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OZET

Bu calismanin amaci Trombositten Zengin Fibrinin (TZF), erken iyilesme doneminde,
dental implantlarin stabilitesine olan etkisinin rezonans frekans analizi ile
degerlendirilmesidir

Dental implant cerrahisi i¢in kontrendikasyon teskil edecek sistemik rahatsizligt
bulunmayan, ayni ¢enede yan yana veya simetrik en az iki dis eksikligi olan, ilgili
bolgede implant yapabilmek i¢in, maksiller siniis tabani ogmentasyonu, distraksiyon
osteogenezi ve biyomateryal uygulamasi gibi ileri cerrahi isleme ihtiya¢ duyulmayan 19
hasta ve 64 implant bolgesi ¢alismaya dahil edilmistir.

Her hastaya en az ikiser adet silindir seklinde dental implant yerlestirilmistir. Implant
soketleri cerrahi olarak hazirlandiktan sonra, belirlenen kemik kalitesi kaydedilerek
rasgele secilen soketlerden biri operasyondan once hazirlanan TZF ile kaplanmistir,
TZF’nin preslenmesi sirasinda ¢ikan serum ile implant yiizeyleri yikanmistir. Diger
sokete ve implant yiizeyine hicbir uygulama yapilmamistir. Implantlar soketlerine
yerlestirilirken yerlestirme torku kaydedilmistir. Daha sonra rezonans frekans analizi
Olctimleri, Osstell™ ISQ cihazi ile, operasyon sirasinda, postoperatif 1. ve 4. haftalarda
yapilmustir.

RFA ile yapilan degerlendirmelerde, TZF+ grubunda TZF- grubuna gore tim
donemlerde istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek (p<0,05) ISQ degerleri
bulunmustur buna bagl olarak stabilitenin daha yiliksek oldugu belirlenmistir. Ayrica
RFA o6l¢timleri ve yerlestirme torku degerlerinin birbirine paralel oldugu ve tip 2 kemik
olan bolgelerde diger kemik tiplerinin goriildiigli bolgelere goére uzun donemde
stabilitenin daha ¢ok arttmis oldugu tespit edilmistir.

TZF'in implant cerrahisi sirasinda uygulanmasi stabilitenin erken donemde artmasini
saglamistir. Bu bulgularin desteklenmesi i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Trombositten zengin fibrin, osseointegrasyon, rezonans frekans
analizi, implant stabilitesi, biiyiime faktorleri.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effects of platelet-rich fibrin (PRF) on
implant stability by resonance frequency analysis on early healing period.

Systemically healthy 19 patients, without the need for further bone augmentation
procedure like sinus floor augmentation, distraction osteogenesis or bone grafting, and
having at least 2 adjacent missing teeth in the mandibula or maxilla were included in
this study. At least two cylindrical (total 64 implants) implants were placed to each
patient. Following surgical preparation of implant sockets quality of bone was recorded.
One randomly selected socket was filled with preoperatively prepared PRF. No PRF
application was made to the other sockets. The serum of the PRF was used to wet the
implant that would be placed into the PRF-covered socket. The other implant was not
wet with PRF serum. Insertion torque values were recorded during the placement of
implants. Resonance frequency measurements (RFA) were made by Osstell™ ISQ
intraoperatively and on the post-operative 7th day, and the following 1st month.

RFA demonstrated that PRF+ group stability measurements were statistically higher
than PRF- group (p<0,05). Moreover RFA values and insertion torque values were
similar. Long-term stability was more increased in type 2 bone than other bone types.
PRF application during implant surgery improved stability during early healing period.
Further experimental investigations are needed to confirm these results.

Key words: Platelet-rich fibrin, osseointegration, resonance frequency analysis, implant
stability
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1 GIRiS

1960’11 yillarda Branemark ve ekibi' tarafindan yiiriitiilen calismalar dental
implant uygulamalarmin temelini olusturur. Bu ¢alismalar 1s13inda Branemark ve ark.’
osseointegrasyonu; ‘“yasayan kemik dokusu ile titanyum implant arasinda, 151k
mikroskobu diizeyinde biiyiitme ile gozlenen direkt temas” seklinde tanimlamislardir.”
Implantoloji alanindaki ilerlemeler sayesinde dis kayiplarinda uygulanan geleneksel
protetik tedavi yontemlerinde O6nemli gelismeler kaydedilmistir. Standardize edilmis
hassas cerrahi teknikler, gelistirilen makro ve mikro implant yiizey ozellikleri ve
planlama yoOntemleri sayesinde dental implant uygulamalariyla ongoriilebilir ytliksek
basar1 oranlar elde edilmektedir.?

Kemik i¢i implantlar, gerek tek gerekse ¢ok sayida dis eksikliginde, sabit veya
hareketli protezlere destek olarak, konvansiyonel protezlerle tatminkar sonuglarin elde
edilemeyecegi vakalarda siklikla kullanilmaktadir. Giiniimiizde implant parcalarinin
fiyatinin diismesi, yontemi uygulayan dis hekimi sayisinin artmasi ve medyanin da
biiyiik katkistyla implant uygulamalarma talep giderek artmaktadir. Implant
uygulamalarinin mali durumu yeterli olan az sayida hastaya yonelik 6zel bir tedavi
olmaktan ¢ikarak, genis hasta kitlelerini hedef alan standart bir tedavi yontemi haline
geldigi bildirilmektedir.*

Implant ve alveoler kemik arasinda yeterli diizeyde osseointegrasyonun ve
stabilitenin saglandigina karar vermek veya mevcut osseointegrasyonu degerlendirmek,
hekimlerin karsisina ¢ikan onemli bir problemdir’ Bu amagla bir ¢ok yontem
kullanilmaktadir.> ¢

Son donemlerde arastirmacilar tarafindan, kemik-implant ara yiizeyini
degerlendirmek amaciyla rezonans frekans analizi yontemi kullanilmaya baslanmigtir.’
Yapilan c¢alismalar, rezonans frekans degerlerinin sadece primer stabilitenin
degerlendirilmesinde anlamli bir klinik indeks oldugunu gdstermekle kalmayip, ayni
zamanda sekonder stabiliteyi degerlendirmede de 6nemli bir parametre olabilecegini
ortaya koymustur.®

Kemik i¢i implant cerrahisini takiben Branemark® tarafindan 6nerilen protokole
gore mandibuler implantlarda 3 ay, maksiller implantlarda ise 6 ay yiikleme
yapilmaksizin osseointegrasyon igin beklenmektedir.” Bu protokoliin en biiyiik
dezavantaji; tedavi siiresinin uzunlugudur. Sonug¢ restorasyonu kisa siirede
tamamlamanin, hastalar iizerindeki olumlu sosyal ve psikolojik etkileri, iyilesme
periyodunun kisaltilmasinin; hatta implantlarin immediat olarak yerlestirip, yilikleme
imkanlarimin arastirilmasini zorunlu kilmustur.

Basaril1 osseointegrasyon i¢in yeni kemik olusumu ile iyilesme gergeklesmelidir.
Uygun kemik cevabi implantasyondan sonra konak bolgedeki yiiklere kars1 dereceli bir
fonksiyonel (islevsel) remodelasyon ile elde edilir. Bu remodelasyon i¢in;

1- Yeterli sayida hiicrelerin ve faktorlerin varligi (konak savunma hiicreleri, biiyiime
faktorleri, osteoblastlar, osteoklastlar...vb.)

2- Bu hiicrelerin yeterli sekilde beslenmesi

3- Kemik onarimi igin yeterli stimulusun bulunmasi gereklidir.'’

Biiylime faktorleri; doku iyilesmesinin farkli evrelerinde salgilanir ve dokunun
tamiri ve rejenerasyonunun olusmasini tetiklerler. Osseointegre implant etrafinda da
implant1 ¢evreleyen dokunun rejenerasyon kapasitesini arttirip yeni kemik olusumunu
indiiklerler."
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Biiyiime faktorlerinin konsantre halde bulundugu ve otojen olarak elde edilen
trombositten zengin fibrin’nin (TZF) yumusak dokunun ve kemik dokusunun
iyilesmesini indiikkleme ve hizlandirma 6zelligi nedeniyle son yillarda bir ¢ok alanda
kullanilmaktadir. Otojen plazmadan zengin biliyiime faktorleri implant kavitesine
uygulandiginda implant etrafindaki yumusak doku ve kemik rejenerasyonunu arttirdigi
ve ayn1 zamanda iyilesme siiresini kisalttig1 bir cok ¢alismada gosterilmistir.'>'* Anitua
ve ark., trombositten zengin plazmayr (PRP) implant yiizeylerine uygulayarak
osseointegrasyonu arttirmayi hedeflemis ve bu amacla yaptiklar1 bir c¢alismada test
grubunda 23 implant PRP ile direkt temasta olacak sekilde kaplanmis, kontrol grubunda
ise implant yiizeyine herhangi bir ajan uygulanmamis. Sekiz hafta sonra alinan biyopsi
orneklerinde test grubunda implantla temasta olan kemigin miktari anlamli derecede
fazla bulunmus ve implant stabilitesi arttirilmistir. ™

PRP’nin kemik rejenerasyonuna katkisinin sinirli olmasi nedeniyle ikinci nesil
trombosit konsantrasyonu olan ve trombin eklenmeden hazirlanan TZF gelistirilmistir. "
He ve ark. yaptiklar1 in vitro bir ¢aligmada, rat osteoblastlarinin farklilagmasi ve
cogalmasinda TZF ve PRP’nin etkinligini karsilagtirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari;
TZF’nin daha uzun siire boyunca, asamali olarak otojen biliylime faktori salimi
sagladigini gostermistir.'®

Literatiir incelendiginde, PRP ve PRGF uygulamasinin dental implantlarin
osseointegrasyonu lizerinde etkisini rezonans frekans analizi ile degerlendiren az sayida
caligma bulundugu goriiliirken TZF uygulamasiyla ilgili ¢ok daha az sayida ¢alismaya
rastlanmustir.'> ' Mevcut ¢alismalar genellikle hayvanlar lizerinde yiiriitiilen'® '
veya insanda, PRP ve PRGF uygulamasima yonelik ¢aligmalardir. TZF uygulamasi ve
osteointegrasyon ile ilgili calismalar genellikle peri-implant defektlerin tedavisine
yoneliktir ve saglikli  dokularda stabiliteyi arttirmaya yonelik calismalara
rastlanmamustir.?*

TZF igerigindeki biliylime faktdrlerini asamali olarak salgilama 6zelligi
sayesinde; implant etrafindaki kemigin iyilesme hiz1 arttirilabilir, daha kaliteli kemik
olusumunu saglanabilir ve boylelikle osseointegrasyon siiresi kisaltiltilabilir. Bu bilgiler
1s18inda bu tez calismasinin amaci; TZF uygulanan implant yuvalarina yerlestirilen
implantlarin stabilitesinin, erken iyilesme doneminde, TZF uygulanmayan implantlarla
radyofrekans analizi (RFA) araciligiyla karsilastirilmasidir.
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2. GENEL BILGIiLER

Modern dental implantoloji yaklasik 70 yildir materyal ve teknik alaninda
gelisim gosteren dis hekimliginin en dinamik alanlarindan biridir. Dental implantlar, 50
yildir yaygin kullanimda olup son 20 yil igerisinde tam veya parsiyel digsiz hastalarin
protetik rehabilitasyonlarinda rutin olarak uygulanmaya baslanmis, bilimsel olarak
kabul gérmiis basarili bir tedavi segenegidir.”*° Dis hekimligindeki uygulama alani giin
gectikce artmaktadir.

2.1.Dental implantlarin Tarihcesi

Dis kaybi tarih boyunca insanlar i¢in psikolojik ve fiziksel agidan travmatik ve
yikict bir durum olmustur. Bu nedenle binlerce yil oncesinde bile kaybedilen disleri
yerlerine koyabilmek i¢in ¢esitli girisimlerde bulunulmustur. Antik Cin gibi toplumlarda
da, bundan 4000 bin yil 6nce ¢ivi sekli verilen bambu ¢ubuklarinin dis eksikligini
gidermek i¢in ¢ene kemigine yerlestirildigi bildirilmistir.*’ Misirlilarm 2000 y1l once,
kiymetli metalleri ayn1 amaclarla kullandigi, Avrupa’da bulunan bir kafatasinda demir
benzeri bir metalin aym1 donemlerde dis eksikliklerini gidermek i¢in ¢enelere
yerlestirildigi tespit edilmistir.”®> Arkeologlar tarafindan Honduras'ta yaklagik 1000 yil
oncesine dayanan, implant tanimina uyan, dis sekli verilmis ve implant olarak
kullanilmus taslar ve deniz kabuklar1 bulunmustur.*

Biyolojik uyumlulugu yeterli olmayan materyaller nedeniyle bu ve daha sonraki
donemlerde uygulanan implant destekli restorasyonlarin oldukca kisa Omiirlii oldugu
bildirilmistir.**

Strock tarafindan 1939 yilinda gelistirilen krom-kobalt implantlarla daha
ongoriilebilir tedavi sonuglan elde edilmeye baslanmustir.® Bothe ve ark.*® bir sonraki
yil canli kemikle titanyum arasinda biyolojik bir baglant1 oldugunu gézlemlemislerdir.
Yiiksek dayanikliligi, korozyon direnci, kemik ve yumusak doku tarafindan kabul
edilebilirligi ve kemige baglanma becerisi nedeniyle titanyumun tibbi uygulamalarda
kullanim i¢in uygun bir materyal olabilecegi ilk olarak Gottlieb ve Leventhal’” ve
Clarke ve Hickman® tarafindan bildirilmistir.

1964 yilinda Leonar 1. Linkow tarafindan gelistirilen vida seklindeki implant bu
alanda 6nemli bir adim olmustur. Kemik miktarinin yetersiz oldugu vakalar i¢in Linkow
blade seklinde bir tasarim gelistirmis ve bu implant 1970'lere kadar en sik kullanilan
implant sekli olmustur.”

Isveg'te 1950'1i yillarda anatomi ve deneysel biyoloji alaninda arastirmalar yapan
Per-Ingvar Branemark kemik iyilesmesi ve rejenerasyon iizerine c¢aligmalarini
stirdiirirken kemik iliginin in vivo isleyisini incelemek icin kiigiik bir kameray1 bir
odacik igerisine yerlestirmeyi ve boylelikle canli organizmada iyilesme siirecini
gozlemlemeyi planlar, calismasi i¢in tantal bulamaz ve bunun yerine titanyum kullanir.
Kamerayr tekrar sokmek istediginde tavsanlarin kemiklerinden titanyumu
uzaklastirmakta zorlandigini fark eder.” Calismalarina devam ederken titanyumun insan
sert ve yumusak dokulartyla son derece uyumlu oldugunu ve immiinolojik reaksiyona
neden olmadigini bulgulayarak tip alaninda titanyumun kullanimi konusunda ¢alismalar
yapmaya baslar.

Daha sonraki yillarda Branemark ve ekibi tarafindan bir dizi hayvan ¢alismasi
gerceklestirilerek kemikle titanyum arasindaki giiclii baglantiy1 saglayan biyomolekiiler
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siirecleri incelemislerdir. 1965 yilinda bu bulgulara dayanarak insan ¢aligmalarina
geemeyi planlayan ekip diz ve kalga eklemlerinin rehabilitasyonunda titanyum
kullanimin1 diigtintirken ilk hastalar1 dogumsal ¢ene defekti olan 34 yasindaki erkek
hasta olmustur. Branemark bu hastanin alt ¢enesine 4 titanyum implant yerlestirerek
sabit bir restorasyon ger¢eklestirmis ve sonucunda hastanin yasam kalitesinde 6nemli
bir iyilesme elde edilmistir. 1965°te baslayan arastirmalar 10 y1l boyunca takip edilmis
ve basarili sonuglar1 1977°de bildirilmistir.’

Bu calismalar 1s5181nda Branemark ve ark., osseointegrasyonu; “yasayan kemik
dokusu ile titanyum implant arasinda olusan, 151tk mikroskobu diizeyinde biiyiitme ile
gozlenen direkt temas” seklinde tanimlamislardir.’

2.2.0sseointegrasyon

Osseointegrasyon, bir implantin basarisim1 veya basarisizligini tanimlayan bir
dizi kriteri belirleyen 6nemli bir kavram olarak, ilk defa 1960’lh yillarin ortasinda
implantoloji diinyasina sunulmustur. Dis kayiplarina bagli olusan dissiz alveoler
kretlerin protetik rehabilitasyonu amaciyla saf titanyum implantlarin kullanilmasinin ilk
bilimsel dayanagi 1969 yilinda Branemark ve ark.nin yayimnladiklari rapordur.'
Yayinlanan bu ilk rapordan 7 yil sonra ortaya ¢ikan ilk histolojik kanit, dekalsifiye
edilmemis kesitlerde kemik implant kontagidir.” Bu olgu kemikle biitiinlesme anlamini
tastyan osseointegrasyon olarak adlandirilmis ve “canli kemik ile yiik tagiyan implant
yiizeyi arasindaki direkt fonksiyonel ve yapisal birlesme” olarak tanimlanmustir.® *°

Yaklasik 5 yi1l sonra George Zarb Toronto Universitesi'nde benzer sonuglar elde
ederek 1982 yilinda Toronto Osseointegrasyon Konferansim1 diizenlemistir. Bu
konferans sonucunda Zarb ve Albrektsson®', osseintegrasyonu; “fonksiyonel yiikleme
altinda kemikte, alloplastik materyallerin klinik olarak asemptomatik rijit fiksasyonunun
saglandigi ve siirdiirildiigii bir durum” olarak bildirmiglerdir.' 1986’da Amerikan
Dental Implantoloji Akademisi, osseointegrasyonu; “implanttan kemige devamli bir
kuvvet iletimi olacak sekilde kemikle implant arasinda kemik haricinde bir doku
olmaksizin kurulan baglant1” olarak tanimlamis ve daha onceleri kabul edilen fibroz
integrasyonun istenmeyen bir durum oldugunu agiklamistir.** 1983 yilinda titanyumun
havayla temas ettiginde siiratle yiizeyel oksit tabakasi olusturdugu gosterilmistir.*
Konakla temasta olan bu oksit tabakasi1 biyolojik yanit1 belirlemektedir.

Osseointegrasyon icin 2000'li yillara kadar yapilan tanimlar, implant
stabilitesinin sadece klinik ve histolojik gdzlemlerini ifade etmektedir. 2005 yilinda
Branemark ve ark.*” osseointegrasyonu farkli agilardan yeniden tanimlamislardir.

Hastanin bakis agisina gore: Fonksiyonel yiikler altinda protetik restorasyona
stabil ve immobil destek saglayan, agriya neden olmayan ve hastanin yasami boyunca
enflamasyon veya gevseme gostermeyen implantlar osseointegredir.

Makro ve mikroskobik biyoloji ve tibbi acidan osseointegrasyon: Implantla
uyumlu bir sekilde, yani implantin girinti ve ¢ikintilarini da dolduracak sekilde yeni ve
yeniden sekillenen kemik dokusunun implant ylizeyiyle temasta olmasidir. Isik
mikroskobunda kemikle implant arasinda bag dokusunun olmamasi ile karakterizedir.
Direkt yapisal ve fonksiyonel baglantiyla asir1 deformasyon gostermeden normal
fizyolojik yiikleri tasiyabilen, konakta rejeksiyon mekanizmasi gelistirmeyen implantlar
osseointegre olmustur.
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Makroskobik biyomekanik bakis acisma gore: Implant ve implanti ¢evreleyen
canli kemik dokusu arasinda fonksiyonel yiikler nedeniyle hareket olmamasi ve
hastanin hayati boyunca implantin belli bir siddetteki yiiklere karsilik ayni oranda
deformasyon gdstermesi o implantin osseointegre oldugunu gosterir.

Mikroskobik ve biyofiziksel bakis agisina gore: Isik ve elektron mikroskobunda
incelenen implant yiizeyinde normal kemik ve kemik iliginin gdzlenmesi ve bunun
zamanla implant1 ¢evreleyen normal kemik yapisina doniismesi osseointegrasyondur.
Mineralize doku nano diizeyde implant ylizeyiyle direkt temas olusturur ve arada bu
biitiinliigii bozacak herhangi bir yap1 bulunmaz.

2.2.1.0sseointegrasyon Mekanizmasi

Osseointegrasyon siireci alveoler kemikle implant arasinda ilk asamada gelisen
kilitlenme (primer implant stabilitesi) ve daha sonra siliregelen kemik apozisyonu ve
remodelingi aracilifiyla saglanan biyolojik fiksasyonu (sekonder implant stabilitesini)
e 44
icerir.

Huikes ve ark.* agir1 mobilitenin fibroz doku olusturarak osseointegrasyonun
basarisizligina neden oldugunu gostermis ve implantlarin sikistirilarak yerlestirilmesi
(press-fit) i¢in implant ¢capindan daha dar osteotomi hazirlandiginda mikrohareketlerin
engellendigini ve bdylelikle primer stabilitenin saglanabilecegini bildirmistir. Buna
ragmen implant ylizeyiyle kemik arasinda mikroskobik diizeyde yaklagik 60 pm
boyutunda bir bosluk oldugu gozlenmistir.*> * Bu aralik kemigin maruz kaldig
yaralanmayla orantili olarak 100-500 pum'ye ulasabilir.** Implant ve kemik arasindaki bu
bosluk operasyondan hemen sonra kanla dolar ve implant yiizeyi mineral iyonlar1 i¢ceren
bir siv1 tabakasiyla kaplanir.* Implant cerrahisinin neden oldugu yaralanma sonucunda
parcalanan kan damarlarindan agiga ¢ikan kan hemoraji, piht1 veya hematom olusumuna
neden olur. Kanin igerigindeki hiicresel elemanlardan eritrositler oksijen transportu
yapar ancak erken donem peri-implant doku iyilesmesinde 6nemli rol oynamazlar.
Bunun yaninda bir diger hiicresel eleman olan trombositler ise erken donem iyilesmede
en 6nemli hiicrelerdir. Trombositlerin aktivasyonu sonucunda graniil igerikleri hiicredisi
ortama salinir ve bu trombosit degraniilasyonu trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF) ve Transforme edici biiyiime faktor-beta (TGF-B) gibi ¢ok sayida biiyiime
faktoriinlin ve histamin ve serotonin gibi vazoaktif faktoriin ortamda bulunmasini saglar.
Bu faktorler pek cok hiicrenin proliferasyon ve migrasyonunu tesvik ederek yara
iyilesme siirecinin diizenlenmesinde Onemli rol oynarlar. PDGF ve TGF-f'nin
fibroblastlar i¢cin mitojenik olmalarinin yanisira fibroblast, nétrofil ve diiz kas hiicreleri
icin mitotik oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda PDGF insan osteoblastlarinin
stimiilasyonunu indiiklerken kemik iligi hiicrelerinin de toplanmasi, migrasyonu ve
proliferasyonunu tesvik ettigi bulgulanmistir. Trombosit degraniilasyonundan sonra
vazokonstriksiyon saglayan arasidonik asit metabolitleri salinir. Damarlardan disari
sizan kan igerisindeki faktor VII ve III faktor V'le birlikte protrombinin trombine
doniismesini saglar ve fibrinojenden fibrinopeptitleri aciga cikararak fibrin pihtisini
olusturur. Kemik kavitesinde dolasimin bozulmasi lokal iskemi ve nekroza neden olur.
Canli kemik igerisindeki osteositler biitiinliigii bozulmamis kapillerden 0,1 mm'den
daha uzaktaysa oksijen eksikligi nedeniyle nekroz gelisir. Nekroz tetikleyici faktorler,
mitojenler ve kemoatraktanlar arasinda geri bildirim mekanizmalarini igeren karmagik
bir olgudur. Lokositler tarafindan pitht1 yikimini baglatir ve ayni zamanda peri-implant
lyilesme bolmesi i¢in bir besin kaynagi saglamanin tek yolu olarak anjiyogenezin
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gelisimini saglar. Post-kapiller veniillerden piht1 i¢ine 16kositlerin diapedezi enflamatuar
hiicrelerin, endotel hiicrelerine (16kotrienler) ve kemoatraktanlara yapigsmasini saglayan
adezyon faktorleri tarafindan gergeklestirilir. Bu faktorlerin ¢ogu aktive trombositler,
endotelyal hiicreler ve 16kositler tarafindan salinir. Trombin ve par¢alanan doku artiklari
16kositler icin kemoatraktandir. 1k 24-48 saat boyunca nétrofiller ortamda yogun olarak
bulunur ama daha sonra siiratle makrofajlar ortama hakim olurlar. Her iki hiicre tipi de
piht1 ve nekrotik dokunun hiicre i¢i ve dis1 fagositik pargalanmasindan sorumludur. Yara
bolgesinin merkezine dogru oksijen konsantrasyonundaki azalma endotelyal ve
mezenkimal hiicreler i¢in kemotaktik uyarim saglar. Anjiyogenez biiylik oranda post-
kapiller veniillerden baglar, endotel hiicreleri subendoteliyal bazal membram
pargalayarak ici bos kapiller tomurcuklar olusturmak i¢in go¢ eder ve prolifere olurlar
(Sekil 2 ). Giinlimiizde implant yiizey 0Ozelliklerinin anjiyogenezisi ne sekilde
etkiledigine yonelik yeterli bilgi bulunmamaktadir. Matsuo ve ark. tornalanmis ve
plazma spreyle piiriizlendirilmis implantlar etrafindaki kortikal kemikteki yeni olusan
damarlanmay1 degerlendirerek piiriizlii ylizeylerin uzaklik osteogenezisini tegvik ettigini
gostermislerdir.”

Yukarida belirtildigi gibi kontakt osteogenezi, osteokondiiksiyon veya
farklilagsan osteojenik hiicrelerin implant yiizeyine migrasyonu ve farklilagmasi ve bu
bolgede yeni kemik olugturmasiyla saglanir. Peri-implant iyilesme bolgesinde kemikle
implant arasinda gegici bir siire i¢in kan bulunacagindan bu bolgede meydana gelen
iyilesme daha karmasiktir. Bu nedenle implant yiizeyiyle kan hiicrelerinin etkilesimi
degerlendirmenin yani sira osteojenik hiicrelerin implant ylizeyine go¢iinii saglayan
pithtinin da incelenmesi gereklidir. Trombositler iyilesmenin erken evrelerinde
aktivasyonlar1 sonucunda acifa cikan sitokin ve biiyiime faktorleri araciligiyla yara
iyilesmesini hizlandirirlar. Heniiz tam olarak mekanizmasi agiga ¢ikarilmamis olsa da
bazi arastirma sonuglari implant materyalinin varliginin alyuvarlarin biiylimesini
sagladigin1 ve ylizey piriizliliigiiniin trombositlerin say1 ve aktivasyonunu etkiledigi
bildirilmistir. Ozellikle, trombositlerin baslangic yiizey yapismasinin, implant yiizeyine
adsorbe fibrinojene GPIIb/Illa integrin aracili baglandigi gosterilmistir. Dolayisiyla
yiizey mikrotopografisi fazla olan materyallerin ylizey alani artarak fibrinojen tutunmasi
da ¢ogalmakta ve boylelikle artmis trombosit adezyonu da agiklanabilmektedir. Buna ek
olarak von Willebrand faktoriinlin trombositlerin o-graniilleri tarafindan CD62
(selektin) salimimini kontrol ettigi ve biyomateryal ylizeyine daha ge¢ gelen nétrofillerle
trombositler arasindaki etkilesim acisindan 6nemli oldugu belirtilmistir. Yapilan 6n
calisma sonuglar1 implant yiizey topografisinin hem trombosit aktivasyonunu hem de
aktive olan trombositlerin piiriizlii implant yiizeylerinde nétrofillerin ¢ogalmasini
sagladigin1 gostermistir. Boylece, kirik iyilesmesinde oldugu gibi, peri-implant bolgede
de osteojenik hiicre gocii pihtilasma siirecinde olusan 3 boyutlu matriks araciligiyla
gerceklesir. Bu siire¢ implant ylizeyiyle temas eden mikropartikiillerin aktivasyonu,
l6kositler, sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinmasi gibi zincirleme reaksiyonlar
tarafindan uyarilir.

Trombinin reaksiyon {iriinii fibrin ve fibrinojenin iyilesme bolgesine salinir ve
ortamdaki tiim ylizeylere tutunabilir, bdylece osteojenik hiicre gocli de hemen hemen
implante edilen her tiirli malzemeye dogru beklenebilir. Ancak deri yara iyilesme
modelinde bag dokusu hiicrelerinin gogii yara biiziilmesiyle orantilidir ve genellikle
yaralanmadan sonraki 5. giinde baslar. Fibroblastlarin gocili yara kontraksiyonundan
sorumlu tutulmaktadir. Hiicre yapistirict temaslar sonucunda yaklasik 3 nN bir kasilma
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kuvveti olusturur. Hiicrelerin matriksi biizebilme yetisi in vitro olarak modellenmistir ve
peri-implant kemik boélgesinde gegici fibrin iskelesinin implant ylizeyinden
uzaklasmasma neden olabilir. Implantin, iyilesmenin biiziilme asamasmda fibrini
yiizeyinde tutabilmesi go¢ eden hiicrelerin implanta yapisabilmesi icin son derece
onemlidir. Implant yiizey tasariminin fibrin retansiyonu ve kontakt osteogenezisi
sagladig1 yapilan c¢aligmalarla gosterilmistir. Sonug¢ olarak fibrin boyunca gd¢ eden
hiicreler implant yiizeyine erigerek burada yeni kemik dokusu sentezlemeye baslar.
Osteojenik hiicreler implant ylizeyine eristiklerinde ve remodelasyon agamasinda olusan
kemigimsi dokuya sement matriksi adi verilmektedir. Bu, eski kemikle yeni kemik
arasinda olusan mineralize ve kollajen icermeyen arayiiz matriksidir, bu yap1 kontakt
osteogeneziyle olusturulan kemik/implant ara yiiziindeki doku olarak kabul
edilmektedir.”

Implant yiizey 6zelliklerindeki farkliliklar tutunan proteinlerin gesitlerini etkilese
de yiizeydeki biyolojik ¢okelti hiicresel uzantilar, hiicre membran1 veya membrana bagli
protein veya reseptorlerle etkilesir ve implant yilizeyine ilk hiicresel baglanti
gerceklesir.”' Implant ve kemik arayiiziinde ilk asamada alyuvarlar, ilthabi hiicreler ve
dejenere olan hiicresel elemanlar bulunur zamanla bunlarin yerini ig seklinde veya
yassilagmig hiicreler alir. Bu durum kemikte osteolizin basladig1 3. giline kadar devam
eder.* Bu asamada osteoblastlar implant yiizeyine tutunmaya ve kollajen matriksi
biriktirmeye baslarlar.”

Erken donem kemik olusumu ancak 5-7. giinlerde izlenir.** *® Erken donemde
olusan kemik miktar1 apozisyonel matriks birikimi ve konak kemigin implant yiizeyinde
olusturdugu kalsifikasyon miktariyla orantilidir.® implant-kemik arayiizii biiyiik oranda
kollajen liflerden zengin kollajen matriks ve damardan olusan gegici matriksle
kaplanmustir. Yedinci giinden itibaren damarlar etrafinda 6rgii kemik olusumu gozlenir.*
Kemik birikiminin slirmesiyle 14. giinde implant ve kemik arasindaki bosluk trabekiiler
kemikle dolar.**
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® Protein Seker ® Lipid Mineral iyonlan Yiizey modifikasyonu

Matriks Matriks
kalsifikasyonu maodifikasyonu
Serum Mezensimal Hicresel baglanti  Osteoblast farklilagmasi Matriks Kemigin yeniden
tutunmasi hicreler ve proliferasyon ve osteoid olusumu kalsifikasyonu sekillenmesi

o
6-21 gifr;’é

Sekil 2. Titanyum-kemik arayiiziinde iyilesme.

Primer spongiy6z kemigin yeniden olugmasi hem sekonder implant stabilitesini
saglar’®, hem de hiicrelerin tutunmasi ve kemik birikimi i¢in biyolojik bir iskele*
olusturur. Implant-kemik arayiiziinde, 28. giinden sonra; paralel lifli, kalin trabekiillii
kemik trabekiilleri, belirgin kemik iligi bosluklar1 ve lamelli kemik izlenir. Histolojik
olarak 8-12 hafta sonra tamamen olgunlagmis lamelli kemik titanyumla temastadir.**

2.1.1. Dental implantlarin Stabilitesinin Degerlendirilmesi

Implantin yerlestirildikten sonra yeterli stabiliteye sahip olmasi, hem iyilesme
sirasinda implant ¢evresinde gerekli ve yeterli kemik olusumunun saglanmasi hem de
iyilesme sonrasinda c¢igneme ve okliizal fonksiyonel kuvvetlerin implant-kemik
arayliziine optimal sekilde dagitilabilmesi agisindan 6nemlidir. Stabilite, uzun donem
klinik basar1 i¢in son derece Snemlidir. Implantin yerlesimi sirasinda elde edilen
stabilite, primer stabilite olarak degerlendirilirken; osseointegrasyonu takiben fonksiyon
sirasinda beklenen stabilite ise, sekonder stabilite olarak degerlendirilmektedir.® %>

Baglangigtaki primer implant stabilitesi; implant yataginin kemik duvarinda
mekanik olarak olusturulan makro retansiyon yolu ile saglanir. lyilesme sirasinda yeni
olusan kemik dokusu ile implant ylizeginde biyolojik baglanti olusur bdylece primer
stabilite, sekonder stabilite ile yer degistirir.® Dokunun iyilesme ve olgunlasma
doneminde kemik-implant baglantisinda meydana gelen degisiklikler, sekonder implant
stabilitesinin derecesi ile belirlenebilir. Implant basarisizligmin belirtisi olan kriterlerden
en Onemlileri implantta mobilite olugmasi ve implant etrafinda alveoler kemik
rezorbsiyonunun goriilmesidir. Klinik olarak uygulanan testler ile basarisizlik 6énceden
tahmin edilebilir ve stabilite degerlendirilmesi ile osseointegrasyon durumu
belirlenebilir.®
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Gilintimiizde klinik olarak osseointegrasyonun belirlenmesini saglayan invaziv ve
non-invaziv yontemler bulunmaktadir. Deneysel caligmalarda ekstraksiyon torkunu
Olcen testler yaygin olarak kullanilir. Non-invaziv sistemler ise Periotest ve radyo
frekans analizidir. Periotest® sistemi (Periotest”, Siemens, Almanya) ilk olarak disleri
cevreleyen periodontal ligamentteki gerilime bagli rezorpsiyonu oOlgerek mobiliteyi
degerlendirmek icin tasarlanmistir. Dise baglanan elektromiknatisla elde tutulan metal
cubuk arasindaki etkilesimi dlger. Sesli bir uyari vererek -8 (diisiik mobilite) ve 50 PTV
iinitesi (asir1 mobilite) arasinda degerler verir.

Meredith ve ark.” 1996 yilinda radyofrekans analizini (RFA) konu alan ilk
caligmalarini takiben, Integration Diagnostics AB (Savedalen, Isveg) 2000 yilinda
Osstell” sistemini piyasaya siirmiistiir. Meredith ve ark. ilk ¢alismalarinda kullanilan
lciim birimi 3500-8500 kHz arasinda degismekteydi®® **. Implant stabilite katsayis1
(ISQ) daha sonra gelistirilerek kHz ile ifade edilen birimler 1 ile 100 arasinda degisen
ISQ birimine doniistiiriilmiistiir. Giiniimiizde kullanilan Osstell Mentor®, otomatik
olarak kHz'i ISQ degerine ¢evirmektedir. Dogrudan implant veya abutment {izerine 5-
10Ncm gii¢ ile vidalanan bir doniistiirticii tarafindan tekrarlanan sinyaller yayan ve bu
sinyallere verilen yanit1 ISQ degerine ¢eviren taginabilir bir cihazdir.

Osstell Mentor®dan kisa siire sonra gelistirilen Osstell ISQ, SmartPeg adi
verilen doniistiiriictiden gelen manyetik dalgayi algilayip SmartPeg’i manyetik bir vurus
ile uyaran daha pratik bir sistemdir. Bu manyetik vurusun siiresi yaklasik 1 milisaniye
kadardir. Bu uyaridan sonra SmartPeg serbestce titresmeye baslar ve ucundaki miknatis,
cihazin u¢ kismindaki bobinde elektrik akimi meydana getirir. Bu elektrik voltaji
rezonans frekans analizorl tarafindan ¢oziilen 6l¢iim sinyalidir ve rezonans frekansi
bircok kez ve birgok yonde odlgiiliir. Olgiim sonucu, rezonans frekansiin aritmetik
algoritmasi yoluyla elde edilen ISQ degeri olarak verilir. Yine ayn1 eski sistemdeki gibi
ISQ degeri 0-100 arasinda degisir. Tipik bir 6l¢iim genelde 40-80 arasinda
degismektedir. 40 degeri basarisiz bir implanti, 80 ise maksimum stabiliteye sahip bir
implant1 temsil etmektedir. Osstell TM Mentor ve ISQ cihazlarinin eski Osstell TM
cihazindan en biiyiikk farki ve avantaji, birgok Slgiimii degisik yonlerde yapmasi ve
sonugta tek bir deger vermesidir.”

Meredith  ve ark.® 1998'de kemiki¢i implantlarin  stabilite  ve
osseointegrasyonlarmin  Ol¢iilmesinde  yararlanilan ~ non-invaziv  tekniklerin
degerlendirildigi bir derleme yayinlamis, daha sonra Salvi ve ark.”” 2003 yilina kadar
yapilan  calismalar1  degerlendirerek  peri-implant  dokularin  incelenmesinde
yararlanilabilecek klinik, biyokimyasal ve radyografik parametreleri analiz etmistir.

Sennerby ve Meredith, primer stabilite degerleri ISQ 60-65’in {izerinde olan
implantlara immediat yiikleme yapilabilecegini, ISQ 40’in altinda olan implantlarda ise
bagarisizlik ihtimalinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir.” Meredith ve ark., rezonans
frekans analiziyle implant kemik ara yiiziinde stabilite ve elastikiyetteki degisimlerin
Olciilebilecegini ve bu sayede basarili implantlar ve klinik basarisizliklarin ayirt
edilebilecegini belirtmislerdir.™

Glauser ve ark.®', 23 hastaya uyguladiklar1 81 implantin 12 aylik RFA degerlerini
incelemislerdir. Caligmanin sonucunda, hemen kaybedilen implantlarla digerlerinin ISQ
degerleri arasinda fark bulunamazken, ileri donemde kaybedilen implantlarda ISQ
degerleri 43’e diismiistiir. RFA Ol¢limlerinin basarisiz implantlarin teshisi i¢in ileriki
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sathalarda da yapilmasi gerektigi, RFA teknigiyle stabilitelerinde diisme goriilen
implantlarda ge¢ yiikleme yapmak gerektigi sonucuna varilmaistir.

Friberg ve ark.?, {ist genelere yerlestirdikleri 61 adet implantin RFA degerlerini
incelemislerdir. Kesme torku degerlerine gore, yumusak (sinif 1), orta yumusaklikta
(smif 2) ve yogun (sinif 3) olarak 3 sinifa ayirdiklari implantasyon sahalarinda, cerrahi
operasyonu takiben, 8 ay ve 1 yil sonra RFA degerlerini 6l¢miislerdir. Calismanin
sonucunda ilk bagta sinif 1 ile sinif 2 ve 3 arasinda RFA degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar varken, 1 senenin sonunda bu farkliliklarin kayboldugu
gozlemlenmigtir. RFA tekniginin, yogunlugu az olan kemiklerde iyilesme periyodunun
daha uzun oldugunu gosterdigi belirtilmistir. Ilave olarak Friberg ve ark., alt ceneye
yerlestirdikleri 75 adet implantin RFA degerlerini operasyondan hemen sonra, birinci,
ikinci, altinc1 ve 15. haftalarda kaydetmislerdir.®® Calismanin sonucunda, 15. hafta
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler bulunurken, diger haftalarda bir
degisiklik gozlemlenmemistir. Bu calismada 1 hastanin 1 implantinda klinik olarak
mobilite veya agr1 gézlemlenmedigi halde 2. ve 6. hafta RFA degerleri arasinda ¢ok
fazla bir diisiis gézlemlenmistir ve 9. hafta sonunda hasta implant1 kaybetmistir. Yine
baska bir hastada 2. ve 6. hafta degerlerinde 3 implantinda belirgin bir disis
gbzlemlenmis ve hastanin protezine besleme yapilarak implantlar {izerine okluzal yiik
gelmemesi saglanmistir. Ayrica hastaya miimkiin oldugu kadar protezini kullanmamasi
sdylenmistir. izleme periyodunda hastanin bu 3 implantinda RFA degerlerinde belirgin
bir artis gozlemlenmis ve 15. hafta sonunca RFA degerlerinin neredeyse ilk degerler
seviyesine ylikseldigi belirtilmistir.

Tiim bu ¢aligmalara dayanarak, Rezonans Frekans Analizinin osseointegrasyon
stirecinin izlenmesinde ¢ok Onemli bir ara¢ oldugu sdylenilebilir Rezonans Frekans
Analizi (RFA) sadece implantin yerlesitirilmesi esnasinda degil, iyilesme doneminde ve
ileriki donemlerde de stabilitenin nasil degistiinin izlenmesinde faydali bir aragtir.®**
Implant destekli tam protezlerde stabilitenin zamanla nasil degistigini gdrmek
onemlidir. Ozellikle bruksizm gibi parafonksiyonlara sahip hastalarda yiiklemeden
sonra stabilite degerlerinde diisme gozlenirse, gerekli okluzal diizeltmeler yapilarak ve
implantlara gelen yiikler azaltilarak implantlarin kaybi1 ©6nlenmis olur.® RFA
degerlerinin Tip 4 kemikte Tip 2 ve Tip 3 kemikte alinan degerlere daha uzun siirede
geldigi, bu ylizden bu tip implantasyon sahalarinda yiiklemeye daha ge¢ baslanmasi
gerektigi belirtilmistir. Ayrica ISQ degerleri diisiik olan hastalarda implant kayiplarinin
daha ge¢ yiikkleme yapilarak daha az bir degere indirilmis olmasi da bu metodun
implantolojide vazgec¢ilmez oldugununun bir gostergesidir.” > ¢

2.1.2. Osseointegrasyonu Etkileyen Faktorler

Osseointegrasyonu saglayan faktorler implantin yerlestirildigi konak ve implant
ozellikleriyle 1iliskilendirilirken, osseointegrasyonun idamesi ise protetik yiikleme
protokolleri ve konakla iliskili faktorlere baglidir.

a) Implantla iliskili faktorler
1. Biyouyumluluk
Dental implantlarda osseointegrasyon sadece kemigin iyilesme
kapasitesine bagl degildir, kullanilan materyal ve olusturdugu reaksiyonlar da

onemlidir. Klinik olarak basar1 elde edebilmek i¢in implant materyalinin sahip
olmasi gereken 6zellikler:
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* Hiicreler ve ¢evre dokulara toksik etkisi olmamali, ¢6ziinerek hastaya
sistemik zarar vermemelidir.

e Okluzal yiikleri tastyabilecek veya komsu kemige iletebilecek stabil kemik-
implant arayiizii olusturmalidir.

Kemiki¢i implantlarin {iretiminde temel olarak kullanilmis sentetik
materyaller metal ve metal alasimlar, seramikler, karbonlar ve polimerlerdir.

Metal ve alasimlar: Bakir ve giimiis gibi metaler ilizerinde kemik
kondiiksiyonu saglanamazken biyouyumluluk acisindan ideal olmayan
paslanmaz celik ve biyouyumlulugu yiiksek olan saf titanyum osteokondiiktiftir.

Dental implant iiretimi i¢in 2 ¢esit titanyum (Ti) kullanilmaktadir. Ticari
olarak saf titanyum (en az %99,5 Ti) ve titanyum-aluminyum-vanadyum (Ti-
6Al1-4V) alagimi kullanilmaktadir. Oksijen icerigine gore 4 tip saf titanyum
bulunur. Oksijen saf titanyumun sertliginin artmasini, esnekliginin ise
azalmasini saglar. Nitrojen, karbon, hidrojen ve demir iyonlar1 da blulunur ancak
gradeler arasinda az miktarda degisiklik gosterir. Grade I saf Ti en yumusak,
Grade 1V ise %0,4 oraninda oksijen icerigiyle dental implantlar i¢in tercih
edilmektedir. Ti-6Al-4V (Grade V) diisiikk oranda nitrojen, karbon, hidrojen,
demir ve oksijen iyonlar1 ve %6 Al ve % 4 V igerir. Titanyumun diger metallerle
alasim haline getirilmesi erime ve dokiim 1sisin1 diigiirmenin yaninda Ti
yogunlugunu azaltir, direncini artirir. Ticari saf Ti ile Grade V Ti'a oranla daha
giiclii bir kemik-implant arayiizii elde edilir, sokme torku da daha yiiksektir.

ii. Yiizey piiriizliiliigii
Yiizey piiriizliliigi ti¢ sinifa ayrilir: makro (ptirtizliilik > 10 um), mikro
(piirtizlilik 1 - 10 pm) ve nano (pirizlilik < 1 pm). Makro diizeydeki
piirtizliillik vida geometrisi ve makropdroz yiizey piirlizlendirmesi islemleridir.
Calisma sonuglar1 yiiksek makropiiriizliiliiglin kemik olusumunu ve implant
yerlestirildikten kisa siire sonra mekanik kilitlenmeyi sagladigini gostermigtir.**

** Tornalanmis yiizeye oranla daha yiiksek kemik-implant temasi (BIC) ve
sokme torku gozlenmesi sekonder stabilitenin artigini kanitlamaktadir.®

Implant yiizey mikrotopografisinin peri-implant dokularin olusumun
lizerine etkisi ylizey enerjisi ve distorsiyon gerinimi teorileriyle agiklanmaktadir.
Yiizeydeki tanecik boyutunun kiiciik olmasi yiizey enerjisini artirir ve hiicre
tutunmasini kolaylastirir. Bowers ve ark.®® kumlanmis ve asitle piiriizlendirilmis
ylizeylerin orta derecedeki piriizliliigliniin hiicre tutunmasimi  artirdigini
gostermislerdir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda yiizey piiriizliiligiiniin daha az
olmasinin hiicrelerin yayilmasimi kolaylastirdigit ve implant yiizeyinin
distorsiyon sinyalleri araciliiyla hiicre farklilagmasini etkileyebildigi
bildirilmistir.”” Minér distorsiyon gerinimleri ve diigiik kompresif hidrostatik
stresin mezenkimal kok hiicrelerde osteojenik hiicre farklilasmasini tesvik ettigi,
asir1 distorsiyon geriniminin ise artmis hidrostatik basing nedeniyle fibrogenez
ve kondrogeneze neden oldugu gozlenmistir.®® Implant yiizeyine 5 - 12 pm
boyundaki mezenkimal kok hiicrelerinin tutunabilmesi ve farklilagsmasi ig¢in
yiizeydeki mikrotopografik ¢ukurlarin 4 pm ¢apinda ve 1,5 um derinliginde
olmasi idealdir.
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Yiizeydeki tanecikleri birbirinden ayiran ylizeyin (tane sinir1) artmasinin
yiizey enerjisini yiikselterek hiicre tutunmasi, proliferasyonu, yayilmasi ve erken
donem osteojenik farklilagsmay1 sagladigi gosterilmistir.®” Piyasada mevcut
implantlarin ¢ogunun nanopliriizliilik 6zelliginin olmasina ragmen belirgin
nanoyapilari bulunmamaktadir. Nanoyapilt materyaller literatiirde 1 - 100 nm
boyutunda yapisal elemanlar igeren malzemeler olarak tanimlanir, nanokaplama
ise 1 - 100 nm kalinhgindaki tek veya ¢ok katmanli kaplamalardir. NanoTite'
implantlari ¢ift asitleme yontemiyle piiriizlendirilmis ve ayrik kalsiyum ¢dkmesi
yapilarak nanometre boyutunda kalsiyum fosfat iyonlarinin ¢okelmesi
saglanmistir.

1 3i, Implant innovations, ABD
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1ii. Yiizey kaplamasi ve biyomimetik yaklasimlar

Osseointegrasyonu artirmak i¢in bir diger yontem implantin biyoaktif
materyalle kaplanmasidir. Biyomimetik uygulamalar i¢in kullanilabilecek
ajanlar dort ana baglik altinda toplanabilir (Tablo 2 2.1.2);

* Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat tuzlari
e Florid
* Biiytime faktorleri

Tablo 22.1.2. Biyomimetik uygulamalar i¢in kullanilabilecek ajanlar.

Biyomimetik ajan Osteoinduktif Osteokonduiktif
Biyoseramikler Hidroksiapatit (') +("
Kalsiyum fosfat (‘) +(')
Biyolojik olarak aktif BMP ' !
bilesenler +(, —()
PDGF + (; (;
iyonlar Florid + 9 (‘)

Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat tuzlari: Titanyum implant yiizeyi esas
olarak hidroksiapatitten (HA) olusan kalsiyum fosfatlarla (CaP) plazma spreyi
yontemiyle kaplamr. Implantasyon sonrasi kalsiyum fosfat peri-implant alana
salmarak biyolojik apatitlerin ¢okelmesini saglar. Bunlar osteojenik hiicrelerin
tutunmasi ve biliylimesi i¢in matriks gorevi goriir. HA-kapl yiizeylerde titanyum
ylizeye gore daha fazla osteojenik hiicre tutunmasi ve proliferasyonu elde
edilerek osseointegrasyon artirilir. Kaplamanin implant yiizeyinden ayrilmasi ve
partikiil saliminin uzun dénemde basarisizliga neden olmasi bu uygulamanin en
biiylik dezavantajidir. Bu durumu engellemek icin elektro¢dkeltme veya viicut
sivist  benzeri likit icerisine daldirma yontemleriyle HA-kapli implant
gelistirilmesi ¢abalar siirmektedir.”

Dental implantlarin Flor ile modifiye edilmesi: Titanyumun korozyon direnci
biiylik oranda yerlestirildigi bolgedeki pH ve flor konsantrasyonuna baglidir.
Asidik bir bolgede flor iyonlar1 HF olusturarak titanyum yiizeyindeki pasif film
tabakasinin yikimina yol agabilir.”” Florun aslinda titanyum igin tehlikeli olan bu
Ozelliklerinin yaninda titanyum, flor iyonlarma ¢ok tepkilidir ve hemen
¢oziinebilen TiF, olusturur. Titanyum, bu sekilde flor ile modifiye edildigi zaman
hem yiizey piiriizliiliigiine hem de florun osseointegrasyonu hizlandirici etkisine
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sahip olmaktadir. Florun kemik rejenerasyonunu arttirict ozellikleri de
bulunmaktadir.” Osseospeed® yiizeyin TioBlasta2 oranla daha iyi kemik
olusumu sagladig1 gosterilmistir. Bu artmis kemik cevabinin yiizeye tutunmus
flor iyonlarindan mi, farkl ylizey topografisinden mi yoksa her ikisinden de mi
kaynaklandig1r bilinmemektedir. SLActive implantlarin da asitle daglanmig
yilizeyleri temel olarak mikropiiriizliilik amaciyla yapilsa da nano boyutta
degisimlere neden oldugu SEM ile gosterilmistir.”

Adezyon faktorleri: Osseointegrasyonu artirmak i¢in implant yiizeyi bioadeziv
ozellikli veya biiylime faktorleri gibi biyomolekiillerle kaplanabilir. Adezyon
reseptorlerini baglayan ve hiicre tutunmasini tesvik eden fibronektinin baglanma
"RGD" yapisi (arginin, glisin, aspartik asit) siklikla kullanilan bir biyoadezivdir.
RGD ozellikli doku miihendisligi araciligiyla {iretilen iskelelerle in vivo olarak
erken donem kemik olusumu ve matriks mineralizyonu saglanmistir. Ancak bu
yontemle titanyum implant yiizeyinde BIC veya osteoblast farklilagsmasinda artis
gozlenememistir.”!

Bilyiime faktorleri: Osseointegrasyon orani matriks sentezi, osteoprogenitor
hiicre farklilasmasi, c¢ogalmasi ve araylizdeki dokularin olgunlagsmasina
baghdir.”” Kemik morfogenetik proteini-2 (BMP-2) ve trombosit kaynakli
biliylime faktorii (PDGF) osteogenezisi tesvik ettigi, periodontal ve dentoalveoler
dokular1 rejenere ettigi i¢in bu biyomolekiillerin ¢ogunun peri-implant kemik
iyilesmesi ve osseointegrasyonu hizlandirma amaciyla kullanimi giindeme
gelmistir.

Kemik Morfojenetik Proteinler (BMP): Transforming biliylime faktori-beta
(TGF-B) bu ailenin iiyelerindendir. BMP multipotent hiicreleri osteojenik dizime
yonlendirebilmekte ve Smad sinyal yolagiyla hiicredisi matriks proliferasyonunu
tesvik etmektedirler. Tiim BMP izoformlar1 arasinda en ¢ok arastirilan BMP-2
ve BMP-7'dir. BMP'in in vivo ektopik ve periosteal kemik iiretimini
indiikleyebildigi gosterilmistir.” Dis hekimligi alaninda BMP, cekim soketi,
peri-implant yara iyilesmesini, siniis tabani ve alveoler kret ogmentasyonunu
tesvik ettigi preklinik arastirmalarda bildirilmistir.”*”’ Baz1 arastirmalarda ise
BMP kullanimiyla kisa donemde olumlu iyilesme elde edilirken uzun dénemde
kontrole oranla farkinin olmadig1 gézlenmistir.”*™

Trombosit kaynakl biiyiime faktorii (PDGF): PDGF, periodontal ligament
(PDL) hiicreleri ve osteoblastlar gibi mezenkimal kdkenli hiicreler i¢in potent
bir mitojen ve kemotaktik faktordiir.*® PDGF ayni zamanda anjiyogenezi tesvik
etmek icin vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF) ekspresyonunu
diizenleyen kemik ve yumusak dokularin iyilesme siirecinde 6nemli bir hormon
olarak bilinmektedir.*' PDGF osteojenik hiicre popiilasyonlarinin yara
bolgesinde toplanmalarini ve ¢ogalmalarini saglayarak osteogenezde dolayli bir
rol oynar, bu hiicrelerin daha sonraki farklilasmalar1 BMP tarafindan saglanir.
PDGEF ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) kombinasyonunun press-fit
titanyum  implantlar  ¢evresindeki  kemik  rejenerasyonunu  uyardigi
gosterilmistir.*

2 Dentsply, Almanya.
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Kombine Uygulamalar: Osteogenez siireci biliylime faktorlerinin  ¢ogu
tarafindan diizenlenir ve birbirleriyle etkilesimleri vardir. Bu nedenle biiylime
faktorlerinin kombine kullanimi1 osteogenezi artirmak i¢in tercih edilebilecek bir
uygulamadir. Bu konuda ilk aragtirma Lynch ve ark.® tarafindan PDGF-BB ve
IGF-1'in yara iyiylesmesi iizerindeki sinerjik etkilerinden yararlanmak {izere
gergeklestirilmistir. Bu sayede tek bir biiylime faktorii uygulamasina oranla daha
fazla alveoler kemik ve sement rejenerasyonu elde edilmistir. Daha sonra
gergeklestirilen  aragtirmalarda bu  uygulamanin  dental  implantlarin
osseointegrasyonuna katkida bulundugu bildirilmistir.¥ VEGF ve BMP,
BMP/TGF-f veya BMP/FGF kombinasyonlar1 da in vivo osseointegrasyonu
artirmistir.** ® Tiim bu olumlu sonuglara ragmen biiyiime faktorlerinin normal
iyilesme slirecini taklit edebilecek sira ile salimimi saglayacak tasiyici
sistemlerin gelistirilme geregi ortaya ¢ikmistir. Bu amagla biyo¢oziinebilir dogal
(kollajen, kitosan) veya sentetik (polilaktik veya poliglikolik asit) materyallerin
gelistirilmesi yoniinde ¢aligmalar siirmektedir.

Implant yiizeyinin kaplanmasi: implant yiizeyi BMP gibi biiyiime faktorleriyle
kaplanarak osteoindiiktif hale getirilebilir. Gilinlimiizde BMP kalsiyumfosfat
tabakasiyla biitiinlestirilmekte ve zamanla bu 3 boyutlu agimsi yapi rezorbe
oldukga salimi1 saglanmaktadir. Arastirma sonuglari in vivo olarak osteogenezis
ve osseointegrasyonun artirildigini  gostermekle birlikte baslangigta yiiksek
konsantrasyonda BMP salimina bagli olarak gelisen kemik rezorpsiyonu ve
kalsiyumfosfat iskelenin ¢oziinmesi sirasinda gelisen yabanci cisim
reaksiyonlar1 da bildirilmistir.

b) Konakla iliskili faktorler

Dental implantlarin osseointegrasyonunun basarili olabilmesi kemigin kalitesiyle
dogrudan iliskilidir. Kemigin kalitesi kemik yogunlugu ile 6lciilen bir birimdir. Kemik
yogunlugu hem primer stabilitenin saglanmasinda hem de dental implant tedavisinin
neticesinin belirlenmesinde ¢ok onemlidir.*® Kemik Kkalitesi i¢in yapilmis pek ok
siniflama mevcuttur. Fakat gegmisten giiniimiize en stk Lekholm ve Zarb’in® 1985
yilinda yaptiklar1 siniflama kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore:

Tip 1: Homojen kompakt kemik.

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

Tip 1 kemik ¢ogunlukla kortikal kemikten olusur, baslangi¢ stabilitesi bu tarz kemikte
cok iyidir ancak frezle yuva hazirlanmasi sirasinda asir1 1sinmaya bagl olarak daha
kolay hasar gorebilir, 6zellikle 10 mm'den derin bélgelerde. Implant tedavisi igin en
ideal kemik kalitesi tip 2 ve 3 kemiktir. Tip 4 kemikte baslangi¢ stabilitesi son derece
diisiiktiir. Osseointegrasyonu saglamak i¢in az sayida osteojenik potansiyeli olan hiicre
vardir ve bu nedenle implant basarisizlik oranlar tip 4 kemikte yiiksektir.*® Kemigin
kantitesi, sigara kullanimi, kontrolsiiz diabet gibi sistemik hastaliklar, ila¢ kullanim1 ve
cerrahi protokol de osseointegrasyonu etkileyen konaga ait faktorler arasinda sayilabilir
(Tablo 2 2.1.2).%

Tablo 22.1.2. Osseointegrasyonu etkileyen faktorler
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Etken

Osseointegrasyon 1

Osseointegrasyon |

implantla iliskili

Tasarim
Kimyasal yap!i
Yuzey topografisi

Yuzey kaplamasi

Uygun olmayan purizlulik
(asin veya yetersiz)

Konak kemigin durumu

Minimal cerrahi travma

implant uygulanan bélgenin
damarsal ve hiicresel yapisi

Kemik defekti
Osteoporoz
Romatoid artirit
Sigara

ilerlemis yas

Mekanik stabilite

Primer implant stabilitesi

Asiri implant mobilitesi

Ek tedaviler

Kemik grefti

Osseojenik kaplamalar (KMP,
TGF-B)

Biyofiziksel stimulasyon

Radyoterapi

ilaglar: Siklosporin A,
metoteraksat, varfarin,

Sistemik paratiroid endometazin

uygulamalari

Kemik 1iyilesmesi ve remodellingi konusunda 1960 yilinda Frost'un
gerceklestirdigi calismada yedi yil once torakotomi uygulanan bir hastanin 6 ve 7.
kaburgalar1 otopsi sirasinda incelenmis ve rezeke edilen 6. kaburganin saglikli komsu
kaburgaya oranla daha fazla kemik turnover1 gdsterdigini bulgulanmistir. Bunu takip
eden arastirmalarda kemige uygulanan herhangi bir hasarin kemik turnoverini
hizlandirdig1 sonucuna varilmistir. Sonug olarak Frost bu durumu tanimlamak igin
bolgesel hizlandiric1 fenomen (BHF) terimini ortaya atmistir.” Her ne kadar bu fenomen
hekimler tarafindan daha dnceden de bilinmekteyse de Frost bu durumu ilk tanimlayan
kisi olmustur. Frost'a gére BHF tetikleyen ana faktorler kirik, kemik biyopsileri, periost
yeralanmalari, ezilme yaralanmalari, diger temel yumusak dokusu yaralanmalari, major
arter zedelenmeleri ve siirekli veya siddetli lokal enfeksiyonlardir.”’ Onemli bir travma
ile tetiklenen BHF sonucunda tiim normal iyilesme siirecinde bir artis izlenir. Kemigin
sekillenmesi ve remodellingi de buna dahildir.”’ Ayrica etkilenen bdlgenin boyutu ve
cevabin siddetinin de bu uyaranin etkinligiyle orantili oldugu bildirilmistir. BHF kemige
uygulanan uyarani takip eden giinlerde baslar ve 1 ay sonra pik noktasina ulasir, 4 ay
veya daha uzun siire devam eder. Herhangi bir uyaran veya tetikleyici faktér normalden
2-10 kat daha hizl1 bir doku rejenerasyonu ile sonuclanir.”® Implant yerlestirme oncesi
topikal kemik kondensasyonu gibi uygulamalar dis hekimliginde BHF olarak
adlandirilmaktadir.

Kemik iyilesmesini uyarmak/hizlandirmak icin konsantre trombosit kullanimi

Kemik igerisine frezle yuva agilmasmin biyokimyasal sonuclar1 ve trabekiiler
bosluklarin agiga cikmasiyla otojen kemik morfojenik proteinleri salinarak iyilesme
siireci baslar. Bu silireci hizlandirmak veya modifiye edebilmek i¢in ¢esitli

26




arastirmalarda bolgeye topikal otojen biliylime faktorlerinin uygulanmasinin etkileri
degerlendirilmistir. Bu amacla trombosit suspansiyonlari siklikla kullanilmistir.

Trombosit suspansiyonlari, otojen vendz kanin bir dizi santrifiij islemine tabi
tutularak trombositlerin ayristirilmast sonucu elde edilen yiiksek konsantrasyonda
trombosit ve biiyiime faktorii i¢eren bir kan komponentidir. Trombosit suspansiyonlari,
bliylime faktorleri i¢in zengin bir kaynak olup doku tamir ve rejenerasyonunu
hizlandirmada son derece etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Biiyiime faktorlerinin yara
bolgelerine topikal uygulamalarinin; yara iyilesmesini, yumusak doku ve kemik
rejenerasyonunu  yonlendirip hizlandirabilecegi gosterilmistir.”> Bu amagla farkli
yontemlerle hazirlanan {iriinler temel bulunmaktadir. Bu yontemler; hiicre ayristirici, tek
ve ¢ift spin yontemleri ve trombositten zengin fibrindir (TZF) (Tablo 2.1.2 ). Tam kan
alindiktan sonra trombositten zengin plazma (PRP) bir islemden daha gegirilerek
trombosit jeli (PFGEL) elde edilebilir. Fibrin piht1 elde etmek i¢in pithtilasmis kanin
kullanildig1 tek yontem TZF'dir. Bu nedenle teknik olarak TZF trombositten zengin
plazma siniflandirmasina girmez.

Trombositten Zengin Plazma (PRP)

PRP icinde PDGF, TGF, VEGF, EGF, PDEGF, FGF, PDAF, ILGF-I gibi biiylime
faktorleri yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu biliylime faktorleri
trombositlerin  alfa graniillerinde depolanmaktadir ve kanin pihtilagmasinin
baslamasinda sonra 10 dakika i¢cinde ortama salinirlar ve 1 saat sonra bu biiylime
faktorlerinin %95°i ortama salinmis olur.” PRP, sadece trombosit ve biiyiime faktorii
iceren bir komponent olmayip, ayni zamanda kanda bulunan {i¢ adet proteini de
icermektedir. Bunlar, osteokondiiksiyon i¢in hiicre adezyon molekiilleri gibi hareket
eden, kemik, konnektif doku ve epitel migrasyonu i¢in gerekli bir matriks gibi gorev
yapan fibrinojen, fibronektin ve vitronektindir. PRP’de bulunan biiyliime faktorlerinin,
cevre dokularda, kemotaksis, mitogenez, anjiogenezi stimiile edici etkisi oldugu
bilinmektedir. PRP uygulamasi, yara bolgesine yiiksek konsantrasyonda biiyiime faktorii
salinmasini saglar ve bdylece viicudun normal yara iyilesme mekanizmasi hizlanir. PRP
bu amagla kullanilan bir kan {iriiniidiir. Trombositten zengin plazma, kan igeriginin taze
ayrigtirilmasi sonucu elde edilir.”*
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Tablo 2.1.2. Trombosit suspansiyonlar1 ve dzellikleri

PRP

TZF

Trombosit konsantrasyonu, trombositten zengin konsantrasyon, konsantre trombositten zengin plazma
Trombosit aktivasyonu uygulanan: Trombosit jeli (PGEL veya PG), PRP jel, Trombositten zengin jel (PRG),

Trombosit-l6kosit jel (PLG)

Buffy coat trombositten zengin plazma (BC-PRP)

Saf trombositten zengin plazma (P-PRP)

Lokosit ve trombositten zengin plazma (L-PRP)

Trombositten zengin
fibrin, I6kosit ve
trombositten zengin fibrin
(L-TZF), fibrin pihti (FC)

Hicre ayristiric PRGF TZFM Klasik PRP Basitlestirilmis BC-
PRP
Lokosit Az veya Yok Az veya Yok Az veya Yok Var Var Var
Santrifilj devri | otomatik 1 2 2 1 1
Santrifilj veya | otomatik PRGF sistemi veya | degdisken hizlh degisken hizli (manuel Tek hizl klinik Degisken hizli tezgah
cihaz tipi degisken hizli tezgah Ustl veya | kit), otomatik veya 6zel santrifdj Ustl veya yer tipi santrifiij
tezgah Usti veya yer tipi santrifdij araclar
yer tipi santrifdj
islem Vivostat TZF, Anitua, Nahita Fibrinet TZFM SmartPReP, Rutkowski Choukroun
Electa hucre Curasan, Friadent-
ayristiricisi Schutze
Kan miktari > 100 mL <10 mL <10 mL >20 mL <10 mL <10 mL
Antikoagilan Evet Evet Evet Evet Evet Hayir
Maliyet $$$ $$$ $$3 $$$ $ $
Zorluk *%k% *% ** *%k% * *
Trombosit Sigir trombini ve CaCl, (otojen veya insan trombini de kullanilabilir) Cerrahilyara Antikoagulansiz kan
aktivatori alaninda endojen toplama
(aktivasyon
opsiyonel)
Zamanlama Aktivasyon 6ncesi: Klinik uygulama 6ncesi kan alinabilir ve aktivasyon éncesi islem 6ncesi kan Kan kullaniimadan hemen
bekletilebilir, biylime faktorlerinin etkinligi kaybolmaksizin bekleme siiresi belirlenmemis alinabilir ve 2 saate once alinmali hemen
Aktivasyon sonrasi: Optimal biyime faktori salimi icin <10 dakika 6nce hazirlanmali kadar bekletilebilir santrifiij edilmeli ve
kullaniimali
Dezavantaj Trombosit hasari | Disuk trombosit Dusik trombosit Komplike yéntem Aktivasyon Cerrahi sirasinda kan
miktari miktari yapilmazsa kivamsiz | alimi, zamanlama
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Fuerst ve ark., ¢alismalarinda implantlarin etrafina PRP uygulayarak kemik-
implant kontaginin arttirildigin1 ve iyilesmenin hizlandigini tespit etmisler ve erken
donemde stabilitenin arttirildigini belirtmisler.”'

Peev ve Atanasov, klinik calismalarinda test grubu implantlarin yilizeyine PRP
uygulamiglar ve kontrol grubuna herhangi bir islem yapmamislar, daha sonra
implantlara immediat fonksiyonel yiikleme yapip basar1 oranlarini karsilastirmiglar. Test
grubunda 5 ay sonunda 100%, kontrol grubunda 92,85%. basar1 oran1 bulmuslardir.”

Weibrich ve ark. 20 adet erkek yeni Zellanda tavsani ile yaptiklari ¢aligmada
hayvanlarin sag ve sol distal femuruna, implant soketlerinden birini PRP ile yikayarak
digerini bos birakarak birer implant yerlestirmislerdir. Arastirmacilar, trombosit
konsantrelerinin dental implantlarin  osseointegrasyonunu hizlandirmada etkisi
olmadigim bildirmislerdir.*

Fontana ve ark., PRP’nin peri-implant kemik cevabina olan etkisini
histomorfometrik olarak degerlendirmisler, ¢aligmalarinda da, 15 Wistar sicaninin
tibialarindan birine PRP uygulamislar, digerine herhangi bir uygulama yapmamaislar ve
kiigiik titanyum implantlar yerlestirmisler. 30 giin sonra hayvanlar sakrifiye edilmis.
Histomorfometrik bulgularda, PRP uygulanan implantlarin c¢evresinde olusan kemik
miktarmin, PRP uygulanmayanlara oranla istatistiksel olarak daha fazla miktarda
oldugunu tespit etmisler.”

Otojen trombositten zengin biiylime faktdrlerinin implant kavitesine
uygulandiginda implant etrafindaki yumusak dokuyu ve kemik rejenerasyonunu
arttirdig1 ve ayn1 zamanda iyilesme siiresini kisalttig1 bir ¢ok ¢aligmada gdsterilirken,
bazi ¢alismalarda aksini kanitlayan sonuglar da elde edilmistir.*®

PRP kemik olusumunda etkili olabilecek tiim onemli biiyiime faktorlerini
icermekte ancak etkinlik gosterebilmek i¢in osteoblast veya onciil hiicrelere ihtiyag
duymaktadir. PRP osteoblastlarin aktivitesini uyarirken, osteoklastik rezorpsiyon inhibe
edilir. Icerigindeki PDGF'nin %50sinin kan dolasimina katilarak 2 dakika icinde
atilmasi nedeniyle PRP'nin sadece topikal uygulamalarda etkili oldugu gosterilmistir.

PRGEF ile kaplanmis implant konsepti

Otojen plazmadan zengin biiyiime faktorii olan PRGF de bir ¢ok ¢aligmada
implant etrafinda stabiliteyi giiclendirmek amaci ile kullanilmistir. Anitua ve ark.
PRGF’nin hidrofilik BTI implant ylizeyine uygulanmasi ile dinamik yapidaki titanyum
yiizeyinin osteojenik 6zelliginin gelistirilecegi ve biyolojik olarak aktif hale gelecegini
savunarak bu sistemi gelistirmisler ve yaptiklar1 bir ¢ok ¢aligmada bu yontem ile kemik
ve yumusak dokuda iyilesmenin hizlandigini, primer stabilitenin ve osseointegrasyonun
arttigim kanitlamglardir."

Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

Trombositten zengin fibrin (TZF) ikinci nesil trombosit konsantrasyonudur ve
trombositlerin, yiiksek oranda l6kositlerin ve stokinlerin fibrin ag1 igerisinde hapsolmast
ile elde edilir.”” Ik defa 2001 yilinda Joseph Choukroun tarafindan tanimlanmistir. TZF
protokolii, serum ve trombositler ile giiglii bir fibrin pitht1 toplanmasini miimkiin kilar.
Fibrin matriks igerigi sayesinde gii¢lii bir otolog membran elde edilmis olur.” Fibrin ag1
dolasimdan gelen kok hiicreleri yakalar ve iyilesme sirasinda damarlanmayr ve
anjiyogenezisi dogrudan aktive eder.”®
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TZF pihtisinin avantaji santrifiij sirasindaki dogal polimerizasyon prosesinden
ileri gelmektedir. Bu dogal fibrin yapisiyla biiyiime faktorleri ve matriks
glikoproteinlerinin yavas salimimi miimkiin olmaktadir. (>7 giin) Bu tip bir yavas
sallmim mekanizmast PRP tekniklerinde miimkiin degildir (siddetli trombosit
aktivasyonu nedeniyle).

TZF hazirlanmasindaki temel amag¢ biliylime faktorleri igceren trombositlerin
konsantrasyonunun artirilmasidir. Trombositler, hiicre mitozunun ve kollajen yapiminin
artisini saglayan, diger hiicreleri yara bolgesine toplayan vaskiiler biiyiimeyi baslatan ve
hiicre farklilasmasini indiikleyen 6nemli biiylime faktorleri icermektedir. Bunlar erken
yara iyilesmesinde ¢ok Onemli asamalardir. Yarada trombosit konsantrasyonunun
artmasiyla daha iyi ve hizli iyilesme saglanabilmektedir. Bu biiylime faktdrleri arasinda
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I ve
-IT), fibroblast kaynakli bliylime faktorii (FGF-a ve FGF-B) ve transforme edici biiylime
faktorii B (TGF-P) sayilmaktadir.”

He ve ark. in vitro bir calismada, rat osteoblastlarinin farklilasmasi ve
cogalmasinda TZF ve PRP’nin etkinligini karsilastirmistir. Bu ¢aligmanin sonuglari
TZF’nin daha uzun siire boyunca, asamali olarak otojen biiyiime faktorii salimina neden
oldugunu gostermistir.'®

Choukroun ve ark. TZF’in sert doku iizerine etkilerini degerlendirdikleri
caligmada siniis lift cerrahisi sirasinda kemik greftine ek olarak TZF kullanimini
incelemistir. Bu arastirmanin sonuglarina gore TZF ile birlikte kemik grefti uygulanan
bolgelerden 4. ayda elde edilen histopatolojik kesitler kontrol grubunun 8. ay
kesitleriyle denk bulunmustur. Sonug olarak TZF nin sert ve yumusak doku iyilesmesini
iki kat hizlandirdig1 gosterilmistir.”

TZF tekniginin basaris1 biitiiniiyle kan elde edilmesi ve santrifiije transferinin
hizina baglhdir. Cilinkii kullanilan tlipler antikoagiilan icermediginden, kan tiip
duvarlarina temas ettigi anda koagiile olmaya baslar. Alinan kan Orneginin ¢abuk
manipiile edilmesi klinik olarak kullanilabilir TZF elde etmenin tek yoludur. Siire uzarsa
fibrin membran elde edilimi basarisiz olur.

TZF, trombositlerin ve salinan sitokinlerin fibrin ag icinde toplanmasiyla
uygulanan bir protokoldiir. Sitokinler ¢dziilebilir molekiillerdir ve enflamasyon ve
iyilesme i¢in anahtar mediyatorlerdir.'®

TZF ve PRP farki

Ilk farklar1 elde edilme yontemleri ve jel yapilarinin farklihgidir. Fibrin
yapistiricilar ve cPRP, elde edilmesinin son asamasinda koagiilasyon ve ani fibrin
polimerizasyonunun olusmast ic¢in sigir trombini ve kalsiyum kloriir eklenir.
Pihtilagsmay1 saglamak i¢in ilave edilen trombin toksiktir.

TZF'de ise santrifiij islemi sirasinda yavas ve dogal bir polimerizasyon olusur ve
sigir trombini eklenmedigi igin toplanan otolog fibrinojen iizerindeki etkili trombin
konsantrasyonlari ile istenilen fizyolojik membran yapinin elde edilmesi saglanmis olur.
Boylece fizyolojik iyilesme fazina destek olur. PRP’nin aksine TZF de olusan yavas ve
dogal polimerizasyon sonucu 3 boyutlu homojen organize bir fibrin yapisi olusur. Bu
yap1 dogal fibrin pihtidan daha organizedir. Bu polimerizasyon modu ile dolasimdaki
intrinsik sitokinlerin fibrin aga tutunmasi artmaktadir. Ayn1 zamanda sitokinler sadece
baslangi¢ iyilesme fazinda matriks i¢inden salindigi i¢in salinma ve hayatta kalma
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stireleri de uzamis olur. Bu sitokinler yara alanina iyilesme icin gerekli olan hiicreleri
cagirarak iyilesme matriksi remodelingini baslatirlar. PRP olusturulurken gerceklesen
hizli ve agresif polimerizasyonda sitokinlerin fibrin matriks igine tutunmasi zordur ve
hizlica disar1 salinirlar ve TZF'ne oranla ¢ok daha hizli tiikenirler.”” %

TZF'nin hiicre atacmanina etkisi

Titanyum yiizeylere tutunabilmek i¢in osteoblastlarin proteinlere ihtiyact vardir.
Bu proteinler fibrin pihtida bulunan fibronektin ve vitronektindir. TZF iceriginde bu
proteinlerin oranlar yiiksektir.”’

TZF’nin etki mekanizmasi

Inflamasyon genel olarak vaskiiler faz, hiicresel faz ve iyilesme faziyla
gerceklesir. Vaskiiler faz hemostazin gelistigi ve 16kositlerin aktive olup yara bolgesine
ulastig1 fazdir. Inflamatuar bolgeye ilk olarak Idkositler go¢ eder ve sitokin ve bilyiime
faktorlerinin salimini saglayarak iyilesmeye etki ederler. Bu enflamasyon mediyatorleri
fibroblastlarin  aktivasyonunda, proliferasyonda, biyosentetik aktivitenin stimule
edilmesi ve proteazlarin (MMP, plazmin) salgilanmasinda rol oynarlar. Sitokinler doku
hemostaz dengesinde dnemlidirler.”

Yapilan caligmalarda TZF uygulamasinda enflamatuar sitokinlerin daha fazla
salindig1 goOriilmiistiir. Bunun nedeni TZF’nin 16kositik olmasidir; yani TZF
uygulamasinda yavas kan aktivasyon siireci sonucu 16kosit degraniilasyonu artmaktadir.
TZF sadece bir trombosit konsantrasyonu degildir, ayn1 zamanda defans
mekanizmalarini stimule eden bir immiin ag gérevi gormektedir.” '?

Vaskuler faz; Hemostazin olugsmasi ve l0kositlerin gé¢ etmesi ve son olarak
koagiilasyon ile, fibrin pthtinin olusmasi ile karakterizedir. Yaraya ilk olarak PMNL'ler
gelir ve daha sonra yliksek fagositoz 6zelligi olan monosit/ makrofajlarla yer degistirir.
Inflamatuar alanda iyilesme reaksiyonlarinda gérev alan hiicreler aktive olurlar ve ¢ogu
biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin salimini saglarlar. Ayni1 zamanda iyilesme sirasinda
meydana gelebilecek yikici etkileri de azaltmaya yardimci olurlar. Endotelyal hiicrelerin
fenotip degisimi, migrasyonu ve boliinmesi i¢in ekstraselluler bir matriks gereklidir.
Fibrin anjiyogenezis i¢in dogal bir iskele gorevi goriir. Anjiyogenezis igin gerekli
biiyiime faktorleri (FGF-B, VEGF, PDGF) fibrin matriks icinde bulunur. Bazi
calismalarda bu faktorlerin fibrine yiiksek affiniteyle baglandig1 goriilmiistiir.”®

TZF fizyolojik fibrin matriks olarak kok hiicreleri icin, 6zellikle anjiyogenezisin
arttig1 sathada, bir ag gibi islev goriir. Kemik iliginden koken alan mezengimal hiicreler
kemik hiicreleri ve birgok farkli dokularin rejenerasyonunu saglar. Bu farklilasmamis
hiicreler kandan yaralanmig dokulara gelirler ve birgok farkli hiicre tipine donisiirler.
Bu ilk farklilasma safhasi icin fibrin ve fibronektin tarafindan olusturulmus bir skar
matriksi  gereklidir. Birgok aragtirmact fibrin matriksin kemik defektlerinin
rejenerasyonunda mezensimal hiicrelere destek bir yap olusturdugunu gostermislerdir.”®

Choukroun ve ark. TZF nin iyilesmeyi hizlandiric1 ve arttirici bir biyomateryal
oldugunu klinik olarak da gostermislerdir. Ideal iyilesme icin gereken tiim parametreleri
saglamaktadir.”®

Hiicresel faz: TZF’nin yavas kan aktivasyon siireci lokosit degraniilasyonu
miktarint arttirir.  Enflamasyon agisindan l6kositler de en az trombositler kadar
onemlidir. TZF’nin 16kosit icerigi yiiksektir. Trombosit molekiilleri gibi 16kosit
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sitokinleri fibrin yap1 i¢inde depolanmistir ve yavas yavas salmimi gergeklesir.
Anjiyogenezisde aktif rol alan FGF-B veya VEGF salmimini gergeklestirir ayni
zamanda integrin salim1 da yaparak noétrofil migrasyonunu arttirir.

Membrandan CD11¢/CD18 salimini arttirarak damar gegirgenliginin artmasini
ve notrofillerin endotele adezyonunu saglarlar, bu arada fibrinojen iiretilmesini
arttirirlar. Fibroblastlari aktive ederek fibroblastlardan kollajen sentezini baglatirlar. TZF
epitelizasyonun olusmasini hizlandirir.'>*” %

Iyilesme fazi: Immiin sistem anahtar1 olan sitokinlerin salimimim saglarlar ve
sitokinler i¢in kemotaktik 6zellik tasirlar. Ayrica yapilan calismalarda TZF igeriginde
yiiksek oranda IL-4 sitokinine rastlanmistir ve bu sitokin B ve T hiicrelerini aktive
ederek enflamasyonda retro-kontrolu saglamaktadir.'>*"*®

PRP ve PDGF kaynakl1 biiylime faktorii gibi bazi biyomolekiil uygulamalarinin
implant1 cevreleyen kemik dokunun iyilesmesi iizerine basarili etkiler sagladigi
gosterilmigse de, otolog biiyiime faktorlerini konsantre halde iceren TZF'nin peri-
implantitis tedavileri disinda, peri-implant kemik 1iyilesmesi iizerine etkisinin
degerlendirildigi klinik arastirma bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s1g¢inda; Bu ¢alisma, TZF’nin, erken iyilesme doneminde, dental
implantlarin stabilitesine olan etkisinin rezonans frekans analizi ile degerlendirilmesi
amaciyla planlanmistir ilave olarak bu calisma kapsaminda kemik yogunlugundaki
farkliliklarinin stabilite iizerindeki olasi etkilerinin de degerlendirilmesi planlanmistir.
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3 GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Secimi

Bu ¢alisma alt ve {ist ¢enedeki dis eksikliklerini, sabit protetik uygulamalar ile
tedavi ettirmek isteyen ve bu amagla dental implant uygulamasi yaptirmak iizere
Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana Bilim Dali’na
bagvuran bireyler arasindan segilen, yaslar1 22-60 arasinda (44,2 + 12,5 yil) olan toplam
19 hasta (14 erkek ve 5 kadin) iizerinde yiiriitiildii. Caligma sirasinda 64 adet (31 test
grubu, 33 kontrol grubu) ANKYLOS C/X dental implant (Ankylos, Dentsply, Hanau,
Almanya) kullanildi. Alict kemigin durumuna gére 3,5 mm veya 4,5 mm capinda ve
9.5 veya 11 mm boyunda implantlar kullanildi.

Calismaya, yapilacak cerrahi islem i¢in kontrendikasyon olusturacak herhangi
bir sistemik rahatsizligi bulunmayan hastalar dahil edildi. Santrifuj islemini
engelleyecek kan hastalig1 olanlar da ¢alisma dis1 birakildi.

3.1.1 Cahsmaya dahil edilme olciitleri:
 Implant endikasyonu konmus hastalar
* Ayni ¢enede yanyana ya da simetrik olarak en az iki implant ile restore edilecek
dissiz bosluk olmasi
* Daha oOnceden ayni bolgeye implant veya ogmentasyon islemlerinin
yapilmamis olmasi

3.1.2 Cahsma dis1 birakilma olciitleri:
 Implant yapilmasina engel sistemik hastaliklarm varlig
+ Implant yapilmasina engel anatomik faktorlerin varlig
+ Ilave kemik ogmentasyonu islemleri gerekliligi
* (Calisma sirasinda kullanilacak materyallerden birine kars1 alerji
* Hamilelik olarak belirlendi.

Calismaya katilan her hastaya iki tanesi ayn1 bolgede olacak sekilde en az 2 veya
daha fazla sayida implant yerlestirilmesi planlandi. Hastalarin ¢enelerinde, ayni
bolgede, veya orta hatta gore simetrik olmak lizere en az iki dis eksikligi olmas1 esas
alindi. Panoramik radyografi veya CT goriintiileri ile implant yerlestirilecek bolgeler
degerlendirildi. Yapilan klinik ve radyografik degerlendirme sonucunda anatomik
olusumlarin izin vermedigi veya uygulamayr kisitladigi ya da implantlarin
yerlestirilecegi bolgelerde ileri cerrahi uygulamalarin (maksiller sinus tabani
ogmentasyonu, distraksiyon osteogenezi, biyomateryal uygulamasi gibi) gerekli oldugu
diisiiniilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Yerlestirilen implant markasinin kendi sisteminin cerrahi kitleri ile Onerilen
metoda gore implant yuvalar1 hazirlandu.

Yerlestirilecek olan implantlardan birinin ve uygulanacag: soketin duvarlart ve
taban1 TZF ile dosenmesi ve implant yiizeyinin TZF elde edilirken kutusunda kalan
serum ile yikanmasi, diger implant ve soketine hi¢ bir uygulama yapilmamasi ve
yerlestirilen implantlarin, yerlestirme torklarinin ve ISQ degerlerinin rezonans frekans
analizi ile; operasyon sirasinda, operasyon sonrast 1. haftada, ve 4. haftada olmak {izere
toplam 3 Olciim ile degerlendirilmesi planlandi.
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Bu proje i¢in secgilen ve uygun sartlara sahip olan hastalar, “ila¢ Dis1 Caligmalar
icin Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu”nu imzaladilar. Tiim detaylan ile birlikte
calsma takvimi hastalara agikland1 ve ¢alisma icin gerekli etik kurul onay1 alindu.

3.2 Trombositten zengin fibrinin hazirlanmasi

Calismada trombositten zengin fibrinin hazirlanmas1 i¢in standart, tek
kullanimlik, steril, antikoagiilansiz tiip ve enjektor setleri (kan alma ignesi, holder,
turnike) (Sekil 3 ), cilt dezenfektan:1 (alkol, isopropil alkol, vs), ile bu tiiplere uygun
olarak tretilmis Ozel kiigiik, tek asamali, santrifiij cihazi (EBA 20 S, Hettich,
Zentrifugen, Tutlingen, Almanya) (Sekil 3 ) ve elde edilen TZF nin uygulamaya hazir
hale getirilmesi amaciyla kullanilan 6zel pres kutu (BOX, TZF®) (Sekil 3 ) kullanild1.
Yerlestirilen  implantlarin = rezonans  frekanslarin1  yolu ile stabilitelerinin
degerlendirilmesinde Osstell™ ISQ (Integration Diagnostics, Goteborg, Isvec) (Sekil 3
) ve bu tip implanta uygun bir transdiiktdr olan Smartpeg™ (Integration Diagnostics,
Goteborg, Isvec) kullanildi (Sekil 3 ).

Sekil 3. Standart, antikoagiilansiz tiip ve enjektor seti
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Sekil 3. Tezgah iistii, tek devirli, santrifiij cihazi.

Sekil 3. TZF’nin uygulamaya hazir hale getirilmesi amaciyla kullanilan 6zel kutu, hemostat: ve makas
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Sekil 3. RFA 6l¢mek i¢in kullanilan Osstell ISQ.

Sekil 3. Osstell ISQ'nun iletken parcasi Smartpeg.

Hastalardan alinan intravenoz kan 6rnekleri (Sekil 3 ) cam tiipler iginde santrifiij
makinasina yerlestirildi ve antikoagiilan ilavesi olmadan 2700 rpm’de 12 dakika
santrifij edildi. Antikoagiilan kullanan hastalarda bu silirenin 18 dakikaya kadar
uzatilmasi planlandi. Bu islem her ameliyata baslamadan once hastalara uygulandi ve
kanlariin santrifiij edilmesi sonucunda tiip i¢cinde: en altta kirmizi kan hiicresi tabakasi,
en lstte trombositten fakir plazma tabakasi (hiicresiz) ve ortada trombositten zengin
fibrin piht1 tabaka olmak iizere 3 tabaka olustu (Sekil 3 ). Olusan TZF hemostat
yardimiyla tutulup kirmizi kan hiicresi tabakasindan 6zel makasi ile kesilerek ayrildi.
Daha sonra da membran haline getiridi (TZF Box icinde preslenerek) (Sekil 3 ve Sekil
3 ) ve kutu i¢inde biriken s1v1 steril enjektor ile toplandi (Sekil 3 ). Toplanan sivilarla
implant yiizeyi tamamen 1slanacak sekilde implantlar yikand1 (Sekil 3 ve Sekil 3 ).
Implant kavitesi Ankyloss implant sisteminin frezleri ile hazirlandi. Test grubunda
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kavite duvarlar1 ¢epecevre TZF membran ile dosendi (Sekil 3 ). Hazirlanan kavitelere
implantlar yerlestirildi (Sekil 3 ve Sekil 3).

Sekil 3. Hastalardan intravendz kan alimasi.
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Sekil 3. Ug katman haline olusmus TZF.

Sekil 3. PRF-Box'a yerlestirilen TZF.
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Sekil 3. PRF-BOX igerisinde biriken serumun toplanmasi.
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Sekil 3. Implant yiizeyinin toplanan serumla 1slatilmasi.
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Sekil 3. Serum uygulamasi sonrasinda implant.

Sekil 3. Hazirlanan implant kavitesine TZF'nin yerlestirilmesi.
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Sekil 3. TZF ile kaplanmis kaviteye implantin yerlestirilmesi.

Sekil 3. Krestal kemigin 1,5-2 mm apikaline yerlestirilmis implant.
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3.3 Cerrahi uygulama

Tiim cerrahi girisimler, Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Ana Bilim Dal1 kliniginde, ayn1 cerrahi ekip tarafindan yapildi. Cerrahi
operasyonlar lokal infiltrasyon anestezisi (Ultracaine D-S®, Hoechst A.G, Tirkiye) ile
gerceklestirildi. Calismada kullanilan implantlar, bu implant sisteminin cerrahi
protokoliine uygun olarak yerlestirildi. Hastalarin implant yerlestirilecek bolgelerinde
yeterli diizeyde anestezi saglandiktan sonra alveoler kret lizerinden 15 numarali bistiri
yardimi ile horizontal insizyon yapilarak tam kalinlik mukoperiosteal flep kaldirildi.
Daha sonra implant sisteminin cerrahi setinde bulunan rond frezler ile alveol kret
hafifce diizeltilerek implantin yerlestirilecegi bolge lizerinde baslangic kavitesi yapildi.
Isaretlemenin yapildig1 noktadan sistemin ilk frezi olan 2,2 mm’lik frez ile girilerek
dogru konum ve agilanmay1 saglayacak giris kavitesi agildi. Takiben sirasiyla 2,8
mm’lik ve bdlgenin uygunluguna gore 3.5 mm ve gerekli ise 4.2 mm’lik frezler son
olarakta kavite esnetici frezler kullanilarak yerlestirilecek implantin yatagi, gerekli cap
ve derinlikte hazirlandi. Bu cerrahi protokol takip edilerek iki ayr1 implant yatagi
hazirlandi. Implant yuvalarinin hazirlanmasi sirasinda kemigin freze kars1 gosterdigi
direng, Lekholm ve Zarb’in yaptigi simiflandirmaya gore, hekim tarafindan 1 ile 4
arasinda degisen rakamlarla ifade edilecek sekilde degerlendirildi.*” Yapilan bu
degerlendirmeye goére “1” en sert ve direngli kemik dokusunu ifade ederken, “2”
nispeten daha az direncin oldugu ancak hala sert olan kemik dokusunu, “3” direncin
iyice azaldigi, yumusak denilebilecek kemik dokusunu, “4” ise neredeyse hi¢ direncin
olmadig1 ¢cok yumusak kemigi ifade etmektedir. Elde edilen veriler kaydedildi. Biitiin bu
islemler sirasinda steril serum fizyolojik ile irrigasyon yapilarak kemigin asir1 1sinmasi
engellendi. TZF ile kaplanan yataga yerlestirilecek olan implant yiizeyinin TZF sivist ile
irrigasyonu yapildi. Daha sonra TZF ile muamele edilen implant, sterilitesini
bozmamasina 6zen gosterilerek, lizerindeki tasima parcasi ile birlikte dnce sistemin
tasima parcasi ile TZF ile dosenmis olan sokete yerlestirildi. Diger implant yatagina
hicbir uygulama yapilmadi. Bu yataga yerlestirilecek olan implant da kutusundan
cikarilarak, ilave bir islem yapilmadan, sterilitesi korunarak, tizerindeki tagima
parcasiyla birlikte ilgili sokete yukarida belirtilen sekilde yerlestirildi. Implantlarin
yerlestirilme sirasindaki tork degerleri kaydedildi. Her iki uygulamada da, implant
yerlestirildikten sonra tiizerindeki tasima parcast ¢ikarildi ve Smartpeg™ implantin
lizerine yerlestirilerek rezonans frekans degerleri olgiildii. Daha sonra smartpeg ™
cikarilarak yerine iyilesme bash@i takilarak, implant cerrahisi tek seansta bitirildi.
Kaldirilmis olan mukoperiosteal flep, orijinal pozisyonuna getirilerek diseti
sekillendirici iyilesme bashigmin {izeri yumusak doku ile Ortiilmeyecek sekilde
diizeltildi ve 4/0 vicryl siitur materyali ile kapatildi.

Cerrahi sonrasinda hastalara, yiizlerinde meydana gelebilecek 6demi en diistik
seviyeye indirmek amaciyla soguk kompres uygulanmasi yapmalar1 ve giin boyunca
sicak yemeklerden uzak kalmalar1 6nerildi ve postoperatif antibiyotik (Amoksisilin ve
Metronidazol 500 mg tablet, 3x1), analjezik (flurbiproben tablet, 550 mgr 2x1) ve
antiseptik gargara (% 0.2 Klorheksidin glukonat gargara, 3x1) bir hafta siire ile
kullanilmak iizere recete edildi. Hastalara, operasyon sonrasinda dikkat edilmesi
gereken hususlar agiklandi.
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3.4 Rezonans frekans analiz ol¢iimleri

Bu calismada implantlarin stabiliteleri rezonans frekans analizi yontemi ile
degerlendirildi. Olgiimler, implantin protetik pargasinmn oturdugu bolgeye smartpeg adi
verilen transdiiktoriin yerlestirilmesiyle gerceklestirildi. Bu islem sonucunda elde edilen
sayisal degerler ISQ birimi olarak kaydedildi. Daha sonra operasyon sonrasi 1. ve 4.
haftalarda rezonans frekans Olgilimleri tekrarlandi. Rezonans frekans analizi
olgiimlerinin hepsi ayni hekim tarafindan gerceklestirildi. Olgiimler sirasinda,
Smartpeg™, plastik yerlestirme anahtar1 vasitasiyla direncle karsilasilan ilk noktaya
kadar vidalanarak implantin {izerine yerlestirildi. Ol¢iim donemlerinde, her implanttan
iki farkli yonde rezonans frekans degeri elde edildi. Olgiimlerden birinde, Osstell™
ISQ’nun probu, Smartpeg™’e bukkal taraftan, alveoler krete dik olacak bigimde
yaklastirilirken digerinde ise mezial veya distal taraftan, krete paralel olacak sekilde
yaklagtirildi. Krete paralel olarak yapilan 6l¢iim ile elde edilen ISQ degeri ve krete dik
olarak yapilan 6l¢giim sonucu elde edilen ISQ degerinin aritmetik ortalamasi alindi ve
ISQ degeri belirlendi.

3.5 [Istatistiksel degerlendirme

Shapiro-Wilk testiyle verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri, Levene
testiyle de varyanslarin homojenligi incelendi. Sonuclar ortalama ve standart sapma
olarak ifade edildi. Veriler normal dagiligim ve homojen yapida oldugu i¢in implant
stabilitesi ve TZF+ ve TZF- gruplar1 arasindaki zamana bagli degisiklikler ANOVA ile
degerlendirildi. Farkli zamanlardaki Ol¢limlerin karsilastirilmasinda Student t testi
kullanildi. 1Gruplar aras1 farkliliklar ANOVA, donemler arasi farkliliklar eslestirilmis
Student t-testi ile analiz edildi. P<0,05 seviyesindeki farkliliklar anlamli kabul edildi.
Coklu karsilagtirmalarda Tip I hata kontrolii i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Tiim
degerlendirmeler IBM SPSS (siiriim 18.0, IBM Corp., New York, ABD) yazilimi ile
gergeklestirildi.
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4 BULGULAR

Calismaya katilmay1 kabul eden toplam 19 hastanin (5 kadin, 14 erkek) yas
ortalamasi 44,2 + 12,5 olarak belirlendi. 19 hastaya toplam 64 implant uygulandi, bu
implantlardan 31 (%48,4) tanesi TZF+ grubuna, 33 (%51,6) tanesi TZF- grubuna dahil
edildi.

Hastalar, operasyondan sonraki dénemde giinlilk hayatlarinda aksamaya yol
acacak herhangi bir rahatsizlik ile karsilagsmadiklarin1 ve kendilerine recete edilen
ilaglart diizenli olarak kullandiklarini belirtmislerdir. Hastalarin 7. giin ve 1. ay
kontrollerinde implant bolgelerinde herhangi bir enfeksiyon gelisimi veya disfonksiyon
gozlenmedigi gibi TZF uygulamasina bagli herhangi bir sikayet kaydedilmedi.

TZF- ve TZF+ gruplarinda alt ve iist molar, alt ve {ist premolar ve alt kesici
disler bolgesine yerlestirilen implantlarin dagilimi Sekil 4 'de izlenmektedir. Test ve
kontrol gruplarinda bolgesel dagilim agisindan anlamli bir fark gézlenmedi (P>0,05).

Sekil 4. TZF- ve TZF+ implantlarin dis bolgelerine gore dagilima.

Implantlarin yerlestirildikleri kemik Kkaliteleri degerlendirildiginde, toplam 9
implantin tip 1 kemige, 32 implantin tip 2 kemige, 15 implantin tip 3 kemige ve 8
implantin tip 4 kemige yerlestirildigi belirlendi (Tablo 4 ).

Tablo 4. Kemik kalitesine gore yerlestirilen implantlarin dagilimi

Kemik Kalitesi TZF- TZF+
N % N %
1 5 15,2 4 12,9
2 17 51,5 15 48,4
3 7 21,2 8 25,8
4 4 12,1 4 12,9
Toplam 33 100,0 31 100,0

Gruplar aras1 kemik kalitesi dagilimi incelendiginde y2 testine gore TZF- ve
TZF+ gruplan arasinda anlamli bir fark olmadigi1 gézlendi (P>0,05).

Implantlarin yerlestirilmesi sirasinda 6lgiilen tork degerleri ortalama olarak
kontrol grubu i¢in 25,61 £ 11,97 Ncm, test grubu i¢in 27,1 £ 12,83 Ncm bulundu.
Implantlar yerlestirildikten hemen sonra dlgiilen ISQ degerleri kontrol grubu igin 62,67
+ 13,61 ve test grubu i¢in 59,39 + 15,88 idi. Yerlestirme torku ve baslangic ISQ
Olciimleri agisindan TZF- ve TZF+ gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (P>0,05).
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4.1 Takip zamanlarina gore ISQ bulgular:

Operasyon sonrasi 1. haftada TZF+ grubunun ISQ degerleri ortalamas1 69,29 +
10,51 TZF- grubunun ISQ degerleri ortalamas1 60,03 +12,02, 4. hafta sonunda TZF+
grubunun ISQ degerleri ortalamast 77,19 + 6,06 TZF- grubunun ISQ degerleri
ortalamasi ise 70,48 + 7,74 olarak bulundu. Bu ol¢iimler sonucunda gruplar arasi
farkliliklarin istatiksel olarak anlamli oldugu (p<0.05) ve TZF+ grubunda 1. hafta ve 1.
ay ISQ ol¢iimlerinin belirgin sekilde ytliksek oldugu tespit edildi (Tablo 4 ).

46



Tablo 4. TZF- ve TZF+ implantlarin degerlendirme donemlerine ait yerlestirme torku ve
implant stabilite degerleri

TZF- TZF+ P
Yerlestirme Torku (Ncm) 25,61 £11,97 [27,10+12,83 10,632
ISQ 0 62,67 £13,61 59,39 +15,88 10,377
ISQ 7 60,03 £12,02 69,29 +10,51 0,002
ISQ 30 70,48 + 7,74 77,19 £ 6,06 0,001

4.2 Donemler arasi stabilite farklari

Implant stabilitesinde ISQ degerlerinde olusan dénemler aras1 artis veya azalma
oranlar1 eslestirilmis T testi ile degerlendirildi. Kontrol grubunda ISQ degerlerinin
baslangica gore 1. haftada 2,64 + 13,98 azalmis oldugu (P>0,05), baslangica gore 1.
ayda 7,82 £ 16,21 (P=0,01) ve 1. hafta ile 1. ay arasinda ortalama 10,46 £ 9,96
(P=0,001) birim arttig1 gozlendi.

TZF+ grubunda ise ISQ degerlerinin ilk haftada 9,90 + 8,71 (P=0,001); 1. ay
sonunda 17,81 + 14,16 (P=0,001), birinci hafta ve 1. ay arasinda ise 7,90 + 8,06
(P=0,001) arttig1 tespit edildi (Sekil 4 ).

Sekil 4. Donemler arasi stabilite farklari

4.3 Kemik kalitesine gore yerlestirme torku ve ISQ degerleri

Kemik kalitesine gore gruplar arasi yerlestirme torku ve ISQ degerlerinin
karsilagtirilmasi t testi ile incelendi. TZF+ grubunda tip 2 kemikte 1. ay ISQ degeri
(0.002) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.005). Diger kemik tipleri arasinda anlaml
bir fark bulunamadi (Tablo 4 ).
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Tablo 4. Kemik kalitesine gore yerlestirme torku ve ISQ degerlerinin karsilastirilmasi.

Kemik .
Kalitesi Yerlestirme Torku ISQ 0 1ISQ 7 ISQ_30
1 24,0 £ 12,45 57,2 + 14,64 66,2 + 8,2 71,8+4,32
2 25,59 + 11,84 65,0 £ 11,53 62,35+ 9,6 71,47 £5,57°
TZF-
3 25,71 £ 13,05 61,71 £ 18,35 54,29 + 10,11 70,0 £ 10,08
4 275+15,0 61,25 + 14,86 52,5+ 22,55 65,5 + 14,25
1 27,5+ 11,90 63,75+ 11,9 75,0+6,0 78,25 +7,14
2 24,67 £ 10,43 59,6 + 14,49 69,73 £ 11,09 78,4 £ 6,72°
TZF+
3 28,75+ 14,82 53,88 £ 21,23 65,25 + 11,49 75,63 + 3,58
4 32,5+20,21 65,25 + 13,96 70,0 £ 9,97 74,75 £ 7,27

* Ayn1 harf kodu olan degerler arasinda istatistiksel olarak P<0,05 seviyesinde fark.

4.4 Dis bolgesine gore yerlestirme torku ve ISQ degerleri

Alt molarlar bolgesinde 1. hafta (56,92 + 11,38 ve 69,29 £ 12,21) ve 1. ay (71,58
+ 7,87 ve 78,64 £ 6,16), alt premolarlar bolgesinde ise 1. ay (71,13 £ 4,16 ve 76,0
1,35) ISQ degerlerinin TZF- grubunda TZF+ grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde diisiik oldugu belirlendi ().
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Tablo 4. Dis bolgesine gore yerlestirme torku ve ISQ degerleri.

Yerlestirme

Torku ISQ 0 ISQ 7 ISQ 30

Ust molar 31,67 £15,28 | 72,67 +£10,79 62,33 £5,51 69,33 £4,51

Alt molar 20,83 £ 8,75 59,75+ 15,06 | 56,92+ 11,38 | 71,58 +7,87°
TZF- Ust premolar | 27,86+ 12,86 66,29 £ 5,12 58,57 £ 18,46 | 68,00+ 12,56
Alt premolar | 24,38 £10,50 | 59,75+ 17,70 62,50 +£9,74 71,13 £4,16

Alt keser 36,67 £18,93 | 63,67+11,85 67,00 £ 6,56 71,33 £5,51

Ust molar 33,33 £14,38 | 63,50 +19,38 | 65,00+ 11,82 74,00 £ 4,86

Alt molar 24,64 +11,17 | 56,57 £18,16 | 69,29 +£12.21° | 78,64 +6,16°

TZF+ Ust premolar | 32,50 + 15,55 65,25 + 8,46 72,50 + 8,23 80,50 £8,23
Alt premolar 16,25 + 2,50 54,25+ 13,99 70,50 + 8,23 76,00 £2,71%

Alt keser 27,50 £ 17,68 64,50 £ 9,19 74,00 + 8,49 76,00 + 8,49

+b< Ayni harf kodu olan degerler arasinda istatistiksel olarak P<0,05 seviyesinde fark.

4.5 Tmplant boyutlarina gore yerlestirme torku ve ISQ degerleri

Implant ¢aplar1 boylarindan bagimsiz olarak incelendiginde TZF uygulamasinin implant
stabilitesini dar capli (3,5 mm) implantlarda 7 ve 30. giinlerde arttirdig1 (p<0,05)

gozlendi.

Implant boylar1 ¢aptan bagimsiz olarak degerlendirildiginde 9,5 ve 11 mm boyundaki
implantlarda TZF uygulamasmin 7 ve 30. giinlerde ISQ degerlerini istatistiksel olarak
onemli seviyede yiikselttigi bulguland1 (p<0,05).
Implant boy ve caplari birlikte analiz edildiginde 3,5 x 11 mm lik implantlarda 7 ve 30.
giinlerde, 3,5 x 9,5 mm'lik implantlarda ise TZF+ grupta 30. giinde daha yiiksek ISQ

degerleri ol¢iildii (p<0,05).

Yerlestirme torku sadece 4,5 x 11 mm'lik implantlarda TZF+ grupta kontrol grubuna
oranla daha fazlaydi (p<0,05) (Tablo 4 ).

Tablo 4. implant boyutlarina gére yerlestirme torku ve ISQ degerleri

TORK I1SQ 0 1SQ 7 I1SQ 30
3,5x11 | TZF- 24,72+1131] 61,44+13,76| 60,00413,56"| 70,50+9,19°

TZF+ 24,69+10,72| 55,19+16,83| 68,69+10,82"| 77.3146,19"
3,5%9,5 |TZF- 37,00+£12,55|  70,00+15,41 57,60+7,92|  65,40+4,28°

49




TZF+ 27,50+15,55|  66,25+11,73 68,50+7.23|  74,00+1,83¢
4,5x9,5 |TZF- 26,67+16,07|  62,67+6,11| 54.33+1436|  69,00+1,00
TZF+ 17,50£5,00|  61,75£12,04|  69,00+10,23|  76,25+8,96
4,5x11 | TZF- 20,00+7,75°|  60,33+16,43|  64,17+10,72|  76,17+331
TZF+ | 37,86+13,80%| 63,71£18,54| 71,29+13,24| 79,29+5,79
3,5 TZF- 27,39+12,42| 63,30414,23| 59,48+12.43°| 69,39+8,56"
TZF+ 2525+11,41| 57,40+15,95| 68,65+10,04°| 76,65+5,71°
4,5 TZF- 21,50+£10,29| 61,20+12,63| 61,30+11,53|  73,00+4,88
TZF+ 30,45+15,08| 63,00+15,84|  70,45+11,74| 78,18+6,82
9,5 TZF- 33,13+13,87| 67,25+12,68|  56,38+9,88¢| 66,75+3,77"
TZF+ 22,50+£11,95| 64,00£11,26|  68,75+8,21¢| 75,13+6,10"
11 TZF- 22,61£9,75| 60,70£14,23| 60,87+13,08 | 72,0048,61
TZF+ 28,70+12,99| 57,78+17,11| 69,48+1137!| 77,91%6,01

abedefeh bl Ayny harf kodu olan degerler arasinda istatistiksel olarak P<0,05 seviyesinde

fark.
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S TARTISMA

Dental implantlarin giinlimiiz dis hekimligi pratiginde rutin olarak kullanima
baslanmasinin temeli 1960'larda Branemark' ve ekibi tarafindan yiiriitiilen ¢aligmalara
dayanmaktadir. Bu yillarda baslayan implant uygulamalar1 siirekli gelistirilen
tekniklerle glinlimiizde vazgeg¢ilmez bir tedavi segenegi olmustur.

Calismamizda degerlendirilen tiim implantlar Zarb ve Albrektsson’un basari
kriterleriyle uyumlu bulunmustur.''

Dental implant uygulamalarinin basarisinda en Onemli 6n  kosul
osseointegrasyonun saglanmasi ve devam ettirilmesidir. Osseointegre olmus bir implant
kemik i¢inde stabil olmalidir ve implant-kemik baglantisi basarili bir sekilde
gerceklesmelidir.'”

Rezonans frekans analizi ile implant stabilitesinin degerlendirilmesi ilk defa
Meredith tarafindan uygulanmigtir.”® Daha sonra bir ¢ok arastirmaci tarafindan
kullanilan RFA analizi calismalarda yerlestirme torku ve kemik-implant baglantisini
gosteren histolojik calismalarla karsilastirilmis ve sonucglarin birbiri ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmigtir,®> ¢ 103104

Lachman ve ark.'”,  implantlarin  primer  stabilite  Olglimlerinin
degerlendirilmesinde Osstell ve Periotest cihazlarinin giivenilirligini sigir kemigine
yerlestirdikleri 8 adet implantin 6l¢iimleriyle karsilastirmislardir. Calismanin sonucunda
arastirmacilar her iki yontemin de giivenilir ve kabul edilebilir oldugunu ve her iki
yontemin de klinik olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.'”

Nedir ve ark.®nin, stabil ve mobil implantlarin belirlenmesinde Osstell cihazinin
tan1 koymadaki etkinligini degerlendirilmek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada, Osstell
Ol¢iimlerinin tekrarlanabilir oldugunu ancak RFA yonteminin mobil implantlarin
belirlenebilmesi amaciyla kullanilabilir bir tan1 yontemi olmadigi, bununla birlikte ISQ
degerlerinin >47 oldugu implantlarin  stabilitesinin ~ glivenilir  olabilecegini
bildirmislerdir. Arastirmacilar, implantlar yerlestirildigi giin dl¢iilen ISQ degerleri >49
olan implantlarda 3 aylik iyilesme donemi boyunca yiikleme yapilmamasini 6nermisler,
ISQ>54 olan implantlarda ise, immediat ylikleme yapilabilecegini ve bu implantlarin
osseointegre kabul edilebilecegini bildirmislerdir. Baslangic yerlestirme ISQ degeri
diisiik olan implantlarin takip edilmesi gerektigini ve implant stabilitesi yeniden
kazanilana kadar yiikleme yapilmadan beklenmesini, aynt zamanda mekanik travma
veya enfeksiyon agisindan degerlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir.*

Pattijn ve ark.'” Osstell TM cihazinin, implantin kemige tutunma miktarina gore
farkli durumlar1 Glgebildigini, dolayisiyla bu dl¢iim tekniginin implant stabilitesinde
zaman icinde meydana gelen degisimleri belirlemek i¢in ideal bir yontem oldugunu
belirtmisglerdir.

Huang ve ark.'™ ') iki farkli ¢alisma sonucunda, RFA degerlerinin, implant

stabilitesinin degerlendirilmesi i¢in yararli bir gosterge oldugu sonucuna varmislardir.
Bu calismalarda ayrica, Osstell cihazinin dental implantlarin iyilesme donemindeki
stabilitelerini belirlemek amaciyla yapilan periyodik kontrollerde kullanilabilecek
invaziv olmayan bir cihaz oldugu da ortaya konmustur.'?” %

Bizim ¢aliymamamizda yerlestirme torklar1 ve implantlarin primer stabilitesinin
RFA degerlerinin birbirlerine uyumlu oldugu belirlendi. Calismamizda 64 implantin
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baslangig ISQ degerleri ve yerlestirme torku oOl¢iimleri uyumlu bulunmustur. Bu
verilerle benzer olarak Tiirkyillmaz ve ark. da implantlarin yerlestirme torku ve RFA
arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirilmistir.'” Ancak Akca ve ark. yaptiklari
histomorfometrik analizde implantlarin primer stabilitesinin degerlendirilmesinde
yerlestirme tork degerlerinin ISQ degerlerinden daha anlamli oldugu sonucuna
varmiglardir."® Ak¢a ve ark.min insan kadavrasinda yaptiklar arastirma, RFA degerleri
ile yerlestirme ve yerinden ¢ikarma tork degerleri arasinda bir iliski gézlemlendigini
ancak RFA degerlerinin, kemik i¢i ankraj ve implantlarin ¢ekme kuvvetlerine karsi
direncinin bir gostergesi olan yerlestirme tork degerlerini yansitmadigini bildirmiglerdir.
Implantlarin primer stabilitelerinin cerrahi teknige, implantin cap ve boyuna bagh
oldugunu vurgulamiglardir. Aragtirmacilar, implantin primer stabilitesinin temel olarak
implantin yerlestirildigi bélgenin mikro yapisal 6zelliklerine bagli oldugunu ve implant-
kemik ylizeyleri arasindaki kemik kalitesinin 6l¢iimiinde yerlestirme torku Slglimiiniin,
RFA 6lgiimlerine gore daha giivenilir oldugunu bildirmislerdir."* '

Degidi ve ark. 16 implantin osseointegrasyonu iizerinde yaptiklart histolojik
calisgmada, RFA degerinin kemik-implant kontagi miktarin1 yansitti§i sonucuna
varmuslardir.''?

Literatiir incelendiginde farkli arastirmacilarin, yaptiklar1 olgiimlerde 52-90
arasinda ISQ degerleri tespit ettikleri ve bu ¢aligmalarda elde edilen ortalama ISQ
degerlerinin 62 ila 70 araliginda yer aldig1 goriilmektedir.®* """ 1SQ degeri 50°den
biiyilk olan implantlarin fonksiyonel yiikleme yapilabilecek yeterli stabiliteye sahip
oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda bildirilmistir.** '

Bizim calisgmamizda TZF+ implantlarin yerlestirme anindaki ortalama ISQ
degerleri 59,4 postoperatif 4. haftada ise 77,2 olarak belirlenmistir. TZF- implantlarin
yerlestirme anindaki ortalama ISQ degeri 62,7 postoperatif 4. haftada ise 70,5 olarak
belirlenmistir. Bu bulgular literatiir verileriyle uygunluk gdstermektedir.® '3

Miyamoto ve ark., kortikal kemik kalinlgmin cerrahi iglem sirasinda elde edilen
stabiliteye olan etkisini belirlemek i¢in yaptiklari calismada kortikal kemik kalinlastikca
ISQ degerlerinin arttig1 sonucuna ulagsmiglar ve kortikal kemik kalinliginin stabiliteyi
onemli derecede etkiledigini bildirmislerdir."*

O’Sullivan ve ark., yaptiklar1 kadavra caligsmasinda farkli geometriye ve ylizey
ozelliklerine sahip 5 farkli implantin primer stabilite degerlerini Osstell ve yerlestirme
tork Olglimleri kullanarak karsilastirmistir. Calismanin sonuglarinda Tip 2 ve Tip 3
kemiklere yerlestirilen implantlarin RFA 6l¢iimleri arasinda kii¢lik bir fark bulunurken
Tip 4 kemik igerisine yerlestirilen implantlarin RFA degerleri Tip 2 ve Tip 3 kemige
yerlestirilen implantlardan daha kiigiik bulunmustur.'"’

Ostman ve ark. cerrahi teknigin, hastayla iligkili degiskenlerin ve implant
tasariminin RFA degerleri ilizerine etkisini arastirdiklari calismada, marjinal kemik
ozelliklerinin RFA degerleri iizerinde etkili oldugunu belirtmislerdir.'® Arastirmacilara
gore kemik kalitesi ve primer stabilite arasinda direkt bir baglanti olup, kemik kalitesi
diistiitkge implant stabilite degerlerinde de bir azalma olmaktadir.

Bischof ve ark., kemik kalitesinin implant stabilitesini etkiledigini, tip 1 kemige
yerlestirilen implantlardan Tip 3 kemige yerlestirilen implantlarla karsilastirildiginda,
daha yiiksek 1SQ degerleri elde edildigini rapor etmislerdir.'” Bu ¢alismadan farkli
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olarak bizim ¢aligmamizda tip 2 kemik disindaki diger 3 tip kemikte Olciilen degerlerin
birbirlerine uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Bu ¢aligmada literatiirle uyumlu olarak TZF+ grubunda tip 2 kemikte 1. ay ISQ
degeri anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Diger kemik tipleri arasinda anlaml1 bir
fark bulunamadi. Bu farkin nedeni tip 2 kemigin tip 3 ve tip 4 kemige oranla kortikal
tabakasinin daha kalin olmasindan kaynaklanabilir. Ancak bu g¢alismada benzer
caligmalardan farkli olarak tip 2 kemikte bulunan ISQ sonuglarinin tip 1 kemige gore
daha yiiksek ¢ikmasinin nedeni tip 2 kemigi olan vaka sayisinin daha fazla olmasindan
da kaynaklanabilir, bu durum kemik tipleri arasindaki farkli sonuglarin nedenini
aciklayabilir.

Lopez ve ark., c¢aligmalarinda 133 implantin yerlestirilmesi sirasinda
implantlarin ~ stabilitelerini RFA  6lciimii  ile degerlendirmislerdir. implantlarm
yerlestirildigi bolgeler incelendiginde maksillada posterior bolgede, anterior bolgeye
oranla daha yiiksek degerler elde edilirken, mandibulada bdyle bir farklilik
gozlenmemistir. Calismanin sonucunda, mandibulada maksillaya gore, genis capl ve
kisa implantlarda ve kompakt kemik igerisine yerlestirilen implantlarda ISQ
degerlerinin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.'*

Miyamoto ve ark.nin c¢alisma sonuglarina goére implant uzunlugu ile ISQ
degerleri arasinda negatif bir korelasyon bulunurken kortikal kemik kalinligt ile ISQ
degerleri arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Implant yerlestirilmesi asamasinda
implantin primer stabilitesini kortikal kemik kalinligmin implant uzunlugundan daha
fazla etkiledigi rapor edilmistir. Kortikal kemik ve kansell6z kemik oraninin implantin
primer stabilitesini etkiledigi ve kemik kalitesinin implant basarisindaki Onemi
belirtilmistir.

Implant bolgesinde kemik disinda kalan implant parlak yiizeyinin uzunlugunun
elde edilen ISQ degerlerini etkiledigini belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir.'""® Bu
calismada kullanilan implantlar kemik seviyesinin 1-2 mm. altina yerlestirildigi i¢in
boyle bir inceleme yapilmadi. Bu calismada sadece 2 farkli cap ve uzunluktaki
implantlar kullanilmistir. Implant ¢ap ve boyunun grupigi karsilastirmada ISQ
degerlerini etkilemedigi gozlemlenirken, gruplar arasi karsilastirmalarda diisiik ¢apli
implantlarda TZF uygulamasinin stabiliteyi arttirdigi  bulgulandi. Boya gore
degerlendirildiginde grup ici karsilastirmalarda TZF- grubun 11 mm'lik implantlarin
yerlestirme torku daha diisiik Ol¢iildii ve bunun kemik kalitesiyle iliskili olabilecegi
diisiiniildii. Gruplar aras1 karsilastirmalarda ise ISQ degerlerinin hem 9,5 hem de 11
mm'lik implantlarda TZF+ grubunda daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Bir ¢ok ¢alismada Osstell’in, implant stabilitesini degerlendirmek i¢in glivenilir
ve diger konvansiyonel yontemlerden daha hassas bir yontem oldugu ve tork degerleri
ile uyumlu oldugu belirtilmesine ragmen® '® Osstell’in implant stabilitesini tam olarak
degerlendirmek i¢in uygun ve yeterli olmadig: fikrini ileri siiren galigmalar'® """ ' da
bulunmaktadir. Ayrica bu arastirmalar RFA degerinin, farkli implantlarin stabilitelerinin
karsilastirilmas1 amaciyla kullaniminin uygun olmadigini ve yerlestirme tork degerleri
ile uyumlu sonuglar1 yansitmadigini1 savunmaktadirlar.'* '°

Sakoh ve ark., konik ve hibrit-silindirik vida tipi implantlarin primer
stabilitelerini karsilagtirdiklar1 calismalarinda konik implantlarin, yerlestirme torku ve
itme testi degerlerinin hibrit-silindirik implantlara goére daha yiiksek oldugunu
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belirlemisler fakat RFA degeri agisindan iki farkli tip implant arasinda anlamli bir fark
belirleyememislerdir.'!

Rasmusson ve ark. yaptiklar1 c¢aligmalarda farkli diizeyde kemik-implant
kontagina sahip implantlarin rezonans frekans analizi ile degerlendirilmesi sonucunda,
bu tip implantlardan birbirine yakin sonuglar elde edildigini ancak benzer diizeyde
kemik-implant kontagina sahip olan implantlarin farkli sonuglar verebildigini ortaya
koymuslardir.® %2

Abrahamsson ve ark. 20 kopek iizerinde yaptiklar: ¢aligmalarinda, ISQ degerleri
ve osseointegrasyonun histolojik parametreleri arasinda korelasyon olmadigini ancak
ISQ degerlerinin implant stabilitesini ve implantin ne zaman yiliklenmesi gerektigini
belirttigini tespit etmislerdir.'”

Barewall ve ark. tek asamali implantlarin erken iyilesme doénemindeki
stabilitelerini RFA ile degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, stabilite Ol¢limlerini 10 hafta
boyunca her hafta tekrarlayarak degerlendirmisler ve implant uzunlugunun ISQ degeri
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigini belirlemislerdir.'**

Osstell implant stabilitesini degerlendirmek i¢in basvurulan en etkin
yontemlerdendir. Ancak RFA Ol¢iimiiniin  hassas oldugu ve baz1 faktorlerden
etkilendigini belirten calismalar da mevcuttur. RFA degerini etkileyen faktorler alici
kemigin kalitesi ve geometrisi, kemik iizerinde kalan implant miktari, hasta cinsiyeti,
yerlestigi cene ve bolge ile ilgili farkliliklar (maksilla-mandibula) implantin ¢ap ve
uzunlugu olarak belirtilmigtir,® 9% 111 112 16117

RFA degerlerinin etkinligi hakkinda celiskili fikirler bulunsa da giiniimiizde
klinik olarak kolay uygulanabilirligi, tekrar edilebilirligi ve invaziv olmayan bir metod
olmas1 nedeni ile implant stabilitesini degerlendirmek icin basvurulan en etkin
yontemlerdendir. Ancak daha dncede bahsedildigi gibi, RFA 6l¢limiiniin hassas oldugu
ve bazi faktorlerden etkilendigini belirten ¢alismalar da mevcuttur. Bu calismada;
implant stabilitelerini degerlendirebilmek amaci ile, kullaniminin kolay olmasi, invaziv
olmayan bir yontem olmasi, sayisal bir deger vermesi, kemik iyilesmesine herhangi bir
zarar1 olmamasi ve tekrar edilebilir olmasi gibi nedenlerden dolay1 Osstell ISQ cihazi
kullanilmustir.

Glinimiizde hala gecerliligini koruyan klinik protokole gore implantlar,
uygulamay: takiben, iist genede 6, alt genede 3 ay sonra yiiklenmektedir.'* Fakat 90’1l
yillarda piiriizlendirilmis osteojenik yiizeylerin gelistirilmesi ile fonksiyonel yilikleme
oncesi beklenen iyilesme doneminin 6-8 haftaya kadar ve son dénemlerde de hidrofilik
ozellikteki biyolojik olarak aktif yilizeylerin gelistirilmesiyle iyilesme periodunun 3-4
haftaya kadar azaltildig1 ileri siiriilmiistiir.'*®

Implant stabilitesini rezonans frekans analizi ile de@erlendiren calismalarin
bazilarinda implantlarin yerlestirilmesini takiben bir siire sonra Olgiilden ISQ
degerlerinde anlamli bir azalma oldugu gozlemlenmistir.'” '** 17 Ersanli ve ark.'*® bu
azalmanin 3-6. haftalar arasinda, Barewall ve ark.'* 3. haftada, Huwiler ve ark.'*® 2-4.
haftalik donemde ortaya g¢iktigini rapor etmislerdir. Monov ve ark."” ise ISQ
degerlerinde belirgin azalmanin operasyon sonrasi 4. giin gibi erken bir donemde
meydana geldigini bildirmistir. flgili ¢alismalarda ISQ degerlerinde meydana gelen bu
azalma 1iyilesmenin ilerleyen haftalarinda artmustir.'”” Arastirmacilar — stabilite
degerlerindeki bu azalmayi ve daha sonra meydana gelen artisi, kemigin iyilesmesi
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sirasinda olusan kallustan sonra olgun kemige dogru gozlenen degisiminin neden
oldugunu ileri siirmiislerdir.'” '** '** Kemikteki yeniden sekillenme sirasinda mekanik
stabilitede azalma meydana gelmektedir.

Bischof ve ark. ise diger arastirmacilardan farkli olarak stabilitede azalma
olmadigini, 4.- 6. hafta araliginda ISQ degerlerinin ayn1 kaldigin1 veya hafifce arttigini,
bu donemlerden sonra artmanin daha da belirgin hile geldigini belirtmistir.'”® Bizim
calismamizda 7. giin ISQ ol¢limlerinde TZF- grubunda istatistiksel 6nemi olmayan hafif
bir diisiis gozlenirken TZF+ grubunda ISQ degerinin yiikseldigi bulgulanmistir. Daha
sonraki donemde ise her 2 grubun ISQ degerlerinin arttig1 tespit edilmis ve TZF+
grubunun ISQ degerleri 7 ve 30. giinlerde TZF- grubundan anlamli miktarda ytliksek
bulunmustur.

Stanford agresif yivli implantlarin kavite icine yerlestirilirken kemikte stres
yarattigint ve bu stresin erken donemde kemik rezorbsiyonu ile sonuglandigini bu
nedenle stabilitede ilk haftalarda azalma oldugunu belirtmistir.'*

Literatiir incelendiginde, stabilitedeki azalmanin daha ¢ok 1. ve 6. haftalar aras1
donemde oldugu goriilmektedir.'”® Bu ¢alismada TZF- grubunda ilk hafta
Ol¢iimlerindeki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmamasi ve TZF+ grubunda da tam
tersine stabilitenin artmasi, ya izleme periyodunun bahsedilen calismalara goére kisa
olmasindan veya TZF'nin iyilesmeyi hizlandirmasindan ya da kullanilan implantlarin
stkisma streslerini azaltan teknik 6zelliklerinin, kemigin yeniden sekillenmesi sirasinda
olusan mekanik stabilitedeki azalmayr kompanze etmis olmasindan kaynaklanmig
olabilir.

Daha once bir ¢ok calismada implantlar etrafindaki kemigin rejenerasyonunu
saglamak ve implant-kemik baglantisini arttirmak amaci ile implant etrafina PRGF ve
PRP uygulanmlstlr.lz’ 18, 20, 116, 130-132

Abramson ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda PDGF’nin dental implantlar
cevresinde kemik olusumunu arttirdigt ve implant-kemik kontagma olumlu katki
yaparak bu gen terapisi sonucunda osteointegrasyonun anlamli derecede arttigini
belirtmislerdir."*

Anitua ve ark., PRGF’nin hidrofilik implant yiizeyine uygulanmasi ile dinamik
yapidaki titanyum yiizeyinin osteojenik Ozelliginin gelistirilecegi ve biyolojik olarak
aktif hale gelecegini savunarak bu sistemi gelistirmisler ve yaptiklar1 bir ¢ok ¢alismada
bu yontem ile kemik ve yumusak dokuda iyilesmenin hizlandigini primer stabilitenin ve
osseointegrasyonun arttigim kamtlamglardir.'> '* ' 2 Bizim ¢alismamiz da Anitua’nin
calismas1® ile benzer sekilde sonuglanmustir ancak bizim calismamizda hidrofilik
yiizeyli implantlar kullanilmadigi icin implant ylizeyleri TZF ile yeterli sekilde
1slanmamis olabilir, bu ¢alismanin hidrofilik yiizeyli implantlarla yapilmasi ile sonuglar
daha da gelistirilebilir. Bizim ¢aligmamizda kullanilan TZF, PRGF’ye goére daha yogun
oranda biiyiime faktorleri, 16kosit ve sitokinler igermektedir.'”” TZF’nin fibrin yapisi
icinde hapsolan biiyiime faktorleri daha kontrollii bir sekilde daha uzun siire ortama
salinarak kemik-implant kontagini arttirmis olabilir. Ancak bu kaniya kesin olarak
varmamiz histolojik inceleme yapmadan miimkiin degildir.

Zechner ve ark. PRP’nin, 12 yetiskin domuzun mandibulalarina yerlestirilen 72
dental implantin ¢evresindeki kemik iyilesmesi iizerine etkisini incelemek ig¢in
yaptiklar1 calismada; ¢enelerin sol tarafina yerlestirilen implantlarin soketleri implantlar
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yerlestirilmeden Once PRP ile yikanmustir, sag taraftaki soketlere hicbir uygulama
yapilmamistir. Daha sonra hayvanlar 3, 6 ve 12. haftalarda sakrifiye edilerek histolojik
ve histomorfometrik degerlendirmeler yapilmustir. Iyilesmenin erken déneminde (3-
6.hafta) yapilan histomorfometrik analiz sonucunda PRP’nin implant kemik kontagini
anlamlt derecede arttirdigi gozlenmistir. Toplam yeni kemik alaninin, son
degerlendirmenin yapildig1 12. haftada her 2 grupta da esit oldugu belirlenmistir.
Caligma sonucunda, topikal PRP uygulamasinin, erken iyilesme déneminde belirgin
sekilde etkili oldugu gosterilmistir.'

Fontana ve ark., PRP’nin peri-implant kemik cevabina etkisini histomorfometrik
olarak degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, 15 Wistar si¢caninin tibialarinda
actiklar1 kavitelerden birine PRP uygulamislar, digerine PRP uygulamamislar ve kiigiik
titanyum implantlar yerlestirmislerdir. Hayvanlar implantlar yerlestirildikten 30 giin
sonra sakrifiye edilmistir. Histomorfometrik bulgular sonucunda, PRP uygulanan
implantlarin ¢evresinde olusan kemik miktarinin, PRP uygulanmayanlara oranla
istatistiksel olarak daha fazla miktarda oldugunu tespit edilmistir.”

Otojen trombosit konsantrasyonu olan TZF bir ¢ok alanda 6zellikle periodontal
ve maksillofasiyal cerrahi tedavilerde kullanilmaktadir. TZF igeriginde yiliksek oranda
bulunan; PDGF, TGF-B, IGF, EGF ve VEGF gibi biiylime faktorleri kemik dokudaki
iyilesmeyi  hizlandirarak implant etrafinda olusan kemik iyilesmesini ve
rejenerasyonunu da arttirdigi daha 6nceki galismalarda belirtilmigtir. "

Marx’a gore biiyiime faktorlerinin ilk salimlarindan sonra, trombositler mevcut 7
giinlik yasam siireleri i¢inde ek biliylime faktorii sentezlemektedir. Makrofajlar yara
iyilesmesi icin ayni biiylime faktorlerinin salimlarin1 saglayarak trombositlerin
fonksiyonlarini iistlenmektedirler. Greft, yara veya flebe yapisan kan pihtisi igerisindeki
trombosit sayis1 yara iyilesme oranimi belirlemektedir.'”® Marx ve ark., PRP gibi
trombositten zengin bilesenlerinin trombosit sayisini artirdigini, yetiskin mezensimal
ilik hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasma oranmin direkt olarak trombosit
konsantrasyonu ile alakali oldugunu savunmaktadir."** Bu bilgiler 1s181inda belki bizim
calismamizda TZF grubunun neden daha anlamli sonug¢landigini agiklayabiliriz.

TZF ile enfekte soketleri de iceren bir¢ok soket koruma caligmasi yapilmis ve
yapilan calismalarda soketlerde iyilesme sirasinda olusan yiiksek enfeksiydoz ve
enflamatuar reaksiyonlara ragmen cok hizli iyilesme saglandigi, hastalarin higbirinde
agri, alveolit, piiriilan enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar olusmadigi gortilmustiir.”

On Yeni Zellanda tavsani iizerinde yapilan ¢aligmada, tavsanlarin tibialarinda
7mm'lik trephine frez ile 3 mm ¢apinda ve 10 mm boyunda peri-implant defektler
olusturulmustur. Deney grubu defektlerine TZF uygulanmis, kontrol grubuna herhangi
bir uygulama yapilmamis ve hayvanlar 8 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Implantlara
cikarma momenti testi ve implant-kemik temasini belirlemek i¢in histomorfolojik
analizler yapilmistir. Calisma sonucunda deney grubunda anlamli derecede yiiksek
oranda rejenere olmus kortikal kemik bulunmus ve bu grupta osteointegrasyon
derecesinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.**

Bir vaka calismasinda maksiller bolgede kist kavitesine TZF yerlestirilmis.
Normalde kist kavitesinde tam bir iyilesme olmasi i¢in gereken siirenin 6 ay-1 yil
arasinda degistigi belirtilmistir. Ancak bu calismada 2. ayda tam bir iyilesme oldugu
tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda; fibrin matriks kan pihtisindan daha organize

oldugundan iyilesme icin gerekli olan elemanlarin ¢ok hizli bir sekilde ortama geldigi
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ve daha verimli bir sekilde dogrudan kok hiicre degisimi ve iyilesme siirecini baglattigi
fikri savunulmustur.'*

Bu calismada TZF kullanilan grupta stabilitenin tiim zamanlarda daha erken
stirede arttig1 ve 1. ayda daha giiclii bir osteointegrasyon saglandigi klinik olarak
gbzlemlenmis ve istatiksel olarak kanitlanmistir. Ancak bazi ¢alismalarda trombositten
zengin biiyiime faktorlerinin kemik iyilesmesi lizerine anlamli etkilerinin olmadigi
savunulmaktadir,? 1% 12 113

Monov ve ekibi, caligmalarinda alt ¢ene interforaminal bdlgeye, bir taraftaki
implant soketlerine PRP uygulayip, diger taraftaki soketlere hi¢bir uygulama yapmadan
34 adet dental implant yerlestirmisler ve implantlarin stabilitelerinde meydana gelen
degisimleri RFA ile takip etmislerdir. Rezonans frekans degeri Ol¢iimleri, 4’er giin
arayla 44. giine kadar yapilmis. Arastirmacilar PRP(+) ve PRP(-) implantlar arasinda
stabilite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir."’

Mekikoglu ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda 32 hastada maksiller bolgeye 2 SLA
aktif yiizeyli implant yerlestirmisler bir implanti ve soketini PRP ile yikamislar, diger
implanta ve soketine herhangi bir miidahale yapmamislardir. Birinci, 2, 3 ve 4.
haftalarda ISQ degerlerini karsilagtirmiglardir. Caligmalarinda tiim donemler i¢in 2 grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.™'

Marx ve ark. yiiksek konsantrasyondaki PRP’nin, osteoklastogenezi inhibe eden
osteoprotegerin salinimina neden olabilecegini ve osteoblastik hiicre proliferasyonunu
stimiile edebilecegini savunmaktadirlar.'*

Bazi arastirmacilar ise yliksek konsantrasyondaki PRP’nin siddetli trombosit
aktivasyonu olusturmast sonucu hiicre ¢ogalmasini ve yeni kemik olusumunu inhibe
ettigini ileri stirmiislerdir.? 3" 136197

Bizim ¢aligmamizda osseointegrasyonu gelistirmek amaci ile dental implantlarin
etrafina TZF uygulandi. TZF’nin fibrin yapist icinde bulunan biiylime faktorlerine ek
olarak, igerigindeki trombosit ve lokosit aktivasyonlari iyilesme sirasinda ortama
salman biliylime faktori miktarin1 da arttirarak iyilesmeye giiclii bir pozitif etki
saglamakta ve Ozellikle de enfeksiyona karst giiclii bir engelleyici etki
gostermektedirler.® %

PRGF, PRP ve TZF etkinligini karsilagtiran c¢alismalarda; TZF pihtisinin
santriflyj sirasinda dogal polimerizasyon siireci sonucunda olusan dogal fibrin yapisiyla
biliyiime faktorleri ve matriks glikoproteinlerinin yavas saliniminin miimkiin oldugu
belirtilmistir (>7 giin). Yapilan ¢aligmalarda PRP, PRGF tiirlerinin iyilesme sirasinda
trombositlerin ve biiyiime faktorlerininin en fazla 4 saat kadar bir siirede hizli bir
sekilde salinima neden oldugu, zayif bir yapisal dayaniklilik gosterdigi ve 3. gilinde
rezorbe oldugu belirtilirken, TZF’nin yapisal olarak ¢ok daha dayanikli oldugu ve 7
giinden daha uzun bir siire boyunca trombositlerin, l6kositlerin ve biiylime faktorlerinin
miktarinin artarak asamali bir sekilde salinimini sagladigi gosterilmistir. Ayrica TZF'nin
7 giinden daha fazla bir siire iginde rezorbe oldugu da belirtilmistir.'** Bu tip bir yavas
salinim mekanizmasi PRP tekniklerinde miimkiin degildir. Bu nedenle TZF uygulandigi
bolgede PRP gibi siddetli trombosit aktivasyonuna neden olmamaktadir.** TZF implant
ylizeyine uygulandigi andan itibaren 7 giin boyunca asamali olarak trombositler,
bliylime faktorleri ve lokositlerin salinmasina neden oldugu ve 7. gilinde iyilesme
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ortaminda bulunan biiyiime faktorlerinin miktarinin baslangica gore 6 kat daha fazla
oldugu tespit edilmistir."*’

PRGF giiglii bir fibrin yapisina sahip olmadigi icin yara bolgesine
yerlestirildikten sonra 1. saat i¢cinde tiim molekiiller serbest birakilir. Bununla birlikte
yapisinda lokosit bulunmaz ve bu nedenle bir defa serbest birakildiktan sonra yeni
biliylime faktorlerinin iiretimini siirdiiremez ve ¢ok kisa siire etki gosterir. Aksine,
TZF’in kuvvetli fibrin yapist nedeni ile yara bolgesine yerlestirildigi andan itibaren
biiytime faktorleri, l6kositler ve trombositler i¢in giiclii bir yavas salgilanma saglanir ve
hatta fibrin ag1 i¢inde serbest yasayan lokositler tarafindan yeni biiyiime faktorlerinin
iiretimi giinlerce devam eder. Ayrica lokositler bir yandan da enflamasyonu inhibe eder
veya siddetini azaltirlar.'"!

PRP hazirlanirken, elde edilmesinin son asamasinda koagiilasyon ve ani fibrin
polimerizasyonunun olusmasi i¢in sigir trombini ve kalsiyum kloriir eklenir.
Pihtilagsmay1 saglamak icin ilave edilen trombin toksiktir. Bunun sonucunda bazi
bireylerde iyilesme sirasinda giiglii bir immiin reaksiyon olugabilmekte ve buna bagh
olarak negatif iyilesme gergeklesebilecegi belirtilmistir. TZF'de ise karakteristik olarak
santrifiij islemi sirasinda yavas ve dogal bir polimerizasyon olusur ve sigir trombin
eklenmedigi i¢in toplanan otolog fibrinojen lizerindeki etkili trombin konsantrasyonlari
ile istenilen fizyolojik membran yapmin elde edilmesi saglanmig olur. Bdylece
fizyolojik iyilesme fazina destek oldugu belirtilmektedir.'> 7 '**

Bu faktorler géz oniline alindigina TZF kullanimiyla olusan osteointegrasyonun
PRP ilavesine gore daha iyi seviyede gerceklesmesi beklenebilir.
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6 SONUC VE ONERILER

* TZF uygulamasi incelenen tiim donemler boyunca ISQ degerlerinde artis
saglamistir.

* Hem TZF uygulanan implantlarda hem de TZF uygulanmayan implantlarda, tip 1,
tip 3, tip 4 kemiklere yerlestirilen implantlar arasinda stabilite agisindan fark
olmadig1 ancak tip 2 kemikte TZF+ grupta 1. ayda Olciilen stabilite degerlerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

e TZF uygulanan 3,5 mm capindaki implantlarda ISQ degerleri 7. ve 30. giinlerde
daha ytiksek bulunmustur.

+ Incelenen 1 aylik dénem sonunda TZF uygulanan ve uygulanmayan implantlarda
ISQ degerlerinin fonksiyonel yliklemeye izin verecek oranda yiiksek oldugu
belirlenmistir.

+ Implantlarm stabilitelerinin degerlendirilmesinde kullanilan Osstell™ ISQ nun
uygulamasi kolay ve pratik bir cihaz oldugu ve rezonans frekansi dlgtimleriyle tork
degerlerinin uyumlu oldugu gézlenmistir.

Bu sonuclar g6z oniine alindiginda; TZF’in kemik iyilesmesini hizlandirabilecegi ve
bdylece osseointegrasyon siiresinin kisaltilarak, protetik tedavilerin yapilmasinin
hizlandirilabilecegi diisiiniilebilir. Ancak RFA 06l¢iimii osseointegrasyon hakkinda fikir
verebilse de kesin kanit degildir, bu nedenle uzun siireli ve daha fazla vaka sayisi1 igeren
histopatolojik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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