokuda gerilmeye neden olmaktadir ve bunun sonucunda alveoler kemikte
olusan asir1 yiikleme ile kemikte mikro fraktiirler olusmaktadir [103].

Implant destekli restorasyon planlamasinda bruksizm gibi parafonksiyonel
aligkanliklar1 olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Yapilan calismalarda implant

kiriklar1 goriilen hastalarin %77’sinden fazlasinda bruksizm saptanmistir [85].
2.6.4. Sistemik Hastaliklar

Implant basarisizhigi ile ilgili sistemik faktorleri asagidaki gibi siralayabiliriz [80];
a. Diyabet

=

Romatolojik Hastaliklar
Metabolik Kemik Hastaliklar1

o o

Norolojik Hastaliklar
Bobrek Hastaliklari
Kortikosteroid Tedavisi

Hiperlipidemi

> Q —h o

Kemoterapi ve Radyoterapi

Diyabet periodontal hastalik icin bir risk faktoriidiir. Hastaligin
patogenezinde, dokularda Kkollajen sentezi baskilanmakta, MMP {iretimi ile

dokularda kollajen yikimi artmaktadir. Diabet tablosu kontrol altina alinmis
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hastalarda dental implant uygulamalar1 bir kontrendikasyon olusturmuyor olsa da
[104] yapilan ¢alismalar diyabetli hastalarda periimplantitis riski ve uzun dénemde

marjinal kemik kayiplarinda artis oldugunu géstermektedir [105, 106].

Osteoporoz; Avrupa, Japonya ve Amerika’da 75 milyon insani etkileyen
yaygin bir hastaliktir. Amerika’da yilda 2 milyon kiside osteoporoze bagli kemik
kiriklar1 goriildiigii saptanmistir [79]. Osteoporozda diisiik kemik kalitesi, kemik
catlaklarna sebep olan mikromimari bozukluklar ve artmis kirik riski gibi klinik
patolojiler gbzlenmekte olup genetik predispozisyon, sistemik ve lokal hormonlarin
diizeylerindeki degisimler ve bunlarin ¢evre faktorleriyle etkilesimi osteoporozun
patojenik faktorlerini olusturmaktadir. Hem maksilla hem mandibula osteoporozden
etkilenebilmektedir [107]. Bu durumun periodontal hastaliklar ve implant
basarisizliklarinda  risk  faktorii  olusturdugu  diisiiniilmektedir.  Implantin
uygulanacagr bolgedeki lokal kemik kalitesi, osteoporoz hastalarindaki genel
periferal kemik kalitesine gore daha hassas bir prognostik faktor olusturmaktadir
[108].

Kemoterapide kullanilan kortikosteroidler artan kemik rezorpsiyonu ve
osteoklast olusumunu stiimiile ederek iatrojenik osteoporoza sebep olmaktadir.
Doksorubisin ve metotreksat gibi kemik {izerinde yan etkilere sahip diger ilaglar ise
osteoblastlart inhibe ederek kemik formasyonunu azaltan kemoterdpatik ajanlardir
[109]. Yapilan bir ¢alismada radyoterapinin implant basar1 oranini kisa donemde
etkilemedigi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada ise implant basari oraninin
radyoterapi sonrasinda daha diisiik oldugu tespit edilmistir [110].

Bazi risk faktorleri birbirlerine etki ederek implant c¢evresindeki yikim
olayma bagimsiz veya ortaklasa sekilde tesir edebilmektedir. Implant cevresindeki
dokunun yikiminin esas patolojik sebebi uygunsuz konak cevabi sonucunda

periimplant destek dokuda olusan ilerleyici kayiptir [79].
2.7.0zon

Ozon (triatomik oksijen veya trioksijen) dogal olarak olusan {i¢ oksijen atomunun
bilesimidir. Dogada stratosferde 1-10 ppm konsantrasyonlarinda gaz formunda

bulunmaktadir. Molekiil agirligi 47,98 g/mol olup, endotermik ve termodinamik
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olarak oldukga kararsiz bir oksijen bilesigidir. Kisa yarilanma 6mrii ile basing ve 1s1
gibi ¢evre kosullarina bagli olarak kisa siire iginde molekiiler oksijenden atomik
oksijene doniismektedir [111].

Ozon kimyasal yapis itibariyle radikal 6zelligi tasitmamakla birlikte, bilinen
en giiglii 3. oksidan maddedir [34]. Atmosferik oksijenden daha yiiksek bir enerjiye
sahiptir. Su igerisindeki oksijene gore 1.6 kat daha yogun ve 10 kat daha
¢oziinebilir dzelliktedir [111].

Ozon glinesin ultraviyole 1sinlart ya da yildirim diismesi esnasinda havadan
ayrigsma ile olusan dogadaki en 6nemli dezenfektandir. Cok aktif bir yapiya sahiptir.
Bir siire sonra kendiliginden bir fazla oksijen atomu yapidan ayrilmakta ve oksijen
formuna geri doner. Ayrilan tek oksijen atomu ise hava veya suya karisir. Ozon
kesinlikle depolanamaz; yerinde iiretilir ve kullanilir.

Ozon molekiilleri oksijen haline stirekli yikilir ve olusturulur. Bu kimyasal
reaksiyonlarin her ikisi de giinesin yiiksek frekanstaki ultraviyole 15181 tarafindan
katalize edilir. Sonug olarak, atmosfer yiizeyine ulasan stratosferdeki zararli olan B
ve C ultraviyole radyasyonlari ozon tarafindan emilir. Bu nedenle stratosferdeki
ozon, hem stratosferin termal yapisinda hem de diinyanin yiizeyindeki yasam igin

ekolojik ¢ercevede kritik 6neme sahiptir (Sekil 2.5) [33].

Ozon Gazinin Olusumu

5.ADIM
Oksijen
/\-/—\
& W'
@’b 1.ADIM
O, Oksijen molekili
[ e as
A -
4ADIM ™ ™,
Ozon 3@ OZONUN
zararhlan OLUSUMU
okside eder
yok eder
(A
. 2.ADIM
Ve Oksijen molekulu
3.ADIM { (02) oksijen atomlarina
Ozon (03) olusur { W/ A (02) aynilir

Sekil 2.5. Ozon gazinin olusumu [112].
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1785’te Van Marum elektrostatik makinesinde kivilcimlar olustugunda
etrafindaki havanin kendine 6zgii bir kokusunun oldugunu fark etmistir. 1801°de
Cruickshank ayni kokuyu suyun elektrolizi sirasinda anot kisminda duymustur.
Sconbein 1840’ta bu maddeyi Yunancada koklamak anlamina gelen “Ozein” olarak
tanimlamugtir. 1856’da ameliyathanelerin dezenfeksiyonunda kullanilirken, 1857°de
Werner Von Siemens bir ozon jeneratorii tasarlamistir. Daha sonraki bu tip
jeneratorlerin Onciisii oldugundan piyasadaki bu tip jeneratorlere “Siemens tipi”
0zon jeneratori denilmistir. 1860°ta ilk olarak Monako’da ozon jeneratori bitki
tedavisinde kullanilmistir. 1870°te ise medikal tedavide ilk olarak Dr. C. Lender
tarafindan kullanilmistir [113].

I. Diinya Savagi boyunca ozon gazi, Alman askerlerinde gazli post-travmatik
gangreni, enfekte yaralari, yaniklart ve fistiilleri tedavi etmek ic¢in kullanilmistir
[114]. Ozonun kullanimi1 okiiler hastaliklarinin tedavisinde (optik néropati, glokom,
santral retinal ven obstriiksiyonu ve dejeneratif retinal hastaliklar gibi), akut ve
kronik bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlarda, yas ile ilgili makiiler
dejenerasyonda, iskemik, ortopedik, dermatolojik, pulmoner, renal, hematolojik ve
norodejeneratif hastaliklarda aragtirilmistir [33, 114, 115].

19.yy’da Dr. Fisch ozonlanmis suyu dishekimliginde ilk kez pratikte
kullanmis ve Alman cerrah Dr. Erwin Payr’e tanitmistir. Dr. Erwin Payr bu tarihten
itibaren ozonu cerrahi alanda kullanmaya baslamis, sonuglarini ise Berlin’de 59.
Alman Cerrahi Toplulugu Kongresinde raporlamistir. Dental cerrahide, ozonlanmis
su hemostaz1 desteklemek, lokal olarak oksijen beslenmesini gelistirmek ve bakteri
proliferasyonunu engellemek igin kullanilmistir [33].

Ozon uygulamasi igin bir¢ok yontem mevcuttur [116];

a. Ozon gazi: Ozon iireten ekipmanlar, oksijeni ozona g¢evirir. Bunun akabinde
silikon baslikli el pargasi ile ilgili bolgeye uygulanir. Degisik dislere ve
bolgelere uygun silikon basliklar mevcuttur.

b. Ozonlu su: Ozon iireten jeneratdrlerden, suya ozon gazinin verilmesiyle
olusturulur. Suyun aritilmak istenilen igeriklerine goére ham suya ya da
sedimantasyon sonrasi suya belirli konsantrasyonlarda ozon gazi uygulanir.

Cc. Ozon yagi: Saf bitki ekstraktindan saf oksijen ve ozonun ge¢mesiyle

olusturulur. Bu bitki ekstrakt1 bir kimyasal reaksiyona girer ve kalin viskoz
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yag kivamini alir bazt durumlarda jel kivaminda dahi olabilir. Bu yontemin

viicut dis1 uygulanmasinda herhangi bir zarar yoktur.
2.7.1. Yapay Ozon Uretimi ve Ozon Jeneratorleri

Yapay ozon liretimi; oksijen molekiiliiniin par¢alanmasini saglayarak elde edilen
oksijen atomlarindan birini bagka bir oksijen molekiiliine baglayarak ozon gazi elde
edilmesini amaclamaktadir. Bu yontem ile ozon gazi elde edilen makinelere ozon
jeneratorleri ad1 verilmektedir.

Ozon jeneratorlerinin calisma prensipleri 3 ana yonteme bagl olarak
gerceklesir;

1. UV ozon jeneratorleri: 254 nm’den kisa dalga boyunda 15imn veren
ultraviyole lambalarinin etrafindan hava gegirilerek ozon gazi tiretilir. UV
teknigi ile ozon gazi diisiik miktarlarda iretildiginden bu yontemde
kullanim alanlar1 sinirhidir. Bu tip jeneratorlerden elde edilen ozon
miktari, su dezenfeksiyonunda ya da aritma iglemlerinde kullanilmak i¢in
yeterli etkinlige sahip degildir.

2. Kiuvileimsiz bosalma esasli ozon jeneratorleri: Yiiksek konsantrasyonda ve
daha fazla ozon gazi iiretimi i¢in kivilcimsiz bosalma teknolojisinin
kullanilmas1 gerekmektedir. Kivilcimsiz bosalma, tiip vasitasiyla sabit
elektrik akimi kullanilarak elde edilen kinetik enerji ile elektronlar
hizlandirarak oksijen molekiiliindeki oksijen bagini pargalarlar. Bu islem
sonucunda aciga c¢ikan oksijen atomu ozon gazini olusturmak iizere
oksijen molekiilii ile reaksiyona girmektedir. Tip ve dishekimligi
alanlarinda en ¢ok kullanilan jeneratdr tipidir.

3. Diisiik frekans ozon jeneratorleri: Bu tip jeneratorler ozon gazi {iretimi
icin daha fazla elektrik enerjisi harcarlar. Bu da onlarin en biiyiik

dezavantajini olusturur [117, 118].
2.7.2. Ozonun Biyolojik Etkileri

Gaz ya da sulu fazdaki ozonun bakteri, viriis, parazit ve mantarlara kars1 giiclii ve

giivenilir bir antimikrobiyal ajan oldugu gosterilmistir. Etkisini bakteri ve
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mantarlarin hiicre duvart ve sitoplazmik membranlarinin yikimini indiikleyerek
gerceklestirir. Bu siire¢ boyunca ozon, glikoproteinleri, glikolipitleri ve diger
aminoasitleri tahrip ederek hiicrenin enzimatik kontrol sistemini engeller. Bunlarin
sonucunda membranin permeabilitesi artar. Daha sonra ozon molekiilleri hiicre
icerisine girer ve mikroorganizmanin 6liimiine sebep olur [119].

Yiiksek konsantrasyonlardaki ozon immiin sistemi baskilarken diisiik
konsantrasyonlardaki ozon immiin sistemi stiimiile etmektedir. Ozon, oksijenin
dolagimin1 artirarak hiicresel metabolizmada aerobik sistemin (glikoliz, krebs
dongiisli, yag asitlerinin beta-oksidasyonu) aktivasyonuna ve enerji kaynaklarinin
kullanimina neden olur. Enflamasyonlu dokuda, dokunun oksijenlenmesini
artirarak metabolizmasini gelistirir ve toplam enflamatuvar siireci azaltir [33, 120].

Ozon hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistemi iizerinde giicli bir etkiye
sahiptir. Savunma hiicrelerinin proliferasyonuna, immiinglobulin sentezine ve
ayrica makrofajlarin fagositoz fonksiyonuna katki saglamaktadir. Prostoglandin,
16kotrien ve interlokinlerin sentezini arttirarak yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.
Stiperoksit dismutaz, katalaz, dehidrogenaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimler diisiik dozdaki ozonla aktive olmaktadir. Bu enzimler organizmay1 serbest
oksijen radikallerinden korumaktadir. Nitrik oksit gibi vazodilatatorlerin miktarini
arttirarak anjiyogeneziste artisa yol agmaktadir [35].

Bocci [115, 121] tarafindan yapilan yayimnlarda ozonun ana etkisinin toksik
degil terapdtik olmasi icin uygulamanin mutlaka dogru konsantrasyon ve dogru

zaman araliklariyla yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
2.7.3. Ozon Toksisitesi

Ozonun inhalasyonu pulmoner sistem ve diger organlar i¢in toksik olabilmektedir.
Epifora, iist solunum yolu irritasyonu, rinit, oksiiriik, bas agrisi, nadiren mide
bulantisi, kusma, solunum yetmezligi, kan damarlarinda 6dem, dolasimin
zayiflamasi, kalp sorunlari ve felg bilinen yan etkilerdir. Fakat bu yan etkiler seyrek
goriilmekle beraber her uygulama i¢in risk %0.0007’dir. Ozonun yiiksek oksidatif

etkisinden dolay1 gazla temas halinde olan tiim materyaller ozona direngli olmalidir
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(cam, silikon, teflon vb.). Bununla birlikte toksikasyon durumunda hasta supin

pozisyona getirilerek E vitamini ve N-asetilsistein ile tedavi edilir [122].

T @

o o

@

Ozon tedavisinin kontrendikasyonlari;
Hamilelik

Glikoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikligi (favizm)
Hipertroidizm

Siddetli anemi

Siddetli myasteni

Aktif hemoraji

Yakinlarda gecirilmis miyokard enfarktiisii

2.7.4. Ozon Tedavisinin Dishekimligi Alaninda Kullanim

Dishekimliginde ozon kullanimi antimikrobiyal, dezenfektan ve doku iyilestirici

Ozellikleri nedeniyle giindemdedir. Asagidaki alanlar ozonun dishekimliginde

kullanim alanlaridir [39, 120];

a.
b.

o o

o «Q —H~ @

Pit, fisstir, kok ve diiz yiizey ciiriiklerinin remineralizasyonu,

Geleneksel koruyucu onlemler ile birlikte agik kavitelerin dezenfeksiyonu,
Renklenmis kok kanal tedavili dislerin agartilmast,

Endodontide kanal dezenfeksiyonu,

Kole hassasiyetinin giderilmesi,

Yumusak doku patolojilerinin rehabilitasyonu,

Aviilse dislerde reimplantasyon dncesi yikama soliisyonu olarak,

Ag1z ici lilser ve yara iyilesmesinin artirilmast,

Zor iyilesen enfekte yaralar ve iltihabi siirecin tedavisi, herpetik lezyonlarin
dezenfeksiyonu,

Plak kontrolii,

Cerrahi yapilacak bolgelerin operasyon dncesi dezenfeksiyonu,

Periodontal cep dezenfeksiyonu.

Periodontolojide ozon tedavisinin geleneksel antiseptiklere alternatif olarak

kullanimu ile ilgili aragtirmalar yapilmaktadir [38, 123, 124].
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Nagayoshi ve ark. 2004’te ozonlanmis suyun, mikroorganizmalarin hiicre
gecirgenligine ve canliligina etkisini arastirmiglardir. Ozona, P. gingivalis ve P.
endotalis gibi gram (-) bakteriler streptokoklar ve C. albicans’a gére daha duyarli
bulunmustur. Ayrica ozonlanmis su plak biyofilmindeki S. mutans bakterilerine
kars1 giiglii bakterisidal etkiye sahiptir. Buna ek olarak ozonlanmig suyun deneysel
bakteri plagini in vitro olarak inhibe ettigi belirtilmistir [125].

Baska bir ¢alismada ise yiiksek konsantrasyonlardaki ozonlu suyun (20 pg
ml™), klorheksidinin %0.2°lik konsantrasyonuna esit bir antibakteriyel etkisi
oldugu, yiiksek konsantrasyonlu gaz ozonun (>4 g m™) ise %2’lik klorheksidin
kadar antibakteriyel etkili olup, % 0.2’lik klorheksidinden ise daha da etkili oldugu
gosterilmistir [123].

Buna karsin, Eltas ve Yavuzer [126] yaptiklar1 arastirmada, akut gingivitisli
hastalarda dis ylizeyi temizligine ek olarak ozon gazi uygulamasi yapmislardir.
Tedaviden 4 hafta sonraki dl¢iimlerde plak indeksi, sondalama cep derinligi ve
klinik atasman diizeyindeki degisimler gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermemistir.

Yilmaz ve ark. [127] kronik periodontitis hastalarinda; mekanik tedavi,
mekanik tedavi+erbiyum:yttrium-aluminum-garnet lazer ve mekanik tedavi+gaz
ozon uygulamasinin klinik ve mikrobiyolojik parametrelerdeki degisimini
arastirmiglardir. Atagsman kazanci ve sondalamada cep derinligindeki azalma lazer
grubunda diger gruplara gére daha fazla bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da zorunlu anaerobik floradaki diisiis hem lazer hem de ozon grubunda

gozlenmistir.
2.8. Periimplantal Defekt Modeli

Kemik dokusu rejenerasyon 6zelligine sahip bir dokudur ve yaralandigi zaman sekil
ve fonksiyonunu geri kazanabilmektedir [131]. Ancak yaralanma boyutu biiyiik
oldugu zaman iyilesme smirli kalabilmektedir. “Kritik boyutlu defekt” kemik
dokuda canlinin yagam1 boyunca sekil ve fonksiyon olarak kendiliginden kapanma
sansi olmayan boyuttaki defekt anlamina gelir [132]. Kritik boyutlu kemik

defektlerinde iyilesme kemikte fibroz bag dokusu dolumu ile olmaktadir. Kemik
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defektinde ger¢eklesen kemik iyilesmesi, defektin biiyiikliigline ve hayvanin tiiriine
bagli olarak farklilik gostermektedir [133].

Periimplantitis sonucu olusan kemik kayiplar1 Schwarz ve ark. [134]
tarafindan da simiflandirilmig, hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda en fazla
periimplantal kaybin c¢evresel defekt seklinde oldugu tespit edilmistir. Bu
siniflamada Schwarz ideal kritik kemik defektinin 7-8 mm c¢apindaki defektler
oldugunu ileri stirmiistiir. Bu smiflandirmada defektler 1 subkrestal ve 2
suprakrestal defekt olmak iizere temelde ikiye ayrilmistir. 1 numara ile tanimlanan
subkrestal defektler ise defektin morfolojisine gore kendi aralarinda 1a, 1b, 1c, 1d,

1e olmak tizere alt gruplarda smiflandirilmistir [134, 135] (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Schwarz ve ark.nin periimplant defektleri siniflandirmasi [134].
2.8.1. Periimplant Kemik Kayiplarimin Tedavisi

Periimplantitis tedavisinde kiiretaj uygulamasi, flep cerrahisi, antimikrobiyal ilag
kullanimi, yilizey dekontaminasyonu gibi g¢esitli yontemler kullanilmaktadir.
Periimplantitis tablosunda gerekli durumlarda kemik rejenerasyonunu arttirmak
amaciyla rejeneratif materyaller de kullanilabilmektedir [136].

Periimplantitisin cerrahi olmayan tedavi protokolleri ile ilgili daha &nceki

caligmalarda bu protokollerin 6 ay ya da 1 yillik bir siire ile sinirli oldugunu ve
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uzun donem etkisinin yetersiz oldugu gosterilmistir [135]. Cerrahi olmayan
tedavilerin basarisinin uzun dénem etkisinin yetersiz olmasinin sebebi titanyum
implant yiizeyindeki bakteriyel birikimin tam elimine edilememesine baglanmuistir.
Bu yetersiz eliminasyon yeni KIiK olusumunu engellemektedir [135].
Periimplantitis ile ilgili yapilan bir ¢alismada cerrahi tedavilerin implant etrafindaki
inflamatuar infiltrati daha iyi elimine ettigi, bu eliminasyonun ise yeni kemik
dolumu ve kemik implant kontaginin tekrar saglamada ciddi katki saglayacagi

gosterilmistir [137].
2.9. Rejeneratif Tedavide Kullanilan Biyomateryaller

2.9.1. Kemik Greftleri

Kemik greftlerinin siniflamas1 birgok sekilde olabilecegi gibi, bu greftlerin
osteojenik, osteoindiiktif ya da osteokondiiktif potansiyellerine gore de
smiflanabilmektedir. Osteojenite; greft materyalinin igerisindeki osteoprogenitor
hiicreler ve osteojenik prekiirsér hiicrelerin  yeni kemik olusturmasidir.
Osteoindiiksiyon; kok hiicrelerin, trombosit kaynakli biiyiime faktori ya da
doniistiiriicii biiylime faktorii gibi lokal biliylime faktorlerinin stiimiilasyonu ile
olgun hiicrelere doniismesidir. Osteokondiiksiyon ise greft materyalinin bir iskelet
olusturarak vaskiiler ve hiicresel migrasyona izin vermesidir [138].

Kemik greftleri otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik

greftler olmak iizere 4 gruba ayrilmaktadir [139];
2.9.1.1. Otojen Greftler

Hem dondr hem de alicinin ayni kisi oldugu greft tipine verilen isimdir. Otogreftler
en sik olarak kalvariumdan, iliak kemikten ve kostalardan; agiz iginden ise
simfizden, ramustan, tiiber bolgesinden, ekzostozlardan, iyilesme durumundaki dis
cekim soketinden ve interseptal alveol kemiginden elde edilmektedir [140].

“Altin standart” olarak tanimlanan ve hastanin kendisinden elde edilen
otojen kemik greftleri her zaman en ideal materyal olarak tanimlanmistir [141].
Taze otojen greft; osteojenik 6zellikte hiicreler bulundurmasi ayrica immiinolojik

reaksiyona neden olmamasindan dolay1 en avantajli greft maddesi olarak kabul
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edilir. Fakat verici bolgede ikinci bir operasyona ihtiya¢ duyulmasi, morbidite,
postoperatif analjezi, postoperatif bakim siiresinin uzamasi, Ongoriilemez
rezorpsiyon siiresi bu materyalin dezavantajlarini olusturur [142].

Otojen kemik greftleri pratik olarak; kortikal ve kanselloz (slingerimsi)
kemik seklinde ayrilabilir. Bu greftler degisik bolgelerden, degisik sekillerde elde
edilebilirler [140]. Kortikal kemik dayanikli ve sert bir yapi olustururken,
osteogenezisi artiracak Ozellikleri yoktur. Kanselloz kemik ise kemik iligi,
osteoblast prekiirsorleri ve canli osteoblast i¢erdiginden osteogenezisi arttirirlar
fakat mekanik dayanikliliklari azdir. Kortiko-kanselloz kemik kombinasyonun
kullanilmast son yillarda yayginlasmistir. Otojen greft elde etmek i¢in en sik
kullanilan agiz dis1 kaynak iliak kemiktir. Agi1z i¢inden ise mandibular simfiz ve
ramus, maksiller tiiber ya da ekzostozlardir. En uygun donér sahasi, alinacak greftin
miktarina ve vakanin durumunda istenen rejenerasyon tipine baghdir [143]. Partikiil
seklindeki greftlerin daha fazla osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon potansiyeli
vardir ¢iinkii bu tiir greftlerin biiylime faktorii salinimi i¢in daha genis alani vardir
[19].

Iskelet sistemindeki birgok kemik endokondral orijinlidir. Alveoler kemikte,
maksilla ve mandibulada ise intramembrandz kemik olusumu gozlenir. Membranz
orijinli kemiklerde endokondral kemiklere kiyasla daha az rezorpsiyon gozlenir
[144]. 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 devam eder. Son olarak osteokondiiktif etki ile apozisyonel kemik
olusumu gerceklesir. Greftin organik komponenti olan kollajen; grefte esneklik,
dayaniklilik ve stabilite kazandirirken; inorganik komponent olan hidroksiapatit,
periodontal cep tedavisi, alveoler kemik ogmentasyonlari, siniis lift prosediirleri,
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ve implant cerrahisi gibi kullanim alanlar
bulunmaktadir.

Otojen greft kullanilmasi ile her ne kadar 6ngoriilebilir sonuglar elde edilse
de greft rezorpsiyonu basariy1 etkileyebilmektedir. Gorla ve ark. yapmis olduklari
calismada, maksiller siniis ogmentasyonu islemini otojen kemik, 1:1 oraninda

otojen greft, beta trikalsiyum fosfat ve sadece beta trikalsiyum fosfat ile
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gerceklestirip, kemik voliimiindeki degisiklikleri bilgisayarli tomografi ile
karsilastirmiglardir. Calismanin sonunda %45.7+18.6 ile en fazla rezorpsiyon
otojen kemikte gézlenmistir [146].

Lutz ve ark.nin [147] otojen greft ve ksenogreft ile yapilan siniis
ogmentasyonu islemini 5 yillik takip ile karsilagtirdiklar1 ¢alismada, otojen kemik
grefti toplam 23 hastada ve 70 implant i¢in uygulanmistir. Ksenojen greft ise 24
hastada ve 98 implant i¢in uygulanmustir. Implant sagkalim oranlar1 gruplar
arasinda farklilik gostermemistir. Vakalarin %25’inde, otojen greft %47.8, ksenojen
greft ise %45.8 oraninda rezopsiyon gostermis. Bu c¢alismalara benzer bagka
calismalarda da otojen greftin iyilesme doneminde belli miktarlarda rezorbe
oldugundan bahsedilmistir [148]. Otojen greftlerin implant sagkalimlar1 ve
periimplantal defektler iizerine etkinliginin arastirildig1 bir derlemede farkli donor
sahalardan alinan otojen greftlerin periimplantal rejenerasyonda etkili oldugu ve
buna bagli olarak implant sagkalim oranlarini degistirebildigi gosterilmistir.
Periimplantal rejenerasyonda otojen greftlerin osteojenik etkisinden faydalanildigi
fakat donor saha komplikasyonlarina (agri, 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
[149].

2.9.1.2. Allogreftler

Allogreftler, alic1 ile ayni tiirden olan ancak genetik olarak farkli bireylerden elde
edilen kemik grefti tliriidiir. Taze dondurulmus kemik, dondurulmus kurutulmus
kemik ve demineralize edilmis kemik matriksi olarak siniflandirilabilirler [140].
Allogreftler osteoindiiktif etkilidirler. Immunolojik komplikasyonlarin ve dondrden
AIDS ya da hepatit gibi hastaliklarin greft uygulanan hastaya geg¢mesi gibi
komplikasyonlarin &niine gegmek i¢in dondurma veya dondurup kurutma gibi bir
dizi isleme tabi tutulmaktadirlar [140].

Demineralize edilmis kemik matriksi, kemikte mevcut olan mineral yapinin
ortadan kaldirilmasiyla elde edilmektedir. Bu islem sirasinda kemigin mekanik
ozelliklerinin azalmasi bir dezavantaj olsa da kemik matriksinde mevcut olan kemik

morfojenik proteinler (KMP) gibi proteinler agiga ¢ikmaktadir [150].
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Allogreftlerin en 6nemli avantajlari dondr bolge gereksinimini ortadan
kaldirmalaridir. Buna Kkarsin smirsiz mevcudiyetleri ve gerektiginde genis
hacimlerce kullanilabilmeleri dezavantaj saglamaktadir. Fakat bu tiir kullanimlarda
kemik olusumunu Ongorebilmek i¢in farkli materyaller grefte eklenmelidir.
Dondurulmus kurutulmus kemigin rezorpsiyon siiresi 1 yil veya daha fazla iken
demineralize dondurulmus kurutulmus kemigin rezorpsiyon siiresi yaklasik 6 ay
kadardir. Kemik rejenerasyonu i¢in demineralize dondurulmus kurutulmus kemik
kullanan bazi ¢alismalar bu kemigin osteopromotif 6zelliklere sahip oldugunu

gosterirken, digerleri bu yarar1 sorgulamaktadir [151].

2.9.1.3. Ksenogreftler

Ksenogreft terimi bir tiirden alinan greft dokusunun bagka bir tiire transplante
edilmesi anlamma gelen yunanca kelime “xeno(s)” (yabanci) dan gelmektedir.
Gegmiste bu terim “heterograft” olarak literatiirde yer almaktaydi. ilk basaril
ksenogreft uygulamasi 1668 yilinda cerrah Job Janszoon van Meekeren tarafindan
gerceklestirilmistir [32]. Ksenogreftler insan disinda hayvanlardan elde edilen
kemigin inorganik kismindan tiretilmekte ve osteokondiiktif etki gostermektedirler.

Bu tiir kemik greftlerinde alic1 ile vericinin tiirleri birbirlerinden farklidir.
Bu kemikler etilen diamin gibi organik ¢oziiclilerde bekletilerek organik
bilesenlerinden arindirilirlar ve bu iglem immiin yanit olusumunu engeller. Daha
sonra geride kalan inorganik matriks sterilize edilerek kullanima hazirlanir.
Inorganik ve proteinsiz olan bu yapi doymamis kalsiyum apatit kristallerinden

olusur [140, 150]. Giiniimiizde kullanilmakta olan iki tip ksenogreft vardir;

a. Mercan kaynakli kalsiyum karbonatlar

b. Sigir/at kaynakli hidroksiapatitler

Mercan kaynakli greftler ortopedik, kraniofasyal, oral ve periodontal
cerrahide kemik defektlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Biyouyumunun iyi
olmasi, osteokondiiktif oOzelligi, kolay hazirlanmasi, kolay sekillenmesi ve
maliyetinin diisiik olmas1 bu tiirlin avantajlaridir. Mercan, kemige yapisal olarak
yakinlig1 ve biyolojik olarak da inert bir madde olmasi nedeni ile ideal bir greft

materyalidir [152]. Mercanlar yumusak ve sert formlarda bulunurlar. Sert mercanlar
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kemik ogmentasyonu i¢in tek uygun mercan tipidir. Kalsiyum fosfat ve kalsiyum
karbonat kaynaklidir. Materyal ¢ogunlukla por6z kalsiyum karbonattan olusurken
tim i¢ ve dis ylizeyler cogunlukla hidroksiapatit olan ince kalsiyum fosfat
tabakasiyla kaplidir. Bu kalinlik degistirilerek degisik rezorpsiyon hizlari olan
baska bir grup olusturulabilir [153].

Biocoral (Inoteb, Saint Gonnery, Fransa) piyasa adiyla mercan kaynakli
greftler piyasada bulunmaktadir. %97-98 oraninda kalsiyum karbonattan olusurlar.
Ayrica stronsiyum, florin, magnezyum, sodyum ve potasyum igerirler [154].
Porozite orant %45°den fazladir ve 250 um (150-400 arasinda) capinda porlara
sahiptir. Bu yap1 spongioz kemigi taklit eder. Bu madde herhangi bir fibroz
enkapsiilasyon rapor edilmedigi igin yiiksek osteokondiiktif potansiyele sahiptir.
Kismen rezorbe olabilmektedir fakat rezorpsiyon yili 5-7 yil civaridir. Literatiirde
diger greft materyalleri ile karsilastirilabilecek olumlu sonuglart mevcuttur. Yapilan
klinik c¢alismalarda istatistiksel olarak anlamli klinik atasman kazanci, defekt
dolumu ve sondalamadaki cep derinliginde azalma oranlar1 gosterilmistir [155].

Piyasada bulunan sigir kemigi materyalleri dogal kemik minerali ve
azaltilmis organik komponent seklinde iiretilmektedir. Kimyasal tepkimelerle tiim
organik yap1 arindirilir ancak mikro yap1 korunur. Bu yap1 dogal kemikteki poroz
yapiy1 taklit etmesi sayesinde yeni kemik olusumu igin iskelet gorevi goriir [156].
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 mikroporéz yapidadir ki bu yapr yeni kemikle yer degistirmeyi
saglamaktadir. Bu greftlerin artirilmis yiizey yapilar1 osteokondiiktif bir cati
olusturur. Poroziteleri ve mineral yapilari da insan kemigi ile kiyaslanabilecek
Olclidedir. Periodontolojide, kemik i¢i defekt tedavisinde ve alveoler kemik
ogmentasyonunda basart ile kullanilmaktadir [157].

Biodegradasyon olarak adlandirilan rezorpsiyon kemik greftinin bagarisini
etkileyen 6nemli bir faktordiir. Iyilesme siirecinde rezorbe olan greft materyalinin
yerini yeni olusan kemige birakirken greft materyali biitiinliigiiniin kaybolmamasi

istenmektedir [158].
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Schlegel ve Donath [159] yaptiklari klinik ¢alismada mandibuladaki kemik
defektlerini %100 si8ir kaynakli hidroksiapatit ile doldurmuslardir ve greftleme
isleminden 6 yil sonra bile greft materyallerinin 6nemli Olgiide var oldugunu
gostermislerdir.

Gupta ve ark. yaptiklari calismada kemik igi defektlerde kullanilan
demineralize kemik matriksi igeren sigir kaynakli kemik greftinin sagladig: klinik
ve radyolojik iyilesmeyi degerlendirmislerdir. 30 hastada 40 kemik i¢i defekti;
deney grubunda sigir kaynakli kemik grefti kullanilmis, kontrol grubu ise agik
debridman tedavisi yapilarak tedavi edilmistir. Operasyondan 3 ve 6 ay sonra
yapilan dl¢timlerde deney ve kontrol grubunda 6nemli farklililar bulunmustur. Elde
edilen verilere gore deney grubunda operasyondan 3 ay sonra ortalama 2.8 mm, 6
ay sonra ortalama 4 mm atagman kazanimi saglanirken; kontrol grubunda 3 ayin
sonunda ortalama 1.7 mm, 6 ayin sonunda ise ortalama 2.6 mm atagman kazanimi
elde edilmistir. Deney grubunda operasyondan 3 ay sonra ortalama 2.02 mm
(%37.1) kemik tamiri, 6. aymn sonunda ortalama 3.27 mm (%56.5) kemik tamiri
saglanirken; kontrol grubunda 3 ayin sonunda 0.8 mm (%20.5), 6. ayin sonunda 1.1
mm (%28.6) kemik tamiri saglanmistir. Bu sonuglara gore kemik i¢i defektlerin
iyilesmesinde ve tamirinde sigir kaynakli kemik greftinin giivenli ve etkili bir
sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir [160].

Sartori ve ark. [161] ise sigir kaynakli hidroksiapatit ile maksiller siniis
taban1 greftlenmesi yapilan bir hastay1 10 yil boyunca takip etmislerdir.
Rezorpsiyon hizini ikinci yila kadar aylik %3.55 olarak gdzlemlemislerdir. Bunu
takip eden 8 yil boyunca bu deger diisiise ugramis ve aylik %0.58’¢ kadar
gerilemistir.

Cestari ve ark. [162] yaptiklari bir ¢alismada 40 guinea domuzlarinin frontal
kemiklerinde 9,5 mm ¢apinda kritik kemik defekti olusturmuslar ve test grubuna
anorganik sigir kaynakli blok kemik grefti uygulamislar; kontrol grubunda ise
herhangi bir greft materyali kullanmamis ve defekti bos birakmislardir.
Operasyondan sonraki 90. giinde kemik grefti kullanilan grupta defekt sinirlarinda
kemik grefti osteointegrasyonunu tamamlamistir. 90 ve 180. giinlerde kemik grefti
kullanilan gruptaki toplam kemik augmentasyon hacmi bos birakilan gruptaki

kemik hacminden %78.8 ve %148.5 oraninda daha fazla olarak bulunmustur.
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Calisma sonucunda anorganik sigir kaynakli kemik greftinin kritik kemik
defektlerinde giivenli ve basaril1 bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir.

Paknejad ve ark. [59] tavsanlarda olusturduklar1 6 mm’lik kritik boyutlu
defektlerde iki degisik sigir kaynakli greft materyalinin etkinligini
degerlendirmislerdir. Kalvaryalarda agilan tiger adet kritik boyuttaki defektler Bio-
Oss, NuOss ile restore edilmis son defekt bos birakilmistir. Birinci ve ikinci ay
sonuglarina gore 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. Rezidiiel greft materyali yiizdesinin 4.
haftadan 8. haftaya azaldig1 fakat gruplar arasi farkliigin olmadigi vurgulanmistir.
Yazarlar her iki materyalin de kemik rejenerasyonu amaciyla kullanilabilecegini
belirtmislerdir.

Oltramari ve ark. [163] domuzlarda yaptiklar1 bir ¢alismada sigir kaynakli
kemik greftleri ile doldurulan kemik defektlerine dogru yonlendirilen ortodontik dis
hareketlerini incelemislerdir. Bu amacla 6 adet domuzun maksilla ve
mandibulalarindaki birinci premolarlar ¢ekilmis ve sag taraftaki defektlere sigir
kaynakli kemik grefti uygulanmais, sol taraftaki bolgede ise olusan kemik defektleri
bos birakilmistir. Kemik grefti kullanilan grup deney grubu; bos birakilan grup ise
kontrol grubu olarak adlandirilmistir. Operasyondan 3 ay sonra ortodontik
uygulama yapilarak daimi 1. molar disler defekt bolgesine dogru hareket ettirilmis
ve molar digler defektin orta hattina geldiginde hayvanlar sakrifiye edilmis ve
incelenmek tizere drnekler alinmistir. Birinci molarlarin mezial kokleri ve yapisik
dokular histomorfometrik olarak incelenmistir. Kemik dokusunun dansitesi, hacmi,
kok rezorbsiyon orant ve kemik yiiksekligi bilgisayar programi kullanilarak
hesaplanmistir. Elde edilen sonuclarda; deney grubunda kok rezorbsiyon orani
%4.16, kontrol grubunda %6.52 olarak bulunmustur. Yeni olusan kemik dokusunun
dansiteleri arasinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Deney
grubunda kemik yiikseklik kayb1 2.18 mm, kontrol grubunda ise 3.26 mm olarak
hesaplanmistir. Sonug olarak sigir kaynakli kemik grefti kullanilan defektte greft

materyali tedavi sonunda tamamen rezorbe olmus, greftin kok rezorbiyonunu ve

36



kemik yiiksekligindeki kaybi azalttigi belirlenmis ve buna bagli olarak kemik
defektlerinde ksenogreftlerin rahatlikla kullanilabilecegi belirtilmistir.

Lambert ve ark.nin [164] hayvan g¢alismasinda, siniis ogmentasyonunda
sigir kaynakli ksenogreft ve otojen greft kullaniminin karsilastiriimasi
amaglanmistir. 15 tavsanin maksiller siniislerinin iist kemik duvarinda agilan
defektlere greft uygulanmasini takiben 7. giin, 5. hafta ve 6. ayda alinan ornekler
histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. 6. ayda otojen greft
uygulanan bolgede kemik dansitesinin 5. haftaya gore daha disik oldugu
goriilmiistiir. Sinlis membrani ve osteoid dokunun altinda osteoklastlarin varligi
saptanmugtir. 6. ayda sigir kaynakli ksenogreft uygulanan boélgede 5. haftaya gore
daha c¢ok siklikta kemik iligi goriilmiis, c¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelere
rastlanilmamigtir.  Partikiillerin sadece lameller kemikle temasta oldugu
gozlenmistir. 6. ayda yeni kemik olusumu otojen greft ve sigir kaynakli ksenogreft
uygulanan bolgelerde sirasiyla %18.7 ve %16 olarak hesaplanmistir. Otojen greft
uygulanan bolgede greft hacminde 6. ayda %27 azalma, sigir kaynakli ksenogreft
uygulanan boélgede ise %7 azalma oldugu rapor edilmis ve sigir kaynakli
ksenogreftin yavas rezorbe olan osteokondiiktif bir materyal oldugu bildirilmistir.

Yukarida bahsedilen c¢aligmalara zit olarak, si@ir kaynakli greft
materyallerinin kemik iyilesmesine katkisinin olmadigini belirten c¢aligmalar da
literatlirde yer almistir [165]. Bu ¢aligsmalarda greft partikiillerinin kemikten ayr1 bir
sekilde ve bag doku tarafindan enkapsiile oldugu ayrica osteokondiiktif etki
gostermedigi vurgulanmistir. Ksenogreftlerin periimplantal defektlerdeki etkilerini
arastiran ¢alismalarda periimplantal defektlerin ksenogreftlerle basarili bir sekilde
restore edilebildigi gosterilmistir [166]. Simion ve Fontana ise, periimplantal
defektlerin  rejenerasyonunda otojen greft ve ksenogreftlerin etkinligini
karsilagtirdiklar1 derlemelerinde otojen greftlerin rezorpsiyonunun ksenogreftlere
gore daha fazla oldugu, fakat defekt dolum oranlarinda ikisinin birbirlerine gore

anlaml1 bir farklilik géstermedigini rapor etmistir [167].

2.9.1.4. Alloplastik (Sentetik) Greftler

Otogreftlerin siirli miktarda elde edilmesi, allogreft ve ksenogreftlerin ise hastalik

transfer riski gibi istenmeyen Ozellikleri arastirmacilar1 sentetik greft materyali
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arayisina yoneltmistir. Bu nedenle de bir¢ok sentetik materyal kemik defektlerinde
kullanilmak iizere tiretilmistir.

Alloplastlar; seramikler ve polimerler olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir.
Seramikler grubundaki triinler kemik yapiSina benzer 6zellikler tasimaktadir. En
sik kullanilanlar1 kalsiyum fosfat ve hidroksiapatittir.

Beta trikalsiyum fosfat, kalsiyum fosfatin por6z formudur. Biyolojik olarak
defekti doldurur ve kemikle yer degistirmeye izin verir. Ayrica kemik gelisimi igin
bir cati olusturur [168]. Hidroksiapatit; yogun, poréz veya kristalin seklinde
bulunmaktadir. Yogun hidroksiapatit inorganik yapida oldugu icin bir implant
yiizeyine biiyliyemez. Dolayisiyla kemik i¢ine yerlestirildiginde primer amag, bir
bosluk olusturmak ve kemigin konturunu veya hacmini korumaktir. Yogun
hidroksiapatitin daha yaygin kullanimi, yumusak doku konturunu gelistirmek i¢in
implant ¢cevresinde kullanilmasi ve kret ogmentasyonu seklindedir. Yiiksek kristalin
hidroksiapatit, amorf formuna gore hiicresel yikima daha direnglidir. Daha pordz
veya amorf formlar ise kemige ve yumusak doku igine yerlestirildiginde rezorbe
olabilmektedir [168].

Klinik olarak hidroksiapatitin = emilimini hizlandirmak ic¢in ¢esitli
uygulamalar gelistirilmistir. Bunlar; kalsiyum karbonatin dig kabugunun
hidrotermal olarak hidroksiapatite ¢evrildigi implantlar, hidroksiapatitten elde
edilen bifazik kalsiyum fosfat seramikler ve hidroksiapatit ile trikalsiyum fosfat
karisimi olan kompozit materyaller olarak sayilabilirler [169]. Bifazik kalsiyum
fosfatlar, %99’dan fazla kristallige sahiptir ve %60 hidroksiapatit ile %40
trikalsiyum fosfat icerirler. Klinik goriisler hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat
oranimnin 60/40 sekilde olmasinin materyalin biyoabsorbsiyonunun daha iyi kontrol
edildigi ve sonug olarak kemik olusumunun etkinliginin arttig1 yoniindedir [170].

Biyoaktif camlar temelde silikon dioksit, soda, kalsiyum oksit ve fosfor
oksit igerir. Yiizey reaksiyonu, doku sivilartyla bir araya gelince baglar ve hidroksi-
karbonat apatit tabakasi olusur. Bu tabaka kollajen, biiylime faktorleri ve fibrine
baglanarak osteojenik hiicrelerin ilerlemesini saglayan por6z matriks olusturur.
Antibiyotikler ve kemik yapimini arttiran maddeler ile karisim halinde

kullanilamazlar. Hidroksiapatitten daha dayaniklidirlar [169].
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Alloplastlarin diger bir formu polimetilmetakrilat ve hidroksimetilmetakrilat
polimerleri; kalsiyum hidroksitle kaplanmis rezorbe olmayan mikropor6z polimerik
boncuklar seklinde bulunur. Bunun piyasadaki adi Hard Tissue Replacement
Polymer seklindedir [171]. Bu madde alveoler kemikle kontak halinde oldugunda
yeni kemik formasyonu igin ¢at1 gorevi goriir. Osteokondiiktif etkilidir ve rezorbe
olmazlar. Partikiiller negatif enerji ile yiliklendiginde kemige yakinlasir. Ayrica
tirtiniin hidrofilik 6zelligi piht1 formasyonunu kolaylastirir [143].

Alloplastik greftler otojen kemik greftleriyle karsilastirildiginda, dondr
sahaya ihtiya¢c duyulmamasi, ek bir operasyon alam1 ve ilave anestezi siiresi
olusturmamasi, istenilen miktarda ve biiyiikliikte elde edilebilmesi gibi avantajlara
sahipken yabanci cisim reaksiyonuna neden olabilmesi ve rezorbe olmasi gibi
dezavantajlar1 da vardir [172]. Periimplantal defektlerin rejenerasyonunda birkag
calismada alloplastik greftler kullanilmigtir. Yapilan calismalarda alloplastik
greftlerin 6zellikle periimplantitis sebebiyle olusan periimplantal defekt sahasina
lokal antibiyotikler icin iyi birer tasiyici olmalar1 avantaj olarak bahsedilmis, farkli
rezorpsiyon siirelerine sahip olmalar1 ve basing gelen sahalarda yeterli direng

gosterememeleri ise dezavantajlari olarak bildirilmistir [173].
2.9.2. Membranlar

e Rezorbe Olabilen Membranlar

Membranlar, rezorbe olanlar ve olmayanlar olmak tizere ikiye ayrilmaktadirlar.
Yeni gelistirilmis rezorbe olabilen membranlar, glikolid ve laktid polimer
kaynaklidir ve viicutta bu membranlarin rezorbsiyonu 6. haftada minimal diizeyde
baglasa da tam rezorpsiyon siiresi 8 aydir. Rejeneratif materyal olarak
kullanilabilecek rezorbe olabilen bu membranlar hidroliz ile pargalanmaktadir.
Erken donemde gozlemlenen membran rezorbsiyonu hafif diizeyde enflamatuar
reaksiyona sebep olsa da iyilesmeyi engellemez.

Rezorbe olabilen membranlarin  kullanildigi  c¢alismalarda, kemik
lyilesmesine etkisinin politetrafloroetilene denk oldugu bulunmustur. Bu membran

kullaniminda kemik dokudaki rejenerasyona olan pozitif etkinin membranin lokal
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stimiilasyon etkisi ya da olusan hafif diizeydeki enflamasyon kaynakli oldugu
belirtilmistir [174].

Rezorbe olabilen membranlarin en 6nemli avantaji tek asamal1 bir cerrahi
islem olmasidir. Ayn1 zamanda maliyetleri de diisiiktiir. Dezavantaji ise herhangi
bir komplikasyon goriilip membranin uygulandigi yerden uzaklastirilmasi

durumunda biitiinliigiiniin bozulmasi ve kullanilamaz hale gelmesidir [174].

e Rezorbe Olmayan Membranlar

En sik olarak kullanilani politetrafloroetilen (PTFE) yapidaki membranlardir. Bu
membran tiiri dishekimliginde uzun yillardir kendine genis bir kullanim alanm
bulmustur. PTFE’nin biyolojik olarak inert olusu, yabanci doku reaksiyonu
olusturmayis1 gibi artilart bu materyali tibbi amaglara uygun bir hale getirmektedir

[174].

Dishekimliginde;
- Implant yerlestirilirken olusan defektlerin tedavisinde,
- Implant éncesinde kemikte yapilacak islemlerde,
- Cekim sonrasi uygulanan immediat implantasyonda,

- Maksiller yariklarin tedavisinde,

- YDR operasyonlarinda kullanilmaktadir.

Klinikte ilk uygulanan membranlar rezorbe olmayan tip membranlardir.
Dizaynindaki ve igerigindeki stabilitesi, yapisal biitiinliigli, solid yapili olmasi
nedeni ile g¢aligma kolayligr saglamasi, minimal doku reaksiyonu gostermesi,
cerrahi sonrasi ¢ok fazla komplikasyon gelistirmemesi ve mekanik sertligi nedeni
ile defekt icin bir kafes olusturmasi agisindan avantajli bir materyal olmasina
karsin; c¢ikartilmasi icin ikinci bir cerrahi islem gerektirmesi bir dezavantaj
olusturmaktadir [175].

Rezorbe olabilen ve olamayan membranlarin etkinlikleri lizerine yapilmis
bir insan caligmasinda her iki membranin periodontal parametreler agisindan
rejenarasyona katkilar1 karsilastirilmis her ikiside benzer klinik iyilesme gosterirken

uzun donem sonuglarda birbirlerine gore anlamli farkliliklari bulunamamaistir [176].
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2.9.3. Kemik Morfojenik Protein

Kemik morfojenik protein (KMP) ilk kez 1965 yilinda Marshal Urist isimli bir
arastirmacinin dekalsifiye kemik matriksinin iskelet disi bolgelerde de kemik
formasyonunu stiimiile ettigini gézlemlemesiyle belirlenmistir. Sonraki yillarda
ayni aragtirmaci bu stiimiilasyonu saglayan proteinleri izole etmeyi basarmis ve bu
proteinlerin demineralize kemige kiyasla morfogenetik aktivitesinin ¢ok daha
yiiksek oldugunu goézlemlemis ve bu proteinleri KMP adiyla tanimlamistir [177].

KMP osteositler ve osteoblastlar tarafindan sentezi yapilan, en ¢ok kemik ve
dentinde bulunan bir proteindir. KMP’nin rekombinant olarak elde edilmesi 1988
yilinda Wozney isimli bir arastiric1 tarafindan gelistirilmistir. Bu yontem ile hem
istenilen miktarda hem de dokudan piiriifiiye edilmesi yonteminden daha giivenli
bir bir sekilde elde edilmesi saglanir [178].

KMP’ler TGF-f ailesinin bir iiyesi olup giliniimiizde 15 adet KMP
tanimlanmistir. Bu proteinler yapilarinda bulunan aminoasitlerin  dizilis
benzerliklerine gore kendi iglerinde farkli gruplara ayrilmiglardir. KMP-2, KMP-4,
KMP-7 bu ailenin osteoindiiktif 6zellikleriyle 6ne ¢ikan iiyeleridir. KMP-2 ise en

yiiksek osteoindiiktif 6zellik tastyan tiyesidir [179].

2.9.4. Mine Matriks Turevleri

Mine matriks tiirevi Emdogain (EMD) embriyolojik donemde domuz germlerinden
elde edilen amelogeninleri igeren saflagtirilmig asidik bir biyomateryaldir [180].

EMD, marjinal periodontitis nedeniyle kaybedilen periodonsiyumun
rejenerasyonunu tesvik etmek, ¢ok fazla atasman kaybi1 olan hastalarda fonksiyonel
olarak periodontal ligament, sement ve alveolar kemigin geri kazanimini saglamak
amaciyla kullanilan bir {irlindiir. Klinik olarak peridontal ligament hiicrelerinin
proliferasyonu ve yara bdlgesine migrasyonunu yonlendirerek periodontal yara
rejenerasyonunu  saglamaktadir. Ortama biliyiime faktorlerini  salgilayarak
uygulandig1 bolgede peridontal ligament hiicrelerinin gelisimini ve metabolizmasini
giiclendirmektedir [181].

Materyal gilintimiizde enjektor iginde viskdz kivamda jel seklinde

bulunmaktadir. En ideal tasiyict soliisyon olarak propilen glikol aljinat (PGA)
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kullanmilmistir. PGA, asidik pH’da ve diisiik 1sida viskoz halde bulunmaktadir.
Viicut ortaminda doku sivilariyla temas ettiginde sicaklik artmasina bagli olarak
viskozite azalmakta ve EMD ortama serbestlenmektedir. Tasiyici PGA’nin 2 giin
icinde ortamdan uzaklastigi EMD’nin ise en az 2 hafta ortamda kaldig1 belirtilmistir
[182]. Yara yiizeyine uygulanan EMD jel, bolgede yaklasik bir haftadan fazla

¢oziinmeyerek bir protein matriksi seklinde kalmaktadir [183].

2.10 Ozonun Implant Osseointegrasyonu ve Kemik Rejenerasyonu

Uzerine Etkisi

Son yillarda ozonun antiseptik ve dezenfektan 6zelliklerinin yani sira kemik tizerine
olan etkileri de arastirllmaktadir. Bu konuda yapilan ilk caligmalardan biri olan
Ozdemir ve ark.nin [128] ratlarda kafatas1 defekt modelini kullandiklar:
calismalarinda, otojen greft ile kombine ozon uygulamasinin kemik alan1 miktar ile
osteoblast sayisinda artis sagladigini géstermislerdir.

Kazancioglu ve ark. [129] da ratlardaki 5 mm’lik kritik boyutlu defektlerde
diisiik doz lazer tedavisi ve ozon tedavisinin, kemik rejenerasyonu iizerine etkilerini
karsilastirmislar ve tiim defektleri bifazik kalsiyum fosfat grefti ile restore
etmislerdir. Histomorfometrik dl¢limlere gore, ozon grubundaki yeni kemik alani,
kontrol ve diisiik doz lazer grubundan istatistiksel olarak fazla bulunmustur.

Hiperbarik oksijen ve sistemik ozon uygulamasinin etkilerinin
karsilastirildigr diger bir ¢alismada ise cerrahi sonrasi 5., 15. ve 30. giinde ratlar
sakrifiye edilmistir. Histolojik ve mikrotomografik verilerde tiim ¢alisma
gruplarinda, kontrol grubuna gore defektlerde kemik yapiminin arttig1 gézlenmistir.
Hiperbarik oksijen ile ozon arasinda ise kemik yapimi acisindan fark bulunmamaistir
[130].

Ozonun implant osteointegrasyonu iizerine olan etkisini inceleyen
caligmalar smirhdir. Sunarso ve ark.nin yaptiklari ¢alismada siiper hidrofilik
implant yiizeyine gaz ozon uygulanmis ve makrofaj proliferasyonu ile
farklilagsmasinin arttigi, proenflamatuvar sitokinlerin ise azaldig: bildirilmistir [42].

Amany A ve ark. 2011 yilinda yaptiklart bir ¢caligmada ise siklosporin A
verdikleri 20 tavsana implant uygulamislar ve ozonun etkisini incelemislerdir.

Calismanin sonucuna gore immiinsupresif tedavi altinda ozonun kemik hacmini ve
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kalitesini  arttirarak  implant  osteointegrasyonunda faydali  olabilecegini
gostermislerdir [43].

Ozonun periimplantal defekt modelinde ksenogreft, kemik rejenerasyonu ve
implant stabilitesine olan etkisi ile ilgili in vivo ¢aligmalar ise yetersizdir. Bu
yiizden bu ¢alismanin amaci, tavsanlarda olusturulan deneysel periimplantal defekt
modelinde kemik grefti ve ozonun kombine ve tek baslarina kullanimimin kemik
rejenarasyonu ve implant stabilitesi lizerine erken ve uzun donem etkilerini

histomorfometrik ve RFA yontemi ile arastirmaktir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
04-32 karar numarali onay alinmistir. Calismanin deneysel kismi Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastrma Laboratuvarinda
gergeklestirildi. Orneklerin histomorfometrik degerlendirme i¢in hazirlanmasi ve
degerlendirilmesi Erciyes Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi sert doku arastirma

laboratuvarinda yapildu.
3.1. Cahsma Dizaym ve Calisma Gruplarimin Tanimi

Calismaya veteriner kontrolii ile saglikli oldugu belirlenen (ortalama 5 aylik ve
agirhigr 3-3,5 kg olan), 22 adet erkek, beyaz Yeni Zelanda tavsani dahil edildi.
Deney siiresi boyunca tavsanlar standart deney kafesleri icerisine konuldu ve
hayvan odasinda (22-24°C’de, %55-70 nem, 12 saat aydinlik/karanlik oda) standart
laboratuvar  diyeti uygulandi. Tavsanlar, laboratuvar ortamma uyum
saglayabilmeleri i¢in deneyden iki hafta 6nce kafeslerine yerlestirildi ve sagliklar
yoniinden gozlemlendi.

Calismaya dahil edilen tiim tavsanlarin arka ayaklara, sag ve sol tibia
kemigine 4 mm derinliginde 7 mm genisliginde su sogutmasi altinda trephan frez

(Megagen, Seul, Gliney Kore) araciligi ile defektler olusturuldu.
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A

4 mm

Sekil 3.1. Defektlerin ve uygulanan tedavi protokoliiniin sematik gosterimi.

Periimplantal defekt olusturulan tavsanlar 4 gruba ayrildiktan sonra sag ve

sol tibiada farkli tedavi protokolleriyle restore edildi:

o

Kontrol grup (K) (n=10)

b. Kontrol+ozon uygulanan grup (K+O) (n=10)

c. Ksenogreft uygulanan grup (KG) (n=12)

d. Ksenogreft+ozon uygulanan grup (KG+0) (n=12),
a. Periimplantal defektli kontrol grup: 10 adet Yeni Zelanda tavsanin arka
ayaklarina tibial defektler trephan frezler ile olusturulduktan sonra tercihen sag
tibialarina 3.3x8 mm’lik implantlar (Implance, Trabzon, Tiirkiye) yerlestirildi ve

yara yerleri siitiire edildi.

b. Periimplantal defektli ozon uygulanan grup: 10 adet Yeni Zelanda tavsaninin
arka ayaklarna tibial defektler olusturulduktan sonra sol tibialarina 3.3x8 mm’lik
implantlar yerlestirildi ve periost kapatilmadan 30 sn boyunca 140 ppm @ 2 L/dk,
2.24 mg ozon uyguland: (Sekil 3.2). Bu uygulamayi takiben 14 giin boyunca birer
glin arayla yara yerinin iizerinden defekt bolgesine gelecek sekilde 60 sn boyunca

ozon gazi uygulandi.

c. Periimplantal defektli ksenogreft greft uygulanan grup: 12 adet Yeni Zelanda
tavsaninin arka ayaklarina tibial defektler olusturulduktan sonra sag tibialarina

3.3x8 mm’lik implantlar yerlestirildi. Defektler ksenogreft (Bio-Oss, Geistlich
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Pharma North America, NJ, ABD) partikiilleriyle dolduruldu ve yara yerleri siitiire
edildi.

d. Periimplantal defektli ksenogreft ve ozon uygulanan grup: 12 adet tavsanin
sol tibialarina 3.3x8 mm’lik implantlar yerlestirildi ve defektler ksenogreft
partikiilleriyle dolduruldu. Ayni zamanda periost kapatilmadan 30 sn boyunca 140
ppm @ 2 L/dk, 2.24 mg ozon uygulandi (Sekil 3.2). Bu uygulamayi takiben 14 giin
boyunca birer giin arayla yara yerinin lizerinden defekt bolgesine gelecek sekilde

60 sn boyunca ozon gazi uygulandi.
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Sekil 3.2. Cerrahi faza ait goriintiiler A) Tibiada deneysel olarak olusturulan kemik
i¢i defekt, B) Implantin olusturulan defekte yerlestirilmesi, C) Ksenogreft grubunda
defektin restore edilmis goriintlisii, D) Tibiaya yerlestirilen implanta ozon
uygulanmasi, E) Cerrahi sonras1 implanttan Ostell ile 6l¢lim yapilmasi, F) Yara

yerinin primer olarak kapatilmis goriintiisti.
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3.2. Cerrahi Islem ve Periimplantal Defekt Modeli

Tilim cerrahi iglemler steril cerrahi kosullar altinda asepsi, antisepsi ve sterilizasyon
kurallarina dikkat edilerek gerceklestirildi. Genel anesteziyi saglamak icin deney
hayvanlarinin hepsine Xylazine (10 mg/kg) ve Ketamin Hidrokloriir (Ketasol %10
50 mg/kg) enjeksiyonu intramiiskiiler yolla yapildi. Anestezi sonrasi tavsanlarin
tibia kemikleri tiiylerinden arindirilarak povidin iyot ile dezenfekte edildi. Tam
kalinlik flep kaldirildiktan sonra tibial kemige trephan frez yardimi ile su sogutmasi
altinda birer adet 7 mm genisliginde 4 mm derinliginde defektler olusturuldu (Sekil
3.2). Daha sonra defektlerin tam ortasina implant yuvalar1 uygun frezlerle agilip
3.3x8 mm boyutunda implantlar mikromotor basligi yardimiyla 25-35 N torkla
yerlestirildi. Implantlar hibrit dizayn o6zelliklerine sahip RBM yiizey yapili
implantlardir. Ksenogreft konulan gruplarda greft defekt bolgesine yerlestirildikten
sonra yara yerleri primer kapatildi.

Her gruba ait tavsanlarin yarisi 4. hafta diger yarisi 8. hafta sonunda yiiksek
dozda (200 mg/kg i.v.) Sodyum Pentotal enjeksiyonu (Petothal, Ekipental, Tiimekip
[lag Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) ile sakrifiye edildi.

3.3. Rezonans Frekans Analiz (RFA) Degerlendirme Yontemi

Cerrahi islemden hemen sonra ve deney sonundaki 6tenazi sonrasinda, 4. ve 8.
haftalarda tavsanlarin tibialar1 ¢ikarilmadan 6nce her implantin osseointegrasyon
diizeyi RFA yontemi ile Ostell (Osstell Mentor, Integration Diagnostics AB,
Goteborg, Isve¢) cihazi kullanilarak degerlendirildi. Implantlar iizerine
SmartPeg’ler (Integration Diagnostics AB, Goteborg, Isveg) yerlestirildi ve
firmanin 6nerdigi sekilde parmak basinci uygulanarak (3-5 N) sikistirildi. Cihazin
ucu SmartPeg’lere 90° a¢1 yapacak sekilde 2-3 mm mesafe kalana kadar
yaklagtirilarak mezio-distal ve bukko-lingual yonde iki 6l¢iim gergeklestirildi ve
tim Olclimlerin aritmetik ortalamasi alinarak her implant i¢in tek bir RFA skoru
kaydedildi. Olgiimler sonrasinda kemik ve implanti iceren kisimlar kesilerek

formaldehit i¢inde analiz giinline kadar muhafaza edildi.
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3.4. Histomorfometrik Degerlendirme icin Kesitlerin Hazirlanmasi

Implant veya kemik dokusu igeren bloklar %4’liik nétral tamponlanmis
formalinden ¢ikarilip en az 24 saatlik fiksasyon siiresinin ardindan blok halinde
gelen kemik-greft dokusundan 2-3 mm kalinliginda kesitler alind1. Ornekler %60,
%80, %96, %100 oranlarinda etanol igeren alkol havuzlarinda birer giin siireyle
dehitrate edildi (Sekil 3.3-A).

Dehidrate edilen ornekler sirasiyla, %30 metil metakrilat rezin (Tecnovit
7200 VLC Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Almanya) ve %70 alkol karisiminda
daha sonra %50 alkol %50 Tecnovit 7200, %70 Tecnovit 7200-%30 alkol ve en
sonunda da %100 Tecnovit 7200 de bir giin vakum altinda infiltre edildi (Sekil 3.3-
B).

Daha sonra ornekler metil metakrilat igeren kaliplara vakumlanarak
gomiildi. Bu kaliplar 40°C’de 450 nm dalga boyuna sahip isikta 8 saat siire
zarfinda polimerizasyona tabi tutuldu. Sertlesen bloklar, kutularindan ¢ikarildi.
Bloklar diiz alt yilizeylerinden bir pleksiglas lam iizerine rezin (Technovit 7210
VLC Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Almanya) vasitasiyla vakum altinda
yapistirildi (Sekil 3.3-C).

Hazirlanan 6rneklerden, hassas kesme cihazindaki elmas testere (Exakt 300
CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) yardimiyla 300-350 pm kalinliginda
kesitler elde edildi (Sekil 3.3-D). Daha sonra bu kesitler, mikro asindirma sistemine
(Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagli zimparalar
yardimiyla 40 pm kalmligma kadar inceltildi. Ornekler tolidin mavisi ile boyandh.

Tim kesitlerin  goriintiileri histomorfometrik degerlendirme igin 11k
mikroskobu (Olympus CX41, Tokyo, Japonya) ve bu mikroskoba bagli bir dijital
kamera (Olympus DP 25, Tokyo, Japonya) yardimiyla alindi ve bilgisayara
aktarildi.
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Sekil 3.3. Histomorfometrik analiz yontem basamaklari, A) Orneklerin dehidrate
edilmesi i¢in kullanilan alkol soliisyonlar1, B) Dehidrate edilen 6rneklerin infiltre
edilmesinde kullanilan teknovit soliisyonlari, C) Ornekleri igeren metil metakrilat
rezin bloklarin lam iizerine vakum altinda yapistirllmasi, D) Orneklerden kesit

almak icin kullanilan Exakt sert doku kesme cihazi.

3.5. Kesitlerin Histomorfometrik Degerlendirilmesi

Histomorfometrik analizler tek bir arastirmaci tarafindan yapildi. Bilgisayara
aktarilan kesit goriintiilerinin KIK mesafesi, goriintii analiz programi (AnalySIS LS
Research, Versiyon 5.0, Olympus Soft Imaging Solutions) kullanilarak olgiildii.

Tiim gruplarda KIK mesafesi; implantin en bazal kismn iist tarafinda olusan
yeni kemikteki KIiK alanlarinmn toplam uzunlugu 6lgiilerek, implanta komsu kemik
sinirlar takip edilip bilgisayar programindaki ¢oklu ¢izgisel isaretleme sekmesi
kullanilarak pm biriminde otomatik olarak hesaplandi.

Ayni analiz programi kullanilarak elde edilen histolojik kesitlerden defekt
dolum miktari, tim cerrahi defekt alani iizerinden mm? cinsinden hesaplandi.
Toplam defekt dolum miktarinin 6lgiimiinde, yeni olusan kemik ve kemik iligi ile

uygulanan greftlerin tamami degerlendirildi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde ettigimiz veriler SPSS Ver.23 (IBM Corporation, New York,
ABD) programi ile degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde gruplar arasi
karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis, anlamliliklarin tespitinde ise Mann-Whitney U
testi uygulandi. RFA degerleri igin grup i¢i karsilastirmalarda ise Wilcoxon testi
uygulandi. Verilerimiz ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Yanilma diizeyi
0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Cerrahi islem sonrasi takip doneminde deneye dahil edilen hayvanlarda yara
bolgesinde herhangi bir acilma ya da enflamasyon gozlenmedi. Sakrifikasyon
sonrast blok kemiklerin ¢ikartilmasi sirasinda klinik olarak implantlar osseointegre

idi.
4.1. RFA Ol¢iim Sonuclari

Deney siiresince 4 ve 8 haftalik gruplarda implant yerlestirildikten sonra ve
tavsanlar sakrifiye edildikten hemen sonra RFA degerleri Olciildi. Grup ici
karsilagtirmalarda tiim gruplarda RFA degerleri baslangica gore 4. ve 8. haftada
anlaml diizeyde artt1 (p<0.05).

4 haftalik degerlendirme doneminde gruplar aras1i RFA degerleri
karsilastirildiginda; gruplarin baslangic RFA degerleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05). Deney sonunda RFA degerleri, K grubunda ortalama
56.33+6.35, K+O grubunda 61.33+12.2, KG grubunda 66.6+4.92, KG+O grubunda
71.40+6.5 olarak 6l¢iildii. K grubunun RFA degerleri diger gruplardan daha diistik
olmasma ragmen sadece KG+O grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
gosterdi (p<0.05). Ayrica KG grubuyla karsilastirildiginda KG+O grubunda 4.
haftada anlamli olmayan bir artis saptandi (p>0.05) (Tablo 4.1).

8 haftalik deney periyodu degerlendirildiginde, baslangigta K+O, KG,
KG+0O gruplar arasinda RFA degerleri agisinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
8.haftalik donemde RFA degeri en yiiksek KG+O grubunda ortalama 83.66+1.5
Olciiliirken, KG grubunda 80+5.01, K+O grubunda 76+2.12, K grubunda ise
70.2+1.09 olarak saptandi. K grubundaki RFA degerleri diger gruplardan anlaml
derecede daha disiiktii (p<0.05). KG+O grubundaki RFA degerleri ise K+O
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek (p<0.05) ve KG grubu ile benzer
bulundu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Gruplara ait 4. hafta RFA deger ortalamalari
OSTELL(RFA) Ort.£SS Min-Max

56.33+£6.35%

KONTROL+OZON

(K+0) 4. hafta 61.33+12.2%

4. hafta 66.60+4.92 62-75
KSENOGREFT+0OZON
(KG+0) 4. hafta 71.40+6.50° 60-75

8 p<0.05 baslangictan farkl, P p<0.05 KG+O grubundan farkli

Tablo 4.2. Gruplara ait 8. hafta RFA deger ortalamalari
OSTELL(RFA) Ort.+SS Min-Max

KONTROL+OZON
76.00£2.12%

80.00+5.01
KSENOGREFT+OZON
(KG+0) 8. hafta 83.66+1.50 82-86

8 p<0.05 diger gruplardan farkli, 0 p<0.05 diger gruplardan farkls, ¢ p<0.05 KG+O
grubundan farkli, d p<0.05 baslangigtan farkli
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Sekil 4.1. 4 haftalik deney gruplarinin histolojik goriintiisii (4x) A) K grubu, B)
K+0O grubu, C) KG grubu, D) KG+0 grubu.
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Sekil 4.2. 8 haftalik deney gruplarinin histolojik goriintiisii (4x) A) K grubu, B)
K+0O grubu. C) KG grubu, D) KG+0 grubu.

4.2. Kemik implant Kontag1 Mesafesi Sonuglari

KIK mesafesi acisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlaml
degisiklikler gozlendi (Tablo 4.3). 4. haftada gruplar arasindaki KIK mesafesi
degerlendirildiginde, K grubundaki tavsanlarin KIK mesafesi diger gruplardan daha
diisik olmasina ragmen anlamlilik sadece K+O ve KG+O gruplarinda bulundu
(p<0.05) (Sekil 4.1). KG+O grubundaki KIiK mesafesi diger gruplardan daha
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yiiksek olarak ortalama 17.1+1.42 6lciildii ve KG+O grubundaki KIK mesafesi
ortalamasi K ve KG grubundan anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.05).

8. haftada her gruba ait bir tavsanin histolojik kesit goriintiisii Sekil 4.2°de
sunuldu. 8. haftada gruplar arasindaki KIK mesafesi degerlendirildiginde, K+O ile
KG+O gruplar arasinda KiK mesafesi yoniinden anlamli bir farklilik bulunmazken
(p>0.05), K+O grubundaki KIK mesafesi, K ve KG gruplarma gore anlamli
derecede yiiksektir (p<0.05) (Sekil 4.3-B). KG+O gruplarindaki KiK mesafesi K ve
KG gruplaria gore anlamli derecede yiiksektir (p<0.05).

Tablo 4.3. Gruplara ait 4 ve 8 haftalik KiK degerleri

Oort.£SS Min-Max

13.50+0.35¢9
KONTROL+0OZON
(K+0) 8.hafta 16.50+0.35° 16-17

14.60+1.35

KSENOGREFT+0OZON
(KG+0) 8.hafta 17.20+1.16 15-18

8 p<0.05 K+O, KG+O gruplarindan farkli, b p<0.05 KG grubundan farkli, ¢ p<0.05
KG+O grubundan farkli, d p<0.05 K+0O, KG+O grubundan farkli, ¢ p<0.05 KG
grubundan farkli, f p<0.05 KG+O grubundan farkl:.
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Sekil 4.3. 8 haftalik deney gruplarinin histolojik kesitleri (A, B, C, D 40X, E 100X
biiyiitme) A) K grubu, B) K+O grubu, C) KG grubu, D) KG+O grubu, E) Resim
D’de kirmizi ile gevrili alanin 100X biiyiitmesi, Sar1 Ok; Ksenogreft, Siyah OK;

Defekt siniri.
4.3. Defekt Dolum Miktar: Sonuglari

4. ve 8. haftada greftli gruplarda saf kontrol gruplarina kiyasla anlamli sekilde daha
fazla defekt dolumu gozlendi (p<0.05). Defekt dolum miktar1 K+O grubunda K
grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlemlenmedi (p>0.05). 4. haftada K+O grubunun defekt dolum miktar1 KG ve
KG+O gruplarindan daha diisiik 6l¢iilmesine ragmen bu fark anlamlilik olusturmadi
(p>0.05).

8 haftalik deney donemi degerlendirildiginde, 4. hafta sonuglarina benzer
bulgular elde edildi. Defekt dolum miktar1 kontrol gruplarina kiyasla greftli
gruplarda daha yiiksek iken, K+O grubu ile anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
KG ve KG+O gruplar arasinda defekt dolum miktar1 benzerdi.
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Sekil 4.4. Deney gruplarina ait 4. ve 8. hafta ortalama defekt dolum miktari.
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5. TARTISMA

Dishekimliginde dental implantlarin rutin olarak uygulanmaya baslamasi 1960’11
yillarda Branemark ve ark. tarafindan yiiriitiillen ¢alismalara dayanmaktadir ve
stirekli olarak geliserek gliniimiize kadar gelmistir [184]. Dental implantlarin dis
tedavilerinde siklikla kullanilmasina baslanmasiyla birlikte dogal olarak implant
uygulamalarinda komplikasyonlar da artmistir. Yapilan calismalarda implant
basarisizlik oranlariin %5-11 arasi oldugu belirtilmistir [185]. Dental implantlarin
basarist i¢in 6n kosul yerlestirme sonrasi implant-kemik arasinda giicli bir
osseointegrasyonun olusmasidir. Ge¢ donemlerdeki basarisizlik nedenlerinin
basinda ise periimplantitis lezyonlar1 gelmektedir. Ayrica periimplantitise bagh
periimplantal defektlerin rejenerasyonunda giigliikklerle karsilagilmaktadir. Bu
calismada ise kemik rejenerasyonu tizerine olumlu etkileri bildirilen ozonun,
implant osseointegrasyonuna ve periimplantal defektlerin rejenerasyonu iizerine
olan etkileri histomorfometrik ve RFA yontemiyle arastirilmistir.

Dental implantlarin test edilmesinde insanda kullanilan implant boyutlariyla
karsilastirilabilir ve tekrarlanabilir bir benzer modelden yararlanmak gereklidir.
Test edilecek implantlarin boyut ve sayilar1 secilecek hayvan tiiriinii direkt olarak
etkileyecektir. Ayn1 zamanda yapilacak olan ¢aligmalarda kullanilacak olan deney
hayvaninin immiinitesi ile insan immiinitesinin benzerlik gostermesi c¢alisma
sonuglariin dogru degerlendirilmesi agisindan onemlidir. Deney hayvani olarak
siklikla kullanilan kopek, tavsan, domuz ve ratlarin immiinitesi insanla benzerlik
gostermektedir. Domuz ve kdpekler, kemik yapisi, igerigi ve remodelasyon
kapasitesi a¢isindan insan kemik morfolojisine daha fazla benzerlik gostermektedir.
Ancak domuzlarin temin igsleminin zor olmasi, kemik iyilesmesinin uzun siirmesi
ve bakimlarinin zor olmasi; kopeklerin kullaniminin ise etik agidan ¢ogu zaman
problem olusturmasi nedeniyle kullanimlari siklikla tercih edilmemektedir. Bu
nedenle daha biiyiik hayvan modelleri ile ¢alismadan once, bakim ve beslenme
kolaylig1, implant cerrahisinin nispeten rahat bir sekilde uygulanabilmesi nedeniyle
genellikle implant ¢alismalarinda tavsan kullanilmaktadir [186].

Calismamizda da tavsan modeli se¢ilmis, her tavsanda iki deney grubu ayni

anda calisilacak sekilde split-mouth dizaynda g¢alisma tasarlanmistir. Ozonun iki
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farkli deney grubunda, iki farkli deney doneminde implant stabilitesine ve greft
rejenerasyonu iizerine etkilerini objektif olarak degerlendirmek amaglanmistir.

Ekstraoral yaklasim intraoral faktorlerin eliminasyonunu sagladigi igin
calismamizda ekstraoral yaklasim olarak tavsan tibiasi tercih edilmistir. Fakat
tavsan tibiasinin genis kemik iligine sahip olmasindan dolay: periimplantal kemik
rejenerasyonunda ozonun etkilerine farkli kemikler {izerinde de arastirilmasi
gereklidir.

Yapilan caligmalarda tavsanlarda yeni kemik olusumu ve anjiogenezisin
gozlemlenmesi agisindan 8 haftalik siirenin ideal ve yeterli bir zaman dilimi oldugu
goriisii hakimdir [187]. Bununla beraber literatiirde iyilesmenin takibi agisindan
farkl: stirelerin secildigi (4-12 hafta arasinda) de goriilmektedir [188]. Bu ¢alismada
osseointegrasyonun takibinin de izlenmesi agisindan deney siiresi erken dénem 4
hafta ve uzun déonem 8 hafta olarak tasarlanmuistir.

Deney hayvanlarinda kemik rejenerasyonunun takibi amaciyla farkli
boyutlarda defekt olusturulmakta ve siklikla kritik boyutlu defektler tercih
edilmektedir. Kritik boyutta kemik defekti; canlida herhangi bir nedenle meydana
gelen kemik kaybinin o canlinin yasami boyunca, iyilesmeyi indiikleyici bir
materyal kullanilmadan kendiliginden iyilesemeyecek boyutta olmasidir. Bu
boyuttaki bir defekt, spontan olarak kemik dokusuyla degil bag dokusu dolumuyla
iyilesebilmektedir. Kritik boyuttaki defekt i¢in genel bir standart belirtmek pek
miimkiin degildir. Kemik dokudaki bir yaralanmanin kritik boyutta olmasini;
canlinin tiirii, yasi, sistemik durumu, defekt lokalizasyonu, defektin derinligi gibi
etkenler belirlemektedir [132]. Kritik boyutlu defektin boyutunu, Takagi ve Urist
(1982), ratta 8 mm, fare ve tavsanda 15 mm olarak tanimlamistir [189]. implant
varliginda ise defekt sekilleri farklilik gostermektedir. Implant cevresinde var olan
periimplantal kemik kayiplar1 yakin zamanda Schwarz ve ark. tarafindan
smiflandirlmustir [190]. Insanlarda ve kopeklerde dogal ve ligatiirle indiiklenen
periimplantitis lezyonlarinin dagiliminit karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda, bitigik
alveoler krette dehissens olmaksizin g¢evresel sinif 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) birlikte sinif I-e
defekti daha yaygin olarak saptanmistir. Ayni arastiricilar periimplant defekt
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konfigiirasyonunun rejeneratif tedavi Tlzerine 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 sonug¢larinin daha basarili oldugunu
bildirmislerdir [134]. Genel olarak siif II defektlerinde rejeneratif tedavilerin daha
zor oldugu kabul edilirken calismalar daha ¢ok smif I-e defektleri iizerinedir.
Calismamizda da kemik ici g¢evresel defekt (sinif I-e) sekli tercih edilmis ve
implantlar defektin ortasina gelecek sekilde yerlestirilmistir.

Ozon su, yag ya da gaz seklinde uygulanmaktadir. Oral dokularda bir
jenerator ile gaz seklinde, ozonlu su seklinde veya ozon yagi seklinde uygulama
yapilmaktadir. Bazi ¢aligmalarda ise gaz ozon intravendz veya intraperitonal olarak
kullanilmigtir. Bizim ¢alismamizda da gaz ozon bir jenerator ve bu jeneratore bagh
u¢ ile yara ylizeyinden uygulanmig ve gaz ozon uygulamasi tavsanlarda herhangi
bir yan etkiye neden olmamistir. Ozon gruplarina, periost kapatilmadan 30 sn
boyunca 140 ppm @ 2L/dk, 2.24 mg ozon uygulanmistir. Bu uygulamay1 takiben
14 giin boyunca birer gilin aralikli olacak sekilde, implant uygulanan bolgeye
derisinin iizerinden defekt bolgesine gelecek sekilde 60 sn boyunca ozon gazi
uygulanmisitr. Firma tarafindan belirlenmis bazi protokoller bulunsa da gaz ozon
uygulamasinin kemik rejenerasyonu iizerine etkisi i¢in firma tarafindan
tanimlanmis kesin bir protokol bulunmamaktadir. Ayrica literatiirde ozon gazinin
uygulandigi ¢alismalarda farkli ozon jeneratorleri kullanilmistir [128, 191, 192]. Bu
jeneratorlerin rettigi ozonun dozu ve safligi birbirinden farklilik gostermektedir
[128, 191-193].

Implant cevresinde olusan defektlerin tedavisinde degisik cerrahi tekniklerle
birlikte uygulanan greft materyalleri [59], yonlendirilmis doku rejenerasyonu [194],
biiyiime ve diferansiyasyon faktorleri [195], mine matriks proteinleri [196] ya da
bunlarin kombinasyonlart uygulanabilmektedir [197]. Yonlendirilmis doku
rejenerasyonunun Ongoriilebilir sonuclar1 pek ¢ok arastirmada gosterilmis olsa da
membranin defekt bolgesine ¢okmesi, erken membran ekspoziirii ve degradasyonu
gibi bir¢ok dezavantaji da bulunmaktadir [194].

Sigir kaynakli kemik greftleri, kemik ogmentasyonu agisindan birgok
calismada kullanilmig ve basarili sonuglar elde edilmistir. Yapilan bir meta

analizde, kemik ogmentasyonu agisindan sigir kaynakli ksenogreftlerin, otojen
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greftlerle arasinda bir fark olmadig1 ayrica sigir kaynakli ksenogreftlerin yeni bir
cerrahi saha olusturmamalari, komplikasyonlarinin ve dondr saha morbiditesinin
bulunmamasi nedeniyle otojen greftlerden daha avantajli oldugu belirtilmistir
[198]. Athanasiou ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada farkli greft materyallerinin kritik
kemik defektlerine uygulandigi zaman sagladiklari iyilesmeyi histolojik olarak
incelemislerdir. Calismada 90 adet Yeni Zelanda tavsanmi 6 gruba ayrilmistir.
Gruplarda olusturduklar1 4.5 mm’lik kritik boyutlu kemik defektlerine sirasi ile
otojen kemik grefti, demineralize insan kaynakli kemik grefti, sigir kaynakli
kansell6z kemik grefti, kalsiyum fosfat hidroksiapatit, kalsiyum siilfat greftleri
uygulamiglardir. Son gruptaki defektler ise bos birakilmistir. Tavsanlar operasyon
sonrast 1., 3. ve 6. aylarda sakrifiye edilmisler ve alinan 6rnekler histolojik olarak
incelenmistir. Yapilan histolojik incelemeler sonucunda en basarili kemik greftinin
otojen kemik grefti oldugu belirlenmis, otojen kemik greftinden sonra en basarili
kemik greftinin sigir kaynakli kemik grefti oldugu belirtilmistir. Diger kemik greft
materyallerinin hemen hemen ayni derecede iyilesme sagladigi gozlemlenmistir.
Sonug olarak otojen kemik grefti disinda s1gir kaynakli kemik greftinin diger kemik
greft materyallerinden daha basarili oldugu belirtilmistir [199].

Sigir kaynakli ksenogreftlerin rezorpsiyon stireleri ile ilgili literatiirde
celigkili sonuglar bulunmustur. Baz1 ¢alismalarda ksenogreftin rezorbe olmayip
greft etrafinda yeni kemik olusumu meydana getirdigi tespit edilirken, bazi
caligmalarda aylar sonra bile osteoklast varligit bulunmustur ve bulunan
osteoklastlarin grefti rezorbe ederek, aktif kemik remodelasyonunu devam ettirdigi
savunulmustur [59, 200].

Bereiter ve ark. [201] tarafindan yapilan ¢alismada Bio-Oss kemik greftinin
bir hacim olusturdugu ve bunun yeni kemik olusumu i¢in bir iskelet gérevi gordiigii
belirtilmistir. Bu 6zelliklerin greftin gézenekli yapisindan ve fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinin kanselloz insan kemigi ile benzerliginden kaynaklandigi rapor
edilmistir. Ayrica materyalin gdzenekli yapisinin osteojenik slire¢ igin
vaskiilarizasyonun gelismesine izin verdigi bildirilmistir. Valentini ve Abensur ise
klinik bir ¢alismada 6 ayda Bio-Oss partikiilleri arasinda kemik kopriilerinin
gozlendigini ve 12. ayda Bio-Oss partikiillerinin yeni kemik ile tamamen entegre

oldugunu gostermistir [202]. Tadjoedin ve ark. ise c¢alismalarinda, ksenogreft
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kullanildiginda kemik iyilesmesinin kemik yiizeylerinden baglayarak greftlenmis
alana dogru yayildigini, olgunlasmamis kemigin greft partikiilleri arasinda kemik
kopriileri olusturarak mineralize bir yap1 olusturdugunu ve zamanla bu yapinin
olgunlasarak lamellar kemikle yer degistirdigini bildirmislerdir [203].

Marins ve ark. yaptiklar1 bir calismada 25 adet ratin kalvaryalarinda
olusturduklar1 8 mm ¢apindaki kritik boyutlu kemik defektinin 15 tanesine sigir
kaynakl1 organik blok kemik grefti uygulamislar, geriye kalan 10 ratin kritik kemik
defektini ise bos birakmiglardir. Elde edilen sonuglarda kullanilan greftin oldukca
yavag rezorbe oldugu, anjiogenezis, hiicre migrasyonu ve adhezyonuna onciiliik
ettigi gosterilmistir. Sonuglarda 1. ve 3. aylarda defekt bolgesinde hala enflamasyon
oldugu ancak 6. ayin sonunda kemik iyilesmesinin olduk¢a basarili oldugu
belirlenmistir. Yapilan g¢alismada organik sigir kaynakli blok kemik greftinin
yiikksek osteokondiiktif kapasitesine bagli olarak maksillofasiyal bolgede olusan
kemik defektlerinin tamirinde iyi bir alternatif olacagi belirtilmistir [204].

NuOss ve Bio-Oss marka ksenogreftlerin kemik rejenerasyonuna etkisi
lizerine yapilan bir ¢alismada ise; 4. haftada her iki greft tipinde de orgii kemik
olusumu gergeklesmis 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 azalmisken, bu azalma Bio-Oss grubunda anlamlilik kazanmistir.
Calismacilara gore anorganik sigir kaynakli greft materyali osteokondiiktif bir
materyal olup rezorbe olarak yerini yeni kemige birakmistir [205]. Bizim
caligmamizda ise 4. ve 8. haftalik iyilesme periyodu sonrasi her iki greft grubunda
greft partikiillerinin ¢ogunlugu rezorbe olmus ve yeni kemikle yer degistirmistir.
Ayrica defekt dolum miktar1 greft uygulanan gruplarda kontrol gruplarina gore
daha yiiksek bulunmustur.

Ozonun immiinomodiilator etkisi, kan hiicreleriyle etkilesimi, oksijen
metabolizmasina ve hiicre enerjisine pozitif etkilerinden dolayi litaratiirde ozon ile
ilgili sinirli sayida galisma bulunmaktadir. Ozdemir ve ark. [128] yaptiklar: bir
caligmada topikal gaz ozon tedavisinin rat kalvaryal defekt modelinde otojen greftin
rejenerasyonunu arttirdigini gostermislerdir. Calismalarinda otojen greft uygulanan
bolgeye 2 hafta boyunca haftada 3 giin 30 sn seklinde 2100 ppm gaz ozon

uygulamasi, ozon jeneratori ile gerceklestirilmistir. 8 hafta sonuglarina gore, otojen
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grefttozon uygulanan grupta, osteoblast sayisi, toplam kemik alani daha fazla
bulunmus, bos defektlerde iyilesme fibroz bag dokusu ile gerceklesmistir.

Alpan ve ark. ise diyabetik ratlarda olusturduklar1 kalvariyal defekti,
ksenogreft ile tedavi etmisler ve ozonun kemik rejenerasyonu iizerine olan etkilerini
incelemiglerdir. Ksenogreft uyguladiklar1 ve bos biraktiklar1 kritik boyuttaki
defeklere 2 hafta boyunca hergiin 140 ppm at 2 L/g, 2.24 mg dozunda ozon gazi
uygulamiglardir. 4 haftalik donemde en fazla osteoklast sayisi ksenogreft ile birlikte
ozon uyguladiklart grupta gozlemlenmistir. Calismanin sonuglarina gore gaz
halinde uygulanan ozonun diyabetik ratlarda ksenogreft rezorpsiyonunu arttirdigi
ve erken donem kemik iyilesmesini hizlandirdigi bulunmustur [206].

Amany ve ark. siklosporin A verdikleri tavsanlara implant uygulamislar ve
ozonlanmis yagin etkisini incelemiglerdir. 20 tavsana siklosporin A verdikten sonra,
10 tavsana implant1 ozonlanmis yag (0.55 ml) uyguladiktan sonra diger 10 tavsana
implantlara herhangi bir islem uygulanmadan yerlestirilmis ve denekler 8. haftada
sakrifiye edilmistir. 8. haftada sonundaki radyografik degerlendirme sonucu her iki
grup arast kemik Kkalitesi agisindan bir fark bulunmamustir. Histolojik analizler
sonucunda ozonlanmis yag uygulanan grupta daha organize bir kemik olustugu
gbzlemlenmistir. Caligmanin sonucuna gore immiinsupresif tedavi altinda ozonun
kemik hacmini ve Kkalitesini arttirarak implant osteointegrasyonunda faydali
olabilecegi gosterilmistir [43].

Sunarso ve ark.nin yaptiklari in vitro ¢alismada ise gaz ozon uygulamasiyla
stiperhidrofilik hale getirilen implant yiizeyinin makrofaj hiicreleri ile mezengimal
kaynakl1 kok hiicreleri {izerine biyolojik etkileri arastirilmistir. Calismada giiclii bir
oksidize edici ajan olan gaz ozonun titanyum ylizeyindeki hidrofobik ozellikteki
karbon kontaminasyonunu azaltarak titanyum yiizeyinin hidrofilik yapisinin
artirtlmas1 saglanmistir. 24 saat uygulanan gaz ozon titanyum impant yiizey
topografisinde herhangi bir degisiklige neden olmamistir. Gaz ozon tedavisinin
alkalen fosfataz aktivitesinde yiikselme ile osteblastik hiicre proliferasyonunda
artirdigi buna karsin makrofajlardan salinan proenflamatuvar sitokinleri azalttig
gosterilmistir. Arastiricilar gaz ozon tedavisinin osteokondiiktiviteyi artirarak ve
anitenflamatuvar etkiyi azaltarak primer implant stabilitesini artirabilecegini 6ne

stirmislerdir [42].
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Erdemci ve ark. [193] yapmis olduklar1 ¢alismada ise, sistemik ve topikal
gaz ozonun ratlarin ¢ekim soketlerindeki kemik iyilesmesi {izerine olan
etkinliklerini karsilastirmiglardir. Uzun donem sistemik ozon uygulamasinda,
sadece preoperatif sistemik ozon uygulamasindan ve topikal ozon uygulamasindan
daha fazla trabekiiler kemik formasyonu goézlenmistir. Bu ¢alismaya benzer sekilde
sistemik ozon uygulanan baska bir ¢alismada hiperbarik ozon ve sistemik ozonun
etkileri karsilastirilmistir. Mikro bilgisayarli tomografi analizlerinde, 5. ve 30.
giinde yeni kemik formasyonu agisindan hiperbarik oksijen ve ozon grubu,
hiperbarik oksijen+ozon grubundan daha iyi sonuglar vermistir. Otorler hiperbarik
oksijen tedavisi ve 0zon uygulamasinin kemik iyilesmesi iizerine esit sekilde etkili
oldugu fakat bu ikisinin kombinasyonunun tek baslarina olduklarindan daha az
etkili oldugu ayrica ozonun doku gelisimini gelistirmesi, oksijen metabolizmasini
etkilemesi, hiicre enerjisini arttirmasi ve antioksidan sistemi diizenlemesi ile
kemikte iyilesmeyi sagladigi sonucuna varmislardir [130].

Bizim calisgmamizda ise yukaridaki caligmalara benzer olarak, 4 ve 8
haftalik dsnemde KIK mesafesi en fazla K+O ve KG+O gruplarinda olmus ve bu
artis kontrol gruplarina gore anlamlilik kazanmistir. 8 haftalik donemde kemik
implant mesafesi K grubunda 13.5+0.70, K+O grubunda 16.5+0.35, KG grubunda
14.6+1.35 ve KG+O grubunda 17.2+1.16 olarak bulunmustur. K+O grubundaki
KIK mesafesinin yiiksek olmasi, yara yiizeyinden uygulanan gaz ozonun defekt
kenarindan implanta dogru kemik olusumunu saglayarak koronalden apikale dogru
implant yilizeyi boyunca kemik olusumunu hizlandirmast ile agiklanabilir.

Bununla beraber defekt dolum miktar1 agisindan ise deney siirecinde
greftli gruplar arasinda anlamli degisiklik gézlenmemistir. Periimplantal defektin
kemik i¢i olmasi dolayisiyla ozonun defektin i¢ kisimlarina etkinliginin az olmasi
bu sonucu dogurmus olabilir. Ayrica ozonun kemik defekt rejenerasyonu igin
terapotik doz ve siirelerinin bilinmemesi, ¢calismamizda tedavi amaciyla kisa donem
verilmesi de ge¢ donem iyilesmeye etkisini azaltmis olabilir.

Giliniimlizde implantin primer ve sekonder stabilitenin RFA yontemi
siklikla kullanilmaktadir [3]. Primer stabilite, implant uygulamasi esnasinda
implant ve kemigin temas etmesi ile elde edilir. 2-3. haftada minimum degere iner

ve 4. haftada sekonder stabilite artmaya baglar. Monov ve ark. stabilite degerindeki
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bu azalma ile takiben olusan artisi kemigin iyilesme sirasinda olusan kallustan
sonra matur kemige giden degisiminin neden oldugunu belirtmislerdir. Kemikteki
bu remodeling siirecinin klinik olarak mekanik stabilitede azalma seklinde
yansidigini  belirtmislerdir [207]. Sekonder stabilite KiK miktarinda artma ve
kemigin remodelingi sonucu olusur. Bu donemde orgii kemik lameller kemige
doniisiir ve sekonder kemik temasi artip primer kemik temasi azalir [208, 209].
Bizim ¢alismamizda primer stabiliteyi degerlendirmek i¢in operasyondan hemen
sonra, sekonder stabiliteyi degerlendirmek i¢in 4. ve 8. haftalarda deney siiresi
sonunda RFA degerleri 6l¢iilmiistiir.

Bununla beraber, Balshi ve arkadaslar1 tarafindan RFA analizlerinin
sonuclarini etkileyen hastanin cinsiyeti, implantin yerlestirildigi bolge ve kemik
densitesi gibi cesitli faktorler rapor edilmistir [210]. Implant ¢evresinde olusturulan
cevresel genis ve dar dehissens defektlerde RFA degerlerinin karsilagtirildigi
deneysel bir ¢alismada ise implantin fasiyal kemiginin yarisinin kaldirildigi genis
dehissens defektleri ve cevresel defektlerle RFA degerleri arasinda kuvvetli, dar
defektlerle ise zayif bir iliski varligi gosterilmistir [211].

Huang ve ark.nin yaptigi ¢alismalarda da farkli kemik yogunluklarimin
RFA degerlerini etkiledigi ve RFA degerlerinin en yiiksek tip 1 kemikte, en diisiik
tip 4 kemikte bulundugunu rapor etmistir [212, 213].

Literatiire baktigimizda yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarin sonuglarina
gore RFA degeri >50 olmasi implantlarin yiikleme yapilabilecek diizeyde
stabiliteye sahip olmasi anlamina gelmektedir [214, 215]. Bischof ve ark. 36
hastada 106 adet ITI SLA yiizeyli implanti immediat ve ge¢ donemde yiikleyerek
elde ettikleri RFA degerlerinin 55-62.8 araliginda oldugunu gostermislerdir [216].
Sennerby ve Meredith baslangic RFA degeri 60 ve iizerinde olan implantlarin stabil
olduklarin1 [217], Nedir ve ark. ise ilk RFA degerinin 47°den fazla oldugu
implantlarda yeterli primer stabilitenin saglandigini, 54’ten yiliksek degerlerde
yiikkleme yapilabilecegini bildirmislerdir [218]. Calismamizda 4 ve 8 haftalik deney
doneminde baglangic primer stabiliteyi gosteren RFA ortalama degerleri tiim
gruplarda 50’nin altinda bulunmustur. 4 haftalik gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmemesine ragmen 8 haftalilk deney doneminde sadece kontrol

grubunun baglangi¢c RFA degerleri diger gruplara kiyasla daha yiiksek ol¢tilmiistiir.
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Primer stabiliteyi tanimlayan baslangic RFA degerlerinin diisiik olmasinin
nedenleri olarak; tavsan tibiasinda genis kemik iliginin olmasi ve implantin koronal
kisminda olusturulan kemik ici ¢evresel defekt olmasi dolayisiyla kemik implant
temasinin olmamas1 gosterilebilir. Bununla beraber yerlestirilen tiim implantlar
apikaldeki kemik destegi dolayisiyla stabildi. Deney sonunda ise tiim gruplarda
osseointegrasyon sorunsuz gergeklesti.

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 olmadigi yukarida belirtildigi gibi RFA degerleri ile tork
degerlerinin  birbiriyle  korelasyon  gdstermedigini  belirten  ¢alismalarda
bulunmaktadir [219-221].

Litaratiirde arastirdigimiz kadariyla implant osseointegrasyon diizeyi
lizerine ozonun etkilerini degerlendiren bir c¢alismaya rastlanilmamistir.
Calismamizda 4 haftalik donemde deney sonunda biitin gruplarin RFA
degerlerinde baslangica gore anlamli bir artis gdézlemlenmistir. K grubunda
56.3+6.3, K+O grubunda 61.3+12.2, KG grubunda 66.6+4.9 ve KG+O grubunda
71.446.5 olarak bulunmustur.8 haftalik donemde de biitiin gruplarin RFA degerleri
baslangica gore artarak en fazla 83.6+1.42 olarak KG+O grubunda gozlemlenmistir
ve istatistiksel olarak anlamlilik kazanmistir. Bu sonuglar kemik implant
kontagindaki artigla beraber olusan yeterli diizeyde stabiliteyi gosterir niteliktedir.

Sonu¢ olarak; gilinlimiize kadar yapilan smirli sayidaki ¢alismada gaz
halinde uygulanan ozonun kemik iyilesmesine, greft rejenerasyonu tizerine etkileri
bildirilirken osseointegrasyon siirecine ve periimplantal defekt rejenerasyonu
katkis1 netlige kavugsmamistir. Bu durum sonuglarimizi literatiirle karsilagtirmay1
zorlagtirmigtir. Bununla beraber, c¢alismamiz tavsanlarda periimplantal defekt
rejenerasyonunda kullanilan greft materyallerinin iyilesmesini ve osseointegrasyon
stirecinin aragtirlldigi ilk ¢alisma olma niteligindedir. Hayvan deneylerinin
limitasyonlar1 géz oniinde bulunduruldugunda, gaz ozon kemik implant temasini
arttirarak osseointegrasyon siireci iizerine olumlu etkiler gdstermistir. Bununla

beraber, periimplantal defektlerin onariminda gaz ozonun etki mekanizmasinin
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aciga c¢ikarilmasi ve klinik sonuglarin degerlendirilmesi amaciyla ileriki

donemlerde yapilacak deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

67



6. SONUCLAR VE ONERILER

Implant osteotomileri sonrasi klinik olarak herhangi bir enfeksiyon veya
implant kaybina rastlanilmamigtir. Klinik olarak tim implantlarda

osseointegrasyon olusmustur.

4 haftalik deney siiresinde RFA degerleri tim gruplarda baslangi¢
degerlerine gore 4. haftada anlamli olarak yiiksek bulunmustur. 4. hafta
sonunda KG+O grubunun RFA degeri , K grubunun RFA degerine gore
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Bununla beraber 4. haftada KG

ve KG+O grubunun RFA degerlerinin benzer oldugu gozlenmistir.

8 haftalik deney siiresinde RFA degerleri tiim gruplarda baslangic
degerlerine gore 8. haftada anlamli olarak yiiksek bulunmustur. 8. hafta da
KG+O grubunun RFA degeri, K ve KG grubunun RFA degerinden anlamli
derecede yiiksek gozlenmistir. Ayrica K+O grubunun RFA degerleri, K

grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

4 haftalik deney siiresinde; KG+O grubunun KiK degerleri, K ve KG
gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. K+O ve KG+O
gruplarmin KIK degerleri benzer bulunmustur. Defek dolum miktar: greftli

gruplarda benzer, K+O grubu K grubuna gore daha yiiksektir.

8 haftalik deney siiresinde KIK ortalamasi saf kontrol grubunda en az,
KG+O grubunda en yiiksek olarak gozlenmistir. Ayrica KG+O grubunun
KIK degerleri, K ve KG gruplarma gore anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

Gaz ozon periimplantal defektlerin rejenerasyonu sirasinda, implant
yiizeyinde kemik olusumunu hizlandirip, implant stabilitesini arttirmistir.
Bununla beraber, periimplantal defekt rejenerasyonunda gaz ozonun
etkinliginin netlie kavugsmasi acisindan , farkli greft materyallerinin de

dahil oldugu, farkli ozon uygulama siirelerini ve dozlarim1 da igeren klinik,
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histolojik ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirildigi ileriki

donemlerde yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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