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OZET

LATHYRITIC KOPEKLERE UYGULANAN DENTAL IMPLANTLARDA
KOLLAJEN DOKU YIKIMININ OSSEOINTEGRASYONA
ETKISI

Murat inan¢ CENGIZ, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Aralik 2007

Lathyrism, interfibriller ¢apraz baglantida rol alan lizil oksidaz enziminin inhibe
edilmesine bagl olarak gelisen, hasarli kollajen sentezi ile karakterize bir bag dokusu
hastaligidir. Lathyritic ajan olan beta-aminoproprionitrile (B-APN), bag doku
metabolizmasini incelemede en fazla kullanilan ajandir. Amacimiz; bugiine kadar hig
kullanilmamis, insan modeline olduk¢a yakin bir deney modeli olan kdpekte lathyrism
olusturmak ve bu kdpekte yerlestirilen implantlarda osseointegrasyonu kemik implant
ylizey indeksi ile degerlendirmek ve bag dokusunun osseointegrasyona etkisini
gbzlemlemektir.

B-APN, kronik lathyrism modelini olusturmak i¢in kullanilmigtir. Caligma 12
aylik, iki erkek coban kopegi ilizerinde gerceklestirildi. Bir yillik deney asamasinda
kopeklerde; implant etrafi dokular radyolojik, histomorfometrik, histopatolojik olarak
incelendi. Serum alkalen fosfataz, serum asit fosfataz ve kemik alkalen fosfataz
diizeyleri ol¢iildii.

Deney grubunda kontrol grubuna kiyasla implantlar etrafindaki kemik yapida
onemli bir farklilik gézlenmedi. Deney grubunda kontrol grubuna kiyasla implant ve
implant etrafi krestal kemik ve bag dokuda radyolojik, histolojik ve histomorfometrik
incelemelerde 6nemli degisiklikler gozlendi. Serum ve kemik alkalen fosfataz diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik, serum asit fosfataz
degerleri ise yliksek bulundu (p<0,001).

[lacin kemik yapiya etkisi gdzlenmemis ancak, implant etrafi bag dokusunda
onemli derecede degisiklik yaptig1 tespit edilmistir. Implant etrafi bag dokusunun

kollajenden fakir olmasi implantlarda erken donem basarisizligina sebep olabilir.



ABSTRACT
THE EFFECT OF COLLAGEN TISSUE DESTRUCTION ON
OSSEOINTEGRATION IN DENTAL IMPLANTS CARRIED OUT ON
LATHYRITIC DOGS

Murat inan¢ CENGIZ, phD Thesis
19 Mayis University, Samsun, December 2007

Lathyrism is characterized by defective collagen synthesis due to inhibition of
lysyl oxidase, an enzyme essential for interfibrillar cross-linking. The lathyritic agent
beta-aminoproprionitrile (B-APN) is considered a suitable agent to evaluate the
connective tissue metabolism. In our study we created lathyrism on a dog which is quite
similar to human model. We aimed to determine the effects of connective tissue on
osseointegration by evaluating the bone-implant contact value ratio around the implant.
B-APN was used to create chronic lathyrism in the canine model. 1 year old, 2 male
dogs were included in this study. Peri-implant tissues obtained from the dogs were
examined radiologically, histomorphologically and histopathologically. Serum alkaline
phosphatase, serum acid phosphatase, bone alkaline phosphatase levels were measured.
The study lasted for 1 year. The type of bone around the implants and the maturation
stage was similar between the study group and the control group. Significant changes
were observed on histologic, radiologic, histomorphometric investigations in peri-
implant bone and the connective tissue between study and control group. Serum and
bone alkaline phosphatase levels were lower in study group and serum acid phosphatase
levels were higher in the study group when compared with the control group (p<0.01).

B-APN was found to have influence in peri-implant subepithelial connective
tissue but no effect was shown on the bone structure. Poor collagen content around peri-

implant subepithelial connective tissue may cause early stage failure.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

Kemik-spesifik alkalen fosfataz
Osteokalsin
Beta-aminopropionitrile
Kalsiyum fosfat hidroksiapatit
Diseti olugu s1vist

Biyolojik genislik

Implant mukoza marjini
Implantin alveoler kemige ilk temas noktasi arasi1 mesafe
Kemik implant temas yiizdesi
Kemik hacmi

Lizil oksidaz

Adenozin difosfat

Siklik adenozin monofosfat
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1. GIRiS

Gerek cekim nedeniyle olusan dis kayiplarinin sonucunda gerekse fizyolojik
olarak olusan kemik rezorpsiyonlari, alveoler kemik seviyesinin ve hacminin
azalmasina neden olmaktadir. Bu durum yapilacak protetik restorasyonun stabilitesi ve
retansiyonunu olumsuz yonde etkileyerek ¢igneme fonksiyonunun azalmasina ve yiiz
estetiinin degismesine neden olur. Ayrica hasta psikolojisini de direkt olarak etkileyen
faktorlerden biridir.

Oral implantoloji kavrami, bu olumsuzluklar1 gidermek ic¢in ortaya ¢ikmis ve
biiyiik bir hizla geliserek dis hekimliginde yerini almustir. Implant uygulamas: cesitli
nedenlerle kaybedilmis dislerin yerine yapilacak protezlere destek olmak amaciyla,
degisik yap1 ve sekillerdeki alloplastik maddelerin ¢esitli cerrahi islemler ile agiz
mukozas1 altina veya ¢ene kemiklerinin igine yerlestirilmesi olarak tanimlanabilir.
Yerlestirilen bu alloplastik maddelere implant ad1 verilir. Implant uygulamalarinin ana
hedefi ise osseointegre implantlar ve bunlardan destek alan implant-iistli protezler ile
her tiirlii digsizligin giderilmesidir.

Osseointegrasyon mekanizmasinin tanimlanmasi, dental implantlarda 6nemli bir
gelisme saglamistir. Konjenital anadonti, travmaya baglh dis kayiplari, kanser, kok
cliriikleri ve kronik periodontitis gibi bir¢ok sebepten dolay1 olusan dis kayiplarinda
eksik diglerin yerini almada dental implantlar kullanilabilmektedir. Dental implantlar
digsizlige baglh estetik ve fonksiyonel problemlerin giderilmesinde sikca
kullanilmaktadir (Gassner ve ark., 2000; Gurlek ve ark, 1998; McMillan ve ark, 1998).
Gilinlimiizde klinik olarak bircok dental implant sistemleri gelistirilmistir. Dental
implantlar tek basmna tedavide kullanilabilmesinin yaninda diger dental tedaviler ile
birlikte de ele alinabilmektedirler (Callan ve ark., 2000).

Yakin zamanda bildirilen caligmalarda implant basar1 oranlarinin % 90-98.9 gibi
olduke¢a yiiksek degerlerde oldugu bildirilmistir (Machtei EE ve ark, 2007; Kahnberg
KE ve ark, 2007; Khayat ve Milliez, 2007). Fakat, baz1 implantlar primer basarisizlik
veya ¢evre doku kayiplari sonucunda, hareketlilik ve kemik icerisinde migrasyonlarla
sonuglanan kayiplar vermektedirler (Franz, 1997).

Dental implantlarda basarisizligin en belirgin patolojik semptomu peri-implant

destek dokusunun ilerleyen kaybiyla sonuglanan periimplantitis adi verilen ve bir¢cok



proteinaz ve osteoklastlarca yonlendirilen kemik rezorpsiyonudur (Ingman ve ark, 1994;
Teronen ve ark, 1997; Van Der Zee ve ark, 1997; Klinger ve ark, 1998).

Kemik, ozellesmis bir bag dokusudur ve kikirdak doku ile birlikte iskeleti
meydana getirir. Kemik dinamik bir bag dokusudur ve siirekli remodelasyona ugrayan
dinamik bir kapasiteye sahiptir. Kemik degisik tip hiicrelerden ve ekstraselliiler organik
matriksten olusur. Bu organik matriks olustuktan bir miiddet sonra kalsifiye hale gelir.
Kemigin ekstraselliiler organik matriksi % 85-95 tip I kollajenden olusur. Kemik yapimi
tiplerinin birincisi kemigin mezenkimal hiicrelerden intramembrandz ossifikasyon
denilen yoldan direkt olusturulmasidir. ikincisi de prolifere olan mezenkim hiicrelerinin
farklilasmasindan sonra kikirdak iizerinin kondrositler tarafindan hipertrofiye ugramasi
ve kemik haline gelmesi seklindedir. Her iki kemiklesme tipinde ortaya ¢ikan kemik
doku arasinda histolojik olarak farklilik gézlenmez. Kollajen, baslangicta hiicre i¢inde
sirasal bir bicimde salgilanir ve hiicrelerin uzun aksina paralel olarak fibriller ¢apraz
baglarla birbirlerine tutunur. Osteoblastlar ekstraselliiler matrikse gomiildiiklerinde
osteosit adin1 alirlar ve smirli miktarda da olsa kollajen iliretmeye devam ederler ve
sonrasinda tamamen kemik igerisine gomiiliirler. Ancak kollajenlerin biiylik bir kismi
aktif osteoblastlar tarafindan iiretilir.

Son yillarda kemik i¢i implantlar eksik dislerin fonksiyon ve estetigini tekrar
saglamada kabul edilir bir metod olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Giliniimiizde
osseointegrasyonun ¢esitli nedenlerle sekteye ugradigi yonilinde bircok c¢alisma
yapilmakta ve planlanmaktadir. Bugiline kadar biyolojik olarak implantlarin
osseointegrasyonlart kemik- implant temas yiizdeleri ve bu temas yiizdelerine bag
dokusunun etkisi, subkrestal liflerin fibrooryantasyonunun implant ¢evrelerindeki rolii,
implantin rijit fiksasyonuna fibroblastik aktivitenin etkisi ve kollajen doku devinimi
inhibisyonunun osseointegrasyona etkisinin incelenmesine dair bir calisma
gerceklestirilememistir.  Intramembranéz kemiklesmede ve kemik yara yeri
iyilesmesinde implant cerrahisi uygulanan vakalarda, implant yuvasinda kemik i¢inde
kollajen yapinin diizenlenecegi aciktir. Yara yeri iyilesmesi sirasinda kollajen matrikste
osteoklastik faaliyet sonucu kollajen yikimi beklenir. Intramembrandz iyilesmede esas
gorev alan, bag dokusunda g¢esitli hiicreler ve hiicreler arast boslugu dolduran
ekstraselliiler matrikstir. Ekstraselliiller matriksin yapisinda ise en basta kollajenler

mevcuttur.



Diger bir taraftan lathyrogenler kollajen ¢apraz baglantisin1 inhibe eden ajan
olarak taninirlar. Lathyritic ajan olan Beta- Aminoproprionitril (B-APN), 6zellikle rat
calismalarinda gerek deneysel periodontitis modeli gerekse fibroblastik ve osteoblastik
aktivitenin degerlendirilmesi amaciyla son yillarda kullanilmaktadir. Yapilan literatiir
incelemesinde kollajenin ¢apraz baglantisinin engellendigi bir intramembrandz yara yeri
tyilesmesi modelinde implantlarin osseointegrasyon asamasi sirasinda ne gibi histolojik
ve biokimyasal degisiklikler olusabilecegi gozlenmemistir. Bu amacgla kemik implant
ylizey indeksine bag dokusunun etkisini gozlemleyebilmek i¢in bugiline kadar hig
kullanilmamig bir deney modeli olan lathyritic kopeklerde osseointegrasyonu kemik
implant yiizey indeksiyle degerlendirmek ve bag dokusunun osseointegrasyona etkisini

gbdzlemlemek amaciyla ¢alismamizi planladik.



2. GENEL BILGILER

1950 yilinda osseointegrasyon goriisiiniin agiklanmas1 dental implantlarda
dikkate deger bir gelisme saglamistir. Konjenital anadonti, travmaya bagl dis kayiplari,
kanser, kok ciirtikleri ve kronik periodontitis gibi bir¢ok sebepten dolay1 olusan dis
kayiplarinda eksik dislerin yerini almada dental implantlar kullanilabilmektedir. Dental
implantlar eksik diglere bagli fonksiyon ve estetik problemlerin giderilmesinde sikca
kullanilmaktadir (Gassner ve ark, 2000; Gurlek ve ark, 1998; McMillan ve ark, 1998).

Gilintimiizde klinik olarak bir¢ok dental implant sistemleri gelistirilmistir. Dental
implantlar tek basina tedavide kullanilabilmesinin yaninda diger dental tedaviler ile
birlikte de ele almabilmektedirler (Callan ve ark, 2000). Iyi bir kaliteye sahip dental
implant sistemi ve teknigi kullanildiginda implantasyondan 10 yil sonra benzer basari
oranlar1 gosterilmektedir. Implantlarda ortalama 10 yillik basari oran1 maksillada % 88,
ve mandibulada % 93 seviyelerine ulagmistir (O’Roark, 1997). Fakat bazi implantlar
primer basarisizlik veya cevre doku kayiplari neticesinde hareketlilik ve kemik
icerisinde migrasyonlarla sonuglanan kayiplar vermektedirler (Franz, 1997).
Gliniimiizde artan derecelerde ve yiiksek sayida dental implantasyonun gerceklesmesi
diinya ¢apinda yiizlerce hastanin dental implant basarisizligiyla karsilastigini kanitlar
(Ma, 2004). Dental implantlarda basarisizligin en belirgin patolojik semptomu; peri-
implant destek dokusunun ilerleyen kaybiyla sonuclanan periimplantitis adi1 verilen ve
birgok proteinaz ve osteoklastlar tarafindan yonlendirilen kemik rezorpsiyonudur
(Ingman ve ark,1994; Teronen ve ark, 1997; Van Der Zee ve ark, 1997; Klinger ve ark,
1998).

2.1. Osseointegrasyon:

Dental implant uygulama girisimleri cok eski zamanlardan beri yapilmustir. ki
bin yillik bir insan kafatasinda yapilan incelemeler sonucunda dis seklinde demirden
implant yerlestirilmis oldugu rapor edilmistir (Cruberzy ve ark, 1998). Gegmiste midye
kabuklar1 ve fildisi dental implant malzemesi olarak kullanilmistir. Ne yazik ki 1952
yillna kadar implantasyon ve implant materyallerinde Onemli bir gelisme

gdzlenmemistir.



1952 yilinda Per-Ingwar Branemark titanyum implantin canli kemik ile
kaynastigin1 saptamistir ve bu fenomene osseointegrasyon adini vermistir. Kisacasi
osseointegrasyon titanyum implantin canli kemige yumusak ve sert dokuda
enflamasyon gozlenmeksizin ¢ok yiiksek seviyede uyumlu yapisal bir baglanti
saglamasidir (Ma, 2004). Osseointegrasyon kavrami bulunduktan sonra implant
materyalleri iizerinde buluglar yapilmaya baslanmis ve hidroksiopatit, seramik, ve

endopore yiizeyle kapli implantlar gelistirilmistir (Ma, 2004).

2.2. Dental implant Tipleri ve Kullamim Alanlari:

Konak kemik iizerindeki konumlar1 ve fiksasyon sekillerine gore dental
implantlar dort ana gruba ayrilirlar. Bunlar endoossedz, ramus frame, subperiostal ve
transossedz implantlardir. Endoosse6z implantlar kendi igerisinde kok (silindirik), blade
(bigak agzi), screw (vida) seklinde formlara sahiptir (Dental Implants, NIH Consensus
Statement, 1988) (Tablo 1).

En ¢ok kullanilan implant tipi endoossedz implantlardir. Alveolar kemigin kalite

ve miktar1 dental implantlarin basarisinda en 6nemli belirleyicidir.

Implant Tipleri:

Cerrahi operasyon tipine gore dental implantlar tek asamali ve iki asamali
operasyon sistemi olarak ayrilmaktadirlar (Barber ve ark, 1996; Babbush and Shimura
1993). Tek asamali implantlarda implant ve iyilesme parcast ayni operasyonda
yerlestirilir. iki asamali implantlarda implant ve iyilesme vidasi ilk operasyonda
yerlestirilir ve mukozal flep ile Ortiiliir. Osseointegrasyon siireci sonrasi (genellikle
mandibula ii¢ ay, maksilla alt1 ay) ikinci operasyon gerektirirler. Yiikleme zamanlarina
gore dental implantlar immediate veya non immediate seklinde ayrilirlar. Tiim teknikler
kliniklerde sik¢a kullanilmakta ve implant basar1 oranlarini etkilemektedirler (Callan ve

ark; 2000).



Tablo1. implant tipleri kullanim alanlar

¥ . . AlveOIar . . . . . . .
Implant Tipi ) Maksilla Mandibula Parsiyel Digsiz | Dissiz
kemik
Uygun kemik
(Yeterli
Endoossedz o + + + +
genislik ve
uzunluk)
Uygun anterior
Ramus Frame ) +
kemik
) Uygun kemik
Subperiostal, )
. (Yeterli
Tam, unilateral, o + + + +
genislik ve
cevresel
uzunluk)
Transossedz, )
) ) Uygun anterior
sabit, tek pin, ) + + +
) kemik
coklu pin

+ implantasyonun o bolgelerde yapilabilecegini gostermektedir.

2.3. Dental implantlarin Basar1 Analizi:

2.3.1. implant Basar Kriterleri:

Implantlarin basaris1 veya basarisizliginin tayininde bazi kriterlere gerek vardir.
Bu kriterler implant sistemlerinin klinik incelenmesi, karsilagtirilmasinda ve implant
materyallerinin bilimsel degerlendirilmesinde 6nem teskil etmektedir. 1978’de U.S
National Institiues of Health (Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii) ilk kez implant basar1
kriterlerini ortaya koymustur. Bu kriterler: 1) implantin vertikal yiiksekliginin 1/3’{ini
gegmeyecek kemik kaybi, 2) iyi bir okliizal denge ve vertikal boyut, 3) eger varsa,
tedavi edilebilecek derecede gingival enflamasyon, 4) her istikamette | mm’den daha az
mobilite, 5) implant cevresindeki dokuda patolojik semptom ve enfeksiyon
bulunmamasi, 6) komsu diste hasar olmamasi, 7) mandibular kanal, maksiller siniis
veya nazal kavite tabaninda bozukluk, anestezi veya parastezi halinin bulunmamasi, 8)

polimorfoniikleer infiltrasyonsuz saglikli kollajendz doku, 9) vakalarin %75’inin 5




yillik fonksiyonel hizmet kosulu (Dental Implants, NIH Consensus Statement, 1978).
Ne yazik ki, zamanimizda bu kriterler bir¢ok implant sistemine uymamaktadir.

1986 yilinda Albrektsson ve arkadasglari modifiye implant basar1 kriterlerini
ortaya koymuslardir. Bunlar; 1) klinik olarak implantlar immobil olmali, 2) peri-implant
radyoliisent yapilar olmamali, 3) implantin bir yillik kullanimini takiben yillik 0,2
mm’den daha az vertikal kemik kaybi, 4) agri, enfeksiyon, noropati, parastezi veya
mandibular kanal hasar1 gibi semptomlar ve geri doniisiimsiiz durumlara sahip bir
olgunun olmamasi, 5) bes yillik bir inceleme periodu sonunda %85 basar1 oran1 ve 10
yillik period sonunda %80’lik minimum basar1 kriteri gostermeli (Albrektsson ve ark,
1986). Bu kriterler dental implantlarin degerlendirilmesinde kolay ve pratik bi¢cimde
kullanilirlar.

Daha yakin zamanda, 2000 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi implant
basar1 kriterlerini gelistirmistir (Iacono, 2000). Bunlar; 1) agr1, enfeksiyon, noropati,
parastezi ve vital yap1 hasar1 gibi daimi semptomlarin olmamasi, 2) implantta mobilite
olmamast 3) implant g¢evresindeki dokularda radyoliisensi olmamasi, 4) bir yillik
fonksiyon esnasinda fizyolojik remodelasyon sonrasi kabul edilebilir ilerleyen kemik
kayb1 varligi, (yillik 0,2 mm’den daha az) 5) implant destekli restorasyonda hekim/

hasta memnuniyeti (Iacono, 2000).

2.3.2. implant Basan Yiizdeleri:

Implant basar1 oranlar1 genellikle yillara gore bes yildan daha az (kisa donem),
5-10 yil arast (orta donem), 10 yildan daha fazla (uzun doénem) seklinde
gruplandirilmistir (Smith ve Zarb, 1989). Dental implantlarda basari oranlar1 bir¢ok
faktor tarafindan etkilenir. Bu faktorler implantin iist ¢enede veya alt genede mi lokalize
olduguna, dental arktaki pozisyonuna, implant tipine, implant ¢ap1 ve uzunluguna,
protetik planlamaya, dissiz ¢eneye mi yoksa tek dis eksikligine bagli mi1 yapildigi gibi
durumlardir (O’Roark, 1991).

Diinya capinda c¢ok biiylik sayida dental implantasyon gerceklestirilmektedir.
Son 30 yildir Branemark osseointegrasyon implant sistemleri 600.000 adetten daha
fazla kullanilmistir (Clapp ve ark, 1996). Sadece Amerika’da yillik 300.000 adetten
fazla dental implantasyon yapildig1 saptanmistir (Parker ve Miller 1989, Klinger ve ark,



1998). Yapilan bir calismada, ABD’de 2000 yilinda 910.000 adet implantasyon
yapildig1r rapor edilmistir (Annual Industry Report, 2000). Bu duruma bagli olarak
basarisiz implantlara sahip hastalarin sayisi, implant basarisizlik orani diisiik olsa da
sayica fazladir. Implant basarisizligmin ana semptomu 6zellikle ¢igneme esnasinda
olusan agr1 ve giderek artan mobilitedir (Buchs ve ark, 1996). Dental implantlara
giderek artan talep nedeniyle basarisizlik durumu giinlimiiziin en 6nemli dental
komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Duyck ve Naert, 1998; Esposito ve ark,
1998 a,b; el Askary ve ark, 1999). Tablo 2’de implant basar1 yiizdelerine ait bazi

literatiir caligsmalar1 6zetlenmistir.

Tablo 2. Dental implantlarda artan basar1 oranlari

_ . TEK DiS |
GENEL MANDIBULA | MAKSILLA L DISSiz
EKSIKLiGi
<5 Sene 95.4% 98.2%" 97.3%" 98.3%" 93.9%"
5-10 Sene 92.2%! 93%"° 88%"° 97.4%° 88.3%’
> 10 Sene 87%° 91%’° 81%’ 8990 Yok

'Brocard ve ark, 2000; “Buser ve ark, 1997; *Buser ve ark, 2002; 4Higuchi ve ark, 1995: °0O’Roark, 1997;
SPriest, 1999; *Ma, 2004; *Keller ve ark, 1999; '*Walther ve ark, 1996.

Son yillarda implant basari oranlar1 ayr1 ayri bildirilen raporlarda % 90-96
oranlarinda bulunmustur (Machtei EE ve ark., 2007). iki yillik basar1 oranlar
mandibulada % 99, maksillada % 99.8 oranlarinda bulunmus olup, istatistiksel olarak
aralarinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Total basar1 orani ise % 99.4 olarak
bildirilmistir (Khayat ve Milliez, 2007). Yine 16 klinigin, ¢ok merkezli olarak yaptiklar
ve li¢ yil izledikleri implant olgularinda; implant basar1 oranlarinin % 96.3 oldugu,
ticiincli yilin sonunda olgularin % 75’inde normal peri-implant mukoza tespit edilirken,
% 68’inde goriilebilen plak varliginin bile olmadigini tespit etmislerdir (Kahnerg K ve

ark., 2007).

2.4. Dental implant Basarisizhiklar:

2.4.1.Basarisizhk Tipleri: Basarisizlik; fonksiyon goérememe veya uygun

fonksiyon gormeyen durum olarak agiklanmaktadir (Koenisberger, 1998). 1978 yilinda




Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) bir dental implantin eksplantasyonu i¢in su kriterleri
Ongormiistiir; 1) kronik agri, 2) gozle goriilen hareketlilik, 3) enfeksiyon, 4) destek
kemigin belirgin kaybi, 5) tolere edilemeyen anestezi veya parastezi hali, 6) oro-antral
veya oro-nasal fistiil, 7) kemik kirnig1 8) fizyolojik veya belirgin diger medikal
problemler, 9) tedavi edilemeyecek durumdaki implant ¢evresi yikimi ve hasari, 10)
komsu diste geri doniisiimsiiz hasar, 11) kozmetik problemlerdir (Dental Implants, NIH
Consensus Statement, 1978).

Genellikle osseointegrasyon doneminde basarisizlik erken ve ge¢ donem olarak
ikiye ayrilabilir.

Erken donem basarnisizhik:  Erken donem basarisizlik yiiklemeden once
osseointegrasyon asamasinda gerceklesmektedir. 16.935 adet implantin incelendigi bir
calismada erken basarisizlik yiizdesi % 3,6 olarak bulunmustur (Esposito ve ark,
1998a). Bu calismada basarisizligin ana sebebi cerrahi travmaya bagl diizensiz yara

tyilesmesi, erken yiikleme ve enfeksiyon olarak bildirilmistir (Esposito, 1998).

Ge¢ donem bagsarisizhk: Geg donem basarisizlik  osseointegrasyon

gergeklestikten sonra yiikkleme donemi sonrasi goriilmektedir (Esposito ve ark, 1998a).

Yiikleme zamani1 ve mekanizmasina gore ise ge¢ donem basarisizlik mekanik ve

biyolojik ge¢c donem olarak ayrilabilir.

Mekaniksel ge¢ donem basarisizlik: Erken donem implantasyon sonrasi ilk dort
aylik dénem icerisinde mekanik ge¢c donem implantta kirik, abutment vidasi kiriklar ve

overdenturelarda mekanik retansiyon problemlerini igerir (Goodacre ve ark, 1999).

Biyolojik ge¢ donem basarisizlik (rezorpsiyon): Yikimin ana nedeni kronik
enfeksiyon (implant plagi), asir1 yiik ile birlikte doku cevabiyla sonuglanan konak
karakteristigidir (Esposito ve ark, 1998b; Santavirto ve ark, 1999). Yikim marjinal
enfeksiyon ve biomekaniksel asir1 ylik veya her ikisinin kombinasyonu sonucunda
meydana gelir (Tonnetti ve Schmid, 1994). Ge¢ donem yikimlarin bazilar1 ise metal

yorgunluguna bagl kiriklardan olusmaktadir (Hoyer ve ark, 2001).
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Toplam bagarisizlik oranlari: Dental implantlarda basarisizlik oranlart ve
basarisizlik sebeplerine bircok faktdr tesir etmektedir. Implant tipine, lokalizasyonuna,
alt cene veya lst cenede mi konumlandigina, tek dis eksikliginde mi yoksa dissiz
¢enelerde mi kullanildigina gore degismektedir (Duych ve Naert, 1998; Pihakari ve ark,
2001). Implant basarisizlik yiizdelerine ait bazi caliyma &rnekleri tablo 3’de
gosterilmektedir.

Ge¢ donem basarisizlik oran1 implant materyallerinde, planlanmasinda ve

cerrahi tekniklerdeki gelismeyle azalabilir.

Tablo 3. Artan basarisizlik oranlarina 6rnekler

Tek dis
Genel Mandibula Maksilla . Dissizlik
Implantlari
Erken Do6nem . | . 5 .
%3.4 %3.6 %5.3 %1 %6
Basarisizlik
Geg Doénem
Basarisizlik %4.6° %4* %7.5* %]1.3° %9.2°
(<5 sene)
Geg Doénem
Basarsizlik (5- %6.6° %4.3" %11.3* %2.4" %14°
9 sene)
Geg Donem
Basarisizlik %7.4' %7 %12* %2.6"° yok
(=10 sene)

!Snauwaert ve ark, 2000; *Brocard ve ark, 2000; *O’Roark, 1997; >Testori ve ark, 2001; *Hutton ve
ark, 1995; 7Tinsley ve ark, 1999; *Malevez ve ark, 1996; >*Ma’dan, 2004; °Priest, 1999.

Yikim Konsepti: Peri-implant dokulardaki yikim biyolojik konak cevabinin yan
etkilerinin okliizal yiik ve peri-implant cep igerisinde plak veya bakteriyel patojenlerin
yerlesmesinin kombinasyonu sonucunda meydana gelmektedir (Swanberg ve Henry,
1995; Leonhardt ve ark, 1999; Ma, 2004). Yikim agriyla birlikte implantta artmis
mobilite olarak tarif edilebilir (Dental Implants, NIH Consensus Statement, 1978;
Piatelli ve ark, 1998 a,b). Radyografik olarak yikim peri-implant krestal kemikte kayip
ile karakterizedir (Engquist ve ark, 1998).
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Bu ¢ok komplike bir soru olup, gelecekte netlik kazanmasina ihtiya¢ vardir.

Birgok risk faktorii basarisizlik olayma direkt veya indirekt olarak etki eder (Duyck ve
Naert, 1998; Esposito ve ark, 1998a; el Askary ve ark, 1999). Bu risk faktorleri ii¢

grupta incelenebilir. Bunlar; hekime, implanta ve konaga bagl faktorler olarak ayrilir.

Tablo 4’de bazi risk faktorleri ve etkilerine deginilmistir.

Tablo 4. implant basarisizliklarinda baz risk faktorleri ve bu risk faktorleriyle iliskili basarisizlik tipleri

Risk Faktorleri

Sonug

Basarisizlik Tipi

Uygun olmayan vaka se¢imi

Elverissiz kemik, implant ¢evresi

kemik kiriklari

Erken donem basarisizlik

Uygun olmayan materyal se¢imi

Implant kirig1, metal asinmasi

Erken, immediat, ge¢ donem

basarisizlik
Uygun olmayan implant veya | Implant kirig Erken ve immediat donem
abutment boyu basarisizlik
Asirt yiik Mekanik tesirli asir1  kemik | Erken ve immediat donem
rezorpsiyonu basarisizlik
Asirt 181 Kemik yataginda yikim, kot | Erken donem basarisizlik
iyilesme
Parafonksiyonel aligkanliklar Mekanik tesirli kemik | Erken donem basarisizlik

rezorpsiyonu, kemik kiriklari

Sistemik faktorler Elverissiz kemik kalitesi | Immediat veya ge¢ donem
(osteoporoz, osteomalasya vb.) basarisizlik

Ilag tedavileri Elverissiz kemik kalitesi Immediat veya ge¢ dénem

basarisizlik

Okliizal yiik Kismi mekanik tesirli kemik | Ge¢ donem basarisizlik
rezorpsiyonu

Koétii oral hijyen Patojen bakteri ve plak sonucu | Immediat veya ge¢ dénem
kemik rezorpsiyonu basarisizlik

Implant yiizeyinin | Uygunsuz konak doku cevabi Geg donem basarisizlik

biyouyumsuzlugu
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Hekime Bagh Faktorler:

Preoperatif risk faktorleri: Implant yerlestirilmesi planlanmadan &nce klinik

ve radyolojik tetkikler rutinde kullanilmaktadir (Verhoeven ve Cune, 2000).
Radyografiler implantin uygulanacagi kemik yataginin kalitesi ve miktarini incelemede,
kemigin mandibular kanal ve maksiller siniis gibi anatomik yapilar ile iliskisini
incelemede kullanilmaktadir (Dula ve ark, 2001). Bu radyolojik teknikler peri-apikal
radyografiler, panoromik radyografiler, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiilemedir (Butterfield ve ark, 1997). intraoral radyografilerin yaklasik % 14’liik
bliylitme (magnifikasyon) gdosterdigi rapor edilmistir (Ma, 2004). Panoramik
radyografilerin bu biiylitme orani yaklasik % 25 civarindadir (Reddy ve ark, 1994).
Radyografik biiylitmeler planlama ve dental implantasyon asamasinda hatalara sebep
olabilir. Bu nedenle magnifikasyonun dezavantajin1i ortadan kaldirmak igin 06zel

metodlar kullanilmalidir.

Operasyon esnasindaki faktorler: Yiiksek torka sahip ekipmanlarca meydan

gelen siirtinmeye bagli asir1 1sinma implantin uygulanacagi kemik yataginda hasara
neden olmakta ve erken donem implant basarisizlifi olarak tanimlanmaktadir (Piatelli
ve ark, 1998b). Implant basarisizliklarmin yaklasik % 3,6’sinin cerrahi travmadan
kaynaklandig1 bildirilmistir (Esposito ve ark, 1998b). Ikinci olarak dental implantin
uygun olmayan pozisyonu c¢igneme esnasinda aksiyel olmayan yiiklenmeye neden
olmaktadir. Bu durum implantta ve peri-implant kemikte kirik riskini artirmaktadir (Ma,

2004). Kisa implant se¢imi de basarisizlik oranini artirir.

Post-operatif faktorler: Uygun olmayan dizayn ve uygunsuz kron rehberligi

basarisizliga sebep olabilmektedir. Cok yiiksek bir tiiberkiil tepesi veya ¢ok yiiksek bir
okliizal dizilim kabul edilemeyen seviyelerde okliizal yiiklere sebep olmaktadir (Reitz,
1994; Gittelson, 2002). Implant iistiindeki kronun karsi dis ile asir1 genis kontakt
yapmast implantin kemige asir1 okliizal kuvvet iletmesine neden olur. Asir1 okliizal
kuvvetler implantta, implant cevresi kemikte kiriklara yol agabilmektedir. Kron
genigligi, yliksekligi, rehberligi ve okliizal dizilimi okliizal kuvvetlerin kontrol

edilmesinde Onemlidir (Weinberg, 1998). Normalde okliizal kuvvetler implant
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cevresindeki kemige implantin uzun aksi boyunca iletilmektedir. Lateral yiikler ve
aksiyel olmayan kuvvetlerin azaltilmasi implantin dmrii i¢in 6nemlidir (Kaukinen ve
ark, 1996; Reitz, 1994). Kisaca uygunsuz alinmis kararlarin herhangi birisi basarisizlik

riskini artirmaktadir.

Implant Materyali Ile Ilgili Risk Faktorleri:

Dental implant materyalinin_karakteri: ideal dental implant materyali 1)

biyouyumlu olmali, (Santavirta ve ark, 1991; Edgerton ve Levine, 1993) 2) Protetik
fonksiyon igin dayanikli olmali, 3) Implant cevresindeki diseti ve kemige adapte
olabilmeli, 4) Okliizal kuvvetleri implant c¢evresindeki kemige uygun olarak
iletebilmeli, 5) Cesitli peri-implant mikrobiyel birikimlere direngli olmalidir (Le Geros
ve Craig, 1993).

Gergekte dental implant sistemlerinin hic¢biri tim bu karakterlerle uyumlu
degildir. Biyouyumluluk, implantin uygun konak cevabi gostermesidir ki, bu durum en
onemli faktorlerden birisidir. Biyouygunluk gostermeyen implant materyalinin
kullanim1 uygunsuz konak cevabini baglatarak implant basarisizlifina sebep olur (Ma,
2004).

Konak implant araliginda implant biyouyumlulugunu gelistirmede birgok
kaplama teknikleri gelistirilmistir (Aspenberg ve ark, 1996). Bu kaplamalar; titanyum
oksit (Ti0,), seramik kaplama, elmas kaplama seklinde siniflandirilabilir (Aspenberg ve
ark, 1996, Ma, 2004).

Glinlimiizde uygulanan bir¢ok dental implant materyali insan dokularina
biyouyumludur. Bu dental implantlar; genellikle titanyum, titanyum-aliminyum-
vanadyum (Ti-6Al-4V), krom-kobalt-molipten karisimi olabilmektedir (Lacefield,
1988). Kullanimlar1 kanita dayali ve yiiksek basar1 oranlarina sahiptir (Ma, 2004).

Dental implant vyiizeyi: Dental implant yiizeyi boyun boélgesi ve govdesi

seklinde ayrilabilir. Bakteriyel adezyonu azaltmak ic¢in piiriizsiiz yiizeyler implantin
boyun bolgesinde kullanilirlar. Bunun tersi olarak implant goévdesinde piiriizsiiz

ylizeyler osseointegrasyon derecesini azaltacagindan bu bolgelerde osseointegrasyonu



14

arttirmada sert ve piiriizlii yiizeyler kullanilmaktadir (Lumbikanonda ve Sammons,
2001). Piirtizlii ylizeyler ayrica osteoblast adezyonunu artirmaktadir (Ma, 2004).

Ara Doku: Konak kemik ile implant arasinda ii¢ tip baglanti s6z konusu
olabilmektedir (Craig ve LeGeros, 1999). Bunlar; 1) Osseointegrasyon adi verilen direkt
implant kemik baglantis1 (Ma, 2004) 2) Yaklagik 100 pm kalinlikta bir ara fibroz
tabakayla karakterize fibroossedz baglanti (Weiss, 1986; Ko ve ark 1992; Piatelli ve ark
1998a). 3) Cok seyrek olusan ve peri-implant kollajen fibrillerde periodontal ligamente
benzer organizasyon gosteren veya bazi vakalarda endoossedz dental implant iizerinde
sement formasyonu gdsteren bir baglanti (Takata ve ark, 1993; Choi, 2000; Guarnieri ve
ark, 2002).

Ince bir fibroz ara dokunun varh@: ile karakterize fibroossedz baglanti, bu iic
farkli tip baglant1 arasinda en sik goriilen tiptir. Kemik implant arasindaki bu doku
fibroz ara dokuyu olusturan ¢ok sayida ekstraselliiler matriks komponentlerince implant
bolgesi i1yilesmesinin bir sonucu olarak olusur. Ara doku igerisindeki tip 1 ve tip 3
kollajenler implant kapsiiliiniin stabilitesini artirirlar. Hiicresel fibronektinin implant
yiizeyinde fibroz dokunun direkt baglanmasinda 6nemli bir rol oynadig1 saptanmigtir
(Bagambisa ve ark, 1994).

Ozet olarak dental implant materyalleri son yarim yiizyildir gelisimini
hizlandirmistir. Ancak implant basarisizliginin oniine gegilmesi ve implant kullanim
Omriinii uzatmak icin daha fazla biyouyumluluk gdsteren materyal ¢alismalarina ihtiyag

vardir.

Konaga Bagh Faktorler:

Dental implantlarin oral kavitede, peri-implant yumusak dokularda ve konak
kemik dokuda lokalizasyon gostermesi, mikrobiyeller ve konaga bagl faktdrlerin dental
implant basarisini etkileyebilecegi anlamina gelmektedir. Konaga bagli faktorler lokal

ve sistemik (prognostik) risk faktorleri seklinde siniflandirilabilir.
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Lokal Risk Faktorleri:

Biyomekanik Okliizal Yiikler; Okliizyon ne kadar iyi ayarlanmis olsa da;

restorasyon sonrast implant ¢cevresinde kemik doku yikimi gézlenebilmektedir.

Peri-Implantitis ve Klinik Gériisler: Zayif oral hijyen ve piiriizlii implant

ylizeyinin varlig1 bakteriyel plak formasyonunu tetiklemektedir (Tablo 5). Bu nedenle
oral hijyen ve profesyonel implant idamesi siddetli bir sekilde tavsiye edilmektedir
(Springstead, 1993). Enfekte bir implanta ait plakta 300’den fazla bakteriyel
mikroorganizma saptanmistir. Porphyromonas Gingivalis, Bacteroides Forsythus,
Fusobacterium Nucleatum, Compylobacter Gracilis, Streptococcus Intermedius ve
Peptostreptococcus Micros net bir sekilde peri-implantitis ile iligkilidir (Leonhardt ve
ark, 1999; Ma, 2004). Bakteriler bakteriyal kollajenaz iiretebilir ve bu kollajenazlarin
gingival kollajenlere baglandig1 gézlenmistir (Mailman, 1979; Harrington, 1996). Daha
onemli olarak bakteriyel komponentler peri-implant konak cevabini stimule ederek
kollajenaz ve osteoklast aktive edici sitokinlerin {iretimini tetikleyebilir. Osteoklastlar
implant ¢evresindeki kemigi rezorbe eder ve implant ¢evresinde vertikal kemik kaybina
neden olur. Dental plak ve igerdigi bakteriler kronik periodontitis ve peri-implantitisin
en ana patojenik faktoridir (Watts, 1998). Patojenik bakteriler konak hiicrelerinin
proteinaz liretim ve salmimini indiikleyerek periodontal doku yikimini meydana
getirirler (Teronen ve ark, 1997). Patojenik bakteriler ¢esitli mekanizmalarla proteinaz
diizeylerini artirabilir. Bakteriler kemotaksi ile 16kosit akiimiilasyonuna sebep olabilir
(Miller ve ark, 1975). Fagositoz sonrasinda polimorfoniiklear l6kositler, matriks
metalloproteinazlar ve diger hidrolitik enzimleri salgilarlar (Ding ve ark, 1997).
Bakteriyel membran  komponentleri  polimorfoniikleer  10kositlerin  matriks

metalloproteinaz tiretmesini indiikleyebilir (Ding ve ark, 1996).

Dental implantlar etrafindaki peri-implant gingival mukoza, bir bag doku
matriksini saran keratinize oral epitelden ibarettir. Kollajenler, hiicreler ve vaskiiler
yapilardan olusan molekiiler icerigi, saglikli dislerdeki gingival mukoza ile neredeyse
aynidir. Ancak peri-implant mukozanin tiim gingival yumusak doku ve keratin tabaka

kalinlig1 dislerin etrafindaki saglikli mukozaya gore sirasiyla % 34 ve % 50 daha incedir
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(Lindhe ve Berglungh, 1998). Bunun sonucu olarak agiz boslugundaki ve peri-implant
cep icerisindeki tiim patojenler kolayca peri-implant mukozaya penetre olabilmektedir.
Bu durum, dental implantlarda basarisizligin en 6nemli sebeplerindendir (Liljenberg ve
ark, 1996).

Peri-implantitis’de, kronik periodontitis gibi inflamatuar bir olaydir (Meffert,
1996). Kronik periodontitiste kullanilan bazi indeksler, enflamasyonun derecesini
O0lcmek amaciyla peri-implantitis varliginda da kullanilmaktadir (Mombelli ve ark,
1987). Modifiye gingival indeks ve sondlamada kanama peri-implantitisin teshisinde
kullanilmaktadir ve bu indeksler implant tedavilerinin takibinde iyi birer klinik

markirdirlar (Mombelli ve ark, 1987; Luterbacher ve ark, 2000).

Sigara Kullanimi: Nikotin tiitiiniin major iceriklerinden birisidir. Nikotin
gingival fibroblastlarin kollajen {iretimini inhibe etmekte ve kollajen yikimini
artirmaktadir (Tipton ve ark, 1995). Periodontal ligament hiicreleri i¢in nikotin
sitotoksiktir ve bu hiicrelerin biiyiimesini inhibe etmektedir (Alpar ve ark, 1998; James
ve ark, 1999). Nikotin mezensimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesini engellemekte
ve alveolar kemik kalitesini bozmaktadir (Nociti ve ark, 2002; Yuhara ve ark, 1999).
Serum nikotin seviyeleriyle periodontal atagman kaybinin derecesi arasinda korelasyon
saptanmustir (Gonzales ve ark, 1996). Yapilan arastirmada dental implantlarda kemik
rezorpsiyonu ve basarisizliklariyla sigara iligskilendirilmistir (Schwartz- Arad ve ark,

2002).

Parafonksiyonel aliskanliklar, bruksizm: Parafonksiyonel aliskanliklar ve

bruksizm ¢ok yaygin okliizal bozukluklardir. Agri, okliizal kuvvetler dental implantlarin
basarisiziginda risk faktorii olusturmaktadir. Bu aliskanliklara sahip hastalarda kontrol
grubuna gdre metal yorgunlugu ve implant kiriklari daha sik olusmaktadir. Implant
kiriklarinin % 77’sinden fazlasinin kronik bruksizm hikayesine sahip hastalardan
meydana geldigi rapor edilmistir (Rangert ve ark., 1995). Parafonksiyonel aligkanliklar
artmig peri-implant kemik kayiplariyla iligkilidir (Engel ve ark., 2001). Dental
implantasyona karar verilirken parafonksiyonel aligkanliklara sahip hastalara dikkat

edilmelidir (Ma, 2004).
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Sistemik Faktorler: Sistemik faktorler kemigin kalitesi ve miktarini etkileyerek

dental implant idamesinde ¢ok onemli prognostik faktér olusturmaktadirlar. Kontrolsiiz
diyabet, osteoporoz, osteomalasia, radyoterapi, bazi medikal tedaviler bu sistemik

faktorlerin arasinda yer almaktadir (Roberts ve ark., 1992).

Diyabetes Mellitus: 1998’da yapilan bir arastirmada Amerika Bilesik

Devletlerinde Diyabetes Mellitusun c¢ok yaygin bir hastalik oldugu bildirilmistir.
Diyabetes Mellitus 6liime neden olan en yaygin besinci hastaliktir (Guyer ve ark.,
2000).

Diyabetik lezyonlar kemik, diseti ve vaskiiler dokularda goriilebilmektedir
(Johnson, 1992). Bu hastaligin kollajen sentezini baskiladigt ve matriks
metalloproteinaz (MMPs) ekspresyonunu artirdigr diisiiniilmektedir (Schneir ve ark.,
1979; Ma, 2004). MMP-8 ve MMP-9’un diseti ve kemikteki tip 1 kollajenin yikiminda
ortak calistig1 fare modelinde goriilmiistiir (Golub ve ark., 1978). Her ne kadar diyabetik
lezyonlarla ilgili bircok calismada daha ¢ok peridontitis iizerinde durulmussa da,
Diyabetes Mellitus dental implantasyon i¢in bir risk faktorii olusturmakta ve hatta
kontraendikasyon teskil etmektedir. Yapilan bazi calismalarda diyabette dental
implantlarin basarili oldugu rapor edilse de bu g¢alismalar kisa donem calismalardir

(Olson ve ark., 2000; Dowell ve ark., 2007).

Osteoporoz: Osteoporoz sadece Avrupa, Japonya ve Amerika’da 75 milyon yaglh
insan1 etkileyen yaygin bir hastaliktir. Amerika’da yilda 2 milyon kiside osteoporoze
bagl kemik kiriklar1 goriildiigii saptanmistir (Ma, 2004).

Osteoporoziin ana patolojik 6zellikleri; diisiik kemik kitlesi, kemik catlaklarina
sebep olan mikromimari bozukluklar ve artmis kirik riskidir. Genetik predispozisyon,
sistemik ve lokal hormonlarin diizeylerindeki degisimler ve bunlarin ¢evre faktorleriyle
etkilesimi osteoporoziin patojenik faktorlerini olusturur (Lazner ve ark, 1999).

Yeni yapilan caligmalarda osteoporoze bagli kemik matriks bozulumlarinda
katepsin K’nin rolii incelenmistir (Lazner ve ark, 1999).

Hem maksilla hem mandibula osteoporozden etkilenebilir. Bu durumun
periodontal hastaliklar ve implant basarisizliklarinda risk faktorii  olusturdugu

diisiiniilmektedir. implantin uygulanacag bolgedeki lokal kemik kalitesi osteoporoz
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hastalarindaki genel periferal kemiklerdekine gore daha hassas bir prognostik faktor
olusturmaktadir (Becker ve ark, 2000). Literatiirde osteoporoz hastalarinda yapilan
implant uygulamalarinin vaka sayilari olduk¢a azdir ve uzun dénem takipleri netlik
kazanmamustir (Eder ve Watzek, 1999; von Wowern, 2001). Giinlimiizde bisfosfanatlar
postmenopozal osteoporoz tedavisinde kemik yikimini sabitlemede yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bisfosfanat tedavisi sonrast mandibula ve maksillada agrili
osteonekroza sebep olduguna dair ilk makale Marx tarafindan 2003 yilinda rapor
edilmistir (Marx, 2003).

Marx ve arkadaglar1 2005 yilinda yaptiklar1 calismada bisfosfanat etkili kemik
ekspozunun bisfosfanat dozu, tedavinin siiresi ve dnceden var olan dental probleme
bagl oldugunu bildirmisler ve bu ilaglar1 kullanan hastalarin diizenli takibinin gerekli
oldugunu eklemislerdir (Marx ve Sawatari, 2005).

Wang ve akadaglar1 yaptiklart bir vaka ¢alismasinda 10 yildan fazla siiredir
bisfosfanat tedavisi goéren bir hastada rutin dental implant tedavisi sonrasi

aciklanamayan klinik semptomlu kemik nekrozu gézlemislerdir (Wang ve ark., 2007).

Kemoterapi ve Radyoterapi: Kemik yikimiyla sonuglanan birgok tibbi tedavi

kliniklerde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle glikokortikosteroidler artan
kemik rezorpsiyonu ve osteoklast olusumunu stimule ederek iatrojenik osteoporoze
sebep olur (Canalis ve Delany, 2002).

Kemik {izerinde yan etkilere sahip diger ilaglar doksorubisin ve metotreksat gibi
osteoblastlar1 inhibe eden, kemik formasyonunu azaltan kemoterdpatik ajanlardir
(Friedlaender ve ark, 1984). Kanser cerrahisinde implantlar sik¢a kullanilmaktadir. Oral
kanserli hastalarda tiimoér rezeksiyonu radyoterapi ile kombine uygulanmaktadir. Bu
durum, lokal kemik kalitesini bozabilmekte ve uzun dénem dental implant prognozunu
etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada; radyoterapinin implant basar1 oranini kisa
donemde etkilemedigi rapor edilmistir (Jisander ve ark, 1997). Diger baska bir
calismada ise implant basart oraninin radyoterapi sonrasinda daha diisiik oldugu
gbzlemlenmistir (Visch ve ark, 2002).

Ozet olarak dental implantlarda basarisizlik birgok konak risk faktdriiniin de
dahil oldugu komplike bir olaydir. Implant basarisizigiin net bir sekilde

anlasilabilmesi i¢in farkl klinik ortamlardaki ¢ok sayida implantin incelenmesine gerek
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duyulmaktadir. 1994 yilinda Finlandiya’da baslanmis uluslararasi bir projede tiim iilke
capinda implante edilmis ve implant etrafindaki yikim nedeniyle ¢ikarilmasina gerek
olan implantlar tespit edilmis ve kaydedilmistir (Pihakari ve ark, 2001).

Bazi risk faktorleri birbirlerine etki ederek implant ¢evresindeki yikim olayma
bagimsiz veya ortaklasa tesir edebilmektedir (Tablo 5). Implant ¢evresindeki dokunun
yikiminin esas patolojik sebebi uygunsuz konak doku cevabmnin sonucunda, peri-
implant destek dokuda olusan ilerleyici kayiptir (Tonetti ve Schmid, 1994; Duyck ve
Naert, 1998; Ma, 2004).

2.5. Implant Cevresi Doku Yikimi Esnasindaki Konak Cevabi:

Konak Cevabi1 ve Tipleri:

Konak cevabi bir uyaran tarafindan herhangi bir organik olayin ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlanabilir ve konagin vermis oldugu immunolojik yanit tibbin temel
problemlerindendir (Koenisberger, 1989). Genellikle konak cevabi enflamasyon,
yabanci cisim reaksiyonlari, immunolojik ve toksikolojik reaksiyonlar ve tiimor
olusumu olarak gruplandirilabilir.

Dental implantlar ve konak doku arasinda iki tip reaksiyon olusmaktadir. Konak
dokular implant materyalini etkileyip materyali korozyona ugratabilmektedirler (Ma,
2004). Bunun yani sira implantasyon ve implant materyalleri yara yeri iyilesmesi,
enflamasyon, yabanci doku reaksiyonlar1 ve fibrosis gibi ¢esitli tipte doku
reaksiyonlarini tetikleyebilir (Von Recum ve ark, 1993; Meffert, 1996; Konttinen ve
ark., 2001). Doku cevabr tipini implant materyalinin biyouyumluluk seviyesi belirler.
Biyouyumluluk viicuda implante edilmis bir protezin fibréz kapsiil formasyonu,
enfeksiyon gibi degisimlere yol agmaksizin doku ile uyumlu olma kapasitesine
denilmektedir (Koenisberger, 1989). Implant materyalleri ne kadar biyouyumlu olursa o

derece az konak doku cevabi1 olusacaktir.
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Tablo 5. Konak doku cevabi ve implant ¢evre doku patolojik bozukluguna sebep olan bazi hekim —
konak — implantla iligkili risk faktorleri

Dental implantlar {i¢ farkli doku ile c¢evrelenmistir. Bunlar; epitel,
fibrokollajendz bag doku ve kemiktir. Giiniimiizde dental implantlarin basar1 ylizdesinin
son derece yiiksek oldugu bildirilse de implant etrafindaki gingival bag doku atagman
eksikligine bagli nedenlerden dolay1 implant basarisizliklarinin hala mevcut oldugu
bildirilmistir (Comut ve ark., 2001).

Dental implantlarda, implant etrafindaki kollajen fibrillerin dikey olarak
konumlanmasinin plak birikimine ve arkasindan implant i¢ yapilarinda bakteriyel
kontaminasyona neden olabilecedi, peri-implant mukozada inflamatuvar hiicre
infiltrasyonuna yol agabilecegi bildirilmistir (Scwarz ve ark., 2007). Dogal bir dis ile
implant etrafindaki gingival dokular arasindaki ana farkin gingival yiizeyin hemen
altinda baslayan kollajen fibril oryantasyonunda oldugu bildirilmistir. Dogal dislerde
dentogingival kollajen fibriller sement ve kemik igerisine gOmiilmektedir ve dis

ylizeyine dik veya oblik konumdadirlar.
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Dental implantlarda kollajen fibrillerin implant yiizeyine daha ¢ok paralel olarak

konumlanmis oldugu 6nceden yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (Buser ve ark., 1992).

2.6. KOLLAJEN:

Kollajenler insanlarda en fazla varolan ekstraselliiler proteinlerdir ve insanda 20
farkli tipte kollajen saptanmistir (Persikov ve Brodsky, 2002). Kollajenler yiizlerce
aminoasitten olusmustur ve her tekrarlayan Gly-X-Y {i¢lii aminoasit diziliminde glisin
mevcuttur. Bu li¢lii aminoasit pargalar tek bir a zinciri olusturur ki, bu zincir kollajenin
en kiiciik yapisal birimidir. Ug¢ adet a zinciri triple heliks bir kollajen monomeri
olusturur. Bu kollajen monomerleri kollajen demetleri ve aglar1 olusturarak doku
icerisinde organize olmaktadirlar (Persikov ve Bradsky, 2002). Kollajenler fibriller
yapilar1 ve kovalent {iiclii heliks baglantilar1 nedeniyle non-spesifik proteinazlar
tarafindan proteolizise dayamikhidirlar (Welgus ve ark, 1981). Kollajenler insan
dokularinin yapisal biitiinliigiinii idame ettirir ve dokularda gerilime kars1 direng ve
mekanik destek saglar (Mechanic ve ark, 1974). Tablo 6’ da implant ¢evresi ve

periodontal dokulardaki tip I ve tip III kollajen oran1 gosterilmektedir.

Tablo 6. implant ve dis destek dokularindaki hiicre dis1 icerikler

Kollajen Tip 1 Tip III Diger igerikler
o . | Fibronektin, laminin,
Dis eti % 80-85 <% 3 ) )
tenaskin, 6% elastin
Kollajen V, VI, VII
Periodontal Ligament % 84° % 15° <1%’, glikoproteinler,
elastin
. . Fibronektin, laminin,
Ara Doku Mevcut Mevcut ) s
tenaskin-X, tenaskin-C
) . 6 Kemik Sialoprotein,
Kok sementi % 90 <% 5 ) )
osteokalsin, osteopontin
5% non-kollajendz
Alveolar Kemik % 95° Nadir’ proteinler (osteokalsin;
osteonektin)®

'Ma, 2004; “Butler ve ark, 1975; °Delaisse ve Vaes, 1992; *von Recum ve ark, 1993; °Li, 2000;
SBirkedal-Hansen ve ark, 1977; "Ross ve ark, 1995; *Freeman, 1994
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2.7. KEMIK:

Kemik kalsifiye ekstraselliiler matriks ve kemik hiicrelerinden ibaret bir bag
dokusudur (Gartner ve Hiatt, 1997). Organik kism1 kollajen fibriller (tip I kollajen ) ve
ground substance (esas madde) (keratan siilfat, kondroitin siilfat, hyaluronik asit)’den
ibarettir. Inorganik kismi kemigin kuru agirligmm % 65’ ini olusturmaktadir. Tip I
kollajen fibrilleri hidroksiopatiti (Ca;o(PO4)s(OH),) olusturan kompleks bir kalsiyum
fosfat yapisi iginde gomiiliirler (Ma, 2004).

Osteoklastlar, i¢erisinde ¢ok sayida vezikiil ve lizozom barindiran ¢ok ¢ekirdekli
dev hiicrelerdir (Blair, 1998). Osteoklast yiizeyi kemik yiizeyiyle komsu tirtikli bir
kenar formuna sahiptir. Kemik ile siki temas1 ve tirtikli kenar1 osteoklastin aktivasyon
durumunda oldugunu gostermektedir (Teitelbaum, 2000). Bu bolge Howship’s lakiina
ad1 verilen proton pompa aktivasyonu nedeniyle diisiik pH’a sahip bir subosteoklastik
birim olusturmaktadir (Everts ve ark, 1992).

Osteoklast igerisinde karbonik anhidraz araciligiyla hidrojen iyonlart
subosteoklastik alandaki hidroksiopatit kristallerinde asit ¢oziilmelerine sebep olur
(Blair, 1998; Teitelbaum, 2000). Katepsin K veya kollajenazlar veya her ikisi birlikte
organik matriksin proteolizisinden sorumludurlar (Drake ve ark, 1996; Holliday ve ark,
1997; Konttinen ve ark, 2001). Bu olay rezorpsiyon noktalarinin olusmasina sebep
olmaktadir (Everts ve ark, 1992). Osteoblast ve osteoklastlar kemik gelisimi ve
remodelasyonu gibi fizyolojik olaylardan sorumludurlar. Tiim kemikler ya endokondral
ya da intramembrandz kemiklesme yoluyla olusurlar (Gartner ve Hiatt, 1997).

Olgunlasmamuis siingerimsi kemikte kollajen fibriller lameller yapida degillerdir.
Olgunlagmis kemikte kollajen fibriller yiiksek yapisal lameller sekline doniistirler.
Wolff kanunlarina goére mekanik yiik kemik remodelasyonu ve kemik kalitesini
etkilemektedir (Ma, 2004).

Periosteum ve endosteumdan koken alan osteoblastlar, kemigin dis ylizeyinde
veya kemigin kemik iligi ile komsu olan i¢ yiizeyinde lokalizedir. Osteoblastlar
cevrelerine tip I kollajen ve non-kollajendz proteinler salgilar ve depo ederler. Bu
osteoblastlar kemik igerisine gomiildiiklerinde osteosit adini alirlar (Gartner ve Hiatti,

1997). Osteositler olgunlasmis kemikte mineralize kemik matriksi icerisindeki
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lakiinalarda bulunmaktadirlar ve diger osteositlerle kemik kanalikiillerindeki
sitoplazmik uzantilar1 sayesinde baglanti saglarlar.

Kemik matriksinin kalsifiye olmasinin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir.
Intramembrandz kemiklesmede mineral tuzlar organik matriks icerisinde birikir. ilk
bulgu mezenkimin lokal olarak vaskiilaritesinin artmasidir. Lokal mezenkimal hiicreler
osteoblastlara farklilasir. Bu hiicreler salgi yapan hiicrelerin 6zelliklerini tagir (RNA’lar1
ozellikle irilesmis ve gelismis endoplazmik retikulum ve biiyiimiis golgi aparatlariyla).
Bunun yami sira alkalen fosfataz aktivitesi de artmistir. Osteoblastlar esas olarak ana
madde ve kollajen sentezini yaparak organik matriks olustururlar. Inorganik tuzlar
Ozellikle kemigin yenilendigi bolgelerde vaskiiler sistemden de yararlanarak bolgede
yerlesirler ve mineral tuzlarini alan osteoblastlar kemik matriksini bolgede olusturmaya
baslarlar. Tam bu donemde mineral tuzlar1 osteoblast hiicre membranindan igeri alkalen
fosfataz yolu ile gecerler ve burada mitokondrilerle mineraller depolanir.
Osteoblastlarin hiicre membranlarinin protoplazmik uzantilar1 tasidiklar1 bu mineral
tuzlar1 vasitasiyla matriks gozeneklerini olusturur ve bu gozenekler i¢inde kollajen ve
ana madde yer alir. Organik matriks bu mekanizmayla mineralize olur. Yeni kemik
olugsmasinda mineralizasyona baslayan yapi osteoblast tarafindan kullanilarak yeni

kemik olusumuna yarayacak bir yap1 gosterir. Buradaki hiicrelere osteosit ad1 verilir.

2.8. BAG DOKUSU KARAKTERI:

Bag dokusu esas fonksiyonu mekanik olan bir¢ok fonksiyona sahiptir. Bag doku
elemanlar hiicrelerin, dokularin ve organlarin birbirleriyle iligkilerini saglar. Ayrica bag
doku, kas dokularinin iskelet sistemine baglanmasina aracit olarak vucuda destek
saglamaktadir. Ikinci olarak; bag doku mekanik kuvvetlerin iletimini saglamaktadir.
Bag dokularin hepsi fibréz bir protein olan kollajen igerir ve kollajen bag dokunun en
onemli ve karakteristik 6gesidir. Bag dokusunun mineralize olmus formlar1 kikirdak,
kemik, dentin ve sementte vardir. Oral subepitelyum, periodontal ligament, alveolar
kemik, sement, dentin ve pulpa birer bag dokusudur.

Bag dokusunun igerigi asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 7). Fibroblastlar
cansiz ekstraselliiler elemanlarin sentezinden sorumludur ve kollajen fibrilleri bag doku

icerisine salgiladiginda amebosit (amip benzeri) hiicreler gibi yiizeyinde ignemsi
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cikintilar olusturmaktadir. Kemik dokuda farklisarak mineralize doku igerisine
gomiilerek osteosit adin1 almaktadirlar. Bag doku hiicreleri ilk olarak ground substance
adli cesitli tipte makromolekiil igeren jel kivamli yapiyr olusturur. Ground substance
bolca su icermektedir ve fibroz proteinlerin depolanmasinda uygun bir ortam saglar. Bu
fibroz proteinler makromolekiildiir ve fibroblastlar tarafindan salgilanmaktadir ve daha
sonra hiicre disinda toplanip, kollajen fibrilleri denilen c¢oziinmeyen fibréz yapilar
olusturmaktadirlar. Bu fibr6z yapilar ekstraselliiler boslugu doldurup dokuya mekanik
direng saglar.

Fibroblastlar bag dokusu igerisindeki en yaygin ve karakteristik hiicrelerse de
bag dokusunda bagka hiicreler de mevcuttur. Bunlar yag hiicreleri, makrofajlar, plazma
hiicreleri, mast hiicreler ve lokositlerdir. Makrofajlar ve lokositlerin bazilari
fagositiktirler ve hiicre metabolik iirlinlerini, bakterileri, yabanci cisimleri fagosite
ederler. Plazma hiicreleri B-Lenfositlerce iiretilir ve immunglobulin salgilarlar. Mast
hiicreleri heparin ve histamin {retir. Mast hiicrelerinin bazi tipleri seratonin (5-
hydroksitriptamin) iiretir.

Ground Substance: Hem seker hem aminoasit birimleri igeren yiiksek
molekiiler agirhikli kompleks yapilardir. igerisinde Glikokonjugat denilen proteoglikan
ve glikoprotein olarak 2’ye ayrilan yapilar mevcuttur. Ayrica bazi lipit materyalleri de
icermektedir. Ground Substance temel ara madde olarak da bilinmektedir. Fibroblastlar
tarafindan sentezlenen ground substance hiicrelerin beslenme ve metabolitlerinin
uzaklastirilmasinda aracilik eder. Ayrica organizmanin su dengesinde 6nemli rolii vardir
(Cole ve Eastoe, 1998).

Bag dokusu organizasyonlar1 kendi aralarinda 7 alt gruba ayrilir. Bunlar: 1)
Gevsek, 2) Yogun, 3) Adipose, 4) Elastik, 5) Retikiiler, 6) Miikdz, 7) Hematopoetik

Gevsek (loose) (areolar) bag dokusu: Bu tip bag dokusu esnektir, iyi
vaskiilarizasyon gosterir ve gerilim direnglerine kars1 zayiftir. Gevsek olmasinin sebebi
diizensiz konumlanmis kollajen fibriller ve seyrek hiicre varligindan dolayidir (Sekil 1).

Yogun (dens) bag dokusu: Yogun bag dokusu bol kollajen fibril ag1, daha az ara
madde ve hiicre ile karakterizedir. Yogun bag dokusunda kollajen fibriller daha ¢ok
paralel bir sekilde konumlanmis olup bu 6zellikleri sayesinde gerilim direnglerine karsi

dayaniklidirlar (Sekil 1).
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Adipoz (yag hiicreleri): Ozellikle gevsek bag dokularinda yiiksek oranda adipose

hiicreleri mevcuttur.

Elastik bag dokusu: Elastik bag dokusu, paralel siralanmis elastik fibrillerden

zengindir.

Retikiiler bag dokusu: Dallanmig ince retikuler fibril demetlerden olusur.

Ozellikle organlarin stromasinda (6r: kemik iligi, lenf nodlar1) yapisal olarak narin bir

iskelet vazifesi gortir.

Miikdz bag dokusu: Ozellikle embriyonik doneme ait bag dokularinda

mevcuttur.

Hematopoetik bag dokusu: Esas gorevi kan ve lenf hiicrelerini olusturmaktir

(Cooper, Connective Tissue: Histology).

1))

2)

3)

4)

5)

Bag Dokusunun Onemli Fonksiyonlari:

Bag dokusu organlar i¢in koruyucu bir ortii ve destek gorevi saglar. Kuvveti
ileterek mekanik destek saglar (6r: kemik, tendon, ligament).

Bag dokusu enfeksiyona veya bakteriyel invazyona karsi yapisal bir bariyer
vazifesi  goriir.  Ayrica, igerisindeki  konak  savunma  hiicreleri,
mikroorganizmalara kars1 fagositoz ve aktif immun cevap olusturur.

Bag dokusu yag, mineral, su, elektrolit, proteinler ve metabolitler gibi
viicudumuz i¢in gerekli maddeler i¢in depo vazifesi goriir.

Bag dokusu igerisindeki ara madde bag doku hiicrelerinin gog¢ii ve iyon,
proteinler, metabolitlerin degis tokusuna miisaade eder.

Bag dokusu yara yeri iyilesmesinde aktif rol oynar ve yara yeri bolgesini,
icerisinde barindirdig1 fibroblastlarca olusturulan yogun ara madde ile

karakterize skar dokusu ile Orter.



26

Tablo7. Bag dokusu elemanlari

Hiicreler Fibroblastlar ve farklilagmis formlart ( 6r:
kondroblastlar, odontoblastlar, osteositler,
osteoblastlar)

Yag hiicreleri, makrofajlar, plazma
hiicreleri, mast hiicreleri, 16kositler

Fibriller aras1 matriks veya Ground | Proteoglikanlar (glikozaminoglikan)
substance Glikoproteinler

Fosfolipitler

Su

Fibroz proteinler Kollajen
Retikiilin
Elastin

2.9. PERI-IMPLANT DOKU SAGLIGINDA BAG DOKUSU (LAMINA
PROPRIA)

Anatomik olarak diseti li¢ ayr1 bolime ayrilir: 1) Serbest (marjinal) digeti 2)
Interdental diseti 3) Yapisik diseti.

Histolojik olarak ise iki ayr1 birime ayrilir: 1) Epitelyum 2) Bag dokusu.

Epitel tabakasi, altindaki bag dokusu tabakasina gore hiicreden zengindir. Bag
dokusu hiicreden fakirdir ve fibroz ve fibréz olmayan proteinler agi, biiylime faktorleri,
mineraller, yaglar ve sudan olusmaktadir.

Saglikli periodonsiyum disin fonksiyonunu devam ettirebilmesi igin gerekli olan
destegi saglar. Dort temel 6geden olugmaktadir. Bunlar; gingiva, periodontal ligament,
alveolar kemik ve sementtir. Bu periodontal 6geler lokalizasyonlari, doku mimarileri,
biokimyasal ve hiicresel icerikleri bakimindan birbirlerinden farkli olsalar da tek bir
birim olarak fonksiyon goriirler. Periodontal 6gelerin herhangi birindeki ekstraselliiler
matriks igeriklerindeki bozukluk, yapi igerisindeki hiicresel aktiviteye etki eder. Kisaca
periodontal dokularin herhangi birinde meydana gelen patolojik degisimler periodontal
sagligin idamesini, rejenerasyonunu ve tamir olaylarmi belirgin  bir sekilde

etkileyebilmektedir (Bartold, ve ark., 2000).

Gingival Bag Dokusu:
Gingival bag dokusu, kokenini oral mukoza bag dokusundan alan fibroz bir

dokudur. Gingival bag doku hiicrelerinden fibroblastlar mezenkimal orjinlidir ve
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gingival bag dokusunun tamirinde, gelisiminde ve devamliliginda temel rol
oynamaktadirlar.

Fibroblastlarin temel gorevi bag dokusunun ekstraselliiler matriks iceriklerinin
sentezlenmesi ve idamesidir. Fibroblastlarin morfolojik ve ultrasiitriiktiiel yapilar1 genis
bir sekilde ¢alisilmistir (Cho ve Garant, 1984; Grdssner-Schreiber ve ark., 2006). in
vivo olarak calisildiginda, fibroblastlarin elips sekilli gévdeleri ve mikroflament denilen
ignemsi uclarina ve yiiksek sentez yetenegine sahip golgi ve endoplazmik retikulumu
oldugu gozlenmistir. Sitoplazmalar1 genellikle zengin mitokondri, vakiil ve vezikiillere
sahiptir. Hareketsiz veya inaktif fibroblastlarin intraselliiller mikroflamentleri seyrektir
fakat aktivasyon ve hiicre gocii sirasinda bu mikroflamentlerin sayisi artmaktadir.

Fibroblastlar oncelikle ekstraselliiler matriks sentezinden sorumlu olsa da doku
hemoostazisinin idamesinde birkac¢ diizenleyici olayr da igermektedir. Bu olaylara
fagositoz yapmalar1 ve kollajenaz salgilamalari ile katilmaktadirlar. Doku deviniminde
fibroblastlarin kollajen fagositozu ve sekresyonu dokunun fonksiyonunu ve yapisini
bozmadan remodelasyona ugramasini saglamaktadir. Gingival fibroblastlar kollajenler,
proteoglikanlar ve diger matriks iceriklerinin yikimina neden olan ¢esitli matriks
metalloproteinazlari sentezlerler (Birkedal- Hainsen, 1993).

Bu enzimler inhibitorleriyle birlikte doku remodelasyonu ve devinim
asamalarinda  diizenleyici bir  kontrol mekanizmasi  saglamaktadirlar. Bu
mekanizmalarin herhangi birinde aksaklik bag dokuda artma veya kayiplarla sonuglanan

diseti biiylimesi veya yikimina sebep olmaktadirlar.

Gingival Bag Dokusunun Fonksiyonu:

Gingival bag dokusunun temel gorevi alttaki kok yiizeyi ve alveolar kemigi oral
ortamdan korumaktir. Bu bariyer gorevini iistlenen saglikli gingival bag dokusu yiiksek
devinim hizina bagli olarak iyi bir iyilesme ve rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Hatta
bu iyilesme kapasitesi o kadar yiiksektir ki, gingival bag dokusuna yapilan cerrahi
miidahaleler sonrasi iyilesme ¢ok az bir skar dokusu ile ger¢ceklesmektedir. Gingival
bag dokusu vucuttaki en iyi iyilesme kapasitesine sahip dokular arasinda yer almaktadir.
Hasara bagl gingival bag dokusunda diger dokulardaki gibi iyilesme déneminde

graniilasyon doku sentezi, organizasyonu, yara bolgesi kontraksiyonu ve remodelasyon
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gibi asamalardan ge¢mektedir. Bu dongii inflamatuvar hiicreler, fibroblastlar ve yeni
sentezlenen matriks arasindaki iligki tarafindan yonetilmektedir.

Gilinlimiizde dental implantlarin basar1 yiizdesinin son derece yiiksek oldugu
bildirilse de implant etrafindaki gingival bag dokusu atasman eksikligine bagh
sorunlardan dolay1 implant basarisizliklarinin hala mevcut oldugu bildirilmistir (Comut,

ve ark., 2001).
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Sekil 1. A) lyi organize olmus yogun fibréz bag dokusu histolojik griimiinii

B) Kotii organizasyon gosteren gevsek bag dokusu histolojik goriiniimii (Nanci’den, 2003).

Bag dokularinda 3 tip ana fibroz proteinden bahsedilir: Kollajen, Retikiilin,
Elastin.

Kollajen, memelilerde en fazla rastlanan proteindir. Retikiilin histolojik olarak
ayr1 bir yapt olarak tanimlansa da, karbonhidrat ve lipitlerle birlikte olusan kollajen
tinitelerinden meydana gelmistir. Elastin farkli bir proteindir, olusmasi c¢ok daha
simirhidir. Biiyiik mekanik giice kars1 koyulmasinin gerektigi bolgelerde fazla miktarda

izlenir (Cole ve Eastoe, 1998).

Kollajen Molekiilleri:

Giiniimiizde 24 farkli kollajen molekiilii bilinmektedir. Insan ve diger
omurgalilarin viicudunda en az 20 farkli kollajen tipi bulunmaktadir. (Prockop ve
Kivirikko, 1995). Kollajen molekiilleri kesfedilme tarihlerine gére roma rakamlari ile (I,
IL, II1, IV, V, ... vb) adlandirilmaktadir.

Kollajen molekiilleri kollajen fibrilleri olusturur ve her bir canli tiiriiniin degisik
dokularinda gosterecegi isleve bagl olarak farkli diizenlemeye sahiptir (Tablo 8).
Fibriller protein ve a- heliks yapisinda bulunan kollajen fibriller tip: I, II, I1I, V, XI “dir.

Fibriller arasinda yer alan kovalent baglar kollajen yapiy1 kuvvetlendirmektedir.
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Kollajen fibrillerin temel bileseni hiicre igerisinde sentezlenen tropokollajen
molekiilleridir. Tropokollajen molekiil agirhigi yaklasik 300.000 dalton olan bir protein
molekiiliidiir. Tropokollajen ayni1 boyda yaklasik 1000 aminoasitten olusan 3 polipeptit
zincirden meydana gelir.

Birbirinin esi olan ve o-1 olarak adlandirilan iki zincir ile o-2 ile adlandirilan
liclincii bir zincir bir araya gelerek ortak sarmal yapi1 olusturmasiyla kollajen fibril
meydana gelmektedir.

Kollajen protein yapisinda % 35 oraninda glisin, % 11 oraninda alanin
bulunmaktadir. Kollajen diger proteinlerden farkli olarak % 11 oraninda prolin ve % 9
oraninda hidroksiprolin igermektedir. Kollajen yapisi igerisinde glisin-prolin-
hidroksiprolin (Gly- X- Y) aminoasitler devamli olarak tekrar etmektedirler.

Fibriller yaklasik 300 nm uzunlugunda 1,5 nm ¢apinda {i¢lii heliks olusturacak
kollajen molekiillerinden ibarettir ki bunlart N ve C propeptid denilen kisa terminal
globiiler alanlar sarar ve bunlarda tekrarli Gly-X-Y yapi1 vardir. Propeptidlerin
proteolitik boliinmesi her sonlanmasinda kisa telopeptidlere sahip triple heliks sekilli
kollagen molekiillerine doniisiir (Kuzetnetsova ve Leikin, 1995). Polipeptid zincir
endoplazmik retikulum liimeninden tam olarak gectikten sonra C-propeptid kivrilir
sonra bu molekiiliin ekstraselliiler matrikse sekresyonu sirasinda prokollajenin N ve C
proteinazlarinca propeptidler kaldirilir boylelikle kendiliginden kollagen molekiilii
fibrile doniisiir (Kuzetnetsova ve Leikin, 1995). Yani C propeptidlerinin major
ekstraselliiler fonksiyonu prokollagenin hiicre disina ¢ikmadan ¢dziinmesini
engellemektir. N-propeptidler, fibril formasyonunu etkilemezler ancak fibrilin seklini ve
capmni etkilerler. Son olarak bir¢ok post-translasyonel degisimlerce triple heliks yapi
stabil bir hale gelir ki, bu da lizil oksidaz (LOX) aktivasyonuyla sonuglanir ve kollagen
fibriller arasinda intermolekiiler ve interfibriler baglantilar meydana gelir (Sekil 2).

Tip I kollagen, kollagenler arasinda en yaygin olanidir ve hyalin kikirdak disinda
neredeyse tiim bag dokuda mevcuttur. Kemikte, deride, tendonlarda, ligamentte,
sklerada, korneada ve kan damarlarindaki major proteindir. Tip I kollagen kemigin tiim
kollagen igeriginin % 95’ini ve kemikteki total proteinin % 80’ini olugturur. Tip III ve
V gibi diger tip kollajenler kemikte diisiik seviyelerdedir (Niyibizi ve Eyre, 1989) ve
fibril capini diizenleme gorevi goriirler. Diger bag dokulardan farkli olarak kemik

matriksi kalsifiye olma yetenegine sahip ender bir dokudur. Kollajen fibriller tizerinde
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icinde veya arasinda ignemsi veya diizlem sekilli hidroksiopatit kristalleri bulunur ve
kollajen fibriller gibi ayn1 yonde oryante olma egilimindedirler.

Kollajenin trombositleri stimiile ettikleri ve yara yeri iyilesmesi sirasinda

kollajen fibrillerin damar duvarlarina yapistiklarina dair ilk bulgu Hugues’in 1953’ teki
calismasi ile ortaya konmustur (Kronick ve Jiemenez, 1980).
Kollajenler yara yeri iyilesmesinde birgok fonksiyona sahiptirler. Trombositlerin
toplanmasinda kollajen fibriller gerekmektedir. Kollajen fragmanlar1t bircok
inflamatuvar hiicre ve fibroblastlar i¢cin kemotaktiktirler. Tip V kollajen epitelyal hiicre
migrasyonunu  fibronektinlerce = gerceklestirilen hiicre adezyonunu Onleyerek
etkilemektedir. Yara yeri iyilesme siirecinde zamanla ekstraselliiler matriks iceriginde
degisimler gozlenir.

Normal kollajen metabolizmas1 sirasinda bir¢ok basamakta kollajen
biyosentezinde kompleks mekanizmalar devreye girmektedir. Yara yeri iyilesmesinde
kollajen olusumunu diizenleyen bir¢ok faktér mevcuttur. Yikilan trombositlerden
salinan PDGF fibroblastlarin proliferasyonuna ve kemoatraksiyonuna sebep olmaktadir

(Harris, M., ve ark., 1998.)

Kemik Kollajenin Maturasyonu ve Gelisimi:

Extraselliiler ortamda fibriller olusunca inter ve intramolekiiler baglantilarin
olusumuyla kollajen stabil hale gelmeye baslar. Bu siire¢ lizil oksidaz (LOX)
aktivasyonu ile meydana gelmektedir (Smith-Mungo ve Kagan, 1998). Bu enzim sadece
hiicre disinda toplanmis molekiillere etkilidir. Ve tip I, II, III kollajenlerdeki ve benzer
farkli baglant1 bolgelerini tanir. Ve triple heliks ve telopeptitlerde yerlesim gdsterir.
Simdiye kadar LOX ‘un bir¢ok izoformu tespit edilmistir. (6r: LOX’a benzer protein (I-
LOX 1-4 ) (Smith-Mungo ve Kagan, 1998) fakat bunlarin fonksiyonlar1 veya doku
spesifiteleri netlik kazanmamistir. Yakin zamanda Atsawosuna ve arkadaslari, isoform
disindaki tiim izoformlarin osteoblastik hiicrelerin MC3T3-E1 bolgesinde yapilmis
oldugunu bildirmislerdir (Atsawosuna ve ark., 2005).

Kollajen c¢apraz baglanma olayr LOX aktivasyonuyla telopeptidil lizin ve
hidroksilizin artiklarin aldehite doniistimiiyle baslar. Bir bakir metalloenzimi olan lizil
oksidaz kofaktor olarak pyridoksal fosfat ve tyrosyl lizin quinoneal‘e ihtiyag

duymaktadir. Bu enzim telopeptitlerin lizil veya hidroksilizil bdlgelerindeki zincirler
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tizerindeki C-amino grubunun oksidatif deaminasyonunu katalize ederek allysine ve

hydroxyallysine denilen 2 aldehit formasyonu gerceklestirir. Bu hidroksilizin-aldehit

yolu kemik telopeptitlerinde , kikirdakta , ligamentte, tendonda ve bircok major internal

bag dokuda yaygin bir sekilde bulunmaktadir.

Olgunlagsmamis c¢apraz baglantinin olgun hale doniismesi turnover hizindan

bagimsiz siliregelen bir olaydir. Ama olgunlasmis ve heniliz olgunlasmamis capraz

baglant1 miktar oranlarina kemik doku turnover hiz1 etki etmektedir. Biiylime sirasinda

sigir derisinde olgunlasmamis ¢apraz baglantida artma vardir. Daha sonra total

kollajenle iligkili oranlar1 dereceli olarak diiser (Eyre ve ark., 1984). Kemik olgunlagmis

capraz baglantilarin toplanmis oldugu havuz goriiniimlii yegane dokudur.

Tablo 8. Omurgalilarda bulunan 6nemli kollajen molekiilleri ve bunlarin viicuttaki dagilimlar

Kollajen Tipi Zincir kompozisyonu Yapisal Ozelligi (Cap | Lokalizasyon
ve fibril yapist)

I [al(D]2[a(D)] 300 nm, 67 nm bantlt Deri, tendon, kemik

II [al(ID)]3 300 nm, kiigiikk 67 nm | Kikirdak, vitreous
banth humor

I [ (al(II) ]s 300 nm, kigiik 67 nm | Deri, kas, tendonda tip I
fibril ile birlikte

v [al(IV),[02(IV)] 390 nm, C-terminal | Bazal lamina
globular domain, fibril
yapida degil

A% [al(W)][a2(V)][a3(V)] 390 nm, N terminalinde | Cogu bag dokuda tip 1
globular, fibril, kiiciik ile birlikte

VI [al(VD][a2(VD)][a3(VD] | 150 nm, N+C | Cogu bag dokuda tip I
terminalinde  globular | ile birlikte
domain, 100nm banth
fibril

VII [al(VID]s 450 nm dimer yapida Epitelyum

IX [al(IX)][e2(IX)][a3(IX)] | 200 nm, N- | Kikirdakta tip II ile
terminalinde  globular | birlikte
domain, Proteoglikana
bagl

X1 [al(XD][o2(XD)][a3(XD] | 300 nm, kiigiik fibril Kikirdak

XII al(XII) ? Tip I ile I ile

etkilesimde
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Sekil 2. Kollajen sentezinin sematik goriiniimii (Prockop D.J., 1985).

2.10. KOLLAJEN SENTEZ EVRELERI:

Kollajen sentezi bir dizi biyolojik yapinin olusturdugu ilgi ¢ekici bir biyolojik
mekanizmadir (Sekil 2). Kollajenin biyosentezindeki mekanizmalar; peptitler genellikle
graniillii endoplazmik retikulumda olusturulur. mRNA’larla gelen sinyaller alinir.
Intraselliiler tasinma sirasinda baslangic kollajen translasyon iiriinleri kapsamli bir
sekilde modifiye olur. Ornegin, prolin ve lizin kokleri hidrolize olur ve hidroksilizin
kokleri glikolize olabilir (Tinker ve Rucker, 1985; Cole ve Easton, 1998).

Kollajen yapisinda hidroksiprolin total aminoasit koklerin  %10-15’ini

olusturmaktadir. Hidroksiprolin, fizyolojik 1sida kollajenin tek heliks yapisi tarafindan
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stabilize edilmeye ihtiyag duyar. Hidroksile olmamis kollajen peptit zincirleri,
proteinazlar tarafindan hizli bir sekilde hiicre i¢i yikima maruz kalirlar (Tinker ve
Rucker, 1985; Cole ve Eastoe, 1998).

Kollajenin prokollajenden sonraki en 6nemli yapisi fibril yapidir. Bu fibriller
cok sayida tropokollajen molekiiliiniin bir araya gelmesiyle olusur. 20- 100 nm
kalinliginda ve sonsuz uzunluga sahip olan bir yapidir. Elektronmikroskobik caligmalar
64 nm’de bir tekrarlayan karakteristik ¢apraz siralanmalardan olustuklarin1 gostermistir.
Fibriller hafif sekilde esnek yapilar olarak izlenir ve doku boyunca hafif kivrimlar
gosterirler. Makromolekiilleri sentezleyen fibroblastlar takip eder tarzda olustugu da
diistiniilmektedir. Fibriller genellikle optik mikroskopta izlenebilir tarzda paralel
demetler seklinde meydana gelirler ve bag dokularina kendi 6zgiin karakterini verirler.

Fibrilogenesis, bolge bolge tropokollajen iinitelerinin bir araya gelmesinden
olusan ekstraselliiler bir islemdir. Oryantasyon ve makromolekiillerin birbirlerine olan
cekimi, makromolekiillere komsu olan yiiklii gruplarda bulunan iyonize zincirlerdeki
elektrostatik kuvvetlerle meydana gelir. Elektrostatik kuvvetlere ilaveten hidrojen
baglanmas1 ve hidrofobik baglanti makromolekiilleri bir arada tutmada ve bir araya
getirmede 0zel dneme sahiptir (Cole ve Eastoe, 1998).

Capraz baglant1 isleminin ilk asamas1 lizil (ya da hidroksilizil) koklerinin allizil
(ya da hidroksiallizil) olarak bilinen aldehite doniismesi ve bunu takiben, ikili bag
olusumu ile birlikte farkli hidroksilizine donligmesi ve suyun eliminasyonudur.
Aldehitlere bagli olan ¢apraz baglantinin varligi, nadir bir hastalik olan ve toksik igerigi
fazla Lathrus Odoratus tohumlarinin (6- glutamylaminopropionitrile) tiiketilmesine
bagl olarak gelisen lathyrismin etiyolojisini agiklamaktadir. Bu hastalikta bag dokular1
yiiksek su igerigi ve zayif kollajen yapi icermektedir. Aminoacetonitrile, MAAN
(methyleneaminoacetonitril) gibi ¢esitli organik nitrillerin yapay olarak verilmesiyle de
bu durum olusabilir. Organik nitriller tropokollajen molekiillerinin sentez ve yigilimini
etkilemezler, ancak lizine ait serbest aminogruplarin aldehite doniismesini ve
dolayisiyla stabil ¢apraz baglarin ve kollajen olgunlasmasinin olugmasini engellerler.
Olgunlagsmis olan kollajene etkileri yoktur. Bu islemde rol alan lizil oksidaz enzimi
bakira kofaktor olarak ihtiya¢ duymaktadir, bakir eksikligi durumunda kollajen
molekiilleri zayif capraz baglar yaparlar (Tinker ve Rucker, 1985; Cole ve Eastoe,

1998).
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Kollajen bag dokusunda gerilme kuvvetlerine kars1 direng olusturmakta, kollajen
fibriller bag dokularinin ekstraselliiler matriksi (ECM) i¢in iskelet gorevi gormektedir.
Fakat rijit yapilar1 nedeniyle rezorpsiyon ve sentez ile remodelasyona ugramaktadirlar.
Bu da, bag dokulariin boyut, sekil ya da biyofiziksel 6zelliklerinde degisiklige neden
olmaktadir. Ratlarla yapilmis pek c¢ok g¢alismada kollajen deviniminin oldukg¢a hizli
oldugu gosterilmistir (Sodek, 1976; Rippin, 1976). Periodontal dokularda hizli kollajen
deviniminin dislerde koruyucu unsur teskil ettigini savunan caligmalar vardir.
Periodontal ligamentte kollajen sentez hizinin disetinden iki kat, deriden dort kat hizl
oldugu bildirilmektedir. Periodontal dokularda kollajen deviniminin hizli olmasinin
sebebi tam olarak bilinmemesine ragmen kollajen fibriller {izerine gelen, ozellikle
cigneme sirasindaki aralikli okliizal kuvvetlerin 6nemli oldugu bildirilmistir (Sodek,
1976). Periodontal dokularin en 6nemli 6zelliklerinden birinin intraselliiler degradasyon
tarafindan saglanan hizli kollajen devinimi oldugu bildirilmistir (McCulloch ve Bordin,
1991).

Deneysel periodontitis modelinde kollajen sentezinin inhibisyonu, iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve kemik yikimi izlenmektedir. Bu durum lathyrogen uygulamalar1 ile de

olusturulabilir.

2.11. Kemik ve Bag Doku Kollajen Bozukluklariyla iliskili Klinik
Hastaliklar:

Kollajen molekiillerinin sentezinde ve salgilanmasinda veya bu molekiillerin
ekstraselliiler ortamdaki birikimini gerceklestiren mekanizmalarda bir bozukluk
anormal fibrillogenesis ile sonuclanabilmektedir.

Kollajen hastaliklar1 kollajenin yapisi, sentezi, baglantisindaki bir anormalligi
iceren kliniksel bir durum olarak tarif edilmektedir (Urrto ve Lichtenstein, 1976). Bu
hastaliklardan baslicalar1 Osteogenesis Imperfecta, Paget hastaligi, Ehler-Danlos
sendromu ve Marfan sendromudur. Bu hastaliklarda dogal disler etrafinda alveolar
kemikte radyografik yikimlar ve periodontitis sikca gozlenmistir (Cawson ve Odell,
1998). Bu hastaliklardan sadece osteogenesis imperfectada dental implant
uygulamalarina ait bir literatiire rastlanmistir. Binger ve arkadaslari osteogenesis

imperfectali bir hastaya distraksiyon ogmentasyonu sonrasi dental implant uyguladig:
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bir vaka raporunda bu tip hastalara ileri cerrahi islemlerin yapilabilecegini
bildirmislerdir. (Binger ve ark., 2006). Ancak osteogenesis imperfectanin farkli
tiplerinin olmasi ve literatiiriin tek vakadan olusan bir ¢calisma olmasi bu konu hakkinda

daha fazla incelemenin yapilmasini gerekli kilmaktadir.

2.12. LATHYRISM

Lathyrism, interfibriller capraz baglantida yer alan lizil oksidaz enziminin inhibe
edilmesine bagl olarak gelisen, hasarli kollajen sentezi ile karakterize olan bir bag
dokusu hastaligidir (Baden ve ark., 1983; Cho ve Grant, 1984; Shore ve ark., 1984).
Lathyrism, Lathyrus tiirleri (6zellikle lathyrus sativus ve odaratus) ve bunlarin toksik
iceriklerinin vucuda alinmasiyla olusmakta, insanlar da dahil olmak iizere pek ¢ok
hayvan tiirlerini etkilemektedir. Lathyrismin ozellikle kithk doneminde Banglades,
Etyopya, Ispanya, Rusya ve Hindistan’da bu bitkinin tiiketilmesi sonucu olustugu
bildirilmistir (Pratap Rudra, 2004). Hastalarda hipertonik paraziler, yiiriime
giigsiizliikleri, kas kramplari, kilo kaybi, geriye doniisii olmayan spastik paraliziler,
solunum yetmezligiyle 6liim gozlenmistir (Sigler ve ark., 2007).

Lathyrism terimi iki patolojik durumu anlatmaktadir;

1) Norolathyrism, sinir sisteminin etkilendigi,
2) Osteolathyrism ise, daha ¢ok bag dokusunun etkilendigi seklidir (Barrow ve ark.,

1974; Baden ve ark., 1983).

Norolathyrism, lathyrus sativusun tiiketilmesiyle olusur. Alt ekstremitelerde
parsiyel veya total olarak paralizilere neden olabilir. Osteolathyrism ise lathyrus
odaratus tohumlarimin tiiketilmesiyle ratlarda ve diger laboratuar hayvanlarinda

gozlenebilir (Barrow ve ark., 1974; Jahan ve Ahmad, 1993).

Lathyritic ajan olan, beta- aminoproprionitrile (B- APN) bag doku metabolizma
calismalarinda biiyiik bir kabiil gormektedir. Deneysel lathyrism modelinin patolojik
etkileri; kikirdak, kemik, fibroz ve elastik bag dokusu gibi kollajen igerigi fazla olan
dokularda daha ¢ok izlenmektedir (Baden ve ark., 1983).
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Lathyritic ajanlarla ilgili yapilan calismalar organik matriksin ¢oziilmesiyle
sinirlt kalmamuis; periodontal ligament gerilme direncinin degerlendirildigi (Chiba ve
Ohkawa, 1980; Ohshima ve ark., 1989), periodontal ligamentin histolojik ve
ultrastriiktiirel incelendigi (Baden ve ark., 1983; Cho ve Garant, 1984; Shore ve ark.,
1984), serum Ca, P ve alkalen fosfataza etkilerinin degerlendirildigi (Kemm, 1976),
kesici diglerin siirmesine olan etkilerinin arastirildigi (Berkovitz ve ark., 1972; Tsurata
ve ark., 1974; Michaeli ve ark., 1975), antiromatizmal ilaglarin ve kalsitonin
uygulanmasinin lathyrisme etkilerinin incelendigi (Trnavska ve Trnavska, 1968;
Seyama ve ark; 1972), indiiklenmis ve devam eden osteogenezise lathyritic
demineralize kemik matriksi ve lathyritic ilaglarin etkilerinin incelendigi (Di Cesare ve
ark; 1994), ortodontik dis hareketine olan etkilerinin degerlendirildigi (Yamane ve ark;
1997) calismalar da yapilmustir.

In vivo olarak % 0.03- 1.0 oraninda dietle alman B-APN, lizil oksidaz
aktivitesini etkili bir sekilde inhibe etmektedir. B-APN intoksikasyonunun belirtileri
bakir eksikliginde goriilen belirtilere benzemektedir. Kii¢iik deney hayvanlarinda B-
APN’nin yarilanma omriiniin yaklasik 12-16 saat oldugu saptanmustir. 3-APN’nin dietle
alimmasindan 24- 48 saat sonra lizil oksidaz enzim aktivitesinin normale dondiigii de
bildirilmistir (Tinker ve Rucker, 1985).

Lathyrogenler, kollajenin ¢apraz baglanti olayini inhibe eden maddeler olarak
bilinirler ve kollajenin yiiksek devinim hizinin bulundugu bag dokularinda bu ilaglarin

hizli organizasyon bozuklugu olusturdugu bildirilmistir (Yamaguchi, 1992).

2.13. DENEYSEL LATHYRiISMDE HiSTOPATOLOJIK  ve
ULTRASTRUKTUEL DEGERLENDIRMELER

Histolojik calismalarda, kontrol grubu deney hayvanlarinda fibroblastlarin biitiin
periodontal ligament boyunca dagildigi ve esas kollajen fibrillere paralel olarak
dizildikleri (Cho ve Garant, 1984), lathyrismde ise fibroblastlarin periodontal
ligamentin orta bolgesinde topluluk olusturduklar1 goriilmiistiir. Kollajen fibroblast

yogunlagmas: ‘Latyritic Body’ olarak tanimlanmaktadir. Bu yapinin, periodontal
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ligament fibroblastlarinin hiicreden yoksun amorf matriksi siirlayacak sekilde, diziler
halinde birikmesiyle karakterize olduklar1 bildirilmistir (Baden ve ark., 1983; Cho ve
Garant, 1984).

Elektron mikroskobu ¢aligmalarinda; B-APN uygulanmis fibroblastlarin
genellikle saglikli izlendigi, histolojik olarak en 6nemli farkin, fibroblastlarin dagilimi

ve diizenlenmesinde olan degisiklik oldugu gosterilmistir (Cho ve Garant, 1984).

2.14. DENEYSEL LATHYRSIMDE PERIODONTAL LIGAMENT

Periodontal ligament disi alveolar kemige baglar ve igerisindeki kollajen fibriller
araciligiyla disi destekleme gorevini yapar. Kollajenin ¢apraz baglanti olayini inhibe
eden lathyrogenlerin periodonsiyumun mekanik direnci ve bag dokusu gerilme direncini
azaltig1 gosterilmistir (Chiba ve Ohkawa, 1980; Ohshima ve ark., 1989; Levene ve
Gross, 1961). Ulkemizde ve klinigimizde yapilan calismada lathyritic ratlarda
periodontal ligament organizasyon bozuklugu ve vaskiiler yapilarda artis izlenmistir

(Keles ve ark., 2005).

2.15. LATHYRiSM ve KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAR

Dokular, tipleri ve yapisal organizasyonlar1 farklilik gosteren cesitli kollajen
tiplerinden olugmaktadir. Memelilerde en fazla tip I kollajen bulunmaktadir. Tip I ve tip
I kollajenin en 6nemli gorevi dokularda mekanik direnci saglamaktir (Tinker ve
Rucker, 1985; Bartold ve Narayanan, 1998). Yogun bag dokularin1 olusturan kalsifiye
dokular igerisindeki kemik dokuda tip I kollajen hakimdir. Tip III, V, XII ve XIV
kollajenler oldukca az miktarda bulunmaktadir. Kikirdak dokuda tip II kollajen, en
onemli fibril olusturan kollajendir. Bu dokularda tip II kollajen mekanik direnci
saglarken, tip IX kollajen kikirdak dokunun eklem yiizeylerini kaplayarak siirtlinmenin
az olusmasini saglamada gorev almaktadir. Tip IV kollajen sadece bazal membran
yapisinda bulunmaktadir (Tinker ve Rucker, 1985; Bartold ve Narayanan, 1998).

Elektron mikroskobik ¢alismalar hem yumusak hem de sert dokularda
kollajenlerin 64 nm’lik araliklarda siralandiklarini gostermektedir. Kemik ve dentin

kollajenleri, yumusak doku kollajenlerine oranla daha diizensiz dagilmislardir (Cole ve
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Eastoe, 1998). Sert dokulardaki kollajen molekiileri fibril igerisinde birbirlerine 0,6 nm
uzaklikta iken yumusak dokularda 0,3 nm wuzakliktadirlar. Kemik ve dentindeki
kollajen, yumusak doku kollajenine oranla ¢cok daha stabildir. Sert doku kollajenlerinin
daha yiiksek oranda stabil olmasinin nedeni, yliksek oranda ¢apraz baglantili kollajen
icermeleridir (Cole ve Easoe, 1998).

Capraz baglant1 isleminin ilk asamasi lizin ve hidroksilizin koklerinin allizin
veya hidroksiallizin olarak bilinen aldehite doniigmesi ve bunu takiben ikili bag
olusumu ile birlikte farkli hidroksilizine donligmesi ve suyun eliminasyonudur.
Aldehitlere bagli olan ¢apraz baglantinin varligi, nadir bir hastalik olan toksik igerigi
fazla Lathyrus Odoratus tohumlarinin (B- glutamylaminoproprionitrile) tiiketilmesine
bagl olarak gelisen lathyrismin etyolojisini aciklayabilmektedir. Bu hastalikta bag
dokular yiiksek su icerigi ve zayif kollajen yap1 icermektedirler. Aminoacetonitrile gibi
cesitli organik nitrillerin yapay olarak verilmesiyle de bu klinik durum olusturulabilir.
Organik nitriller tropokollajen molekiillerinin sentez ve dagilimimi etkilemezler ancak
lizine ait serbest aminogruplarin aldehite donlismesini dolayisiyla stabil ¢capraz baglarin
ve kollajen olgunlagsmasini engellerler. Olgunlagsmis olan kollajene etkileri yoktur. Bu
islemde rol alan lizil oksidaz enzimi bakira kofaktor olarak gereksinim duymaktadir.
Bakir eksikligi durumunda kollajen molekiilleri zayif ¢capraz baglar yaparlar (Tinker ve
Rucker, 1985; Cole ve Eastoe, 1998).

Biyokimyasal olarak lathyrogenlerin etki mekanizmalar1 tam olarak aydinliga
kavusmamustir. Bu ajanlarin kollajen peptit zincirinde lizin ya da hidroksilizinin aldehit
grubuna doniismesini katalize eden lizin oksidaz enzimini inhibe ettikleri gosterilmistir
(Narayanan ve ark., 1972; Tinker ve Rucker, 1985; Ohshima ve ark., 1989).
Lathyrogenler aldehit {iretimini ve kollajende ¢apraz baglanti olusumunu inhibe ederler
(Siegel ve Joseph; 1976; Ohshima ve ark., 1989). Lathyrogenler ayrica dis ve destek
mekanizmasini da etkilerler. Bu durumda dislerin oldukca kolay c¢ekilebildigi, aksiyel
kuvvetlere karst1 daha fazla mobilite gosterdigi, periodontal ligamentin gerilme
direncinde azalma oldugu gosterilmistir (Berkovitz ve ark., 1972; Shore ve ark., 1984).

Lathyritic ajan olan B-APN’in yiliksek dozu, sistemik lezyonlar ve akut
entoksikasyonla oliime neden olmaktadir. Deneysel kronik lathyrism modeli 1970
yilinda tanimlanmis ve diisiik doz B-APN uygulamasimin periodonsiyum {izerine

etkileri incelenmistir (Baden ve ark., 1983).
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Lathyrogenlerin ¢esitli deney hayvanlarinin bag dokularinin  mekanik
direnglerinde azalmaya sebep oldugu, fibrosisi azalttigi gosterilmistir (Ohshima ve ark.,
1989). B-APN uygulamasi ile ortaya ¢ikan molekiiler defektin patolojik etkisi daha ¢ok
eklemler, kas yapisma bdlgeleri ve fonksiyonel dislerdeki periodontal ligament gibi
fazla yiikke maruz kalan bag dokularinda izlenmektedir (Cho ve Garant, 1984). Olgun
kemik dokusunda olan kollajene etkili olmadigi, sadece ortamda lathyrogen

bulundugunda etkili oldugu saptanmistir (Golub ve ark., 1968).

2.16. Kemik Deviniminin Biyokimyasal Markirlar:

Biyokimyasal markirlar, remodelasyonu iceren olaylar1 yansittigindan dolay:
metabolik  kemik hastaliklarinin  degerlendirilmesinde  faydali  olmaktadirlar.
Biyokimyasal markirlarin  belirlenmesi  non-invaziv  bir islemdir ve kemik
turnoverindaki akut degisimleri gosterebilmektedirler. Biyokimyasal markirlarin
teshiste faydali olabilmesi i¢in kemigin metabolik olaylarmin bir tanesine spesifik
olmalidir. Bu markirlarin plazma yar1 dmrii, metabolizmasi bilinmeli ve bu markirlar
serumda ve idrarda stabil olmali, kolay dl¢iilebilmeli ve toksik olmamalidir.

Kemik turnoverinin biyokimyasal markirlar1 osteoblast ve osteoklastlardan veya
kollajen yikim iirlinlerinden salgilanan {iirlinlerdir. Kemik yapim markirlar1 kemik-
spesifik alkalen fosfataz (BALP) , osteokalsin ve prokollajen peptidleri icermektedir.
Bu faktorler immunoassay tekniklerle kolayca incelenebilir. Bu markirlardan
osteokalsin (OC) yaygin bir sekilde calisgilmistir. Ancak OC in vitro degradasyona
ugradigindan bu 6l¢iim sonuglar1 degisim gostermektedir. Bunun yani sira BALP daha
stabil ve daha az biolojik varyasyonlar gostermektedir. Kemik rezorpsiyon markilari
pryridinium c¢apraz baglantis1 galaktosil hidroksille ve CTX ve NTX gibi capraz
baglant1 telepeptidler gibi kollajen yikim iiriinleri ve tartrate direncli asit fosfataz

(TRAP)’i igerir (Swaminathan, 2001).

Serum ve Kemik Alkalen Fosfataz :

Alkalen fosfataz (AP,EC 3.1.3,3.1)lar plazma membran enzimleridir. Dort tip

izoenzimi vardir. Karaciger, bobrek ve kemik alkalen fosfatazin 1-2 giinliik yar1 6mrii
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vardir. Kemik formasyonunda bir markir olarak yaygin bir sekilde hepatik, renal ve
iskeletsel izoenzimler kullanilmaktadir (Swaminathan, 2001).

Alkalen fosfataz aktivitesi her zaman mineralize olmus bir dokunun meydana
gelmesiyle iliskilidir. Tiim canlilarda benzer dagilim tipi gosterir ve sert doku
sentezleyen hiicrelerin membraninda mevcutturlar. Mineralizasyon bolgelerindeki hiicre
dis1 alkalen fosfataz aktivitesi hidroksiopatit kristallerinin biiyiime asamasinda devreye
girmektedirler. Burada alkalen fosfatazin pirofosfata (inorganik fosfat) baglandigi
diistiniilmektedir. Serum veya doku sivilariyla temasta olan hidroksiopatit kristalleri
ylizeylerinde pirofosfat iyonlar1 biriktirdiklerinden daha fazla biiyliyememektedirler.
Alkalen fosfataz aktivitesi pirofosfatlar1 yikima ugratarak hidroksiopatit kristallerinin
biiylimesine miisaade eder (Nanci, 2003).

Serum BALP kopeklerde kemik deviniminin saptanmasinda kullanilan faydali
bir yontemdir ve kdpeklerde hiperparatiroidizm, bobrek hastaliklari, osteomyelit gibi
metabolik hastaliklarin  tayininde kullanilabilmektedir. BALP aktivitesi diyet
uygulamalarinin, cerrahi islemlerin ve farmakolojik terapilerin iskeletsel gelisme ve
remodelasyondaki etkilerin teshisinde hassas bir belirleyicidir.

BALP, alkalen fosfatazin dogal bir izoenzimidir ve post translasyonal
glikolizasyon yoluyla olugsmaktadir (Allen ve ark, 2000).

Alkalen fosfataz enzimi miktar olarak kemik dokuda daha fazla bulunmaktadir
ve bu dokuda bulunan osteoblastlar alkalen fosfatazin kaynagidir. Serumda yiiksek
seviyelerde izlenen alkalen fosfataz osteoblastik aktivitenin ve yeni kemik olusumunun
gostergesidir. Serum alkalen fosfataz aktivitesinin Ol¢iimii karaciger ve kemik
hastaliklarinda 6nem kazanmaktadir.

Serum alkalen fosfataz aktivitesi Kay ve Bodansky metodu kullanilarak
degerlendirilir. Bu yontemde substrat olarak -gliserofosfat kullanilmaktadir. Fonksiyon
zamaninda serbest kalan inorganik fosfatin Olgiilmesiyle karakterizedir. King-
Armstrong metodunda ise, fenol+ fosfataz enzim yoluyla fenilfosfat birlestirilir, serbest
kalan fenol spektrofotometrik yontemle Ol¢iiliir. Bu metod renksiz bir madde olan p-
nitrofenilfosfatin substrat olarak kullanilmasiyla uygulanmaktadir (Burtis ve Ashwood,
1994).

Yaklagik olarak 30 yildir diseti olugu sivist (DOS) alkalen fosfataz degerinin

periodontal hastaliklar i¢in kullanilabilir bir belirleyicisi olabilecegi iizerinde
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durulmustur. Enzimin cep i¢inden lokal iiretimi nedeniyle DOS’daki seviyesinin plasma
ve serumdakinden daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (Binder ve ark., 1987;
Armitage, 1996).

Asit Fosfataz:

Insanda asit fosfataz olduk¢a diisiik diizeylerde bulunur. Kemik
metabolizmasinin bozuk oldugu hastaliklarda seviyeleri artar. Asit fosfataz osteoklastlar
tarafindan salgilanir ve kemik katabolizmasinin artti§i durumlarda tanisal degeri
ylksek olan yararh serolojik ve histolojik belirtegtir (Bull ve ark., 2002; Henriksen ve
ark., 2007).

Osteoklastlar mineralize olmus kemik matriksini bozarak hidroksiapatit
kristallerinin ¢oziilmesine ve kollajenden zengin kemik matriksinin bozulmasina neden
olur. Serum asit fosfataz diizeyinde artis bu patolojik durumlar1 gosteren 6nemli bir

markirdir.

Lathyrogenlerin deney hayvanlarina etkileri konusunda yapilan sinirh
caligmalarda histolojik ve ultrasiitriiktiiel degerlendirmelere yer verilmistir.
Biyokimyasal parametrelerin ortak olarak kullanilmasini igeren c¢alismalar oldukca
kisithdir (Keles ve ark., 2005). Lathyritic ratlarda yapilan ¢alismalarda serum alkalen
fosfataz diizeyleri oldukea celigkili olup normal, yiiksek ve diisiik diizeylerde bulundugu
rapor edilmistir (Keles ve ark, 2005; Kemm, 1976; Anan ve ark; 1991).

Literatiirde lathyrogenlerin kollajen capraz baglarina etkisini gosteren ¢ok az
calisma mevcuttur (Nollie ve ark., 1996; Woodley ve ark., 1991; Levene ve ark., 1985;
Stanley ve ark., 1975). Calismalarin biiyiik bir ¢ogunlugu ratlarda yapilmistir. Halbuki
cesitli tiirlerin (insan, kopek, domuz, inek ve tavuk) kemik icerigi, yogunlugu, kalitesi
incelenmis ve kemik igeriginin (kiitle agirigi, hidroksiprolin igerigi) en ¢ok kopek ve
insan arasinda benzerlik gosterdigi, insan ve kdpeklerin trabekiiler kemik deviniminde
temel bir benzerligin bulundugu ve deneysel olarak kdpek modelinin ideal oldugu
bildirilmistir (Neyt ve ark., 1998; Pearce ve ark., 2007).

Bundan dolay1r biz de calismamizda kollajen deviniminin bir yillik takibini

incelemek i¢in, kemik devinim hiz1 yiiksek olan kdpekleri kullanmaya karar verdik.
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Calismalarda, beta-aminopropionitrile fumarate (B-APN)’1n potent bir lathyritic
ajan oldugu, lizil oksidaz enzimini inhibe ederek kollajen c¢apraz baglarin1 bozdugu,
dogal kollajende hiicre kontraksiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ajanin
kullanilmasinin implantlarin osseointegrasyonunda ne gibi degisiklikler olusturabilecegi
gbzlenmemistir. Kemik-implant yiizey indeksine bag dokusunun etkisini gozleyebilmek
amaciyla bugiine kadar hi¢ kullanilmamis bir deney modeli olan lathyritic kopekte
osseointegrasyonu kemik implant yiizey indeksiyle degerlendirmek ve bag dokusunun
osseointegrasyona etkisini arastirmanin yararli olabilecegini diisiinerek daha dnceden

hi¢ yapilmamis olan bu ¢alisma planlanmistir.



3. MATERYAL- METOD

Calismamiz  Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezinde yiiriitiildii. Caligmamizda ortalama agirliklart 9 ve 10 kilogramlik 12 aylik,
2 geng erkek ¢oban kdpegi kullanildi. Caligmaya baglamadan 6nce denekler arastirma

merkezince kontrol edildi, as1 ve parazit ilaglar1 uygulandi ve 1 ay karantinada gézlendi.

3.1. Deneysel Lathyrism Olusturma:

Kronik lathyrism modeli olusturmak icin beta- aminoproprionitrile (B3-APN)
tuzu*, distile su ile karistirici cihazinda** 15 dakika boyunca karistirilip eritilerek
homojen hale getirildikten sonra deney grubu kdpegin arka bacak i¢i bolgesine subkutan

olarak uygulandi. Deney kopegine beta- aminoproprionitrile glinliik Smg - APN/ 0.4ml

hacim/ 100 g viicut agirhig1 dozunda deney asamasi boyunca 10 ay siire ile uygulandi

(Sekil 3, 4).

Sekil 3. 3- APN tuzu Sekil 4. Hazirlanan ajanin arka bacak igi

uygulanmast

*SIGMA® -ALDRICH, A3134, JAPAN
**Certomat® Sil, Heizen/Kiithlen, GERMANY
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3.2. Radyografik Degerlendirme:

Calismamizda tiim periapikal radyografiler dental rontgen cihazi*** ile 16x7 cm
ebatlarinda uzun kon kullanilarak paralel teknik ile c¢ekildi. Deneye baslamadan 6nce
tim kopeklerde implantlarin yerlestirilecegi mandibular premolar dis bolgelerinin
periapikal rontgenleri disler c¢ekilmeden oOnce ve c¢ekildikten sonra alindi. Dis
¢cekiminden 1 ay sonra soketin durumunu kontrol etmek amaciyla radyografiler
tekrarlandi. Her implantin yerlestirilmesinin ardindan ve osseointegrasyon i¢in beklenen

12 haftalik donemin ardindan da radyografiler alindi. Radyografiler standart olarak

hazirlanan giinliik otomatik banyo soliisyonlarinda banyo edilerek degerlendirildi (Sekil

4,5,6,7).

Sekil 4.Dis ¢ekimi yapilmadan 6nce
sag mandibular premolar bolgesi radyografik Sekil 5. Dis ¢ekimi sonrasinda
goriniimii ¢ekim soketinin durumu

Sekil 6. Cekimden 1 ay sonra gekim soketinin durumu

*** Ardet, Italy, 55 Kvp, 10 mA
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Sekil 7. implant yerlestirilmesinin ardindan 12 haftalik iyilesme donemini takiben alinan radyografik
goriintii

3.3. Cerrahi Islemler:

Tiim cerrahi iglemler aseptik sartlar altinda ayn1 bireylerden olusan cerrahi ekip
ile birlikte genel anestezi uygulanarak gerceklestirildi. Deney ve kontrol grubu
kopeklerin agiz bakimlari cerrahi islemler esnasinda klorheksidinli agiz gargaralar ile
irrigasyon, giinliik islemler sirasinda ise dis firgasi ile yapildi. Dis ¢ekimi Oncesinde
hem deney hem kontrol grubu kdpeginde distas: temizligi ve polisaj yapildi.

Her cerrahi islem Oncesi her 2 kopege intramiiskiiler ksilazin HCL**** 2.2
mg/kg verilerek sedasyon saglandi. Ardindan ketamin HCL 10 mg/kg intramiiskiiler
verilerek genel anestezi saglandi. Cerrahi miidahale yapilmadan once bdlgedeki
kanamay1 azaltmak ve islemleri kolaylastirmak i¢in ¢ekim yapilacak dislerin bukkal ve
lingual bolgelerine 3mg/kg Prilokain HCLY ile lokal infiltrasyon anestezisi uyguland.
Postoperatif analjezi i¢in Carprofen™ 2,2 mg/kg dozunda intramuskiiler uygulandi.

Deney asamasinin sematik gortintiisii sekil 8 de gosterilmistir.

*#**¥Rompun %2, Bayer

¥ Citanest, Octapressin % 3, Astra Zeneca

¥ Rimadyl, Pfizer

Sekil 8. Deney agamalar1 sematik olarak gdsterilmektedir.
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Kontrol Grubu

\ 4

»
»

Deney Grubu
BAPN Uygulama  Premolar (p2,3,4) Implantlarin Sakrifikasyon+Histoloji
-19 hafta Dislerin Cekimi Yerlestirilmesi 24, hafta

0. hafta 12. hafta

Deney grubu kopegine dis c¢ekimi Oncesinde daha oOnceden bahsettigimiz
sekilde hazirlanan B- APN lathyritic ajant 19 hafta boyunca subkutan uygulandi. Bu
donemde kontrol grubu kopegine herhangi bir islem uygulanmadi. Deney hayvaninda
halsizlik, yliriime giigliigii, istahsizlik gibi klinik semptomlarla birlikte her ay alinan
kemik alkalen fosfataz diizeyinin azalmaya basladigi 19. haftada deney hayvani
lathyritic kabul edilip cerrahi islem baslatildi. Deney asamasinin baslangicinda her iki
kdpegin mandibular premolar (P2, P3, P4) disleri cerrahi olarak atravmatik bir sekilde
cikarildr (Sekil 9, 10, 11). Ug aylik sorunsuz bir iyilesme periyodundan sonra bukkal ve
lingual tam kalinlikli mukoperiostal flepleri kaldirmak i¢in kret tepesi ortasindan bir
insizyon yapildi. Flep kaldirildiktan sonra 3 numarali rond frez ve fizyodispensir™* ile
eksternal olarak yapilan soguk serum fizyolojik irrigasyonu altinda kemik kreti
diizeltildi ve ayni frezle bolge isaretlenip implant yerlestirme islemine gecildi. Tiim
implantlar sabit 800 devir/dakika hizda donen fizyodispensir ile kemige asir1 basing
uygulanmaksizin yerlestirildi.

Calismamizda deney grubu kopegine sol alt ¢ene premolar bolgesine 3, sag alt
cene premolar bolgesine 2 adet, kontrol grubu kopegine ise sol alt ¢cene premolar
bolgesine 2 adet implant yerlestirildi. Bu ¢alismada kullanilan dental impantlarin tiimii
ticari olarak kullanilan Swiss plus™, MTX yiizeyli 8 mm’ lik 3,7 mm ¢apinda dental
implantlardir. Deney ve kontrol grubu kopeklerinde implantlar aras1 mesafe yaklasik 4
mm, implant dogal dis aras1 mesafe yaklastk 10 mm olacak sekilde implantlar

yerlestirildi.

¥ Zimmer Dental, Tapered Swiss Plus MTX™ Implant System
¥ Aseptico AEU-707, USA
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Implantlarin kemik iginde kalan bdlgesinin uzunlugu 8 mm’ ydi. Implantin
transmukozal bolimiiniin uzunlugu ise 2,5 mm’ ydi ve parlatilmis yiizeye sahipti. Tek
asamali cerrahi teknik kullamldi ve bélge 3.0 ipek siitur’ kullamlarak primer olarak
stiture edildi (Sekil 12, 13, 14).

Cerrahi iglem sonunda her iki kopege enfeksiyon kontrolii amaciyla 1g/giin
antibiyotik profilaksisi'! yapildi. Deneklerin hicbirinde postoperatif komplikasyon ve
enfeksiyon goriilmedi. Implantlara dogrudan bir travma ihtimaline karsi calisma
boyunca her iki kdpek yumusak diyet ile beslendi. Cerrahi miidahaleden 10 giin sonra
dikigler alinarak her 2 kdpege ¢alisma boyunca haftada 3 kez yumusak kil ucuna sahip
fircalar ile mekanik plak kontrolii yapildi. 10 aylik deney asamasi bitiminde hayvanlarin
sakrifikasyonu asir1 doz pentobarbital uygulanmasiyla gerceklestirilmistir (65 mg/kg

intravenoz).

1 Atravmatik, nonkapiller, 6rgiilii, siyah, keskin, Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi A.S.
l Duocide, Pfizer.
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Sekil 11. Atravmatik olarak ¢ekilmis disler
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. o

Sekil 12. Deney grubu sol alt ¢ene flep kaldirilmasi sonrasi alveolar kretin goriiniimii

Sekil 14. Iyilesme vidalar1 ve primer siitiirleme
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3.4. implant Etrafi Cep Derinligi Tayini:

Deney ve kontrol grubu kopeklerinde implant bolgeleri cep Ol¢iimii implant
cerrahisinden 2 ve 3 ay sonra periodontal sonda” vasitasiyla gergeklestirildi. Sondalama
her implantin 6 bdlgesinden (mezio-bukkal, bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual,
lingual, disto-lingual) yapildi. Tiim cep Ol¢limleri tarafimdan yapildi. Cep derinliginde

peri-implant mukoza marjini referans alindi (Sekil 15, 16).

Sekil 15. Kontrol grubu implantasyondan

3 ay sonra cep derinligi

Sekil 16. Deney grubu implantasyondan 3 ay sonra sondalamada kanama, ve klinik atagsman kaybi

\IjHu-Friedy, Chicago, IL
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3.5. Histolojik Kesitlerin Hazirlanmasi:

Calismamizin histolojik ve histomorfometrik analizleri Dr. Paolo Trisi,
(DDS,PhD) tarafindan Biomaterials Clinical Research Association, Pescea, italya’ da
yapildi. Kopeklerde alt ¢eneden alinan implantlar ve dogal disleri de kapsayan kemik
bloklari, agz1 sikica kapali % 10 formalin soliisyonu iceren plastik kavanozlarda
saklanarak adi gecen arastirma merkezine gonderildi.

Degerlendirilecek ornekler ilk 24 saat % 50’ lik etanol/rezin ve daha sonra % 100
rezinle 24 saat infiltre edildi. Fotopolimerizasyon iglemi ayni anda implantin her iki
tarafin1 da goriintiileyebilmek i¢in 48 saat boyunca implantlarin mavi 1s18a maruz
tutulmast ile saglandi.

Polimerizasyondan sonra blok kesitler rezinin fazlasim1 ortadan kaldirmak ve
implant1 agiga ¢ikartmak i¢in traslanarak kesilip ve metakrilat esasli bir yapistiric ile
plastik lamlara sabitlendi.

Yiiksek devirli bir mikromotorla®  incelenecek kesit 250 mikron kalinliga
indirilerek bloktan ayrildi. Daha sonra bu kesitler su ge¢irmeyen zimpara techizatl LS-
2 biley makinesi® ile 40 mikrona kadar inceltildi. Istenen kesit kalmlig elde edilince,
her bir kesit polisaj kagidi ve 3 mikronluk polisaj pati ile parlatildi.

Kemigin farkli dénemlerini ve remodelasyonun seyrini incelemek i¢in toluidin
mavisi, fibréz dokuyu ayirip daha iyi bir kontrast olusturmasi i¢in de bazik fuksin ile
kesitler boyandi.

Kemik-implant kontagini gosteren histomorfometrik analizler ve kesitlerin
mikroskop goriintiilerinin sayisallastirilmast igin JVC TK-C 1380 video kamera””
kullanilmistir.

Gortintiiler tiim implant ylizeyini kapsayan X8 biiylitme ile elde edildi. Sonra

PDPD
0

goriintiiler goriintii analiz donanimli TAS 200 programi ile analiz edildi.

P Remet, Bologna, italya

PP Remet, Bologna, italya
PPPJVC Victor Group, Japonya
PPPP Delta sistemi, talya

Her implant i¢in mesio-distal yonde 40 nm kalinliginda kesitler hazirlanip, en

merkezdeki kesit 1sik mikroskobu altinda incelendi. Tiim kesitlerde histomorfometri
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yiizdeleri hesaplanarak tiim implant boyunca kemik-implant bilesimi (% KIT) orani
seklinde ve kemigin densite oranin1 gésteren kemik hacmi (% KH) seklinde ifade edildi.
Kemik matriksiyle direkt temasta olan dogrusal implant yiizeyi ve bunun toplam
implant yilizeyi ve bunun toplam implant yilizeyine oranini veren parametre IAS 2000

programi ile hesaplandi.

3.6. Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz Tayini:

Lathyritic ajanlarin  kopeklerde olusturdugu histolojik ve histokimyasal
degisikliklerin serum biyokimyasal parametrelerine etkisini degerlendirmek amaciyla
serum kemik alkalen fosfatazina bakildu.

Jugular venden alinan kan oOrnekleri pihti Onleyici iceren kan tiiplerinde
toplanmistir. Alinan orneklerin  hepsi  BALP (Bone-spesifik alkalen fosfataz)
aktivitesinin diurnal degisimlerden etkilenebilme ihtimalini ortadan kaldirmak igin
sabah saatlerinde alindi. Tiiplerdeki kan 2000 devirde 10 dakika santrifiij edilip 2ml’ lik
epandorflara aktarilip -70° C’ de analize kadar saklandi. Deney asamasi boyunca ayda
bir kez diizenli periodlarda her 2 kdpekten kemik alkalen fosfataz tayini i¢in kan drnegi
alindi. Alinan Orneklerin bir diagnostik cihazinda® serum ostazina bakilarak kemik
spesifik alkalen fosfataz tayini yapildi. BALP &l¢iimii Istanbul’ da Bilim Tibbi Tahlil
Laboratuarinda gergeklestirildi.

3.7. Serum Alkalen Fosfataz ve Asit Fosfataz Tayini:

Kontrol ve deney grubu deneklerin serum alkalen fosfataz, asit fosfataz degerleri
implant yerlestirilmesinden once ve sonra diizenli olarak incelendi. Deney ve kontrol
grubu kopeklerin premolar dislerinin ¢ekim agamasini takiben serum alkalen fosfataz ve
serum asit fosfataz degerleri 15 gilinde bir sakrifikasyona kadar 13 6rnek olarak alindi.
Alman serum 6rneklerin 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda

bir otoanalizorde ** serum alkalen fosfataz ve asit fosfataz tayinleri yapildi.

* Acsess Immunoassay System, Beckman Coulter Inc.
*“Roche Cobas Integra 800 System
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Serum alkalen fosfataz ve asit fosfataz sirasiyla Cobas Integra Alkaline
Phosphatase (ALPL2, ALPL6) IFCC tubes ve Roche Acid Phosphatase Cobas Integra

o0zel kitleri araciligiyla otoanalizérde degerlendirildi.

3.8. Histolojik Goriintiillerden Peri-implant Mukoza Genislik Tayini

Calismamiz sonunda elde edilen kesitlere ait standart biiyiitmelere sahip
goriintiiler {lizerinde biyolojik genislik (BW), implant mukoza marjini (GM) ve
implantin alveolar kemige ilk temas noktasi (f BIC) arasi mesafesi olarak Adobe

Photoshop 6.0 program kullanilarak mesial ve distal bolgelerden dl¢giilmistiir (Sekil 17).

—% "]
——0JE
——aljE JE
CTC
BM
FEE fBIC

Sekil 17.

Histometrik Olgiimlerde Kullanilan Terimler (Hermann ve ark., 2000).
GM: Diseti Marjini

cJE: Bilesim epitelinin en koronal kism1

aJE: Bilesim epitelinin en apikal kismi1

SD: Sulkus Derinligi

GM-cJE: JE (Birlesim Epiteli)

fBIC: Kemigin implantla koronal bolgede ilk temas ettigi nokta

aJE- fBIC: CT (Bag Dokusu)

SD, JE, CT bolgeleri toplamina Biyolojik Genislik (BW) denmektedir.
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3.9. Istatistiksel Analizler:

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri kemik temas yiizdesi (% KIT), kemik
hacmi (% KH), serum alkalen fosfataz, kemik alkalen fosfataz ve serum asit fosfataz
verileri i¢in, Mann-Whitney U testi, histolojik goriintiilerden elde edilen Olgiimler ve
implant etrafi cep derinligi Ol¢iimleri icin de tekrarlanan Ol¢limlii varyans analizi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tim istatistiksel analizler SPSS 11.0° kullanilarak

yapilmistir.

?SPSS 11.0 for Windows, SPSS, Chicago, IL



4 BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular:

40 haftalik deney asamasinda cerrahi miidahalelerin hepsinde klinik olarak
major bir komplikasyonla karsilasilmamistir. Deney grubu kdpeginde implant
yerlestirilmesini takiben 1 aylik kontrol doneminde implantlar etrafinda belirgin 6dem
gbzlenmistir. Kontrol grubu kopeginde ise implant etrafinda minimal hiperemi

gozlenmistir.

Implant Etrafi Cep Derinlikleri Ol¢iimii:

Implant yerlestirilmesinden sonraki 2. ve 3. aylarda periodontal sonda ile
yapilan cep Olclimlerinde kontrol grubuna goére deney grubu kopeginde cep
derinliklerinde artig saptanmistir. Ortalama cep derinlikleri kontrol grubunda 2.0+0.553;
deney grubunda 4.083+0.350; p<0.05.

Sekil 18’ de deney ve kontrol grubu implantlar etrafinda sondalamada cep

derinligi miktarlar1 gésterilmistir.

Deney grubu implantlari yerlestirildikten 2 ay sonra sondalama derinlikleri

3133 3133 313] 4 413]3 8132

41413 313]4 413]3 313]3 6| 4] 4
Deney grubu implantlart yerlestirildikten 3 ay sonra sondalama derinlikleri

514| 4 41415 31315 41 41| 4 8 8] 6

6| 6|7 41 41| 4 31415 3133 8415




56

Kontrol grubu implantlari yerlestirildikten 2 ay sonra sondalama derinlikleri

2 2 2

2 212
2 212

Kontrol grubu implantlari yerlestirildikten 3 ay sonra sondalama derinlikleri

2 2 2

2 212
2 212

Sekil 18. Deney ve kontrol grubu implantlar etrafindaki cep derinlikleri

4.2 Radyolojik Bulgular:

Yapilan radyografik incelemelerde, implantlar gevresinde osseointegrasyonun
basarilt oldugunu kanitlayan normal trabekiilasyon gozlendi (Sekil 19, 20, 21, 22, 23).
Kontrol grubu implantlarin kemik i¢inde kalan kismi tamamen osseointegre olup
implant c¢evresinde diizenli trabekiilasyon dikkat ¢ekmekteydi. Kontrol grubu
implantlarin marginal bdlgelerinde kemik rezopsiyonu goézlenmedi (Sekil 22, 23).
Deney grubu implantlarin marginal bolgelerinin ¢ogunda kemik rezorpsiyonu 3 aylik
tyilesme donemi sonrasinda gozlenmekteydi (Sekil 20, 21). Deney grubunda implant
yerlestirilmesinden 12 hafta sonra alinan radyografide mandibula sol tarafta 3. implantin

mezial bolgesindeki vertikal kemik yikimi dikkat cekmektedir (Sekil 21).

Sekil 19.Deney grubu sag premolar bdlgeye implantlarin yerlestirilmesi takibinde alinan radyografik
goriintiisii . Sekil 20. Implant yerlestirildikten 3 ay iyilesme donemi sonrasi alinan radyografik goriintiisii.
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Sekil 21. Deney grubu sol mandibula premolar bolgede implant yerlestirilmesinden 12 hafta sonra 3.

implant etrafinda goriilen vertikal kemik kaybi dikkat cekmektedir.

Sekil 22. Kontrol grubu sol mandibular bolgeye implantlarin yerlestirilmesi takibinde alinan radyorafik

goriintiisii. Sekil 23. implantlarn 3 aylik iyilesme donemi sonrasi alinan radyografik goriintiisii.

4.3. Histomorfometrik Bulgular:

Implant etrafindaki osseointegrasyonun yiizdesi seklinde tanimlanan kemik
implant temas yiizdesi (% KIT) ve kemigin dansite oranmni gdsteren kemik hacmi
(%KH) saptanmistir. Tablo 9°da deney grubu 5, kontrol grubu 2 implantin toplam 10
kesit incelemesi sonras1 hesaplanan KiT yiizdeleri gdsterilmistir. Kontrol grubuna gore
deney grubu implantlarin KiT yiizdeleri diisiik gdzlense de istatistiksel olarak aralarinda
anlamli bir fark saptanmamstir (P>0.05). Ozellikle deney grubu képeginde sol
mandibular bélgedeki 2. implant etrafinda siddetli yikima bagh diisiik bir KIT yiizdesi

gorilmiistiir.
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Tablo 9. Deney ve kontrol grubu implantlar etrafindaki % KIiT ve % KH

Kemik Implant Temas
Materyal Bolge Yiizdesi (% KiT) Kemik Hacmi (% KH)
MPLANT | DENEY GRUBU 36,78 43,18
sag alt cene 1.imp
MPLANT | DENEY GRUBU 71,38 61,82
sag alt cene 2.imp
DENEY GRUBU
IMPLANT sol alt gene 72,92 60,25
1.implant
DENEY GRUBU
IMPLANT sol alt ¢cene 35,76 39,47
2.implant
DENEY GRUBU
IMPLANT sol alt gene 37,52 47,61
3.implant
KONTROL
IMPLANT | GRUBU sol alt 77,3 60,66
cene l.implant
KONTROL
IMPLANT | GRUBU sol alt 73,75 53,16
cene 2. implant

4.4. Histopatolojik Bulgular:

Kontrol Grubu implantlar:

Kret tepesindeki kortikal kemikte implantlar etrafinda kaliteli bir kemik
apozisyonu mevcut oldugu, apikale dogru implant yiizeyinde daha az miktarda
kanselldz kemik oldugu gdzlenmektedir. Iyilesme doneminde implant yatag: ile implant
ylizeyi arasinda yeni kemik olusumlar1 gozlenmektedir. Olusan bu kemik siingerimsi
(woven) kemik ile yeni olusmus lameller kemikten olugmaktadir. Kortikal kemik
seviyesinde yeni olusmus osteonlar goézlenmektedir. Kanselloz kemik seviyesinde
implant yilizeyinde yeni kemik trabekiilleri goézlenmektedir. Kemik olusumu ve

rezorpsiyon olaylarin1  igeren kemik remodelasyon olayr agik bir sekilde
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gozlenmektedir. Implant etrafi krestal kemik iyi diizenlenmis olup herhangi bir kemik
ici cep veya implant etrafi suprakrestal yumusak dokuda inflamatuar bir reaksiyon
gbzlenmemektedir.

Suprakrestal kollajen fibriller yogun, iyi organize olup implant etrafinda paralel

ve dikey olarak konumlanmaktadir (Sekil 24, 25).

Deney Grubu Implantlar:

Hem krestal bolge hem de apikal kansell6z bolgede kemigin implanta yiiksek bir
apozisyonu mevcuttur. Implantlarin  etrafinda kemik Kkesintisiz bir sekilde
konumlanmistir. Kemik tipi ve kemik gelisim (maturasyon) donemi kontrol grubunda
ve deney grubu orneklerinde birbirine benzemektedir. Tiim deney grubu implantlarin
krestal kemik bolgelerinde aktif kemik rezorpsiyonu ile karakterize kemik ig¢i cepler
mevcuttur. Ozellikle sol mandibular bdlge 2. implantta biiyiik bir miktarda kemik
yikimi gozlenmektedir. Bu gruptaki implantlardaki suprakrestal kollajen fibriller diistik
yogunlukta bulunmakta veya hi¢ gozlenmemektedir ve cep epiteli inflamatuvar hiicreler
tarafindan yogun infiltrasyona ugramistir. Subepitelyal bag doku etrafinda yag
hiicrelerine benzeyen genis ve yuvarlak yapilar gézlenmistir. Implant etrafi bag dokuda
yogun enflamatuar infiltrasyon mevcuttur. Bu durum krestal kemik rezorpsiyonunu

aciklayabilmektedir (Sekil 26, 27, 28, 29, 30).

Kontrol ve Deney Grubu Periodonsiyumu:

Kontrol ve deney grubu hayvanlarin periodontal ligament arali§i ve fibril
oryantasyonunda bir fark gozlenmemistir. Periodontal ligamentte kan damar ag1 ve
hiicre tiplerinde belirgin bir fark yoktur. Tiim orneklerde yapisik diseti miktar1 ve
kalitesi  iyidir. Incelenen orneklerde herhangibir enflamatuar infiltrasyon

gozlenmemektedir (Sekil 31, 32).
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Histolojik Kesitler

Sekil 24. Kontol grubu sol mandibular premolar bdlge 1. implant mezio-distal kesit genel goriiniimii

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bag Dokusu, K: Kemik, YK: Yeni Kemik, EK: Eski Kemik.

Implant ¢evresinde 2-3 mm’lik yeterli kortikal kemik kalinhig1 gdzlenmektedir.
Implant ¢evresindeki eski kemik agik mor, yeni kemik koyu mor renkte izlenmektedir.
Peri-implant yumusak dokusu implant yiizeyi ile iyi adaptasyon gdsterip patolojik aralik

(gap) olusmadig1 dikkat cekmektedir.
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Sekil 25. Kontol grubu sol mandibular premolar bdlge 2. implant mezio-distal kesit genel goriiniimii

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bag Dokusu, K: Kemik.

Implant etrafinda kemik yikimi izlenmemektedir ve yumusak doku ile implant

arasinda gap bulunmamaktadir.
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Sekil 26. Deney grubu sag mandibular premolar bélge, 1. implant bukko-lingual kesit genel goriiniimii
(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bag Dokusu, K: Kemik, G: Gap.

Krestal kemikte aktif kemik rezorpsiyonu gozlenmesine ragmen mevcut kemik-
implant osseointegrasyonunda sorun izlenmemektedir. Yumusak doku implant arasinda

gap mevcut olup gingival bag dokuda adiposit varlig1 dikkat cekmektedir (siyah ok).
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Sekil 27. Deney grubu sag mandibular premolar bdlge, 2.implant bukko-lingual kesit genel goriiniimii
(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bag Dokusu, K: Kemik, G: Gap.

Implant etrafi krestal kemik bolgesinde aktif kemik rezorpsiyon alanlar1 dikkat
cekmektedir. Bukkal bolgede implant ile yumusak doku arasinda genis bir gap varlig

izlenmektedir.
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Sekil 28. Deney grubu sol mandibular premolar bdlge 1. implant bukko-lingual kesit genel goriiniimii
(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bag Dokusu, K: Kemik, G: Gap.

Implant yumusak doku arasinda gap varligi gdzlenmektedir. Diseti bag
dokusunda yetersiz kollajen fibril oryantasyonu dikkat ¢ekmektedir.
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Sekil 29. Deney grubu sol mandibular premolar bdlge, 3. implant bukko-lingual kesit genel goriiniimii

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bag Dokusu, K: Kemik, E: Epitel.

Lingual bolgede aktif kemik rezorpsiyonu gozlenmektedir. Lingual bolgede
yogun infiltasyon dokusuyla karakterize cep epiteli izlenmektedir. Epitel tabakasinda

kalinlagsma izlenmektedir.
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Sekil 30. Deney grubu sol mandibular premolar bolge, 2. Implant bukko-lingual kesit genel goriiniimii

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bag Dokusu, K: Kemik, G: Gap.

Implant etrafi subepitelyal bag dokusunun iyi organize olmadig1 izlenmektedir.
Gap varh@ dikkati gekmektedir. Implant etrafi krestal kemikte aktif rezorpsiyon alanlari

mevcuttur. Mevcut kemik-implant osseointegrasyonunun iyi oldugu dikkat ¢ekmektedir.
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Sekil 27a. Deney grubu sag mandibular premolar bdlge 2. implant distal boyun bolgesi. (toluidin mavisi-
bazik fuksin). BD: Bag Dokusu, K: Kemik.

Yogun enflamatuar hiicre varlhigi ile beraber bag dokuda kollajen fibrillerin
gbzlenmemesi dikkat ¢ekmektedir. Implant boyun bélgesinde sulkuler epitelde
katlanma (siyah ok) ve implant ile yumusak doku arasinda genis bir gap varligi
goriilmektedir. Alveolar krestal kemikte aktif rezorpsiyon varligt ve bu olusumu

destekleyen howship lakiinalar1 izlenmektedir (kirmiz1 ok).
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Sekil 25a. Kontrol grubu sol mandibular premolar bdlge 2. implant mezial boyun bolgesi. (toluidin

mavisi-bazik fuksin). BD: Bag Dokusu, K: Kemik.

Alveolar kret tepesinden baglayarak subepitelyal bag dokusuna ilerleyen iyi
organize kollajen fibriller dikkat cekmektedir. Implant kemik ile iyi osseointegrasyon
gostermektedir. Yeni olusan kemik {izerinde piiriizsiiz ylizeye sahip osteoidler
gozlenmektedir (kirmizi1 ok). Kortikal kemige dogru remodelasyon sonrasi yeni kemik

olusum alanlar dikkati gekmektedir (siyah ok).
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Sekil 28a. Deney grubu sol mandibular premolar bolge, 1. implant distal boyun bolgesi. (toluidin mavisi-

bazik fuksin). BD: Bag Dokusu, K: Kemik, YK: Yeni Kemik, EK: Eski Kemik, G: Gap.

Implant ile yumusak doku arasinda gap varhig dikkati ¢ekmektedir. Diseti bag
dokusunda kollajen fibril oryantasyonu gdzlenmemektedir. Implant kemik ile iyi
derecede bir osseointegrasyon gdstermektedir. Implant etrafi yeni olusmus kemik
icersinde osteonlar izlenmektedir. iImplant cevresi subepitelyal bag dokusunda herhangi

bir inflamatuar yanit gériilmemektedir.
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Sekil 29a. Deney grubu sol mandibular premolar bdlge, 2. implant distal boyun bolgesi. (toluidin mavisi-

bazik fuksin). BD: Bag Dokusu, G: Gap.

Implant boyun bolgesi etrafinda kollajen fibril demetleri izlenmemektedir.

Implant etrafi yumusak dokuda gap varlig1 dikkati cekmektedir.
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Sekil 24a. Kontrol sol mandibular premolar bdlge 1.implant distal boyun bdélgesi. (toluidin mavisi-bazik
fuksin). BD: Bag Dokusu.

Implant gevresinde iyi organizasyon gdsteren yogun kollajen fibriller dikkati

cekmektedir. Implant yumusak doku arasinda gap izlenmemektedir.
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Sekil 31.Deney grubu sag mandibular bolge, 1.premolar dis bukko-lingual kesit. M: Mine,
D:Dentin, K: Kemik, BD: Bag Dokusu

Dis etrafinda herhangi bir patolojik durum izlenmemektedir. Diseti bag
dokusunda kollajen fibriller yogun ve iyi organizasyon gostermektedir. Krestal alveolar

kemikte rezorpsiyon gozlenmemektedir.
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Sekil 32. Kontrol grubu sag mandibular 2. premolar dis servikal bolge bukko-lingual kesit. M: Mine,
D:Dentin, BD: Bag Dokusu.

Diseti bag dokusunda iyi organize kollajen fibril ag1 izlenmektedir.
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Histolojik Goriintiilerde Peri-implant Mukoza Genisligi:

Onceden materyal metod boliimiinde belirtildigi sekilde 6lgiilen derinlikler
tekrarlanan Ol¢limlii varyans analizi kullanilarak gruplar arasi degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.01) (Sekil 33) (Tablo 10).

Tablo10. Histolojik peri-implant mukoza genisliklerinin biyoistatistiksel analizleri

Kontrol Deney
Bolgeler (ortalama+SS) | (ortalama+SS) p- degeri
(cm) (cm)
Mezial 4.48+0.88 9.17+1.5 <0.01
Distal 4.73+1.65 10.65+4.27 <0.01
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Sekil 33. Test ve deney grubu peri-implant mukoza
biyolojik genigliklerinin karsilastiriimasi
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(% KIT) ve kemik hacmi yiizdesi (% KH)

degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir

(p>0.05) (Tablo 11)

Tablo 11. Deney ve kontrol grubu implantlarin etrafindaki % KIT ve % KH igin istatistiksel veriler

Gruplar | Ortalama | Standart | Minimum | Maksimum | Median p-
sapma degeri
KIT | Deney 50,87 19,44 35,76 72,92 37,52 0.053
Kontrol 75,53 2,51 73,75 77,30 75,53 ’
KH | Deney 50,4660 | 0,08457 39,47 61,82 47,61 0.095
Kontrol 56,9100 | 5,30330 53,16 60,66 56,91 ’

4.5. Serum Alkalen Fosfataz Seviyeleri:

Calismamizda lathyritic ajan verildikten sonra her ay diizenli bir sekilde alinan
serum Orneklerinde serum alkalen fosfataz seviyeleri ¢ekimden sonraki ilk ayda kontrol
grubuna olduk¢a yakin iken 2. aydan itibaren kontrol grubuna kiyasla giderek azalma
gosterdi. Implant uygulandiginda hem kontrol hem de deney hayvaninda en diisiik
seviye elde edildi. Implant uygulandigindaki serum alkalen fosfataz diizeyi deney
grubunda ¢ok daha diisiik seviyelerdeydi.

Implant uygulamasim takiben serum alkalen fosfataz diizeyleri hem kontrol hem
deney grubunda artma ve azalmalar gosterdi. Sonug olarak istatistiksel degerlendirmede
ortalama+standart sapma deney grubu implant 6ncesi (638.28+ 103.62; 420.14+111.90;
p<0.01 sirasiyla) ve sonrasi (447.204+27.58; 324.8+£30.15; p<0.01 sirastyla) serum

alkalen fosfataz degerleri kontrol grubuna gore oldukea diistiktii.
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4.6. Kemik Alkalen Fosfataz Seviyeleri:

Lathyritik ajan verilmesini takiben kemik alkalen fosfataz diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla azalmaya basladi. Implant uygulandiginda en diisiik seviyeye ulasti.
Implant uygulanmas: takiben artma ve azalmalar gdsterdi. Istatistiksel degerlendirmede
deney grubunda ortalamatstandart sapma kemik alkalen fosfataz degeri, kontrol

grubuna kiyasla anlamli bir derece diisiiktii (11.35+1.37; 13.70+1.12; p<0.01).
4.7. Serum Asit Fosfataz Seviyeleri:

Calismamizda serum asit fosfataz diizeyleri kontrol grubunda biribirlerine yakin
artma ve azalmalar gosterirken, bu artis ve azalmalar deney grubunda daha belirgindi.
Implant uygulanma sirasinda serum asit fosfataz diizeyi kontrol grubunda ¢ok fazla
degismezken deney grubunda en yiiksek seviyede gozlendi. Istatistiksel olarak
ortalama+tstandart serum asit fosfataz diizeyleri deney grubunda kontrol grubuna kiyasla

anlamli bir gekilde yliksek bulundu (16.96+2.82; 12.23+ 0.74; p<0.01).

Tablo 12. Deney ve Kontrol grubu biyokimyasal markirlar

ortalama+tstandart sapma p- degeri
Kemik Alkalen Fosfataz (ug/L)
13.70+1.12
Kontrol Grubu
- <0.01
Kemik Alkalen Fosfataz (ug/L)
11.35+1.37
Deney Grubu
Serum Asit Fosfataz (U/L)
12.23+0.74
Kontrol Grubu
<0.01
Serum Asit Fosfataz (U/L)
16.96+2.82
Deney Grubu
Serum Alkalen Fosfaz (U/L)
Kontrol Grubu 447.2+27.58
Serum Alkalen Fosfataz (U/L) <0.01
Deney Grubu 324.8+30.15




5. TARTISMA:

Glinlimiizde dental implantlarin basar1 oranlar1 oldukca yiiksek olarak bildirilse
de implant etrafinda bag dokusundaki atasman eksikligine bagli sorunlar implant

basarisizliklarinin temel sorunlarindandir (Comut ve ark., 2001).

Osseointegrasyon mekanizmasinin tanimlanmasi dental implantlarda 6nemli bir
gelisme saglamistir. Dental implantlarda basarisizligin en belirgin semptomu peri-
implant destek dokusunun kaybi ile sonuglanan periimplantitistir (Ingman ve ark,1994;

Teronen ve ark, 1997; Van Der Zee ve ark, 1997; Klinger ve ark, 1998).

Giliniimiizde osseointegrasyonu c¢esitli nedenlerle sekteye ugradigi yoniinde
cesitli calismalar yapilmaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda biyolojik olarak
implantlarin  osseointegrasyonlari, kemik-implant temas yiizdeleri ve bu temas
yiizdelerine bag dokusunun etkisi, suprakrestal liflerin fibrooryantasyonunun implant
cevresindeki rolii, implantin rijit fiksasyonuna fibroblastik aktivitenin etkisi ve kollajen
doku deviniminin osseointegrasyona etkisini inceleyen ¢aligmalar yapilmistir (Moon ve

ark., 1999; Comut ve ark., 2001; Abrahamsson ve ark., 2002).

Intramembrandéz kemiklesmede ve kemik yara yeri iyilesmesinde implant
cerrahisi uygulanan olgularda implant yuvasinda ve kemik i¢inde kollajen yapinin
diizenlenmesi 6nemlidir. Yara yeri iyilesmesi sirasinda kollajen matrikste osteoklastik
faaliyet sonucu kollajen yikimi beklenir. Intramembrandz iyilesmede esas gorev alan
bag dokusunda ¢esitli hiicreler ve hiicreler arasi boslugu dolduran ekstraselliiler matriks
mevcuttur. Ekstraselliiler matriksin (ECM) yapisinda ise en basta kollajenler yer alirlar
(Cole ve Eastoe, 1998). ECM yapisinda kollajen, elastin, fibronektin, integrinler,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar (GAG) bulunmaktadir. Giiniimiizde organik
matriksin patolojik yikiminda aktive olan matriks metalloproteinazlar ile bunlarin
endojendz inhibitorleri arasindaki dengesizligin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Gingival proteoglikanlar iltihaplanmadan etkilenirler ancak bu etki kollajenlere oranla

¢ok azdir (Bartold ve Narayanan, 1998).
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Kemik iyilesmesinde esas rol alan mezenkim hiicreleri fibroblastlara
farklilasarak kollajen olusturmak iizere yapisal doniisiime sahip olurlar. Bu yapisal
doniisiimiin ana karakteri iyi bilinmektedir ki, ylizeyde demet ve kiime olarak kollajen
y1gilimina neden olmak ve kollajen fibrilleri meydana getirmektir. Fibroblastlar kollajen
sentezi sirasinda hem sitoplazmik uzantilar hem de dezmozomal atagmanlar olusturur.
Bu sadece fibril oryantasyonu i¢in gerekli degil ayn1 zamanda osteoit doku ve kemik
matriksi i¢inde gerekli olan ana madde i¢in kullanilir. Osteoit doku ayni zamanda
proteoglikanlar igerir ve bu bolgede esas yap1 kollajenlerin polimerizasyonu ve kollajen
fibrillerin olusumu i¢in de gegerlidir. Biitiin bu mekanizmalar ossifikasyon arttik¢ca daha
fazla mezenkim hiicresi osteoblasta farklilasir (dolayisi ile) kollajen ve ana madde daha
fazla olusur. Mineralizasyon arttik¢ca kemikteki biiylime hizi da dinamik olarak devam

eder (Rensburg ve Jansen, 1995).

Yapilan literatiir incelemesinde kollajenin ¢apraz baglantisinin engellendigi bir
intramembrandz yara yeri iyilesmesi modelinde implantlarin osseointegrasyonunda ne

gibi degisiklikler olusabilecegine dair bir ¢alisma bulunmamastir.

Straub ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir vaka calismasinda bir bag dokusu
hastalig1 olan marfan sendromuyla siddetli periodontitis arasindaki iligki incelenmistir.
Bu ¢alisma sonucunda bag doku anormalliklerinin periodontal dokulardaki enflamatuar
yikimi artirmada rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (Straub ve ark., 2002). Moura ve
arkadaglarinin yaptiklari bir calismada bu hastalarda kemik mineral yogunlugunun

diisiik oldugu ve belirgin osteopeniye sahip oldugu gozlenmistir (Moura ve ark., 2006).

Marfan sendromunun klinik belirtileri lathyrisme benzemektedir. Marfan
sendronunda kollajen c¢apraz baglantisinda bozukluk goézlenmektedir (Urtto ve
Lichtenstein, 1976). Yapilan literatiir incelemelerinde marfan sendromuna ait bir
hastada dental implant uygulanmasina dair bir calisma saptanmamistir. Marfan
sendromu haricinde Paget, Ehler Danlos, Osteogenesis Imperfectada da periodonsium

ve dis etrafindaki bag dokusunda degisiklikler gozlenmektedir.
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Bag doku matriksi ve igerisindeki hiicreleri etkileyen herhangi bir olay
periodonsiyumu  olusturan dokular iizerinde de Dbelirgin etki gosterebilir.
Gilkozaminoglikan metabolizmasin1 etkileyen mukopolisakkaridoz, mannoz iceren
glikoprotein metabolizmasin1 etkileyen mannosidosis, kollajen sentezini etkileyen
Ehler-Danlos sendromu periodontal defektlerle iliskili olabilmektedir. Bu doku
cevaplarinin matriks sentezi bozukluguyla ne kadar iliskili oldugu tam olarak tayin
edilmese de periodontal dokularin bag doku matriksindeki bir defekt varligi mikrobiyel
temelli enflamasyona kars1 direng bozuklugu ve enflamatuar medyatorlerce yonetilen
hasarin tamirinde belirgin hatalara yol agarak dokunun yikimina neden olabilmektedir

(Aldred ve Bartold, 1998).

Deneysel lathyrism bag dokusunun osseointegrasyona etkisini anlamada
yardimci olabilir. Bu nedenle ¢alismamiz bag doku hastaligi olan bireylerde implant
uygulamasi sonrast olusabilecek sorunlarin saptamasina ve risk grubu bireylerin

degerlendirilmesine 151k tutabilir.

Biz de ¢aligmamizda kemik implant yiizey indeksine bag dokusunun etkisini
inceleyebilmek amaciyla bugiine kadar hi¢ kullanilmamis bir deney modeli olan
lathyritic  kopekte  osseointegrasyonun  kemik implant yilizey indeksiyle
degerlendirilmesini ve bag dokusunun osseointegrasyona etkisinin incelenmesini

planladik.

Lathyritic ajan olarak, literatiirde en ¢ok kullanilan Beta- Aminoproprionitril (-
APN) cesitli calismalarda ki ozellikle rat ¢alismalarinda gerek deneysel periodontitis
modeli gerekse fibroblastik ve osteoblastik aktivitenin degerlendirilmesinde
kullanilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda lathyritic etkinin baglama siiresi hakkinda
kesin bir siireye rastlanilmadi. Literatlirde lathyritic etkinin deney hayvanlar1 ve
insanlarda 2 hafta ile 3 ay arasinda goriildiigiinii bildiren klinik ve deneysel ¢aligmalar
vardir (Berkovitz ve ark., 1972; Shore ve ark., 1984; Nollie ve ark., 1996; Keles ve ark.,
2005; Sigler ve ark., 2007).
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Sigler ve arkadaslarinin lathyrismle ilgili yaptiklar1 derlemede lathyrus sativus
bitkisinden elde edilen un ile yapilan ekmeklerin insanlar tarafindan 3 ay boyunca
tiiketilmesi sonucu lathyrism klinik tablosunun gozlendigi bildirilmistir (Sigler ve ark.
2007). Bu hastalarda hipertonik paraziler, yilirime giigsiizliikleri, kas kramplari, kilo
kaybi, geriye doniisii olmayan spastik paraliziler, solunum yetmezligiyle o6lim
gozlenmistir. Keles ve arkadaslar1 Wistar ratlarda yaptiklari ¢alismada 40 giin siireyle 5
mg B-APN/ 0.4ml hacim/ 100gr viicut agirlig1 dozunda uygulayarak deneysel lathyrism
modeli olusturmuslardir (Keles ve ark., 2005) Nollie ve arkadaglarinin yaptiklari
calismada ise 2 hafta 0.25%’lik B-APN ile beslenmis ratlarda kontrol grubu ratlarina
gore mandibular keser disler etrafindaki kollajen fibrillerde organizasyon bozuklugu

gbzlenmistir (Nollie ve ark., 1996).

Calismamizda insan modeline yakin deney hayvani olan kopeklerde lathyritic
ajan verildikten sonra implant uygulanmasi yapilmistir. Deney kopegine beta-
aminoproprionitrile giinlik 5Smg B- APN/ 0.4ml hacim/ 100g viicut agirligi dozunda
deney asamasi boyunca 10 ay siire ile uygulandi. Lathyritic etkinin klinik bulgular1 olan
halsizlik, istahsizlik, hareketlerde azalma gibi klinik semptomlarin yaninda kemik
alkalen fosfataz diizeyinin azalmasi gibi laboratuvar bulgularin belirginlestigi 19.
haftada dis ¢ekimleri, 3.ayda implant uygulanmalar1 ve 3 aylik iyilesmeyi takiben
sakrifikasyon yapilarak doku 6rnekleri alindi. Bizim ¢aligmamiz ve diger ¢aligmalardaki
lathyrism olusma siiresindeki farkliliklarin ¢calismalarda kullanilan deney hayvanlarinin
tiiri, agirligl, yas1 ve kullanilan lathyritic ajanin tiirii ve dozuyla ilgili olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Diger taraftan deneysel ¢alismalarda lathyrogenler kollajen ¢apraz baglantisini
inhibe eden ajanlar olarak bilinmektedir. Lathyrogenler kollajen peptit zincirinde lizil ya
da hidroksilizinin aldehit grubuna donilismesini katalize eden lizil oksidaz enzimini
inhibe ettikleri gosterilmistir (Narayanan ve ark., 1972; Tinker ve Rucker, 1985;
Ohshima ve ark., 1989). Lathyrogenlerin ayrica dis ve destek dokularini etkileyerek
dislerin oldukg¢a kolay cekilebilir hale geldigi, aksiyel kuvvetlere karsi daha fazla
mobilite gosterdigi ve periodontal ligamentin gerilme kuvvetinde azalma olusturdugu

gosterilmistir (Berkovitz ve ark., 1972; Shore ve ark., 1984; Keles ve ark., 2005).
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Calismamizda implant yerlestirilmesinden sonraki 2 ve 3 aylik iyilesme
donemlerinde implant etrafindaki mukozada belirgin 6dem, kizariklik ve sondalama
islemine bagl olarak kolayca kanayabilen kanama odaklari gozlendi. Periodontal
sondayla yapilan cep Ol¢limlerinde kontrol grubuna gore deney grubu kopeginde gozle

goriilebilir bir artis saptandi. Bu fark istatistiksel olarak énemli bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda sondalama birer ay araliklarla 2 kez tekrarlandi. Deney grubu
kopeginde implant yerlestirildikten sonraki 3. ayda bulunan sondalama derinligi 2.
aydaki sondalama derinliginden istatistiksel olarak daha fazla goriildi (p<0,05).
Calismanin bu boliimii literatiirde ilk olup lathyritic ajanlarin implant etrafindaki
kollajen fibrillerin baglantisin1  etkileyerek implant etrafi yumusak dokunun
fonksiyonunun bozulmasina ve periodontal sondun daha apikale ilerlemesine sebep

oldugunu diisiindiirmektedir.

Schou ve arkadaglarinin maymunlar {izerinde yaptiklar1 calismada, saglikli
periimplant mukozasinda klinik sondlama derinliklerinin 0,5-2 mm arasinda degistigini,
implant etrafinda siddetli mukozitis olgularinda sondalamanin 1-4 mm arasinda
oldugunu periimplantitis durumunda ise sondalamanin 2-6 mm arasinda degistigini
gbzlemislerdir (Schou ve ark.,, 2002). Calismamizda kontrol grubu implantlari
etrafindaki sondalama cep derinligi 2mm+0.553 iken, deney grubu implantlarinda
ortalama cep derinlikleri 4.083+0.350 (p<0.05) gozlendi. Calismamiz Schou ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile paralellik gdstermektedir.

Moon ve ark. (1999) ve Abrahamsson ve ark. (2002) titanyum implantlarla bag
dokusu ara bolgesini 151k ve transmisyon elektron mikroskobisi ile inceledikleri
calismalarda implant ylizeyine fibroblastlarin hem paralel hem dikey oryantasyon
gosterdiklerini gozleyerek, fibroblastlardan zengin bag dokusunun implant etrafindaki
koruyucu yumusak doku bariyerinin olusumu ve fonksiyon gérmesinde dnemli bir rol
olusturdugunu iddia etmislerdir. Calismamizda uygulanan lathyritic ajan B-APN,
fibroblastik aktiviteyi etkileyerek implant etrafindaki bag dokusunun bozulmasina

dolayistyla cep derinliginde artisa sebep olmus olabilir. Calismamizin histolojik
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incelenmesinde de deney grubu kopegin implant etrafi bag dokusu fibrillerinin kontrol

kopegine gore azalmis olarak bulunmasi bu hipotezimizi kuvvetlendirmektedir.

Bir implantta implant kemik baglantisinin mekanik 6zellikleri ve
osseointegrasyonun derecesinin tayini daha c¢ok histomorfometrik analiz ile
degerlendirilmektedir (Johansson ve Albrektsson, 1991). Biz de c¢alismamizda
histomorfometrik degerlendirme olarak kemik implant birlesim orami (% KIT) ve

kemigin yogunluk oranini gosteren kemik hacmi (% KH) degerlerini kullandik.

Novaes ve arkadaslarinin periodontal hastalikli bolgelerde immediat yerlestirilen
implantlarda farkli implant yiizeylerinin osseointegrasyona etkisini inceledikleri kopek
calismalarinda, gruplar arasi KiT yiizdelerinin % 52.7, 42.7 ve gruplar arasi KH
yiizdesinin % 66.6 ve 58.8 bulunmus olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamistir (Novaes ve ark., 2004). Bagka bir ¢aligmada ise nikotinin
osseointegrasyona etkisini gosteren tavsan calismasinda kontrol ve deney grubu
arasinda deney grubuna yiiksek doz ve kisa siireli nikotin uygulanmis olmasina karsin
iki grup arasinda KIT yiizdelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmemistir (Balatsouka ve ark., 2005).

Calismanmizdaki deney grubu implantlarmin KiT yiizdeleri kontrol grubuna gore
diisikk gozlenmistir ama bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Literatiirde
lathyritic kopeklerle yapilan benzeri bir calismaya rastlanilmadi. KiT yiizdelerinin
istatistiksel olarak kontrol grubuyla farklilik géstermemesi ¢alismamizin histopatolojik

bulgulari ile uyumludur.

Literatiirde lathyritic ratlarda yapilan radyolojik ¢aligsmalarda disler etrafindaki
alveolar kemigin rezorpsiyonunun arttig1 ve lamina duranin devamliliginin bozuldugu

gosterilmistir (Keles ve ark. 2005).

Martin ve arkadaslarinin farkli yiizey uygulamalarina maruz kalan implantlar

etrafinda deneysel kronik periimplantitis olusturduklari, implant etrafinin klinik ve
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radyografik degerlendirildigi kopek calismasinda deney asamasi boyunca radyografik
kemik kaybinin arttigin1 gostermislerdir (Martin ve ark., 2005).

Calismamizda deney hayvaninda implant etrafindaki kemik dokuda radyolojik
olarak marjinal kemik yikimi gozlenirken, kontrol hayvaninda implant etrafindaki

marjinal kemikte yikim gozlenmemistir.

Bazi arastirmacilar civciv embriyo kemiklerinde (Levene ve Gross, 1959), fare
derisinde, fare aortasinda (Mikkoken, 1960) lathyrismin kollajen formasyonunu
etkilemedigini, ve lathyritic graniilasyon dokusu igerisinde kollajen miktarinin
azalmadigin1 bildirmislerdir. Bunun aksine bazi calismalarda da kollajenin azaldigi
hatta hi¢ goriilmedigi bildirilmistir (Selye ve ark.,1957; Kalliomaki ve ark., 1957,
Hurley ve ark., 1959). Gross ve Levene’in eriskin olgun quinea domuzlarinda -APN
uygulanmasinin ne iskeletsel deformasyona ne ndrolojik problemlere yol agtigini sadece
deride dogal tuz soliisyonunda ¢oziilebilen kollajen miktarinda artis varligimi
bildirmislerdir (Gross ve Levene, 1959). Baska bir ¢aligmada da civciv embriyolarinda
dahi bazen deride c¢oziilebilen kollajen miktarinda artma goézlense de iskeletsel

deformasyonun gozlenmedigi bildirilmistir (Levene ve Gross, 1959).

Biz de calismamizda deney grubundaki implantlardaki suprakrestal kollajen
fibrillerini ¢ok diisiik yogunlukta gozlendigini veya hi¢ gozlenemedigini bulduk.
Calismamizda cep epiteli inflamatuar hiicreler tarafindan yogun infiltrasyona
ugramistir. Subepitelyal bag dokusu etrafinda yag hiicrelerine benzeyen genis ve
yuvarlak yapilar gézlenmistir. Implant etrafi bag dokusunda yogun enflamatuvar
infiltrasyonun mevcudiyeti gozlendi (sekil. 29, 27a, 26). Kontrol grubumuzda ise bu
bulgular gozlenmedi (sekil 24, 24a, 25, 25a). Calismamizda deney grubu kopeginde
iskeletsel bir bozukluk go6zlenmedi. Levene ve Gross’un c¢alismasindaki gibi
lathyrismde kollajenin mekanik 06zelliklerindeki degisimin kemikteki morfolojik

degisimlere gore daha sik goriildiiglinii diistinmekteyiz.

Calismamizdaki histopatolojik bulgularda implantlarin etrafindaki kemik tipi ve

kemik gelisim donemi kontrol ve deney grubunda birbirlerine benzerlik gostermekteydi.
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Deney grubu tiim implantlarin krestal kemik bolgelerinde aktif kemik rezorpsiyonu ile
karakterize kemik ici cepler mevcuttu. Ozellikle sol mandibular bdlge 3. Implantta
biliylik miktarda kemik yikimi mevcuttu. Bu gruptaki implantlardaki suprakrestal
kollajen fibriller ¢cok diisiik yogunlukta mevcut veya hi¢ gdzlenmemekteydi. Cep epiteli
inflamatuvar hiicreler tarafindan yogun infiltrasyona ugramisti. Subepitelyal bag doku
etrafinda yag hiicrelerine benzeyen genis ve yuvarlak yapilar goézlenmistir. Implant
etrafi bag dokusunda yogun enflamatuvar infiltrasyonun mevcudiyeti belirgin
bulunmustur (Sekil. 29, 27a, 26). Kontrol grubunda ise enflamatuvar infiltrasyona

rastlanilmamustir (Sekil 24, 24a, 25, 25a).

Lathyritic ratlarda yapilan calismalarda iltihabi hiicre infiltrasyonu, alveolar
kemigin rezorpsiyonu ve peridontal ligamentte organizasyon bozuklugu bildirilmistir
(Keles ve ark. 2005). Ancak bu deney hayvanlarinda implant uygulanmasi ile ilgili
calisma mevcut degildir. Calismamizda da kontrol ve deney grubu hayvanlarin
periodontal ligament aralig1 ve fibril oryantasyonunda bir fark gbézlenmedi. Periodontal
ligamentte kan damar agi ve hiicre tiplerinde belirgin bir farkin olmadigi, tiim
orneklerde yapisik diseti miktar1 ve kalitesinin iyi oldugu ve incelenen Grneklerde
herhangi bir enflamatuar infiltrasyon olmadig1 gézlendi (Sekil 31, 32). Bunun nedeni
membrandz kemiklesmede dis ile implant etrafinda kemiklesme cok sayida odaktan
koken alabilir. Burada ozellikle birbirine baglant1 gdsteren trabekiiler yap1 diizensiz
kemik ¢ikintilari, kemik yiizeyinden (6zellikle spongioz kemikten) mensey alan yapilar
cok hizli sekilde kendilerini yeniler oysa, ¢ekim bdlgesinde bulunan ve graniilasyon
dokusuyla dolan kortikal kemikte dis ylizey bir membranla kaplidir. Dis fibroz dokuya
ragmen mezenkimal Onciiller ve osteoprogenitor hiicreler yetersizdir. Periostun ig
ylizeyi silirekli yeni osteoblast yapisina ve silire gelen farklilasmaya acikken kemik
ylizeyinde gerek dikey biiylime gerekse yeni osteoid doku ve matriks yigilimi yavastir.
I¢ spongioz kemik mevcut oldugu miiddetge trabekiil yapilar boyut olarak biiyiimez tam
tersine bag dokusu ve kemik iligi ile endoosteumun pargasi haline gelirler.
Intramembrandz kemiklesmede igeri taraf yogun spongioz kemik ile dolarken yiizey
daha ¢ok periost orjinli kompakt kemikle karakterizedir ve rezorpsiyona daha agiktir
(Rensburg ve Jansen., 1995). Bunun da o&tesinde osteoblastik faaliyette temel

mekanizmalardan biri de fonksiyonel okliizyondur. Dolayisiyla lathyrisme ragmen
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yikiminin az veya hi¢ goriilmemesi kemik yapiminda okliizyonun Onemini

diistindiirmektedir.

Literatiirlerde yapilan diger calismalarda lathyritic ajan uygulanan ratlarin
periodontal ligamentinde az kollajen iceren veya igerisinde hi¢ kollajen olmayan
hyalinize olmus alanlar gozlemislerdir (Sciaky ve Ungar, 1961). Krilos ve
arkadaslarinin yaptiklar1 rat c¢alismasinda mandibular molar dislerin periodontal
ligamentlerinde lathyrogenlere bagli herhangi bir lezyona rastlanmadigi bildirilmistir.
Bu durum, okliizyonun lathyritic ajanin periodontal ligament iizerindeki etkisini
degistirdigini disiindirmiistiir. Fakat bu da Sciaky ve Ungar’ in lathyrogenlerin kesici
dislerde molarlara gore neden daha fazla etkilendigini agiklayamamaktadir (Sciaky ve
Ungar, 1961; Krilos ve ark., 1965). Implant uygulanmasi olmayan bu calismalar da

bizim ¢aligmalarimiza benzerlik gostermektedir.

Histolojik goriintiilerden Olgililen peri-implant mukoza genisligi deney grubu
implantlarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.01). Bu durum ¢aligmamizdaki histolojik goriintiiler ve cep derinlikleri ile
uyumluydu. Abrahamsson ve arkadaslarinin farkli yiizey o6zelliklerine maruz kalan
titanyum implantlardaki mukozal baglantilarinin  incelendigi deneysel kopek
calismasinda peri-implant mukoza genisligi Ol¢iimleri arasinda fark olmadig

bildirilmistir(Abrahamsson ve ark., 2002).

Paratroidektomili ratlarda aminoacetonitrile’in serum kalsiyum, fosfat ve alkalen
fosfataz tlizerindeki etkilerinin incelendigi ¢alismada % 0,1’lik aminoacetonitrile’in 14
giinlik kullanim1 sonrasi serum Ca seviyesinde kontrol grubuna gore diisiis; serum
alkalen fosfataz seviyesinde ise kontrol grubuna gore bir yiikselme gozlenmistir
(Kemm, 1976). Keles ve arkadaslar1 lathyritic ratlarda serum alkalen fosfataz
seviyelerininin kontrol grubu ratlarina gore daha disiik seviyede oldugunu

bildirmislerdir (Keles ve ark., 2005).

Bu degisikligin sebebi kemik devinim hiz1 yiiksek olan bir dokudur. Yapim ve

yikim igleri bir arada yiiriitiiliir. Osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin durumuna gore
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serum alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen fosfataz ve serum asit fosfataz
diizeylerinde degisiklikler olabilecegi gibi verilen ajanin miktari, siiresi, deney
hayvaninin agirligi, ajanin etkisi, kemik dokunun verdigi yanit gibi ¢esitli faktorlerin bu

farkliliga neden olabilecegi inancindayiz.

Calismamizda serum alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen fosfataz, serum asit
fosfataz diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak oOnemli farkliliklar
gostermistir. Serum ve kemik spesifik alkalen fosfataz degerleri kontrol grubuna gore
diisiikk, serum asit fosfataz degerleri ise kontrol grubuna gore yiikksek bulunmustur
(p<0.01). Kemik yikim ve yapim mekanizmalarinin degerlendirildigi deneysel
calismalarda yaklasik 30 yildir diseti olugu sivisinda alkalen fosfataz degerleri kabul
gormektedir. Implant uygulanmis lathyritic kdpeklerde dis ve dis etrafi bag dokusu
histopatolojik bulgularin yani sira serum ve kemik alkalen fosfataz ve serum asit
fosfataz diizeylerinin kemik metabolizma caligmalarinda 6nemli bir yerinin oldugunu

diisiinmekteyiz.

Yara yeri iyilesmesinde en temel baglangi¢c mekanizmalarindan birisi ve erken
tyilesmeyi etkileyen faktor trombosit faaliyet ve olusan pihtinin alttaki graniilasyon
dokusuyla ve ana maddeyle yer degistirmesine dayanir. Prostoglandinler trombositlerin
bir araya gelmesini aktive ederler. Kollajen ise doku ve damar cidarlarindan agiga
cikarak trombositler i¢in kemotaktik etki gosterirler. Arasidonik asitten siklooksijenaz
ile prostogladin H (PGH;) olusur. PGH,’den prostosiklin sentetaz ile prostosiklin
(PGI,), Tromboksan sentetaz ile tromboksan (Txb) olusur. Lizil oksidaz enziminin
inhibe edilmesi kollajendeki capraz baglantilar1 etkileyerek kollajen yapisin1 bozar
dolayistyla yaralanma bolgesindeki trombosit agregasyonu etkilenebilir.

Tromboksan (TXA;) trombositlerin agregasyonuna yardim eder. Trombositler
icerisindeki siklik adenozin mono fosfat (cAMP) seviyelerini baskilarlar ve kan
damarlar1 etrafinda konumlanarak vazokonstriiksiyonda rol alirlar. Tromboksan
trombositler icerisinde tiretilirken prostosiklin kan damar ¢epherinden salgilanmaktadir.
Tromboksan ve prostosiklin bir arada dengeli bir kontrol mekanizmasi olusturmaktadir

(Cole ve Eastoe, 1998).
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Lawrence ve Bensusan tarafindan yapilan invitro ¢alismada kollajen yapisinin
trombositler {izerindeki rolii incelenmistir ve kollajen yapisinin trombositlerin kollajeni

tanimasinda 6nemli bir rol iistlendigini géstermislerdir.

Trombositler kollajen yap1 ile karsilastiklarinda hem in vivo hem in vitro
ortamda kollajene yapismakta ve adenozin difosfat (ADP) ve Ca’  gibi spesifik
bilesenlerini ortama salgilamaktadirlar. ADP ve Ca'  trombositlerin bir araya gelip
trombosit agregasyonunu saglamalar1 i¢in gereklidir. Trombositlerin kollajeni
tanimasinda kollajenin hangi boliimlerinin etkili oldugu konusunda yapilan incelemeler
kollajenin polar gruplar1 ve hidroksilizin ile iligkili karbonhidrat gruplarin
trombositlerin kollajeni tanimalarinda gerekli oldugunu gostermistir (Lawrence ve
Bensusan, 1974). Biitiin bu mekanizmalardan yola c¢ikarak sdylenebilir ki kollajen
yapidaki bozukluk ve/veya kollajen deviniminin engellenmesi dolayli yollardan ve
direkt olarak osseointegrasyon iizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Olumlu ydnden
diisiiniicek olursak kollajen yapinin indiiklenmesi osseointegrasyona katki verecektir
inancinday1z dolayistyla bir ilk olarak ve pilot ¢aligma olarak degerlendirilebilecek bu
calismamizda hipotetik olarak bugiine kadar hi¢ deginilmedigi lizere bag dokusunun
fonksiyonel ankilozdaki yeri ve énemi gerek pihti mekanizmasini etkileyen faktorler,
gerek farkli kollajen tiplerinin etkilenmesi gerekse kollajen yapinin implant etrafindaki
fibriller oryantasyona katkisi ve kemik implant yiizey iligkisinin bag dokusu etkisi

altinda detayl1 olarak incelenecegi yeni ¢alismalara onciiliik edecegi inancindayiz.



6. SONUG VE ONERILER

1-

Lathyritic kopekte, periodontal sondayla yapilan cep oOlgiimlerinde;
implantlar etrafinda gozle goriilebilir bir artis gézlendi. Bu fark istatistiksel
olarak kontrol grubuna gore olduk¢a 6nemliydi.

Deney hayvaninda, implant etrafindaki kemik dokuda, radyolojik olarak
marjinal kemik yikimi belirgin olarak izlenirken, kontrol hayvaninda
implant etrafindaki marjinal kemikte yikim gézlenmedi.

Deney hayvaninda implant etrafinda KIiT yiizdeleri kontrol grubuna gére
disik gozlenmistir. Ama bu durum istatistiksel olarak anlamh
bulunamamastir.

Histopatolojik bulgularda; implantlarin etrafindaki kemik tipi ve kemik
gelisim donemi kontrol ve deney grubunda birbirlerine benzerlik
gostermekteydi. Deney grubu tiim implantlarin krestal kemik bolgelerinde
aktif kemik rezorpsionu ile karakterize kemik i¢i cepler mevcuttu. Ozellikle
sol alt cene 3. Implantta biiyiikk miktarda kemik yikimi mevcuttu. Bu
gruptaki implantlardaki suprakrestal kollajen fibriller c¢ok diislik
yogunluktaydi.

Deney grubu implantlarda cep epiteli iltihabi hiicreler tarafindan yogun
infiltrasyona ugramustir. Implant etrafi bag dokuda yogun iltihabi hiicre
infiltrasyonu gozlendi.

Kontrol ve deney grubu arasinda implantlarin osseointegrasyonunda bir
sorun gozlenmedi. Ancak deney grubunda suprakrestal bolgede implantlar
etrafindaki gap inflamatuvar reaksiyona sebep olmaktaydi.

Periodonsiumda histopatolojik olarak deney ve kontrol grubunda anlamli
bir farklilik gézlenmedi.

Deney grubunda implant etrafindaki mukoza genisliginde, kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde artis gézlendi.

Serum alkalen fosfataz ve kemik alkalen fosfataz diizeyleri deney grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik, serum asit fosfataz diizeyi

ise yliksek bulundu.
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10- Histolojik incelemelerde osseointegresyon derecesi ve tipinde bir fark
gozlenmediginden lathyrismin kemik formasyon olayimna etkili olmadigini
diisiinmekteyiz. Ancak test ve kontrol grubu implantlar1 etrafindaki
suprakrestal kollajen fibril ag1 tipi arasinda biiyiik bir fark goriilmektedir.
Bu sonug lathyrogenin, bag doku fibrillerinin olusumunu baskilayarak

mukozal bag doku iyilesmesini etkiledigini diisiindiirmektedir.

Pilot ¢alisma olarak degerlendirilebilecek bu c¢alismamizda hipotetik olarak
bugiine kadar hi¢ deginilmedigi lizere bag dokusunun fonksiyonel ankilozdaki yeri ve
Oonemi gerek pihtt mekanizmasim etkileyen faktorler, gerek farkli kollajen tiplerinin
etkilenmesi ve gerekse kollajen yapmin implant etrafindaki fibriller oryantasyona
katkis1 ve kemik implant yiizey iliskisinin bag dokusu etkisi altinda detayli olarak

incelenecegi yeni caligmalara onciiliikk edecegi inancindayiz.
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1. Referans mektubu
2. Genel histomorfometri sonuglarini iceren imzali belge
3. Histopatolojik degerlendirmeyi i¢eren imzali belge
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The study on Lathyrintic dogs Dr. Cengiz did and I histologically analyzed provided some very
interesting results.

The control dogs healed perfectly with a complete osseointegration of the endosseous part and a
perfect health of the peri-implant supracrestal gingival tissues. No infrabony pocket or
inflammatory infiltration was evident in any of the control dogs. A well organized collagene fiber
network was evident around the implant neck with a long junctional epithelium and a sound
connective tissue contact.

On the other hand, all the implants in the lathyrintic dog showed a good degree of osseointegration
but a heavy inflammatory infiltrate in the peri-implant gengival tissue with a variable degree of
crestal bone loss. Moreover the supracrestal connective tissues showed an almost complete absence
of collagene fibers network, which could be due to the effect of the lathyrintic agent.

This study may represent a landmark in the understanding of the etiopathogenesis of the peri-
implantitis, since the absence of a well organized supracrestal collagene fiber network induced a
vast inflammatory infiltrate and a heavy bone resorption in the lathyrintic dogs.

The results of the present study could have an important clinical relevance when considering the
difference in the amount and orientation of the collagene fiber network in the presence or absence
of keratinized gengiva around the implant. It could explain the supposed difference in the soft
tissue health with and without keratinized gengiva around implants.
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materyal bdlge kemik implant temas yiizdesi Kemik hacmi (%BV)
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alt cene 3.implant
KONTROL GRUBU

IMPLANT sol alt cene 77,3 60,66
1.implant
KONTROL GRUBU

IMPLANT sol alt cene 2. 73,75 53,16
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Control Implants

Implants present a good amount of bone apposition both in the cortical bone of the crest,
while in the cancellous apical region a lower amount of bone is present on the surface. The
healing process induced the formation of new bone into the gap between the cortical drilled
bone, which is still evident, on the implant surface. This new bone is a combination of
composite bone, formed by woven bone and new lamellar bone. At the cortical level new
primary osteons are visible.

In the cancellous region, new bone trabeculae are formed on the implant surface of composite
bone. Bone remodeling processes are visible with the coupling activity of bone formation and
resorption.

The crestal bone is well preserved no infrabony pocket or inflammatory reaction are present
in the supracrestal peri-implant soft tissue.

The supracrestal collagene fibers are dense and well organized, running parallele and
perpendicular to the implant abutment. Few vessels and a light inflammatory infiltrate is
visible.

Test Implants

A very high bone to implant apposition rate is present both in the crestal region and in the
apical cancellous area. An almost continuous layer of bone surround all the implants. The
type of bone and the maturation stage are similar to the control implants. At the crestal level
an infrabony pocket is always present with active bone resorption and in one case a huge bone
destruction is visible.

In this group, the supracrestal collagene fibers are low density or almost absent and the
pocket epithelium is deeply infiltrated by the inflammatory cells. There is a disruption of the
continuity of the pocket epithelium. Large and numerous rounded empty bodies, similar to
adipocytic cells are present into the subepithelial connective tissues. A heavy inflammatory
infiltrate is present in the peri-implant connective tissues, which could explain the crestal
bone resorption.

Control and test teeth.

No differences are evident between the control and test periodontal ligament fiber orientation
and space. There are no differences in the type of cells or amount of blood vessels in the
periodontal space. The attachment apparatus is well preserved in all the cases at the level of
the cemento-enamel junction. No inflammatory infiltrates are present in any of the evaluated
teeth.

Discussion

The bone formation process is not affected by the lathyrism, because the osseointegration rate
and the bone pattern does not differ between the test and control samples. On the contrary
there is a huge difference in the type of supracrestal collagene fiber network surrounding the
implants between the test and control, while the connective tissue at 1 mm from the implant is
sound. It seem that the drug disturb the healing of the mucosal connective tissues by
inhibiting the formation of connective tissue ordered fibers. It is possible that this disturb is
mediated by the presence of bacteria.
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