1974
T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

LOKAL OLARAK ALLOGREFTLE BERABER UYGULANAN
PLATELET-RiICH -FiBRIN (PRF) VEYA RiIFAMISININ
KORONAL ACIKLIGI OLAN DENTAL IMPLANTLARIN
OSSEOINTEGRASYONU UZERINE ETKILERININ
DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

ILHAMI SANCAR SIMSEK

DOKTORA TEZI

AGIZ, DiS VE CENE CERRAHIST ANABILIM DALI

2015



T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

LOKAL OLARAK ALLOGREFTLE BERABER UYGULANAN
PLATELET-RICH -FiBRIN (PRF) VEYA RIFAMISININ
KORONAL ACIKLIGI OLAN DENTAL IMPLANTLARIN
OSSEOINTEGRASYONU UZERINE ETKIiLERININ
DENEYSEL OLARAK iNCELENMESI

ILHAMI SANCAR SIMSEK

DOKTORA TEZi

AGIZ, DIS VE CENE CERRAHISI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
DOC. DR. ILKER OZEC

SIVAS
2015



Bu ¢alisma Cumhuriyet Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii tez yazim
kurallarima uygun olarak hazirlanmis ve jiirimiz tarafindan Agiz, Dis ve Cene

Cerrahisi Anabilim Dali’nda doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Baskan Prof. Dr. Mehmet KURKCU

Uye Prof. Dr. Hasan YELER

Uye Dog. Dr. H. Hiiseyin KOSGER
Uye Yrd. Dog. Dr. Vildan BOSTANCI
Uye (Danisman) Dog. Dr. Tlker OZEC

ONAY

Bu tez caligmasi, 05/ 02/ 2015 tarihinde Enstiti Yonetim Kurulu
tarafindan belirlenen ve yukarida imzalar1 bulunan jiiri liyeleri tarafindan kabul

edilmistir.

Prof. Dr. Ali CELIKSOZ
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU MUDURU



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 24.09.2008 tarihli ve 007
sayil1 toplantisinda kabul edilen Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kilavuzu

adli yOnergeye gore hazirlanmistir.



TESEKKUR

Bu proje, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi
(CUBAP) tarafindan DIiS-126 No’ lu proje olarak desteklenmistir. Maddi
desteginden dolay1 CUBAP’a,

Calismalarim boyunca yardimlarini esirgemeyen degerli hocam Saym.

Dog. Dr. Ilker OZEC’e,

Laboratuvar  ¢alismalarindaki ~ yardimlarindan  dolayr  Cukurova
Universitesi Dis, Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Bagskan1 Prof. Dr. Mehmet KURKCU ve degerli 6gretim iiyesi Dog. Dr. M. Emre

BENLIDAYT’ ya,

Calismanin istatistiksel analizini yapan, istatistik bilgisi ve deneyimini

esirgemeyen Yrd. Dog. Dr. Ziynet CINAR’ a,

Calismanin higbir asamasinda yardimini esirgemeyen Dr. Dt. Emin UN’ e,

Her konuda sabir gosterip, yardimlarini esirgemeyen ve benim bu giinlere

gelmemi saglayan AILEME,

Sonsuz sevgisi, sabr1 ve hosgoriisii ile bana her zaman destek olan, fikirleri
ile ufkumu acan, ¢alismalarim sirasinda benim i¢in her tiirlii fedakarlig1r gésteren

cok sevgili esim Seda GURAY SIMSEK’ e,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...



OZET

LOKAL OLARAK ALLOGREFTLE BERABER UYGULANAN PLATELET-
RICH -FIBRIN (PRF) VEYA RIFAMISININ KORONAL ACIKLIGI OLAN
DENTAL IMPLANTLARIN OSSEOINTEGRASYONU UZERINE
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

[Thami Sancar SIMSEK
Doktora Tezi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. ilker OZEC
2015/112 sayfa

Cekim soketlerine aninda implant yerlestirilmesi hastalarin toplam tedavi
stirelerini  kisaltmaktadir. Deneysel hayvan modellerinde cerrahi olarak
olusturulan kemik defektleri ¢ekim soketini temsil etmektedir. Bu defektlerin
tedavisinde farkli cerrahi teknikler, biyomateryaller ve anabolik ajanlarin basarisi
degerlendirilmistir. Son yillarda yapilan temel bilimsel ve deneysel hayvan
caligmalar1 6zellikle baz1 anabolik ajanlarin kemik rejenerasyonuna etkisi iizerine
yogunlagmistir. Yapilan ¢alismalara gore; PRF (Platelet-rich fibrin) ve rifamisinin
kemik iyilesmesi lizerine olumlu etkileri oldugu bilinmekte fakat dental implatin
cevresine insan kaynakli greftle beraber uygulandiklarinda osseointegrasyona ve
implant ¢evresinde yeni olusan kemige etkileri konusunda yeterli bilgi mevcut
degildir ve herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir.

Bu c¢alismanin amaci; dental implant g¢evresine allogreftlerle beraber
uygulanan rifamisin veya PRF’nin osseointegrasyona etkileriyle beraber, kemik
implant kontagina ve yeni olusan kemik miktarina etkilerini histolojik olarak ve
dental implantlarin stabilitesine etkisinin rezonans frekans analizi (RFA) ile
degerlendirilmesidir.

Deneysel calismamizda 24 adet erkek, beyaz Yeni Zelanda tavsani
kullanilmistir. Deney hayvanlar1 her birinde 8 adet tavsan olacak sekilde 3 gruba

ayrildi; kontrol grubu, birinci ve ikinci deney grubu olarak. Tavsanlarin tibialarina



9 mm capinda ve 4 mm derinliginde defekt olusturuldu. Dental implant materyali
olarak SLA yiizeye sahip 3.0 mm ¢apinda ve 10 mm uzunlugunda implantlar
secilerek, olusturulan defektin tam ortasina yerlestirildi. Kontrol grubu: Dental
implantlarin koronal agikligina greft uygulandi (n=8), grup 1: Dental implantin
koronal acgikligina greft ve rifamisin uygulandi (n=8), grup 2: Dental implantin
koronal acikligina greft ve PRF uygulandi (n=8).

Tiim hayvanlar 28. giinde sakrifiye edildi. Implantlar ¢evrelerindeki
defektlerle birlikte blok sekilde ¢ikarildi. Deney hayvanlarinin rezonans frekans
analizi (RFA) ISQ degerleri 0. ve 28. giin OstellMentor cihaziyla ol¢iildii.
Histomorfometrik analiz i¢in undekalsifiye kesitler hazirlandi ve veriler
istatistiksel olarak analiz edildi.

Sonug olarak yapilan histolojik degerlendirmede rifamisin ve PRF’ nin
kemik iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugu ve dental implant c¢evresine
greftle beraber uygulanmalar1 halinde kemik iyilesmesini ve implantin stabilitesini
arttirdig1 goriildii. RFA bulgular da histolojik degerlendirmeyi destekler nitelikte
bulundu. Ayrica PRF‘ nin kemik iyilesmesi {iizerine olan olumlu etkisi
rifamisinden anlamli derecede fazla bulundu.

Anahtar kelimeler: Allogreft, rifamisin, PRF (Platelet-rich fibrin),

Histomorfometri, Dental Implant, Rezonans Frekans Analizi (RFA).



ABSTRACT

AN EXPERIMENTAL INVESTIGATION ON THE EFFECTS OF LOCALLY
APPLIED ALLOGRAFT WITH PLATELET-RICH FIBRIN (PRF) OR
RIFAMYCIN FOR BONE REGENERATION AND OSSEOINTEGRATION IN
SURGICALLY CREATED BONE DEFECTS AROUND DENTAL IMPLANTS

Doctorate Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisor: Dog. Dr. ilker OZEC
2015/112 pages

Immediate placement of dental implants in to fresh extraction sockets
decreases the total treatment time for patients. Surgically created bone defects
around dental implants stimulate fresh extraction sockets in experimental animal
models. The success of various surgical technics, biomaterials and anabolic agents
has been evaluated in treatment of such defects. In recent years, basic science and
experimental animal studies have exclusively focused on the bone regeneration
effect of some anabolic agents. The bone regeneration effect of Platelet-rich fibrin
and rifamycin with bone grafts in surgically created bone defects around dental
implants has not been evaluated yet.

The aim of this experimental study is to evaluate the effect of Platelet-rich
fibrin (PRF) and rifamycin on new bone formation, bone implant contact and
residual grafts by applying allografts combined with PRF and rifamycin on the
bone defect around the implant and performing histomorfometric analysis, also
investigate of the implant stability by resonance frequency analysis.

Total of 24 New Zeland white male rabbits were used. Works were
consisted of three groups: control group, first and second groups.Totally 9 mm
defect were created rabbits tibia bone around the implants.The size of the defects
was 9 mm in diameter and 4 mm in depth. Twenty four SLA surface dental
implants (3.0 mm width, 10 mm lenght) were placed at the center of the surgically

created uniform defects. Control group: Only allograft; coronally definition

Vi



implants (n=8), group 1: Allografts with rifamycin; coronally definition
implants(n=8), group 2: Allografts with PRF; coronally definition implants (n=8).

On the 28st day animals were sacrificed for histological evaluation.
Resonance frequency measurements (RFA) were made by Osstell 1SQ
intraoperatively and on the post-operative 28th day. The implants with
surrounding bone defects were removed en bloc. Afterwards, undecalcified
sections were prepared for histomorphometric analysis. The data were analyzed
statistically.

As a result; rifamycin and PRF could use allografts on the defect around
the implant, because they have positive effects on the bone healing and implant
stability. RFA support the histological evaluation. Also positive effects of PRF on
new bone formation and implant stability were found significantly higher than
rifamycin.

Key words: Allograft, Rifamycin, PRF, Histomorphometrical Analysis,

Dental Implant, Resonance Frequency Analysis.
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1.GIRIS VE AMAC

1960’ 11 yillarda Branemark ve ekibi® tarafindan yiiriitiilen caligmalar
dental implant uygulamalarinin temelini olusturur. Bu c¢alismalar 1518inda
Branemark ve ark.? osseointegrasyonu; “yasayan kemik dokusu ile titanyum
implant arasinda, 151k mikroskobu diizeyinde biiyiitme ile gézlenen direkt temas”
seklinde tanimlamuglardir.® Implantoloji alanindaki ilerlemeler sayesinde dis
kayiplarinda uygulanan geleneksel protetik tedavi yoOntemlerinde 6nemli
gelismeler kaydedilmistir. Standardize edilmis hassas cerrahi teknikler, gelistirilen
makro ve mikro implant ylzey 6zellikleri ve planlama yontemleri sayesinde
dental implant uygulamalariyla Ongoriilebilir yilksek basar1i oranlar1 elde

edilmektedir.*

Dental implantlar, total parsiyel digsizlik gibi durumlarda sabit ve hareketli
protetik rehabilitasyona alternatif olarak son donemlerde basarili ve yaygin
sekilde kullanilmaktadir.' Dental implantlar klinik olarak uzun donem basarisi
ortaya konmus, tercih edilen bir protetik tedavi alternatifi haline gelmistir.
Geleneksel protezlerle karsilastirildiginda estetik, rahatlik ve stabilite agisindan
hastalar dental implant destekli protezlerden ¢cok memnun olduklarin1 ve yasam
standartlarini yiikselttigini bildirmislerdir.” Dental implantlar tercih edilen ve etkili
bir tedavi yoOntemi olsa da bu etkinlik iyilesme donemindeki basarili
osseointegrasyona baghdir. Implant basarisinda birgok faktdr rol oynamaktadir.
Bu sebeple halen daha ¢ok arastirma ve gelistirmeye gereksinim duyan bir

konudur.>*®

Ozellikle gekim soketine implant uygulamalarinda soketin iyilesmesini
bekleyip daha sonra implant uygulanmasi ciddi bir problemdir. Ayrica iyilesme
siiresinin uzun olmasi hekim-hasta iligkisini olumsuz etkilemektedir. Bu sebeple
son yillarda yogun bir sekilde ¢cekim soketine immediyat implant uygulanmasi ve
implantla kemik duvarlar1 arasindaki boslugu doldurmak igin bir siirii ¢alisma
yapilmaktadir. Bu g¢aligmalarin 6nemli bir b6limi osseintegrasyonu kisaltmak

tizerinde ve bir boliimii de kemik iyilesmesini hizlandiracak lokal biyomateryal



uygulamalari tizerinde yogunlagsmaktadir. Biiylime faktorlerinin 0sseointegrasyon

siiresine olumlu etkileri oldugu ve siireyi kisalttig1 ¢alismalarda bildirilmistir.®"®®

Literatiir taramasi yapildiginda, PRF (Platelet-rich fibrin) ve rifamisin
uygulamasmin dental implantlarin osseointegrasyonu iizerinde etkisini RFA
(rezonans frekans analizi) ile degerlendiren az sayida ¢alisma bulundugu
goralirken PRF ve rifamisinin greftle beraber implant boyun bdlgesine
uygulamasiyla 1ilgili ¢ok daha az sayida ¢alismaya rastlanmistir.”*® Mevcut
calismalar genellikle hayvanlar Gzerinde yiritilen veya insanda, PRP ve PRGF
uygulamasina yonelik c¢alismalardir. PRF uygulamasi ve osseointegrasyon ile
ilgili galigmalar genellikle peri-implant defektlerin tedavisine yOneliktir ve saglikli
dokularda stabiliteyi arttirmaya ve kemik-implant kontagina yonelik ¢alismalara

rastlanmam1stlr.6’11'12

PRF igerigindeki biiylime faktorlerini agamali olarak salgilama 6zelligi
sayesinde; implant etrafindaki kemigin iyilesme hizi arttirilabilir, daha kaliteli
kemik olusumunu saglanabilir ve bdylelikle osseointegrasyon — slresi
kisaltiltilabilir. Bu ¢alismada amacimiz; ¢ekim soketine implant uygulanmasini
temsil etmektir. Kemik iyilesmesine pozitif etkisi olan rifamisin ve PRF‘ nin
greftle beraber uyulanarak implant osseointegrasyonu tzerine etkilerinin histolojik
ve histomorfometrik olarak degerlendirilmektedir.13’14 Implant yiizeyine ve kemik
icerisine greftle beraber rifamisin ve PRF uygulanan ve uygulanmayan gruplara
ayrilarak osseointegrasyon degerleri arasindaki farklar karsilagtirmaktir.”®> Ayrica
aragtirmamizda rifamisin ve PRF’nin implant stabilitesi Uzerine etkilerinin RFA
ile Ol¢iimii hedeflenmektedir. Arastirmamiz implant ¢evresinde olusturulan
defektlerde PRF ve rifamisinin insan kaynakli greftlerle uygulanarak kemik-
implant kontag1, yeni olusan kemik miktari, kemiklesmeden kalan greft mikar1 ve
implant  osseointegrasyonu lizerine etkilerinin  arastirilmas:  yoniinden

orjinaldir.***6:%



2.GENEL BiLGILER
2.1. Kemik Iyilesmesi

Embriyogenez esnasinda maksilla ve mandibulanin alveoler kemigi primer
bag dokusu igerisinde meydana gelir. Intramembrandz olarak tanimlanan bu
olusum kraniyal kubbe ve uzun kemiklerin orta saftlarinda da gériiliir. iskeletin
diger kisimlarinda kemik olusumu ise kartilaj depozisyonu ve meydana gelen
kartilajin kemikle yer degistirmesi seklinde olusur. Bu tarz kemiklesmeye

endokondral kemiklesme ad1 verilir.®®

Alveoler kemikte meydana gelen kayiplar travma, hastalik ya da dis
cekimi sonras1 meydana gelebilir. Bu durum rekonstriiktif ve implant tedavisinde
bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Alici bolgenin uygun kemik boyutlarini
tasimamasi implant cerrahisinin ertelenmesine neden olabilir. Kemik boyutlarinda
yetersizlik olan bu bolgelerde cesitli rejeneratif tedavilerle yeni kemik olusturmak
gerekebilir. Uygulanan farkli rejenarasyon metodlarinin farkli mekanizmalari

olabilir. Ancak hepsinin dayandigi ilke kemik biyolojisi prensipleridir.

2.2. Temel Kemik Biyolojisi

Mineralize organik matriks ile karakterize 6zellesmis bir bag dokusu olan
kemigin, organik matriksi kollajen, kollajen olmayan proteinler ve
proteoglikanlardan olusur. Bu matriks i¢inde kalsiyum ve fosfat iyonlar1 uygun
formda dizilerek HA’y1 olusturur. Bu bilesim kemik dokusunun; yiike direng
gOstermesini, duyarli organlarin dis kuvvetlerden korunmasini ve vicut

hemostazinin devamliligini saglayan minerallerin katilmasini saf‘glar.l8

2.3. Kemik Hucreleri

Kemik olusumundan sorumlu hiicreler osteoblastlardir. Organik matriks

komponentlerinin  sentezlenmesi ve matriks mineralizasyonunun kontroli



oncelikli gorevleri arasindadir. Osteoblastlar kemik yiizeylerine yerleserek aktif
matriks depozisyonu yaparlar. Bu gorevi sirasinda iki farkli hiicreye
farklilasabilir. Bunlar kemigi simirlandiran hiicreler ve osteositlerdir. Kemigi
simirlandiran hicreler sentezleme aktivitesi gostermeyen ve kemik dokusu
yiizeyini saran uzamis hiicrelerdir. Osteositler ince seliiler yapiyla diger kemik
hiicrelerine baglanan mineralize kemik matriksi i¢ine yerlesmis yildiz sekilli
hlcrelerdir. Osteositler, hiicreler ve kemik dokunun hiicresel olmayan bélimiyle
genis temas alan1 olusturacak sekilde organize olur. Bu diizenleme sayesinde; kan-
kalsiyum hemostazinin diizenlenmesi, mekanik yikin algilanmasi1 ve bu bilginin

kemik i¢indeki diger hiicrelere iletilmesi gibi islevleri yerine getirir.

Osteoblastlar tamamen farklislasmis  hiicrelerdir. Migrasyon ve
proliferasyon kapasitesinden yoksundur. Herhangi bir bolgede kemik olusumunun
meydana gelmesi igin farklilasmamis mezensimal progenitdr hucreler
(osteoprogenitor hiicreler) ilgili bolgeye go¢ etmeli ve osteoblasta doniismek i¢in
prolifere olmalidir. Freidenstein'® osteoprogenitor hiicreleri belirlenmis ve
indiklenebilir osteojenik prekirsor hiicreler olarak ikiye ayirmistir. “Belirlenmis”
osteoprogenitor hiicreler kemik iliginde, endosteumda ve periostta bulunur®. Bu
hiicreler osteoblastlara prolifere olma ve farklilasma kapasitesine sahiptirler.
Diger taraftan “indiiklenebilir osteojenik prekiirsor hiicreler” spesifik uyarana
maruz kaldiginda kemik olusturan hiirelere donlisen mezensimal hiicrelerin
temsilcisidir. Osteogenezis siirekli olarak vaskiiler doku biiyiimesi ile iliskili
oldugu i¢in yildiz sekilli perivaskiiler hiicreler (perisit) asil osteoprogenitor
hiicreler olarak disiiniilebilir. Osteoprogenitor hiicrelerden osteoblast gelisimi ve
farklilasmas1 BMP; insulin benzeri biiyiime faktorii (IGF); platelet kaynakli
buyume faktérii (PDGF); fibroblast buyume faktéri (FGF) gibi biyime

faktorlerine baghdir.™®

Kemik olusumu aktivitesi osteoklastlar tarafindan diizenlenen kemik
rezorpsiyonu siireci ile birlikte gelisir. Osteoklastlar hemopoietik prekirsor

hicrelerden kéken alan cok gekirdekli hiicrelerdir.



2.4. Kemik iyilesmesi Mekanizmasina Genel Bakis

Yaralanan bir dokunun iyilesmesi sirasinda orijinal dokuya yapisal ve
islevsel olarak benzemeyen bir doku olusur. Bu sekildeki iyilesmeye “tamir”
denir. “Doku rejenerasyonu” terimi ise yapi ve fonksiyonun tamamen

restorasyonunu ifade eder.'®

Kemik dokusunun iyilesmesi yaralanmanin karakterine gore hem
rejenerasyon hem de tamir siirecini kapsar. S6z gelimi uygun sekilde stabilize
edilmis dar kemik fraktiirii (yesil dal kirigi) rejenerasyon seklinde iyilesirken
genis kemik ici defektler genellikle tamir prosesi ile iyilesir. Yaralanma sonrasi
kemik dokusunun iyilesmesini engelleyen belli faktorler vardir: Yaranin igine
prolifere olan damarlardaki hasar, defekt i¢indeki piht1 ve graniilasyon dokusunun
uygun olmayan stabilizasyonu, yiksek proliferatif aktiviteli ossedz olmayan

dokunun defekt icine blylmesi, bakteriyel kontaminasyon.

Yara iyilesmesi 4 fazdan olusur: Kan pihtisi, yaranin temizlenmesi, doku
olusumu, doku sekillenmesi ve yeniden sekillenmesi. Bu fazlar genellikle diizenli
olarak geligir. Ancak yaranin belli boliimlerinde doku sekillenmesi devam ederken

diger bir alanda doku olusumu heniiz tamamlanmamis olabilir.

2.5. Doku Formasyonu

Kemik iliginden yaraya dogru yol alan mezensimal ve fibroblast benzeri
hiicreler hiicre dis1 konumda matriks komponentlerini prolifere ve depo ederler.
Bu durumda yeni bir doku (graniilasyon dokusu) kan pihtisi ile yer degistirir.
Graniilasyon dokusu iki boliime ayrilir: Erken granulasyon dokusu, gec
graniilasyon dokusu. Erken graniilasyon dokusu ¢ok sayida makrofaj, az miktarda
mezengimal hiicre, kiiciik miktarlarda kollajen lifler ve yeni filizlenen kilcallardan
meydana gelir. Geg grantlasyon dokusu ise az miktarda makrofaj, cok miktarda
fibroblast benzeri hiicre ve konnektif matriks i¢indeki yeni olusan kan damarlarini
icerir. Fibroblast benzeri huicreler biytime faktorleri salmaya, prolifere olmaya ve

yeni hiicre dis1 matriks depolamaya devam eder. Bu matriks yeni hiicrelerin igine



biyumesine ve dokunun farklilasmasina rehberlik eder. Yeni olusan damarlar,
yeni dokudaki hiicrelerin sayisinin artmasi i¢in gerekli olan oksijen ve besinleri
saglar. Bu mezensimal hiicreler tarafindan olusturulan yogun matriks komponenti
sentezine fibroplazi; yeni damarlarin meydana gelmesine anjiogenezis denir.

Fibroplazi ve anjiyogenezis ile gecici bag dokusu yapilmis olur.

Gegici bag dokusunun kemik dokusuna doniismesi vaskiiler yapilar
sayesinde olur. Osteoprogenitor hiicreler (perisitler) kilcallarin gevresine goO¢
ederek burada toplanirlar. Osteoblastlara farklilastiktan sonra kollajen lif matriksi
olustururlar. Bu siire¢ sonucunda 6rgii kemik olusur. Osteoidler olustuktan sonra
matriksin merkezinde mineralizasyon sireci baglar. Osteoblastlar osteoidler
tizerinde siralanmaya devam ederler. Matrikse gomiilen hiicreler osteositlere

doniisiir. Bu noktada yeni olusan kemige orgii kemik denir.

Orgii kemik ilk olusan kemik tipidir. Soyle karakterize edilebilir: Kilcallar
boyunca hizli bir depozisyon vardir, organizasyon yonunden zayif kollajen
matrikse sahiptir, mineralize matrikse gémiilmiis ¢ok sayida osteoblasta rastlanir,

yik tagima kapasitesi azdir.

Orgii kemik yeni olusan kilcal damarlar boyunca parmaksi yapilar seklinde
gorulir. Orgii kemigin trabekilii kilcal damarlar cevreleyecek sekilde olusur.
Yeni orgii kemik yapildik¢a trabekiil kalinlasmaya baslar ve primer osteonlar
meydana gelir. Depozisyonla birlikte 6rgli kemik yike direncli hale gelmeye

baslar. Olusan bu yeni yapiya “paralel lifli kemik” ad1 verilir.

2.6. Uygun Kemik Greftinin Secilme Kriterleri

Implant tedavisinin yayginlasmasiyla kemik greftlerine gereksinim
artmistir. Bununla birlikte pek cok greftleme teknigi gelistirilmistir. Farkli
greftleme tekniklerinde kullanilan greft materyallerinin farkli klinik sonuglari
ortaya ¢ikmistir. Olusan defekt bolgesine uygun cerrahi teknik ve greft materyali
kullanilarak orijinal alveoler kemik morfolojisi yaratilabilmektedir. Ancak uygun

teknik ve materyal se¢ilmediginde greft materyalinin rezorpsiyonu ve cevredeki



kemige entegre olamamasi gibi problemler ile karsilasilabilir. Entegrasyonu

bozulan doku ¢evresinde defekt i¢inde fibroz iyilesme gozlenir.

Basarili bir implant tedavisi yapabilmek i¢in kemigin biiylime ve tamir
biyolojisi cok iyi bilinmelidir. Greftleme yodntemi belirlenirken g6z 6ninde
bulundurulmas1 gereken noktalar vardir: Yeni canl kemige doniisme potansiyeli
yuksek kemik greftinin secilmesi, kemik greftlemesi icin en uygun cerrahi

teknigin belirlenmesi, kemik rejenerasyonunu saglamak.

Herhangi bir kemik greftinin basarili olabilmesi i¢in 4 6nemli kosulun
ortamda var olmasi gerekir; ortamda kemik olusturan hiicreler olmasi, bdlgenin
greftin kanlanmasini saglayacak durumda olmasi, iyilesme siirecinde greftin stabil
olmasi, mukoperiosteal flep gerilimsiz suture edilebilmesi ve karar verme

surecidir.?°

2.6.1. Ortamda Kemik Olusturan Hiicrelerin Bulunmasi

Kemik dokusu hiicreler, molekiiller ve hiicre dis1 matriksten meydana
gelir. Kemik hiicreleri 3 tiptir; Osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler."%
Osteositler yogun kortikal kemik lakiinasinda bulunan olgunlagsmis hiicrelerdir.
Kortikal kemikte az miktarda osteoblast ve osteoklasta rastlanir. Genel olarak
yogun bir kiitle seklindedir. Kortikal kemigin dis yiizeyine kollajen lifler ile sikica
baglanan periost hem osteoblastik hem de osteklastik aktiviteyi icerir. Kortikal
kemigin altindaki slingerimsi kanselloz kemigin osteoblast ve osteoklast igerigi
daha fazladir. Kansell6z kemik “trabekll” olarak bilinen genis hidroksiapatit plak

ve ¢ubuklardan olusur. Kortikal kemige oranla 8 kat fazla yiizey/kemik oranina

sahip kansell6z kemige kemik olusturan hiicrelerin girisi daha fazla olur.”®

Sadece osteoblastlar yeni kemik yaratabilir. Herhangi bir greftin basarili
olabilmesi i¢in olgunlagsmamis mezensimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesi ve
osteoblastlarin greft matriksi olusturmasi gerekir.24 Eger alic1 yatakta osteoblastlar
yoksa bagka bir yerden tagmmasi gerekir.”>? Bu miimkiin degilse komsu kemik

veya periosttan kan yoluyla mezensimal hiicrelerin osteoblastlara doniismek iizere



alict bolgeye gelmesi saglanmalidir.?”®® Alici sahada osteoblastlarin yetersiz

olmasi greft basarisizligina neden olur.

2.6.2. Ahcr Sahanmin Greftin Kanlanmasim1 Saglayacak Durumda

Olmasi

Kemik greftlemesinin en uygun sonucu tamirden ziyade rejenerasyon
niteliginde olmalidir. Tamir; hasar gormiis dokunun devamliliginin saglanmasidir.
Orjinal dokunun islev ve yapisi saglanmaz. Diger taraftan rejenerasyon ise orijinal
dokunun yap1 ve fonksiyonunun yeniden saglanmasidir. Bu noktada en 6nemli

faktor greft ve gevre dokunun kanlanmasidir.?*

Doku ve greft kanlanmasi yetersiz oldugu zaman hiicreler canli
kalamayaca@1 icin rejeneratif iyilesme gézlenmez. Bunun Otesinde yetersiz
kanlanma durumunda fibrin piht1 olusmaz.*"** Fibrin piht: mezensimal hiicrelerin
gdcii, boliinmesi ve osteoblastlara doniismesi icin ilk matriksi hazirlar.?”* Ayrica

kemik olusumu siireci sirasinda osteoblastlarin tutunmasini saglar.

2.6.3. Iyilesme Sirasinda Greftin Stabil Olmasi

Greft ortami rejenerasyon ya da tamirde etkilidir. Iyilesme sirasinda greft
tizerindeki mekanik stresler asir1 distorsiyon ve oncii fibrin pithtinin bozulmasina
yol acabilir. Boylece rejenerasyon azalarak fibroz dokudan olusan tamir dokusu
olusur. Bu sorunun iistesinden gelmek icin yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
teknigi ile beraber titanyum ag, kemik vidalar1 gibi fiksasyon araglar ile greftin

stabilizasyonu saglanabilir.

2.6.4. Fleplerin Gerilimsiz Suture Edilmelisi

Greftin lizerinin primer olarak kapatilmasi doku devamliligi sayesinde

kanlanmay1 arttiracaktir. Ayrica greft dis kuvvetlerden, tiikriikk enzimlerinden ve



oral kavitenin diger elemanlarindan korunmus olacaktir. Primer kapanis

isteniyorsa insizyon hattinda gerilim olmamalidir.**

Periost elastik bir doku degildir. Greft eklenmis insizyon hattinda esneme
olmaz. Bu durumda gerilimsiz primer kapanisi saglamak igin periost cizilir.
Ancak derindeki bag dokusu, kan damarlar1 ve yag pedini korumak gerekir. Bu
teknigin dezavantaji devamliligi bozulan periostun kemik iyilesmesi tlizerindeki
etkinligini yitirmesi ve grefte dogru fibrovaskiiler invazyonun olmasidir. Fibroz
invazyonu engellemek icin greft ve periost arasina Yyonlendirilmis kemik

rejenerasyon membram yerlestirilmelidir.*

Rejeneratif tedavinin 6nemli bir adimi da dogru bariyer membran
segmektir. Kemik en yavas biiyliyen doku oldugu icin YKR (yonlendirilmis
kemik rejenerasyonu) membrani ile hizli biiyiiyen epitelyum, fibréz doku veya
gingival bag dokusunu defektin disinda tutup icerideki boslugun tamamen
kemikle dolmas1 hedeflenir. Rezorbe olabilen veya olamayan membran se¢iminde
defektin boyut ve yeri, membranin ne kadar siire bariyer olarak kalma gerekliligi
ve ne kadar kemik rejenerasyonu istendigi gibi durumlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Membran bir ayda 1 mm kemik rejenerasyonu saglamalidir.
Bu formdle gore 2-3 mm gibi kiiguk defektler i¢in 2-3 aylik siire¢ yeterli olurken

genis defektler igin ¢ok daha uzun siire beklemek gerekir.

2.6.5. Karar Verme Sireci

Kullanilacak greft materyali ve metodu belirlenirken dikkate alinmasi
gereken {i¢ faktor vardir: Alict sahadaki kemik kalitesi, alici sahadaki kemik

miktari, greftin stabilizasyonu.

2.6.5.1.Alic1 Sahadaki Kemik Kalitesi

Karar verme mekanizmasinda ilk basamak kemik degerlendirilmesidir.

Alic1 sahadaki kemigin niteligi kortikal, kortikokansell6z veya kanselloz olabilir.



Kanselloz kemikteki hiicrelerin tahmin edilen iyilesme kapasitesi % 60
civarindadir. Geng bireydeki periostun kemik iyilesmesi potansiyeli % 30’dur.
Geriye kalan % 10 luk kisim ise kortikal boliimiin kemik olusturma potansiyeli
olarak Ozetlenebilir. Hastanin yas1 ilerledikce periostun kemik olusturma

potansiyeli azalir.

Alveoler kemigin fonksiyonu disleri stabilize etmektir. Digler
kaybedildiginde veya ¢ekildiginde kansell6z kemik ve buna bagl olarak kortikal
kemik biiziiliir. Kanselloz kemigin azalmasi1 osteoblastlarin da azalmasi anlamina

gelir.

Alict saha biiyiik oranda kortikal kemikten olusuyorsa ortamda yeni kemik
olusturmak i¢in gerekli miktarda osteoblast bulunmayacaktir. Bu durumda
osteoblasttan zengin kansell6z veya kortikokansell6z greft alinmasi gerekecektir.
Diger taraftan greftlenecek alan osteoblasttan zengin kanselldz bir yapiya sahipse
otojen kemik yerine tastyict matriks kullanilabilir. Kansell6z kemigin osteoblast
iceriginden yararlanmak igin alic1 saha dekortike edilmelidir. Bu konudaki tek
istisna siniistiir. Dolasimdaki prekiirsor hiicreler sayesinde dekortikasyona gerek

kalmaz.

Greft alaninda en sik rastlanan kemik tipi kortikokansell6z kemiktir. Eger
kortikal kemik baskinsa otojen kemik grefti kullanmak basari sansini arttirir.
Kansell6z kalitesinin kemik orani daha yiiksekse ksenogreft, allogreft ve
alloplastlar kullanilabilir. Genel tercih rezorbe olabilen dogal materyallerden

yanadir.

Greftin kanlanmasi kritik bir konudur. Soket koruma amach kiiciik greft
kullanildiginda bile bu siire¢ 6nemlidir. Bu nedenle dis ¢cekimi sonrasi ince dental
lamina kaldirillarak greftin kanselloz kemikle temas etmesi saglanmalidir. Sokete
yerlestirilen greftin ¢ok sikistirllmamasi, anjiogenezis ve revaskiilarizasyona

olanak tanimasi gerekir.
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2.6.5.2. Alici1 Sahadaki Kemik Miktari

Uygun greft materyali secildikten sonra en iyi cerrahi teknik belirlenir.
Cerrahi teknik alic1 bolgedeki kemik miktarma gore belirlenir. Cerrahi teknik

temel olarak iki kategoriye ayrilir: Onley greftleme ve interpozisyonel greftleme.

Onley greftleme greft materyalinin kortikal kemigin  Ustlne
yerlestirilmesidir. Partikiil veya blok onley greftler kullanilabilir. Blok greftler
kortikal, kortikokanselloz otojen veya sikistirilmis ksenografik, allografik
materyal olabilir. Partikil greftler ise kanselloz, kortikokansell6z, allojenik,

ksenojenik veya alloplastik materyaller ve kombinasyonlari olabilir.

Interpozisyonel — greftler g, dort veya bes duvarli kanselloz
kompartimanlara yerlestirilir. Ag¢ik siniis greftleme teknigi bu tip greftlemeye
ornektir. Greft siniisiin medial, anterior, posterior duvarlar1 ve alveoler kemik ile
sinirlt defekt igine yerlestirilir. Bu sekilde alici saha greft materyalini stabilize
eder. Dolasim araciligi ile grefte kan akimi ve bazi diizenleyici molekdllerin
tasinmasi saglanmus olur. Interpozisyonel greftleme teknigine diger bir ornek ise
split kortikal greftler olabilir. Ozellikle maksillada ince Kkortikal alveoler kret
vertikal olarak ayrilarak olusan fissiir kemik grefti ile doldurulur. Mandibulada
kullanilan sandvi¢ greft tekniginde ise kortikal kemigin bir bolimi kesilip
cikarilir. Araya kanselloz kemigin icine greft materyali yerlestirildikten sonra
cikarilan kortikal kemik ile istii kapanir. Baska bir interpozisyonel greftleme

teknigi ise soket greftlemedir.

2.6.5.3. Greftin Stabilizasyonu

Uygun greft materyali ve cerrahi teknik secildikten sonraki adim greftin
stabilizasyonudur. Bes duvarli bir defektte kemik duvarlar1 grefti stabilize eder.
Hangi cerrahi teknik ve greft materyali kullanilirsa kullanilsin greft stabilize
edilmezse kemik rejenerasyonu yerine tamir tarzinda iyilesme meydana gelir.
YKR membrani, titanyumla gii¢clendirilmis YKR membrani, titanyum ag, kemik

vidalar1 veya raptiyeleri bu amagla kullanilabilir.
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Kiguk defektlerde YKR membrani greftin stabilizasyonu igin yeterli olur.
Greftlenecek sahanin genisletilmesi planlaniyorsa membran grefti korumaya
yeterli olmayabilir. Greftin mikro hareketleri sonucu kan pihtist ve matriks
bozulabilir. Bu durumda daha stabil bir membran materyali secilmelidir. Ozellikle

partikil greft kullanildiginda bdyle bir problemle karsilasilabilir.

Donor kemik kortikal veya kortikokanselloz yapida ise periost ile

ortilmeden Once kemik vidalari ile stabilize edilmelidir.

2.7. Cene Cerrahisinde Greft Uygulamalar:

Greft terimi, doku ve organlarin kazanilmis veya konjenital defektlerin
rekonstriiksiyonunda yer tutucu 6zelliginin yan sira kemik yapimini uyaran tiim

materyaller i¢in kullanilir.*
2.7.1. Cene Cerrahisinde Uygulanan Greft Endikasyonlar:

Oral ve maksillofasiyal cerrahide en sik rastlanan greft uygulama
endikasyonlarini su sekilde siralanabilir.®"*® Cerrahi operasyon sonrasi olusan
defektler (kist, gomiik dis, tiimor rezeksiyonlar1 sonrasi),Preprotetik
operasyonlar; kret dgmentasyonu ve sinus tabani yiikseltilmesi operasyonu
planlananlar, travmatik defektler (¢cene kirigi, travmatik dis g¢ekimi, siniis
acilmasi), endoosseoz implantlarin gevresinde olusan defektler, ortognatik
cerrahi islemler esnasinda gelisen defektler, genis kistlerin ¢ikartilmasindan
sonra meydana gelen cerrahi defektler, neoplazmlar, yumusak doku
tiimorlerinin ¢ikartilmasi ve bu tiimorlerin kemige invazyonu sonucu kemigin
rezeksiyonu, mikrognati, retrognati, dudak—damak yariklar1 gibi konjenital
maksillofasiyal defektler, enfeksiyonel osteomyelit vakalari, lokal skatrisler,

periodontal defektler, endodontik defektler.
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2.7.2. Greft Materyallerinin Siniflandirilmasi

Kemik iyilesmesini stimiile eden, transplante edilen dokular1, kisaca greft
materyallerini Jablanski®* ve Boyne®® immiinolojik orjinlerine gére siniflamustir.
Bu siniflamaya gore: otojen greftler (Otogreftler) (Altin Standart), homojen
greftler (Homogreftler), allojen greftler (Allogreftler) (Bizim tercihimiz), izojen

greftler (izogreftler), heterojen greftler (Heterogreftler, Ksenogreftler)

Ayrica yapay yoldan elde edilen, kemigin inorganik yapisina benzeyen
sentetik greft materyalleri (alloplastik greftler) de vardir. Kullanimlar1 kolay olan
ve kemigin inorganik yapisina benzeyen sentetik olarak Uretilen alloplastik greft
materyalleri diger greft materyallerine alternatif olarak kullanima girmistir. Son
yillarda, greftleme konusunda yapilmis olan calismalarla; ¢ene yliz bolgesinde
olugsan kemik defektlerinin onariminda basarilt ve hizli sonuglar elde edilmistir.

Bu greftlerin kendilerine 6zgii avantaj ve dezavantajlar1 vardir.

2.7.2.1. Otojen Greftler (Otogreftler)

Otojen kemik greftleri hastanin bizzat kendisinden alinanlardir. Hastanin
kendi dokusudur ve osteojenik kapasitesi vardir. Siklikla mandibular simfiz, tiber
maksilla, kosta, skapula, metatarsus, kalvarium, iliak kemik, fibula, radius, tibia
gibi donér bolgelerden elde edilen ve yiiksek biyouyumluluga sahip otojen kemik
greftleri kemigin nonimmunojenik matriksinin kullanimi esasina dayanmaktadir.
Maksillofasiyal cerrahide tercih edilirler, ¢tnki immiunolojik olarak uyumlu
osteoblast hiicrelerini, ayn1 zamanda kemik morfojenik proteinlerinin varliginda

osteoblastlara déniisebilen mezenkimal hiicreleri saglamaktadirlar.®®

2.7.2.2. Homojen Greftler (Homogreftler)

Homojen greftler ayni tiir bireyden alinanlardir. Genetik benzerlik gosterip
gostermemesine gore homojen greftler ikiye ayrilir. Genetik benzerlik

bulunmayan canlilardan alinan greftlere allojen greftler (allogreftler), genetik
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benzerlik bulunan canlidan alinan homogreftlere, izojen greftler (izogreftler)

denir.

2.7.2.2.1. Allogreftler

Allogreftler, farkli genotipe sahip ayni tiirden farkli bireylerden elde edilen
greft materyalleridir. Donorler yasayan ilgili kisiler veya kadavralar olabilir.
Greftler tamamen steril sartlarda muamele edilerek kemik bankalarinda depolanir.
Kemik allogreftleri konakta immiin yanita neden olur. Bu cevabi azaltmak igin
greftin yapis1 degistirilir. 4 cesit allogreft kullanilabilir: Dondurulmus kurutulmusg
kemik allogrefti (FDBA), demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti

(DFDBA), 1sinlanmis kanselloz kemik allogrefti, demineralize kemik matriksi.

2.7.2.2.1.1. Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti

FDBA’da greft, tim siire¢ boyunca sivi faz olmaksizin diisiik sicaklikta
kurutulur. DFDBA’da, FDBA’nin mineralize fazi uzaklastirilir béylece kollajen
ve BMP’ler ekspoz olur. Bu mineral faz uzaklastirilmazsa kemik indiiksiyon
slireci gozlenmez. Kortikal kemik cipsleri, diisiik antijenik aktivitesi ve fazla

kollajen miktarindan dolay1 genellikle tercih edilir.

2.7.2.2.1.2. Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti

DFDBA, konagm farklilasmamis mezensimal hiicreleri iizerinde etki
gostererek osteoindiiksiyon ile kemik rejenerasyonu saglayabilir. DFDBA, konak
kemik icin matriks fonksiyonu gorerek osteokondiksiyon ile de kemik
rejenerasyonu saglayabilir. Diger yandan Rummelhart et al.** insan periodontal
defektlerinin kemik tamirinde postoperatif 6. ayda, FDBA ile DFDBA’nin

etkinlikleri arasinda anlaml1 bir fark bulamamastir.

14



2.7.2.2.1.3.Isinlanmis Kansell6z Kemik Allogrefti

Isinlanmis kansell6z kemik, son zamanlarda fazlaca kullanilmaktadir.
GAMA radyasyonu ile sterilizasyon, mevcut BMP’lerin biiyiik ¢ogunlugunu
oldiirmektedir. ilk baslarda hazirlanmasi sirasinda kemik 6-8 milyon rad.
radyasyona maruz kalmaktaydi. Simdilerde trabekiler kemik 2.5 milyon rad. ile
tedavi edilebilir. Tatum* bu kemigin otojen kemige yakin bir cevap verdigini
rapor etmistir. Otojen ekstraoral greftlerdeki morbidite dezavantaji, 1ginlanmis

kansell6z kemigi efektif ve kolaylikla elde edilebilir hale getirmistir.

2.7.2.2.1.4. DBM

Antijenik etkiyi elimine etmek amaciyla dondurma ve kurutma islemleri
uygulanmaz. Kemik allogrefti doku bankasindan alindiktan sonra uygun viral
inaktivasyon islemlerine tabi tutulur. Greft materyali, temiz odalarda aseptik
sartlarda tretildiginden sonradan sterilize edilmesi gerekmez; bdylece BMP’ler
korunmus olur ve osteoindiiktif etki gdsterir. Ayrica demineralizasyon isleminden
dolayi tedavi siiresi kisalmig olur ve greft materyalinin (DBM) kemik dokusu ile

yerdegistirmesi 3-4 ay i¢ginde gerg:eklesir.43

Allogreftlerin avantajlari: Kolaylikla elde edilebilmesi, dondr alan
cerrahisinin eliminasyonu, anestezi ve cerrahi siiresinin azalmasi, kan kaybinin

azalmasidir.

Allogreftlerin dezavantajlari: Capraz enfeksiyon ve hastaliklar: Greftin

atilma riski (immiin atilim), hizli rezorpsiyon riskidir.

2.7.2.3. Heterojen Greftler (Heterogreftler — Ksenogreftler)

Heterojen greftler farkli tiir canlilardan alinanlardir. Oral ve
maksillofasiyal cerrahide kullanilan farkli canlilardan elde edilen greftlerde
immiin reaksiyonun olusmamasi ve antijenitesini dnlenmesi amaciyla, kaynatma,

proteinlerden arindirma, dondurma, dondurup-kurutma, kuru 1sitma veya
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radyasyon gibi yontemler uygulanmaktadir. istenen miktarda elde edilebilen ve
hastalar i¢in uygulanimi1 daha kolay olan bu greftlerin de prezervasyon islemleri
sirasinda kemikteki osteoindiiktif proteinlerin belli oranda kaybina bagli bazi
dezavantajlar1 vardir. Damarlanmalar1 yavastir. Dondurup kurutulmalar1 esnasinda
hicre 6liimiine ve doku hasarina yol agabilirler. Ge¢ donem vaskiiler penetrasyon,
yavas kemik iyilesmesi, hizli kemik rezorpsiyonu, ge¢ ya da tamamlanamayan

greft-kemik biitiinlesmesi gibi dezavantajlar vardir,**

2.7.2.4. Sentetik Greft Materyalleri (Alloplastlar)

Yapay yoldan elde edilen, buna karsilik kemigin inorganik yapisina
benzeyen cesitli sentetik greft mateyalleri, kullanim kolayliklar1 ve otojen
greftlerin neden oldugu riskleri tasimamalar1 nedeniyle bir alternatif olarak
karsimiza ¢ikarlar.”® Kolay elde edilebilirlik gibi avantajlarnin yaninda yabanci
cisim reaksiyonu gostermek gibi dezavantajlar1 vardir. Son yillarda oral ve
maksillofasiyal cerrahide sik¢a calismalar yapilmaktadir. Ancak bu materyallerin
kullanim1 immiin reaksiyon ve antijenite olusturabilir ve de hastaya ek bir

maliyete sebep olabilir.

2.8. Dental Implantoloji

Uzun yillar implantlar, osseointegrasyonun saglanmasi amaciyla iyilesme
stiresince diseti altinda birakilmis, iki asamali cerrahi ile enfeksiyon kontroli,
epitelin apikale gogiiniin 6nlenmesi ve implantin dis kuvvetlerden korunmasi
amaclanmistir. Cekim soketine iyilesmeyi beklemeden immediyat implant
uygulamasi son yillarda gittikce popiilerlik kazanmistir. Bu uygulamayla hastanin

bekleme siiresi kisaltilmig olur ve beklentileri karsilanmis olur.

Zaman gectikge, hayatin her alaninda oldugu gibi dis hekimliginde ve
implantoloji alaninda hastalarin ihtiyaglarinin daha kisa siirede karsilanmasi igin

gerek implant tekniklerinde, gerekse implant yiizeylerinde biiyiikk atilimlar
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yapilmistir. Bu sayede osseointegrasyon siireci kisaltilmaya caligilmis, hatta daha
da ileri gidilerek immediyat implantasyon kavrami ortaya atilmistir. Implant
yerlestirildigi giin ve 3 ay sonra uygulanan kuvvetlere karsi oldukga direnclidir.
Cerrahi operasyon sonrasindaki 3-6 hafta, implant-kemik birlesiminin en zayif,
kayip riskinin en fazla oldugu dénemdir ¢iinkii bu zaman aralig1 boyunca cerrahi
travma bu bolgedeki kemigin rezorbe olmasimna veya ¢ok az mineralize olup,
diizensiz kemik olusmasma neden olabilmektedir Fizyolojik olarak, implant
cevresi kemik ve yumusak dokularin iyilesmesi i¢in ortamda uygun hiicreler
bulunmal1 ve bunlar iyi besleniyor olmalidir. lyilesme 3 fazda ve su sekilde

olmaktadir;

a.Enflamatuvar (iltihabi) Faz b. Proliferatif (hiicre ¢ogalmasi) Faz c.

Matirasyon (olgunlasma) Faz

a.Enflamatuar Faz: Implant yerlestirilmesi ile kemik iginde bir defekt
olusturulur, yara olusur. Yara olusumundan sonra, implant yiizeyi ile temas eden
trombositler aktive olurlar, hiicre i¢ graniillerini salgilarlar; serotonin, histamin ve
diger molekillerle birlikte lokal tromboza neden olurlar. Iltihapsal dénemde
PDGF (platelet derived growth factor), IGF (insulin-like growth factor), TGF
(transforming growth factor) ve interleukin gibi sitokinler ortama bdolgedeki
hiicrelerden salimir ve vaskiilarizasyonun artmasi, kollajen sentezinin
desteklenmesi, kemik metabolizmasinin ayarlanmasi gibi mekanizmalari

yonlendirirler

b.Proliferatif Faz: Ameliyattan 3 gin sonra bdlgenin yeniden
damarlanmasi baglar. Bu sayede bag dokusu rejenerasyonu icin gerekli beslenme
ve oksijen saglanir. Ayrica bu bolgedeki mezenkim hiicreleri hipoksi diye
adlandrilan oksijen azligina bagli olarak fibroblast, osteoblast ve kondroblastlara
doniisiirler. Yara bolgesindeki nekrotik kemik, osteoklastlar tarafindan rezorbe
edilirken osteoblastlar yeni kemik olustururlar. Yapilan ¢alismalara gore; 1yilesme
siireci ve kemiklesme incelenmis ve kemiklesmenin 3.-4.haftalar arasinda zirve

yaptigin1 ve 6. ile 8. haftalar arasinda stabil bir hale geldigini, daha sonra 1 yil
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sonrasi ile karsilastirildiginda bile (yiikklenmemis implantlarda) fazla bir degisiklik
goriilmedigi goriilmiistiir.
c.Matirasyon Faz: Osteoblast-osteoklast aktivitesi belli bir dengeye oturur

ve bozucu bir etken olmadig: siirece de sabit kalir.

2.9. immediyat implant Uygulanmasi

Immediat implant yerlestirilmesinin en biiyiik avantaji kemik dokusunun
vertikal ve horizontal kaybinin korunmasi ve dental implantin dis ekseni
dogrultusunda yerlestirilmesidir. Diger avantajlar1 hastanin dis ¢ekiminden
sonraki bekleme siiresini ortadan kaldirmasi, daha az cerrahi prosedir, hasta
memnuniyeti, yumusak dokunun gerilemesinin olmamasidir. immediyat implant
yerlestirmenin basariya ulagmasi i¢in en temel nokta primer stabilizasyondur.
Enfeksiyon olan bir sokete immediyat implant yerlestirilirse mikrobiyal
interferens olusabilir ve osseointegrasyon olusmaz bunun sonucunda dental
implant kaybr meydana gelir, bu yiizden enfekte soketlerde immediyat implant

uygulamalari risklidir.

Immediat implant yerlestirmede dikkat edilmesi gereken hususlar: Dis
cekimi son derece hassas ve atravmatik sekilde yapilmasi, ¢ekim soketinde
herhangi bir enfeksiyon bulunmamasi, hastanin agiz hijyeninin iyi olmasi ve

sigara kullanmamasidir.

2.9.1.immediyat Implant Uygulamalarinda Boyun Bolgesi Tedavi

Onerileri

Estetik bolgeye implant uygulanacagi zaman flep kaldirilmaz, boylelikle
implant bdlgesindeki disetinde ¢ekilme riski azaltilmis olur. Eger net bir goriis
gerekliyse de lingual bolgeden flep kaldirilmalidir. Eger defektin genisligi 2mm’
den kiiciikse spontan iyilesme gergeklesir, herhangi bir biyomateryal uygulamaya

47,48

gerek yoktur. Eger bosluk 2 mm’ den biyukse spontan iyilesme daha az tercih
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edilen yontemdir. Eger bosluk 2mm’ den kiigiikse, bosluk agik birakilabilir ve
pihtiyla ortiilmesi saglanabilir veya herhangi bir biyomateryal boslugu 6rtmek igin
eklenebilir. Eger biyomateryal yerlestirildiyse bazi kollajen membranlarla
ortiilebilir bu sekilde uygulanan biyomateryalin dokiilmesi 6nlenir ve fibrinlesme
saglanir. Eger flep implantasyon igleminden sonra yeterli ve defekt 2 mm’ den
klgulkse flep eski yerinde konumlandirilabilir veya sadece bukkal kemigi drtmesi
saglanabilir. Eger flep greft materyalini Orterse greft sabit kalir ve dokiilmez.
Gegici kron yerlestirilmesi ve ya aym sekilde kalic1 abutment konmas1 da grefti
koruyabilir. Defektin ortilmemesi daha ¢ok onerilir ¢linkii baslangi¢c aninda bag
dokusu ve epitelle karisan kemik projenitér hiicre sayisi az olur. **>! Defektin
3mm’ den biiyiik oldugu durumlarda greft veya membran kullanamadan kemikle
dolmas1 goriilebilir. Fakat daha genis bosluklarda defektin dolmamasi da
gorulebilir. Bosluga yakin derin ya da derin olmayan implantlar benzer sekilde
iyilesir.’**® Bukkaldaki kemik ince tabaka halinde birakilirsa kretteki kemik
yiiksekliginde (ort. 1 mm) ve kemik genisliginde kayiplarla sonuglanabilir.**
Calismalar gosteriyor ki; immediyat implant uygulandiktan sonra hastalarin

%33’e yakininda bukkal tarafta diseti ¢ekilmesi agikca gt')riilmiistﬁr.55'56’57

Eger
bukkaldaki kemik duvari inceyse (1 mm’ den biyiikse) simirli bir rezorpsiyon
goralir. Bag dokusu grefti yerlestirildiginde Imm lik ¢ekilme de ayni sekilde
kayda degerdir.58 Eger 2 mm’ den kiiclik defekte greft materyalleri uygulanirsa
krestal kemik kaybi1 goriilebilir fakat horizontal kemik genisligi daha iyi

korunur.5®°%60

Sayisiz materyal dolgu maddesi olarak defekte uygulanmistir fakat bunlar
icerisinde en cok tercih edileni allogrefttir. Kemik modeliyle kemik c¢ekilmesi
arasinda kesin bir iligki bulunmamistir; fakat artmis kemik rezorpsiyonunda
cekilme de hizlanir. Implant bukkal kemikten 2 mm uzaga yerlestirilmelidir,
boylelikle bukkaldeki kemige =zarar vermekten kaciilir ve rezorpsiyon

onlenir.>>8

Olmas1 gerekenden daha biiyilk implant uygulamasindan
kagimImaldir, ¢iinkii bu uygulama bukkaldeki kemige zarar verebilir.”>®* 1 mm
subkrestal yerlestirilen implant kemik rezorpsiyonuna sebep olur.”>®#%%* Krestal

kemik rezorpsiyonunu azaltmak i¢in platform switch implant kullanilmalidir.
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Biyomateryaller bariyersiz kullanilabilir boylelikle flep elevasyonundan kaginilir.
Fakat eger defekt biiylik ya da dehissens tarzindaysa flep eleve edilip membran
kullanilabilir, bu uygulama diizgiin bir sekilde yara iyilesmesi i¢in gereklidir.
Flepsiz yaklasimla defektin deproteinize kemikle Ortiilerek abument ya da gegici
kronla iligkilendirildigi zaman yumusak doku destegine yardime1 olur, ¢ekilmeyi
azaltir ve kemik kaybimi énler.” implant ¢evresindeki bukkal bolgedeki defektin
kemikle doldurularak osseointegrasyonun gergeklestigini sadece histolojik

calismalar desteklemektedir.
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2.9.2. immediyat implant Uygulamalarinda Bukkal Defektin Tedavi

Secenekleri

1.Ek tedaviler olmadan (greft ve
membran olmadan)

a: flep defekti drter

b: bosluk agikta kalacak sekilde
flep kret tepesinde konumlandirilir

defekti orter kolaydir

0dem ve ekimoza neden olabilir, yumusak doku
bosluga invaze olabilir, eger piht1 tutmazsa plak ve
yemek artig1 sikisabilir

2. Biiytme faktorleri kullanarak ya
da kullanmadan defekte greft
uygulanmasi

a: flep defekti drter

b: bosluk agikta kalacak sekilde
flep kret tepesinde konumlandirilir

defekti orter kolaydir

6dem ve ekimoza neden olabilir, yumugak doku
bosluga invaze olur, eger piht1 tutmazsa plak ve
yemek artig1 sikisabilir

3. membran defekti orter

a: primer kapama icin genellikle
flep yukseltmek gerekir

b: flep yikseltme yapmadan
rezorbe olan yada olmayan
membran ve bag dokusu grefti
kullanimi

defekti orter kolaydir

ddem ve ekimoz, rezorbe olmayan membran-
acilma/enfeksiyon, rezorbe olan membran -agiz
icerisinde pargaciklar

4. greftin tstline membran
uygulamasi

a: primer kapama icin genellikle
flep yukseltmek gerekir

b: flep yikseltme yapmadan
rezorbe olan yada olmayan
membran ve bag dokusu grefti
kullanimi

Kolaydir yumusak
dokuyu destekler

ddem ve ekimoz, rezorbe olmayan membran-
acilma/enfeksiyon, rezorbe olmayan membran-
acilma/enfeksiyon, rezorbe olan membran -agiz
icerisinde pargaciklar

5. implant ve abutment yumusak dokuyu cerrahiye ek olarak zaman gerekir
uyumlamasi yapilarak destekler

B. Flepsiz implant uygulamasi Avantaj Dezavantaj

1. Ek tedavi olmadan bosluk ag¢ik kolaydir eger piht1 tutmazsa plak ve yemek artig1 sikisabilir
birakilir

2.Kemik bosluk i¢ine kemik parcalarinin konumu bozulabilir
konumlandirilir

3.implant ve abutmenti defektin yumusak dokuyu cerrahiye ek olarak zaman gerekir
tsttinde uyarlama destekler
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2.10. Osseointegrasyon

Implant cevresindeki dokularin yeniden sekillenmesi ve iyilesmesi
karmagik bir dizi olayi igerir. Bu olayin temelindeki kavram osseointegrasyondur.
Osseointegrasyon; implant govdesine kemigin direkt ankrajidir. Bu terim ilk kez
Branemark’ tarafindan; canli kemik dokusu ile implant yiizeyi arasinda fibr6z bag
dokusu olmaksizin olusan ve 151k mikroskobu diizeyinde goriilen direkt baglanti

olarak tanimlanmistir.®®

Osseointegrasyonun ve implant g¢evresinde kemik olusumunda karisik
biyolojik olaylarinin daha iyi anlasilabilmesi igin implantin yerlestirilmesini

takiben periimplant boslukta neler oldugunun bilinmesi gerekmektedir.

2.11. implant Stabilite Olgcuimleri

Primer implant stabilitesinin, osseointegrasyonun saglanmasi i¢in bir 6n
kosul oldugu bildirilmektedir. Implant stabilite 6lclimleri su metotlarla yapilabilir:

Perkusyon testi, periotest, ¢ikarma tork testi, rezonans frekans analizi.

2.11.1. Rezonans Frekans Analizi (RFA)

RFA, Meredith ve arkadaslari® tarafindan 1996 yilinda, implant
stabilitesini 6lgmek i¢in gelistirilen, invaziv olmayan bir yontemdir. Bu teknikte
implant Gzerine yerlestirilen doniistiiriicti (transducer) parganin rezonans frekansi
Olclilmiistiir. Cihaz, rezonans frekans analizini kullanarak makaslama, germe ve
baski kuvvetlerini igeren kompleks bir sistemi Olger. Sonug, implant-doku

%657 Bu sistemin yiikleme zamanim

arasindaki rijit baglantinin Olgimudur.
bildirmesi, hatalar1 aza indirmesi, implant performansini degerlendirmesi,
kullaninminin  kolay olmasi, hastaya zarar vermemesi ve hasta takibini

kolaylastirmasi gibi avantajlari bulunmaktadir.?®®°

Cihazin genel olarak amaglari;; cerrahi sirasinda olusan primer

stabilizasyonun Ol¢iilmesi, cerrahi sonrasi diizenli takip ile osseointegrasyonun

22



gelisiminin izlenmesi, yliikleme zamanin belirlenmesi, yiikleme sonrasi implant
stabilite degerlerini diizenli izleme ve degisimlerin erken goriilmesi ile gerekli
diizenlemelerin onceden yapilabilmesi ve yerlestirme sirasinda risk tasiyan
implantlarin belirlenmesidir. RFA sadece implant yerlesiminde degil, iyilesme
doneminde ve ileriki donemlerde de stabilitenin nasil degistiginin izlenmesinde

cok faydali bir aractir.”®"*7%™

RFA vyapan ilk ticari cihaz Osstell adi altinda piyasaya sirilmiistir
(Osstell, Integration DiagnosticAB, Goteborg, Sweden). Son dénemde yine ayni
firmaya ait olan, implant veya abutmenta bir aliminyum peg ile vidalanan ve
Olgtimlerin kablosuz yapildigi OsstellMentor® cihazi gelistirilmis ve piyasaya
strilmistir (Sekil 2.1) (Mentor, Integration Diagnostic, Goteborg, Sweden). Bu
sistemde doniistiiriicli, yiiksek kalite ve giice sahip nadir bulunan bir manyetige
sahip hassas bir pimdir. Bu yeni doniistiriicii ‘SmartPeg’ olarak
adlandirilmaktadir.  SmartPeg  direk  implanta ya da  abutmenta
vidalanabilmektedir. Cihazin u¢ kismi SmartPege yaklastirilarak deger almir

(Sekil 2.2)."

OsstellMentor cihazt SmartPeg’den gelen manyetik sahayr algiladig
zaman SmartPeg’i siiresi yaklagik 1 milisaniye olan manyetik bir vurus ile uyarir.
Bu wuyaridan sonra titresmeye baslayan SmartPeg ucundaki miknatis,
OsstellMentor cihazinin ug kismindaki bobinde elektrik akimi meydana getirir. Bu
elektrik voltaji rezonans frekans analizatorii tarafindan ¢oziilen 6lgim sinyalidir
ve rezonans frekansi birgok kez ve birgok ydnde 6lgiiliir. Olglim sonucu, rezonans
frekansinin aritmetik algoritmasi yoluyla elde edilen ISQ (Implant stabilite kotas1)
degeri olarak verilir. Normalde frekans Hertz (Hz) ile olculir ve 3500-8500 Hz
araligindadir ama bu 6lgek degerlendirilebilir olmadigindan ISQ’a ¢evrilmistir.
ISQ degeri 0-100 arasinda degisir. ISQ degerine kadar yiiksek olursa implantin

stabilitesi o kadar fazla olur.”>™
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Sekil 2.1. Osstell Mentor cihazi, ( Osstell AB, Sweden)
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Sekil 2.2. Osstell ISQ' nun iletken pargasi Smartpeg.

2.12. Yara lyilesmesinde Etkili Olan Biiyiime Faktorleri

Kemik iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi sirasinda meydana gelen karisik
hiicresel olaylarin biiyiik bir kismin1 bliylime faktorleri diizenler ve kontrol eder.
Kendi {izerlerine olan etkilerinin yaninda hormonlarin etkilerini de ayarlar.

Kemigin yeniden sekillenmesinde; kemik rezorbsiyonu ve kemik olusumu
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birarada meydana gelmektedir. Bu iki olayda buyime faktorleri kritik rol

oynamaktadir.

Osteoklastik kemik rezorbsiyonu sirasinda, rezorbe olan kemik
matriksinden biiyiime faktorleri salinmaktadir. Ozellikle TGF-p devam etmekte
olan osteoklastik aktivasyonu inhibe eder. TGF—B ve IGF’ler komsu periosteal
yuzeylerdeki osteoprogenitér hucrelerin proliferasyonunu stimule ederken,
BMP’ler diferansiasyonu meydana getirir. Daha sonra PDGF ve TGF-
osteoblastlarin rezorbsiyon bolgesine kemotaksik migrasyonunu saglar. Bu
osteoblastlar, biylme faktorlerinin otokrin ve parakrin sekresyonu ile kemik

matriksinin sentezini meydana getirir.

Kemik iyilesme olay1 sirasinda, yeni kemik olusumunu saglayan osteoblast
ve osteoprogenitor hiicrelerin proliferasyonu ve diferansiasyonunun devamliligi
i¢in bilyiime faktorlerinin siirekli varlhig: gereklidir. Iyilesmenin erken fazinda; kan
pihtist igerisinden saliman TGF—f3 ve PDGF, osteoprogenitdr hicrelerin
proliferasyonunu baslatir. Travmatize olmus kemik ylizeylerinden salinan biiyiime

faktorleri osteoblastik aktiviteyi devam ettirir.

Anitua’® saglikli bireyde ¢ekim sonrasi soketlere sadece PDGF ve otojen
greft ile kombine uygulamislar ve 5 tanesini de kontrol amagli bos birakmisglardir.
PDGF uygulanan grupta iyilesmenin ¢ok daha iyi oldugu gézlenmistir.77 10.-16.
haftada alinan biyopsilerde olgun kompakt kemik izlenmistir. PDGF uygulanan
bolgelerde epitelizasyonun ¢ok daha hizli oldugu gériilmiistiir. Iyi organize olmus

trabekiiler yap1 ve daha fazla kemik rejenerasyonu gozlenmistir.”®"®

Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF)

Kanda trombositler icerisinde tasinir ve yine trombositler icerisindeki o
graniilleri igerisinde depolanirlar. Kanin pihtilasmasi sirasinda disart salinirlar.
PDGF kollajen ve non—kollajen protein sentezini sagladigi gibi DNA sentezi ve
kemotaksisini de stimile eder. Iyilesmede gorevli hiicrelerin ¢ogalmasina,
anjiogeneze, kollajen, fibronektin, hyaluronik asit iiretilmesine, diger biiylime

faktorleri ve hiicrelerin fonksiyonlarinin artmasia aracihik eder.”
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Yaranin c¢evresinde aktive olan trombositler PDGF, TGF-B1, EGF
salinimin1 yaparlar. Yara bolgesine komsu hiicrelerde yaralanmadan 1-2 saat
sonra PDGF, TGF-a ve TGF—-B1 salimimi yaparlar. PDGF ve TGF-f yara
iyilesmesinde rol oynayan faktorler olup genellikle sinerjik etki gosterir. Kollajen
miktarini arttiran bu iki proteinin de kemik, periodontium ve deri iyilesmesini

stimiile ettigi, yara kuvvetini arttirdig gosterilmistir.*

Trombosit kaynakli biiylime faktorii kemik iyilesmesine temel olarak
osteoblast ve inflamatuar mediyatdrlerin kemotaksisi, kemik hicre proliferasyonu,
kollajen sentezini ve dongiisiinii arttirmasi, kemik matriks sentez ve dongiisiinii
uyarmast ve diger anjiyojenik faktorlerin salinimimi uyarmas: yoluyla yardimei

olur.”®80

Transforme Edici Buyume Faktori — Beta (TGF- )

TGF-B’nin 30un tizerinde alt tipi vardir. Fakat bunlardan en ¢ok iiretilen
izoformu TGF-B1°dir. Doku iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda etkilidir.
PDGF gibi trombositler tarafindan sentez edilir, trombositlerin icerisinde

bulunurlar. Ayrica makrofajlar ve osteoblastlar i¢erisinde de depo edilirler.®

Osteoklastlar da TGF-f sentez eder ve salgilarlar. TGF-f1 ve TGF-
B2’nin en Onemli fonksiyonlar1 osteoblast Oncii hiicrelerinin kemotaksisi ve
mitogenezini saglamalaridir. Konnektif doku iyilesmesi ve kemik olusumunu
saglar. Osteoklast olusumu ve kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Bdylece

rezorbsiyonu Onleyerek kemik olusumunu saglar.

TGF-p ailesinin bir iiyesi olan BMP (Bone Morphogenetic Protein)’ ler
bugiinlerde kemik iyilesmesinde en popiiler arastirma konusudur ve sinirli klinik

kullanimlar1 da tariflenmistir.
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 ve Il (IGF-1 ve IGF-II)

IGF-I ve IGF-1I kemikte cok fazla miktarda bulunur. IGF-1I kemik
matriksinde en fazla miktarda bulunan buyime faktérudir. IGF-1 ve IGF-1I’nin
yeni kemik olusumu sirasinda osteoblastlar tarafindan yine osteoblastlarin

sayilarini artirmak icin salgilandiklar1 diisiiniilmektedir. Insiilin benzeri biiyiime
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faktora-1, fibroblast, kondrosit, keratinosit, osteoblast, mezangial eritroid
progenitor hicreler gibi pek cok hiicre tipinin ¢ogalmasini arttirarak biiyiimeyi

uyarir.®!

Trombositler icerisinde yer alan IGF’ler osteoblast énct hucrelerine etki
ederler. IGF-1 ve IGF-1l osteoblast hucrelerine mitojenik etki ederler ve
diferansiye olmus osteoblastlar ile kemik olugsumunu stimiile ederler. En énemli

fonksiyonlar1 osteoblastlarin mitogenezisini saglamalaridir.
Fibroblast Kaynakli Blytme faktort (FGF-a ve FGF-p)

Fibroblastlar, endotel hucreleri, osteoblastlar, kondrositler ve keratinositler
izerinde mitozu arttiric1 etki gdsterir, anjiogenezis ve endotelyal hiicre gdcilinde
rol oynar, TGF-B’nin dagilimini arttirict etki yapar. Yara iyilesmesinde 6zellikle

keratinositlerin proliferasyon ve gociine neden olur.®?

Anjiogenezin baglamasi i¢in gerekli olan fibroblastlardan kollajenaz
iiretimi ve kapiller endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar.®? Graniilasyon
dokusu olusumunu baslatmaya yardimci olur. Kemik iyilesmesi icin
diistiniildiigiinde, anjiyogenezi arttirarak, osteoblast diferansiasyon ve
proliferasyonunu doz bagimli uyararak, mekanik dayaniklilig1 arttirmaya yardimet

olur.®®
Vaskiler Endotelyal Buyume Faktori (VEGF)

Bilinen en gii¢lii ve en yaygin vaskiiler biiylime faktoriidiir. Endotelyal
hicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve sagkalimlarini direkt olarak etkiler.
Anjiyogenezisin baglamasinda ortamda ¢ok az miktarda bulunmasi bile etkili olur

ve bir¢ok izoformunun kombinasyonuyla damar aginin olusumunu saglarlar.84

2.13. Platelet-Rich Fibrin (PRF)

Yapilan klinik ¢alismalar sonucunda; inflamasyonu dlzenleyen ve
iyilesmeyi hizlandiran biyoaktif cerrahi materyaller gelistirilmistir. Son yillarda

yayginlasan PRP (Platelet-rich plasma) uygulamalariyla, biiyiime faktorleri
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yogunlagtirtlmis halde cerrahi bolgesine uygulanarak yara iyilesmesi ve

rejenerasyonun hizlandirilmasina calisilmistir.

PRP elde edilmesindeki temel amacg; blylme faktorleri iceren
trombositlerin konsantrasyonunun artirilmasidir. Trombositler, hiicre mitozunun,
kollajen yapiminin artisini saglayan, diger hucreleri yara boélgesine toplayan
vaskiiler biiyiimeyi baslatan ve hiicre farklilagsmasini indiikleyen 6nemli biiyiime
faktorleri igermektedir. Bunlar erken yara iyilesmesinde ¢ok dnemli asamalardir.
Yarada trombosit konsantrasyonunun artmasiyla daha iyi ve hizli iyilesme

saglanabilir.

Kemik greftlerinde, trombosit konsantrasyonunun artmasinin ve bunun
sonucu olarak biliylime faktorii konsantrasyonunun artmasinin, daha hizli ve daha

yogun kemik rejenerasyonuna neden oldugu bildirilmistir.*®®

Bu bilyiime faktorleri arasinda trombosit kaynakli biiylime faktoru
(PDGF), insulin benzeri buyime faktéri (IGF-1 ve -II), fibroblast kaynakli
blylme faktori (FGF-a ve FGF-B) ve transforme edici biiyiime faktorii p (TGF-p)

sayllmaktadm86

PRP’ nin kemik olusumunun erken dénemlerinde etkili oldugu ve daha
sonra azaldig1 ya da tamamen ortadan kalktig1 seklinde yorumlanmistir. Lacoste
ve ark.?” ise; PRP uygulamalarinda eklenen yiiksek konsantrasyondaki trombinin
cevredeki osteoblastlar bolgeye ulagsmadan biiylime faktorlerinin gere§inden hizh
salimma neden olarak, osteoblastlarla mitojenlerin karsilasamamasi1 olarak

yorumlamaistir.

PRP’nin kemik rejenerasyonuna katkisinin sinirli olmasi nedeniyle ikinci
nesil trombosit konsantrasyonu olan ve trombin eklenmeden hazirlanan platelet—

rich fibrin (PRF) gelistirilmistir.

PRF, PRP’nin aksine santrifiij sirasinda dogal ve kademeli bir
polimerizasyonla olusur. Polimerizasyon hizindaki bu azalma dolasan sitokinlerin

fibrin ag ile biitiinlesmesini kolaylastirir. Boylelikle PRF’nin fibrin aglarindaki
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cozulebilir molekiillerin kontrollii ve daha uzun bir siire boyunca salinabilecekleri

iddia edilmistir.®

PRF ilk olarak Choukroun®® tarafindan oral ve maksillofasiyal cerrahilerde
kullanilmak {izere Fransa’da gelistirilmistir. PRF elde etme protokolu ¢ok
kolaydir: 9 ml tiiplerde kan 6rnegi alinir ve hemen ardindan 2700 rpm’ de 12
dakika santrifiij edilir. Ik birka¢ dakika iginde antikoagiilan olmadigindan dolay1
trombositler aktive olur ve koagiilasyon basamagmi baslatirlar. Ilk olarak
fibrinojen, sirkule olan trombin fibrin aga doniisene kadar tiipiin iist kisminda
konsantre olur. Santrifiijiin sonunda trombosit igeren fibrin ag orta kisimda, alttaki
kirmiz1 kan hiicreleri ve iist kisimdaki aseliiler plazma arasinda olusur. Daha sonra
elde edilen fibrin PRF kutusuna yerlestirilir ve kapagi kapatilir. Yaklasik 1 dk.

icerisinde de otojen fibrin membran elde edilir.

PRF, trombositlerin ve salinan sitokinlerin fibrin ag i¢inde toplanmasiyla
uygulanan bir protokoldir. Sitokinler ¢ozulebilir molekullerdir ve inflamasyon ve

iyilesme i¢in anahtar mediyatorlerdir.

PRF tekniginin basaris1 biitliniiyle kan elde edilmesi ve santrifiije
transferinin hizina baghdir. Ciinkii antikoagiilan icermedigi igin kan tiip
duvarlarina temas ettigi anda koagiile olmaya baslar. Alinan kan 6rneginin ¢cabuk
manipile edilmesi klinik olarak kullanilabilir PRF elde etmenin tek yoludur. Siire

uzarsa fibrin membran elde edilimi basarisiz olur.®

Trombositler kemik iligindeki megakaryositlerden olusan, disk seklinde,
cekirdeksiz yapilardir. Omirleri 8-10 giindiir. o graniilleri, fibronektin, fibrinojen,
tromboglobulin, blylme faktorleri gibi bir¢cok protein igerirler. Trombosit
aktivasyonu, koagiilasyon asamasinda ve yaralanan bdlgeye birikiminin
gerceklesebilmesi i¢in hemostazin baglamasi ve desteklenmesinde gereklidir.
Bunun yaninda trombosit degraniilasyonu da sitokinlerin salinimina neden olur ve
bu sekilde iyilesmenin ilk asamasinda hiicre migrasyonu ve proliferasyonu

saglanmis olur.*
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Fibrin adezivler ve PRP uygulamalarinin aksine PRF santrifiij esnasinda
dogal ve kademeli polimerizasyonla olusur. Bu sekilde de tamamiyle homojen ve
dogal fibrin pihitiya gore daha yapiskan bir yapt meydana gelir. Ayrica
polimerizasyon sirasinda sirkiile olan sitokinler fibrin ag icinde hapsolurlar.
Sadece sikatrisyel matriks olusumu sirasinda salinirlar ve bu sekilde etki stireleri
uzar. Kanin fizyolojik trombin konsantrasyonuyla yavas polimerizasyonu g¢ok
elastik matrisyel bir yapt olusumunu saglar. Tersine PRP uygulamalarindaki

siddetli polimerizasyon fibrin matriks icerisinde sitokin birlesmesini zorlastlrlr.87

Inflamasyon genel olarak 3 fazdan olusan bir siirectir: Vaskiiler faz,
hiicresel faz, sikatrizasyon fazi. Vaskiiler faz hemostazin gelistigi ve lokositlerin
aktive olup yara bdlgesine ulastigi fazdir. Inflamatuar bolgeye ilk olarak l6kositler
go¢ eder ve sitokin ve biiyiime faktorleri salinimi saglayarak iyilesmeye etki
ederler. Bu inflamasyon mediyatorleri fibroblastlarin  aktivasyonunda,
proliferasyonda, biyosentetik aktivitenin stimule edilmesi ve proteazlarin (MMP,
plazmin) salgilanmasinda rol oynarlar. Sitokinler doku hemostaz dengesinde

onemlidirler.***

PRF sadece bir trombosit konsantrasyonu degildir, ayn1 zamanda defans

mekanizmalarini stimule eden bir immiin ag gorevi gériir.88

PRF fizyolojik fibrin matriks olarak kok hicreleri icin, 6zellikle
anjiyogenezisin arttig1 safthada, bir ag gibi islev goriir. Kemik iliginden kdken alan
mezengimal hiicreler kemik hiicreleri ve bir¢ok farkli dokularin rejenerasyonunu
saglar. Bu farklilagmamis hiicreler kandan yaralanmis dokulara gelirler ve bir¢ok
farkli hiicre tipine dondsiirler. Bu ilk farklilagsma safhasi i¢in fibrin ve fibronektin
tarafindan olusturulmus bir skar matriksi gereklidir. Bu durum neden fibrinin bu
hiicreler i¢in gerekli oldugunun kanmitidir. Bir ¢ok arastirmaci fibrin matriksin
kemik defektlerinin rejenerasyonunda mezensimal hiicrelere destek bir yapi

olusturdugunu g('jstermislerdir.89

Osseointegrasyon gibi re-osseointegrasyon da osteogenez ve titanyum-
doku reaksiyonlarinin kombine faaliyet gosterdigi bir siirectir. Biyomolekiiller

araciligiyla peri-implant rejenerasyonunu degerlendiren ¢alismalarin  ¢ogu
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histolojik ve radyografik degerlendirmeye dayanmaktadir. Fonksiyonel
restorasyonun klinik parametreler araciligiyla incelenmesi klinik agidan daha
anlamlhidir. PDGF kaynakli biiylime faktérii gibi bazi  biyomolekil
uygulamalarinin kemik ve periodontal doku rejenerasyonunu basarili sekilde
sagladig1 gosterilmisse de, otolog biiylime faktdrlerini konsantre halde iceren PRF'
nin peri-implant kemik defektleri iizerine etkisinin degerlendirildigi klinik

arastirma bulunmamaktadir.

Bu bilgiler dogrultusunda ¢aligmanin amaci; kemik defekti olan bolgelerde
implant uygulamalarinda, grefte uygulanan rifamisin ve PRF’nin Kklinik
parametreler lizerine etkisini degerlendirmektir. Ayrica implantlarin ¢evresindeki
mevcut kemik defektlerine insan kaynakli greftlerle birlikte PRF uygulanan,
rifamisin uygulanan ve uygulanmayan gruplara ayrilarak; yeni kemik olusumu,
osseointegrasyon, kemik-implant kontagi ve implant ¢evresinde olusturulan defekt

bolgesindeki kemik kalitesi arastirilacaktir.

2.14. Rifamisin

Rifamisin; giinlimiizde etkin bir antitiiberkiilo ajan olarak yaygin bir
sekilde kullanilmakta olup, streptomyces mediterranei’den {retilmis, basta
staphylococcus aureus’a karsi olmak tizere gram (+) ve gram (-)
mikroorganizmalara kars1 bakterisidal etkili olan, genis spektrumlu semisentetik

bir antibiyotiktir.%*

1963’ten itibaren genellikle acik ve kapali yaralarin irrigasyonunda,
enfekte olmus kiitandz yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir. Rifamisinin ilk
lokal kullanimmin tiiberkiilozlu hastalarda akciger kavitelerinin temizlenmesi
oldugu soylenmektedir.”? Rifamisinin yara iyilesmesi diger lokal antibiyotiklere
gbre daha iyi olmakta ve bu nedenle enfekte kitan6éz yaralarin tedavisinde

kullanilmaktadir.*3*

Bilinen yan etkileri oldukga az olmakla birlikte alerjik kontak dermatitis

gorildiigli ve yine ¢ok nadir olarak rifamisinin cerrahi yaralarda uygulanmasiyla
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93,94,95,96 - .
Rapor edilen diger yan

anaflaktik reaksiyon gelistigi sdylenmektedir.
etkilerse; trombositopeni interstisyal nefrit ve hemolitik anemidir. Ozellikle
eldeki yaralanmalarda rifamisin kullanimimin yararli oldugunu, rifamisinin hem
enfeksiyonu kontrol altina aldigin1 hemde yara iyilesmesini kontrol grubuna gore
hizlandirdig1 Iselin®® tarafindan rapor edilmistir. Bir baska calismada da,
rifamisinin yara iyilesmesi iizerine olumsuz etkisi olmadig1 rapor edilmektedir.”’
Rifamisinin gram (+) ve gram (-) patojenlere kars1 etkili oldugu i¢in polimikrobik
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu ve ortopedik protezlerle iliskili kemik

doku igerisine yayilmis enfeksiyonlar ile osteomiyelit tedavisinde siklikla

kullanildigi rapor edilmektedir.*®

Yapilan bir¢cok c¢alismada, rifamisinin kemik igerisine temasi bakteriyel
iiremeyi yavaglatmis ve kemik iyilesmesini kontrol grubuna gore hizlandirmistir

(Sekil 2.3).

RIF 5t 250 mg 3 m

Rifamisin SV Sodyum 1.M. Antibakteriyel

¥ KOCAK FARMA

Sekil 2.3. Kemik iyilesmesi i¢in greftle uygulanan antibakteriyel ajan
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3.GEREC VE YONTEM

Cumbhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP)
tarafindan desteklenen DIS-126 kodlu bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda ve Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda

gergeklestirildi.

Calismaya baslamadan 6nce, 04.02.2013 tarih ve 361 sayili Cumhuriyet
Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurul onayr alindi ve g¢alisma sirasinda
Cumhuriyet Universitesi Etik Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik

kurallara uygunluk esas1” kararina uyuldu.

Calismamizda Cumbhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari’ndan temin
edilen 6 aylik ortalama 2.5-3 kg agirliginda 24 adet Yeni Zelanda (Oryctolagus
Cunilus L) cinsi eriskin erkek tavsan kullanildi. Tim hayvanlarin yem ve su
ihtiyaclar1 smirsiz olarak giderildi. Yem olarak standart tavsan yemi kullanildi.
Tavsanlara hayvan odasinda (22-24 °C de, %55-70 nem, 1 atm, 12 saat
aydinlik/karanlik oda) standart kosullar uygulandi. Calisma siiresince deney
hayvanlari her kafeste tek bir hayvan olacak sekilde ve 50x80x50 cm boyutlarinda
paslanmaz celik Kkafeslere yerlestirildi. Tiim hayvanlar cerrahi islem Oncesi,
laboratuvara yerlestirildikten sonra optimal saglik sartlarinin saglanmasi,
enfeksiyondan korunmalar1 ve yeni yerlerine adaptasyonlari i¢in bir ay bakima ve

0n izlemeye tabi tutuldular.

3.1.Cerrahi islemler

Tidm hayvanlar kas ici enjeksiyon yontemi ile 10-20 mg/kg xylazine
(Rompun 2%, Bayer, Istanbul, Turkey) ve 50 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar,
Eczacibagi-Warner Lambert, Istanbul, Turkey) kullanilarak genel anestezi
saglandiktan sonra cerrahi isleme baslandi. Implant materyali olarak eksternal
altigen platforma sahip 3.0x10 mm boyutlarinda ADIN Dental Implant Systems
(SLA Surface, Toureg-NP, Afula, Israel) dental implantlar kullanildi. Caligmada
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deney hayvanlar1 uyutulduktan sonra PRF hazirlanmasi igin standart, tek
kullanimlik, steril, antikoagiilansiz tiip ve enjektor setleri (kan alma ignesi, holder)
ile bu tiplere uygun olarak iiretilmis 6zel kiiciik, tek asamali, santrifiij cihazi
(EBA 20 S, Hettich, Zentrifugen, Tutlingen, Almanya) kullanildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. PRF elde edilmesi

Tek tarafli tibia kemiginin proksimal bdlgesi tiraglandiktan sonra

antiseptik soliisyonla bolge temizlendi(Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Tavsan tibialarinin tiraglanmasi ve antiseptik soliisyon ile
temizlenmesi

Steril cerrahi ortii ile kaplanan tibia bolgelerine steril film yapistirilarak
cerrahi alan hazirlandi. Tibia proksimal metafiz medialinden distale dogru 2-3 cm*
lik cilt insizyonu yapilarak kiint diseksiyonla cilt alt1 ve kas tabakalar1 gecildi.
Tibia kemik yiizeyine ulasildi. Kemik iizerinde en az 6-7 mm kalinlik olmas1 g6z
oninde bulunduruldu (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Insizyon ve kiint diseksiyonun ardindan kemige ulasiimasi

Her hayvanin tibiasinda 4 mm derinliginde 9 mm c¢apinda silindirik
defektler olusturuldu (Sekil 3.4). Tim es boyutlu defektler bu amag igin
tasarlanmis trephine frez ile agildi. S6z konusu frez ile olusturulan silindirik
blogun tam orta noktasindan kemik yiizeyine dik sekilde uygun sogutma ve yeterli
izotonik soliisyon altinda 800 rpm devirle elmas rond frezle isaretleme yapildi
(Sekil 3.5).
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Sekil 3.4. 9 mm capindaki trephine frez ile defektin olusturulmasi

Sekil 3.5. Rond frezle isaretleme islemi

Isaretleme yapildiktan sonra implant yuvasi hazirlanirken, 3,0 cap ve 10

mm. uzunlukta implantin yerlesecegi yuva, firma onerisi dogrultusunda 2.0x10
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mm boyutlarindaki frezlerle hazirlandi. Boylece implantin koronal 4mm’ lik

kisminda cevresel olarak kemik temasi olmayan bir aciklik olusturuldu(Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Trephine frezle olusturulan defektin ¢ikartilmasi

Ortaya ¢ikan defektin ortasindaki yuvaya 3.0 mm c¢apinda 10 mm
uzunlugundaki dental implantlar (ADIN ® Dental Implant Systems, SLA Surface,
Toureg-NP, Afula, Israel) raset yardimiyla primer stabilite saglanarak yerlestirildi
(Sekil 3.7,3.8).
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Sekil 3.7. Dental implantin raset yardimiyla yerlestirilmesi

Sekil 3.8. Dental implantin yerlestirildikten sonraki goriiniimii

Tavsan kulak veninden alinan kan (ort. 10 ml) herhangi bir antikoagilan
icermeyen cam kapli silikon ya da cam tiipe hemen yerlestirildi. Oncesinde 2700
rpm’ye ayarlanmig santrifiij cihazina yerlestirilerek 12 dk. (yaklasik 400 G)
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santrifiij edildi. Elde edilen kanlarin santrifiij edilmesi sonucunda tlp iginde; en
altta kirmiz1 kan hiicresi tabakasi, en iistte trombositten fakir plazma tabakasi
(hiicresiz) ve ortada trombositten zengin fibrin pihti tabaka olmak iizere 3 tabaka
olustu. Olusan PRF hemostat yardimiyla tutulup kirmizi kan hiicresi tabakasindan
0zel makasi ile kesilerek ayrildi. Sonrasinda greft igerisine PRF kiigiik parcalara
ayrilarak %50 greft %50 PRF orami ayarlanarak, implant ¢evresindeki defekte
uygulandi (Sekil 3.9).

Sekil 3.9. PRF elde edilmesi; implant ve defekte PRF uygulanmasi

Tum gruplarda koronal kisimda allogreftler (Maxxeus Community Tissue
Services, Ohio USA) kullamldi. Implantlarin apikal 6 mm kismi bazal kemik
icinde, koronal 4 mm’ lik kismu1 defektin i¢ginde konumlandirildi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Uygulanan cerrahi yontemin sematik goriintiisii

Deney hayvanlari sirasiyla 8’ erli gruplara ayrildi ve olusturulan defektlere

sirastyla greft, greft+rifamisin ve greft+ PRF uygulandi (Tablo 3.1) (Sekil 3.11,
3.12, 3.13).

Sekil 3.11. Defekt ile dental implant arasinda kalan bolgeye greft uygulanmasi
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Sekil.3.13. Implant cevresineki defekte greft+PRF uygulanmasi

Implantasyon isleminden sonra RFA icin OstellMentor cihazi (Integraion
Diagnostics AB, Goteborg, Sweeden) ile smart peg implanta vidalanarak 6l¢cuim
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yapildi. Olgiimler her seferinde bes kez tekrarlanarak elde edilen degerlerden en

sik tekrarlayan sonug¢ deger olarak kaydedildi (Sekil 3.14).

Sekil 3.14. Rezonans frekans analizi ile 6l¢iim yapilmasi

Operasyondan sonra eleve edilen epidermal flep sirasiyla 6nce kas ve cilt
alt1 faysalar ve cilt 5-0 poliglaktin 910 (Vikril Jonson&Johnson/ethicon) sutur
kullanilarak orijinal pozisyonuna suture edildi(Sekil 3.15). Postoperatif olarak
deney hayvanlarmma 50 mg/kg Seftriakson (Cephaxon-Toprak) IM ve 4 mg/kg
Carprofen (Rimadyl- Pfizer) 20 cc flakon 3 gun sire ile subkitandz olarak verildi.

Bu prosediir sonunda 3 ayr1 grup olusturulmustur.
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Sekil 3.15. Operasyon bolgesinin primer olarak kapatilmasi
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Calisma Gruplari

Tablo 3.1. Uygulanan cerrahi yontemin sematik goriintiisi.

Kontrol Grubu: | Yukarida tarif edildigi sekilde hazirlanan 8
yuvaya sadece allogreft uygulanarak dental

implant yerlestirildi (greft grubu).

1.Deney Grubu: | Yukarida tarif edildigi sekilde hazirlanan 8
yuvaya, allogreft ile karistirilan rifamisin
sollisyon uygulanarak dental implant

yerlestirildi (greft+rifamisin grubu).

2. Deney Grubu: | Yukarida tarif edildigi sekilde hazirlanan 8

yuvaya, kemik grefti ile karistirilan PRF

uygulanarak dental implant yerlestirildi
(greft+PRF grubu).

KULLANILAN TAVSAN ADEDI 24

Deney hayvanlari daha once hazirlanan uygun ortam kosullarinda 28
gunlik dinlenme periyoduna alindi. 28 giinliik iyilesmeden sonra 200 mg/kg i.p.

sodyum pentobarbital kullanilarak sakrifiye edildi.
3.2.Rezonans Frekans Analizi

Calismamizda implantlarin stabiliteleri OstellMentor cihazi1 ile RFA
yontemiyle degerlendirildi. Smartpeg adli ara par¢a implanta baglanarak
OstellMentor cihaziyla 6l¢iimler yapildi. Calismada kullanilan implant boyut ve i¢
yapilarina gore Smartpegler (Ostell AB, Sweeden) ayarlanmistir.

RFA olgtimleri; implantlar yerlestirildikten sonra (1SQ ilk) ve takip stresi
sonunda (ISQ son) olmak iizere iki kere yapildi her seferinde olgiimler bes kez

yapilarak en sik tekrarlayan sonug ISQ degeri olarak kaydedildi.
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3.3. Histolojik Degerlendirme ve Histomorfometri icin Kesitlerin

Hazirlanmasi

Deney tavsanlarinin tibia bolgesine yerlestirilen dental implantlar ve
tibianin boyun bolgesine acilan defektlere uygulanan greftler, 1 cm genisliginde
saglam kemikle beraber ¢ikarildiktan sonra dekalsifiye edilmemis kesit hazirlama

metoduna gore hazirlanmistir (Sekil 3.1 6).99

Greft Greft +Rifamisin Greft +PRF

Sekil 3.16. implant uygulanan kemik segmentlerinin ¢ikarildiktan sonraki
gorunumu

Dental implantlar ve cevrelerindeki greft eklenen defektler blok halinde
cikarildiktan sonra % 4 ‘lilk tamponlanmis formalin soliisyonunda en az 24 saat
stireyle bekletildi. Bu fiksasyon isleminden sonra tiim ornekler sirasiyla % 70, %
80, % 90, % 96 ve % 99 derisimindeki alkol havuzlarinda birer giin siireyle
bekletilerek dehidratasyon islemi gerceklestirildi (Sekil 3.17). Ornekler dehidrate
edildikten sonra metil metakrilat rezin (Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co,
Wehrheim, Almanya) igerisinde 24 saat bekletilerek vakum altinda infiltre
edilmistir. Infiltrasyonu tamamlanmis 6rnekler metil metakrilat (Technovit 7200
VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) ile doldurulmus seffaf plastik kaliplara
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hava kabarcig1 kalmayacak sekilde teker teker gomiildii. Her birinde bir 6rnek
iceren kaliplar 40°C’da 450 nm dalga boyundaki 11k altinda 8 saat siireyle
polimerize edildi (Sekil 3.18). Polimerizasyon islemi tamamlandiktan sonra
ornekler seffaf kutucuklardan cikartildi. Ornekleri iceren seffaf metil metakrilat
rezin bloklarin diiz olan alt yiizeyleri pleksiglas lam {izerine Technovit 7210 VLC
(Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya) kullanilarak vakum altinda
yapistirildi (Sekil 3.19).

Sekil 3.17 Vakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon (nitesi.
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Sekil 3.18. Isikli polimerizasyon {initesi

Sekil 3.19. Ornekleri lama yapistirma iinitesi

Ornekler pleksiglas lam iizerindeki hassas kesme cihazina bagli elmas

testere (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300um

48



kalinhginda kesildi (Sekil 3.20). ilk kesme islemleri bloklar icindeki dental
implantlarin merkezinden gegen longutidunal dogrultuda yapildi. Bu kesitler
mikro asindirma sisteminde (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad,
Almanya) sirasiyla 800, 1200 ve 2500 kalinliginda zimparalar kullanilarak 50
um’ye kadar inceltildi (Sekil 3.21). Kullanilan bu yontemle her 6rnekten dorder
adet histolojik kesit elde edildi. Elde edilen kesitler Donath ve

% 6nerdigi yonteme bagli kalinarak toulidine mavisi ile boyandi.

Breuner’in
Histolojik preperatlar boyandiktan sonra 24 saat kuruma igin bekletilip 6rnek

yuzeyleri metil metakrilat kullanilarak lamel ile ortiildd.

Sekil 3.20. Hassas kesme cihazi
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Sekil 3.21.Mikro asindirma yiizeyi
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®
Isik mikroskobuna (Olympus BX50, Tokyo, Japan) bagh dijital kamera

®
(Olympus DP 70, Tokyo, Japan) ile tum orneklerin 4x ve 8x blyltmede dijital

goriintiileri alindi. Bioquant Osteo Il goriintii analiz programindan (Bioquant
Image Analysis Corporation, Nashville, TN, USA) yararlanilarak KiK 6l¢iimleri,
total sert doku yiizdesi, yeni olusan kemik yiizdesi, rezidiiel greft yuzdesi ve
histolojik analiz yapildi (Sekil 3.22, 3.23).

io| BIDOQUANT OSTED Bl ==+ (9-04-2007 16:-00:31 09-04- 7007 16:08:03 (=l
Flie £ fereel Drage Masiom fopo fookl Opfes  fopogragiee el

1 List Cureant Arsay. .
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"7 Baglat

Sekil 3.22. Histomorfometrik 6l¢iimlerin yapildig: analiz alani.
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Sekil 3.23. Histomorfometrik analiz cihazlari

Tablo 3.2. Bu analizlere gore ortaya ¢ikan degerlendirme kriterleri sunlardir:

Kemik implant kontagi

Implantin boyun bélgesinde olusturulan defekt igindeki toplam kemik yiizdesi
(defekt icindeki yeni olusan kemik alaninin tiim defekt alanina orani)

Implantin boyun bélgesinde olusturulan defekt igindeki rezidiiel (rezorbe olmadan
kalan) greft yiizdesi (defekt i¢indeki greft alaninin tiim defekt alanina orani)

Implantin boyun bdlgesinde olusturulan defekt igindeki yeni olusan kemik yiizdesi
(defekt icindeki yeni olusan kemik alaninin tiim defekt alanina orani)

Rifamisin ve PRF’ nin greftle beraber defekte uygulandiginda dental implant
stabilitesi Uzerine etkisi
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS (Ver 14.0 for Windows) programina yiklenerek
verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginden
(Kolmogorov-Smirnov) Varyans Analizi, Tukey Testi ve Esler Arasi Farkin
Onemlilik Testi kullanildi. Veriler tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma

seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

28 giinliik iyilesme donemi problemsiz ge¢irilmis olup, iyilesme siireci
sonunda tiim dental implantlar basarili bir sekilde osseoentegre olmustur. 24
deney hayvani greft, greft+rifamisin, greft+PRF adi altinda 3 gruba ayrilarak
baslangi¢ ve bitis olarak ayri1 ayri incelendi. Daha 6nce belirtilen yontemlerle
kesitler hazirland1 ve histolojik, histomorfometrik, kemik implant kontagi, yeni
olusan kemik miktari, kalan greft miktar1 ve RFA o6l¢iimleriyle degerlendirildi.
Caligmamizin 0.giin ve 28. giin sonundaki Ol¢iimleri greftle birlikte uygulanan
rifamisin veya PRF’ nin implantlarin osseointegrasyonu ve stabilitesi iizerine
etkilerini, implantin koronal bdolgesinde olusan yeni kemik miktar1 ve

kemiklesmeden kalan greft miktarini gostermektedir.
4.1. Rezonans Frekans Analizi Bulgular

28 glnllik deney calismasinda, ti¢ ana grubun RFA degerleri Tablo 4.1’ de
verilmistir. Gruplarin ilk ve son ISQ degerleri Varyans Analizi, Tukey testi ve
Esler Aras1 Farkin Onemlilik Testi ile degerlendirildi. Buna gore; gruplara ait 1SQ
0. gun olgtmleri (greft grubunda ort.53.94, greft+rifamisin grubunda ort. 52,22,
greft+PRF grubunda ort.52,94) karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulundu
(p>0,05). ISQ 28.giin olcumleri (greft grubunda 1SQ degeri ort. 58,15,
greft+rifamisin grubunda 1SQ degeri ort. 62,10 ve greft+tPRF grubunda ISQ
degeri ort. 68,15) karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Gruplara
ait Ol¢timler ikiserli olarak karsilastirildiginda greft ile greft+PRF, greft+rifamisin
ile greft+tPRF arasindaki farkliik onemli bulundu (p<0,05). Greft ile
greft+rifamisin arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05) (Sekil 4.1).

Herbir grup kendi iginde 1SQ 0.glin ve I1SQ 28.gin 6lgtmleri yoninden
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulundu ( p<0,05) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Gruplara ait 1ISQ 0.giin ve 28.giin degerlerinin dagilimi
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Sekil 4.2. Herbir grupta Olgulen 1SQ 0.giin ve ISQ 28.glin degerlerinin
dagilimi
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Tablo 4.1.

Tum gruplara ait 0.gin ve

28.gun 1SQ olcumlerinin

karsilastirilmast
Gruplar I1ISQ 0.giin 1SQ 28.gln Sonug
X+Ss X+Ss
Greft 53,94+ 31 58,15+291 t =6,36
p =0,001
Greft+Rifamisin 52,22+ 2,29 62,10 + 2,25 t=23,61
p =0,001
Greft + PRF 52,94+ 1,85 68,51 + 4,15 t=12,76
p =0,001
Sonug F=112 F =18,55
p =0,348 p=0,001
p>0,05

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, Varyans analizi: Tukey testi p<0,05

4.2. Histolojik Bulgular

28 giinliik iyilesme sonunda greft grubu, greft+rifamisin grubu ve

greft+tPRF  grubunda rezidiiel

kaynakl

allogreft  graniillerine

rastlanmaktadir. Greft+PRF grubunda koronal boéliimde rezorbe olmadan kalan

greft partikiilii miktariin diger gruplara gore daha az oldugu goriilmektedir.

28.gun sonunda, greft, greft+rifamisin ve greft+PRF gruplarinda koronal boliimde

yeni kemik olusumu meydana geldi. Histolojik olarak her bir gruba ait yeni olusan

kemik alanina ve kemiklesmeden kalan greft miktarina bakildi.
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Sekil.4.3. 28 giinliik iyilesme sonunda greft grubunda koronal bolimi
goOsteren bir kesit. G: rezorbe olmadan kalan greft partikili. YOK: yeni olusan
kemik. Toulidine mavisi, 4x.

Sekil.4.4. Greft grubunda koronal bolumi gésteren bir kesit. G: rezorbe
olmadan kalan greft partikiilii. YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 4x.
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Sekil.4.5. Greft grubunda koronal bolimua gosteren bir kesit. G: rezorbe
olmadan kalan greft partikili. YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 8x

Sekil.4.6. 28 giinliik iyilesme sonunda greft+ rifamisin grubunda koronal
bolimi gosteren bir kesit. G: rezorbe olmadan kalan greft partikuli. YOK: yeni
olusan kemik. Toulidine mavisi, 4x.
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Sekil.4.7. 28 giinliik iyilesme sonunda greft+rifamisin grubunda koronal
boliimii gdsteren bir kesit. YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 4x.

¥

2.0 mm

Sekil.4.8. Greft+ rifamisin grubunda koronal bélimi gosteren bir kesit. G:
rezorbe olmadan kalan greft partikiili. YOK: yeni olusan kemik. Toulidine
mavisi, 4x.
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Sekil.4.9. 28 ginliik iyilesme sonunda greft+PRF grubunda koronal
boliimii gosteren bir kesit. YOK: yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 4x.

Sekil.4.10. Greft+PRF grubunda koronal bolimu gosteren bir kesit. YOK:
yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 4x.
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Sekil.4.11. Greft+PRF grubunda koronal bolimi gdsteren bir kesit. YOK:
yeni olusan kemik. Toulidine mavisi, 8X.

4.3. Histomorfometrik Bulgular
4.3.1.Kemik implant Kontag Degerlendirilmesi

Implant koronal béliimiindeki kemik implant kontag: yiizdeleri greft
grubunda % 50,94+5,26; greft+rifamisin grubunda % 60,07+4,91; greft+PRF
grubunda ise % 73,43+£3,86 olarak ol¢lildi (Tablo 4,2). Gruplara ait kemik
implant kontagi(BIC) degerleri karsilastirildiginda farkliik 6nemli bulundu
(p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda greft ile
greft+rifamisin, greft ile greft+PRF, greft+rifamisin ile greft+PRF arasindaki
farklilik 6nemli bulundu (p<0,05) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 Gruplara ait kemik implant kontag1 yiizdeleri

4.3.2. Yeni Olusan Kemik Alaninin Degerlendirilmesi

Implantin ~ koronal boliimiindeki yeni olusan kemik alanlari
degerlendirildiginde greft grubunda % 37,61+1,70; greft+rifamisin grubunda %
48,50+2,80; greft+PRF grubunda ise % 63,09+2,10 olarak 6l¢ildi (Tablo 4,2).
Gruplara ait yeni olusan kemik alani1 degerleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli
bulundu (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda greft ile
greft+rifamisin, greft ile greft+PRF, greft+rifamisin ile greft+PRF arasindaki
farklilik 6nemli bulundu (p<0,05) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Gruplara ait kemik 6l¢tim degerlerinin dagilim1

4.3.3. Kemiklesmeden Kalan Greft Miktarinin Degerlendirilmesi

Implantin  koronal boliimiindeki kemiklesmeden kalan greft miktar
degerlendirildiginde greft grubunda % 52,51+1,67; greft+rifamisin grubunda %
40,54+1,97; greft+PRF grubunda ise % 31,94+1,77 olarak 6l¢uldi (Tablo4,2).
Gruplara ait kemiklesmeden kalan greft miktar1 degerleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda greft ile greft+rifamisin, greft ile greft+PRF, greft+rifamisin
ile greft+PRF arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0,05) (Sekil 4.14).
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Tablo 4.2. Ttim gruplara ait 6l¢iimlerin karsilastiritlmasi

T
Greft

T
Greft+Pi famisin

T
Gre fo+PRF

Sekil 4.14. Tiim gruplara ait greft 6l¢lim degerlerinin dagilimi

Gruplar BIC Yeni Olusan Kemik Kalan Greft
X+£Ss X+Ss X+Ss
Greft 50,9445,26 37,61 £1,70 52,51+1,67
Greft+Rifamisin 60,07+4,91 48,51+2,80 40,54+1,97
Greft+PRF 73,43£3,86 63,09+£2,10 31,94+1,77
Sonug F=38,17 F = 188,96 F =195,08
p =0,001 p =0,001 p =0,001

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, Varyans analizi: Tukey testi p<0,05
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5. TARTISMA

Marjinal kemik defekti varliginda dental implant uygulanmasi ile ilgili
yapilan ¢alisma sayisi azdir. Klinik degerlendirme sonuglari kisithidir ve bu tedavi
ile ilgili farkl1 degiskenler ortaya ¢iktiginda, kemik iyilesmesi ve osseointegrasyon
kalitesinin anlasilmasinda histomorfometrik analizler ¢cok 6nemli bir yer tutar.
Immediyat implant yerlestirilmesi diisiiniilen bdlgede bukkal boslugun tedavisi ve

bukkaldaki kemik duvarinin rezorpsiyonunu azaltmak 6nemli kriterlerdir.

Son yillarda artan basari oranlariyla dental implantlar dis eksikliklerinin
giderilmesi i¢in rutin bir tedavi haline gelmis ancak bununla birlikte implant
tedavisiyle iligkili komplikasyonlar da artmistir. Yiiksek basar1 oranlarina ragmen
yapilan implantlarm %35-11"i basarisiz olmakta ve sokiilmektedir.'®*** Biz de
calismamizda oOzellikle ¢ekim bolgelerine immediyat implantasyondan sonra
acikta kalan boyun boélgelerine greftle beraber uygulanan rifamisin ve PRF’nin

iyilesme ve osseointegrasyona etkilerini degerlendirdik.

Gunumuzde implant materyali olarak en ¢ok titanyum ve alagimlar
kullanilmaktadir. Lauten ve Monoghan'® titanyum implantlarr; biyolojik uyumlu,
biyoinert, kemige yakin elastisitesi ve 6zgiil agirligimin diisiik olasi, antibakteriyel
olmasi ve korozyona kars1 yiiksek direncinin olmasi nedeniyle en uygun implant

materyali olarak bildirmislerdir.

Dental implantin geometrik yapisi primer stabiliteyi saglamada birincil rol
oynamaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar sonucunda iyilesme doneminde ylizey
Ozelliklerinin de 6nemli oldugu ortaya ¢ikmistir, bu sebeple son donem caligmalar
yiizey Ozellikleri lizerine yogunlagsmaktadir. Dental implantlarin biyouyumlulugu,
implant yiizeyinin kemik yapici hiicreler olan osteoblastlar tizerindeki etkisine
baghdir. Dental implantlarin uzun donem basarist igin biyomateryal ylizeyi ve
cevre dokular arasinda sabit bir baglanti gerekmektedir.lo3

Cordioli ve ark.'®

yaptiklar1 caligmada, tavsan tibialarina yerlestirdikleri 4
farkl1 titanyum yiizeyli implanti ¢ikartma tork testi ve histomorfometrik analiz ile

incelemislerdir. Arastirmada islenmis yiizey, kumlanmis yiizey, plazma sprey
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yiizey ve asit ile piirlizlendirilmis yilizeyler 5 haftalik iyilesme periyodundan sonra
karsilastirilmistir. Degerlendirmede asit ile piiriizlendirilen implantlarda %33 daha

fazla kemik-implant iligkisi gézlenmistir.

Albrektsson  ve  Wennerberg*®  yaptiklart  calismada,  yiizey
piirtizliilliklerini  degerlendirmiglerdir. Diiz yizeylerde (0,0-0,4um) kemik
yapismasinin  ger¢eklesmedigini, ortalama piiriizliligin (1.0-2.0um) minimal
ptriizliliige (0.5-1.0um) ve genis piirtizliiliige (>2.0 um) oranla daha gii¢lii kemik
cevabi verdigini bildirmislerdir. Bu ylizeylere osteoblast veya osteoblast benzeri
hiicrelerin yapismasinda artis goriildigi belirtilmektedir. Asitleme ve TiO,
kumlama ile implant yizeyinde 1,5-2um c¢apinda mikro gukurcuklar olustugu

bildirilmektedir,10%106.107

Rasmusson ve ark.!®® 199 adet TiO, ile kumlanmis implant1 10 sene
boyunca izledikleri ¢aligmalarinda, ilk yil basari oranin1 %96,9; birinci yildan
sonra hi¢ kayip olmadigini basarinin %100, kemik kayiplarint da 1,27 mm olarak
saptadiklarini bildirmislerdir.'%° Yapilan son caligmalar ortalama piirtizliligin
implant basarisinda etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bizim c¢alismamizda da
kumlama ve asitleme ile saglanan ortalama piriizlilige sahip implantlar

kullanilmistir.

Implant materyali ve yiizey topografisi KIK’i olusturan kritik
faktorlerdendir.'® Yapilan klinik ve histomorfometrik calismalar asit ile
piirtizlendirilmis implantlarin piiriizlendirilmemis titanyum implantlardan daha iyi

KiK degerlerine sahip oldugunu gostermektedir.™*

Implant ylizeylerinin puriizlendirilmesinde cesitli teknikler
kullanilmaktadir. Cochran ve ark.**? kopeklerde yaptiklari deneysel calismada,
titanyum plazma sprey ve SLA yiizeyli titanyum implantlar1 karsilagtirmiglardir.
3. aydaki sonuglar iki yiizey arasinda anlamli bir fark olmadigini géstermektedir.
Calismalarda kullanilan implantlar farkli hayvan modellerinde, farkli implant
yiizeyleri kullamlarak farkli alici sahalara yerlestirilmis olmasina ragmen KiK
verileri birbirine yakindir. Bununla beraber SLA ylzeyli implantlar yapilan

caligmalar sonucunda diger yiizey 6zelligine sahip implantlara gore daha basarili
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klinik sonuglar vermistir. Calismamizda kullanilan dental implantlar da (ADIN,
SLA Surface, Dental Implant Systems Ltd.) SLA yuzey 0Ozelliklerine sahiptir.
Uyguladigimiz cerrahi yontem igerisinde SLA ylizeyli implantlarin PRF ve greft
materyali ile birlikte kullanimi de Vicente ve ark.'®  sonuclarini destekler

niteliktedir.

Ozellikle greftlenmis sinus, cekim soketi gibi zayif kemik kalitesinin
oldugu durumlarda piiriizlendirilmis yilizeye sahip implantlarin erken dénemde
daha basarili KiK degerleri gosterdigi bildirilmistir. Calismamizda greftle beraber
uygulanan rifamisin ve PRF’nin KIK degerlerini anlamli sekilde arttirdig1
goruldi. PRF osteoblast proliferasyonunu arttiran etkisi diistiniildiigiinde SLA
yiizeyli implantlarla sinerjistik bir etki yarattigi sdylenebilir. Calismamizda biz de

SLA yuzeye sahip implantlar tercih ettik.

Dis ¢ekimi sonrasinda alveoler kemik kaybina olanak vermeden aninda
implantasyon uygulamalarinin yayginlagsmasiyla birlikte dental implantlar

cevresindeki defektlerin rekonstriiksiyonu 6nem kazanmastir.

Maksillofasiyal bolgede kemik biitlinliigiinii bozan etkenlerin basinda akut
ya da kronik travmalar, benign ve malign kemik lezyonlar ile ¢enelerde dislerin
coklu c¢ekimine bagl alveolar kayiplar gelir. Benign kemik lezyonlarinda daha
cok intralezyonel cerrahi yapilirken malign lezyonlarda marjinal rezeksiyon tercih
edilir. Bu tedavilerde, lezyonun lokal kontrollniin saglanmasi ve fonksiyon ve
estetigin korunmasi amaglanir.

Lewandrowski ve ark.''*

yaptiklart bir ¢aligmada; travma cerrahisi ve
tiimor operasyonlar1 olmak {iizere, diinyada yilda yaklasik 2.2 milyon kemik
cerrahisi girisiminde bulunuldugunu bildirmislerdir. Bu caligmalar sonucunda
kemikte olusan kayiplar organizma tarafindan her zaman kendiliginden tolere

edilemeyebilir.

Kritik boyutta kemik defekti; canlida herhangi bir nedenle meydana gelen
kemik kaybmin o canlinin yasami boyunca, iyilesmeyi indiikleyici bir materyal

kullanilmadan, kendiliginden iyilesemeyecek boyutta olmasina denir. Bu
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boyuttaki bir defekt, spontan olarak kemik dokusuyla degil bag dokusu dolumuyla
iyilesebilir. Kritik boyuttaki defekt i¢in genel bir standart belirtmek pek mumkun
degildir. Kemik dokudaki bir yaralanmanin kritik boyutta olmasini; canlinin tiirt,
yasi, sistemik durumu, defekt lokalizasyonu, defektin derinligi gibi etkenler

belirler.!*®

Cekim soketine aninda implant uygulanmasi birgok otorite tarafindan
savunulmaktadir, ¢linki protetik rehabilitasyon icgin gerekli slreyi azaltmaktadir.
Dis ¢ekimini takiben yapilan uygulamalarda soket genellikle uygulanan implantin
boyutlarindan oldukg¢a biiylik oldugu goriilmektedir. Bundan dolayr implant
uygulanan marjinal kemik bolgesinde bir bosluk olusabilir.

Immediyat implant basar1 oranlar1; yeni ¢cekim soketine immediyat implant
uygulamas: ve sirt iyilesmesi benzerdir. Ayrica bu bulgularla iliskilendirilerek
enfekte ya da periapikal lezyonlu bolgeye immediyat implant uygulanmasini
dogrular niteliktedir. Yeni ¢ekim soketine dental implant uygulandigi zaman,
implant periferiyle iligkili olan bosluga ve gevresindeki kemik boslugu (GAP)
veya atlama mesafesi (jumping distance) 2 sekilde boyutlandirilir: Horizontal

defekt genisligi ve vertikal defekt uzunlugu. %

Atlama boslugu terimi horizontal bosluga kemigin koprii yapma ve
boslugu doldurma kabiliyetini temsil etmektedir. Immediyat yerlestirilen implant
sonrasinda bdlgeye gore her zaman bir bosluk gorlinimi olabilir, 6zellikle

bukkal-lingual ve civarlars.'®

Immediyat implant uygulamalarindaki esas amag; sabit osseointegrasyonu
saglayarak kullanish ve fonksiyonel bir protetik tedavi saglamaktir. Implantla
iliskide oldugu boslugun ve periferal kemigin yeni kemikle dolmasi dnemlidir.
Implantin bukkal tarafindaki kemik biiyiik endise sebebidir, ¢linkii bukkal
bolgedeki kemik incedir ve kemigin rezorpsiyonuyla yumusak dokunun ¢ekilmesi
estetik agidan sorunlara neden olabilir. " Bukkal boslugun cerrahi tedavisinde
en iylyi saglamak tartigmalidir ve basari i¢in bu tarz cerrahi iglemlerde sunlara

dikkat etmek gerekir: Optimal seviyede boslugu doldurmak, koronal seviyede en
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iyi KiK (BIC) ve bukkaldeki kemikte en az kayip ve yumusak dokuda en az

cekilmedir.'?

Abrahamson ve ark.'* SLA vyiizeyi ve acik yiizeydeki erken kemik
formasyonunu degerlendirmislerdir. Yeni olusan kemik formu esas kemik ile
devam eden kesik kemik yataginin lateral sinir1, kemik apozisyonunun kaniti veya
osteogenesis baglantis1 olarak tarif edilmistir. Bu tarz kemik formasyonu implant
yiizeyi arasinda cevresel defektelerde mesafe oldugunda defekt ile implantin
boyun bolgesindeki kemik formasyonunu iliskisini ve ayn1 zamanda implantin ig
yivlerini kemik baglantisin1 giiclestirir, ¢linkdi implantla temel kemik arasinda

mesafe vardir.

Kemik iyilesmesine benzer sekilde, osseointegrasyon da; implant
cevresindeki baslangi¢c aninda olusan pihti formasyonunun stabilizasyonuna ve
ayni zamanda implant kemik iligkiSine ve implantin yiizey 6zelliginin kalitesine

122,123

baglidir.

Cekim soketine yerlestirilen implantin iyilesmesini hizlandirmak i¢in bazi
tedaviler denenmistir. Bunlar i¢inden kemik rejenerasyonunda altin standart
olarak nitelendirilen, hiicre migrasyonunun ve anjiogenesisin osteojenik
potansiyelini en optimal seviyede saglayan otojen kemik uygulamasidir. Otojen
kemik grefti, ksenogreft ve allogreftin tersine osseoinduktif, osseokondiktif ve
immunolojik free ozellik tasimaktadir. Yeni ¢ekim soketine implant yapilan,
otojen greft kullanilan bir insan g¢alismasinda; greft implantla birebir kontakta
olacak sekilde yerlestirilmistir ve implant gevresinde ongoriildiigii gibi ve yeterli
miktarda kemik kazanimi olmustur. Otojen greft uygulanmasinda esas
endiselendiren konu; dondr bélgedeki morbidite ve hizli greft rezorpsiyonudur.
Bu problemlerden dolay: arastiricilart defektleri doldurmak ve biiylik miktarlarda
greft ihtiyacin1 gidermek i¢in otojen grefte alternatif olacak etkili yeni teknikler
bulmaya itmistir. Yapilan bir insan ¢alismasinda; yeni ¢ekim soketine implant
uygulamasinda DFDBA ve GBR beraber uygulanmis ya da sadece GBR
uygulanmistir, deneysel bolgede implant cevresinde yuksek miktarlarda kemik

iyilesmesi oldugu ispatlanmstir.
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Dimitriou ve ark.”® yaptiklari ¢alismada, o0ssedz rekonstriiksiyon
gerektiren yerlerde kemik defektleri BSM (bone substitute materials) ile
doldurulabileceginden bahsetmislerdir. Genel olarak BSM esas olarak
osteocondiiktifdir ve c¢ogunlukla osteoindiiktif elemanlardan yoksundur.
Osteoindktif greft materyali gibi otolog kemik kullanimi cerrahi bir risk olarak
goriiliir ve alici sahanin morbiditesi ile alici saha miktar1 olarak kisitlidir. Bu
yiizden son g¢alismalar 6zellikle implantla ilgili daha 6nce denenmemis tedavilere,

yeni uygulamalara ve tekniklere odaklanmustir.

Yeni kemik formasyonu i¢in stimule edici 6necden gerekli olan faktorin
umut vadedici olmasi osseointegrasyona ve periimplant dokularda kemik
formasyonu olusturmasidir. Kemik rejenerasyonundaki ka¢inilmaz faktor, MP’
lere etki etki etmesi damar formasyonunu olusturma kabiliyeti, mitojenik aktivite

ve osteoblast proliferasyonudur.'?®

Kullanilan hayvan modeli dnceden arastirilmalidir, kritik kemik defektine
uygun olmali ve periimplant rejenerasyonuna olanak saglamalidir, ¢Unki
cignemeden kaynakli plak birikimi ve implantla orantisiz olmasi gibi intraoral
faktorler ekstraoral yaklasima itmistir. Boylelikle secilen hayvan modeli kemik
rejenerasyonuna, implant osseointegrasyonuna izin vermeli ve yapilan galigmalar
diger yapilan calismalar1 destekler nitelikte olmalidir.®® Biz de bu yizden

calismamizda tavsan modelini segtik.

Secilecek olan deney hayvaninin yapilacak olan ¢alismaya uygun olmasi
gerekmektedir. Deney hayvanlarindan domuz, kopek, rat ve tavsanlarin
immunitesi ile insan immunitesi benzerlik géstermektedir. Etik olarak Ulkemizde
kopekler tizerinde son 3 yildir calisma yap11mamaktad1r.127 Domuzlarda ise bakim
isleminin ve cerrahi islemin yapilmasi zordur. Biz de ¢alismamizda kolay
bulunmasinin yani sira barindirilmasinin ve beslenmesinin kolayligi ve ucuz
olmasindan dolay1 tavsanlarin iizerinde yapilmasina karar verdik. Yapilan
caligmalarda ilk haftadan itibaren 4 haftalik siirenin tavsanlarda yeni kemik

olusumu ve anjiyogenezi goézlemlemek i¢in yeterli bir silire oldugu
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gosterilmistir.®® Biz de cahismamizda implant osseointegrasyonu ve kemik

olusumu i¢in uygun olan 28. gunde sakrifiye etmeyi tercih ettik.

PRF ve rifamisinin 6zelliklerinden dolayr deneysel ¢alismamizda daha iyi
kemik iyilesmesi olmasini bekliyorduk. Bizimle benzer sekilde c¢alisma yapan
Gruber'® kemik formasyonunu hizlandirdig1 hipotezinden dolay: defekti MP’yle
doldurmustur. Cerrahiden 14 giin sonra defekt MP pelletleri ve MP ¢okeltisiyle
doldurulmus kontrol grubu ise bos birakilarak ortalama kemik formasyonu
degerleri belirlenmistir. MP uygulanan bolgede daha iyi bir kemik olusumu

oldugu goriilmistiir. "%

Cekim soketine implant uygulanmasiyla iyilesmis kemige implant
uygulanmas1 arasindaki esas fark implantla kemik duvar1 arasindaki koronal
bolgedeki bosluktur. Adaptasyon eksikligi esas olarak ¢ekim soketinin farkliligi,

saglikli kemik duvar1 boyutlari ve acisiyla alakalidir.*"*%

Cekim soketine yerlestirilen implantin iyilesmesini hizlandirmak i¢in bazi
tedaviler denenmistir. Bunlarin i¢inden kemik rejenerasyonunda altin standart
olarak nitelendirilen, hiicre migrasyonunu ve anjiogenesisin osteojenik
potansiyelini en optimal seviyede saglayan otojen kemik uygulamasidir. Otojen
kemik grefti, ksenogreft ve allogreftin tersine osseoinduktif osseokondultif ve
immunolojik free Ozellik tasimaktadir. Yeni ¢ekim soketine implant yapilan,
otojen greft kullanilan bir insan caligmasinda greft implantla birebir kontakta
olacak sekilde yerlestirilmistir ve implant gevresinde ongoriildiigii gibi ve yeterli
miktarda kemik kazanimi olmustur. Otojen greft uygulanmasinda esas
endiselendiren konu donér bolgedeki morbidite ve hizli greft rezorpsiyonudur. Bu
problemlerden dolay1 arastiricilart defektleri doldurmak ve biiyiilk miktarlarda
greft ihtiyacin1 gidermek i¢in otojen grefte alternatif olacak etkili yeni teknikler
bulmaya itmistir. Yapilan bir insan ¢aligmasinda, yeni ¢ekim soketine implant
uygulamasinda DFDBA ve GBR beraber uygulanmis ya da sadece GBR
uygulanmistir, deneysel bolgede implant cevresinde yuksek miktarlarda kemik
iyilesmesi oldugu ispatlanmistir. Kohal ve ark.* kullamlan kdpek modelinde

kopek disine uygulanan implantin etrafi bos birakilarak sirasiyla DFDBA+GBR,
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HA+GBR ve sadece GBR uygulanmis, implant ¢ikartma torkuyla membran
altindaki greftler arasinda herhangi bir iligki bulunamamastir.

Son zamanlarda kopeklerde DBBM’yle yapilan c¢alismalar {izerinde

yogunlagilmistir. Araujo et al.*®

yaptiklar1 ¢alismada DBBM uygulanan bélgeye
kars1 higbir sey uygulanmayan bolgede koronal KiK daha yukaridan baslamis ve
kemik kalinligi daha iyi bulunmustur. DBBM uygulandiktan sonra Caneve ve
ark.®® koronal KiK seviyesini daha koronalda bildirmistir. Chen et al>® %25
horizontal kemik kaybi oldugunu not etmislerdir. Bir ¢ok farkli materyal
kullanilmis olup, bunlar icerisinde DBBM digelerinden daha etkili oldugu

gorilmiistiir.

Biyomateryaller, Chen ve Buser® defekte uygulanan biyodoldurucularin
etkilerini literatlir taramasiyla degerlendirmislerdir. Yapilan taramaya gore; bir
kemik greftiyle ve/veya membran uygulamasi rejenerasyonu hizlandirdigini
ortaya koymuslardir. En sik tercih edilen biyodoldurucu olarak DBBM kullanilir,
tek basina uygulandigi gibi rezorbe olan ya da olmayan bariyerlerle uygulanmistir.
Otojen kemik, DFDB ve hidroksiapatit iceren diger greft materyalleri
kullanilmistir. Tim bu teknikler klinik olarak kabul edilebilir defekt ¢6zimu
saglamistir. Ayrica ogmentasyon prosediirii horizontal kemik rezorpsiyonunu
yavaglatir, fakat bu yavaslatma krestal kemik kaybinda degildir. Kdpeklerde
yapilan ¢alismalarda; daha biiyiik defektlerin spontan iyilesmedigi goriilmiis olup,
daha saglikli iyilesme ic¢in biiylikk bosluklarin materyalle doldurulmasi

46,134,135,136

gereklidir.

Paolantonio ve ark.*® iyilesmis kemige implant uygulamasini ve ¢ekim
soketine 2 mm kiiglik bosluk olusturacak sekilde implant uygulamasini
degerledirmisler ve herhangi bir greft ya da membran kullanmamiglardir. Defekt
tamamen saglikli sekilde iyilesmis ve kontrol grubuyla test grubu arasinda

herhangi bir fark bulunamamustir.

Son olarak, Boticelli ve ark.*® 18 hastada 21 bdlgede degerlendirme
yapmislardir. Defekt tamiri igin puruzli implant yiizeyi tercih edilmis, implant

gomiilmeden uygulanmis ve sonu¢ umut vadedici olarak goriilmiistiir. Abutment
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implantasyon isleminden sonra yerlestirilmis ve flep eski yerine
konumlanidirilmistir. Kemik ya da membran kullanilmamistir. 9 defektin 8’ inin
genisligi 3 mm’ den biyik olup tamamen kemikle dolmustur.

Wilson ve ark. ™’

piiriizlendirilmis implant yiizeyinin ¢evresindeki defekti
degerlendirmislerdir. Defekt bag dokusu grefti ile kaplanmis ve flep kapatilmstir.
Osseointegrasyon, KiK ve yeni kemik dolumu; defekt eger 1.5 mm’den kiglikse

ve 4mm’ den blyiikse benzer oldugu goriilmiistiir.

Caneva ve ark.®®* kgpeklerde yaptiklart bir seri calismada; cekim soketine
immediyat implant uygulamis ve bukkal kemik rezorpsiyonunun simirli kaldigini
bildirmislerdir. Bu g¢alisma sonuglart bize sunu gostermektedir: DBBM
partikilleriyle birlikte uygulanan kollajen membranlar alveoler progesin
korunmasina yardimci oldugunu, fakat genellikle horizontal mesafeyi koruyup
vertikal mesafeyi korumadigini sdylemislerdir. Ayrica membransiz kullanilan
rezorbe olan greft materyallerinin tamamen bukkal kemigi koruma yetenegine
sahip olmayacagini sdylemislerdir. Yine aymi sekilde, immediyat implantta
defekte uygulanan (1-2 mm genisliginde ve 3 mm derinliginde) DBBM kollajen

uygulamasinin bagarili oldugu bildirilmektedir.

Benzer sekilde, gesitli kemik rejenarasyonu teknikleri bu tarz herhangi bir
biyomateryal ya da membran kullanmadan immediyat implantasyondaki defektleri
(jumping gap) kendiliginden kapandigi belirtilmektedir. Gunimize gelecek
olursak; immediyat implantasyonda defekti kapatmak icin en iyi rejenerasyon
yontemi seklinde net olarak bir fikir biriligine varilamamistir. Kretteki bukkal ve
palatal yondeki 1yilesme, dokuda degisime neden olan degisik faktorlere baghdir,
daha ¢ok arastirllmasi gerekmektedir. Defektin kemikle dolmasi her zaman

basarili sekilde aciklanamayabilir.

Polyzois et al.*° yaptiklar1 calismada; cevresel genis defektlerde anorganik
bovine bone iceren ksenogreftlerin islem sonrasi histolojik sonuglarini tatmin
edici bulmus, fakat dar defektlerde sonucun farkli oldugunu bildirmislerdir.
Birincil olarak 1 mm genisligindeki defektlerde greft eklenmesinin ek bir katkisi

bulunmamustir. Implant ¢evresindeki 2.37 mm genisliginde defek Bi-0ss ile
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tamamen &rtiilmiis, daha iyi KIK goriilmiis ve yivlerin arasina greftsiz bolgeye
gore daha iyi kemik dolumu olmustur. Calismaya gore; implant cevresinde
olusturulan 1 mm genisligindeki defekte greft uygulanmadan iyilesme gorildigii
ve osseointegrasyon gergeklestigi, fakat kontrol grubuna gore daha diisiik

seviyede gerceklestigini bildirmislerdir.

Bulgular biylik marjinal defektte implant uygulanmasiin sonrasinda 4
aylik iyilesme sonunda yeni kemik formasyonu olustugunu goéstermektedir. EK
olarak yeni olusan doku ve SLA vyiizey arasindaki KIiK derecesi tim testleri
yiiksek ve defekt olamayan kontrol grubuna gore benzer bulunmustur. Boticelli*’
yaptig1 giincel bir ¢aligmada; implantasyon islemini takiben bariyer membran

uygulamasinin iyilesme sonuglarini etkilemedigini bildirmistir.

Akimoto et al.'® kullandiklart képek modelinde; islenmis vyiizeyli
implantin  komsulugundaki defektte kemik olusumunu degerlendirmislerdir.
Cekim soketlerine implant uygulanmis ve implant ¢evresinde 0.5 mm ile 1.4 mm
arasinda bosluk olusturulmustur. 12 haftalik kliniksel degerlendirme sonucunda
tim defektlerde boyuttan bagimsiz sekilde tam bir iyilesme goriilmiistiir. Biyopsi
alinarak farkli bolgelerden histolojik degerlendirme yapilmis, fakat tutarli sekilde
marjinal kemik smiriyla implant iliskisi, koronal KIK seviyesinde kesin bir
mesafe ortaya cikmamistir. Bu mesafe defektin genisligiyle iligkili olarak
cesitlendirilir. Yani defekt genisligi arttikca kenarla implant arasindaki mesafe ve

KIK seviyesi mesafesi uzar.

Knox et al.™®® kemik formasyonu ve implant yiiklenmesini takiben
boslugun kapatilmasi iizerine ¢alismislardir. Implant yataginin hazirlanmasindan
sonra kenar 4 mm’ ye kadar genisletilmistir. Sonrasinda implant yiiklemesini
takiben implantla kemik arasinda 0.5-2 mm arasinda genislik olusmustur.
Implantlar tamamen gomiilmiis ve membran kullamlmanmustir. Iyilesme igin 8
hafta beklenmis ve sonrasinda biyopsiler alinmistir. Her bir bdlgeden kesitler
alinmis implantin koronal bolge KiK ve defekt degerlendirilmistir. Boylelikle
eger implant yerlestirilme esnasinda 0.5 mm bosluk goriiliirse KiK seviyesinin

kontrol grubuna gore daha apikalde seyredecegini ve defekt olusumunun
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gerceklesmeyecegi goriilmiistiir. Carlsson et al.**® bu kararin gecerlilik siiresini
desteklemis ve tavsan modeli kullanmislardir. implant yerlestirilmis ve alici
sahada cesitli bosluklar olusturulmustur. A:0 mm, B:0.35mm, C:0.85 mm bosluk
implantla kemik arasinda birakilmistir. 6-12 haftada iyilesme igin beklenmis ve

sonrasinda kalan bosluklar, B:0.22, C:0.54 mm olarak 6l¢tilmiistiir.

Caudill ve Meffert'*! kopeklerde defekt ile implant siirindaki iyilesmeyi
degerlendirmislerdir. Alic1 sahadaki marjinal bolgedeki kemik icerisndeki kanal
genisletilmistir. 4mm genisliginde defekt olusturulmus ve implantasyon islemi
yapilmistir. Kemik ve implant yiizeyi arasindaki mesafe ort. 1 mm olarak
Ol¢iilmiistiir. 9 haftalik iyilesme siirecinin ardindan sert doku iyilesmesi sorunlu

olmus ve implant yataginm marjinal béliimndeki KIK tam olusmamustir.

Chen et al.>>*® aym sekilde yaptiklari calismada; enine ve boyuna olan
kicuk defektlerin membran ya da greft kullanmadan iyilestigini belirtmislerdir.
Benzer sekilde Covani et al.'* insanlarda yaptigi cahismada, eger defekt 2 mm’
den kicikse bariyer ya da greft kullanmadan iyilesmenin gerceklesebildigini
gostermislerdir.

Akimoto et al.**®

islenmis implantin etrafinda 0.5 mm - 1.4 mm arasinda
defekt olusturmuslardir. TUm defektlerin boyut gozetmeksizin iyilestigini not
etmislerdir, fakat kemik marjinleri arasindaki mesafe ve KIK’ in basladig1 yerin
boslugun genisligiyle direk iliskili oldugunu ve bosluk genisledik¢e kemik

marjininden ilk KIK uzaklastigin1 bildirmislerdir.

Yapilan farkli hayvan deneylerine gore; kemikle implant arasindaki
mesafe YKR olmadiginda tam osseointegrasyon icin kritik 6neme sahiptir.
Aslinda ¢ogu ¢alismaya gore, implantin yliklenecegi zaman defektin genisligi 0.5
mm’ den biiyiikse kabul edilebilir bir KiK olmayabilir. Kalan bosluk, marjinal
kisimda tamamlanmamis KiK oldugunu ve KIiK seviyesinin daha apikalde

gergeklestigini gésterir.138’139'140'141

Polyzois ve ark.® da kdpeklerde implant cevresindeki cevresel defektleri

aragtirmiglardir. Defektsiz kontrol grubunda 1 mm genisliginde 6 mm
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derinligindeki defektin iyilesmeye etkilerini degerlendirmislerdir ve 2.37 mm
genisliginde 6 mm derinliginde olan bosluga greftle ve greftsiz iyilesme etkileri
degerlendirilmistir (Bi-0ss). Kisa donem histolojik bulgularin yetersiz oldugunu
savunmuglardir. Boticelli et al.>* rejeneratif teknik kullanarak implant
cevresindeki bukkal defekti arastirmiglar ve boslugun genisligiyle alakali
olmayabilecegini pitht1 formasyonuyla gecici matriksin yer degisimi, pihtinin
retansiyonu ve konumunun defekt onarimimi belirlemede etkili olabilecegini
sdylemislerdir. Cardaropoli et al.*? da bu teoriyi desteklemektedirler. Kopeklerde
yaptiklar1 ¢calismada, premolar disin ¢ekimini takiben 1 ayda yeni kemikle soketin
doldugunu soylemislerdir. Iyilesmeyi birkag seri islemle pihtinin yer degistirmesi
olarak tarif etmislerdir: Bunlar; gecici bag doku matriksi, stingerimsi kemik,
lameller kemik ve kemik iligidir. Iyilesme siiresi boyunca sert doku kdpriisii ve

kortikal kemik formasyonu soketi kapatmuistir.

Yapilan taramalara gore, implant yizeyinin piriizlilik orani
osseointegrasyonun derecesini pozitif yonde etkilemektedir. Bu molekdler

% implant

mekanizmanin etkisi tam olarak anlasilamamamakla birlikte Davies**
kontagina etki eden kemik blyiumesini kemik yilizeyiyle aciklamig ve osteojenik
hicre goglnin implant yizeyine yeni kemik matriksi olusmadan yapismay1
kolaylastirdigii sdylemisdir. immediyat ¢ekim soketinde implantasyon islemine
etki eden bir baska faktdr de implant yiizey ozelligidir. Implant yiizeyine,
etrafindaki kemikte primer kontak olmadan kemik biiyiimesi olmasi defektten

kemige olusan kemik k&priisiiyle ilgilidir.

Implant yiizeyindeki direk kemik formasyonuyla ilgili bir diger ihtimal de
pitht1 dokusundan implant yiizeyine dogru osteopotent hiicre goclne ihtiyac
duyulmasidir. Puriizsiiz bir ylzeye sahip implantlar apozisyonel kemik blytme
ile entegre olarak tarif edilmistir. Fakat ylzeyi modifiyeli olan implantlarda,
kemik biyumesi direkt implant yiizeyinde gergeklesmektedir. Implantlarin yiizey
Ozelliklerindeki farkliliklar, c¢ekim soketine uygulanan implantlarin entegre
olmasinda farkli davranislar géstermesinin nedenidir. Ge¢miste yapilan caligsmalar

da bu tezi destekler niteliktedir, implantlarla ilgili yapilan eski ¢aligmalarda biiyiik
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bosluklarin kemikle dolmadig1 goériilmiistiir; fakat boyle olmasina karsin modifiye
yuzeyli implant kullaniminda kemik kopriisii olusumu ve osseointegrasyon tam

olarak gerqeklesmistir.144’145

Gunumuzde SLA (purazlu) yuazeyli implantlar kullanimi ciddi sekilde
artmistir. Yapilan ¢aligmalar da bu teoriyi destekler niteliktedir. Bu tarz ylzeye
sahip implantlar iyilesme esnasinda implant etrafinda olusan yeni kemik miktarini
ve KIiK miktarii arttirir. Persson et al.**® ‘un yakin zamanda yaptiklar bir
calismada; SLA yiizeyli ve islenmis yiizeyli implantlarin etrafinda periimplantitis
gelistirmislerdir. TUm deney gruplarinda iyilesme gergeklesmis, sonuglar
kaydedilmis ve her iki implantta da re-osseintegrasyon ger¢eklesmistir. Boyle
olmasina karsin; SLA yiizeyli implantlarda KiK miktar1 (%83.7) islenmis ylzeyli
implantlara (%21.8) gore daha fazladir.'*® Pihtinin stabilitesi implantin yiizey
ozelligine gore saglamlasir.'*’ Biz de ¢alismamizda SLA yiizeyli implantlar1 daha

iyi KiK sagladig ve osseointegrasyonu daha hizli gergeklestirdigi igin tercih ettik.

Implant etrafindaki boslugun genisliginin 6ngoriildiigii iizere spontan
kemik iyilesmesi tizerine net bir etkisi vardir. Kendiliginden iyilesmeyen kritik
boyutta kemik defekti heniiz net olarak belirlenmemistir; ¢unkl sonuca etki eden
cok fazla etmen vardir. BOyle olmasina ragmen, insanlarda genellikle, implantlar
kemik hizasinda birakilsin ya da birakilmasin implant ¢evresindeki 2 mm’den
kiigiik bosluklar allogreft, ksenogreft ve membran kullanmadan kendiliginden
iyilesebilir.>®1%

Boticelli ve ark.”® piiriizlii yiizeye sahip implantlarin lateral defektlerde
rejenere olarak tam anlamiyla osseointegre oldugunu, fakat diz yizeyli
implantlarda kemik ile implant arasinda bag dokusu girerek iyilesme
gerceklesecegini  sOylemislerdir. PUrizlu yizeyli implantlar daha iyi pihti
stabilizasyonu ve maturasyonu sagladigi igin tercih edilmektedir. Biz de

calismamizda bu 6zelliginden dolay: piiriizlii yiizeye sahip implant kullandik.

Boticelli et al.>* yaptigi bir ¢alismada; bilinenin aksine kumlama, large
grit, SLA yuzeye sahip implantlarin ¢evresinde 0.5 mm’ den buyik defekt

olusturuldugunda iyilesmenin olabilecegininden bahsetmislerdir.
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Abrahamsson ve ark.!?

sungerimimsi kemikte SLA ylzeyli implant
kullanmiglardir. Esas kemikle implant arasinda bosluk birakmis ve boslukta
meydana gelen osteogenesisi degerlendirmislerdir. Bu ¢alisma sonuglarina gore;
yeni olusan kemikle defekt arasindaki mesafe implant yiizeyindeki kopri
formasyonunu etkiler. Abrahamsson®?* her iki implant tipini de yiiklemis ve SLA
yizey implantlarin islenmis yiizeyli implantlarla karsilastirildiginda osteofilik

ozellige sahip oldugunu bildirmislerdir.

Yakin zamanda kopeklerde yapilan galismalarda; farkli implant yizeyi ve
farkli defekt genisliginin implant cevresinde olusturulan defekt iyilesmesine
etkilerini degerlendirmislerdir. Nano modifiye ve mikro genislikli yiizeye sahip
implantlarda cevresel 1-2 mm genisliginde 5 mm derinliginde olusturulan
defektler kemik formasyonu olusumuna izin verebilir. Boyle olmasina ragmen
genel goriis ‘bosluk genisledikce KIK azalir, VBA diiser ve boslugun dolma
potansiyeli azalir’ seklindedir.'*® Bu goriisten gegmiste de bahsedilmis fakat bazi
farkliliklar gozlenmistir. Akimoto ve ark.!®® 0.5-1.4 mm arasimnda degisen
bosluklarda olusan kemik formasyonu miktarin1 degerlendirmislerdir. Yine aym
sekilde benzer metodlar kullanarak kopeklerde calismiglar ve tim deney
gruplarinda KIK oranlarinda ciddi farkliliklar bulmuslardir  (kontrol
grubu=%38.8; 0.5 mm defekt=%22.9 ;1.0 mm defekt = %11 ve 1.4 mm
defekt=%2.7 ). Yakin zamanda yapilan ¢alismada sonuglar bu kadar farklilik
gdstermemistir ve hatta 2 mm birakilan bosluklarda KIK ‘inde %18.97-21.36
artts saglanmistir. Bu da implantlarin yiizey Ozelligindeki karakteristik

farkliliklara baglanmistir. Akimoto ve ark.*®

islenmis ylizeyli implantlar1 test
etmisler, nano ve mikro yapilandirilmis ylizeyli implantlarla kiyaslamislardir. Bu
caligmaya gore gruplar arasinda ciddi farkliliklar bulunamamistir. Akimoto ve
ark.’® implant boyun bélgesinde yapilan  defektleri ve sonuglarini
karsilastirmislardir. Implant yiizeyinin osseointegrasyon kalitesine ve kret
rezorpsiyonuna etkisi oldugunu sdylemislerdir. Kullanilan implantin yiizeyi mikro
ve nano yapili oldugunda defektte olusan YOK ve KIK miktarmin arttig

belirtilmistir. Implantin yiizey 6zelliginin kalitesinden bagimsiz olarak boslugun

genisligi arttika KIK ve yeni olusan kemik miktar1 azalmaktadir. Bu sonuclar
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esiginde, implantin yiizey Ozelligi c¢evresel defektlerde yeni olusan kemik

miktarin1 ve KiK derecesini etkilemektdir.

Boticelli ve ark.> farkli olarak, tam osseointegrasyon ve defekt ¢oziimi
icin bosluk blyilikliigli ve potansiyeli arasinda bir iliski gérememislerdir.
Kopeklerde yaptiklart calismada; SLA ylizeye sahip implantlarin etrafina 1-1.25
mm ve ya 2-2.25 mm genisliginde ve 5 mm derinliginde defekt olusturup
incelemislerdir. Deneysel bosluk gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak

olmasa da sonuglar bizim ¢alismamizla uyumlu bulunmustur.

Yine yapilan baska bir g¢alismada; gruplar kiyaslandiginda, kontrol
grubunda 0.65 mm vertikal kemik rezorpsiyonu ve 2 mm’lik defekt grubunda da
1.87 mm vertikal kemik rezorpsiyonu gorilmistiir. Bu sonuglara gére mikro
purazli yizeye sahip implantlarda istatistiksel olarak sonuglar anlamh
bulunmustur.**® Diger cahismalarla kiyaslandiginda KiK sonuglarinin daha iyi
oldugu sdylenmistir. Bu ¢aligmalara gore su 6nerilerde bulunulmustur: 1-2.25 mm
boyutlar1 arasinda degisen defektler 4 ay sonra kendiliginden iyilesebilir, fakat

bunun sadece bariyer membran kullanarak olabilecegini s6ylemislerdir.

Bukkaldeki  kemik  tabakasinin  kalinhigi, immediyat implant
uygulanmasindan sonra bukkal kemikteki rezorpsiyonda primer rol oynar.
Kopeklerde yapilan ¢alismada 1 mm’ den buyuk bukkal duvar varsa, kemik
rezorpsiyonu 1 mm’ den kii¢iik duvar kalinligi olana gore ¢cok daha az olur. Ferrus

134
K.

ve ar yaptiklar1 ¢alismada; bukkal kemik kalinligi ne kadar genis olursa

horizontal bosluk dolumunun o kadar iyi olacagini belirtmislerdir. Spray ve ark.**
dis ¢ekimi sonrasinda bukkaldaki kemik kalinhigmmin 2 mm’den biyukse
genellikle vertikal kemik rezorpsiyonun goriilmeyecegini, eger soket duvarlari 2

mm’den kiigiikse ciddi kemik kayiplarinin olabilecegini bildirmislerdir.

Benzer bir calismada, Ggmentasyon ve rejenerasyon yontemlerinden
higbiri yonlendirilmis kemik formasyonu igin kullanilmamis, fakat diger
faktorlerin defekt iyilesmesine etkileri degerlendirilmistir. Kliniksel olarak
yapilan arastirmada cevresel defekt genisledik¢e buko-palatal kret duvarlarinda

incelme oldugu goriilmiistiir. Ge¢mis donemlere ait klinik calismalar
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degerlendirildiginde bukko-palatal kret duvarlari kalinliginin implant yilizeyiyle
kemik duvari arasindaki boslukta meydana gelen yeni kemik formasyonunu ciddi
sekilde etkiledigi sdylenebilir. Ferrus ve ark.*** bukkal kemik kalinliginin, bukkal
boslugun dolmasinda daha belirli sekilde etkili oldugunu sdylemislerdir. Ayrica
kretin bukkal duvar1 kalinsa vertikal rezorpsiyon 0.4 mm bulunmus, diger bir
taraftan da ince kret duvarlarinda (ort.1 mm) vertikal kemik kaybinin daha ciddi

boyutta oldugunu sdylemislerdir (ort. 1.2 mm) .

Yapilan ¢alismalara gore; implantin boyun bdlgesindeki kemik genisligi 1
mm’den biiyiik degilse, implant ceversindeki defektin iyilesmesi tam olarak
gerceklesmeyebilir. Carlsson ve ark.**°, Caudill ve Mefferd'*!,Knox ve ark.** ve
Akimoto ve ark™ bu goriige katilmalarina ragmen, yaptiklari calismada baska
etmenlerin de énemini vurgulamislardir. Benzer ¢alismalar gosteriyor Ki; implant
yiizeyine bagli olmakla birlikte, eger implant ile kemik duvarlar1 arasindaki
mesafe 0.5-1 mm genisligindeyse defektteki kemik iyilesmesinin tam olarak
ger¢eklesmeyecegini bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarda iyilesme igin gereken
stire beklenmis, ort. 4 ay sonra iyilesmenin gergeklestigi bildirilmistir. Boticelli ve
ark.*® implant uygulamis ve 4 ay beklemislerdir. Kemik formasyonu icin gereken
sireden fazla beklendiginde, kemik olusumunda olumlu artis oldugunu
bildirmislerdir. Bu sonuglara bakarak iyilesme i¢in hem zaman hem de defekt

genisliginin etkili oldugu sdylenebilir.

Calismalarin karsilastirilmasi zordur; ¢inkl defektlerin doldurulmasiyla
ilgili yapilan c¢aligmalar arasindaki farkliliklar defekt boyutuna, bukkal duvar
kalinligindaki farkliliklara, implant pozisyonuna ve cerrahi teknikteki farkliliklara
baghidir. Bu verilerin esiginde insan ve kopek modellerini kiyaslamak ve
Olglimlerin biiylikliiklerini degerlendirerek sonuglart tahmin etmek daha da

zorlagsmaktadir.

Baska bir kopek calismasinda Boticelli ve ark.®® yapay defektle
kendiliginden olusan defekti kiyaslamistir. Immediyat yerlestirilen implant
cevresinde olusturulan 1.25-2.25 mm arasinda degisen defektlerin, kendiliginden

yeni kemikle doldugunu gostermislerdir. Yapay olarak olusturulan defektlerin,
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implant yerlestirildikten sonra ortaya c¢ikan bosluklardan farkli iyilestigini
belirtmislerdir. Dogal olarak kendiliginden olusan defektlerin kismen onarim
oldugunu, fakat yapay olarak olusturulan defektlerin tamamen iyilestigi sonucuna
varmiglardir.

Wetzel ve ark 4

yaptiklar1 ¢aligmada defekt bolgesinin bariyer membran
kullanilarak nerdeyse tamamen kemikle doldugunu sdylemislerdir. Benzer sekilde
Boticelli ve ark.>? bariyer membran kullanilan ve kullanilmayan bélgelerde kemik
tyilesmesini bir kopek calismasiyla degerlendirmislerdir. Defekt kendiliginden
periost ile kapanabiliyor ve pihti formasyonu olusabiliyorsa ayrica flep rahatlikla
ilk halinde konumlandirilabiliyorsa bariyer membran kullaniminin defekt
iyilesmesine ek birseyler katmayacagimi sdylemislerdir. Fakat defekt iyilesmesi
esnasinda pithti olusmuyor ve defektin fleple kapatilmasi zor olacaksa bu tarz

defektlerde bariyer membran kullaniminin defekt iyilesmesi igin hayati

olabilecegi bildirilmistir.**’

Molekiiler biyoloji alaninda bagvurulan bilgilerin ve 6zellikle BMP’ler
gibi kemik arttirict faktérlerin, son yillarda implantoloji alaninda kullanimi 6nem
kazanmistir. BMP ailesi igerisinde, BMP-2 ve osteojenik protein-1 (OP-1), yani
BMP-7, kemik formasyonunu arttirma potansiyelinden dolay1 kliniksel ve
deneysel olarak denenmislerdir.'*84° Boyle olmasina ragmen yeni ¢ekim soketine
implant uygulamalarinda BMP etkisinin degerlendirilmesine iliskin ¢ok az
calisma vardir. Cook ve ark.™! 12 kopekte yaptiklart ¢alismada yeni ¢ekim
soketine hidoksiapatit uygulanarak ortiilen ya da ortilmeyen olarak grupalara
ayrrmislar ve titanyum implant yerlestirerck hBMP ile tedavi etmislerdir. 12 hafta
sonunda histomorfometrik olarak her iki grup da incelenmis ve aralarinda net bir

fark bulunamamustir.

Cochran ve ark.'*?, Cook ve ark'®! BMP ile yaptiklari calismada tam aksini
sOylemiglerdir. Calismada implant etrafinda olusturulan defekte rhBMP-2
uygulanmis ve belirgin sekilde KiK ve yeni olusan kemik formasyonunu, rhBMP-
2 uygulanmayana gore arttirdigini bildirmisler, ancak defekt bdlgesine dolan

kemik yilizdesi olarak bakildiginda basarisiz olarak gormiislerdir. Otojen greft ve
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BMP-2 uygulanan bolgelerde herhangi bir farklilik bulunmamuis, yine ayn sekilde
ksenogreft ve hBMP/NCP i¢inde aynisi gegerli oldugunu belirtmislerdir.

Bostrom*®2 yaptig1 tavsan calismasinda, osteoindiiktif etkisi olan BMP’yi
mikro hareket yoniinden degerledirmistir. BMP-2 uygulanan bdlgelerde
uygulanmayanlara gore mikro hareketlilik oldugunu ve bunun da kemik

formasyonunu arttirdigini bildirmistir.

Bu deneysel modelde otojen greft veya BMP-2 uygulanmasinin implant
osseointegrasyonunu arttirma yoniinden ek bir katkisinin olmadigi vurgulanmustir.
BMP’nin kontrolli salinimiin olmamasindan dolayr o bdlgeye anlik BMP
koymak ¢ok etkili degildir, esas onemli olan iyilesme slreci boyunca bdlgede
BMP olmasidir.

RhBMP-2 kullanimi1 kemik igerisine uygulanan implant ¢evresinde kemik
formasyonunu stimiile ettigini yapilan deneysel hayvan ¢aligmastyla agiklanmistir.
6 hayvanda 48 adet implant uygulanmis, bunlarin 24’tinde BMP kullaniimistir. 4.
hafta ve 12. haftada yapilan histomorfometrik analiz sonucunda, BMP uygulanan
ve uygulanmayan bolgeler degerlendirilmistir. 4. haftada yapilan analizde BMP
uygulanan bolgede KIK ve yeni olusan kemik formasyonun daha fazla
bulunmasina ragmen 12. haftada yapilan analizlerde herhangi belirgin bir farklilik

bulunmamustir.

Dental implant cevresinde cerrahi olarak olusturulan kemik defektleri
immediyat implantasyonda 6zellikle taze ¢ekim soketini temsil etmektedir. Dig
cekimi soketine immediyat yerlestirilen implantlarin konvansiyonel prosediirlere
benzer klinik sonuglar1 oldugu bilinmektedir. Calismamizda 9 mm capinda ve 4
mm derinligindeki defektlere 3.0 mm ¢apinda 10 mm boyunda implantlar
yerlestirildi. Implant boynu ile kemik duvari arasindaki mesafe 3.0 mm’dir.
Polyzois ve ark.*® benzer cerrahi metodu kullandiklar1 deneysel ¢alismada, 2.37
mm’den dar defektlerde ksenogreftlerin kemik olusumunu arttirmadigini
bildirmislerdir. Implant ¢evresinde cerrahi olarak olusturulan defektlerin spontan
iyilesmesini engellemek, ksenogreft etkisini ayirt etmek icin defekt genisligi 3.0

mm olarak belirlenmistir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda 1-1.25 mm
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genigligindeki defektlerde, sigir kaynakli HA’nin kemik iyilesmesine katki
saglamadig1 rapor edilmistir. Implantin tiim boyunun yarisinin kemik ile direk
temasta olmasi primer stabilizasyon i¢in 6n kosuldur. Benzer cerrahi yontemin
kullanildig1 ¢alismalarda yerlestirilen implantlarin minimum 4 mm’lik boliimiiniin

direk kemik igine yerlestirilmesi gerektigi belirtilmistir.*®

Abushahba ve ark.* képeklerde yaptiklari calismada 3.3 mm ¢apinda 13
mm boyundaki implantlarin 8 mm’lik bolimiinii direk alici kemigi ile temasta
birakarak 5 mm’lik koronal boliimde histolojik degerlendirme yapmislardir.
Boticelli et al."* kopeklerde yaptiklart ¢alismada 10 mm boyundaki implantlar 5
mm’si defekt icinde 5 mm’si direk kemik i¢inde kalacak sekilde yerlestirmislerdir.
Bu nedenle ¢alismamizda tiim implant boyunun 6mm’si kemik icinde 4 mm’si
defekt i¢inde birakildiginda primer stabilizasyon ag¢isindan sorun olmadi, implant
kayb1 yasanmadi. Eski calismalara dayanarak biz de g¢alismamizda 10 mm
uzunlugundaki implantlarin 6 mm’lik kismini kemik igerisinde biraktik.

Watanabe ve ark.’lan***

otojen kemik grefti ile sinis 6gmentasyonu igin
tavsan modelini kullanmislardir. Tavsan, PRF arastirmasi i¢inde uygundur, ¢lnki
hematolojik durumu trombosit sayisi ve ayrica ilik trombini ile aktif
koagiilasyonuyla insana benzemektedir (tavsan kani insan kaniyla
karsilastirildiginda ayn1 veya daha yiiksek bir koagiilasyon faktér diizeyine
sahiptir). PRF elde edilmesi icin fazla kana ihtiya¢ olacagindan (10 ml-12 ml),
ayn1 zamanda olusturulacak kemik defektleri ve implant uygulamas: i¢in tavsan

tibialarinin derinligi ve genisligi acisindan siganlarin tibialarindan daha genis

olmasindan dolayi, biz de ¢alismamizda tavsan modelini tercih ettik.

Bu amagla giiniimiizde en sik kullanilan deneysel model olan, tavsan
tibiasinda olusturulan ve kendi kendine kapanmasi beklenmeyen en kiigiik boyutta
kemik defekti (kritik boyutta kemik defekti) tercih edilmistir. Defektin boyutu
hakkinda farkli yayinlar olsa da, tavsan tibiasinda en sik kullanilan 9 mm ¢apli

daire biciminde tam kat defektlerdir.**>**®

Calisma gruplar olusturulurken ise,
grup 1 ‘de tibiada defekt olusturulup implant uygulandi ve defektin etrafi sadece

greftle kapatildi. Grup 2 ‘de ise greft rifamisin ile karistirilip defekte uygulandi.
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Grup 3’te ise defekte greft ve PRF uyguland1 ve 28. giiniin sonunda tavsanlar
sakrifiye edildi.

Kemik defektlerinin tamirinde biyouyumlu ve hizli revaskiilerize
olmalarindan dolay1 otojen kemik greftlerinin kullanilmasi altin standart olmakla
birlikte, otogreftin elde edilmesindeki zorluk, ikinci bir cerrahi operasyon alanina
ihtiya¢ duyulmasi, istenilen miktarda greftin her zaman temin edilememesi,
operasyon sonrasi morbidite, agri gibi komplikasyonlar bu greftin kullanimini
kisitlamaktadir. Dolayistyla diger greft tiirlerinin kullanimi ve kombine tedavilerle

etkinliklerinin artirilmasi giindeme gelmektedir.""*°°

Kemik greftlerinde kullanilan materyaller kemik iyilesmesine olan etkisine
gore smiflandirilirlar. Kemik dokusu olusturma kapasitesine sahip hiicrelerin
kemik yapimini gerceklestirmesine osteogenez denir. Osteogenetik karaktere
sahip tek greft materyali otojen kemiktir.”®® Osteoindiiksiyon; doku icerisindeki
farklilasmamis mezensimal hiicrelerin kemik yapicit osteoblastik hiicrelere
dontstiirilmesiyle meydana gelen bir tiir kemik olusturma mekanizmasidir.
Osteokonduksiyon ise; greft materyalinin bir ¢ati olusturmasi ve bu ¢atinin yer
tutucu olarak etrafindaki kemik yapici hiicreler ile kemik biiylimesine olanak
saglamasi olarak tanimlanir. ideal kemik grefti materyalinin hem osteoindiiktif,

hem de osteokondiiktif dzelligi olmalidir.*">*

Athanasiou ve ark.’™ vyaptiklari benzer bir c¢alismada; farkli greft
materyallerinin  kritik kemik defektlerine uygulandigi zaman sagladiklar
iyilesmeyi histolojik olarak incelemislerdir. 90 adet Yeni Zelanda tavsani 6 gruba
ayrilmistir. Gruplarda olusturduklar1 4.5 mm’lik kritik boyutlu kemik defektlerine
siras1 ile otojen kemik grefti, demineralize insan kaynakli kemik grefti, sigir
kaynakli kanselloz kemik grefti, kalsiyum fosfat hidroksiapatit, kalsiyum siilfat
greftleri uygulamislardir. Son gruptaki defektler ise bos birakilmistir. Tavsanlar
operasyon sonrast 1., 3. ve 6. aylarda sakrifiye edilmisler ve alinan Ornekler
histolojik olarak incelenmistir. Yapilan histolojik incelemeler sonucunda en
basarili kemik greftinin otojen kemik grefti oldugu belirlenmis, otojen kemik

greftinden sonra en basarili kemik greftinin insan kaynakli kemik grefti oldugu
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belirtilmigtir. Diger kemik greft materyallerinin hemen hemen ayni derecede
iyilesme sagladigi goézlemlenmistir. Sonug olarak; otojen kemik grefti disinda
insan kaynakli kemik greftinin diger kemik greft materyallerinden daha basarili

oldugu belirtilmistir.

Cerrahi operasyonlarda sterilizasyon operasyon basarisini direkt olarak
etkileyen en Onemli faktordir. Bakteriyel kontaminasyon; post-operatif
enfeksiyon olusumu, greft iyilesmesinin bozulmasi, implant basarisizligr gibi
komplikasyonlara neden olmaktadir. Ozellikle ¢ene cerrahisi, ortopedi ve plastik
cerrahi alaninda son zamanlarda yapilan bir¢ok caligmada greftin rifamisin ile
karistirilip uygulanmast hem alic1 bolgedeki enfeksiyon olusumunu %30’a kadar

diisiirdiigii hem de greftlesmeyi %20-25 kadar arttirdigi goriilmiistiir. "%

Etcheson ve ark.*®® dekontaminasyon icin tetrasiklin ve klorheksidini
karsilastirmiglar, tetrasiklinin daha etkili oldugu sonucuna varmislardir.

Sivolella'®®

kemik partikullerini rifamisinle 10 dakika, klorheksidin ve
klindamisin ile de 3 dakika dekontamine etmistir. Klorheksidin ve klindamisin
arasinda dekontaminasyon yoniinden herhangi bir fark bulmamistir. Ayni
calismada  rifamisinin ~ bakteriyel = kontaminasyonu  azalttigi  rapor
edilmistir. Yapilan bir ¢calismada klorheksidin ile agiz ¢alkalandiginda, Ozellikle
kemigin agikta oldugu durumlarda iyilesme bozuklugu ve yara iyilesmesinde
gecikme goriilmistiir. Bu nedenle ayni calismada klorheksidinin osteogenezi
olumsuz etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Baska c¢alismada ise, antibiyotik
destekli kemik allogreftlerin kullaniminda herhangi bir kemik fraktiirii ya da

163

osteogenez bozulmasi goriilmemistir. Sivolella*® ve Etcheson'®? dekontaminasyon

i¢in antibiyotik soliisyonlarinin ilk segenek oldugunu sdylemektelerdir.

Carvalho ve ark.'® yaptiklar galismada fibrinolitik alveolitli kavitelere
rifamisin, gel foam ve serum fizyolojik uygulamiglardir. Rifamisin ile yikanan
grupta en iyi sonuglari elde ettiklerini, yiiksek vaskiilarizasyon gérdiklerini, post-
operatif 15. gunde soketin tamamen doldugunu, kemik diferansiasyonunun 28.
guinde soketin servikal ve orta Uclisunde gergeklestigini ve rifamisinin en etkili

materyal oldugunu rapor etmektedirler.
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Relly ve ark.'®™ yaptiklari calismada; rifamisinin kemik iizerindeki
bakteriyel azalmayi saglayan en etkili ajan oldugu ve bu yonden klindamisin ya da
azitromisine gore daha etkili oldugu rapor edilmistir. Biz de ¢alismamizda

kontaminasyonu azaltip ve osteindiiktif etkiyi arttirdig igin rifamisini tercih ettik.

isefuku ve ark.’®® yaptiklari ¢alismada rifamisinin biyofilm igindeki
bakterileri yok etmekte etkili oldugunu, kemik ve eklem enfeksiyonu i¢in
biyofilm tabakasinin 6nemli bir patogenez oldugu rapor edilmektedir. Bu
caligmada klinik verilere gore kemik iyilesme ve birlesmesinin rifamisin

uygulamasindan etkilenmedigi belirtilmektedir.

Yaman ve ark.”® karsilagtirmali olarak yaptiklar1 c¢alismada rifamisinin
kemik iyilesmesinde diger soliisyonlara goére daha uygun oldugunu rapor
etmislerdir. Biz de galismamizin ikinci deney grubunda insan kaynakli kemik

greftini rifamisin ile karistirarak defekt bolgesine uyguladik.

PRP hazirlanirken, elde edilmesinin son agamasinda koagiilasyon ve ani
fibrin polimerizasyonunun olusmasi i¢in sigir trombini ve kalsiyum Klorir eklenir.
Pihtilasmay1 saglamak i¢in ilave edilen trombin toksiktir. Bunun sonucunda bazi
bireylerde iyilesme sirasinda gii¢lii bir immiin reaksiyon olusabilmekte ve buna
bagli olarak negatif iyilesme gerceklesebilecegi belirtilmistir. PRF'de ise
karakteristik olarak santriflij islemi sirasinda yavas ve dogal bir polimerizasyon
olusur ve sigir trombin eklenmedigi igin toplanan otolog fibrinojen Uzerindeki
etkili trombin konsantrasyonlar1 ile istenilen fizyolojik membran yapiin elde
edilmesi saglanmis olur. Boylece fizyolojik iyilesme fazina destek oldugu
belirtilmistir.®® Bu faktorler gdz Online alindigima PRF kullanimiyla olusan
osteointegrasyonun PRP ilavesine gore daha iyi seviyede gergeklesmesi
89,90

beklenebilir.
tercih ettik.

Bu calismalara dayanarak biz de ¢alismamizda PRF kullanimini

Otojen greftlerin bilinen dezavantajlar1 nedeniyle implant c¢evresi
defektlerin rejeneratif tedavisinde kemik olusumunu stimiile eden bazi biiylime
faktorleri ve materyaller 5nem kazanmaya baslamustir.***! Giiniimiizde rejeneratif

terapi amaciyla hayvan ve insanda yapilan deneylerde osseoindiiktif etkisi
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kanitlanmuis tiriinlerden biri PRE’dir. Bununla birlikte MSC, PRP, PTH, rhBMP,,

PRF ¥ gibi kemik iyilesmesini stimiile eden ajanlar kullanilmaktadur.

Cekim soketine immediyat implant uygulamalarinda ya da implantin
boyun bolgesinde genis boyutlu defekt varliginda gegmisten ginimiize kadar
bir¢ok farkli yontem kullanilmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar kemik grefti ve
membran kombinasyonuyla uygulanan yonlendirilmis kemik rejenerasyonudur.
Bu teknigin uygulamasi maliyetlidir, ¢linkli hem kemik grefti hem de membran
kullanimina ihtiya¢ duyulur. Rejeneratif yontemle yapilan ¢aligmalarda membran
kullanim1 sonucu yine membran ekspozu gibi komplikasyon goriilme riski
yiiksektir.®® Calismamizda kullanilan PRF kolay elde edilebilir ve maliyeti ¢ok

diisiik bir uygulamadir. Ekspoze olmasi sonucu komplikasyon riski yoktur.

Cerrahi kemik defektlerinin tedavisinde ideal ve Ongoriilebilir sonuglarin
elde edilmesine yonelik yapilan calismalarda, PRF 6n plana c¢ikmistir. PRF
kullanimindaki amag¢ trombositlerdeki biiyiime faktorlerinin yara bolgesinde
arttirilmas1 ve bu sayede biiyiime faktorlerinin iyilesme iizerindeki etkilerinin
arttirilmasi ve iyilesmenin hizlandirilmasidir.®’

Simonpieri ve ark.'*®’

a gore kemik greftlemesi esnasinda PRF kullanimi 4
avantaj saglamaktadir: ilk olarak pihti, greft materyallerini koruyan PRF
membrani ve kemik partikiilleri arasinda biyolojik birlestirici roliinii istlenen PRF
parcaciklari ile birlikte dnemli bir mekanik rol oynamaktadir. ikinci olarak, fibrin
matriks rezorbe oldukga trombosit sitokinleri (PDGF, TGF-B, IGF-1) kademeli
olarak salmir ve bdylece daimi bir iyilesme siireci olusturmaktadir. Ugiincii
olarak, bu fibrin agin rejeneratif bolgeyle biitiinlesmesi 6zellikle neoanjiyogenez,
vaskiilarizasyon ve greftin devamliligini saglayan endotelyal hiicrelerin
migrasyonunu kolaylastirmaktadir. Dérdiincu olarakta, fibrin ag icindeki 16kosit
ve sitokinler grefte edilen materyal icerisindeki enfeksiy6z ve inflamatuar

olaylarin regiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadirlar.

Choukroun ve ark.*® PRF’nin sert doku iizerine etkilerini arastirdiklari
calismada siniis lift cerrahisi sirasinda kemik greftine ek olarak PRF kullanimi

incelenmistir. Bu aragtirmanin sonuglarina gore; PRF ile birlikte kemik grefti
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uygulanan bolgelerden 4. ayda elde edilen histopatolojik kesitler kontrol grubunun
8. ay kesitleriyle denk bulunmustur. Sonug¢ olarak PRF’nin sert ve yumusak doku

tyilesmesini iki kat hizlandirdig1 gosterilmistir.

PRF molekiler yapida polimerize fibrin matriksten olusur ve yapisinda
trombositler, 10kositler, sitokinler ve sirkiile olan kok hiicreleri barindirir. Bu
sonuglardan yola ¢ikarak sadece PRF’nin kemik defektlerinde doldurucu materyal

olarak kullanilabilecegi dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬂr.sg’gl

Calismamizda dental implantlarin
boyun bolgelesindeki kemik defektlerine greft, rifamisin veya PRF kombine

edilerek uygulanmstir.

RFA ile implant stabilitesinin degerlendirilmesi ilk defa Meredith®
tarafindan uygulanmistir. Daha sonra bir¢ok arastirmaci tarafindan kullanilan
RFA analizi calismalarda yerlestirme torku ve kemik-implant baglantisini
gosteren histolojik calismalarla karsilastirilmig ve sonuglarin birbiri ile pozitif

korelasyon gosterdigi tespit edilmistir,*®101:103104

Lachman ve ark.’ implantlarin primer stabilite  6lctimlerinin
degerlendirilmesinde Osstell ve giivenilirligini sigir kemigine yerlestirdikleri 8
adet 1implantin Ol¢limleriyle karsilagtirmislardir.  Calismanin  sonucunda
arastirmacilar bu yontemin giivenilir ve kabul edilebilir oldugunu ve Kklinik olarak

kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Dental implant uygulamalarinin basarisini etkiliyen en onemli faktorlerin
basinda osseointegrasyonun saglanmasi ve devam ettirilmesi gelir. Osseointegre
olmus bir implant kemik i¢inde stabil olmalidir ve kemik-implant baglantisi

basaril1 bir sekilde gergeklesmelidir.167

Bizim c¢alismamizda osseointegrasyonu gelistirmek amaci ile dental
implantlarin etrafina insan kaynakl greftle beraber PRF uygulandi. PRF’nin fibrin
yapist i¢inde bulunan biiyiime faktorlerine ek olarak, igerigindeki trombosit ve
16kosit aktivasyonlari, iyilesme sirasinda ortama salinan biiyiime faktorii miktarini
da arttirarak iyilesmeye giiclii bir pozitif etki saglamakta ve oOzellikle de

enfeksiyona karst giicli  bir engelleyici etki gostermektedirler. Ayrica

88



OstellMentor cihaziyla yapilan Slgimler sonucunda PRF’ nin greftle birlikte
uygulanmasi, implant osseointegrasyonuna kayda deger bir sekilde etki

etmektedir.

Nedir ve ark.'** nin stabil ve mobil implantlarin belirlenmesinde Osstell
cihazinin tam1 koymadaki etkinligini degerlendirilmek amaciyla yaptiklar
calismada, Osstell dlgiimlerinin tekrarlanabilir oldugunu ancak RFA ydnteminin
mobil implantlarin belirlenebilmesi amaciyla kullanilabilir bir tani1 yontemi
olmadig1, bununla birlikte ISQ degerlerinin >47 oldugu implantlarin stabilitesinin
giivenilir olabilecegini bildirmislerdir. Arastirmacilar, implantlar yerlestirildigi
giin 6l¢iilen ISQ degerleri >49 olan implantlarda 3 aylik iyilesme donemi boyunca
yiikleme yapilmamasin1 Onermisler, ISQ>54 olan implantlarda ise, immediat
yiikleme yapilabilecegini ve bu implantlarin osseointegre kabul edilebilecegini
bildirmislerdir. Baslangi¢ yerlestirme ISQ degeri diisiik olan implantlarin takip
edilmesi gerektigini ve implant stabilitesi yeniden kazanilana kadar yukleme
yapilmadan beklenmesini, ayni zamanda mekanik travma veya enfeksiyon
acisindan  degerlendirilmesi  gerektigini Vurgulamlslardlr.97’99'112 Bizim
calismamizda da her ii¢ gruptaki 0. giin ISQ degerleri >52 olarak dl¢tilmistiir. 30.
gun sonundaki ISQ degerleri greft grubu igin 58,15+2,91, greft+rifamisin grubu
icin 62,10£2,25, greft+PRF grubu i¢in 68,51+4,15 olarak ol¢iilmiistiir.

Huang ve ark.*®®

iki farkli ¢alisma sonucunda, RFA degerlerinin, implant
stabilitesinin degerlendirilmesi ic¢in yararli bir gosterge oldugu sonucuna
varmiglardir. Bu c¢aligmalarda ayrica, Osstell cihazinin dental implantlarin
tyilesme donemindeki stabilitelerini belirlemek amaciyla yapilan periyodik
kontrollerde kullanilabilecek invaziv olmayan bir cihaz oldugu da ortaya

konmustur.

Bizim calismamizda implantlarin primer stabiliteleri saglanarak RFA
degerleri olciildii. Calismamizda 24 tavsanda uygulanan implantin baslangic ve
bitis ISQ degerleri Olgiildii ve histolojik degerlerle RFA degerleri uyumlu

16

bulundu. Akca ve ark.’nin*® yaptiklar calismada da bizim ¢alismamizla uyumlu

olarak histomorfometrik analizle implantlarin ISQ degerleri arasinda anlamli bir
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benzerlik bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda da greft+PRF uygulanan grubun
baslangic-bitis ISQ degerleri diger gruplardan anlamli olarak farkli bulduk.
Greft+rifamisin grubunun ise sadece greft uygulanan gruptan ISQ degerleri

istatistiksel olarak daha anlamli oldugu sonucuna vardik.

Calismamizda implant ¢evresinde olusan hiicre sayisindaki degisiklikleri
incelemek amaciyla Ornekler histomorfometrik olarak  degerlendirdik.
Calismamizin histomorfometrik bulgularina gore kontrol grubu ile greft+rifamisin
grubu ve kontrol grubu ile greft+PRF grubu arasinda yeni olusan kemik
alanlarinin degerleri arasinda 6nemli bir farklilik bulduk, yine greft+rifamisin
grubu ile greft+PRF grubu arasinda anlamli derecede farklilik vardir. Greftle
beraber uygulanan PRF’nin yeni kemik olusumuna olan olumlu etkisi greftle
beraber rifamisin uygulamasina gore daha fazladir. Bu sonuca gore PRF ve
rifamisinin kemik olusumuna pozitif bir etkisinin oldugu sdylenebilir. Bu yonden

calismamizin sonuglart literatiir ile uyumluluk gostermektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

PRF veya rifamisin ile allogreft uygulanmasi implant ¢evresinde
olusturulan defektlerde kemik olusumunu ve osseoentegrasyonu anlamli sekilde
arttirmaktadir. Dental implant ¢evresinde olusturulan defektlerde sadece allogreft
uygulanan grup ile rifamisin veya PRF karistirilarak uygulanan allogreft grubu
arasinda yeni olusan kemik hacmi bakimindan anlamli bir fark vardir. Greft+PRF
grubundaki yeni olusan kemik hacmi greft+rifamisin grubundakinden anlaml
derecede fazladir. RFA verileri histomorfometrik ol¢imlerle uyumlu bulundu.
Dental implant ¢evresinde olusturulan defektlerde; allogreftle beraber PRF veya
rifamisin uygulanmasi, sadece allogreft uygulanmasina goére implantin stabilitesini
arttirmaktir. Ostell cihazi implant stabilitesi ve erken ylklemede etkin bir
yontemdir. Rifamisin veya PRF allogreft ile karigtirilarak implant ¢evresindeki
defekt bolgelerine uygulanabilir, ancak PRF’nin kemik olusumuna etkisi

rifamisinden daha iyi oldugu i¢in PRF*nin tercih edilmesini 6nermekteyiz.
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