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OZET

Giris: Giderek yayginlagan dental implant uygulamalari peri-implant
hastaliklarin goriilme sikliginda artisi da beraberinde getirmektedir. Artan
peri-implant hastaliklarin ise standart bir tedavi prosediirii yoktur. Bu
konunun aydinlatilmasi énem arz etmektedir. Bu ¢alismanin amaci; peri-
implantitisli hastalarin kemik ici defektlerin tedavisinde T-TZF kullanimi ve
diyot lazer uygulamasmnin  peri-implant sulkus sivisinda anjiogenik

biyobelirtegler lizerine etkisini karsilagtirmaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya peri-implantitise sahip toplam 23 hasta, 36
implant bolgesi dahil edilmistir. Yapilan cerrahi tedaviye gore hastalar agik
flep cerrahisi sirasinda, diyot lazer ile dekontaminasyon uygulanan, T-TZF
uygulanan ve diyot lazer ile dekontaminasyon uygulanip, defektlere T-TZF
uygulanan grup olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. Sondlama derinligi (SD),
klinik atasman seviyesi (KAS), modifiye plak indeksi (mPI), modifiye
gingival indeks (mGI), modifiye sulkus kanama indeksi (mSKI)
parametreleri baslangic ve 3. ayda degerlendirilmistir. Baslangi¢, 7.glin ve
3.ayda peri-implant sulkus sivist (PISS) 6rnekleri elde edilip, anjiogenik
biyobelirteclerden VEGF-A, PDGF-BB ve FGF-2 miktarlar1 ELISA yontemi

ile 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: Calismamizda peri-implantitis cerrahi tedavileri sonucunda SD,
KAS, mPi, mGi, mSKIi degerlerinde her ii¢ grupta da baslangica gore 3. ayda
Oonemli azalma saptanirken (p<0.05), T-TZF ve diyot lazer birlikte
kullanildiginda klinik parametrelerdeki diisiisiin  daha fazla oldugu
bulunmustur. Ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunamamaistir. Buna ek
olarak, T-TZF uygulanmas1 PISS teki anjiogenik biyobelirteclerin seviyesini

artirmigtir, ancak bu artig anlamli bulunamamustir.



Sonugc: Peri-implantitis tedavisinde cerrahi sirasinda hem diyot lazer hem de
T-TZF kullanimi oldukga basarilidir. Ayrica T-TZF uygulanmasi PISS’teki

anjiogenik biyobelirteclerin seviyesini artirmistir.

Anahtar Sézciikler: dental implant, periimplantitis, periimplant hastaliklar,

diyot lazer, trombositten zengin fibrin, acik flep debridmani



SUMMARY

Introduction: Increasingly widespread dental implant applications bring
about an increase in the incidence of peri-implant diseases. There is no
standard treatment procedure for increasing peri-implant diseases. It is
important to clarify this issue. The aim of this study is to compare the use of
T-PRF in the treatment of intraosseous defects in patients with peri-
implantitis and the effects of laser application on angiogenic biomarkers in

peri-implant sulcus fluid.

Materials and Methods: A total of 23 patients with intraoral peri-implantitis,
36 implant sites were included in the study. According to the surgical
treatment, patients, divided into three groups: diode laser decontamination
during open flap surgery, T-PRF applied during open flap surgery, and diode
laser decontamination and T-PRF application during open flap surgery to
defects. Peri-implant probing depth (PD), clinical attachment level (CAL),
modified plaque index (mPI), modified gingival index (mGI), modified
sulcus bleeding index (mSBI) and keratinized mucosa width (KMW)
parameters were evaluated at baseline and 3™ month. Peri-implant sulcus
fluid (PISF) samples were obtained at baseline, the 7" day and the 3" month,
and the amounts of angiogenic biomarkers VEGF-A, PDGF-BB and FGF-2
were calculated by ELISA method.

Results: In our study, there was a significant decrease in PD, CAL mPI, mGI,
mSBI values at the end of the operation in both groups at the 3™ month
compared to baseline (p<0.05), but no significant difference was found
between the groups (p>0.05). In addition, application of T-PRF increased the
level of angiogenic biomarkers in PISS, but this increase was not found to be
significant (p>0.05).

Keywords: dental implant, periimplantitis, periimplant disease, diode laser,
platelet rich fibrin,open flap debridment



1.GIRIS

Branemark tarafindan 1969 yilinda titanyum ve insan kemigi arasinda
osseointegrasyonun tanimlanmasindan beri (Branemark ve ark. 1969) dental
implantlar dis hekimliginde eksik disleri yerine koymak i¢in vazgecilmez bir
tedavi segenegi olmustur (Lang 2004; Jung ve ark. 2008). Osseointegre dental
implantlarin giiniimiizde, dissiz hastalarin tedavisinde kullanilmasi devrim
yaratmig ve protetik uygulama yelpazesini genisletmistir. Yiiksek diizeyde
ongoriilebilirlik uzun siireli fonksiyonel, estetik sonuglar saglamasi ve tek
veya ¢ok sayida eksik dis yerine kullanilabilmeleri nedeniyle endossedz
dental implantlarin kullanimi ¢ok ¢esitli klinik problemleri ¢d6zmek igin
yaygin bir tedavi yaklasimi haline gelmistir (AAP 2013). Fakat basaril
osseointegrasyonun oldugu vakalarda bile dental implantlar etrafinda sert ve
yumusak dokulart etkileyen komplikasyonlarla karsilasmak miimkiindiir. Bu
komplikasyonlardan biri peri-implant enflamasyon varligidir. Peri-implant
enflamasyonlar konak dokuda meydana gelen nonspesifik reaksiyonlar
kapsar (Chung ve ark. 2007). Peri-implant mukozitis; eritemli, ddem ve
sondlamada kanama ile karakterize peri-implant yumusak dokularin geri
doniislii hastaligi olarak tanimlanmaktadir (Zitzmann ve ark. 2006; Schwarz
ve Sahm 2008). Peri-implantitis ise peri-implant mukozitis bulgularina ilave
olarak implant etrafindaki kemikte kayip ile karakterize geri doniissiiz bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir (Zitzmann ve ark. 2006). Peri-implantitis
tedavi edilmedigi takdirde implantin kaybi ile sonuglanabilir (Lindhe ve ark.
2008). implant kayiplar1 implant yerlestirilmesinden sonra bir yil iginde
olursa ‘erken implant kayb1’ ve bir yi1ldan daha uzun bir periyot ise ‘gecikmis
implant kayb1’ olarak adlandirilir (Zitzmann ve ark. 2006). Peri-implantitis
gecikmis implant basarisizligimin en yaygin nedenidir ve basarili bir
osseointegrasyondan yillar sonra bile ortaya ¢ikabilir (Berglundh ve ark.

2002; Atieh ve ark. 2013).



1.1.Dental implant Tarihgesi

Implantlar ilk olarak Maya toplumunda kullanilmaya baslanmistir. Bu
toplum, milattan sonra 7. yiizyilda eksik diglerin fonksiyonunu tekrar yerine
getirmek amaciyla deniz kabuklarini kullanarak canli bir bireyin
mandibulasina hidroksiapatitten zengin materyal yerlestirerek implant
uygulamasinin onciisii olmustur (Misch ve ark. 2008). Siirekli gelisen insan
medeniyeti bir cok materyal kullanarak implant gelisimi yolunda ¢aligmalar
yapmustir. Bu ¢alismalar 20.ylizy1lda hiz kazanmistir. Krom kobalt materyali
kullanarak 1937 yilinda ilk subperiostal implanti Miiller tanitmistir
(Minichetti 2003). Implant materyali olarak titanyumun kullanilmaya
baslanmasi ise oral implantolojiye 151k tutmustur (Bothe 1940). Mekanik
ozelliklerinin kemige oldukca yakin olmasi nedeniyle bu materyal
giinlimiizde dental implantlarda en sik kullanilan biyomateryaldir. Solier ve
ark.’nin 1953 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, implantin kemigi delip gectikten
sonra sabitlenmesi prensibine dayali olan transossedz implanti
gelistirmislerdir (Albrektsson 2005; Uysal ve ark. 2015). Leonard Linkow ilk
titanyum blade implantlar1 1967’de kullanmistir (Gére 2010). Ik modern
implant cerrahisi, Brinemark tarafindan 1960 yilinda yapilmistir. Brénemark
kemik ve implant arasindaki fonksiyonel ve yapisal birlesmeyi tanimlayarak,
‘osseointegrasyon’ terimini literatiire kazandirmistir. Kendinden Once,
implant ve dis arasinda fibr6z bag dokusu olusmasi gerekliligini savunan
aragtirmacilarin aksine ‘implant ve kemik arasinda enflamasyon olmadan
kemigin olusumu’ fikrini savunmustur (Branemark 1983). Yaptig1 10 yillik
calisma sonucunda sundugu bu teori giinlimiiz implant konseptinin en
onemli kavrami haline gelmistir.  Estetik, fonetik ve fonksiyonel
gereksinimleri karsilayabilmek i¢in gliniimiiz dis hekimligi dental implantlar
konusunda gelisime ayak uydurmaktadir. Boylece dental implantlar basarilt
sonuglarla dis eksiliginin rehabilitasyonunda bir tedavi segenegi haline

gelmistir.



1.2.0sseointegrasyon Kavram

Osseointegrasyon, canlt kemik ile implant arasinda yapisal ve islevsel direkt
baglantidir. 1969 yilinda Branemark tarafindan ifade edilmis olup kemik-
implant arasinda bir graniilasyon dokusu olusmadan meydana gelen
kaynasma olarak tanimlanabilir. Branemark, 151tk mikroskobu ile yaptigi
incelemeler sonucu kemik tamirindeki iyilesmeyi takip ettiginde kemik
dokusu ve implant arasinda direkt temasin varligini goézlemlemistir ve bunu
‘osseointegrasyon’ olarak tanimlamigtir (Branemark 1977).
Osseointegrasyon siireci, implantin yerlestirilmesini takiben meydana gelen
hizl1 bir kemik mineralizasyonu siirecidir. iImplant-kemik ara yiizii oldukca
hizli sekilde remineralize olmaktadir. Remineralizasyon o kadar g¢abuk
meydana gelir ki arada fibroz iyilesme dokusu olusumuna firsat tanimaz.
Osseointegrasyon primer kemik iyilesmesi ile karsilastirilabilir. Primer
kemik iyilesmesi olduk¢a temiz ve steril kirik hattinda meydana gelir. Kirik
hatlar1 birbirine olduk¢a yakindir. Primer kemik iyilesmesinde en az
graniilasyon doku formasyonu ve bununla birlikte iyi organize kemik
formasyonu vardir. Dolayisiyla osseointegrasyon siireci primer kemik
iyilesmesi ile olduk¢a benzer sekilde olusur ancak aradaki tek fark,
osseointegrasyonda iyilesme kemik ve implant arasinda gergeklesir.
Sekonder kemik iyilesmesi ise, kirik hatlar1 arasindaki mesafenin daha fazla
olmast veya kirik hatlarinin birbirine yaklastirllamamasindan dolay1
graniilasyon dokusunun olustugu ve iyilesmenin uzun siirdiigi bir
mekanizmadir. Bu tiir iyilesmede ise fibréz doku olusumu gdzlenir.
Dolayisiyla bu tiir iyilesme implant tedavisinde istenmeyen bir iyilesme
tiiriidiir. Implant yerlestirilmesi sirasinda meydana gelen kanama
osseointegrasyon siirecini baslatir. Bu siirecte ilk 6nce lokal vazokonstriktor
maddelerin salinmasin1  takibeden ilk 30 dakika iginde seratonin ve
prostaglandin gibi vazodilator ajanlar da salinarak ortama trombositler,
lenfositler ve sonrasinda da makrofajlar hiicum eder. Ortama kok hiicrelerin
gelmesiyle birlikte organik matriks iiretimi basglar. Bu asamada osteonektin
ve osteokalsin gibi matriks mineralizasyonunu aktive eden bircok protein
gorev alir. Implant yiizeyindeki ortalama 2 nm’lik oksit tabakasi, organik

matriks mineralizasyonu ile birlikte yilizeye osteoprojenitor hiicreler ve



osteoblastlarin gocilinli saglar ve yeni kemik olusumu baslatir. Artmis
osteoblast hiicreleri sayesinde osteositler olusmaya baslar ve mineralizasyon
devam eder. Boylece yeni kemik olusumu siireci hizlanir (Atsumi ve ark.

2007).

1.2.1.0sseointegrasyonu Etkileyen Faktorler
1.Sistemik faktorler

a. Yas

b. Diabetes mellitus

c. Sigara kullanimi

d. Osteoporoz

e. Hematolojik hastaliklar

f. Radyasyon

2. Lokal faktorler
a. Kemik kalitesi ve miktari

b. Implant dizayni

(Neukam, Flemmig 2006)

1.2.1.1 Sistemik Faktorler

1.2.1.1.1. Yas

Yaslanmaya bagli olarak viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi kemik
dokusunda da degisiklikler goriiliir. Yasla birlikte kemik kanlanmasinda
azalma, trabekiiler bosluklarda artig, kalsiyum metabolizmasinda yavaglama,
paratiroid hormon salgisinin artmasi ve D vitamininin emilimde azalma gibi

birgok  degisiklik  gozlenir.  Kanlanmanin  azalmasiyla  birlikte



osseointegrasyon  siirecinde  iyilesme  hizi  yavaglar.  Kalsiyum
metabolizmasindaki yavaslama ve D vitamininin emiliminde azalma da yine
iyilesmeyi geciktirip dogal kemik turnoverini etkileyen faktorlerdir (Alsaadi
ve ark. 2007). Yapilan c¢aligmalarda, yaslanma ile osteoporoz arasindaki
iligkiye benzer sekilde yaslanma ile osseointegrasyon arasinda da oldugu
diistiniilmektedir (Cummings ve ark. 1985). Fakat yapilan giincel
caligmalarda geng ve yaslh bireylerde osseointegrasyonun basarisi yoniinden

bir fark olmadig: rapor edilmistir (Bryant ve Zarb 1998).

1.2.1.1.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus insiilin hormonunun yoklugu veya yetersizligi nedeniyle,
hiperglisemi gibi komplikasyonlara sebep olabilen endokrin bir hastaliktir.
Tip 1 ve Tip 2 diabet olmak {izere iki ¢esittir. Tip 1 diabet daha ¢ok cocuk ve
ergenlerde goriiliir. Tip 1 diyabette insiilin {ireten hiicrelerin otoimmiin
mekanizmalar sonucu yikilmasit ve endojen insiilinin tamamina yakininin
kaybi1 s6z konusudur. Bu sebepten hastalara eksojen olarak insiilin verilmesi
gereklidir. Tip 2 diabet ise daha ¢ok eriskinlerde goriiliir. Bu diabet tiiriinde
genetik faktorler etkilidir. Vakalarin bir¢ogunda insiilin iiretimi mevcuttur
fakat insiiline kars1 viicutta bir direng s6z konusudur (Abdulwassie 2002; De
Morais ve ark. 2009). Diabetin osseointegrasyona etkileri uzun zamandan
beri tartigilan bir konudur. Diabeti kontrol altinda, diyet kontroliine sahip ve
periodontitise bagli dis kayb1 olmayan hastalarda, diabetin osseointegrasyon
slirecine etkileri en azdir. Ancak diabeti kontrol altinda olmayan hastalarda,
yara 1iyilesmesinin yetersizli§i osseointegrasyon silirecini olumsuz

etkilemektedir (Goodman ve Hori 1984; Kopman ve ark. 2005).



1.2.1.1.3. Sigara Kullanim

Sigara kullaniminin genel saglik iizerine olan olumsuz etkileri bilinmektedir.
Sigaranin fizyolojik ve immiinolojik etkileri bulunmaktadir. Sigara, damarlar
iizerinde vazokonstriktor etki gostererek kanlanmayi azaltir ve bdylece
iyilesmeyi yavaglatir. Ayrica nétrofil, makrofaj fonksiyonunu ve trombosit
agregasyonunu da bozarak kemik iyilesme mekanizmasini olumsuz etkiler
(Sham ve ark. 2003;Kasat ve Ladda 2012). Sigara kullanimi implant
tedavisinin basarisi i¢in bir risk faktoriidiir. Sigara icen hastalarda yara
iyilesmesi komplikasyonlari, implant etrafi kemik kaybi1 ve hatta implant
kaybi, sigara kullanmayanlara gore oldukca fazladir (Neto ve ark. 2002).
Yapilan calismalarda sigara i¢en bireylerde implant kayb1 goriilme olasiligt
sigara kullanmayanlara gore 1.69 kat daha fazladir (Takamiya ve ark. 2014).
Ayrica sigara kullanmayan, nadir sigara kullanan ve yogun sigara kullananlar
arasinda yapilan calismalarda, implant kaybi riski arasinda farkliliklar

saptanmistir (Balatsouka ve ark. 2005).

1.2.1.1.4. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kalitesini ve kemik miktarini da etkileyen, kadinlarda
daha c¢ok gorillen bir hastaliktir. Osteoporoz kemik turnoverindaki
bozukluktan kaynaklanmaktadir. Fakat osteoporozun biitiin iskelet sistemini
ayni sekilde etkiledigi sdylenemez. iskelet kemiklerinde goriilen osteoporoz,
ayni sekilde ¢ene kemiklerinde de goriilecektir seklinde bir kaide mevcut
degildir (Cooper 2000). Osteoporoz hastaligina sahip olan ve olmayan
hastalarda yapilan caligmalarda, osseointegrasyon ve implant basarisi
acisindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar gosterilmemistir (Shibli ve ark.
2008). Osteoporozlu hastalara implant uygulamasinin giivenli bir sekilde
yapilabilecegini belirten bir baska calismada osteoporozlu hastaya
mandibular implantlarda, osseointegrasyon siiresinin 6 ay1 bulabilecegi
belirtilmis ve bu siire beklendikten sonra {ist yapit asamasina gecilmesi

gerektigi belirtilmistir (Fujimoto ve ark. 1996).



1.2.1.1.5. Hematolojik Hastaliklar

Kanama zamani, pihtilasma bozukluklari, damar duvari anomalileri gibi
hematolojik bozukluklara sahip bireyler hem cerrahi siireg, hem de
osseointegrasyon siireci igin bir risk faktoriidiir. Ciinkii osseointegrasyon
slireci, piht1 olusumuna bagli bir dizi iyilesme siirecini kapsar. Eger iyilesme
stirecindeki fibrin yap1 diizgiin olusmazsa implant ylizeyine kemik
hiicrelerinin migrasyonu ve organizasyonu negatif yonde etkilenir (Neukam
ve ark. 2006). Anemi gibi sik goriilen hematolojik hastaliklarda ise, kemik
remodelling mekanizmasinin olumsuz etkilenmesi ve implant yapimi
sirasinda ve sonrasinda asir1 kanama goriilmesi ve dolasiyla osseointegrasyon
slireci olumsuz etkilenir. Bu hastalarda implant tedavisinden 6nce gerekli tiim
Oonlemler alinip sonrasinda operasyonun gergeklestirilmesi Onerilmektedir

(Giglio ve ark. 2000).

1.2.1.1.6. Radyasyon

Radyasyona maruz kalmig hastalarda kemik dokusu diger hastalardan farkl
olarak  hipoksik, hipovaskiiler =~ ve hiposeliilerdir. = Radyasyonun
osseointegrasyon siireci lizerine olan etkileri, doza ve siireye baghdir. Yapilan
caligmalarda radyasyona maruz kalindiktan sonraki ilk 6 aylik siirecte
damarlanmanin 6nemli 6l¢iide azaldigi fakat ilk 1 yildan sonraki siirecte
kemigin iyilesme kapasitesinin yavas yavas arttig1 tespit edilmistir (Schon ve
ark. 1996). Radyasyona maruz kalmis hastalarda implant tedavisine
baslanabilmesi i¢in radyasyon tedavisinin bitiminden sonra en az 6 ay

beklenmelidir (King ve ark. 1979).
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1.2.1.2. Lokal Faktorler

1.2.1.2.1. Kemik Kalitesi ve Miktar1

Kemik kalitesinin genellikle ¢ene kemiklerinin konumuna bagli oldugu
bilinmekedir. En yogun kemige sahip bolgeler genellikle alt cene 6n bolgedir
ve bunu sirastyla list gene 6n bolge, alt ¢ene arka bolge ve iist gene arka bolge

takip eder (Friberg ve ark. 1991).

Misch ‘in kemik yogunlugu siniflandirmasina gére (Misch ve ark. 2011):

* D1: Yogun kortikal kemikten olusmaktadir. Ozellikle alt gene 6n bodlgede
bu tip kemik yogunlugu gozlenir.

* D2: Kemigin kortikal kism1 daha az yogundur ve i¢ kisimda kalin trabekiiler
kemik vardir. Daha ¢ok alt cene on bolgede, alt ¢cene arka bolgede ve daha
seyrek olmakla birlikte {ist gene 6n bolgede de gdzlenir.

* D3: Kemigin daha ince ve poroz kortikal bir kismi1 ve genis ancak daha az
yogunlukta trabekiiler kemik vardir. Genellikle iist cene 6n bolgede, iist cene
arka bolgede ve nadir olarak da alt ¢cene arka bolgede gozlenir.

* D4: Kemikte hi¢ kortikal kemik bulunmamaktadir. Genis trabekiiler kemik

vardir. Genellikle {ist ¢ene arka bolgede gozlenir.

Siklikla yogun trabekiiler kemikle ¢evrili kortikal kemikte implant basarisi,
seyrek trabekiiler kemikle ¢evrili ince kortikal kemikteki implantlarin
basarisindan yiiksektir. D1, D2 ve D3 kemikte osseointegrasyon daha
basariliyken, D4 kemikte ise daha az bagarili bulunmustur (Misch 2011).

Kemik kalitesi ve miktarin1 degerlendirmek i¢in hangi bolgede daha ¢ok
hangi tip kemik tiirii oldugu bilinmelidir, ayrica radyografiler ve bilgisayarl

tomografilerden de yararlanilmalidir (Misch 2011).
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1.2.1.2.2. implant Dizaym

Dental implant ile osseointegrasyon arasindaki en 6nemli konulardan biri de
implant yiizey alanidir. Yiizey alani ne kadar fazlaysa dental implant o kadar
cok kemik dokusuyla temas edecektir. Bu nedenle uzun implantlar kisa
implantlara gore ve kalin implantlar dar implantlara gore daha fazla tercih
edilir. Fakat teknolojik gelismelerle giiniimiizde kisa veya dar implantlarin da
uygun vakalarda kullanimiyla yiiksek basar1 oranmna sahip olduklari

gosterilmistir (Renouard ve Nisand 2006).

1.3 Dental implantlar icin Basar1 Kriterleri

Dental implant basarisizligi implant basarisindan veya sag kalimindan daha
kolaydir ve ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Baz1 arastirmacilar dental
implantlarda basari kriterlerini soyle siralamislardir (Schnitman ve Shulman

1979):

1. Herhangi bir yonde 1 mm’den az hareketlilik mevcut olmasi

2. Radyografik olarak gozlenen radyolusensi derecelendirilmesi (Ancak

bu basari kriteri olarak tanimlanmadi)

3. Kemik kaybinin vertikal kemik yiiksekliginin 1/3’tinden daha az

olmasi

4. Semptom ve enflamasyon yoklugu, komsu dislerde hasar olmamasi,
anestezi ve parestezi yoklugu, mandibular kanal, maksillar siniis ve

burun tabaninin ihlal edilmemesi

5. Implantlarin hastalarm %75’inde 5 y1llik fonksiyonel kullanima sahip

olmasi

Bir baska calismaya gore ise basar1 kriterleri soyle tanimlanmistir (Cranin

1982) :

1. Implantin 60 ay veya daha fazla yerinde olmasi
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2. Kanamanin olmamasi

3. Implantta mobilitenin olmamasi

4. Agn ve perkiisyon hassasiyetinin olmamasi

5. Periservikal graniilasyon veya diseti hiperplazisinin olmamast

6. Radyografta peri-implant alanda genisleyen herhangi bir lezyon

goriintlisliniin olmamast

Implant tedavilerinin basarsini tanimlamak iizere 1978’de Harvard
Universitesi Konsensus Konferansi’nda dental implant tedavilerinin riskleri
ve avantajlart incelenmistir. Bu konsensusta implant tedavilerinin basarist

objektif ve subjektif kriterler agisindan degerlendirilmis ve siniflandirilmigtir

(McKinney 1984) :

a) Subjektif Kriterler:

1. Implantin yeterli fonksiyonun olmasi
2. Hastada rahatsizlik hissinin olmamasi
3. Hastanin estetik, duygusal ve psikolojik acilardan daha iyi

hissetmesinin saglanmasi
b) Objektif Kriterler:

1. Iyi bir vertikal boyutun saglanmig olmasi

2. Kemik kaybinin implantin vertikal boyutunun 1/3’iinden daha faza
olmamasi, hastada semptom bulunmamasi ve dental implantin 5 yil sonra
fonksiyonel olarak stabil olmasi

3. Tedavi edilebilir gingival enflamasyon varlig

4. Dental implantin mobilitesinin 1’mm den az olmas1

5. Implantla ilskili enfeksiyon ve semptom olmamasi

6. Komsu bolgedeki dislerde herhangi bir zararin olmamasi

7. Hastada parestezi, anestezi gibi durumlarin olmamasi

8. Polimorfniikleer infiltrasyon olmadan kollojen dokularin saglikli olmasi.
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Albrektson ve ark. (1986) tarafindan rapor edilen ve sik kullanilan implant
basar1 kriterleri ise asagidaki gibi siralanmaktadir:
1. Klinik olarak incelendiginde dental implantlarda herhangi bir

hareketlilik olmamalidir ve implant immobil olmalidir.

N

Radyografik incelemede dental implant etrafinda radyoliisensi

goriilmemelidir.

3. Implant yerlestirilmesini takiben 1. yilin ardindan 0.2 mm’den fazla
vertikal kemik kayb1 olmamalidir.

4. Hastalarda agri, enfeksiyon, noropati, parestezi veya mandibular
kanala bask1 gibi bulgular olmamalidir.

5. Bu kriterler saglandiktan sonra, implant uygulmasinin basarilt

sayilabilmesi i¢in ilk 5 yilin sonunda basari ylizdesi %85, ilk 10 y1ilin

sonunda ise basari yiizdesi en az %80 olmalidir.

Dental implant basarist ideal klinik durumlarin tanimi i¢in de kullanilabilir.
Erken implant basaris1 1-3 yili kapsarken, orta derecedeki implant bagarisi 3-
7 yillar1 ve uzun dénem basari ise 7 yildan uzun periodu kapsar (Misch ve

ark. 2008).

1.4.Dental implantlar icin Saghk Skalasi

Italya’da yapilan toplantida ‘James-Misch Saglik Skalasi® modifiye edilerek
‘Dental implantlar i¢in Saglik Skalas1® gelistirilmistir (Tablo 1) (Misch ve

ark. 2008). Endoosteal implantlara 6zgii bir saglik skalasi belirlenmis ve bu

skala basari, sag kalim ve basarisizlik kategorileri ile sekillendirilmistir.
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Basarih

a)Fonksiyon sirasinda agri ya da hassasiyet olmamasi

b)implantta mobilite olmamasi

c)Baslangica gore radygrafik olarak krestal kemikte <
2 mm kemik kaybi1

d)Eksiidasyonun yoklugu

Tatmin edici sag kalim

a)Hastada fonksiyon sirasinda agri olmamasi
b)implantta mobilite olmamasi

c)Radyografik olarak 2 ila 4 mm kretal kemik kaybi
d)Eksiidasyon gelisimi olabilir

Riskli sag kalim

a)Fonksiyon sirasinda hassasiyete rastlanabilir
b)implantta mobilite olmamasi

c)Radyografik kretal kemik kaybinin > 4 mm olmasit
(implant boynunun yarisindan az)

d)Bolgede olgiilen cep derinliginin(CD) >7 mm olmas1

e) Eksiidasyon gelisimi olabilir

Basarisiz

a) Hastada fonksiyon sirasinda agr varligi
b)implantta mobilite olmas1

¢) Implant boyunun yarisindan daha fazla kemik kayb1
d) Eksilidasyonun gézlenmesi

e) Implantin agizda yerlesik olmamasi

Tablo 1.1. Dental implantlar i¢in saglik skalasi

Uluslararas1 Oral implantologi K ongresi, Pisa, Italya, Konsensus Konferans1,2007 implant
Kalite Olcegi Skalas1t MISCH CEPEREL ML, WANGHL, SAMMATINO G, GALINDO-
MORENOP, TRISIp, STEIGMANN M,REBAUDIA,PALTIA,PIKOSMA,SCHWARTZ-
ARAD D, CHOUKROUN,GUTIERREZ-PEREZ JL, MARENZIG, VALAVANIS DK

(2008). Implant success, survival, and failur:the International Congress of Oral

Implanologists(ICOI) Pisa Consensus Conference, Implant Dent,17,1,.5-15 den alinmustir.
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1.5.Dogal Disler ve Dental implantlar Arasindaki Farkhliklar

Periodontal mukoza peri-implant mukoza ile histopatolojik ve klinik olarak
benzer Ozelliklere sahip oldugu gibi bazi farkliliklar1 da bulunmaktadir
(Heitz-Mayfield ve Lang 2010). Dogal dislerden farkli olarak implantlar
periodontal ligament gibi karakteristik periodontal yapilara sahip degildir
(Sheridan ve ark. 2016). Dogal dislerde yumusak dokulari sementle
birlestiren dentoalveoler ve dentogingival lif demetleri ise peri-implant
dokularda goriilmemektedir (Sekil 1.1). Periodontal ligament olmamasi
implantlar i¢in bir dezavantaja neden olmaktadir (Belibasakis 2014). Dogal
disler ile implantlar arasindaki bir diger farklilik ise, disin soket iginde
hareket edebilmesi ve implantlarin kemik i¢inde sabit olarak (ankilozan)
bulunmasidir (Berglundh ve ark. 2018). Implantlarin dogal dislerden bu
farklari, implantlar1 enflamasyona ve artan bakteriyel plak akiimiilasyonuna
daha duyarli ve direngsiz kilar. Peri-implant dokularda enfeksiyon ve travma
acisindan daha yiiksek risk olusturur (Lindhe ve ark.1992). Bu nedenle
osseointegre dental implantlarin kullaniminin artmasi ile peri-implant
dokularda meydana gelen biyolojik komplikasyonlarin prevelansinda artig
gozlenmektedir. Disler etrafindaki dokularin kendi kendini sinirlama 6zelligi
bulunmakta ve mevcut bir lezyonu kemikten ayirmak i¢in konnektif dokunun
sardig1 bir kapsiil gelismektedir. Bu durum peri-implant dokularda meydana
gelmez ve bdylece implantlar etrafinda lezyonun sebep oldugu kemik
defektleri ile karsilagsmak olasidir (Lang ve Berglundh 2011) (Sekil 1.2).

Dogal disler ile dental implantlarin farkliliklar: Tablo 3‘te 6zetlenmistir.
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Sekil 1.1. Saglikli dis ve implant etrafi dokularin sematik gosterimi
Bu gorsel Renvert-Giovannoli Peri-implantitis, Quintessence yaymcilik 2012°‘den

alinmustir.

Sekil 1.2. Peri-implant lezyonlarmin apikal ilerlerken periodontitis lezyonlrinin
kapsiilenmis ilerlemesinin gematik goriiniimii.Bu gorsel  Copyright Renvert-

Giovannoli Peri-implantitis, Quintessence International, 2012 ‘den alinmustir.
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Direkt kemik- implant birlesimi

mevcut

Kok alveoler kemik ve

liflerden

sementi,
desmodontik olusan

‘Anchoring Sistem varlig1 s6z konusu

Subepitelyal olarak daha az fibroblast

ve damarlanma mevcut

Subepitelyal olarak daha fazla fibroblast

ve damarlanma varligi

Implant yiizeyi ile iliskili paralel

kollajen fibriller mevcut

Dentogingival, dentoperiosteal, sirkiiler

ve transseptal fibril oryantasyonu mevcut

Tablo 1.2. Peri-implant mukoza ile fizyolojik periodonsiyumun
karsilastirilmast
(MISCH vd., 2008; Zitzmann ve ark., 2006)
DIS IMPLANT
Baglanti Periodontal ligament Osseointegrasyon, fonksiyonel ankiloz, fibroz
olmayan baglanti
Fibril Yonu Dik Paralel (yuzeyine lazerle microetched
yapilanlar hari¢)
Proprioreseptor Periodontal ligament Dokunma duyusu icin osseoperception
mekanoreseptorieri
Aksiyal mobilite Aksiyal 25-100 ym Verikal 35 um

Horizontal mobilite Bukkolingual yonde vertikal 56-150 pm

Bukkolingual yonde 10-50 m

Lateral yuklerecevap Kok apikal uclusunde rotasyona ugrar,

Kuvvet implant cevresindeki

Kuvvet, kok boyunca kret tepesine kemigin kret tepesinde yogunlasir
dogru azalir Rotasyon olmaz
Hareket fazlan Dogrusal olmayan 2 faz Dogrusal

PDL siniriari icinde vertikal
Alveoler kemigin elastik deformasyonu

Baslangi¢ fazi yok, sadece sekonder/elastik
faz

Lateral kuvvetlerde Kokun apikal uclisu Kretal kemik

fulkrum ekseni

Yik tagima Sok absorbsiyon Kretal kemikte stres olusumu

karakterleri Stres dagilimi

Elastikiyet modulu Kortikal kemik ile benzer Kortikal kemigin 5-10 Kati

Asin yukleme Periodontal Vida gevgemesi/kink, abutment/protezde
ligamentte kalinlagma,mobilite, kink kemik kaybi,implant kingi

fremitus, agn

Tablo 1.3. Dogal disler ile dental implantlarin farkliliklar
Bu tablo, SHERIDAN RA, DECKER AM, PLONKA AB, WANG HL (2016) The Role of

cclusion in Implant Therapy: A Comprehensive Updated Review. Implant Dent, 25, 829-

883° den alinmistir.
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1.6. Peri-implant Hastalik Ve Durumlar

Dental implantlarin biyolojik komplikasyonu olarak meydana gelen
hastaliklar ilk olarak 1993 yilinda gergeklestirilen Avrupa Periodontoloji
Calistay1‘'nda belirlenmis ve tanimlanmistir. Osseointegre  implantlari
etkileyen biyolojik komplikasyonlar, bakteriyel biyofilm ile iliskili
enflamatuvar durumlan igermektedir (Sanz ve ark. 2012; Jepsen ve ark.
2015). Giiniimiizde, peri-implant hastaliklarin etiyolojisinde bakteriyel plagin
baslica rol oynadigi, sebep-sonug iliskisi gosterilen yaygin bir durumdur

( Zitzmann ark. 2001). Peri-implant dokularda meydana gelen bu hastaliklarin
ayirt edilebilmesi i¢in Oncelikle peri-implant sagligin ¢ok iyi anlasiimasi
gerekmektedir. Boylece uygun bir tani belirlenebilir ve hastaligin mevcut

oldugu durumlarda uygun bir tedavi yonteminin se¢imi saglanir.

1.6.1. Peri-implant Saghk

Klinik olarak saglikli peri-implant dokularda eritem, sondlamada kanama,
o6dem ve supurasyon gibi enflamasyon belirtileri gézlenmez ve peri-implant
mukoza implantin etrafinda siki bir sizdirmazlik olusturur (Renvert ve ark.
2018).  Onceki  degerlendirmelerle  karsilastirildiginda  sondlama
derinligindeki artigin radyografik olarak baslangic kemik remodelinginden
kaynaklanmasi, bir kemik kaybinin olmamasi gerekir. Implant fonksiyona
gectikten sonraki ilk yil alveoler kemigin remodelingi gerceklesmektedir,
ancak implant yerlestirildikten sonra baslayan bu alveoler kemik kaybi1
saglikli durumlarda 2 mm'yi gegmemelidir (Lindquist ve ark. 1996). 1k yil
boyunca veya sonrasinda olusabilecek 2 mm'ye esit veya daha biiyiik kemik
kayb1 patolojik olarak kabul edilir. Implant yerlestirmesini takiben implant
cevresindeki yumusak dokunun yiiksekligi baslangic sondlama derinligini
etkiler. Genellikle, peri-implant dokularin sondlamas1 yaklasik 0.25 N‘luk
hafif bir kuvvetle yapilmali (Heitz-Mayfield 2008) ve peri-implant saglik ile
iligkili sondlama derinligi 5 mm*‘den kii¢iik veya esit olmalidir (Berglundh ve
ark. 2018). Peri-implant doku sagligin1 degerlendirmek ve bu hastalik
varliklarini teshisi igin farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler; peri-

implant sondlama yapilmasi, peri-implant sulkus s1vis1 veya tiikriik analizleri,
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peri-implant mikrobiyotanin degerlendirilmesi ve peri-implant kemik
seviyelerinin radyografik degerlendirmesini icermektedir (Heitz- Mayfield

2008).

1.6. 2 Peri-implant Hastahklar ve Tam
Peri-implant hastaliklarin teshisi i¢in sistematik bir muayenede su kriterler
olmalidir :
( Zitzmann ve Berglundh 2008)
e Sondlamada kanama varlig1
e Sondlama cep derinligi degerlendirilmesi ve atagman seviyesindeki
degisikliklerin tespiti
e Siipiirasyon varligi
e Radyografik degerlendirme

e Implant mobilitesi degerlendirilmesi

Sondlamada kanama, peri-implant mukozada enflamasyon varligim
gostermesine ek olarak destek doku kaybinin da bir habercisi olabilir (Lindhe
ve ark. 2008). Sondlamada kanama, periodontal sondun kendi agirliginca
(0.25N), peri-implant sulkus igerisinde ilerletilmesi sonucu kanama meydana
gelip gelmediginin kaydedilmesi ile tespit edilir ( Lang ve ark.1990). Implant
bilesenlerinin tasarimi ve implantlarin pozisyonunun bir sonucu olarak
implantlarin etrafindaki 6l¢iimiin dogruluguna iliskin siipheler, klinisyenleri
peri-implant ceplerde daha esnek bir plastik sond kullanmaya

yonlendirmistir. Ancak tek basina sondlama teshis i¢in yeterli olmayabilir.

Sekil 1.3: Esnek plastik sond ile sondlama
Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—190 den almmustir.
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Sondlama derinligi - atagman seviyesindeki degisiklikler: Standardize bir
deger aralig1 belirlenmemis olsada, yapilan ¢alismalarda, peri-implantitiste
sondlama derinliginde artis ile atagman ve kemik kaybindaki artis arasinda
anlamli olarak pozitif bir korelasyon gosterilmistir. Implant gevresinde
enflamsayon varliginda sond enflame bag dokusu i¢inde epitelyal baglantinin
apikaline dogru ilerleyebilir ve bu durumda sondlama derinliginin daha

yiiksek kaydedilmesi beklenmektedir (Schou ve ark. 2002).

Sekil 1.4: Implant etrafinda sondlama derinligi
Bu gorsel Wendy CW WangMiltiadis LagoudisChe-Wei YehKlenise S. Paranhos
Management of peri-implantitis—A contemporarysynopsis Singapore Dental Journal 38

(2017) 8-16 dan alinmustir.

Siiptirasyon: Piiy formasyonu, enfeksiyonu ve enflamatuvar lezyon varligini
gostermektedir. Yapilan histopatolojik incelemelerde, implant c¢evresi
enflamasyonun ¢esitli 16kositleri iceren bir yapida oldugunu gosterilmistir.
Enflamatuvar lezyon igerisinde bulunan kollajen yikimi ve doku nekroz
alanlar1 piiy olusumuna neden olmaktadir. Olusan piiy, implant ¢cevresi sulkus
veya implant ¢evresi mukozada olusan fistiil agzindan direne olabilmekte ve
ag1z icine bosalabilmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 supurasyon varligi aktif

doku yikimu ile iliskilendirilmektedir (Luterbacher ve ark. 2000).

Sekil 1.5:Sondlama sonrasi kanama ve siipiirasyon
Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—190 den almmustir.
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Radyografiler, implantlardaki marjinal kemik seviyelerini izlemek ve
interproksimal kemik kayiplarini teshis etmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (Kullman ve ark. 2007). Konvansiyonel radyograflarin 2
boyutlu olmasi, sadece interproksimal bdlge hakkinda bilgi vermesi ayrica
standardizasyon problemlerinin olmasi gibi limitasyonlardan dolay1, implant
cevre dokularinin degerlendirilmesinde tek basina bir metod olarak
kullanilmamas1 ve mutlaka diger klinik bulgulara destekleyici olarak

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Himmerle ve Glauser 2004).

Sekil 1.6:implantlar etrafindaki horizontal kemik kaybmin radyografik
goruntusu.

Bu gorsel Miron RJ, Sculean A, Cochran DL, Froum S, Zucchelli G, Nemcovsky C, Donos
N, Lyngstadaas SP, Deschner J, Dard M, Stavropoulos A, Zhang Y, Trombelli L, Kasaj A,
Shirakata Y, Cortellini P, Tonetti M, Rasperini G, Jepsen S, Bosshardt DD. Twenty years of
enamel matrix derivative: the past, the present and the future. J Clin Periodontol 2016;

Aug;43(8):668-83. ‘dan alinmustir.

Implantin stabilitesi ve klinik durumunun degerlendirilmesindeki bir diger
parametre ise mobilitedir. Implantin mobilitesi osseointegrasyonun
olmadigint gosterir ve bu durumda implantin ¢ikarilmasi gerekmektedir.
Bundan dolay peri-implant hastaliklarin erken dénem teshisinde yararli bir

parametre olarak kullanilmamaktadir (Heitz-Mayfield, 2008).
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1.6.2.1. Peri-implant Sulkus Sivis1 (PISS):

Diseti olugu sivist (DOS) plazma kaynaklidir ve periodontal yikim alanindan
gecerken  buradaki  degisimlerden  etkilenerek  gingival  sulkusa
dokiilmektedir. Disetinin disi daha siki kavramasini saglamak, diseti olugunu
yikamak, antibiyotikleri ve konak kaynakli antibakteriyal {riinleri diseti
olugu boélgesine tagimak gibi gorevleri vardir. Ancak asil gorevi yikama
fonksiyonudur (Pashley 1976; Goodson 2003). Diseti olugu sivisinin
iceriginde, sitokinler, enzimler, bakteriler, periodonsiyum hiicreleri,
antikorlar, enflamatuvar mediatorler bulunmaktadir. DOS miktari
eflamasyon ile artig gdsterir ve bu nedenle periodontal hastaliklarin teshisinde
onemli bir kriterdir. Baz1 ¢aligmalarda periodontal tedaviyi takiben DOS
miktarinda azalma oldugu tespit edilmistir (Bhardwaj ve Prabhuji 2013).
1989°da Apse ve ark. peri-implant sulkusta diseti olugu sivisina benzeyen bir
stv1 oldugunu rapor etmisler ve bu siviy1 peri-implant sulkus sivis1 (PISS)
olarak adlandirmislardir (Apse ve ark. 1989). Enflamatuvar bir eksuda olan
PiSS ozmotik basing ile meydana gelmektedir. Implant cevresi dokularin
durumuna gore akis hiz1 ve igerigi degisiklik gdstermektedir. PISS, erken
donemde fark edilemeyen biyokimyasal durumlarin analizini saglayarak,
implantin uzun donem basarisinda 6nemli olan osteointegrasyon siirecini ve
yikleme sonrasi implant c¢evresindeki kemikte olusan cevabi
degerlendirmeye yardimci olmaktadir (Kaklamanos ve Tsalikis 2002). PISS
implant ¢evresindeki dokulara yakinligi ile kan ve doku kaynakli bir¢cok
mediatorii icermesi nedeniyle, peri-implant kemik yapim ve yikim
mekanizmalarinin anlagilabilmesi agisindan olduk¢a onemlidir (Petkovié¢ ve
ark. 2010). PISS toplama metotu olarak kagit seritlerin kullanimi1 yaygindir.
Bu yontemde, implant ylizeyi hava spreyi ile kurutularak, bolge pamuk
rulolar yardimu ile izole edilir. Kagit seritlerin 1-2 mm implant sulkusuna
girecek sekilde yerlestirilmesini takiben 30 saniye beklenilir. Kan ile
kontamine olan tiim &rnekler gecersiz sayilmalidir (Luo 2013). PISS’ten
alinan Orneklerin mikrobiyolojik ve immunulojik olarak incelenmesinde
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) ve Multipleks Sistemler

kullanilmaktadir.
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1.6.2.2. Peri-implant Mukozitis

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Akademisi
2017 Diinya Calistay1‘a gore; dogal dislerdeki gingivitise benzer sekilde
implantlarda  biyofilm birikmesinden kaynaklanan, implant-mukoza
araylziinde konak-mikroorganizma homeostazini bozan, ilk kemik
remodelinginden sonra ek kemik kaybi veya devam eden marjinal kemik
kayb1 olmadan implanti ¢evreleyen yumusak dokularin enflamatuvar bir
lezyonu, peri-implant mukozitis olarak tanimlanmistir (Heitz-Mayfield ve
Salvi 2018). Peri-implant mukozitis enflamasyon olarak ortaya cikar, peri-
implant dokular ¢evresinde eritem, sislik ve sondlamada kanama goriiliir
(Lindhe ve ark. 2008). Sondlamada kanamanin degerlendirilmesi teshiste cok
onemlidir (Zitzmann ve Berglundh, 2008). Tedavi edilmeyen peri-implant
mukozitis peri-implantitise ilerleyebilir ve implantin basarisiz olmasina yol

acabilir.

Sekil 1.7:Peri-implant mukozitiste mukozada kizariklik ve 6dem goriiniimii

Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—190 den alinmustir.

Caligmalarda peri-implant mukozitisin prevelansi yiiksek bulunmustur. Bir
calismaya goOre peri-implant mukozitis prevelansi, hastalarin yaklasik
%80'inde ve implantlarin %50'sinde rapor edilmisken ( Lindhe ve ark. 2008),
baska bir ¢aligmada %59 olarak belirlenmistir (Renvert ve ark. 2007). Peri-
implant mukozitis biyofilm kontrolii saglaninca geri doniis gdsteren bir

durumdur (Heitz-Mayfield ve Salvi 2018).
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Heitz-Mayfield

ve ark.

Kemik kayb1 olmaksizin sondalamada kanama olmasi

Ramberg ve ark.

Sondlamada kanama varlig1

Porras ve ark.

Plak, sondalama derinligi <5 mm ve modifiye kanama indeksi ile

enflamasyon bulgusu olmasi

Felo ve ark.

Sondlamada kanama, modifiye gingival indek s> 1.5, modifiye plak

indeksi > 1.5 ve sondalama derinligi < 3 mm olmast

Ciancio ve ark.

Sondlamada kanama varligi, modifiye gingival indeks > 1.5 ve

modifiye plak indeksi> 1.7

Tablo 1.4: Peri-implant mukozitis i¢in tan1 kriterleri
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1.6.2.3. Peri-implantitis

Peri-implantitis, implant ¢evresi destek dokularin enflamasyonu ve cevre
kemikte rezorpsiyon ile karakterize enfeksiyoz bir hastaliktir ( Lindhe ve ark.
2008). Mukozitisin aksine peri-implantitis ilerleyici bir hastaliktir ve
implantin etrafini saran sert ve yumusak dokuda geri doniigsiizdiir (Zitzmann
ve ark. 2006, Schwarz ve ark. 2008, Khammissa ve Wilson 2013). Kemik
rezorpsiyonu, osteointegrasyonda azalma, cep formasyonunda ve iltihabinda
artma gibi durumlar da bu tabloya eslik eder (Zitzmann ve ark 2006, Schwarz

ve ark. 2008, Khammissa ve ark. 2012, Wilson 2013).

Sekil 1.8:Peri-implantitis klinik ve radyografik goriiniimii

Bu gorsel Miron RJ, Sculean A, Cochran DL, Froum S, Zucchelli G, Nemcovsky C, Donos
N, Lyngstadaas SP, Deschner J, Dard M, Stavropoulos A, Zhang Y, Trombelli L, Kasaj A,
Shirakata Y, Cortellini P, Tonetti M, Rasperini G, Jepsen S, Bosshardt DD. Twenty years of
enamel matrix derivative: the past, the present and the future. J Clin Periodontol 2016;

Aug;43(8):668-83. ‘dan alinmigtir
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Schar ve ark.

Cep derinligi 4-6 mm, bir veya daha fazla bolgede sondlamada

kanama ve 0.5-2 mm radyografik kemik kaybi olmasi

Renvert ve ark.

Cep derinligi >5 mm, sondalamada kanama / siipiirasyon ve

radyografik kemik kayb1 > 3 mm olmasi

Renvert ve ark.

Persson ve ark.

Cep derinligi >4 mm, sondalamada kanama / siipiirasyon ve

radyografik kemik kayb1 <2.5 mm olmasi

Renvert ve ark.

Cep derinligi >4 mm, sondlamada kanama / siipiirasyon, <1.8 mm
kemik kayb1 (ii¢ yiv) ve Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsythia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Treponema

denticola varligi

Aghazadeh ve ark.

Cep derinligi > 5 mm, sondlamada kanama / siipiirasyon,
radyografik kemik kayb1 > 2 mm ve agisal peri-implant kemik

defekti >3 mm

Deppe ve ark.

Cep derinlig i> 4 mm veya sondlamada kanama; dikey kemik

kayb1

Schwarz ve ark.

Cep derinligi > 6 mm ve radyografik kemik kayb1 > 3 mm

Romeo ve ark.

Cep derinligi > 4 mm, sondlamada kanama / siiplirasyon ve peri-

implant radyoliisensi

Roos-Jansaker ve

ark.

Sondlamada kanama / Ug yivden fazla kemik kayb1 ve siipiirasyon

Schwarz ve ark.

Cep derinligi > 6 mm ve radyografik kemik kayb1 > 3 mm

Tablo 1.5:Peri-implantitis i¢in tan1 kriterleri
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Peri-implantitis en giincel konsensusta asagidaki maddeler ile tanimlanmustir:

(Schwarz ve ark. 2018)

1) Peri-implantitis, dis implantlarinin ¢evre dokularinda meydana gelen, peri-
implant bag dokusunda enflamasyon ve ilerleyici kemik kaybr ile karakterize

patolojik bir durum olarak tanimlanir.

2) Peri-implant mukozitisten peri-implantitise doniisime yol agan

histopatolojik ve klinik durumlar heniiz tam olarak anlagilamamugtir.

3) Peri-implantitisin baslangici, takip sirasinda erken ortaya ¢ikabilmektedir

ve hastalik, dogrusal olmayan ve hizlanan bir sekilde ilerler.

4a) Peri-implantitis bolgeleri, baslangig oOlgtimlerine kiyasla klinik

enkefsiyon belirtileri ve artan sondlama derinlikleri gosterir.

4b) Periodontitis bolgelerine kiyasla peri-implantitis bolgelerinde histolojik

diizeyde genellikle daha biiyiik enflamatuvar lezyonlar bulunur.

4c) Peri-implantitis bolgelerinde siklikla gevresel bir kemik kaybi paterni

ortaya cikar.

5a) Kronik periodontitis dykiisii, zayif plak kontrol becerileri ve implant
tedavisinden sonra diizenli bakimi olmayan hastalarda peri-implantitis
gelisme riskinin arttigini gosteren giiglii kanitlar vardir. Peri-implantitis i¢in
potansiyel risk faktorii olarak ‘“sigara icmeyi” ve “diyabeti” tanimlayan

veriler ise yetersizdir.
5b) Peri-implantitisi restoratif submukozal siman varligi, peri-implant

keratinize mukoza eksikligi ve oral hijyeni zorlastiran implantlarin

yerlestirilmesi gibi faktorlerle iligkilendiren sinirli kanitlar mevcuttur.
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6) Calismalar, yumusak doku enflamasyonunun klinik belirtileri yoksa
implantlar etrafinda ilerleyici kretal kemik kaybinin nadir bir olay oldugunu

gostermektedir.

1.6.2.3.1. Peri-implantitisin Klinik Ozellikleri

Peri-implantitiste  klinik olarak sondlamada kanamaya ek olarak,
radyografilerle kemik yikiminin da degerlendirilmesi gerektirmektedir. Peri-
implantitis baslangic olarak ¢evre dokularin marjinal kismin1 etkiler ve farkl
zamanlarda implant stabil ve fonksiyonda kalabilir. Sondalamada kanama
kadar mukozada sislik, hiperemi ve siipiirasyon da siklikla rastlanan
bulgulardir. Kemik kaybi radyografik olarak genellikle krater seklinde
goriiliir (Fransson ve ark. 2008). Mombelli ve Lang’in (1998) yaptigi
caligmalarda peri-implantitisin prevalansinin biitiin implantlar arasinda %5
ila %10 arasinda degistigi gostermistir. Peri-implantitis tanist konulan dental
implant bolgeleri genellikle artmis sondlama derinligi gosterir. 9 yillik bir
fonksiyon siiresinden sonra 2277 implant1 ve 588 hastay1 degerlendiren bir
caligsmada, siddetli peri-implantitis ile basvuran tiim implantlarin %59'unda
sondlama derinligi >6 mm kaydedildi (vaka tanimi: BOP + ve kemik kayb1 >
2 mm). Saglikli olarak siiflandirilan veya mukozitisli implantlardan %3 ve
%16'sinda sondalama derinligi >6 mm saptandi. Ayrica, 6 mm’den fazla
sonlama derinligine sahip implantlarin sikliginin peri-implantitisin siddetinin
artmasiyla arttig1 da kaydedildi (Derks ve ark. 2016). Kesitsel bir analizde
Schwarz ve ark. (2017) ortalama 23 aylik bir fonksiyon siiresinden sonra
toplam 238 hasta (n=512 implant) degerlendirmistir. Peri-implant mukozitis
bolgelerinde, sondlamada kanama skorlarinin siklig1 %33 ile %50 arasinda
degisirken, peri-implantitisli bolgelerde ise %67 idi. Hastalikli implant
bolgeleri, saglikli bir peri-implant mukozasina sahip implantlardan 4 ila 6 mm
daha yiiksek sondlama derinlikleri ile iliskilendirilmistir. 7 mm'lik sondlama
derinligi degerleri sadece peri-implantitis tanist konmus implantlarda
gozlenmistir. Bu baglamda, implant bolgelerinde neyin fizyolojik bir

sondlama derinligi olugturdugunun belirlenmesi zordur. Birka¢ konsensus ise
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peri-implantitis teshisi konan bdlgelerde ek bulgular1 vurgulamistir. Bir
caligma, radyografilerde progresif kemik kaybi gosteren 97 hastada 197
implant inceledi (Fransson 2008). Yazarlar bu implantlari, ayn1 hastalarda
kemik kaybi sergilemeyen 285 implant ile karsilastirdi. Kemik kaybr ile
bagvuran implantlarin %94'tinde sondlamada kanama pozitif olmasina
ragmen, sondlamada siipiirasyon varliginin %19 oldugu goriilmiistiir. Kemik

kayb1 olmayan implant bolgelerinin ise sadece %5'i siiplirasyon gosterdi.

Sekil 1.9 :Peri-implant sondlama derinligi

Bu gorsel ELENA FIGUERO, FILIPPO GRAZIANI, I GNACIO SANZ, DAVID
HERRERA & MARIANO SANZ(2014) Mangment Of Periimplant Mocositis And
Periimplantitis Periodontology 2000, Vol. 66, 2014, 255-273 den alinmustir.

Klinik ¢alismalarda peri-implantitis defektlerinin konfigiirasyonu {izerine de
raporlar mevcuttur (Serino ve Lang 2013). Schwarz ve ark. (2007) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada olusturulan peri-implantitis defektleri karsilagtirilmigtir
ve bir smiflama mevcuttur. Bu siniflamada peri-implantitis defektleri iki
gruba ayrilmaktadir. Stif I defektler vertikal kemik kaybini igerirken, Sinif
IT defektler horizontal kemik kaybina sahiptir. Dolayisiyla kemik iistii cepler
Sif II de yer alirken, kemik i¢i cepler Sinif I defekt siniflamasindadir.
Yapilan bir caligmada incelenen peri-implantitis lezyonlarmin %79'unda

kombine cepler oldugunu tespit edilmistir.

Destekleyici kretal kemigin bukkal ve lingual konturlarinin korunmasi ile
cevresel kemik kaybi sergileyen defektler Smif Ie olarak siniflandirilir ve en
stk (%55) gozlenen defekt tipidir. Bunu implant gévdesinin ortasina yarim

daire seklinde bir defekt varlig olarak tanimlanan Sinif Ib tipi defektler izler
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(%16). Smif T d icin dairesel kemik rezorbsiyonuna ek lingual kemik
plakasinin yoklugu s6z konusu iken goriilme sikligt %10 bulunmustur. Sinif
Ic’de dairesel kemik rezorbsiyonuna ek olarak bukkal rezorbsiyon da sz
konusudur ve goriilme siklig1r %13 bulunmustur. En diistik siklik ise izole
bukkal defektlerdedir (%5) ve bu defekt tipi Simif Ia olarak siniflanmigtir
(Schwarz ve ark. 2007).

Sekil 1.10: Peri-implantitis defekt tipleri
Bu gorsel J.clinical Periodontoloji 2010;37:449-455 ten alinmustir.

Benzer intraoperatif bulgular Serino ve ark. (2013) tarafindan da rapor
edilmistir. Incelenen implantlarin ¢ogunlugu (%66) dért acidan da esit bir
kemik kayb1 gostermistir. Kalan peri-implantitis defektleri esas olarak bukkal
bolgede daha genis bir kemik kaybina neden olmustur. Bu veriler yakin
zamanda kesitsel bir analizde dogrulanmis ve ayn1 zamanda yiiksek goriilen
tipin siif Ie defektleri (%33) olarak adlandirilan dort implant yoniiniin

tamaminda tekdiize bir kemik kayb1 oldugu ifade edilmistir (Garcia ve ark.
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2016) . Tim bu calismalara dayanarak, peri-implantitis lezyonlarinin
genellikle etkilenen implantlarin ¢evresinde c¢evresel olarak ilerledigi

varsayilmaktadir.

Sekil 1.11: Peri-implantitis ¢cevresel defekt goriinimii (SmifI e)
Bu gorsel Kirikkale Universitesi Dis hekimligi Fakiiltesi Peridontoloji Ana Bilim Dalinda
¢ekilmistir.

1.6.2.3.2. Peri implantitisin Histopatolojik Ozellikleri

Dogal olarak meydana gelen peri-implantitis lezyonlarinin histopatolojik
ozellikleri insan biyopsi materyallerinde kapsamli sekilde degerlendirilmistir
(Carcuac ve Berglundh 2014). Peri-implant mukozitis ile karsilagtirildiginda,
peri-implantitis bolgelerindeki lezyonlarda daha fazla nétrofil ve daha biiytik
B hiicreleri varlig1 tespit edilmistir (Gualini ve Berglundh 2003).
Periodontitise benzer sekilde peri-implantitis bolgelerindeki lezyonlara
plazma hiicreleri ve lenfositler hakimdir, ancak daha biiyiikk oranlarda
polimorfoniikleer l6kositler ve makrofajlar ile karakterize edilir (Berglundh
ve ark. 2004). Son zamanlarda peri-implantitis lezyonlarinin boyutunun
periodontitis bolgelerindekilerden iki kat daha biiyiik oldugu gosterilmistir
(Carcuac ve Berglundh 2014). Ayrica peri-implantitis lezyonlari, daha biiyiik
alan oranlari, plazma hiicreleri, makrofajlar ve noétrofil sayilar1 ve
yogunluklart ile daha yiiksek bir vaskiiler yap1 yogunlugu ile karakterize
edilmistir (Carcuac ve Berglundh 2014). Alinan yumusak doku biyopsilerinin

immiinohistokimyasal analizini kullanan bir bagka ¢alisma, IL-1 alfa'nin peri-
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implantitis bolgelerinde baskin bir sitokin oldugunu gdstermistir (Konttinen

ve ark. 2006).

1.6.2.3.3. Peri-implantitisin Mikrobiyolojik Ve Immiinolojik Ozellikleri
Saglikli  implant bolgeleri ile karsilastirlldiginda, peri-implantitis,
Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythia dahil olmak tizere 19
bakteri tiiriiniin daha yiiksek sayilariyla iligkili bulunmusgtur (Persson ve
Renvert 2014). Gozlemsel c¢alismalar peri-implantitisin - daha sik
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus gibi bakterileri, mantar
organizmalarini (6rnegin Candida albicans, Candida boidiniii, Penicillum
spp., Rhadotorula larengisi ) ve virtsleri (Human sitomegaloviriis, Epstein -
Barr viriisii) icerdigini ve bdylece oldukca karmasik ve heterojen bir
enfeksiyonu igaret eder (Schwarz ve ark. 2018). Peri-implantitis lezyonlarinin
submukozal mikrobiyotasinin kiiltiirden bagimsiz teknikler kullanilarak
kapsamli bir sekilde incelenmedigi vurgulanmalidir. Bu nedenle, peri-
implant ile iliskili mikrobiyal tablo eksik olarak kabul edilmelidir. Peri-
implant hastalik siirecine bir¢ok imminolojik mekanizma dahil oldugundan
PiSS’teki kemik yapim ve yikim belirteglerinin nemi biiyiiktiir (Panagakos
ve ark. 1996). PISS icine salinan biyokimyasal mediatdrlerin seviyeleri, peri-
implant saglig1 degerlendirebilmek ve diagnostik bir marker ortaya koymak
icin cesitli calismalarda degerlendirilmistir (Paknejad ve ark. 2006). En son
sistematik incelemeler, cesitli sitokinler ve PISS ile klinik durum arasinda
Ol¢iilen kemokinler arasindaki korelasyonlara odaklanmistir (Faot ve ark.
2015). Calismalarin ¢ogu IL-1 ile tiimoér nekroz faktorii-alfa (TNF-a)
degerlendirmesine  odaklanmistir. IL-1B  saliminin, saghkli implant
bolgelerine kiyasla hastalikli bolgelerde 6nemli 6l¢iide arttig1 da bildirilmistir
(Faot ve ark. 2015). Bununla birlikte, peri-implant mukozitis ve peri-
implantitis  bolgeleri arasinda ise IL-1B diizeylerinde anlamli bir fark
kaydedilmemistir. Peri-implantitis bdlgeleri ayrica saglikli implant
bolgelerine gére TNF-a diizeylerinde anlamli bir artis ile
iliskilendirilmistir. Buna karsin  saglikli ve peri-implantitis bdlgeleri
arasinda IL-4, IL-10 veya osteoklastogenezle iliskili RANKL sitokin

seviyelerinde onemli farkliliklar tespit edilememistir (Duarte ve ark. 2015).
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Buna gore, sistematik incelemeler, PiSS'teki proenflamatuvar sitokinlerin
(esas olarak IL-1f) degerlendirilmesinin peri-implant saglik ile hastalig1 ayirt
etmek icin faydali olabilecegini, ancak peri-implantitisin baglangicin

belirlemek i¢in uygun olmadigini géstermistir ( Schwarz ve ark. 2018).

1.6.2.3.4. Peri-implantitis I¢cin Risk Faktérleri

1.6.2.3.4.1. Periodontitis Hikayesi

Periodontitis ve peri-implantitis hikayesi arasindaki potansiyel iliskiyi
bildiren ¢esitli calismalar mevcuttur. Periodontitis dykiisii, hem peri-implant
mukozitis, hem de peri-implantitis i¢in kritik bir risk faktoriidiir (Renvert ve
ark. 2007). Peri-implantitis ve periodontitiste patojenik flora benzer
bulundugundan, periodontal cepler implant yiizeylerine yerlesen
mikroorganizmalar i¢in bir kaynak gorevi gorebilir (Mombelli 2002).
Yapilan bir c¢alismada 10 yillik peri-implantitis insidansi, kronik
periodontitisli bireylerde %29, saglikli bireylerde %6 olarak bulunmustur
(Karoussise ve ark. 2003). Dental implant tedavisinden 9 ila 14 y1l sonra 216
hastay1 kapsayan bir ¢alismada Roos-Jansaker ve ark. (2007) periodontitis
hikayesi olan hastalara yerlestirilen implantlarin, hikayesi olmayan
hastalardaki implantlara kiyasla peri-implantitis olasiliklar1 anlamli derecede
daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Daubert ve ark. (2015) incelenen tim
degiskenlerin icinde siddetli peri-implantitisin periodontitisin en gii¢lii
gostergesi oldugunu ortaya koymustur. Sonug olarak periodontitis oykiisii

peri-implantitis i¢in yiiksek risk ifade etmektedir.

1.6.2.3.4.2.Diyabetes Mellitus

Yetiskin popiilasyondaki diyabet prevalansinin yaklasik %8 oldugu tahmin
edilmektedir ve hastalifin periodontitis i¢in bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir (Genco ve Borgnakke 2013). Bir calismada son muayenede
glisemik kontrol i¢in ilag kullanan veya aclik kan sekeri >126 mg/dL olan
hastalarin  %24'tinde peri-implantitis kaydedilmis ve diyabetik olmayan

hastalarin sadece %7'sine teshis konmustur (Ferreira ve ark. 2006). 225
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implantli 96 hastay1 kapsayan bir ¢caligmanin bulgulari, ortalama 11 yillik bir
takipten sonra, implant yerlestirilirken diyabet tanis1 konan hastalarda peri-
implantitis i¢in 3 kat risk oldugunu gostermistir (Daubert ve ark. 2015).
Ancak baz1 ¢alismalar diyabeti risk faktorii olarak tanimlamamigtir. Costa ve
ark.'nin (2012) retrospektif ¢alismasinda mukozitis teshisi konan diyabetli
hastalar, diyabetik olmayanlara kiyasla peri-implantitis gelistirme riski daha
yiiksek bulunamamustir. Diyabetiklerin degerlendirilmesinin yalnizca hasta
beyanina bagli oldugu vurgulanmistir. Sonug¢ olarak diyabetin peri-
implantitis i¢in bir risk faktorii olup olmadigi konusunda kanitlar kesin

degildir (Schwarz ve ark. 2018).

1.6.2.3.4.3. Kotii Plak Kontrolii

Mukozitis teshisi konan hastalardan olusan bir ¢alismadan elde edilen
sonuclar, peri-implantitisin 6nlenmesinde plak kontroliiniin Onemini
gostermistir (Costa ve ark. 2012). Analiz, 5 yillik bir periyotta peri-implantitis
insidansinin, bakim tedavisi goren hastalarin (%18), destekleyici bakimi
olmayan bireylere (%44) gore daha diisiik oldugunu ortaya koymustur. Sonug
olarak kotii plak kontrolii ve diizenli idame tedavisi eksikliginin peri-

implantitis i¢in risk faktorii olusturduguna dair kanitlar vardir.

Sekil 1.12:Peri-implant sahada interdental firca ve klorheksidin jel ile oral
hijyen prosediirii
Bu gorsel ELENA FIGUERO, FILIPPO GRAZIANI, I GNACIO SANZ, DAVID

HERRERA & MARIANO SANZ(2014) Mangment Of Periimplant Mocositis And
Periimplantitis Periodontology 2000, Vol. 66, 2014, 255-273 den almmustir.
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Sekil 1.13: Ozel fircalarla agiz hijyeni bakimimin yapilmast.
Bu gorsel Bu gorsel Wendy CW WangMiltiadis LagoudisChe-Wei YehKlenise S. Paranhos
(2017)Management of peri-implantitis—A contemporarysynopsis Singapore Dental Journal

38 (2017) 8-16 dan alinmustir.

1.6.2.3.4.4.Sigara icmek

Lindquist ve ark. (1996) sigara i¢enlerin i¢meyenlere gére dnemli dlgiide
daha fazla kretal kemik kaybina sahip oldugunu bildirmistir. Daha sonraki
birka¢ calismada da sigara kullanimu ile peri-implantitis arasinda giiclii bir
iligki gézlenmistir. 10 yillik bir kohort ¢aligmasinda Karoussis ve ark. (2003)
sigara igenlerde tiim implantlarin %18'inde peri-implantitis gelisirken,
icmeyenlerde implantlarin sadece %6'sinin etkilendigini bulmusglardir. Ancak
baska bir kesitsel ¢calismada ise sigara kullanim1 ve peri-implantitis arasindaki
iligki tespit edilememistir (Casado ve ark. 2013). Sigara kullanimu,
periodintitis hikayesi gibi diger degiskenler tarafindan karistirilabilecegi ve
sigara igcme durumu yalnizca hasta tarafindan belirlendigi i¢in sigara igme ile
peri-implantitis arasindaki iligki tam anlagilamamistir. Dolayisiyla sigara
kullaniminin peri-implantitis i¢in risk faktorii olduguna dair kesin kanit

yoktur (Schwarz ve ark. 2018)
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1.6.2.3.4.5. Gelecekteki Arastirma Alanlari

1.6.2.3.4.6.1Keratinize Mukoza

Peri-implant sagligini korumak i¢in keratinize mukozaya (KM) ihtiyac
duyulduguna dair kanitlar hala sinirlidir (Wennstrom ve ark. 2012). Onceki
sistematik incelemeler, <2 mm'lik bir KM'nin, >2 mm'lik bir KM ile ¢evrili
implantlarla karsilagtirlldiginda daha fazla plak birikimi ve peri-implant
yumusak doku iltihabi ile iligkili oldugunu gostermistir (Gobbato ve ark.
2013). Implantin yerlestirilmesinden sonraki 10. yildaki kesitsel bir analizde
Rocuzzo ve ark. (2016) yeterli agiz hijyeni olan hastalarda bile KM
yoklugunun daha yiiksek plak skorlart ile iligkili oldugunu bildirmistir.
Calismalar KM'nin yoklugunun veya azaltilmis genisliginin kendi kendine
yapilan oral hijyen 6nlemlerini olumsuz yonde etkileyebilecegini diisiindiirse
de, bu faktoriin peri-implantitis i¢in risk olusturduguna dair sinirl kanit vardir

(Schwarz ve ark. 2018).

Sekil 1.14: Keratinize mukoza yetersizligine sahip bir implantin klinik
goruntiisu
Bu gorsel Kirikkale Universitesi Dis hekimligi Fakiiltesi Peridontoloji Ana Bilim Dalinda
¢ekilmistir.

1.6.2.3.4.7. Artik Siman

Birgok ¢alismada, artik ya da asir1 siman ile periferik implant hastaliklarinin
prevalansi arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir. Cesitli vaka tanimlari
kullanilarak, fazla siman mevcudiyetinin peri-implant mukozitis veya peri-

implantitis olusumuyla yakindan iligkili oldugu ileri siriilmiistiir
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(Linkevicius ve ark. 2013). Ayrica asirt siman bulunan hastalikli implant
bolgelerinin oranlari, ¢aligmalar arasinda onemli dlglide degismistir bu oran
%?9 ile %81 arasinda degismektedir. Buna gore, taskin simana sahip birkag
implant bolgesinde hastalik goriilmemistir (Linkevicius ve ark. 2013).
Ayrica, siman tutuculu restorasyonlarin, vida tutuculu restorasyonlara kiyasla
peri-implantitis i¢in daha yiiksek risk olusturmadigi bulunmustur (Daubert ve
ark. 2015). Buna ek olarak siman kalintilarinin piiriizli ylizey yapisinin
biyofilm olusumunu ve birkimini kolaylastirabilecegi vurgulamigtir
(Zitzmann ve ark. 2017). Sonucta, asir1 simanin peri-implantitis igin

potansiyel bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir (Schwarz ve ark. 2018).

1.6.2.3.4.8. Sistemik Kosullar

Sistemik durumlarin (diyabet disinda) peri-implantitis ile iliskisi az
arastirilmistir ve belirsizdir. Kesitsel bir ¢alisma, kardiyovaskiiler hastalik ve
romatoid artrit tanis1 konmus hastalarda peri-implantitis i¢in daha yiiksek bir
risk rapor etmistir (Renvert ve ark. 2014). Koldsland ve ark. (2011)
kardiyovaskiiler hastaligi degerlendirmis, ancak peri-implantitis ile bir iligki
gozlemleyememislerdir. Yapilan bir¢cok farkli calismada farkli sistemik
hastaliklar tek bir parametre altinda birlestirilmis ve ilgili analizlerinde peri-
implantitis i¢in yiiksek risk bulunamamaistir (Laine ve ark. 2006; Casado ve
ark. 2013). Ayrica osteoporoz (Maximo ve ark. 2008), osteopeni (Dvorak ve
ark. 2011), tiroid hastalig1 (Dalago ve ark. 2017), hepatit (Marrone ve ark.
2013), radyasyon ve kemoterapi disiiniilen diger calismalarda da peri-

implantitis ile iliski bulunamamaistir (Nobre ve ark. 2015).

1.6.2.3.4.9.Genetik Faktorler

Gen polimorfizmleri gen ekspresyonunu, ¢esitli proteinlerin iiretimini ve
sitokin sekresyonunu etkileyebilir. Bircok gdzlemsel calismada, cesitli gen
polimorfizmleri ile peri-implantitisin olusumu arasindaki potansiyel iligki,
cogunlukla IL-1'e odaklanarak ele almistir (Laine ve ark. 2006). Yapilan bir

caligmada peri-implantitisten muzdarip hastalar arasinda pozitif bir IL-1 gen
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polimorfizminin énemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (Hamdy
ve Ebrahem 2011). Ancak bu iliski diger kesitsel analizlerde
dogrulanmamaistir. Son gozlem caligmalari, osteoprotegerin (Kadkhodazadeh
ve ark. 2012), IL-6 (Casado ve ark. 2013), CD14-159 C/T ve TNFa-308
A/G’nin (Rakic ve ark. 2015), polimorfizmleri ile peri-implantitis arasinda
birtakim iligkileri ortaya koymustur. Prospektif klinik ¢alismalar ve yeterli
orneklem biiyiikliigii olan caligsmalar hala eksiktir ve mevcut kanitlar peri-
implantitis patogenezinde ¢esitli gen polimorfizmlerinin potansiyel etkisine

isaret etmektedir ( Schwarz ve ark. 2018).

1.6.2.3.4.10.1yatrojenik Faktorler

Avrupa Peritodontoloji Calistay1'nin konsensus raporu, peri-implantitisin
baslangict ve ilerlemesinin yetersiz restorasyon-abutment oturmasi,
restorasyonlarin asir1 konturlanmasi veya implant-malpozisyonlama gibi
iyatrojenik faktorlerden etkilenebilecegini kabul etmistir (Heitz-Mayfield ve
ark. 2011). Implant pozisyonunun ve alt yap1 tasariminin agiz hijyeninin
saglanmasi i¢in erisimi kolaylastirmasi onemlidir (Jepsen ve ark. 2015).
Bununla birlikte, peri-implant hastaliklarinin gelisiminde iyatrojenik
faktorlerin roliinii inceleyen c¢aligmalar hala yetersizdir. Yeterli veri
bulunmadig1 i¢in, implant konumunun ve alt yapi tasariminin evde bakim ve
profesyonel plak kontroliinde erisimi etkileyebilecegi diistiniilmelidir. Serino
ve Strom (2009), peri-implantitise sahip hastalarda oral hijyen onlemleri i¢in
implant destekli restorasyonlarin erisilebilirligini degerlendirmistir. Yazarlar,
agiz hijyenine erisimi olan sadece birka¢ alanin (%18) etkilendigini,

temizlenmeyen alanlarin % 65'inin peri-implantitis gosterdigini belirtmistir.

1.6.2.3.4.11. Okliizal Asir1 Yiik

Plak varliginda, okliizal asir1 yliklenmenin ve lateral statik yikiin peri-
implantitis iizerindeki potansiyel etkisi hayvan calismalarinda da ele
alinmistir (Kozlovsky ve ark. 2007). Ozellikle kopeklerde ligatiir modelini
kullanan Kozlovsky ve ark. (2007) implantlara bagli titanyum abutmentlara
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12 haftalik bir siire boyunca fazla yiik veya infra okliizyona (yani ytiksiiz)
maruz birakmiglardir. Caligma kontrol bolgelerinde asir1 yiik uygulanmig
implantlara gore gelismis bir osseointegrasyon ile sonu¢lanmigtir. Gotfredsen
ve ark.’nin (2002) c¢alismasinda, mukozitis ve deneysel peri-implantitisli
implantlar, genisletme vidalariyla lateral statik yiike maruz birakilmistir.
Yikli ve yliklenmemis implantlar arasinda kemik seviyesi degisiklikleri
acisindan fark bulunamamistir. Lateral yiik, mukozitis bolgelerinde kemik
kaybina neden olmamistir. Sonug¢ olarak, okliizal asir1 yliklenmenin peri-
implantitisin baslangici veya ilerlemesi i¢in bir risk faktorii olusturduguna

dair bir kanit bulunmamaktadir (Schwarz ve ark. 2018).

1.7. Peri-implant Hastahklarin Tedavi Secenekleri

Peri-implant lezyonlar ve periodontal lezyonlarin tedavisinde benzerlikler
vardir. Hem peri-implant mukozitisin, hem de peri-implantitisin tedavisinde
birincil amag, implant ylizeyinden biyofilmin ortadan kaldirilmasidir. Teshise
benzer sekilde patolojik peri-implant cepler i¢in Onerilen tedaviler,
periodontitis tedavisi ile ilgili ¢alismalardan elde edilen kanitlara
dayanmaktadir (Dalago ve ark. 2017). Cogu implant, kemik-implant temas
alani1 arttirmak i¢in orta sert bir ylizey yapisina sahiptir ve bu 06zellik
osseointegrasyon soz konusu oldugundan ¢ok iyi ¢alisilmistir. Ayrica, artmis
ylizey alam1 ve yiizey piriizliliigi mikrobiyal kolonizasyonu
kolaylastirabildiginden ve biyofilm olusumunu gelistirdiginden peri-implant
enfeksiyonlarin  yonetimini zorlastirmaktadir. Mevcut kanitlar, yiizey
plrtizliligiiniin ve implant yiizeyinin kimyasal bilesiminin plak birikimi
iizerinde etkili olabilecegini ve peri-implantitisin enflamasyonunun
cozlilmesi igin gerekli olan bakteri ylikiiniin azaltilmasinda zorluga neden
olabilecegini ortaya koymaktadir (Teughels ve ark. 2006). Biyofilm olusumu,
bakteriyel = yogunluga bagli olan bir bakteriyel iletisim mekanizmasi
tarafindan kontrol edilir (Costerton 2005). Peri-implant mukozitisin ve peri-
implantitisin tedavisi i¢in esas amag, mikrobiyotay1 tolere etmektir. Ancak
peri-implant mukozanin altinda kalan implant yiizeyinin enstriimantasyonu

olduk¢a zordur. Bu alandaki bir enstriimantasyon, eklentileri yerinden
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cikartmakla birlikte eklentilerin mukoza igerisine girmesine neden olabilir.
Bundan dolay1 cerrahi olmayan debridman tekniklerinin mukozal marjin
seviyesinde ve iistiindeki eklentiler i¢in uygulanmasi tavsiye edilir. Dis taslar1
karbon fiber kiiretler veya plastik kiiretlerle yiizeyden temizlenmeli, plak ise
implant yiizeyinden polisaj patlari ile uzaklastirilmalidir. Karbon fiber
kiiretler implant ylizeyine zarar vermezler, keskinlestirilebilirler ve implant
ylizeyindeki birikintilerin ¢ogunu uzaklagtirabilirler. Konvansiyonel c¢elik
kiiretler ~ve ultrasonik aletler implant ylizeyini bozacagl i¢in

kullanilmamalidir (Matarasso 1996).

Sekil 1.15:Karbon ve titanyum kiiretler
Bu gorsel, Wendy CW WangMiltiadis LagoudisChe-Wei YehKlenise S. Paranhos

(2017)Management of peri-implantitis—A contemporarysynopsis Singapore Dental Journal

38 (2017) 8-16 dan alinmustir.

Sekil 1.16: Karbon fiber kiiret ile peri-implant biyofilminin debridmant

Bu gorsel, ELENA FIGUERO, FILIPPO GRAZIANI, I GNACIO SANZ, DAVID
HERRERA & MARIANO SANZ (2014)Mangment Of Periimplant Mocositis And
Periimplantitis Periodontology 2000, Vol. 66, 2014, 255-273 den almmustir.

Ayrica protez yapist siklikla hasta tarafindan implant etrafinda etkili

temizligi Onler ilgili alana erisimi zorlastirabilir (Serino ve Strom 2009).
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Protezin iist yapisinin klinisyen ve hastanin implantin etrafina erismesine ve
temizlemesine izin verecek sekilde degistirilmesi, peri-implant mukozitis ve

peri-implantitis tedavisinde énemli bir bilesendir.

Sekil 1.17: Agiz hijyenini engelleyen protetik yap1
Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—190 den alinmistir.

Hem peri-implantitis, hem peri-implant mukozitis icin antibiyotikler,
antiseptikler ve lazer tedavileri gibi cerrahi olmayan tedavilere (Renvert ve
Polyzois 2009) ek olarak  peri-implantitis vakalarinda defektlerin
iyilesmesini veya rejenerasyonunu arttirmak igin cerrahi tedaviler de
onerilmistir (Claffey 2008). Cerrahi tedavilerde rezektif ya da rejeneratif
uygulamalar yapilabilir. Rejeneratif islemlerin amaci, genellikle krater
seklindeki defektlerde yeni kemik olusumunun saglanmasidir (Wetzel 1999).
Rejeneratif tedavilerde esas hedef, kaybedilmis olan dokularin eski sagliklt
haline dondiiriilmesidir (Wetzel 1999). Rezektif cerrahi miidahalelerin
yaninda, acikta bulunan dental implant yiizeylerinin detoksifikasyonuna
yonelik de bir¢ok prosediir tanimlanmistir. Yiizey detoksifikasyonu siklikla
implant ylizeyine sitrik asit uygulamasi, lazer uygulamalari, mekanik olarak
plrtizlii ylizeylerin diizlestirilmesi (implantoplasti), biyolojijk uyumlu
abraziv materyallerle yiizeyin kumlanmasi (air-flow), serum ile yikama,
cesitli konsantrasyonlarda hidrojen peroksit uygulamalar1 seklinde
siralanabilir (Claffey ve ark. 2008). Bu islemlerin yapilmasindaki amag
kontamine olmus implant yiizeylerinden bakteri ve iirlinlerini uzaklastirarak
osseointegrasyonun tekrar saglanabilmesine imkan vermektir. Ancak hangi

yontemin altin standart oldugu hala kesin degildir.
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Ozetle, peri-implant enfeksiyon tedavisindeki temel adimlar:
e Enfeksiyon kontrolii saglamak
e Cerrahi olmayan debridman
e Diizeltici veya yenileyici cerrahi prosediirler ve

e Destekleyici tedavidir.

1.7.1 Peri-implant Mukozitis Tanis1 Almis Peri-implant Ceplerinin
Tedavisi

Giincel veriler, peri-implant mukozitisin peri-implantitisin 6nciisii oldugunu
gostermektedir. Ayrica belirtilen terapotik yontemlerle etkili bir sekilde
tedavi edildiginde geri doniislii oldugunu gosteren yeterli kanit
bulunmaktadir (Pontoriero ve ark. 1994). Implant cevresinde enflamasyon
tespit edildiginde, mekanik terapi genellikle tercih edilen tedavi olarak
kullanilir (Renvert ve ark. 2018). Implant yiizeyinin etkili mekanik
debridmani i¢in 6zel olarak tasarlanmis el aletleri gelistirilmistir ve saf
titanyum veya seramikten yapilmis olanlar1 mevcuttur. Literatiirde mekanik
tedavinin, hastanin tatmin edici bir agiz hijyeni diizeyini silirdiirmesi
durumunda peri-implant mukozitisin tedavisinde etkili olabilecegi
onerilmektedir (Renvert ve ark. 2018). Hekimler agiz hijyeni talimatlarini
dogru ve tam bir sekilde onermeli ve hastanin etkili plak kontroliinii
anlamasini saglamak i¢in zaman ayirmalidir. Protezler, optimum agiz hijyeni
gerceklestirmek icin erisilebilirlige izin verecek sekilde ayarlanmalidir.
Teknik nedenlerle bu miimkiin degilse, restorasyonlar mutlaka
degistirilmelidir. interdental bdlge icin uygun boyutta interdental fircalar
kullanilmali ve hastalara pontikler altinda dis bandi kullanmalar1 tavsiye
edilmelidir. Ek olarak, implantlarin ¢cevresinde peri-implant mukozitis teshisi
konan bolgelerin tekrar tekrar irrigasyonu mekanik tedaviye etkili bir
yardimci gibi goriinmektedir (Ciancio ve ark.1995). Son zamanlarda yapilan
bir klinik g¢aligma, cerrahi olmayan mekanik debridmanin peri-implant
mukozitisi etkili bir sekilde kontrol edebilecegi ve bir air-flow cihazinin
yardimci kullaniminin 6nemli bir etkiye sahip olmadig1 sonucuna varmistir

(Ji ve ark. 2014). Disleri ve implant yiizeylerini debride etmek igin
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gelistirilmis, cerrahi olmayan, hava ile asindirici bir yontem olan bu perio-
flow cihazi, peri-implant cebe erisim saglamak i¢in kiiclik, ince tek
kullanimlik plastik bir ug¢ ile kullanilabilir. Bu tedavi prosediirde biyofilm,
bir su-glisin tozu karigimi ile ¢ikarilir. Bu tedavi gilivenli olarak kabul
edilmistir ve subgingival debridmani takiben el aletleri ile elde edilen
sonuglara benzer klinik sonuglar vermektedir (Moéne ve ark. 2010). in vitro
veriler, bir hava asindiric cihazin kullaniminin titanyum implant yiizeylerin

yiizey Ozelliklerini degistirebilecegini gostermistir (Chairay ve ark. 1997).

Sekil 1.18: Peri-implant biyofilminin hava-abraziv sistem ile cerrahi

olmayan tedavisi

Bu gorsel ELENA FIGUERO, FILIPPO GRAZIANI, I GNACIO SANZ, DAVID
HERRERA & MARIANO SANZ (2014)Mangment Of Periimplant Mocositis And
Periimplantitis Periodontology 2000, Vol. 66, 2014, 255-273 den almmustir.

1.872. Peri-implantitis Tanis1 Konmus Peri-implant Ceplerinin Tedavisi

1.7.2.1. Peri-implantitiste Cerrahi Olmayan Tedavi

Hastalik ilerledik¢e peri-implant cep derinlesir ve artan sondlama derinligi,
implantin vida tasariminin yiizey yapisi ve implant iist yapisi enfekte olmus
implantin cerrahi olmayan etkili debridmanini engelleyebilir. Cerrahi
olmayan tedavi her zaman herhangi bir cerrahi miidahaleden once
yapilmalidir, ¢iinkii bu tedavi, klinisyene dokularin iyilesme tepkisini ve
hastanin etkili agiz hijyeni wuygulamalarin1 yapabilme yetenegini
degerlendirmek i¢in zaman verir (Renvert 2011). Cerrahi olmayan tedavinin
daha fazla cerrahi miidahale gerekmeden sorunu ¢dzme olasiligi vardir. Son

birkag yil i¢inde yapilan ¢alismalarin ¢ogunda cerrahi olmayan terapi, 6zel
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olarak tasarlanmis skalerler, plastik veya TeflonTM kapli uglar1 olan
ultrasonik cihazlar kullanilarak yapilmistir. Bu aletler implant yiizeyine
verilen zarari azaltmak amaciyla tasarlanmistir. Mevcut kanitlar, bu
enstriimanlarin ~ basamaklar  arasinda ve  modern  implantlarin

diizensizliklerinde kullanilmasinin oldukga etkisiz oldugunu gostermektedir.

Sekil 1.19: Titanyum kiiret ile cerrahi olmayan tedavi

Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180-190 den alinmustir.

Lazer tedavisi de peri-implant cebindeki implant yiizeylerinin dekontamine
edilmesi i¢in cerrahi olmayan bir yaklasim olarak onerilmektedir (Dortbudak
ve ark. 2001). Lazer tedavisi kullanilarak geleneksel mekanik debridmana
kiyasla daha iyi klinik sonuglar bildirilmistir (Schenk ve ark. 1997). Renvert
ve ark. (2011), 100 bolgedeki peri-implantitisin cerrahi olmayan tedavisinde
monoterapi olarak Er:YAG lazer ve air-abrazyon ile dekontaminasyon
gerceklestirmistir. Tedaviden 6 ay sonra, peri-implant cep Ol¢limlerinde
anlamli grup i¢i ve gruplar aras1 azalma tespit edememislerdir, ancak her iki
grupta sondlamada kanamada belirgin bir azalma saptamislardir. Periodontal
ve peri-implant hastaliklarda lazer kullanimi1 bakterinin elimine edilmesinde
ve hastaligin kontroliinde 6nemli role sahiptir. Lazer tedavisi peri-implant
dokularin dekontaminasyonuna, rejenerasyon ve iyilesmenin gelistirilmesine
katk:1 saglayabilir (Schwarz ve ark. 2005). Diyot lazerin cerrahi olmayan
kullaniminin, mukozal enflamasyonun ve peri-implantitis teshisi konulan
implantlar etrafindaki cep derinligini azaltilmasinda etkili oldugu

gosterilmistir (Schar ve ark. 2013).
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Sekil 1.20: Peri-implant bolgeye lazer uygulamasi

Bu gorsel ELENA FIGUERO, FILIPPO GRAZIANI, I GNACIO SANZ, DAVID
HERRERA & MARIANO SANZ (2014)Mangment Of Periimplant Mocositis And
Periimplantitis Periodontology 2000, Vol. 66, 2014, 255-273 den almmustir.

Onceki caligmalar, cerrahi olmayan fotodinamik tedavi kullanimi ile
dekontaminasyonun Aggregatibacter actinomycetemcomitans,,
Porphyromonas gingivalis ve Prevotella intermedia gibi bazi bakteri
seviyelerini etkili bir gekilde azaltabildigini ancak tamamen ortadan
kaldiramayacagini gostermistir (Deppe ve Horch 2007). Ek olarak, bagka bir
calisma, mekanik temizligi ve %0.2 klorheksidin irrigasyonunu igeren
tedaviye ek olarak yavas salinimli doksisiklin igeren bir preparatin
kullanimini degerlendirmistir. Kullanilan antimikrobiyal lokal uygulamanin
onemli Ol¢lide sonucu iyilestirdigi kanitlanmistir (Biichter ve ark. 2004).
Ayrica, minosiklin igeren mikrokiirelerin de ek kullanimindan sonra klinik

yararlar bildirilmistir (Schar ve ark. 2013).

Sekil 1.21: Peri-implant cebe yavas salimli minosiklin preparatinin

uygulanmast

Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—190 den almmustir.
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1.7.2.2. Peri-implantitiste Cerrahi Tedavi

Ileri peri-implantitis lezyonlarinin cogunun tedavisinde cerrahi olmayan
tedavi tek basina yetersiz kalmakta ve bu gibi durumlarda cerrahi bir yaklagim
gereklidir (Renvert ve Polyzois 2018). Bdyle bir yaklagimin ana amaci,
iyilesmeyi saglamak ve daha fazla hastalik ilerlemesi riskini azaltmak i¢in
biyofilm ve kalsifiye yapilarin implant yiizeyinden ¢ikarilmasi i¢in erigim
saglamaktir. Rezektif veya rejeneratif cerrahi teknigin kullanilip
kullanilmayacagina karar verilmesi klinik duruma baglidir. Cerrahi miidahale
gerektiginde flep elevasyonunu kolaylastirmak ve yumusak dokuyu korumak

icin ters bevel insizyonu onerilmektedir (Renvert ve Polyzois 2018).

Sekil 1.22:Peri-implantitisli bolgeye yapilacak cerrahide insizyon

Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—190 den almmustir.

Flep elevasyonunu takiben implant g¢evresindeki enfekte olmus dokular

cikarilir.

Sekil 1.23:Implant yiizeyinde plak ve mineralize olmus depozitler

Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—191 den almmustir.
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Agi18a cikan implant ylizeyinden plak ve mineralize tortular1 gidermek igin
mekanik  dekontaminasyon yapilmalidir. Agikta bulunan implant
ylizeylerinin detoksifikasyonuna yonelik bir ¢ok prosediir tanimlanmigtir

(Renvert ve Polyzois 2018). Ancak hangi yontemin altin standart oldugu hala

net degildir.

Sekil 1.24:Titanyum firca ile dekontaminasyon

Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—190 den almmustir.

Ameliyat sirasinda implant yiizeylerinin dekontaminasyonu i¢in asindirici
cihazlar da Onerilmistir, ancak deri alti amfizemi gelisme riski nedeniyle
kullanimlar1 sirasinda dikkatli olunmalidir (Tastepe 2012). Lazer veya
asindirict  cihazlarm  kullanimi  ve implantin acikta kalan kisminin

implantoplastisi gibi dekontaminasyon i¢in bir dizi bagka yontem, rezektif

Sekil 1.25:Flep cerrahisi sirasinda Sekil 1.26: Asindirict cihaz ile

lazer uygulamast dekontaminasyon
Bu gorseller ELENA FIGUERO, FILIPPO GRAZIANI, I GNACIO SANZ, DAVID
HERRERA & MARIANO SANZ (2014)Mangment Of Periimplant Mocositis And
Periimplantitis Periodontology 2000, Vol. 66, 2014, 255-273 den almmustir.
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Genel olarak, mekanik dekontaminasyonu, etkilenen implantlarin agikta
kalan ylizeyine kimyasal ajanlarin uygulanmasi takip eder. Bu baglamda,
onerilen maddeler hidrojen peroksit, sitrik asit, sodyum kloriir, kloraminler,
tetrasiklin hidrokloriir ve klorheksidin glukonattir. Mevcut kanitlardan, tek
bir yontemin istiin oldugu kanitlanmamistir (Claffey ve ark. 2008).
Kullanilabilirligi, verimliligi ve giivenligi nedeniyle, implant yiizeyine 2
dakika boyunca uygulanan hidrojen peroksit, kimyasal dekontaminasyon i¢in
en yaygin olarak kullanilan madde olmustur bununla birlikte, kullanilan
maddeye bakilmaksizin, implant ve peri-implant yara bolgesi

dekontaminasyonu takiben steril bir soliisyonla iyice yikanmalidir.

Sekil 1.27: Ameliyat sirasinda dekontaminasyon amaci ile hidrojen peroksit

uygulanmast

Bu gorsel, ELENA FIGUERO, FILIPPO GRAZIANI, I GNACIO SANZ, DAVID
HERRERA & MARIANO SANZ (2014)Mangment Of Periimplant Mocositis And
Periimplantitis Periodontology 2000, Vol. 66, 2014, 255-273 den almmustir.

En uygun cerrahi yaklasima etkilenen implantin konumuna bagli olarak karar
verilir. Titanyum bilesenlerinin ekspozunun biiyiikk bir komplikasyon
olmadig estetik olmayan alanlarda, cep derinligini azaltmak ve evde bakim
erisimini iyilestirebilmek icin rezektif cerrahi ile birlikte apikale pozisyone
flep tercih edilebilir. Estetik alanlarda, uygun miidahale karari defektin
morfolojisine ve kemik kaybinin derecesine dayanir. Radyografik ve klinik
incelemeler kemik defektin morfolojisinin goriintiisii hakkinda fikir verir,
fakat bize tam bir tablo verecek kadar hassas degildir. Bu ancak flep
kaldirilmast ve graniilasyon dokusunun ¢ikarilmasiyla belirlenebilir. Krater
benzeri dort duvarli kemik defekti veya tli¢ duvarli kemik defekti varliginda
rejeneratif teknikler onerilmektedir ve kemik dolumu elde etmek i¢in otojen

kemik, kemik greftleri ya da cesitli materyaller kullanilabilir (Renvert ve
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ark.2018). Rejenerasyonu arttirmak amaci ile farklilagma faktorleri de
kullanilmaktadir. Kemik morfogenetik proteinleri periodontal ve kemik
rejenerasyonunda yaygin olarak incelenmis olan farklilasma faktorleridir.
Biiyiime ve farklilasma faktorleri yara iyilesmesinde 6nemli rol oynadigi igin,
bu molekiilerin (MMP, TZP, Biiyiime faktorleri, Sitokinler, Kemik
Morfogenetik  Proteinleri  gibi) rejeneratif olaylar1 da  arttirdigt

diistiniilmektedir (Rosso ve ark. 2004).

Sekil 1.28:Dort duvarl defekte greft uygulamast
Bu gorsel Periodontology 2000, Vol. 76, 2018, 180—190 den almmustir.

Ayrica rezorbe olabilen bir membran , yukarida belirtilen greft materyalleri
ile kombinasyon halinde kullanilabilir. iki duvarli defektler igin, rejeneratif
prosediirler genellikle alveoler kemigin morfolojisi greft materyalinin gerekli
alanda diizglin bir sekilde tutulmasina izin vermedigi i¢in endike degildir.
Caligmalarin sonuglarina dayanarak, bariyer membranlarin kullaniminin
iyilesme siirecini olumlu yonde etkiledigi goriilmektedir fakat, membran
ekspozunun  bir sonucu olarak  postoperatif = komplikasyonlarla
sonuglanabilmektedir (Renvert ve ark. 2007). Rejeneratif prosediirler s6z
konusu oldugunda, insan caligmalarindan alinan sinirli histolojik veriler,
implant yiizeyinin yeniden osseointegre olma kabiliyeti ile ilgili herhangi bir
sonuca ulagmay1 zorlastirmaktadir. Klinik olarak, kemik defektinin
konfigiirasyonu ve arktaki pozisyonunun dngoriilebilir bir sonug i¢in 6nemli

rol oynayabilecegi goriilmektedir (Renvert ve ark. 2018).
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1.8. Lazer Uygulamasi

“LASER” terimi “Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”
kelimelerinin ilk harflerinden olusur. Anlami ise radyasyonun uyarilmis
emisyonu ile 1s18in giiclendirilmesidir (Goggiin ve Puterman 2014).
Lazerlerin foto-fiziksel 6zellikleri nedeniyle lazer 1ginlamasi, insan viicudu
iizerinde gii¢lii ablasyon, hemostaz, detoksifikasyon ve bakterisidal etkiler
sergiler (Ishikawa 2009). Bu etkiler periodontal tedavi sirasinda ozellikle
hastalikli dokularin debridmaninda yararlt olabilir. Boylece periodontal
tedavide lazer tedavisi mekanik yaklagimlara alternatif veya yardimci bir
terapi gorevi gorebilir (Ishikawa 2009). Cerrahi olan ya da cerrahi olmayan
gerek peri-implant mukozitis, gerekse peri-implantitis tedavilerinin ortak
noktas1 implant cevresinin dekontaminasyonunu saglamaktir. Implant
cevresindeki sert ve yumusak nekrotik doku alanlarinin uzaklastirilmasinda
ve antimikrobiyal etkinin yaratilmasi ic¢in farkli tipteki lazerlerden
yararlanilabilmektedir. Fakat farkli dalga boyundaki lazerlerin implant
iizerinde karbonlasmaya neden oldugu ya da implant iizerinde 1sisal
degisimlere neden oldugunu ortaya koyan ¢aligmalar da mevcuttur (Warreth
ve ark. 2015).

Peri-implantitis tedavisinde bir¢ok farkli lazer tipi kullanilmaktadir.

e (CO2 lazer, dental implant yiizeyinin dekontamine edilmesinde
basariyla kullanilmistir (Wider-Smith ve ark. 1995). Yumusak
dokuyu kolayca keser ve hemostaz saglayabilir. Bu lazer, genel
cerrahide kullanilan en eski lazerlerden biri oldugundan, etkinligini
dogrulayan ¢ok sayida yaymlanmis makale vardir (Pogrel 1989).

e Nd:YAG lazerin diisik giic siddetinde bakterisit etki gosterdigi
vurgulanmistir. Nd:YAG lazer enerjisi dis sert dokular1 tarafindan az
absorbe edilir, ancak komsu yumusak doku cerrahisinin giivenli ve
hassas sekilde yapilmasina izin verir (White ve ark. 1991).

e Er:YAG lazer aym1 zamanda diisiik gii¢ siddetinde yiiksek derecede
bakterisid etkiye sahiptir ve peri-implantitisin cerrahi ve cerrahi
olmayan tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Yiiksek su
iceriginden dolay1 yumusak dokuda kolayca absorbe edilebilir. Ancak

bu lazerlerin hemostatik yetenegi sinirlidir (Rawlinson ve ark. 1999).
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e Diyot lazer yari iletken kristallerden aliiminyum, indium, galyum ve
arsenik kombinasyonu kullanilarak {iretilen kati bir aktif ortam
lazeridir (Colluzi ve ark. 2004). Diyot lazer milkemmel bir yumusak
doku cerrahi lazeridir, periodontolojide diseti ve mukozay1 kesmek,
koagiilasyon ve sulkus debridmani i¢in kullanilir (Moritz ve ark.
1995; Coluzzi ve ark. 2002). Diyot lazer, peri-implant dokularda
soruna neden olmadan implant yiizeylerinin dekontaminasyonunda
etkili bulunmustur. Ameliyat sirasinda yumusak doku ile temas
halinde (kontak) veya daha derin koagiilasyon i¢in temassiz (non-
kontak) da kullanilabilir (Moritz ve ark. 1997). Bu lazerler, dis
tarafindan zayif bir sekilde absorbe edilmektedir. Mine, dentin ve
semente zarar vermeden gilivenle yumusak doku cerrahisinde
kullanilabilir. Ayrica diyot lazer devamli modda, hedef dokuda
sicaklik artisina neden olabilir. Klinisyenler, cerrahi bolgeyi
sogutmak i¢in hava veya su kullanmalidir. Diyot lazerlerin kiigiik
boyutlu ve taginabilir bir cihaz olmasinin yani sira diisiik seviyeli lazer
1simasindan sonra biyostimiilasyonun yara iyilesmesini desteklemesi
(Mester ve ark. 1971), enflamasyonu azaltmasi (Albertini ve ark.
2004), agriy1 hafifletmesi (Bjordal ve ark. 2006) gibi avantajlar1 da

vardir.

Sekil 1.29:Ameliyat sirasinda diyod lazer kullanimi
Bu gorsel Zuhair S Natto (2015)Comparison of the efficacy of different types of

lasers for the treatment of peri-implantitis: a systematic review 015;30(2):338-45 den

alinmustir.
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1.9. Trombositler ve Biiyiime Fakorleri

Trombositler, kiiciik, diizensiz sekilli, ¢cekirdeksiz hiicre tipleridir (Boyapati
ve Wang 2006). Boyutlar1 2-4 pm ve kandaki total degerleri 150.000-400.000
pl’dir. Omiirleri 7-10 giin olan trombositlerin graniillerinde trombosit
biliytime faktorii (TBF) bulunur. Trombositler, yara iyilesmesinde buna ek
olarak hemostazda 6nemli rol oynarlar (Marx ve ark. 1998). Trombosit
konsantrasyonlarinin tibbi alana uygulanmast 1990l yillarda baslamis ve
bugiine kadar genisleyerek devam etmistir. Trombositler yaranin iyilesmesini
baslatan ve gesitli bliylime faktorlerini aktif olarak salgilayan hiicrelerdir.
Trombositlerin aktive olmasiyla a-graniillerinden TBF yara bolgesine salinir.
Biiytime faktorleri, hiicrelerin biiyiimesini ve fonksiyonlarini kontrol etmek
amaciyla sistemik ya da lokal etki gdsterebilir. Bu biiylime faktorleri ayni
zamanda hiicrelerin fenotipik durumlarin1 da kontrol ederler. Boylelikle,
mezensimal hiicreler gibi onciil hiicreler, osteoblast gibi tam olgunlagmis
fonksiyonel hiicrelere doniisiir (McCauley ve Somerman 1998). Periodontal
dokularda yaranin olusmasiyla kan damarlarinin biitlinliigii bozulur bu durum
yerini pthtt olusumuna ve trombosit agregasyonuna birakir (Petrungaro
2001). Piht1 ayn1 zamanda sitokinler ve biiytime faktorleri i¢in bir depo gorevi
de goriir. Aktive olan trombositler graniil iceriklerini bosalttik¢a bu sitokin
ve biiyiime faktorleri de ortama salinir. Erken donemde bu biiylime faktorleri
yara iyilesme siirecini baslatmaktadir. Bu sayede enflamatuvar hiicrelerin
yara bolgesine toplanmasiyla dokuya 0zgii yara iyilesme cevabi gelisir
(Martin 1997). Degraniile olan trombosit ve nétrofillerin baslattigl ve yaranin
tamirini etkileyen sinyaller, makrofajlar tarafindan devam ettirilir (Cromack
1990). Trombositlerin a-graniillerinden PDGF, VEGF, TGF-B1, EGF, IGF-1
gibi biiyiime faktorleri salinir ve bu faktorler iyilesme basamaklarinda 6nemli

rol oynarlar (Dohan ve ark. 2006)
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Biiyiime Faktorii

Kaynak

Etki

PDGF(AA, AB, BB) Trombosit, Makrofaj Fibroblast ve makrofaj kemotaksisi;
Keratinosit fibroblast proliferasyonu ve matriks

sentezi

VEGF Keratinosit, Makrofaj Damarlanma

FGF 1,2 ve 4 Makrofaj, Endotel hiicreleri Fibroblast proliferasyonu ve
damarlanma

TGF-a Makrofaj, Keratinosit Reepitelizasyon

TGF-p1 ve 2 Trombosit, Makrofaj Fibroblast ve makrofaj kemotaksisi;
ekstraselliiler = matriks  sentezi;
proteaz inhibitorlerinin salgilanmasi

EGF Trombosit Reepitelizasyon

KGF Deri fibroblastlar: Keratinosit proliferasyonu

IGF Plazma, Trombosit Endotel ve fibroblast proliferasyonu

IL--1a ve p Notrofil Makrofaj, keratinosit ve
fibroblastlardan biiyiime faktorii
salgilanmasim aktive etme

TNF-a Notrofil Makrofaj, keratinosit ve

fibroblastlardan biiyiime faktorii

salgilanmasim aktive etme

Tablo 1.6: Yara iyilesmesine katilan biiyiime faktorleri (Aukhil(200)’den

alinmstir.)
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Son yirmi yilda, trombositlerin yara iyilesmesindeki roliiniin daha iyi
anlagilmasindan bu yana bu hiicrelerin tedavi amaci ile kullanilmast fikri
ortaya atilmistir ve farkli teknikler kullanilarak bir¢ok kan tirlinii kaynaklt

trombosit gelistirilmistir.

1.9.1. Trombosit Konsantrasyonlar:

-Trombositten zengin plazma (TZP)

-Bilyiime faktorlerinden zengin plazma (BZF)

-Trombositten zengin fibrin (TZF)

-Titanyum ile hazirlanan trombositten zengin fibrin (T-TZF)
-Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (i-TZF)
-Konsantre biiyiime faktorii (KBF)

(Kiziltoprak ve ark. 2018)

1.9.1.2 Trombositten Zengin Plazma
TZP, kandan elde edilen ve baslangica goére daha yliksek trombosit
konsantrasyonuna sahip plazmadir. TZP, yiiksek oranda pihtilasma faktorleri,
biliylime faktorleri ve trombosit igerir (Plachokova ve ark. 2008). TZP'yi
hazirlamak i¢in genellikle iki asamali santriflij prosediirii kullanilmaktadir,
ancak ¢esitli santrifiij teknikleri ve farkli hazirlama yontemlerine gore farkli
konsantrasyonlarda trombosit igeren TZP eldesi rapor edilmistir (Everts ark.
2006). Klasik TZP protokoliinde, iki adimli bir santrifiij prosediirii kullanir
(Weibrich 2003). Birinci adim: tam kan antikoagiilanlarla toplanir ve diisiik
devirde (softspin) ve kisa siireligine santrifiijlenir.
Ug katman elde edilir:

e Kirmizi kan hiicreleri

e Buffy coat tabakasi,

e Trombositten zayif plazma
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(Buffy Coat tipik olarak beyazimsi renkte olup trombositlerin ve 16kositlerin
biiytik kismini igerir)

Ikinci adim: TZP'nin {iretimi i¢in, trombositten zayif plazma ve yiizeysel
Buffy Coat, baska bir tiipe aktarilir ve yiiksek devirde ve uzun siireli
santrifiijden sonra trombositten zayif plazma tabakasinin cogu atilir. Boylece

TZP elde edilir (Marx ark. 1998).

A
\

PPP
(discarded)

PRP = some PPP
+ buffy coat fraction

Step 2A. Option  PRP BC
Hardspin long centrifugation

PPP

| Step 1. Softspin short centrifugation ‘

Sekil 1.30:TZP katmanlarinin santrifiij sonrast sematik goriintiisii

Bu gorsel Cumhuriyet Dental Journal: 2018; 21(2) den alinmustr.

1.9.1.3. Biiyiime Faktorlerinden Zengin Plazma (BFZP)

Bu biiylime faktorii 1999 yilinda Anitua tarafindan tanimlanmistir (Anitua
1999). Oncelikle vendz kan toplanir, eritrositler, buffy coat ve aseliiller
plazma olarak 3 tabaka olusur. Aseliiler plazmanin {ist kismi biiyiime
faktorlerinden zayif plazmadir ve bu kisim tiirbiilans olusumunu engellemek
icin pipet yardimi ile toplanir. Daha sonra kalsiyum kloriir ¢ozeltisi eklenip
fibrin polimerizasyonu indiiklenir. 15-20 dk sonra hemen kullanilmasi

gereken kararsiz bir jel olarak BFZP olusur.
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Step 2. Pipetting

Step 1. Centrifugation

TRENDS in Biotechnology

Sekil 1.31:Biiyiime Faktorlerinden Zengin Plazmanin katmanlari

Bu gorsel Cumhuriyet Dental Journal: 2018; 21(2) den alinmistir.

TZP hazirlanmasi i¢in 2 kez santrifiij islemine gereksinim duyulur.
Antikoagulan igerikli tiipe ihtiya¢ vardir ve hazirligin tamamlanabilmesi i¢in
sigir trombini ve kalsiyum kloriir kullanilir, daha pahali bir uygulama

olmalarindan dolay1 kullanimlari sinirlidir (Dohan ark. 2006).

1.9.1.4. Trombositten Zengin Fibrin (TZF)
TZF ise, ilk kez 2001 yilinda Fransiz Joseph Chouckroun tarafindan
gelistirilen ikinci nesil trombosit konsantrasyonudur. TZF I6kositten ve
trombositten zengin otojen bir fibrin biyomateryali olarak tanimlanmistir
(Choukroun ve ark. 2001). TZF ’nin elde eldilmesi kolay olup klinik kullanim1
da basittir. Herhangi bir ek katki maddesi (antikoagiilan, sigir trombini veya
kalsiyum kloriir) kullanimin1 gerektirmemektedir. TZF, yalnizca ven6z kanin
santrifiijii ile elde edilmektedir (Castro ve ark. 2017). Tam kan herhangi bir
antikoagiilan ilavesi olmadan yiiksek devirde (2700-3000 rpm de 10-12 dk)
santrifiij edilerek 3 tabaka elde edilir:

e Tiipiin alt kisminda kirmizi kan hiicreleri

e Ortada trombositten zengin fibrin

e Ustte trombositten fakir plazma
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Sekil 1.32:TZF piht1 eldesi

Bu gorsel Cumhuriyet Dental Journal: 2018; 21(2) den alinmustir.

TZP’den 7 giin boyunca bir¢ok biiyiime faktoriiniin salinir ve uygulanmanin
ilk gliniinde bu salinim pik seviyede seyreder. TZF’de ise 7 giin i¢inde zirveye
cikan bliylime faktorlerinin 21 giinliik bir siire boyunca siirekli salinimi
gozlenir. Boylece ¢ogalma, farklilasma ve periodontal rejenerasyondan
sorumlu hiicrelerin migrasyonu saglanmaktadir (Carroll ve ark 2005). TZF,
hizlandirilmig yara iyilesmesini, bagisikligi ve etkili neovaskiilarizasyonu
tesvik eden ii¢ boyutlu fibrin agidir, bu fibrin ag1 dolasimdan gelen kok
hiicreleri yakalar ve iyilesme sirasinda damarlanmayir ve anjiogenezi
dogrudan aktive eder (Dohan ve ark. 2006).TZF, iyilesme ve yumusak doku
matiirasyonun {i¢ dnemli basamagini destekler :Anjiojenez, bagisiklik ve
epitel proliferasyonu (Dohan ve ark. 2006). TZF, fizyolojik fibrin matriks
olarak kok hiicreleri icin, 6zellikle anjiogenezin arttig1 sathada bir ag islevi
goriir ( Hinsbergh ve ark. 2001). Bu 6zelligi ile kemik defektlerinde 6ne ¢ikar
(Choukroun ve ark 2006a). Kemik iliginden koken alan mezensimal hiicreler
kemik hiicreleri ve buna ek olarak bir¢ok dokunun rejenerasyonunu saglar.
Bu farklilasmamis hiicreler kandan, yaralanmis dokulara gelirler ve bir¢ok
hiicre tipine doniistirler. Choukroun ve ark.’na (2006) gore klinik ¢aligmalar
TZF’nin iyilesmeyi hizlandirict ve arttirict bir materyal oldugunu
gostermektedir. TZF, ideal bir iyilesme i¢cin gereken tiim parametreleri

saglamaktadir.

1.9.1.5. Titanyum Ile Hazirlanan Trombositten Zengin Fibrin

Titanyum ile hazirlanan trombositten zengin fibrin (T-TZF), Tunali ve ark.
tarafindan gelistirilmis yeni bir trombosit konsantresidir ve trombositleri daha
aktif hale getirebilmek amaciyla Choukroun yonteminde kullanilan cam veya

cam kapli plastik tiiplerin neden oldugu olumsuz etkilerin titanyum tiipler
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kullanilarak 6nlenmesi amaglanmistir (Tunali ve ark. 2012). Trombositlerin
silika parcaciklari ile aktivasyona kiyasla titanyumla aktivasyonu, T-TZF’ye
birgok ayirt edici 6zellik saglar buna artan biyouyumluluk dahildir. T-TZF’de
bulunan fibrin ag1, TZF ile kiyaslandiginda TZF’nin daha saglam bir ag
yapisina ve daha uzun in-vivo ¢ziliniirliik siiresine sahip oldugu goriilmiistiir
(Ustaoglu ve ark. 2016). Daha kalin ve siki T-TZF’nin daha polimerize bir
fibrin olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir (Takemoto ve ark.2004).
Boylece dokuda daha uzun siire kalabilmektedir (Tunali ve ark. 2012). T-TZF
toplama protokolii su sekildedir: Bir kan 6rnegi, antikoagiilan olmadan 10 ml
titanyum tiiplerde toplanir, bunlar hemen 2800 rpm'de 12 dakika santrifiijlenir
(Ozdemir ve ark. 2014). Antikoagiilanin olmamas1 kan 6rneginin icindeki
trombositlerinin cogunun titanyum tiipiin duvari ile temasindan birkac dakika
sonra aktive olmasini saglar ve bdylece pihtilagma fazi baslar. Dolasan
trombin fibrinojeni fibrine doniistiirmeden once fibrinojen tiipiin iist kisminda
toplanir ve fibrin piht tiipiin ortasinda olusur (Dohan ve ark. 2006). Literatiire
bakildiginda, T-TZF ile ilgili ¢alismalarin smirlh sayida oldugu
goriilmektedir. Kronik periodontitisin  cerrahi tedavisinde T-TZF
membraninin kullanildigi split-mouth bir calismada; T-TZF grubunda kontrol
grubuna kiyasla, yaklasik 4 ila 6 hafta boyunca diseti olugu sivisinda daha
yiiksek konsantrasyonlarda biiyiime faktorleri, daha diisik RANKL/OPG
orani ve daha iyi periodontal iyilesme sagladig1 goriilmiistiir (Arabaci ve ark.
2018). Kronik periodontitisli hastalarin kemik i¢i defektlerinde allogreft ile
birlikte T-TZF'nin kullanildig1 bagka bir ¢alismada ise diseti olugu sivisindaki
anjiojenik biyobelirtecler iizerinde anlamli bir etkisi bulunamamaistir (Pirebas
ve ark. 2014). Ozkan ve ark.’nin (2014) yaptig1 bir calismada ise siniis
tabaninin yiikseltilmesi isleminde tamamen otojen bir materyal olan T-
TZF'nin etkinligini allogreft kullanimiyla radyografik, histolojik ve klinik
olarak karsilastirmali degerlendirmek amaglanmistir. Katilimcilar rastgele 2
gruba ayrilip standardize BT iizerinde siniis bolgesindeki kemik seviyeleri
Ol¢iiliip birinci gruptaki (test grubu) hastalarda balon yontemiyle
Schneiderian membran eleve edilip hastanin kanindan elde edilmis olan T-

TZF ile siniis yeterli bolgeye kadar yiikseltilip 4 ay beklenmistir. Dordiincii
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ayin sonunda implantlar yerlestirilirken alinan kemik 6rnekleri histolojik
degerlendirmeler icin gonderilmistir. Implantlar yerlestirildikten 3 ay sonra
implantlarin iyilesme bagliklar1 yerlestirilip implant stabiliteleri 6lgiiliip
kaydedilmistir. Ikinci grup i¢in ayn1 prosediirler izlenmis ve siniis membrani
yalniz allogreft kullanilarak yiikseltilmistir ve bu grup i¢in yeni olusan kemik
6. ayda degerlendirilip implantlar yerlestirilmistir. Elde edilen radyolojik
sonuglarda, allogreft grubunun T-TZF'ye gore hacim olarak %53, yogunluk
olarak %86 ve ylikseklik olarak %69 daha iyi oldugu goriilmiistiir. Alinan
histomorfometrik sonuglara gore allogreft grubunda yeni olusan kemik orant
17.28 £ 2.53 iken T-TZF grubunda 16.58 + 1.05 olarak izlenmistir (p<0,05).
Klinik sonuglarda ise implant stabilite degerlerine bakildiginda allogreft
grubunda ortalama 66.37+ 8.31, T-TZF grubunda ortalama 68.50+ 8.87 ISQ
izlenmistir(p=0.611). Sonug olarak, siniis tabani yiikseltme isleminde T-
TZF'nin yalniz kullanim1 klinik ve histomorfometrik incelemelerde basarili
goriiliirken radyolojik incelemelerde allogrefte gore basarisiz oldugu
sonucuna varilmigtir.Yine T-TZF’nin tavsan kemigi modelindeki histolojik
ve histomorfometrik etkilerini degerlendiren ¢alismada; T-TZF nin bir kemik
greft materyali olarak kullanilabilecegi ve tek basina kullanildiginda daha
kisa siirede daha fazla yeni kemik formasyonu olusturdugu gorilmiistiir
ayrica floresan mikroskopu goriintiilerinden histometrik analizde T-TZF’deki
fibrin aginin, L-TZF fibrin agindan istatistiksel olarak anlaml1 daha biiyiik bir

alan1 kapsadigin1 gostermistir (Tunali ve ark. 2015).
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Sekil 1.33: T-TZF’nin histomorfometrik l¢iim sonucu

(Tunal1 ve ark. 2014 galigmasindan alinmistir)
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Sekil 1.34: Immiinofloresans mikroskobu ile fibrin ag1 yapisinin

organizasyonu

(Tunal1 ve ark. 2014 galigmasindan alinmistir)

1.10.Yara yilesmesi
Cerrahi iglemin hemen sonrasinda, cerrahi olarak bir yara olusur ve hiicresel
ve molekiiler olaylar ayn1 anda yara tamirini baslatirlar (Aukhil 2000). Yara

iyilesmesi temelde dort fazdan olusur (Kerstein 1997).

61



Yara Iyilesmesinin 4 Faz1

Tyilesmenin fazi Siiresi Hiicreler Fonksiyon
Hemostaz Hemen Trombositler Pihtilasma
Enflamasyon 1-4 giin Notrofiller Fagositoz
Makrofajlar
Proliferasyon 4-21 gin Makrofajlar Defekt
) dolumu
(graniilasyon ve Lenfositler
kontraksiyon) Anjiyositler Epitelin
o tekrar
Norositler fonksiyon
Fibroblastlar kazanmast
Keratinositler e
Remodeling 21 giin-2 yil Fibrositler Gerilme
(maturasyon) kuvvetinin
gelisimi

Tablo 1.7:Yara iyilesmesi fazlari

(Bu tablo Pirebas ve ark. 2014 ¢alismasindan alinmistir)

Koagiilasyon Ve Hemostatik Faz:

Bu faz yaralanmadan hemen sonra baslar (Pool 1977). Bu mekanizmanin
amact kan kaybmi onlemektir. Ikinci amaci ise yara iyilesmesinin geg
donemlerinde bolgeye gelecek hiicrelere matriks saglamaktir (Jespersen

1988).

Enflamatuvar Faz:
Hiicresel ve humoral enflamatuvar fazin amac1 mikroorganizmalara karsi bir

bariyer olusturmaktir (Hart 2002).
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Proliferasyon Fazi: Bu faz yaralanmadan 3 giin sonra baslar ve 2 hafta siirer.
Yeni sentezlenen ekstraselliiler matriks birikimi, anjiogenez, fibroblast gocii

ve graniilasyon dokusu olusumu gibi olaylar gerceklesir.

Yeniden Sekllendirme Fazi : Yara iyilesmesinin son fazidir ve yeni epitel ve
final skar dokusu olusumu gerceklesir. Bu faz 1-2 yil kadar devam

edebilmektedir.

1.11. Anjiogenez

Yeni kan damarlarinin olusumu ve sekillenmesi yara iyilesmesi i¢in ¢ok
onemli bir konudur ve tiim tamir fazlari siiresince de anjiogenez devam
etmektedir. Notrofiller ve makrofajlarla birlikte bircok anjiogenik faktor
hemostatik faz boyunca salinir ve anjiogenezi arttirir (Pierce ve ark. 1991).
Kan damarlar1 olusumu embriyo sathasinda vaskiilogenez ve anjiogenez
olmak iizere iki yolla saglanmaktadir. Vaskiilogenez kemik iligi kokenli
endotel onciil hiicrelerinden kapillerlerin olusumu iken, anjiogenez varolan
kan damarlarindan kapillerlerin tomurcuklanmasidir (Ghali ve ark. 2007).
Anjiogenez fizyolojik ve patolojik durumlarda karsimiza g¢ikabilmektedir
(Michi ve ark. 2000) ve yeni kan damarlarindan lezyona pro-enflamatuvar
hiicre gegisini ve enflame dokulara oksijen ve besin kaynagi saglamasiyla da
enflamasyonun derecesini etkilemektedir (Johnsonve ark. 1999). Anjiogenez,
ekstraseliiler matriks ve hiicreler arasindaki etkilesim sonucu; endotel
hiicrelerinin farklilagmasi, migrasyonu ve proliferasyonu ile seyreder
(Hanahan 1997). Bu olduk¢a kompleks bir mekanizma ile gergeklesir. Konak
endotel hiicreleri VEGF, b-FGF, PDGF, ANG gibi g¢esitli anjiogenik
faktorlerden sorumludur. Bu ince denge inhibitor faktorlerle de dengede
tutulmaktadir (Silverstein 1987). Inhibitér ve stimiilatér ajanlar endotel
hiicrelerinde direkt ve indirekt olarak mitozu aktive ederek, hiicrelerin
hareketini arttirarak ve endotel biiylime faktorlerinin salinmasi i¢in konak

hiicrelerini uyararak etki ederler. Anjiogenez siireci proanjiogenik ve
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antianjiogenik faktorler diye adlandirilan pozitif ve negatif regiilatorler ile
endojen olarak siki sekilde kontrol altindadir (Folkman 1987).

Yeni damar yapilariin olusumu dort basamakta gergeklesmektedir;

1.Bazal membranin ve ekstraselliller matriksinin proteazlar tarafindan
yikilmasi

2.Anjiogenik uyariya dogru endotel hiicrelerinin gocii

3.Endotel hiicrelerin prolifere olmast

4. Kapiller tiip formasyonu ve endotel hiicrelerin olgunlagsmasi

1.11.1. Anjiogenezin Fizyolojisi

Anjiogenez bir dizi olay1 i¢inde barindiran ¢ok basamakli bir siirectir.
Anjiogenez, b-FGF, TNF-o ve VEGF gibi anjiogenik faktorlerin endotel
aktivasyonu yapmak iizere ¢cevre dokudan salimimiyla baslar. Yeni damar
olusumundaki ilk adim biiyiime faktdlerinin 6nceden varolan damarlara ait
reseptore baglanmasi ve bdylece sinyal sistemini aktive etmesidir. Aktive
olmus endotel hiicreleri ise proteolitik enzimleri salgilayarak bazal laminanin
erimesine sebep olur. Bu sekilde endotel hiicreleri yara i¢ine go¢ edebilme,
cogalabilme yetenegine sahip olur ve bu siire¢ yayilim siireci olarak bilinir.
Hiicreler gesitli enzimler salgilayarak yayilmanin oniinde duran hiicreleri
yikima ugratarak kendilerine yol acarlar. Inga edilen bu ag, kiiciik tiibiiler
kanallar1 olusturur ve damarlarda baglant1 saglanir. Yeni damarlar, arter ve
venlere doniigiir. Damar duvarmin stabilizsyonu ise perisitlerin bdlgeye
gelmesi ile saglanir ve ilk kan akiminin bolgeye gelmesi ile anjiogenez siireci
tam olarak tamamlanir (Reinke ve Sorg 2012). Baslangigta yaranin
merkezinde vaskiiler bir destek bulunmamaktadir, bu yiizden canli dokular
zarar gormemis damarlardan perflizyonla ve dokunun zarar gérmemis ig
kisimlarindan diflizyonla beslenirler (Hunt ve ark. 2000). Birka¢ giin i¢inde
ilk olusan kapillerler yara pihtisin1 isgal eder ve bircok yeni kapillerden

vaskdiler bir ag olusur.
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1.11.2 Anjiogenez ve Biiyiime Faktorleri

FGF ve VEGF tiim angiogenez basamaklarda 6nemli rol oynar (Folkman ve
Klagsbrun 1987). FGF genis spektrumlu mitojen olarak davranir (Basilico ve
ark. 1992) ve FGF-2 bir¢ok hiicresel fonksiyonu stimule eder (Folkman ve
ark. 1992). In vitro ¢aligmalarda FGF-2 giiclii proliferatif cevaplari ve hiicre
goclinli indiikleyip  periodontal ligament (PDL) hiicreleri tarafindan
ekstraselliiler matriks {iiretimini ve hiicre gociinii diizenler. Erken yara
iyilesmesi siirecinde (Proliferatif faz) cerrahi olarak olusturulan yaralarda b-
FGF yiiksek seviyelerde goriilmektedir. Cilinkii b-FGF endotel hiicrelerin
baslangi¢ donemindeki =~ migrasyonunun ~ ve  proliferasyonunun
stimulasyonundan sorumludur (Nissen ve ark. 1996). Bu kritik olaylar yara
iyilesmesi ve periodontal doku rejenerasyon siirecinde meydana

gelmektedirler (Takayama ve ark. 1997).

VEGF, proanjiogenik diizenleyicilerden biridir ve embriyonik gelisim, yara
iyilesmesi ve damar homeostazi siire¢leri boyunca kan damarlarinin
formasyonu i¢in anjiogenezin tiim asamalarinda 6nemli bir role sahiptir.
VEGF, endotel hiicrelerin proliferasyonunun ve hareketliliginin de
aktivatoriidiir (Barresi ve ark. 2009). VEGF ailesinin tiim iiyeleri hiicre
yilizeyindeki tirozin kinaz reseptoriine baglanarak hiicresel cevabi stimule
eder, eslesmeyi uyarir, aktive eder ve anjiogenezle sonuglanir (Suarez ve ark.
2006). Ozellikle VEGF-A endotel hiicrelere 6zgii proanjiogenik faktor olarak
tanimlanmistir ve vaskiiler gecirgenligi ve anjiogenezi indiikler (Ferrara ve
ark. 2003). VEGF-A hiicre-hiicre etkilesimi, yara iyilesmesi ve doku

rejenerasyonunun diizenlenmesi i¢in 6nemlidir (Grellier ve ark. 2009).

PDGF ise, periodontolojide en ¢ok calisilan biiylime faktorlerindendir.
1980°’lerin  sonundan itibaren PDGF’nin  periodontal  dokularin
rejenerasyonunu arttirdigi bilinmektedir (Lynch ve ark. 1989). PDGF, esasen
yeni kan damari maturasyonunu diizenler (Gamal ve ark. 2011). Ayrica
fibroblastlar ve enflamatuvar hiicreler i¢in bu biliylime faktorii kemotaksis

saglayicidir (Deuel ve ark. 1982) ve matriks komponenetlerinin {iretimini
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stimule eder (Narayanan 1983). PDGF yara iyilesmesi olayini diizenleyen en
onemli komponentlerdendir (Green ve ark. 1997). Yapilan caligmalarda
PDGF’nin yara kapanmasini, graniilasyon dokusu formasyonunu ve yara

iyilesme oranini hizlandirdig1 gosterilmistir (Greenhalgh ve ark. 1990).

1.11.3. Periodontal Dokularda Anjiogenez

Periodontal dokularda damarsal yapi, hastaligin ilerilemesinden oldukga
etkilenmektedir. Periodontal hastaligin ilerlemesinin ilk safhalarinda
damarlarin ¢evresindeki bag dokusu bozulmaktadir (Warwick 1927). Daha
sonra kollajen fibriller yikima ugrar ve doku aralarinda, gevsek bag
dokusunun ve enflamatuvar hiicrelerin kisa siirede doldurdugu bosluklar
meydana gelir. Periodontal dokularda anjiogenez, dokularin devamliligini
saglamasi i¢in 6nemlidir. Enflame dokularda enflamatuvar mediyatorlerinin
artmis ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Bu mediyatdrlerden g¢ogu
anjiogenezi arttirmaktadir (Roberts 1997). Ayrica, anjiogenez yeni kan
damarlarinin enflamatuvar dokulara pro-enflamatuvar hiicreleri tagimasi ve
besin ve oksijen kaynagi saglamasindan dolay1 enflamasyonun siddetine de
katkida bulunabilir (Johnson ve ark. 1999). VEGF, gingivitisin baglama ve
ilerleme siirecinde damar aginin genislemesine neden oldugu i¢in stratejik bir
faktordiir (Suthin 2003). VEGF, periodontal dokularda, endotel hiicrelerinde,
sulkus epitelinde, birlesim epitelinde saptanabilmektdir. Periodontitis
hastalarinda diseti olugu sivisindaki VEGF diizeyi saglikli dokuya gore
hastalikl1 bolgelerde daha ¢ok bulunmustur (Booth 1998).

Periodontal dokularda anjiogenez, dokularin hem saglikli hem de hastaliklt
halde devamliligin1 saglayabilmesi i¢in Onemlidir. Bu bilgiler 1s1ginda
hipotezimiz, peri-implant defektlerin cerrahi tedavisi sirasinda biiylime
faktoriinden zengin T-TZF ve lazerin birlikte uygulanmasi sonucu peri
implant sulkus sivisinda anjiogenik biyobelirte¢ konsantrasyonun artmis

olmasidir.
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AMACGC: Peri-implantitisin cerrahi tedavisinde lazer uygulamasi ve T-TZF
kullaniminin anjiogenik biyobelirtecler iizerinde etkilerinin

karsilastirilmasidir.

2.GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Bu calisma randomize, prospektif, parelel grup klinik bir ¢alisma olarak
dizayn edilmistir. Calismaya Kirikkale Universitesi Dis hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji ABD’na bagvuran bireyler dahil edilmistir. Helsinki Bildirgesi
etik kurallaria uygun olarak gerceklestirilen galisma Kirikkale Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Ek 1:Kirikkale
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Karari, Ek 2:Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Etik Kurul Karar1). Calismaya dahil edilecek tim
bireylere arastirma Oncesinde arastirmanin amact ve yontemine iliskin
ayrintilt bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis goniillii onam formu ile
bireylerin onaylar1 alinmistir. Calismaya, peri-implantitis tedavisi i¢in agik
flep cerrahisi uygulanan 12 implanta defekt bolgelerine otojen T-TZF
yerlestirilmis, 12 implanta diyot lazer uygulanarak implant gdvdesinin
dekontaminasyonu saglanmig ve 12 implanta defekt bolgelerine hem T-TZF,
hem de lazer uygulanmis olacak sekilde toplam 36 implant dahil edilmistir.

Bu caligmada basit randomizasyon kullanilmistir.

Hasta Kabul Kriterleri:

1- Peri-implantitis'ten etkilenen en az bir implanta sahip
2- Son 3 ayda antibiyotik kullanmamis olan

3- Sistemik herhangi bir hastalig1 olmayan

4- 30-60 yas arasi

5- Implantta mobilite olmayan bireyler
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Dislama Kriterleri:

1- Sigara igen

2- Hamile veya laktasyon doneminde olan

3- Periodontal dokulara etkisi olabilecek herhangi bir ilacin kullanan
4- Calismaya katilmay1 kabul etmeyen

5- Alkol kullanan

6- Radyasyon tedavisi goren bireyler

Peri-implantitis, implantta >4 mm sondlamada cep varligi, >2 mm
radyografik kemik kaybi, sondlamada kanama, supurasyon (olabilir veya
olmayabilir) bulgulariyla tanimlanmistir (Schwarz ve ark. 2004). Peri-
implantitis tanis1 klinik ve radyografik degerlendirilmeler sonucu konulmus

hastalar ¢alisma protokolii geregi li¢ gruba ayrilmistir:

l.grup Acik flep cerrahisi sirasinda diyot lazer ile dekontaminasyon
uygulanan.

2.grup Agcik flep cerrahisi sirasinda defekt bolgelerine T-TZF uygulanan.
3.grup Acik flep cerrahisi sirasinda diyot lazer ile dekontamizasyon
uygulanip, defektlere T-TZF uygulanan.

Akis semasi tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Kriterleri Uygun implantlarin Toplanmasi

4

Baslangi¢ Periodontal Tedavi

d

Gruplarin Belirlenmesi

' Randomizasyon

AFC+Lazer AFC+T-TZF

AFC+Lazer+T-TZF

olgimlerinin yapilmasi

-2.Giin: SD, mPi, Gi, mSKi, KAS

0.Giin: PiSS 6rneklerinin toplanmasi
Cerrahi Tedavi

7.Giin: PiSS érneklerinin toplanmasi
Dikislerin alinmasi

kaydedilmesi

3.Ay: PiSS érneklerinin toplanmasi
Klinik parametrelerin

Tablo 2.1: Akis Semasi
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2.2. Calismada Kullanilan Indeksler Ve Olgiimler:

2.2.1. Sulkus Derinligi (SD)

Implant cevresindeki sulkus derinligi plastik periodontal sond kullanilarak
mezial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak {izere toplam 4 noktadan
milimetrik olarak dl¢iilmiistiir. Ol¢iim sirasinda periodontal sondun implantin
uzun aksina paralel olmasina ve asir1 kuvvet uygulanmamasina dikkat

edilmistir.

2.2.2.Modifiye Plak Indeksi (mPI):
Dental implantlarda plak varligin1 belirlemek {izere kullanilan bu

indeks,belirtilen kriterler gdz 6niine alinarak degerlendirilir.

0-Plak yok.
1-Dental implant sulkusunda sond ucu ile tespit edilen plak varligi.Bu
bolgede piiriizlendirilmis implant yiizeyi varsa en az 1 degeri verilir.
2-Gozle goriilebilir plak varligi.
3-Implant yiizeyinde yumusak eklenti varlig1.

2.2.3. Gingival indeks (GI):

Dental implantlarin ¢evre yumusak dokusundaki enflamasyon derecesini
belirlemek amaciyla her dental implantin 4 bolgesinden kaydedilir (Apse ve

ark. 1991).

0-Enflamasyon yok.

1-Hafif derecede enflamasyon ve mukoza renginde ¢ok az kizariklik
var.Sondlamada kanama yok

2-Orta derecede enflamasyon var.Mukoza yiizeyi parlak.

3-Siddetli mukoza enflamasyonu, spontan kanamaya egilim, kizariklik

siddetinde artis var
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2.2.4. Modifiye Sulkus Kanama Indeksi (mSKI) :

Dental implantlarin ¢evre yumusak dokudaki enflamasyon derecesini
belirlemek amaciyla belirtilen indeks kriterleri kullanilmistir (Mombelli ve
ark. 1987).

0-Periodontal sond dental implanta komsu mukoza kenar1 boyunca
gezdirilince kanama yok

1-Mukoza kenarindan izole kanama odaklariin varligi

2-Mukoza kenar1 boyunca kanama varligi

3-Mukozada yogun kanama varligi

2.2.5. Klinik Atagsman Seviyesi (KAS)

Implant-abutment smirindan cep tabanima kadar olan mesafenin dlgiilmesi ile

hesaplanir.

Tedavi Oncesi ve operasyon sonrast 90.giinde tiim implantlarda klinik ve
periodontal parametreler kaydedilmistir. Olgiimler yapilirken standart
aralikli, renk kodu olan, basinci kalibre edilmis (20-25 g) plastik bir
periodontal sond (Click Probe ® Blue, Kerr GmbH, Biberach, Germany)
kullanilmistir.(Sekil 37)

Sekil 2.2: Olgiimlerde kullanilan periodontal sond

Standart aralikli, renk kodlu, basinci kalibre edilmis (20-25 g) plastik periodontal sond bu
gorsel Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Perioontoloji Ana Bilim Dalinda ¢ekilmistir.
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2.3. Peri-implantitis Tedavisi

2.3.1. Baslangic Periodontal Tedavi

Baslangi¢ periodontal tedavi kapsaminda her ii¢ grupta da dis taslar1 implant
ylizeyine uygun steril plastik kiiretler kullanilarak temizlenmistir. Hastalara
ayrica oral hijyen egitimi verilip, baslangi¢ tedavisi biten tiim hastalar ilk
muayene sirasindaki kriterler g6z dniinde bulundurularak 4 hafta sonra tekrar
degerlendirilmigtir. Uygun kriterleri tasiyan hastalar klinik o6lgtimleri
yapildiktan iki giin sonra PISS 6rneklerinin alinmasinin ardindan cerrahi

sathaya gecilmistir.

2.3.2. PiSS Orneklerinin Toplanmasi

Klinik parametrelerin kaydedilmesi esnasinda olusturulan travma ile PISS
akig1 artabilir. Ayrica olusabilecek bir kanama Orneklerin kontamine
olmasina neden olabilir. istenmeyen bu durumlar1 &nlemek igin klinik
parametrelerin dlgiimiinden iki giin sonra yapilmistir. PISS toplamadan énce
interproksimal ylizeylerden steril plastik kiiretlerle supragingival plak
uzaklagtirildiktan sonra hava spreyi ile dikkatlice bolge kurutulmus ve pamuk
rulolar ile izeole edilmistir. PISS &rnekleri implantin iki bolgesinden (mezial,
distal) peri-implant sulkusa 1 mm itilerek bolgeyi travmatize etmeden 30 sn
stirede toplanmistir. Standart OraFlow Inc. (Smithtown, NY, USA) marka
kagit seritler kullanilmistir. Kan ve tiikiiriik ile kontamine olan Ornekler
atilmigtir. Kagit seritler kalibre edilmis Periotron 8000 cihazina (Oraflow Inc,
Plainview, NY, USA) aktarilmistir. Cihazda okunan degerler mikrolitre (uL)
olarak kaydedilmistir. PISS érnekleri steril eppendorf tiiplere yerlestirilmistir
ve laboratuvar analizine kadar -80° C'de saklanmistir. Arastirmact
kalibrasyonu SD oOl¢limlerinin tekrarlanmasi seklinde ¢alismanin dncesinde
iki kere yapilmistir ve +£1 mm‘lik yanilma pay1 i¢in tekrarlayan 2 dl¢tim

arasindaki uyumlulugun % 85’ten fazla olmasi sart: aranmistir. PISS
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ornekleri cerrahi operasyon Oncesinde, ameliyat sonrasi 7. giinde ve

ameliyattan sonraki 90. giinde toplanmustir.

Sekil 2.3: Kagit seritlerle PISS 6rnegi toplanmasi

2.3.4. Defekt Bolgelerinin Cerrahi Tedavisi

Operasyon bolgesinin vestibiil ve palatinaline/lingualine uygulanan lokal
infiltratif anesteziyi takiben, defekt bolgesinden mezial ve distale dogru bir
dis uzakta olacak sekilde sulkuler insizyon yapilmigtir. Vestibiil ve
palatinaldeki flepler mukoperiosteal olarak kaldirildiktan sonra graniilasyon
dokular1 temizlenmistir. Bu islemler esnasinda interdental yumusak dokularin
miimkiin oldugunca korunmasina 6zen gosterilmistir. Operasyon bdolgesi
serum fizyolojik ile yikanip kanama kontrolii saglanmigtir. Kanama kontrolii
saglandiktan sonra 1. gruba diyot lazer uygulamasi (Epicl0, Ayarlar: 940 +
10nm, 2.5 W, CP2 mod) 400 um kalinliginda bir fiber (E4 7-9 mm) ug
kullanilarak 30 saniye boyunca yapilmistir. Lazer ucu subgingival implant
ylizeyi boyunca dikey ve yatay tarama seklinde uygulanmistir (Mettraux ve
ark. 2015). 2. gruba defekte ait alveoler kret seviyesine kadar, defekti
tamamen doldurcak sekilde, T-TZF uygulanmistir. 3.gruba ise diyot lazer ile
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dekontaminasyon saglandiktan sonra T-TZF uygulamasi yapilmigtir. Bu
islemlerin sonunda flep 4-0 ipek siitur (Rusched, 4-0 Silk Black, Istanbul,
Tiirkiye) ile primer olarak kapatilmistir. Hastalara post-operatif olarak
analjezik ilaglar ve antiseptik agiz gargarasi recete edilmistir. Islemden
sonraki 7.giinde siiturlar alimustir. Bu seansta yeniden PISS 6rnekleri elde

edilmistir.

Sekil 2.4:Peri-implantitisin radyografik goriintiisii

Sekil 2.5: Mukoperiosteal flebin kaldirilmasini

takiben peri-implant ganiilasyon dokular1
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Sekil 2.6: Graniilasyon dokularinin temizlenmesi

Sekil 2.7: Elde edilen T-TZF
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Sekil 2.8: T-TZF’nin bolgeye yerlestirilmesi

Sekil 2.9: Bolgenin primer olarak siiture edilmesi

76



Sekil 2.10:Operasyon dncesi peri-implantitis radyografik
gorunumu

Sekil 2.11: Mukoperiosteal flep kaldirilmasini takiben
graniilasyon dokular1 kaldirildiktan sonra bdlgenin goriiniimii
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Sekil 2.12: Lazer ile implant yiizeyinin dekontaminasyonu

Sekil 2.13: Bolgenin primer kapatilmasi
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Sekil 2.14: Peri-implantitisin radyografik goriiniimii

Sekil 2.15: Operasyon Oncesi
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Sekil 2.16:Mukoperiosteal flebin kaldirilmasi

Sekil 2.17:Graniilasyon dokular1 temizlendikten sonraki goriintiisii
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Sekil 2.18: Bolgeye T-TZF yerlestirilmesi

Sekil 2.19:Post operatif 1.ay
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2.3.5. T-TZF nin Hazirlanmasi

T-TZF nin eldesi sirasinda grade IV titanyum tiipler kullanilmigtir (Tunali ve
ark 2012) (Sekil 2.20 A). Kan ornekleri hastalarin kollarindan antekubital
venlerinden operasyonun 10. dakikasinda 20 ml’lik enjektdr yardimiyla
aliip 10 cc vendz kan bos titanyum tiipe aktarilmistir (Sekil 2.20 B). Hemen
ardindan 2800 rpm’de 12 dakika santrifiij (Mikro 22 R Hettich Santrifiij
Cihazi, Almanya) (Sekil 2.20 C.) edilmistir (Dohan ve ark. 2006a). Elde
edilen T-TZF’nin presel yardimu ile tiipten ¢ikartilmasini (Sekil 2.21) takiben
steril gaz tampon ile dehidrate edilip eritrositlere yakin tabaka el aletleri
yardimiyla uzaklastirilmistir. Parmak basinci ile kullanilabilir hale geldikten

sonra kiiciik parcalara boliinen T-TZF defekte yerlestirilmistir.

Sekil 2.20: A. Titanyum tiipler B.Hastadan kan alim1  C. Sanrifiij Cihaz1

Sekil 2.21:Elde edilen T-TZF materyali
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2.3.6. Enfeksiyon Kontrolii

Operasyon sonrasi hastalara post-operatif agr1 kontorlii amaciyla 7 giin siire
ile flurbipropen (Sanovel, Istanbul, Tiirkiye) (100 mg 2X1, 7 giin) ve 14 giin
stire ile kloroben gargara (Drogsan, Ankara, Tiirkiye) %0.12, 2x1) iceren agiz

gargarasi recete edilmistir.

2.3.7. Operasyon Sonrasi Mikrobiyal Dental Plak Kontrolii

Operasyon sonrasinda hastalarin operasyon bdlgesi disinda agiz hijyeni
uygulamalarimi devam ettirmeleri onerilmistir. Ik 2 hafta cerrahi uygulanan
bolgeleri fircalamamalar tavsiye edilmistir. Siiturlar operasyon sonrast 7.
giinde alinmistir.Operasyon sonrast bir ay boyunca 2 haftada bir kontrol

seanslari ile oral hijyen saglanmistir (Axelsson ve Lindhe 1974).

2.4. PiSS Orneklerinde PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2 Seviyelerinin

Analizi

Ameliyat oncesi, post-operatif 7. giin ve post operatif 90. giinde PiSS
ornekleri elde edilmistir. Orneklerin analizi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda yapilmigtir. Steril
eppendorf tiiplerde saklanan PISS &rneklerinin oda sicakligina gelmesi
beklenmistir. Igerisinde 2 kagit serit bulunan her bir ependorf tiipe, 400 pL
PBS (fosfatla tamponlanmis salin, pH: 7.2) eklendmistir. Sonra, tiipler,
icindeki s1v1 ve kagit seritlerle birlikte 1 dakika vortekslenip (Vortex, Velp
Scientifica, italya) ardindan 20 dakika boyunca ¢alkalayicida (Biosan Orbital
Shaker OS-10, Latvia) karistirtlip 5800 rpm devirde 5 dakika santrifiij
edilmistir. (Mikro 22 R Hettich Santrifiij Cihazi, Almanya).
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‘sekil 2.22: Calkalayici Sel 2.23: Santrifiij Cihazi

ELISA, antijen-antikor iligkisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini
arastirmak temeline dayanan bir 6l¢iim yontemidir. Antijene karsi antikor ya
da antikora kars antijen aranabilir. Immobilize edilmis antijen kullanilarak
kompetetif olmayan indirekt boyama yontemi ile kullanilmaktadir (Crowther
1995). ©Human Platelet-Derived Growth Factor-BB ELISA Kit (BT Lab.
Bioassay Technology Laboratory, Shangai Korain Co., Ltd- Cat.No
E0072Hu), Human Vasculer Endothelial cell Growth Faktor A ELISA Kit(
BT Lab. Bioassay Technology Laboratory, Shangai Korain Co., Ltd- Cat.No
E0050Hu) ve Human Fibroblast Groeth Factor 2 ELISA Kit (BT Lab.
Bioassay Technology Laboratory, Shangai Korain Co., Ltd- Cat.No
E0055Hu) kullanilarak otomatik mikroelisa cihazi (ChemWell Awareness
Technology, INC.) nda 6l¢iilmiistiir.

Testlerin ¢aligma prosediirii su sekildeydi:
a)Standartlarin hazirlanmasi:
PDGF-BB ig¢in ; 150 ng/L, 300 ng/L, 600 ng/L, 1200 ng/L, 2400 ng/L

konsantrasyonlarinda standart seri hazirlanmistir.

VEGF-A icin : 30 ng/L, 60 ng/L, 120 ng/L, 240 ng/L, 480ng/L

konsantrasyonlarinda standart seri hazirlanmistir

FGF-2 i¢in: 50 ng/L,100 ng/L, 200 ng/L, 400 ng/L, 800 ng/L,

konsantrasyonlarinda standart seri hazirlanmistir.
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b) Blank kuyucuklara sadece kromojen A, kromojen B ve Stop soliisyonu her
birinden 50 pl olacak sekilde koyulmustur .

c¢) Standart kuyucuklarina her standarttan 50 pl koyulmustur .Standartlar ¢ift
calisilip, daha sonra standart kuyucuklara 50 pl Streptavidin-HRP soliisyonu
koyulmustur .

d) Ornek kuyucuklarina 40 pl PISS &rnegi, 10 ul biotin antibody,50 pl
Streptavidin-HRP soliisyonu koyulmustur .

e) Plate’in lizeri kapatildiktan sonra 37°C’ de 60 dakika inkiibe edilip,
otomatik ELISA yikayici ile 350 pl yikama soliisyonu kullanilarak 5 kez

yikanmuistir.

f) Ardindan her kuyucuga once 50 pl substrat A, sonra 50 pl substrat B
eklenmistir. Sonra 37°C’de yaklasik olarak 10-15 dakika bekletildikten sonra
her kuyucuga 50ul Stop soliisyonu koyularak reaksiyon durdurulmustur.
Stop soliisyonu sonrasinda renk degisikligi gozlemlenmistir. 450 nm dalga
boyunda optik dansiteleri alinmigtir. Standart konsantrasyonlari ve ona
karsilik gelen 6rnek optik dansite degerleri kaydedilmistir. Standartlarin optik
dansitelerine ve konsantrasyonlarina gore standart egrisi ¢izilmistir. Elde

edilen standart egrisi lineer regresyon denklemi ile tiim Orneklerin

konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.

Sekil 2.24:Stop soliisyonu, Standart diliient, Strepttavidin-HRP, Biotin
Antibody, Substrat soliisyon A ve B nin goriiniim{i.

Bu gérsel Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dalinda ¢ekilmistir.
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Sekil 2.25:Stop soliisyonu Oncesi ve sonrasi orenklerdeki renk degisimsnin
izlenmesi.

Bu gorsel Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dalinda ¢ekilmistir.
Analiz sonucu elde dilen degerlerin konsantrasyon ve total miktarlari

asagidaki formiil ile hesaplandi.

Birim/pl = PISS konsantrasyon x Sulandirma Miktari (0.4 ml)
PISS hacmi (ml)

Total miktar (ng/bdlge)= Birim/ pl X PiSS hacmi (ml)
Bolge (2)

2.5. istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi; SPSS for Windows 11.5
paket programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde; gruplar arasi
karsilagtirmalarda normal dagilima sahip degiskenler i¢in tek yonlii varyans
analizi, normal dagilima sahip olmayanlar i¢in ise Kruskall-Wallis varyans
analizi, gruplarda zamana bagli degisimlerin karsilastirmasinda; normal
dagilan degiskenler i¢in Paired-t testi, normal dagilima sahip olmayanlar igin
Wilcoxon testi, zamana bagli degisimlerin gruplararasi karsilagtirmalart ise
tekrarl 6l¢iimlerde iki yonlii varyans analizi ile yapilmigtir. Degiskenler arasi
iliskiler ~spearman-rank korelasyon analizi ile degerlendirildmistir.
Tanimlayict deger olarak normal dagilima sahip degiskenler aritmetik
ortalama # standart sapma, normal dagilima sahip olmayanlar icin ise
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aritmetik ortalama + standart sapma (medyan) ya da medyan (minimum-
maksimum) degerleri verilmistir. Istatistiksel anlamlilik smir1 0.05 olarak

alinmustir.

3.BULGULAR

3.1.Klinik Bulgular
Hastalarda, kullanilan biyomateryallere karst negatif bir reaksiyon
gbzlenmemistir. Operasyon sonrasi iyilesme siiresi boyunca herhangi bir
enfeksiyon gelisimine rastlanmamigtir. Antimikrobiyal agiz gargarasi

kullanimi1 sonucu dislerde renklenmeler gozlenmistir.

Caligmamiza aragtirma krtiterlerine uyan implant etrafi kemik i¢i defekti
bulunan 11 kadin 12 erkek toplam 23 hasta ve kriterlere uygun bulunan 36
defekt bolgesi dahil edilmistir. Dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 48.3
(min 33.0-max 65.0) olarak belirlenmistir. Aragtirmadaki hastalarin %33’
AFC’ye ek olarak lazer tedavisi ve %33’ti AFC’ye ek T-TZF tedavisi
gruplarinda yer alirken %34’ AFC’ye ek hem lazer, hem T-TZF tedavisi
almigitr (Tablo 3.1).

Cinsiyet Yas
n(%) (Ort+SS)
Kadin 11(47.8) 52
Erkek 12 (52.1) 47
Tedavi Gruplar:

AFC +Diyot Lazer 12 (33.3)
AFC +T-TZF 12 (33.3)
AFC +Diyod Lazer+T-TZF 12 (33.3)

Tablo 3.1: Hastalarin demografik 6zellikleri
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3.1.2. PiSS Hacmi Bulgular

PiSS degerlerinin gruplardaki zamana bagli degisimleri incelendiginde her iig
grupta da baslangica gore 3. ayda PISS hacminin azaldig1 tespit edilmistir.
Baslangic ve 7. giine gore 3. aydaki azalma miktar1 AFC+T-TZF grubunda
anlamli bulunmustur. Ayrica 7. giine gore 3. aydaki azalma AFC+Lazer
grubunda anlamliydi. Diger karsilastirmalarda  anlamli  farklilik
bulunamamistir. Hicbir zaman diliminde gruplar arast farklilik
bulunamamuistir. Gruplardaki zamana bagli degisimler genel olarak anlamli

olup, AFC +Lazer grubunda daha diigiik bulunmustur (Tablo 3.2) (Sekil 3.1.).

Baslangic 7.giin 3.ay P+
GRUP P
Ort.+SS Ort.+SS Ort £SS Baslangig- | Baslangig- | 7.giin-
7.glin 3.ay 3.ay
AFC
195,83+82,33 220,42+69,61 157,00+78,57 0,196 0,134 0,018
+Lazer
AFC
+T-TZF 195,17+£91,86 | 229,92+107,48 151,50+67,82 0,343 0,045 0,023 0,006
piss | AFC
+T-TZF | 180,00+75,64 | 176,83+124,18 118,50+62,87 0,934 0,087 0,126
+Lazer
P 0,872 0,414 0,358

* : gruplararasi karsilastirma sonuglary , **  : grup ici karsilastirma sonuglar

**% - gruplarin zamana bagh degisimlerine iligkin karsilastirma sonuglar
PISS: Peri-implant sulkus sivist

AFC:Agik Flep Cerrahisi

T-TZF:Titanyumla Desteklenmis Trombositten Zengin Fibrin

Tablo 3.2: PISS i¢in gruplardaki tanimlayici degerler ve karsilastirma
sonuglari
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wwy~~  AFC+Lazer AFC+T-TZF =~ AFC+T-TZF+Lazer

— N p=0,006

Sekil 3.1: PISS Hacminin zamana bagli grafigi

3.2. Yapilan Tedaviye Gore Klinik Parametrelerin incelenmesi

Yapilan tedaviye gore hastalardan elde edilen mPI, Gi, SD, KAS, mSKI gibi
klinik parametrelerin baslangi¢ ve 3. ay klinik 6l¢iim sonuglar1 ve zamana
bagh degisimleri Tablo 3.3’de dzetlenmistir. Elde edilen sonuclarda mPi, SD,
KAS, GI ve mSKI agisindan ii¢ farkli grupta; grup ici ve gruplar arasi
karsilastirmalara gore tiim degiskenlerde 3. ayda istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu tespit edilmis, ancak gruplar arasi farklilik saptanamamustir.
mPI acisindan her iki 6lgiim zamaninda da gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaistir. SD’nin baglangi¢ degerlerinde AFC+Lazer grubunda diger
iki gruptan anlamli derecede diisiik oldugu tespit edismis fakat 3. ayda diger
gruplarla karsilastirildiginda anlamli  farklilik saptanamamistir. Klinik
parametrelerin 3. aydaki azalma miktarlar1 karsilastirildiginda, AFC+Lazer
grubunda diger iki gruptan daha az azalma oldugu tespit edilmistir. KAS’a
gore gruplar arasinda baglangic ve 3.ay degerlerinde anlamli farklilik
bulunamamistir. Baslangica goére 3. aydaki azalma yalmz AFC+Lazer
grubunda diger gruplardan daha diisiik bulunmustur. GI agisindan ii¢ grup
arasinda baslangi¢ degerlerinde anlamli farklilik bulunamamustir. 3.ayda Gi,
AFC+T-TZF+Lazer grubunda diger iki gruptan anlamli derecede diisiik
bulunmustur. mSKi baslangigta ~ AFC+Lazer grubunda diisiik iken,
baslangica gore 3.aydaki degisim ayni grupta diger iki gruba gore anlamli
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derecede diisiik bulunmustur. Zamana bagl degisim yalmzca mPI icin
anlamli bulunamamistir (Tablo 3.3), (Sekil 3.1-3.2). Tim gruplardaki

tanimlayict degerler ve karsilastirma sonuglar1 Tablo 3.3’de 6zetlenmistir.

Fark
(baglangig -
Bagslangi¢ 3.Ay 3.ay)
sk skksk
G Medyan min.- P P
Medyan Medyan )
(min.-max.) (min.-max.)
AFC+Lazer 2.0(0.0-3.0) 1.0(0.0-2.0) 1.0(0.0-3.0) 0,002
AFCH+T-TZF 2,5(2.0-3.0) 1.0(0.0-2.0) 1,5(1.0-2.0) 0,002 0.246
mP] AFCHT- 3.0(2.0-3.0) 1.0(0.0-2.0) 2.0(1.0-2.0) 0,001
TZF+Lazer
pP* 0,177 0,700 0,167
AFC +Lazer 6,80+0,68 4,85+0,42 1,94+0,45 0,001
AFC +T-TZF 7,8540,69 4,87+0,67 2,97+0,37 0,001
0,001
2 AFCH- 7.800,67 5,140,203 2,66£0,63 0,001
TZF+Lazer
pP* 0,001 0,293 0,001
AFC+Lazer 5,4340,72 3,93+0,53 1,49+0,54 0,001
AFCH+T-TZF 6,04+0,76 3,93+0,55 2,11+0,60 0,001 0.033
b
KAS
AFCHT- 5,93+0,58 3,99+0,46 1,94+0,55 0,001
TZF+Lazer
pP* 0,080 0,948 0,035
AFC+Lazer 3.0(1.0-3.0) 1.0(0.0-2.0) 1.0(1.0-2.0) 0,001
AFC+T-TZF 2.0(2.0-3.0) 1.0(0.0-2.0) 2.0(1.0-2.0) 0,002 0.001
b
Gl AFCHT- 3.0(2.0-3.0) 0,5(0-1) 2.0(1.0-2.0) 0,002
TZF+Lazer
pP* 0,285 0,028 0,001
AFC+Lazer 2.0(1.0-2.0) 0.0(0.0-1.0) 1.0(1.0-2.0) 0,001
AFC +T-TZF 2.0(1.0-3.0) 0.0(0.0-1.0) 2.0(1.0-3.0) 0,002
0,006
mSKl - FC T 2.0(1.0-3.0) 0.0(0.0-1.0) 2.0(1.03.0) | 0,002
TZF+Lazer
pP* 0,040 0,299 0,010
* : gruplararasi karsilastirma sonuglary , **  : grup ici karsilastirma sonuglart

**% - gruplarin zamana bagh degisimlerine iligkin karsilastirma sonuglar
PISS: Peri-implant sulkus stvist

AFC:Agik Flep Cerrahisi

T-TZF:Titanyumla Desteklenmis Trombositten Zengin Fibrin

Tablo 3.3 : Tiim gruplardaki tanimlayici degerler ve karsilagtirma sonuglari
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0
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Sekil 3.2: SD’nin gruplardaki zamana bagli degisimi
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== AFC+Lazer == AFC+T-TZF === AFC+T-TZF+Lazer
20
p=0,033
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Sekil 3.3: KAS’in gruplardaki zamana bagl degisimi
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3.3.PiSS’teki Biyokimyasal Bulgular

3.3.1 PiSS’teki PDGF-BB Bulgulan

PDGF-BB agisindan zamana bagli degisimler incelendiginde; AFC+T-
TZF+Lazer grubunda baglangi¢c-7.glin ve 7.giin-3.ay karsilagtirmalarinda
PDGF-BB miktarlar1 agisindan fark bulunurken, AFC+T-TZF grubunda
baslangi¢-7.giin degerleri farkli bulunmustur. Diger karsilagtirmalar anlamli
bulunmamuistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda ise yalnizca 7.glin degerleri
AFC +Lazer grubunda diistiktii. Genel olarak AFC +Lazer grubunda zamana

bagl degisimler diger iki gruptan daha az bulunmustur (Tablo 3.4), (Sekil

3.4).
Baslangic 7.giin 3.ay |
GRUP P
Baslangic- | Baslangig- | 7.giin-
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS )
7.glin 3.ay 3.ay
AFC+Lazer | 20,39+4,89 | 19,45+5,33 | 19,00+6,21 0,398 0,457 0,804
+T-
AFCHT 18,80+5,20 | 23,34+6,93 | 19,69+4,06 0,028 0,560 0,100 | 0,005
PDGF- TZF
BB +T-
AFCHT 21,46+11,16 | 27,05+8,27 | 16,92+7,95 0,023 0,146 0,001
TZF+Lazer
p* 0,695 0,039 0,537

Tablo 3.4: PDGF-BB i¢in gruplardaki tanimlayici degerler ve karsilagtirma

sonuglart .

*

: gruplararasi karsilastrma sonuglary , **

: grup i¢i karsilagtirma sonuglart

**% - gruplarin zamana bagh degisimlerine iligkin karsilastirma sonuglar

PISS: Peri-implant sulkus sivist

AFC:Agik Flep Cerrahisi
T-TZF:Titanyumla Desteklenmis Trombositten Zengin Fibrin
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Grafik 3.4: PDGF-BB’nin zamana bagh degisimi

3.3.2. PiSS’teki VEGF-A Bulgulan

VEGF-A’da baslangi¢ca gore 7.giindeki artislar her ii¢ grupta da istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ancak baslangica gore 3.ay degisimi yalnizca
AFC+T-TZF+Lazer grubunda anlamli bulunmustur. Her ii¢ grupta da 7. giine
gore 3. aydaki azalma anlamli idi. Gruplar arasi karsilastirmalarda baslangic
ve 7.giin degerlerinin AFC+T-TZF+Lazer grubunda diger gruplardan yiiksek
oldugu, 3.ay degerlerinde ise anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir.

Genel olarak gruplar arasinda zamana bagli degisimler anlamli degildi (Tablo

3.5), (Sekil 3.5)
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Baslangic 7.giin 3.AY pP**
GRUP P
Ort+SS | Ort+SS Ort+gg | Bastansig- | Baslangig- | 7.giin-
7.glin 3.ay 3.ay
AFC+Lazer | 19,45+6,42 | 23,00+£7,20 | 18,15+£7,07 0,018 0,655 0,050
AFCHT= 153 9148,08 | 27,60+10,58 | 20,37+11,60 | 0,023 0212 | 0,022 | 0292
TZF ’
VEGF-
A AFC+T-
TZF 32,09+5,97 | 38,25+8,73 | 25,04+6,31 0,036 0,006 0,001
+Lazer
I 0,001 0,001 0,153
£ : gruplararasi karsilastirma sonuglary, **  : grup i¢i karsilastirma sonuglar

*** : gruplarin zamana bagh degisimlerine iliskin karsilastirma sonuglar
PISS: Peri-implant sulkus sivist

AFC:Agik Flep Cerrahisi
T-TZF:Titanyumla Desteklenmis Trombositten Zengin Fibrin

Tablo 3.5: VEGF-A’nm fark degerlerine iliskin i¢in gruplardaki tanimlayici
degerler ve karsilagtirma sonuglari

_ ng/yl

www  AFC+Lazer

AFC+T-TZF

s AFC+T-TZF+Lazer

p=0,252

Sekil 3.5: VEGF-A’nin zamana bagli degisimi
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3.3.3. PiSS’teki FGF-2 Bulgular:

FGF-2 i¢in AFC+T-TZF+Lazer grubundaki Olglimlerde zamana bagh
degisimler anlaml1 bulunmustur. AFC+T-TZF grubunda baslangic-7.giin ve
7.glin-3.ayda anlamli iken, baslangi¢ ve 3.ayda anlamlilik goriilmemistir.
AFC+Lazer
edilememistir. Gruplar arasi karsilastirmada hicbir zaman periyodunda ii¢

grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamamuistir (Tablo 3.6), (Sekil 3.6).

grubunda zamana bagl

degisimlerde anlamlilik tespit

Baslangic 7.giin 3.ay p**
GRUP Pk
Ort.+SS Ort.+SS Orang | Bolanmes | Sedlamgion ) i
7.glin 3.ay 3.ay
AFC+Lazer | 37,45423,06 | 48,20429.13 | 35,03419.48 | 0,098 0.687 | 0,081
AFCHT- | 51 0841373 | 39,99420,81 | 27.57416.20 | 0,040 0236 | 0,032 | 0.669
TZF
FGF-
2
AFCHT- 1 56 0041540 | 38.28+15,74 | 192651330 | 0,020 0,026 | 0,003
TZF+Lazer
pe 0,588 0,517 0,080

*

: gruplararasi kargilastrma sonuglary , **

: grup i¢i karsilagtirma sonuglart

**% - gruplarin zamana bagh degisimlerine iligkin karsilastirma sonuglar
PISS: Peri-implant sulkus sivist
AFC:Agik Flep Cerrahisi
T-TZF:Titanyumla Desteklenmis Trombositten Zengin Fibrin

Tablo 3.6: FGF-2 i¢in gruplardaki tanimlayict degerler ve karsilagtirma

sonuglari
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Sekil 3.6: FGF-2’nin zamana bagli degisimi
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4. TARTISMA ve SONUC

Osseointegre dis implantlar1 Branemark tarafindan 1977 yilinda tanitilmistir
(Branemark 1977). Giiniimiizde tam veya kismi dissiz hastalarda eksik
dislerin yerine dental implantlarin kullanildig: restorasyonlar olduk¢a ragbet
gormektedir. Ancak bu uygulamanin popiilaritesi arttikca komplikasyonlarla
karsilasma olasiligi da artmistir (Berglundh ve ark. 2002). Peri-implant
hastaliklar da bu komplikasyonlarin baginda gelebilmektedir. Bu ¢aligmada
amacimiz, peri-implantitisli implantlara sahip hastalarda, kemik igci
defektlerin tedavisinde diyot lazer ve T-TZF uygulamalarmin PISS’teki
anjiogenik biyobelirtecler ilizerine etkilerini arastirmaktir. Hipotezimiz ise,
peri-implant kemik i¢i defekt tedavisinde biliylime faktorii yoniinden zengin
olan T-TZF ile dekontaminasyona yardimci diyot lazer uygulamasinin
birlikte yapilmasi sonucunda PiSS’teki anjiogenik biyobelirteclerin
konsantrasyonlarinin artabilecegidir. Literatiirde peri-implant sahada T-
TZF’nin ve diyot lazerin bu sekilde uygulanmasinin PiSS’teki anjiogenik
biyobelirteglere etkisinin arastirildigi baska bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizin bulgularma gore baslangic ve 3. ayda yapilan mPi, GI, SD,
KAS, mSKi gibi klinik 6l¢iim sonuglar1 ve zamana bagli degisimleri
degerlendirildiginde tiim gruplarda 3. ayda anlamli azalma oldugu bulunmus,
ancak gruplar arast farkliik saptanmamistir. PISS hacmi degerlerinin
gruplardaki zamana bagli degisimleri incelendiginde, her ii¢ grupta da
baslangica gore 3.ayda PISS hacminin azaldig1 tespit edilmistir. PISS teki
biyokimyasal bulgularin sonuglarina gore, PDGF-BB agisindan zamana bagl
degisimler incelendiginde; AFC+T-TZF+Lazer ve AFC+T-TZF gruplarinda
baslangigtan 7.giine artis oldugu saptanmis ve bu artis 3.aya dogru azalmistir.
VEGF-A’da baslangica gore 7.giinde, her {i¢ grupta da artislar anlamli
bulunmustur. Her ii¢ grupta da 7.giline gore 3.ayda VEGF-A miktar1 anlamli
olarak azalmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda baslangic ve 7.giin
degerlerinin AFC+T-TZF+Lazer grubunda diger gruplardan yiiksek oldugu
tespit edilmistir. FGF-2 degerlendirilmesinde ise, AFC+T-TZF+Lazer
grubunda zamana bagh tiim degisimler anlamli iken AFC+T-TZF grubunda

ardisik 6l¢iimler anlamli bulunmustur.
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Peri-implant hastaliklar peri-implantitis ve peri-implant mukozitis olarak
tanimlanmaktadir. Peri-implant mukozitis dental implant etrafindaki miikoz
membranlarin enflamasyonudur (Zitzmann ve Berglundh 2008). Gingivitiste
oldugu gibi yalnizca implant etrafi yumusak dokular1 etkileyerek geri doniislii
enflamatuvar bir siireci ifade etmektedir. Bunun yaninda peri-implantitis
fonksiyonda olan implant etrafindaki peri-implant kemik kaybiyla
karakterize enflamatuvar hastalig1 tanimlamaktadir (Zitzmann ve Berglundh
2008). Peri-implantitis dental implant uygulamalarinda ge¢ basarisizligin en
yaygin sebebidir ve yillarca basariyla tamamlanmis osseointegrasyon
sonrasinda da ortaya ¢ikabilmektedir ( Gotfredsen ve ark. 2002; Atieh ve ark.
2013). Yapilan ¢aligmalarda dental implantlarin %12-43’{inde peri-
implantitis gelistigi rapor edilmistir (Berglundh ve ark. 2002). Baz1 hayvan
caligmalarinda, peri-implantitisin ilerlemesi vurgulanmis ve bu ilerlemenin
siklikla peri-implant mukozitis ile baglayip daha sonra peri-implantitise
doniistiigii ifade edilmistir ( Lindhe ve ark. 1992; Berglundh ve Lindhe 2007;
Charalampakis ve ark. 2014). Bir meta analizin sonuclari, osseointegre
implant tastyan kisilerin %30.7 kadarinda ve implantlarin %63.4’linde
mukozitis, %18.8 kisinin implantlarinin %9.6’sinda da peri-implantitis
oldugunu gostermektedir (Atieh ve ark. 2013). Literatiirde, peri-implantitiste
kemik kayb1 yoniinden hangi esik degerin kullanilacagi klinik ya da
radyolojik parametrelerin ne olacagi konusunda heniiz net bir konsensus
yoktur. Peri-implantitis tanisinda kemik kaybmin yani sira sondlama
derinligi, sondlamada kanama, siipiirasyon, mobilite gibi klinik ve
radyografik parametrelerin kombinasyonu kullanilmaktadir. Ancak, bu
tanisal siiregler hastaligin baslangici, gelisimi ve aktivitesini ayirt edecek
kadar hassas ve spesifik degildir (Dursun ve Téziim 2016). Bu nedenle, peri-
implant dokularda olas1 degisikliklerin erken saptanmasi ve risk tahmini
saglayabilmek ic¢in giivenilir ve basit bir teshis aracinin gelistirilmesi
gerekmektedir. Saglik veya hastaliga ait enzim seviyelerinin ya da
biyobelirteglerin ol¢lilmesi bunun igin olasi bir aragtir ( Li ve Wang 2014;
Dursun ve Téziim 2016). Biyobelirtegler, serum, tiikiiriikk ve DOS veya PISS
gibi sekresyonlarda objektif olarak Olciilebilen, normal biyolojik

mekanizmalarin, patolojik olaylarin ve tedaviye verilen cevaplarin
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degerlendirilmesinde kullanilan maddelerdir (Biomarkers Definitions
Working Group 2001, Kinney ve ark. 2014). 1989 yilinda peri-implant
sulkusta DOS‘a benzeyen bir s1vi oldugu tespit edilmistir (Apse ve ark. 1989).
PiSS veya peri-implant sulkus sivis1 olarak adlandirilan bu sivi, ozmotik
basing ile olusan enflamatuvar bir eksudadir ve implant ¢evresi dokularin
durumuna gére akis hiz1 degiskenlik gosterir. PISS, implant cevresi dokulara
olan yakinlig1 ve bir¢ok mediatorii icermesi sebebiyle, kemik yapim ve yikim
mekanizmalarinin anlagilabilmesi i¢in degerli bir biyolojik sividir (Petkovié
ve ark. 2010). PISS, erken doénemde fark edilemeyen biyokimyasal
durumlarin analizini saglayarak, implantin uzun dénem basarisinda dnemli
olan osseointegrasyon siirecini ve yliklemeye karsi implant etrafindaki
kemikte olusan cevabi degerlendirmeye imkan saglar (Kaklamanos ve
Tsalikis 2002). PiSS‘teki enflamatuvar belirtegler ile lokal enflamatuvar
hastaligin siddeti ve kapsami arasinda giiclii bir baglant1 oldugu bilinmektedir
(Dursun ve Toziim 2016). Bu nedenle ¢alismamizda ele alinan anjiogenik
biyobelirteglerin  diizeyini  belirlemede  PiSS’ten  6rnek  alimu
gerceklestirilmistir. Olusabilecek irritasyonlarin ve serum
kontaminasyonunun 6nlenmesi i¢in ve sivi1 tabiatinin degisimine engel olmak
amactyla Periotron®’un 6l¢iim sinirlarinin {izerinde hacimsel degerler elde
edilmesi riski nedeniyle (Griffiths 2003) 6rnekleme siiresi ¢alismamizda 30
saniye ile sinirlandirilmistir. Ayrica PISS icin de tipkt DOS gibi enzimlerin
ve sitokinlerin konsantrasyonuna oranla total miktarin hastalik aktivitesi ile
daha iligkili oldugu kabul edildiginden (Nakashima ve ark. 1994) bu
caligmada PISS parametrelerinin degerlendirilmesinde total miktar degerleri
hesaplanmistir. Calismamizda PISS degerleri baslangig, 7.giin ve 3.ayda her
grup icin kaydedilmistir ve gruplardaki zamana bagli degisimler
incelendiginde her ii¢ grupta da baslangica gére 3.ayda PISS hacminin
azaldig1 tespit edilmistir. Baslangic ve 7. giine gore 3.aydaki azalma miktar1
AFC+T-TZF grubunda, 7.gline gore 3.aydaki azalma miktart AFC+Lazer

grubunda anlamli bulunmustur.

Peri-implantitis prevalansi implant kullanimindaki artiga ve risk faktorlerine

bagl olarak gilinlimiizde artmaktadir. Periodontal hastaliklarin baslamasi ve
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ilerlemesinde bir¢ok risk faktorii vardir. Bu faktorlerin i¢inde oldukga etkili
oldugu kanitlanmis g¢evresel bir risk faktorii, sigara kullanimidir. Sigara
kullanim1 ile periodontal hastalik arasindaki iliski ¢ok uzun zamandir
arastirilmakta olup, periodontitisin onlenmesi ve tedavisinde onemli bir
komponent olarak kabul edilmektedir (Erdemir 2005). Yapilan arastirmalar,
peri-implant hastalik icin, periodontitis hikayesinden sonra en belirgin risk
faktorii olarak sigara igmeyi gostermektedir. Her iki risk faktorii de peri-
implantitisle yiiksek derecede iliskilidir (Mombelli ve ark. 2012). Bu nedenle
sigara i¢cen hastalar ¢calismamiza dahil edilmemistir.

Periodontal tedavilerin basarisinda agiz hijyeninin saglanmasi en onemli
faktorlerden biridir. Kazanilan periodontal sagligin siirdiiriilebilmesi i¢in iyi
bir plak kontrolii zorunludur (Levine ve Shanaman 1995). Calismaya dahil
edilen hastalara verilen agiz saglig1 egitimi ve baslangi¢ periodontal tedavi
sonrasit cerrahi oOncesinde hastalarin tim agiz saghigi optimal seviyeye
getirilmigtir. Plak indeksi, hastalarin tedaviden sonraki agiz bakimlarini
kontrol etmek ve tedavi yapildiktan sonraki donemlerde etiyolojik faktoriin
ortadan kaldirildigim gostermeye yoneliktir. Buna dayanarak hastalardan
baslangicta ve 3. ayda mPI &l¢iimii yaparak etiyolojik faktdriin ortadan
kaldirilip kaldirilamadigina dair sonuglar bulmay1 amagcladik. Elde ettigimiz
sonuglara gére mPI degerlerinde baslangicta ve 3. ay arasinda tiim gruplarda
anlamli derecelerde azalma goriilmiistiir. Roccuzzo ve ark. (2010) plak
varliginin peri-implantitis olusumunda ileri diizeyde etkili oldugunu 6ne
stirmiistiir. Ancak Renvert ve ark. 2010 yilindaki calismalarinda 6.aym
sonunda peri-implantitisli implantlarda plak bulunmamasina ragmen bazi
implantlarda sondalamada kanama ve siiplirasyonun devam ettigini

gbzlemlemislerdir.

Toplumda artan peri-implantitis vaka sayisina karsin, son kanitlar ylizey
plirtizliligiiniin ve implant yiizeyinin kimyasal bilesiminin plak birikimi
iizerinde etkili olabilecegi ve bu nedenle peri-implant enflamasyonunun
tedavisi igin gerekli olan bakteri ylikiiniin azaltilmasinin zorluguna vurgu
yapmaktadir (Tsitoura ve ark. 2004). Bu nedenle, peri-implantitis tedavisinde

bakterileri en etkili bicimde elimine edebilmek icin birden fazla tedavi
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yonteminin uygulandig bilinmektedir. Ancak literatiirde peri-implantitis i¢in
standart ya da altin standart bir tedavi yontemi yoktur. Bununla birlikte rutin
tedavi yontemlerinin basarist da tartigmalidir. Peri-implantitiste ana amag
implant ylizeyinden biyofilmin ortadan kaldirilmas: ve implant bolgesinin
depure edilerek enfeksiyonun kontrol edilmesi ile kaybedilen dokularin tekrar
yerine konmasidir. Ileri peri-implantitis lezyonlarmin tedavisinde cerrahi
olmayan tedavi tek basina yetersizdir ve bu gibi durumlarda cerrahi bir
yaklasim gereklidir. Boyle bir yaklasimin temel amaci, iyilesmeyi saglamak
ve daha fazla hastalik ilerlemesi riskini azaltmak i¢in biyofilm ve kalsifiye
tortularin implant yiizeyinden ¢ikarilmasi i¢in erigsim saglamaktir (Renvert ve
Polyzois  2018). Peri-implantitis tedavisinde cerrahi tedavi ve
dekontaminasyon yontemlerinin kombine kullaniminin klinik etkileri sadece
birkag calismada arastirilmistir. De Waal ve ark. (2013) peri-implantitisin
rezektif cerrahi tedavisinde plasebo soliisyona kiyasla klorhekzidin
diglukonat/setilpiridinyum  klorlir =~ soliisyonu ile implant ylizeyi
dekontaminasyonunun mikrobiyolojik, klinik ve radyografik etkisini
incelemislerdir. Peri-implantitisin rezektif cerrahi tedavisinde ek yapilan
dekontaminasyon prosediirleri implant yiizeyinde anaerobik bakterilerin bir
plasebo ¢ozeltinden daha fazla sekilde elimine edilmesine neden olmasina
karsin, uzun donemde herhangi bir {istilinliikk gostermemistir. Ayrica Romeo
ve ark.’nin (2005) ¢alismasinda rezektif cerrahiye ek Er:YAG lazer ve streril
salin ile dekontaminasyon prosediirleri uygulanmig ve bunun peri-implant
cep derinligi, siiplirasyon ve sulkus kanamasi gibi klinik parametreleri gibi
olumlu bir sekilde etkiledigi kanitlanmistir. Son zamanlarda titanyum ylizey
dekontaminasyonu saglamak i¢in lazer 1smin kullanimi artmistir. Diisiik
seviyeli lazer tedavisi (DSLT), doku sicakligini (36,5+C ) veya normal viicut
sicakligin1 asmayan lazer tedavisi olarak tanimlanmustir. In vitro bir
caligmanin sonuglari, Er:YAG, CO2 ve diyot lazerlerin kontamine titanyum
yiizeyler iizerindeki bakterilerin tamamina yakinin1 ortadan kaldirdigini
gostermistir (Tosun ve ark. 2012). Bir diger in vitro ¢alismada, CO; ve diyot
lazerlerin 1smnlama sonrasinda titanyum yiizeyde herhangi bir ylizey
degisikligine neden olmadigr gosterilmistir (Stiibinger ve ark. 2010).

Romanos ve ark.’nin yaptig1 bir calismada (2000) ise diyot lazerin,
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parametrelere uygun olarak kullanildiginda titanyum ylizeylere zarar
vermeden peri-implantitisin tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir. 810
nm dalga boyuna sahip diyot lazer, kemik kaybi1 olan ve 7 mm'lik cep derinligi
olan bir implant etrafinda cerrahi olmayan tedaviye ek olarak kullanilmistir
(Roncati ve ark. 2013). Tedavi iki ardisik randevuda devam etmistir. 12 aylik
kontrolde, peri-implant cep derinligi 7 mm'den 3 mm'ye gerileyerek implant
etrafindaki cep derinligi 6nemli 6l¢iide azalmistir ve sondlama sonrasinda
kanama olmamistir. 5 yil sonra peri-implant defektin radyografik olarak
kemikle doldugu gozlenmistir. Dortbudak ve ark.’nin (2001) yaptigt
caligmada peri-implantitis tedavisinde peri-implantitisli bolgelere agik flep
cerrahisi ile birlikte 690 nm dalga boyunda diyot lazer 1 dakika boyunca
toluidin mavisi ile uygulanmistir. Bakteriyel 6rnekler uygulama Oncesi ve
sonrasi alinmistir. Bakteri kiiltiirleri A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis
ve P. intermedia i¢in yapilmistir. Sonug olarak bu yontemle bakteri sayisinin
anlamli bir bigimde azaldig: bildirilmistir. Baris ve ark. (2020) yaptiklar1 bir
calismada diyot lazer peri-implantitisin tedavisinde monoterapi olarak
uygulanmig ve Pi, GI, SD, KAS, mSK{ gibi klinik degerlendirmelerin anlamli
sekilde azaldig1 goriilmiistiir. Bu calismalara benzer olarak c¢alismamizda
acik flep cerrahisine ek dekontaminasyon prosediirii olarak diyot lazer
uygulamasi yapilmistir ve yukaridaki ¢alismalar1 destekler sekilde, hem
AFC+Lazer grubunda, hem de AFC+T-TZF+Lazer grubunda baslangica gore
3.ayda GI, SD, KAS, mSKIi gibi klinik parametrelerde anlamli azalma oldugu
bulunmustur. Ayrica DSLT de diisiik enerji ¢ikist ve yogunlugu nedeniyle,
lazerin termal olmayan ana etkilerinden biri biyostimiilasyondur. Bilimsel
kanitlar diisiik seviyeli lazer terapisinin, kemik-implant baglantisinin artan
mekanik kuvvetini (Boldrini ve ark. 2013), kemik hiicrelerinin artan
metabolik aktivitesini (Kim ve ark. 2007) ve DSLT ile tedavi edilen
bolgelerde anjiogenez aktivitesinin artisini gostermistir (Kim ve ark. 2007).
Diyot lazer (810 nm) yiiksek giiclii bir lazer oldugundan, 6zellikle pigmentli
bakterilerde biiyiik miktarlarda bulunan melanin tarafindan yiiksek oranda
emildiginden, bakteri eradikasyonu i¢in yiiksek potansiyel gosterir. Bu
ozellik, fibroblast biiyiime faktoriinli uyaran ve enflamatuvar mediatorlerin

sayisin1 azaltan, bdylece yara iyilesmesini ve onarimini destekleyen
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biyomodiilator etkilerine ektir (Mattar ve ark. 2021). Silva ve ark. (2014)
yaptiklar1 ¢calismada, DSLT nin implant bolgelerinde kemik onarim siirecini
hizlandirdig1 sonucuna varmiglardir. Ayrica Kim ve ark.’nin (2007) ratlar
iizerinde yaptig1 bir ¢aligmanin sonuglarina gore dental titanyum implantlarin
yerlestirilmesinden sonra primer iyilesme i¢in diisiik seviyeli lazer 1giniminin
titanyum ¢evresinde anjiogenezi arttirdigi sonucuna varilmistir. Bu sonuglari
destekler sekilde ¢alismamizda da peri-implantitis tedavisinde diyot lazer ve
T-TZF‘nin kombine kullanildig1 grupta yara iyilesmesinin anjiogenik
biyobelirteglerden VEGF-A ve PDGF-BB’nin baslangica gore 7. giinde
arttigt bulunmustur. Bu artig 3. ay sonunda baslangi¢ degerine yakin bir
degere diigmiistir. FGF-2 degerlendirilmesinde ise AFC+T-TZF+Lazer

grubunda zamana bagh tiim degisimler anlamli bulunmustur.

Trombositler, kemik iliginin biiyiik hiicreleri olan megakaryositler tarafindan
iiretilir. Karaciger tarafindan g¢ogalmalari kontrol edilen bu hiicrelerin
ortalama yasam siireleri 8-10 giindiir. Bu siireyi dolduran trombositler,
dalakta parcalanirlar. Trombositler, fonksiyonlarini yapisindaki depo ve yeni
sentezlenmis mediyatorlerin  bulundugu salgi graniilleri ile saglar
(Wachowicz ve ark. 2016). Ug tip trombosit salgi granlii vardir; yogun
graniiller,lizozomlar ve en fazla bulunan o-graniiller (Wachowicz ve ark.
2016). Yogun graniillerde ATP, ADP serotonin, kalsiyum, fosfat, guanin
niikleotid bulunurken, lizozomal graniillerde asit hidrolazlar yer alir.
Trombosit basma yaklasik 50-80 oa-graniili olup igerisinde enzimler
adhezyon proteinleri, sitokin benzeri proteinler, koagiilasyon faktorleri ve
TGF-B, PDGF, VEGF, EGF, IGF-lve FGF-2 gibi biiyiime faktorleri
bulunur.Bu biiylime faktorleri matriks modelasyonu, hiicre proliferasyonu ve
anjiogenez i¢in uyarici potansiyele sahiplerdir (Toker 2016). Trombositten
zengin fibrin biyomateryali, Choukroun tarafindan 2001 yilinda gelistirilmis,
yumusak ve sert doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanilan ikinci nesil
trombosit konsantrasyonudur. TZF, insan ven6z kanindan elde edildikten sonra
cesitli biiylime faktorlerinden olusan biyolojik olarak emilebilir fibrin yapi
iskeleleri halinde iiretilir (Wang ve ark. 2016). Bu fibrin yap1 iskeleleri,
osteojenik potansiyel ve biyoaktiviteye sahip bir jel olugturur (Shahsavari ve ark.

2018). TZF protokoliinde fibrin pihti i¢ine trombosit akiimiilasyonu ve
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sitokinlerin salmimi ger¢eklesmektedir. TZF nin, hiicre go¢iinii, ¢ogalmasini
arttirmakla birlikte (Rich 2005) yumusak doku iyilesmesini ve biiyiime faktorleri
sayesinde iyilesmekte olan dokularin vaskiilarizasyonunu hizlandirmasi, diisiik
maliyeti, uygulama kolaylig1 gibi avantajlar1 vardir (Dohan ve ark. 2006).
Dolayistyla TZF kullanimi umut verici bir rejeneratif prosediir olarak
tanimlanir. Castro ve ark. (2017), farkli periodontal cerrahiler sirasinda
TZF'nin rejeneratif potansiyeli hakkinda sistematik bir inceleme ve meta-
analiz ¢aligmas1 ylriitmiistiir. Sonuglar, TZF'nin periodontal plastik cerrahi,
furkasyon defektleri ve kemik i¢i defektler iizerinde olumlu etkisi oldugunu
gostermistir. Sun ve ark.’nin (2021) yaptigi calismada TZF enfeksiyonu
azaltabilen, osteoblastlarin yapigmasini arttirabilen, osteosit rejenerasyonunu
indiikleyebilen, greftlemenin etkisini iyilestirebilen, yumusak dokunun
onarimint ve yenilenmesini hizlandirabilen, yara iyilesmesine yardimeci
olabilen ve  implant cerrahisi i¢in de uygun bir materyal olarak
tanimlanmastir. T-TZF  cam tiiplerdeki silika  partikiillerinden
kaynaklanabilecek yan etkileri ortadan kaldirmak igin gelistirilmistir. Titanyum
ile aktive olan trombositlerin silika ile aktive olan trombositlere gore
biyouyumluluk gibi 6zelliklerinin arttigi goriilmiistiir (Tunali ve ark. 2013).
Yapilan galigmalarda klinik olarak TZF ve T-TZF’nin aym goriildiigii fakat
histolojik olarak T-TZF’nin daha siki ve kalin oldugu ortaya konmustur
(Ozdemir ve ark. 2014). Caliymamzda cam tiiplerden kaynaklanabilecek
silikanin olas1 yan etkilerini elemine etmek i¢in T-TZF kullanilmistir. TZF elde
edilip hazirlanmasindan sonra piht1 olarak veya membran olarak kullanilabilir,
her iki yontemde de cerrahi yara i¢ine en az 7 giin boyunca biiyiime faktorlerini
(PDGF, VEGF, FGF, IGF ve matriks glikoproteinleri gibi) salgiladiklari
diigtiniilmektedir (Dohan ve ark. 2009). Peri-implantitis tedavisinde TZF
kullanim1 ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir. Sun ve ark. (2021), yaptiklari
calismada peri-implantitisli implantlarda peri-implant defektlere kontrol
grubunda agik flep cerrahisi uygularken test grubunda acik flep cerrahisine
ek olarak TZF ve greft karisimi1 uygulayarak yonlendirilmis doku rejenesyonu
hedeflemislerdir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gére mPI, mSKi ve SD gibi
klinik parametrelerde TZF kullanilan test grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiis goriilmiistiir. Ayrica sonuglar ameliyattan 60 ve 120

giin sonra rejenere kemik yogunlugunda test grubu lehine 6nemli bir fark
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oldugunu gostermistir. Buna ek olarak peri-implantitis kemik defektinin
rekonstriiksiyonu sirasinda test grubundaki agrinin kontrol grubuna gore daha
az oldugu gosterilmistir. Bu caligmaya gore TZF, ameliyat sirasinda agriy1
hafifletebilen, daha iyi bir iyilesme etkisine sahip olabilen, peri-implantitisin
reenfeksiyonunu  azaltabilen, ayrica rejenere kemigin  artmasini
hizlandirabilen bir biyomateryal olarak bulunmustur. Bir diger ¢alismada ise
Kizildag ve ark. (2020) tarafindan 18 Yeni Zelanda tavsaninda implant kemik
defekti olusturulmus ve defektler, yapilan tedaviye gore ii¢ gruba ayrilmistir.
Kontrol grubuna higbir greft materyali uygulanmazken, 2. grup otojen kemik
grefti ve 3. grup ise otojen kemik greftine ilave TZF materyali ile tedavi
edilmigtir. Yeni kemik olusumu ve kemikten implanta temas yiizdesi
histomorfometrik degerlendirmelerle belirlenmistir. Bu ¢alismaya gore TZF
kullanilan grupta diger iki gruba gore peri-implant defektlerde yeni kemik
olusumu ve kemik implant temas ylizdesi anlamli  sekilde yiiksek
bulunmustur. Hamzagebi ve ark.’nin (2015) ¢alismasinda ise peri-implant
kemik kaybmin tedavisi i¢gin TZF uygulamasinin ve konvansiyonel flep
cerrahisinin klinik etkinligini arastirmak i¢in peri-implant kemik kaybi1 olan
19 hasta rastgele iki gruba ayrilmis ve bir gruba yalnizca AFC, diger gruba
ise AFC+TZF uygulanmigtir. Ameliyattan 3 ve 6 ay sonra klinik parametreler
degerlendirilmis ve TZF grubunda sondalama derinliginde daha fazla azalma
ve klinik atagman seviyesinde daha fazla artis tespit edilmistir. Ek olarak,
baslangigtan post-operatif 6. aya kadar keratinize mukoza miktarindaki artis,
TZF grubu i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu ¢alismadan elde
edilen verilerle, peri-implant kemik kaybinda TZF uygulamasinin geleneksel
flep cerrahisinden daha iyi klinik sonuglar sagladigi sonuca varilmistir. Buna
benzer olarak bizim ¢aligmamizda da agik flep cerrahisine ek T-TZF ve lazer
uygulanan grupta 3.ayda GI diger iki gruptan anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Ek olarak KAS’taki azalmaya bakildiginda baslangica gore 3.
aydaki azalma T-TZF uygulanan her iki grupta T-TZF uygulanmayan gruba

gore daha fazla idi.
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TZF’den PDGF, VEGF, FGF-2 gibi yara iyilesmesini etkileyen
biyobelirteglerin yogun bir sekilde salindigi calsmalarda gosterilmesine
karsin (Dohan ve ark. 2006; Mazor ve ark. 2009), PISS teki konsantrasyonlar1
ile ilgili literatiirde herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ayrica bildigimiz
kadariyla peri-implantitis tedavisinde T-TZF uygulayarak anjiogenik
biyobelirte¢ diizeylerini degerlendiren bagka bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Vaskiilarizasyon, kemik iyilesmesinin dnemli olaylar1 arasindadir (Hollinger
ve ark. 1999). Anjiogenik faktorlerin en Onemlisi uzun yillardir bilinen,
hakkinda en kapsamli arastirmalar yapilan VEGF’dir. VEGF, makrofajlar,
keratinositler, timor hiicreleri, trombositler ve renal mezenkimal hiicreler
gibi ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan iretilir (Chintalgattu ve ark. 2003).
VEGF'nin islevleri vaskiiler endotelyal sistemle smirli degildir; bunun yani
sira normal fizyolojik fonksiyonlarda oOnemli bir rol oynar bunlar;
hematopoez, kemik olusumu ve yara iyilesmesidir (Yancopoulos ve ark.
2000; de Waal ve ark. 2013). VEGF-A mezenkimal kok hiicrelerin
kemotaksisindeki artig, osteoprogenitor hiicreler iizerinde dolayli etki yoluyla
osteoblastlarin farklilagmasi ve proliferasyonu ile birlikte kemik olusumunu
artirtr (Giannobile, 1996). VEGF-A, periodontal hastaligin ilerlemesini
belirlemede 6nemli bir biyobelirtectir, ¢linkii hastaligin ilerlemesine yol acan
anahtar bir faktordiir (Prapulla ve ark. 2007). Periodontitis durumunda,
DOS’taki VEGF diizeylerinin artti§1, bunun ardindan etkili tedavi
saglandiginda konsantrasyonunun azaldigi gézlemlenmistir (Booth ve ark.
1998). Yoon ve ark.’nmin (2014) yaptigit hayvan calismasinda TZF’in
ksenogreftlerle birlikte yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda anjiogeneze
ve osteogeneze etkisi incelenmistir. Iimmiin boyama ile incelenen gruplarda
TZF uygulanan grupta VEGF kontrol grubuna gore 1. 2. 3. ve 4. haftalarda
daha yiiksek bulunmustur. Pirebag ve ark.’nin (2014) yaptig1 calismada ise
kemikigi defekt tedavisinde iki grup olusturulmus ve test grubuna T-TZF
+allogreft uygulanirken ve kontrol grubuna yalniz allogreft uygulayip
anjiogenik biyobelirteglerden PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG ve ANT
miktarlarina bakilmistir. DOS’taki VEGF total miktar1 30. giin disinda tiim
zamanlarda test grubunda daha fazla bulunmustur. Fakat iki grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir Bizim calismamizda da
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VEGF-A baslangica gore 3.ay degisim miktar1 yalnizca AFC+T-TZF+Lazer
grubunda anlamli bulunmustur. VEGF-A total miktar1 tiim zamanlarda T-
TZF uygulanan gruplarda AFC+Lazer grubundan daha yiiksek bulunmustur.
PDGF ise, osteoblastlar diseti fibroblastlar1 ve periodontal fibroblastlar gibi
mezensimal kokenli hiicreler i¢in mitojen ve kemoatraktan gorevi goren bir
biyobelirtectir (Anderson ve Schuster 1998). PDGF deri, kemik ve
periodonsiyum gibi dokularda 6nemli bir anjiogenez ve yara iyilesmesi
belirtecidir (Giannobile, 1996). Kemik matriksinde en az ii¢ farkli formda bol
miktarda bulunan dogal olarak olusan bir proteindir, bu formlar; PDGF-AA,
PDGF-AB ve PDGF-BB’dir (Alvarez ve Kantarjian 2006). Bu biiylime
faktorii, yumusak veya sert doku yaralanmasini takiben pihtilagsma sirasinda
kan trombositleri tarafindan lokal olarak salinir (Pierce ve ark. 1991).
Trombositlerden salindiktan sonra, yaralanma alaninda hizli hiicre gociinii ve
proliferasyonu tesvik eden spesifik hiicre ylizeyi reseptorlerine baglanir
(Edlund ve Landstrom 2002). Diseti epiteli, PDGF proteinin ve reseptoriiniin
kaynagt olabilir, ¢iinkii her ikisi de yaralanmadan sonra o bdlgede
indiiklenebilmektedir ve yara iyilesmesi olaylarini diizenleyebilmektedir
(Green ve ark. 1997). Literatiirde peri-implantitis tedavisinde PDGF-BB‘nin
miktarlartyla ilgili ¢aligma bildigimiz kadariyla yoktur. Ancak periodontal
cerrahi tedaviler sonrast PDGF-BB miktarin1 kiyaslayan calismalara 6rnek
vermek gerekirse, Gamal ve ark. (2011) yaptiklar1 calismada sapl1 periodontal
greft ve konvansiyonel flep debridmanindan sonra DOS igerigindeki PDGF-
BB miktarini karsilagtirmiglardir. Her iki grupta da PDGF-BB’nin tedaviden
sonra 3. giinde pik yaptig1 ve sonra miktarinin azaldig1 sonucuna varmislardir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sadece 7. glinde bulunmustur
ve fark sapli greft uygulanan grubun lehinedir. Morelli ve ark.’nin (2011)
yaptig1 calismada ise insan allojenik fibroblastlari, keratinositleri, sigir
kollojeni ve insan hiicre dis1 matriks proteinlerinden olusan bir canlt hiicresel
yapt ile otojen serbest diseti grefti uygulamasinin yara sivisindaki anjiogenik
biyobelirtegler {izerine etkisi karsilagtirilmis ve sonuglara gére PDGF-BB
seviyesi cerrahiden sonraki 1.haftada artmis ve daha sonra azalmistir.
Uygulamalar arasinda yalnizca 1.haftadaki fark anlamli bulunmustur. Bunu

destekler sekilde bizim ¢alismamizda da PDGF-BB seviyesi baslangica gore
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AFC+T-TZF ve AFC+T-TZF+Lazer gruplarinda tedaviden sonraki 7. giinde
artig gostermigtir. AFC+Lazer gurubunda 7. gilinde anlamli bir fark
bulunamamastir. Bu sonuglara gore, T-TZF kullanimi1 VEGF-A ve PDGF-BB

seviyelerini erken donemde olumlu yonde etkilemektedir.

Birgok hiicreden iiretilen FGF-2 de yara iyilesmesini ve doku
rejenerasyonunu arttiran dnemli bir biliylime faktoriidiir (Yanagita ve ark.
2014). FGF-2, anjiogenez ve yara iyilesmesi siirecinde yer alan enflamatuvar
hiicreler (Baird 1985) ve vaskiiler endotel hiicreleri gibi bircok hiicre
tarafindan sentezlenmektedir. FGF-2’nin endotel hiicrelerine mitojenik
etkisine ek olarak bu hiicrelerin proliferasyonuna ve farklilagmasina da
katkis1 bulunmaktadir (Schweigerer 1987). Morelli ve ark.’nin (2011)
calismasindaki sonuglara gore FGF-2, yara sivisinda 1.haftada canli hiicresel
yapt uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur. Diger
zamanlarda gruplar arasinda fark gozlenmemistir. Pirebas ve ark.’nin (2014)
yaptig1 calismanin sonuglarina gére FGF-2 miktarlarinda anlamli bir fark
bulunamamaistir. Bizim ¢alismamizda ise AFC+T-TZF grubunda baslangic-
7. glin ve 7. glin-3. ayda FGF-2 degisimleri anlamli bulunmustur. Gruplar
arasi karsilastirmada tiim zamanlarda {i¢ grup arasinda FGF-2 agisindan fark
bulunamamistir. Defekt derinligi, genisligi, duvar sayis1 gibi defekt
morfolojisine bagl faktorler kemik ici defektlerde rejeneratif tedaviden
sonraki iyilesme iizerine rol oynar. Caligmamizda defekt morfolojisi
degerlendirilmemis olup gruplar randomize sekilde belirlenmistir. Bu durum
defekt morofolojisinden kaynaklanabilecek ve iyilesmeyi olumsuz

etkileyebilecek durumlarin elimine edilememesine sebep olmus olabilir.
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Caligmamizdaki olasi limitasyonlar;
1.Calismamiza yalniz AFC uygulanan bir grup ilave edilmemesidir.
2.Pandemi kosullar1 nedeniyle 1. ayda ornekler alinamamis, oOlgiimler

yapilamamigtir.

Tiim bu bilgiler 1s181inda ¢alismamizin sonuglarina gore

1. Peri-implantitis tedavisinde tim gruplarda klinik parametrelerde 3.
ayda anlamli derecede diisiis oldugu, T-TZF ve diyot lazer birlikte
kullanildiginda klinik parametrelerdeki diisiisiin daha fazla oldugu
bulunmustur.

2. T-TZF uygulanmasi, PiSS’teki anjiogenik biyobelirteglerin
seviyesini artirmigtir.

3. Bucalisma peri-implantitisin cerrahi tedavisinde diyot lazer ve T-TZF
kullamiminin  anjiogenik biyobelirteclere ve dolayisiyla yara
iyilesmesi siirecine etkisini degerlendiren ilk ¢alismadir. Bu nedenle
kesin bir sonuca varmak i¢in daha fazla randomize kontrollii klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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