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OZET

GUNER M. O. Peri Implant Defektlerde Yogunlastirilmis Billyiime Faktorinin
Rejeneratif Etkisinin Histolojik Ve Histomorfometrik Incelenmesi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri EnstitiiSii, Oral implantoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul. 2019

Digsiz bolgelerin dental implantlarla rehabilitasyonu giintimiiz dis hekimligi
pratiginde siklikla uygulanan bir tedavi yontemidir. Bu dissiz sahalarin implant
yerlesimine yeterli hacimde kemik bulundurmadigi durumlarda cesitli ogmentasyon
materyalleri ile bolgeler greftlenir.

Trombosit konsantrasyonlari bahsedilen yetersiz kemik hacmi varliginda
bolgenin kolayca ve hastanin kendisisnden elde edilem bi materyal ile ogmente
edilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Yeni nesil trombosit konsantrasyonu olarak kabul
edilen Yogunlastirilmis Biliylime Faktorii (YBF) ise hacmi ve icerigi bakimindan 6ne
cikmaktadir.

Titanyum uzun yillardir temel implant materyali olarak kullanilmig ancak uzun
dénemde gingival dokulardan yansima olasilig1 ve titanyum allerjisi arastirmacilart yeni
implant materyali arayisina itmistir. Yapilan c¢alismalarda zirkonyumun titanyuma
alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir.

Calismamizda zirkonyum ve titanyum implant materyalleri etrafinda olusturulan
standardize defektlerin ogmentasyonunda YBF’ nin etkinligi ve yeni olusan kemigin
kalitatif ve kanditatif ozelliklerinin arastirilmasit amaciyla histolojik ve
histomorfometrik analizler gerceklestirilmistir. Kemik implant baglant1 yiizeyi ve yeni
kemik olusumu degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: implant, zirkonyum, blyume faktori, kemik defekti
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ABSTRACT

GUNER, M.O. (2019). Histological and Histomorphometric Evaluation of the
Regenerative Effect of Concentrated Growth Factor in Periimplant Defects. istanbul
University, Institute of Health Science, Department Of Oral Implantology. PhD Thesis.
Istanbul.

Since the situation of titanium, the main material of the implants, can be
reflected from the gingiva in the area of bone resorption and implant-abutment
connection, particularly in areas where the buccal bone is insufficient in the anterior
region is rather difficult to compensate, researchers have focused to find new implant
material that is aesthetically compatible and an alternative to titanium which have a very
high osseointegration capacity. The use of ceramic implants can be considered as an
alternative to titanium. Zirconia ceramics have been shown to have several advantages
over other ceramics owing to their mechanical properties, that is, high fracture
toughness and bending strength.

Platelet products contain platelet-derived growth factor (PDGF), transforming
growth factor-p (TGF-pB), insulin-like growth factor (IGF), fibroblast growth factor
(FGF) and bone morphogenetic proteins (BMP) in significant amounts. The most recent
of these platelet products is the Concentrated Growth Factor and has attracted
considerable attention in recent times.

Concentrated Growth Factor, obtained via centrifuge of venous blood at variable
speeds, exhibits a wider, denser and more effective regenerative capacity with growth
factor rich structure than thrombocyte rich plasma.

The purpose of this study is to evaluate the effect of the application of the
Concentrated Growth Factor and bone grafts on bone regeneration in different-type
implant materials with peri-implant bone defects. Newly formed bone, which is around
zirconium-dioxide and titanium implants, in the peri-implant defects with and without
the Concentrated Growth Factor is histologically and histomorphometrically evaluated.
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1. GIRIS VE AMAC

Dissiz sahalarin dental implantlarla rehabilitasyonu giinlimiiz dis hekimligi
pratiginde siklikla uygulanan bir tedavi yontemidir. implantlarin protetik agidan dogru
konumlandirilmasi1 vertikal ve horizontal olarak yeterli alveol kemigi miktarini

gerektirmektedir (1).

Implantlarin canli kemik dokusu ile fizyolojik ve fonksiyonel baglantis1 olarak
Branemark ve ark. tarafindan tanimlanan osseointegrasyonun saglanmasi estetik ve
fonksiyonun devam ettirilebilmesi acisindan implant etrafinda yeterli kemik dokusu

bulunmalidir (3).

Oral implantolojideki son gelismeler ve artan hasta farkindalig dissiz bolgelerin
dental implantlarla tedavisini sadece fonksiyonel degil ayn1 zamanda estetik bir tedavi
yontemi haline getirmistir. Ancak dental implantlarin asil iiretim materyali olan
titanyumun 6zellikle maksilla anterior bdlge gibi bukkal kemik kalinligmin simirh
oldugu bolgelerde zamanla gingiva altindan yansidigi yapilan caligsmalarda rapor
edilmistir. Ozellikle bahsedilen bdlgede osseointegre implantlarda bu gibi gec
komplikasyonlar1 kompanse edilmesinde zorluklarla karsilasilmaktadir. Bu gibi
durumlar arastirmacilart osseintegrasyon kapasitesi titanyuma yakin yeni implant

materyali arayigina itmigtir.

Zirkonya seramikler yiiksek kirilma direnci ve burkulma kuvvetine sahip
olduklarindan diger seramik materyallere gore mekanik acgidan daha avantajli bir
materyaldir. Yumusak dokulardan yansima olasilig1 da g6z Oniine alindiginda seramik

implantlar; titanium implantlara iyi bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir (2).

Yetersiz rezidiiel alveolar kret varliginda protetik acgidan dogru
pozisyonlandirilmig implantlarin yerlestirilmesi i¢in kemik ogmentasyon yontemleri

siklikla uygulanmaktadir (3).
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Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu; implant yerlesimi igin vertikal ya da
horizontal olarak yetersiz rezidiiel alveolar kret varliginda ya da implant etrafindaki
kemik defektlerinde partikil greft materyalleri ve bariyer membranlarla uygulanan

ogmentasyon islemleridir (4).

Yapilan calismalarda greft materyallerinin; hiicre go¢ii ve ¢ogalmasinda,
anjiyogenezis mekanizmasinda ve doku yenilenmesinde kilit rol oynayan buylime
faktorleri ile kombine kullaniminin yonlendirilmis kemik rejenerasyonu iglemlerinin

basarisini artirdigi ortaya konmustur (5).

Trombosit urunleri; yogun miktarda platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF),
doniistiiriicii biiytime faktoru-f (TGF- B), insiilin benzeri biiylime faktori (IGF),
fibroblast buyume faktori (FGF) ve kemik morfojenik proteinleri (BMP) ihtiva
etmektedirler. Bu trombosit iriinleri icerisinde en giincel olani Yogunlastirilmis

Biiylime Faktorii (YBF)’diir ve son zamanlarda oldukga dikkat gcekmektedir (6).

Bu buylime faktorleri kanin trombosit ve plazma bdélimlerinde bulunur.
Trombosit konsantrasyonlari; Trombositten Zengin Plazma, Trombositten Zengin Fibrin
ve Yogunlastirilmig Biiyiime Faktorii olarak kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda
kullanilmaktadir (7).

Yogunlagtirilmig Biiylime Faktorii; vendz kanin degisen hizlarda santrifiijii ile
trombositten zengin plazmaya gore daha genis, daha yogun ve biiylime faktorleri

acisindan daha zengin yapisi ile daha etkili bir rejeneratif kapasite gostermektedir.
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Bu c¢aligmanin amaci farkli implant materyallerinin etrafinda cerrahi olarak
olusturulmus kemik defektlerinde Yogunlastirilmis Biiyiime Faktoriiniin ve kemik
greftlerinin uygulanmasinin kemik rejenerasyonu iizerine etkisini degerlendirmektir.
Farkli materyallerden iretilmis implantlar etrafindaki kemik defektlerine
Yogunlastirilmig Biiyiime Faktorii uygulanan ve uygulanmayan gruplardaki peri
implant defektlerde olusan kemigin histolojik ve histomorfometrik degerlendirilmesi

yapilacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oral implantoloji Acisindan Kemik Fizyolojisi

Yetigkin iskeleti, stirekli olarak osteoklastlar ve osteoblastlar tarafindan koordine
edilen dinamik bir apozisyon ve rezorpsiyon sireci icerisindedir. Kemik; organizmaya
yapisal destek saglamak ve kalsiyum metabolizmasinda yer almak gibi iki ana

fonksiyonu yerine getiren canli bir dokudur (8).

Kemik matriksi, agirlikli olarak kalsiyum fosfat (% 85), kalsiyum karbonat (%
10) ve az miktarda kalsiyum floruir ve magnezyum flortr (% 5) iceren mineral tuzlarinin
icine gomiildiigli son derece karmasik kollajen yapidaki protein lifleri agindan olusur
9).

Kemik mineralleri esas olarak hidroksiapatit formunda bulunur. Kemik ayni
zamanda, kiiclik miktarlarda; mineral matriks igerisine gdmiilmiis, yapisinda ¢ok énemli
kemik morfogenetik proteinleri (BMP) bulunduran kollajen yapida olmayan proteinler
de igerir. Kemik doku; icinden gecen zengin damar agi ile canli hiicrelere ve sinir agina
perfiizyon saglar. Normal kemik yapisini korumak igin yeterli miktarda protein ve

mineral mevcut olmalidir.

Morfolojik yapisi sayesinde kemik; minimum kdtle ile maksimum kuvvetin elde
edildigi verimli bir yapidir. Insanda, kemik kiitlesi bilyiime ve gelismenin bitiminden
yaklasik 10 yil sonra maksimum seviyesine ulasir. Kemik kiitlesinin kademeli olarak
azalmaya baslamasindan Once, yasamin ortalama kirkinci yilina kadar organizma
tarafindan stirekli olarak apozisyon ve rezorpsiyona ugrayan kemik miktar1 sabit kalir.
Nedeni net olarak anlasilmamis olsa da, kemik doku kitlesindeki bu disiis remodeling
stirecinde ortaya c¢ikan siirekli ve net bir kaybin sonucudur. Yasamin yaklasik
sekseninci yilinda; erkeklerde ve kadmlarda maksimum kemik kiitlesi degerinin
yaklasik yaris1 kaybedilmis olur. Erkekler kadinlara; beyazlar siyahlara gore daha
yiksek miktarda kemik dokusu bulunmasina ragmen, 30'lu yaslarda en yiiksek kemik
mineral yogunluguna ulagilir. Kadinlar yaslandik¢a kortikal kemigin yaklasik % 35'ini,
kansell6z kemigin ise % 50'sini kaybeder, erkeklerde bu kayip iicte iki oraninda daha

diisiiktiir (10).
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2.1.2. Kemik Hucreleri

Kemik metabolizmasi ve fizyolojisinde {i¢ ana tip hiicre gorev alir: osteoblastlar,

osteositler ve osteoklastlar (11).

Kemik yapiminda rol oynayan osteoblastlar, iki genel alanda yer almaktadir. Bu
hicreler, kemik matriks osteoblastlar1 ya da siklikla endosteal osteoblastlar veya
periosteal osteoblastlar olarak adlandirilirlar. Periosteal osteoblastlar, periosteumun
altinda; kemigin hemen dis ylizeyinde bulunurken, endosteal osteoblastlar kemik
icindeki damar kanallarinin dis yiizeyini olusturur. Olgun osteoblastlar, kemik
matriksinin proteinlerini Uretmekten sorumludur. Osteoblastlarin sitoplazmasinin yogun
olarak bazofilik bir ortam olmasi riboniikleoproteinlerin bilesenlerinin sentezine olanak
saglar. Kemik depozisyonu, birka¢ ay boyunca aktif bir biiyiime alaninda devam eder;
osteoblastlar, i¢inde bulunduklart boslugun i¢ yiizeylerini iizerinde birbirini izleyen
cemberler halinde yeni kemik alanlar1 ile doldurur. Bu aktivite, bosluk yeni kemikle
doldugunda, yeni kemik alani i¢inden gegen kan damarlar1 {izerinde depozisyonun

basladig1 noktaya kadar devam eder (11).

Yeni olusan kemik matriksinin mineralize edilmesinin yani sira, osteoblastlar
ayrica fosfolipidler ve proteoglikanlar gibi mineralizasyon siirecinde dnemli olabilecek

bagka matriks bilesenlerini de iiretirler (11,12).

Osteogenez sirasinda; osteoblastlar, kemik matriksinde depolanan transforme
edici buyime faktori-beta (TGF-B), BMP'ler, trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF) ve insilin benzeri buylme faktorleri (IGF'ler) dahil olmak (izere birgok

bliylime faktoriinii salgilar (12).

Son arastirmalar; osteoblastlarin, normal kemik rezorpsiyonu sirasinda
osteoklastlar i¢in yardimci hiicreler olabilecegini ve muhtemelen kemik ylizeyinin
saldirilar1 igin hazirlanabilecegini ileri stirmiislerdir (11,12). Bununla birlikte, bu olasi

rolii acikliga kavusturmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Osteoblastlar, basariyla kemik matriksi olusturduklarinda ve bu matriks igine
gomiildiiklerinde, osteositlere doniisiirler. Osteositler en yiiksek miktarda bulunan
kemik hcrelerdir. Birbirleriyle ve kemik yuzeyindeki hucreler ile canaliculi tzerine
yerlesmis dendritik uzantilar araciliiyla iletisim kurarlar. Kemik formasyonu sirasinda,
bu uzantilar normal sinirlarinin 6tesine uzanmakta, bitisik osteositlerin lakunalar1 ve
doku bosluklart ile dogrudan devamlilik saglamaktadirlar. Bu doku bosluklarindaki
sivilar canaliculiden gelen sivilar ile karisir. Bu mekanizma ile kan dolasiminin

osteositler arasinda metabolik ve biyokimyasal haberlesmeye izin verdigi goriilmektedir

(11,12).

Matiir kemikte, bu uzantilarin higbiri bulunmamasina ragmen, kanalikiili

sistemi; haberlesme araci olarak iglev gormeye devam eder (11).

Havers sistemi ve Volkmann kanali i¢inden gegen kapillere, kemikten yuksek
miktarda kan akisini saglayan bu sistem, bir kapiller yapidan 0.5 mm daha uzaktaysa
fonksiyon géremez (10,11,12).

Osteositlerin de TGF-B gibi diger biiyiime faktorleri tlizerinde de etkileri
bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar, gelen yiiklerin, kemik yiizeyinde bulunan kemik
remodelling hiicrelerinin davranisini etkiledigini ve bu etkinin kemik igine gémiilmiis
osteositler Gzerinde TGF-B'nin kanalikiili sistemine salinmasiyla miimkiin oldugunu 6ne
sirmislerdir.4 Literatiirde osteositlerin kalsiyum transportasyonunda rol oynadigini

bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir (13).

Osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan sorumlu hucrelerdir ve aktiviteleri
paratiroid hormon tarafindan kontrol edilir (11,12,13). Osteoklastlar histolojik olarak
blyik, cok cekirdekli dev hiicreler olarak bulunan kaynasmis monositlerdir. Mineralize

kemik yiizeyleri boyunca ‘Howship Lacunae’ adi verilen sig ¢ukurcuklarda bulunurlar
(13).
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Osteoklastlarin hiicre zarmin belirli bir alani, rezorbe olacak kemik yiizeyine
yapisik halde bulunur. Bu alan, osteoklastlarin kemige dogru gonderdigi villus benzeri
uzantilarla olusur. Hiicre zar1 ve kemik yiizeyi arasinda yakin temasa izin veren
kivrimlar ve invaginasyonlar bulunur. Kemik rezorpsiyonu, bu invajinasyon alanlarinda
meydana gelir. Osteoklast uzantilari; kemik rezorpsiyonuna neden olan organik kemik
matrisini ve asitleri ¢dzen proteolitik enzimleri salgilar. Fagositoz yoluyla; ayni
zamanda kemik matriks ve kristallerinin kiigiik parcaciklarini emer, sonunda bunlari

¢ozer ve uriinleri kan dolagimina birakir (12,13,14).

Yetigkinlerde osteoklastlar genellikle herhangi bir zamanda kemik yiizeylerinin
%]1'inden daha azinda aktiftir (15). Tipik olarak kuglk fakat konsantre kitleler halinde
bulunurlar. Bir osteoklast kitlesi gelistikten sonra, genellikle yaklasik 3 hafta boyunca
kemikten uzaklasir ve g¢apt 0.2 ile 1.0 mm arasinda degisen ve birka¢ milimetre

uzunlugunda bir tiinel olusturur (11,12,13,14,15).

Lokal kemik rezorpsiyonu tamamlandiktan sonra, dejenerasyon yoluyla
osteoklastlar kaybolur. Daha sonra, osteoklastlar tarafindan olusturulan tiinel;
osteoblastlar tarafindan istila edilir ve remodelling dongiisiiniin kemik olusumu

segmenti baglar (16,17).

Bu (¢ ana kemik hiicresi tipine ek olarak, dorduncu bir tip olan kemik yuzeyini
orten hucreler (bone-lining cells) bulunmaktadir. Bu hiicreler; yeni olusmus kemige
gomiilmeyen osteoblastlardir. Bunun yerine kemik formasyonunun durdugu zaman dis
kemik ylizeylerine yapisirlar. Kemik yiizeyini orten bu hiicreler, burada pasif bir halde
bulunurlar, ancak bitisik bosluksuz bir bariyer olusturmazlar. Osteositler ile ve

birbirleriyle Gap-Junction’lar vasitast ile iletisimi stirdiirtirler (16,17).
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Ayn1 zamanda bu tip hiicrelerin reseptorleri; paratiroid hormon ve Ostrojen gibi
hormonlarla iletisim halindedir. Bu hiicre tipinin; osteositlerde oldugu gibi mineral
yapinin korunmasinda, kemik i¢ine ve disina tasinmasinda ve mekanik kuvvetlere
direng gosterilmesinde bir rol oynadig diisiiniilmektedir.8 Ayrica bu hiicreler; cesitli
kimyasallara veya mekanik uyaranlara yanit olarak kemik remodelasyonunu da

baglatabilirler (11,16,17).

2.1.3. Kemik Metabolizmasi

Kemik, viicudun birincil kalsiyum deposudur. Kemigin yiiksek yenilenebilirligi,
vicudun metabolik gereksinimlerine cevap vermesini ve stabil bir serum kalsiyum
diizeyinin korumasini saglar. Kalsiyumun onemli bir yasam destek islevi vardir.
Viicudun fosfat ve karbonat {iiretimine katki saglayarak viicudun pH dengesinin

korunmasinda akcigerler ve bobrekler ile birlikte ¢alisir (8, 9, 11).

Ayn1 zamanda kalple ilgili olanlar dahil olmak iizere sinirlere ve kaslara elektrik

yiiklerinin iletilmesine de yardimci olur (11).

Kemik dokusu kalvarya, maksilla ve mandibulada dahil olmak Gzere viicudun
metabolik durumundan dogrudan etkilenir. Yetersiz kalsiyum seviyesinde veya belirli

hastaliklarda, kemigin yapisal biitiinligii degisebilir (11, 12, 13).

Menopoz sonrasi kadinlarin sisteminde azalmis 0strojen seviyesine yanit olarak,
kemik kitlesi azalmaya baslar ve kemik trabekiilleri arasindaki baglantilar kaybolur.
Kemigin biyomekanik olarak saglamligi i¢cin ¢ok Onemli olan bu ara baglantilarin

ortadan kalkmasiyla, kemigin kirilganligr artar (11, 18).

Bu durum oral implantoloji pratigi ve kemik ogmentasyonu islemleri acisindan
onemlidir ¢linkii Ostrojen seviyesinde goriilen diisiis ile birlikte implant basarisizlig

riski de artmaktadir (18).
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Kemik remodelasyon mekanizmasindaki aksaklikla; apozisyon rezorpsiyon
dengesinin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan osteopetrozis gibi hastaliklar osteoklast
aktivitesinin gercgeklestirilememesinin sonucudur. Bu osteoklastlar mevcut kemik
matriksini rezorbe etmedigi ve BMP'yi serbest birakmadig i¢in yeni kemik olusmaz,
sonugta kirilgan olan ve dolayisiyla kolayca ve siklikla enfekte olabilen avaskiiler

yapida ve canliligini yitirmis bir kemik ortaya ¢ikar (17, 18, 19).

Kemik remodelasyonundaki anomalilerle iligkili diger hastaliklar arasinda
kanser, primer hiperparatiroidizm ve Paget hastaligi yer alir. Bu metabolik
bozukluklarin yaygin olarak goriilmesine ragmen, normal kemik remodelasyon

mekanizmasi hakkindaki ¢alisma sayis1 sinirhidir (16, 18,19).

Metabolik ve hormonal etkilesimler kemik yapisinin korunmasinda ¢ok 6nemli
bir rol oynar. En 6nemlisi, BMP yoluyla kemik rezorpsiyonu ve kemik apozisyonunun

dongiistinii korumaya yardimet olurlar (19).

Osteoblastlar kemik olusumundan sorumlu oldugu gibi, ayn1 zamanda BMP'yi
mineral matrikse salgilarlar. Bu asitte ¢ézlinmeyen protein, osteoklastik rezorpsiyon
sirasinda serbest birakilana kadar matris i¢inde bulunur. Bu asidik ortamda ¢oziinmeme
Ozelligi osteoklastlar tarafindan olusturulan pH ¢ok diisiik de olsa, BMP'yi etkilemeden
kemik mineralini ¢6zebildigi bir evrimsel mekanizmadir. Serbest birakilan BMP,
ayrismamis mezenkimal kok hiicrelerin hiicre yiizeyine baglanir ve burada yiiksek
enerjili fosfat bagi iceren bir membran sinyal proteini salgisina neden olur. Boylelikle
hiicre ¢ekirdegindeki gen sekansini etkilenir ve osteoblast farklilagmasi ve yeni kemik
dretiminin uyarilmasi siireci baglar. Bu silirecin Osteporozis’in kaynagi oldugu
diistiniilmektedir. BMP'lerin kemik olusumunu indiiklemek i¢in dogrudan bolgeye
uygulanmas1 ve terapotik kullanim potansiyeli bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar
ileride bu biyolojik materyalin; ogmentasyon islemlerinde kullanilan kemik gerftlerinin

yerini alabilecegini ileri siirmiislerdir (19, 20).
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Normalde, her giin insan iskeletinin yaklasik % 0.7'si rezorbe olur ve yeni
saglikli kemikle yer degistirir. Bu nedenle, tiim iskeletin normal turnover: yaklasik 142
giinde bir gergeklesir. Yaslanma ve metabolik hastalik durumlari s6z konusu oldugunda,
normal turnoverda bir azalma ve boylece fonksiyonel kemik yaslanmasi goriliir. Bu,
kemikte yorgunlugu (kiriga yatkinligma), kusurlu kemik iyilesmesine, dental
implantlarin osseointegre olamamasina veya osseointegre olmus implantin kaybina

neden olabilir (21).

Bu nedenle, tedavi planlamasindan ©nce hastanin sistemik durumunun

derinlemesine degerlendirilmesi klinik basar1 agisindan 6ncelikli sarttir (20, 21).

2.1.4. Kemigin Makroskobik Yapisi

Insan iskeleti pordzitesine gore iki farkli kemik tiiriinden olusur: kortikal kemik
ve kanselloz kemik. Kemik dokunun porézitesi ¢ok degiskendir. Bununla birlikte, cogu
bolge ya cok diisiik ya da ¢ok yiiksek poroz yapiyla karsilasilabilir. Cogu durumda, her
kemik bolgesinde hem kortikal hem de kanselloz yapilar bulunur; ancak bunlarin

miktar1 ve dagilimi degisebilir (12).

Kemik dokusu igerisindeki mineralize olmayan alanlar; kemik iligi, kan
damarlari, sinirler ve gesitli hiicre tiplerinden olusan dokular igerir. Kemik iliginin ana
islevi kan hiicrelerinin Uretimidir. Ayrica kemik 1iligi; kemik grefti olarak
kullanildiginda yeni kemik olusumunu uyarabilen oldukga osteojenik bir yapidir (11,

12).

Kortikal veya kompakt kemik viicuttaki toplam kemigin yaklasik % 85'ini
olusturur. Uzun kemiklerin saftlarinda ve kanselloz kemiklerin etrafinda bulunur.
Kortikal kemik, Haversian kanallar1 etrafinda konsolide edilmis kemik silindirleri
halinde diizenlenmistir. Kilcal damarlar1 ve sinirleri igeren haversian kanallari;

Volkmann kanallar1 araciligi ile birbirleriyle ve kemigin dis yiizeyi ile baglantilidir (12).
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Vicudun toplam kemiginin yaklasik % 15'ini olusturan trabekiiler veya siingersi
kemik, kiiboid ve yassi kemiklerde ve uzun kemiklerin ug¢larinda bulunur. Trabekiiler
kemigin kansell6z bolgesi birbiri ile iliskide ve kemik iligi ile doludur. Kemik matrisi,
farkli bir sekilde diizenlenmis trabekiiller bi¢cimindedir. Medullar bosluklar; kirmizi
kemik iligi ile doludur ve kan hiicrelerinin aktif {iretiminin ve mezenkimal kok
hiicrelerin depolanma yeridir. Yaslanmanin etkisiyle kirmizidan sartya donen kemik
iligi; medullar bosluklarin yag depolanmasi i¢in bir alana doniistiiriilmesine olanak

saglar (22).

Eklem yiizeyleri disinda, kemigin dis yiizeyi, sert doku ile yumusak doku
arasinda bir sinir olusturan periosteum ile kaplidir. Periosteum ayni zamanda; kemik
biiylimesini ve seklini diizenleyen 0Onemli metabolik, hicresel ve biyomekanik

aktivitelerin gerceklestigi bir alandir (11, 22).

Periosteum, iki 6zellesmis bag dokusundan olugmaktadir. Agirlikli olarak yogun
kollajen lifler ve fibroblastlardan olusan dig lifli tabaka sertlik saglarken, kemikle

dogrudan temas halinde olan i¢ kambiyum tabakasi fonksiyonel osteoblastlar1 igerir
(22).

Medullar bosluklar; tek bir osteoblast tabakasindan olusan ¢ok ince ve hassas bir
zar olan endosteum ile kaplidir. Endosteum, osteoprogenitdr hiicrelerin, osteoblastlarin

ve osteoklastlarin aktivitesi sayesinde periosteumun kambiyum tabakasina benzer

sekilde calisir (12).

2.1.5. Kemigin Mikroskobik Yapisi

Mikroskobik seviyede; woven, kompozit, lamellar ve demetsi kemik olmak

tizere dort tip kemik vardir.

Woven kemik iyilesmede temel bir rol oynar. Giinliik 30 ila 60 mm yeni kemik

olusturacak sekilde hizli bir kemiklesme goriiliir. Lamellar yap1 ve Havers kanallar
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olmaksizin diizensiz bir sekilde gelisir. Sonug¢ olarak woven kemik olduk¢a yumusak

yapidadir.

Biyomekanik olarak giicii diisiik bir kemik tipidir. Bununla birlikte; woven
kemik lamellar kemige gore daha mineralize bir yapidadir. Boylelikle mekanik ve
organizasyon agisindan zayif yapisim telafi eder. Iyilesme sirasinda, woven kemik
genellikle FAZ | kemik olarak adlandirilir ve oldukga hizli bir sekilde rezorbe olur.

Yerine kemik olarak adlandirilan daha olgun lamellar kemik gelir (22).

Kompozit kemik, woven (FAZ I) kemik ve lamellar (FAZ Il) kemigi arasindaki
gecis halini belirtir, burada lamellar kemikle doldurulmus kafes yapida bir kemik
dokusu gordlir (12).

Lamellar kemik, viicutta en bol bulunan, olgun, yiik tasiyan kemiktir ve son
derece kuvvetlidir. Bu tip kemikler giinde yaklasik 0.6 ila 1 mm olacak sekilde yavas
bir blyume gosterir. Bu nedenle iyi organize olmus kollajen proteinine ve mineral

yapisina sahiptir. Lamellar kemik; ¢ok yonlii tabakalardan olusur.

Demetsi kemik, ligamentler ve eklemler etrafinda bulunan temel kemiktir ve

ligamentlerle birlikte ¢izgili ara baglantilardan olusur (22).

2.1.6. Kemigin Modelasyonu Ve Remodelasyonu

Kemik doku siirekli olarak osteoblastlar tarafindan apozisyona ve viicuttaki aktif
osteoklastlar tarafindan rezorpsiyona ugrar. Yetiskinlerde, herhangi bir zamanda tiim
kemik yiizeylerinin yaklasik %4'linde ¢alisan osteoblastlar tarafindan siirekli olarak az

miktarda yeni kemik olusturulur (15).

Her ne kadar bir¢ok calismada repozisyon acgisindan her iki siirece isaret edilse
de, kemik modelasyonu ve remodelasyonu s6z konusu oldugunda osse6z onarimda iki

farkl siire¢ oldugunu bilinmektedir (23, 24).



26

Kemik modelasyonu tipik olarak, biiyiime ve gelisim sonlandiktan sonra kemik
sekillenmesi anlamina gelir. Bu siireg; osteoklastlarin ve osteoblastlarin bagimsiz,
birbirinden etkilenmeyen hareketlerini igerir, boylece kemik bazi bolgelerde rezorbe
olurken bazi1 bolgelerde apozisyona ugrar. Kemik modelasyonu mekanik kuvvetler
tarafindan da kontrol edilebilir. Ornegin ortodontik dis hareketi sirasinda, kuvvet
uygulamasinda kemigin dis yiizeyine yakin bolgede rezorpsiyonu, karsi yiizeyde ise
apozisyon goriiliir. Boylelikle disin alveol kemigi i¢cinde hareketine imkan saglanir.
Kemik modelasyonu, kemiklerin hem boyutunu hem de seklini degistirebilir (23, 24,
25).

Diger yandan, kemik remodelasyonu; bu iki hiicre tipi tarafindan gerceklestirilen
eylemleri ifade eder. Genellikle icinde bulunulan durumu koruyan ve kemiklerin
biyiikliigiinii veya seklini degistirmeyen dongiisel bir siirectir. Kemik remodelasyon

stireci, eski kemigin bir kismini kaldirir ve onu yeni kemikle degistirir (15).

Buylme durduktan sonra 6nemli olglide yavaslayan modelasyondan farkli
olarak, biiylime gelisme doneminden sonra yavaslasa da remodelasyon siireci yasam
boyunca devam eder. Remodelasyon, iskelet dokunun tamaminda, lokasyon ve
kronolojiden bagimsiz olarak, farkli merkezlerde meydana gelir. Remodelasyondan
sorumlu hiicrelerin aktivasyonunun; kemigin mikro ¢evresinde iretilen otokrin ve
parakrin faktorlerle saglanan otoregiilatér bir mekanizma ile lokal olarak kontrol

edildigini diisindiirmektedir (24, 25).

Kemik modelasyonu ayrica yara iyilesmesi sirasinda; dental implantlarin
stabilizasyonu ve yliklenmesi gibi durumlara yanit olarak da ortaya c¢ikar. Kemik
remodelasyonundan farkli olarak, rezorpsiyondan once ger¢eklesmek zorunda degildir.
Rezorbe olan ve kemigi olusturan hiicrelerin aktivasyonu, ayni kemik i¢indeki farkl

yuzeylerde meydana gelebilir (15, 24, 25).

Remodelasyon siirecinde; kemik iyilesmesi, greftleme islemleri ve
osseointegrasyonda oldugu gibi biiylime faktorleri tarafindan da kontrol edilebilir.
Modelasyonda ya da remodelasyonda olusacak yeni kemik; gelen yiikk miktari ile

orantili olarak artip azalabilir. Fonksiyonel hareketlerdeki artis belirgin seviyede
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oldugunda kiitlesel olarak kemik miktar1 artacaktir. Siirekli fiziksel stres, osteoblastik
aktiviteyi ve kemigin kalsifikasyonunu uyarir.7 Kemigin karst koydugu stres, bazi
durumlarda kemiklerin seklini de belirler. Bunu agiklamak ig¢in, kemik iizerine gelen
mekanik yiikiin; yiilk gelen alanda negatif bir elektrik potansiyeli olusturdugu ve
kemigin bagka bir yerinde pozitif bir elektrik potansiyeline neden oldugu teorisi ortaya
atilmistir. Kemik icinde bu potansiyel farkin osteoblastik aktiviteye neden oldugu
gosterilmis, kompresyon bolgelerinde artan kemik apozisyonu agiklanmaya calisilmistir
(15).

Bu teori, kemik formasyonu ve osseointegrasyon igin elektriksel stimilasyon
kullanimin1 6ngéren c¢alismalarin temelini olusturmustur. Ancak bu yontemin rutin
Klinik uygulamalarda bir tedavi alternatifi olarak gorilmesi igin daha ¢ok ¢alismaya
ithtiyag vardir (23, 24, 25)

2.2. Kemik Greft Materyalleri

Dental implant uygulanmasi i¢in kemik miktarinin yetersiz oldugu durumlarda,
kemik greftleri ile gerekli yapisal ve fonksiyonel destek saglanabilir. Greft materyalleri,
kemik rejenerasyonu igin iskele gorevi goriirken ayn1 zamanda; travma, patoloji yada

¢ekim kaynakli rezorbe sahalarin ogmentasyonunda da kullanilabilir (26, 27).

Ogmentasyon ve rekonstriiksiyon islemlerinde; ¢ekim yada periodontal hastalik
nedeniyle kayba ugramis alveolar kemigin yiiksekligini ve genisligini artirmak yada

korumak amaciyla greft materyalleri kullanilabilir (27, 28, 29).

Otojen kemik, osteojenik Ozelliklerinden dolay1 en iyi greft malzemesi olarak
kabul edilir. Kemik miktarinda belirgin yetersizlikler oldugu ve daha hizli yeni kemik

olusumu gerektiren durumlarda otojen kemik kullanilmasi tavsiye edilmektedir (28).

Kemik defektlerinin restorasyonunda en yaygin kullanilan allogreftler;

mineralize veya demineralize dondurulmus-kurutulmus kemik allogreftlerdir (FDBA).
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Birincil alloplastlar; hidroksiapatit, biyoaktif camlar, trikalsiyum fosfat (TCP)
partiktlleri ve sentetik polimerler olarak gruplanabilir.

Birincil ksenogreft materyalleri; ya tek basma yada doku miihendisligi
molekiilleri ile giiclendirilmis, saflastirilmis anorganik kemikten olusmaktadir. Bu
ogmentasyon materyalleri, rezorpsiyonun meydana geldigi, implant uygulanmasi icin
yeterli kemik  miktarinin  bulunmadigr  alanlarda kemik  modelasyonunu,

remodelasyonunu ve kemik iyilesmesini stimiile etmek igin tercih edilebilir (27, 28 29).

2.2.1. Kemik Rejenerasyon Ve Ogmentasyon Mekanizmalari

Kemik ogmentasyonunun basarist ii¢ siirece baglidir:  Osteogenezis,

Osteoindiksiyon, Osteokondiiksiyon (28, 29, 30).

Osteogenezis; kemigin olusumu ve gelisimi siirecidir. Osteojenik bir greft;
kemigin dogal biiyiime veya onariminda rol oynayan dokulardan elde edilir. Osteojenik
hiicreler diger dokulardan kemik olusumunu uyarirlar ya da kemigin biiylime

merkezlerini aktive ederek yeni kemik olusumu saglarlar (11).

Osteoindiiksiyon; osteogenezin stimiile edilmesi olarak tanimlanabilir.
Osteoindiiktif gretler kemik rejenerasyonunda kullanilan ve normalde kemigin

bulunmadig: bolgelerde kemik olusumunu saglayan greft materyalleridir.

Osteokondiiksiyon; yeni kemik apozisyonu igin uygun bir fiziksel matriks ve
iskele saglanmasi gorevini yerine getiren materyaller osteokondlktif olarak

degerlendirilebilir.

Osteokondiiktif greftler kemik biiylimesine elverisli bir ortam saglarlar ancak tek

baslaria mevcut kemikten kendiliginden kemik olusumu stimiile edemezler. Ogmente
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edilecek kemik yizeyinde rejenerasyonu stimiile etmek icin, farkli mezenkimal
hiicrelerin varligint gereklidir. Tum kemik ogmentasyon materyalleri, bu (¢ etki

mekanizmasindan en az birine sahiptir (28, 29, 30, 31).

2.2.2 Greft Materyalleri

Dis hekimliginde kullanilan birincil greft materyalleri; otojen kemik, allogreftler
ve alloplastlardir. Ticari olarak ulasilabilir durumdaki ksenogreft materyalleri literatiirde
bir alt grup olarak degerlendirilmistir. Bu greft materyallerinin rejeneratif
mekanizmalar1 genel olarak elde dildigi kaynaga ve kompozisyonuna bagli olarak
degisikenlik gosterir (27, 28, 29).

Otojen kemik bireyin kendisinden elde edilen, osteojenik, osteoindiktif ve
osteokondiiktif ozellikleri sayesinde kemik rejenerasyonuna imkan saglayan greft

tarudar.

Kadavralardan elde edilen allogreftler kortikal ya da kansell6z yapida olabilirler.
Yeni kemik olusumuna osteokondiiksiyon ve bir dereceye kadar osteoindiiksiyon ile
katkida bulunurlar. Ancak osteojenik Ozellik gostermezler. Dogal ya da sentetik

materyaller icerebilen alloplastlar ise sadece osteokonduktif 6zellik gosterirler (27, 28).

Greft materyali secimi ogmente edilecek defektin 6zellikleri g6z 6niine alinarak
yapilmalidir. Genel olarak defktin hacmi biyufdikce gerekli olan otojen greft miktari
da artmaktadir. Yada daha fazla defekt duvarinin intakt olarak bulundugu defektlerde;
allogreftler yada alloplastlar tek basina kullanilabilir. Gérece genis olarak kabul edilen
iki yada daha az duvarli defektlerin rekonstriiksiyonunda ise greft materyallerine otojen
greft ilave edilmelidir (27, 28, 29).

Ogmentasyon islemlerinde greft igerisine yumusak doku envajinasyonu

goriilmesini engellemek amaciyla rezorbe yada non rezorbe memranlarla greft

cevrelenmelidir (30, 32, 33).
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2.2.2.1. Otojen Kemik Greftleri

Osteojenik 0zellik gosteren tek greft materyali olmasi sebebiyle otojen kemik;
gerft materyalleri arasinda altin standart olarak degerlendirilmektedir. Otojen kemik ile
ogmente edilen bolgelerdeki yeni kemik sahalarinda kemiklesme; osteojenite,
osteoindliksiyon ve osteokondiksiyon ile gergeklesir. Bu asamalar birbirinden ayri

stirecler degil i¢ ige gegmis siireglerdir (32).

Oral implantolojide otojen kemik eldesinde kullanilan ekstra-oral sahalar
genellikle iliak kret yada tibiadir. Intra- oral sahalar ise mandibular simfiz bolgesi, tuber
maksilla, mandibular ramus veya torus benzeri kemik ekzositozlar1 tercih edilir (27, 28,
29, 32).

Intra-oaral kaynaklardan elde edilen otojen kemiklerde ekstra oral donor
bolgelerden elde edilenlere gore daha az rezorpsiyon gorulir. Rezorbe olabilen kollajen
membran kullanimi ya da non-rezorbe (titanyum, PoliTetraFloroEtilen (PTFE)) memran

kullanimi ile otojen greftte gorulen rezorpsiyon miktari azaltilabilir (32, 35).

Ag1z i¢1 otojen greft elde edilen sahahardaki diisiik morbidite oranina ragmen
elde edilebilen greft miktarmin smirli olmasi nedeniyle ekstraoral sahalar tercih
edilebilir. Vakaya gore rejenerasyon sahasinda olugmasi beklenen kemigin tipine ve
hacmine bagli olarak dondr saha tercihi yapilir. Posterior iliak kretten elde edilebilen
maksimum otojen kemik miktar1 140 ml ye kadar ¢ikabilmektedir. Anterior iliak kretten
70 ml vye, tibial platodan 20-40 ml’ye, yikselen ramustan 5-10 ml’ye, anterior
mandibuladan 5 ml kadar otojen kemik elde edilebilmektedir. Kemik kaziyicilar ile

yapilan otojen kemik eldesinde 2 ml ye kadar hacme ulagilabilmektedir (29, 34, 35).

Otojen kemik yiiksek derecede osteojenik kapasitesi yeni olusacak kemige iskele
olusturmasi gibi 6zellikleri bir arada barindirarak klinisyenleri tatmin etmektedir. ikinci

bir cerrahi saha gerekliligi ve bu sahada goriilen morbidite, baz1 vakalar i¢in yeterli
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greft miktarinin elde edilememesi gibi dezavantajlar otojen kemige alternatif greft

materyali arayislarina neden olmustur (29).

2.2.2.2. Allogreftler

Ayni tiirdeki farkli canlilardan elde edilen greftlerdir. Kadavralardan elde edilen
greftler sterilize edildikten sonra depolanir. Allogreftlerin avantajlari; kullanima hazir
olmalari, donor saha gerekliligini ortadan kaldirmasi komplikasyon riskini ve cerrahi
sliresini azaltmasi olarak siralanabilir. Dezavantaj olarak ise baska bir bireyden elde
edilen dokuya gosterilen antijenite, konagin gosterecegi immiin cevap gosterilebilir (27,

29, 36).

Allogreft  materyallerinin  en  ¢ok tercih edilenleri; dondurulmus
dondurulmusg-kurutulmus  (liyofilize), demineralize dondurulmus kurutulmus ve
isinlanmis olarak kullanilan tipleridir. Taze olarak kullanilan allogreftler antijenik
ozelligi en yiiksek olan tiptir. Dondurma ya da dondurarak kurutma antijenik 6zelligin
azalmasina katkida bulunur. Allogreftlerin osteojenik kapasitesi olmamasindan dolay1
hem kemiklesme siiresi uzundur hem de otojen kemige gore yeni olusan kemik hacmi

daha diistiktiir (35, 36).

Allogreftlerle Human Immunedeficiency Virus (HIV) transmisyonu riski ¢ok
diisiik diizeyde de olsa bulunmaktadir. Bu yiizden bir¢ek klinisyenin allogreftlere
yaklagimlar1 ¢ekimserdir. Ancak dogru sterilizasyon ve hazirlik protokolleri bu riski

1.600.000 de 1 e kadar diisiirmektedir (37).

DKKA mineralize yada deminerlize formda olabilir. Demineralizasyon islemi
mineral fazin greftten uzaklastirilmasi ile greft materyalindeki kemik kollajenini ve
kemik morfojenik proteinleri BMP gibi bazi biiyiime faktorlerinin agia ¢ikmasini
saglayarak osteoindiiktif kapasiteyi artirir (38, 39).

Mineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftleri (DKKA) yeni kemik
olusumuna osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon ile katki saglayabilir.3 Mineralize

yapida oldugundan dolay1 demineralize yapida olanlara gore daha erken bir sertlesmeye
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imkan verir. Siniis ogmentasyonunda kullanilan demineralize dondurulmus kurutulmus
kemik allogreftleriyle yapilan bir klinik ¢alismada islemden alt1 ay sonra bile bolgede
bag dokusu goriiliirken; mineralize gerftlerin kullanildig1 sahada yeni kemik miktarinin

daha fazla oldugu saptanmuistir (41).

Implant uygulanacak bélgelerdeki defektlerin ogmentasyonunda rezidiel kemik
varligi esastir. Dondurulmus kurutulmus allogreftlerle birlikte PTFE membranlarin
kombine kullanildig1r bir c¢alismanin histolojik ve histomporfometrik sonuglari bu
yontemin yeni kemik olusumu agisindan daha Ongoriilebilir sonuglar verdigini

gostermistir (42).

Demineralize dondurulmus-kurutulmus kemik allogreftlerinin yeni kemik
olusumundaki yeterliligi sorgulanabilir diizeydedir. Bir klinik ¢alismada demineralize
dondurulmus kurutulmus kemik allogreftlerinin etrafinda bir bag dokusu kapsiilii
goriilmiistiir. Daha sonra yapilan bir ¢alismada demineralize dodurulmus kurutulmus
kemik allogreftleri ile birlikte bagdokusu tutulumunu engelleyen bir membranin
kullaniminin daha iyi klinik sonuglar verdeigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmada greftlenen
bolgelerde osteosit hicreleri ve lakiinalar bir arada goriilmistir. Bu c¢alismanin
sonuclart dondurulmus-kurutulmus kemik allogreftlerinin demineralize yapida olanlara
gore daha olumlu sonuglar verdigini ve aynt zamanda membran kullaniminin bodlgeye

bag dokusu infltrasyonunu engelledigini ortaya koymustur (38, 39, 40).

Genel olarak demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftlerin
icerigindeki kemik morfojenik proteinlerinin(BMP)ve diger kollajen yapida olmayan
proteinlein ogmente edilen bodlgedeki kemik matrsindeki osteoinduktif etkisinden
sorumlu oldugu diislinlilmektedir. Bununla birlikte greftin osteoindiiktivitesi

greftinigerigindeki kemik matrisinin niteligine ve miktarina baghdir (39, 40, 41).

2.3. Oral Implantolojide Trombosit Konsantrasyonlar

Trombosit konsantrasyonlari; doku rejenerasyonu isleminde o6nemli bir

iskele gorevi gormektedir. Trombosit konsantrasyonlarinin hazirlanmasinin
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kolayligl, otojen olmasi ve yiiksek miktarda biliyiime faktorii icermesi bu

preparatlari avantajli bir hale getirmektedir (43).

in vitro calismalar bu preparatlarin igerigindeki sinyal molekiillerinin hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, diferansiyasyonu ve matris sentezi tizerindeki olumlu

etkisini ortaya koymustur (44).

Son yillarda trombosit konsantrasyonlari siniis lifting ve diger kemik

ogmentasyon islemlerinde siklikla kullanilmaktadir.

Birinci nesil trombosit konsatrasyonu olarak bilinen trombositten zengin
plazma(PRP), sinilis ogmentasyon islemlerinde otojen kemik veya greft
materyalleri ile kombine olarak kullanilmis ancak kemik miktari lizerinde anlaml

bir gelistirme gostermedigi yapilan ¢calismalarda ortaya konmustur (45, 46, 47).

ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olarak bilinen Trombositten Zengin
Fibrinin (PRF, TZF); yliksek osteojenik kapasitesi, herhangi bir ekstrinsik faktor
bulundurmamasi, stirekli olarak biiylime faktorii serbestlemesi gibi 6zellikleri
PRF’[; Trombositten Zengin Plazma’ya (TZP, PRP) gore daha avantajli bir hale
getirmektedir (48).

Yapilan c¢alismalar PRF’in siniis lifting sonrasi kemik rejenerasyonunu

artirdigini ve iyilesme siiresini kisalttigini géstermistir (49, 50).

2.3.1. Yogunlastirilmis Biiyiime Faktorii (YBF)

2006 yilinda Sacco tarfindan tanitilan yogunlastirilmis bliyiime faktori 6zel

bir cihazda hastadan alinan kanin degisen hizlarda santrifiij islemine tabi tutulmasi
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ile elde edilir. Hazirlanma sekli her ne kadar PRF e benzese de YBF nin fibrin
matrisi PRF'e gore daha yogun biiytime faktorleri bakimindan daha zengin ve
hacimsel olarak da daha fazladir. Boylelikle YBF'nin manipiilasyonunun daha kolay
ve rejeneratif potansiyelinin daha yiliksek oldugu ve implant etrafi kemik
defektlerine uygulanmasinda rejenerasyonu artirici bir etkisinin oldugu sonucuna

ulasilmistir (51).

Ozel santrifij makinesi ile; dis kaynakli herhangi bir madde eklemesi
gerektirmeyen bir iiretim protokolii vardir. Hastadan alinan vendz kan herhangi bir
antikoagiilan igcermeyen vakumlu tiiplere toplanir ve ivedilikle YBF eldesi i¢in dizayn
edilmis santrifiij makinesine (Medifuge 200, Silfradent srl, Forli, Italya) aktarilir. Tek
asamal1 bir santrifiij islemi gergeklestirilir. Bu santrifiij islemi sirasiyla 30 saniye
boyunca hizlanma, 2 dakikalik 2700 rpm (round per minute)’de, 4 dakikalik 2400
rpm’de, 4 dakika 2700 rpm’de, 3 dakika 3000 rpm’de ve son olarak 33 saniye

yavaslama seklinde gerceklesir.

Yogunlastirilmis biliyiime faktéri (YBF)'nin sinlis ogmentasyonu gibi
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu islemlerinde osteogenezisi hizlandirma

potansiyeli bulundugunu gosteren calismalar da literatiirde mevcuttur (52).

Rodella ve ark. 2010 yilinda yaptiklar ¢alismada YBF’yi mikroskopik dizeyde
incelemislerdir. Calismada, YBF'de ve hastadan alinan kanin santrifiijii sonrasi olusan
kirmizi kan hiicreleri (KKH) ve trombositten fakir tabakada olusan TGF-bl ve VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor)'nin varligini ve miktarini degerlendirmektir.
Ayrica, dolasimdaki kok hiicrelerin iyilesmeyi baslatmak igin hasarli dokuya gegerek
onarim isleminebaslamasinda, CD34 pozitif hiicreleri de arastirmislardir. Bulgular;

YBF ve KKH katmanlarinda TGF-b1 ve VEGF'nin varliginmi gostermektedir (53).
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2.4, implant Materyalleri

Branemark tarafindan 1960'larda tanitilmasindan sonra, dental implantlar dis
eksikliklerinin rehabilitasyonunda guvenilir bir tedavi secenegi haline gelmistir (54).
Implant materyallerinin fiziksel ve kimyasal ozellikleri; klinik sonucu ve implant
tedavisinin prognozunu etkileyen iyi raporlanmis ve dokiimante edilmis faktdrlerdir. Bu
ozellikler, implantin mikro yapisini, yiizey kompozisyonunu ve dzelliklerini ve ayrica

tasarim faktorlerini igerir (55).

Ideal bir implant materyali, yeterli sertlik degeri, mukavemet, korozyon, asinma
ve kirilma direncine sahip, biyolojik olarak uyumlu olmalidir (55, 56). implantin
tasarim ilkeleri, malzemenin fiziksel Ozellikleri ile uyumlu olmalidir. Dental
implantlarin {iretimi i¢in kullanilan malzemeler kimyasal bilesimlerine veya implante
edildiklerinde ortaya ¢ikardiklari biyolojik tepkilere gore kategorize edilebilir (57).

Kimyasal agidan dis implantlari metal, seramik veya polimerlerden yapilabilir.



Implant Material Common Name or Abbreviation
L. Metals
Titaninzm CpTi

Titaninm Alloys

Ti-6A1-4V extra low interstitial (ELT)
Ti-6A1-4V

Ti-6A1-TNB

Ti-5A1-2 5Fe

Ti-15 Zr-4Nb-2Ta-0.2Pd
Ti-20Nb-13Ta4.6Zx

Foxolid (83%0-87%Ti-13%—17%Zr)
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Stainless Steel 55,31615S

Cobalt Chrominm Alloy Vitallinm Co-Cr-Mo

Gold Alloys An Alloys

Tantalum Ta

II Ceramics

Alumina Al polyerystalline alunina or single-crystal sapphire

Hydroxvapatite HA Caio(POs), (OH):

Beta-Tncalcmm phosphate B-TCP. Ca:(POy)z
C

. vitreous,

Carben low-temperatire 1sotropic (LTI,
nltra-low-temperature 1sotropic (ULTT)

Carbon-Silicon C-51

Bioglass 510/ Ca0Nax 0204

Zirconia Zriln

Zircomia-toughened alumina ZTA
1. Polymers

Polymethylmethacrylate PMMIA

Polytetrafluoroethylene PTEE

Polyethylene PE

Polysulfone PSF

Polyurethane PU

Polyether ether ketone PEEK
Tablo 2-1

Titanyum ve titanyum alagimlari ic¢in bildirilen olumlu uzun vadeli klinik
sagkalim oranlari, titanyumun endoosseoz dental implant imalatinda “altin standart”
olarak kabul edilmesini saglamistir (58, 59). Bazen, altin, paslanmaz ¢elik ve kobalt
krom igeren cesitli metaller ve metal alagimlar1 da dental implant materyali olarak
kullanilmistir. Bununla birlikte; olusan olumsuz doku reaksiyonlar1 ve uzun sureli klinik
uygulamalardaki diisiik basar1 oranlari bu materyalleri dental implant endistrisi iginde

geri plana itmistir (57,60).
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2.4.1. Titanyum ve Alasimlari

2.4.1.1. Titanyum ve Alasimlarinin Fiziksel ve Mekanik Ozellikleri

Amerikan Test ve Malzemeler Dernegi'ne (ASTM) gore implant biyomateryali
olarak kullanilan alt1 farkl tipte titanyum vardir. Bu alti malzeme arasinda, dort dereceli
ticari olarak saf titanyum (CpTi) ve iki titanyum (Ti) alasim vardir. Ticari olarak saf
titanyumun mekanik ve fiziksel 6zellikleri farklidir ve bu fark temel olarak metaldeki
oksijen kalintilari ile ilgilidir. Iki titanyum alasimi ise Ti-6Al-4V ve Ti-6Al-4V-ELI'dir
(ekstra diisiik interstisyel alagimlar). Ticari olarak saf titanyum malzemelerine saf Sinif
I, Smuf II, Smif I ve Siuf IV titanyum denir. Ticari olarak saf titanyum ayrica
alagimsiz titanyum olarak da adlandirilir ve genellikle bazi karbon, oksijen, azot ve
demir gibi elementleri eser miktarda icerir. Bu eser elementler, saf titanyumun mekanik
Ozelliklerini belirgin bir sekilde gelistirir ve Grade I'den Grade IV'e kadar artan
miktarlarda bulunur (61).

. Modulus Ultimate Tenszile  Yield Stremgth Elongation Density Type of
Material

(GPa) Strength (MPa) (AMFPa) (%a) (g/ee) Alloy

Cp Tigrade I 102 240 170 24 45 a

Cp Ti grade IT 102 345 275 20 45 a

Cp Ti grade I 102 4350 380 18 45 @

Cp Ti grade IV 104 350 453 15 45 a
Ti-6A1-4V-ELI 113 360 795 10 44 a+fp
Ti-6AL-4V 113 930 860 10 4.4 a+f
Ti-6A1-TNb 114 200-1050 BRO-950 15 4.4 a+f
Ti-5A1-2 5Fe 112 1020 895 15 4.4 x+fp
Ti-15Zr-4Mb-2Ta-0.2Pd 9499 T15-919 693806 18-28 44 ax+f

Ti-29Mb-13Ta46Zr 80 ) 911 ) 864 ) 13.2 ) 44 ) B

Tablo 2-2

Dis hekimligi ile ilgili titanyum alagimlari ii¢ yapisal bigimde bulunur: alfa (o),
beta (B) ve alfa beta. Alfa (a) alasimlari, yakindan paketlenmis (hcp) kristalografik bir
altigen bir kdseli yapiya sahipken, beta alagimlar1 () viicut merkezli kiibik (bcc) forma
sahiptir. Bu farkli fazlar saf titanyumun, belirli konsantrasyonlarda aliiminyum ve
vanadyum gibi elementlerle karistirildiginda ve daha sonra erimis halden
sogutuldugunda ortaya ¢ikar. Alliminyum bir alfa faz stabilizatoriidiir ve alasimin
giiciinii arttirirken, yogunlugunu azaltir. Ote yandan, vanadyum bir beta-faz

stabilizatoriidiir. Saf titanyumun (Ti) 'dan B fazina allotropik doniisiimii 882 ° C'de
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gerceklesir (62). Titanyuma aliiminyum veya vanadyum ilavesiyle, a'dan fazina
doniisiim belli bir sicaklik araliginda degisir. Kompozisyon ve 1s1l isleme bagl olarak,

hem a hem de  formlari bir arada bulunabilir (56, 61).

Alfa-beta kombinasyonlu alasim, dis implantlarinin imalati i¢in en yaygin
kullanilan alagimdir. Bu alasim% 6 aliiminyum ve% 4 vanadyumdan (Ti-6Al-4V)
olusur. Ince ¢okeltme ile olusturulan bu alasimlarin 1s1l islemi, mukavemetlerini arttirir,
bu da onlar1 mikemmel implant malzemeleri yapan uygun mekanik ve fiziksel
ozelliklere sahip olmasina yol agar. Nispeten diisiik bir yogunluga sahiptir, giiglii ve
yorulmaya ve korozyona karsi oldukca direnglidirler. Kemikten daha sert olmalarina
ragmen, elastik modiilleri, saf titanyum haricinde, diger implant materyallerinden
kemige daha yakindir. Kemik implant arayiiziinde diisiik elastik modiilii arzu edilen bir

ozelliktir. Ciinkii boylelikle daha uygun bir stres dagilimi ile elde edilmis olur (59, 63).

Vanadyum ile ilgili toksisite kaygilar1 nedeniyle Ti-6Al-7Nb ve Ti-5Al-2.5Fe
gibi vanadyum igcermeyen o + [ alasimlari implant materyali olarak gelistirilmistir.
Ayrica, distik elastik modiilii olan Nb, Ta, Zr ve Pd gibi toksik olmayan elementlerden
olusan vanadyum ve alliminyum igermeyen titanyum alasimlar1 da gelistirilmektedir.
Bunlar esasen, mekanik agidan, kemige yakin olan diisiik elastik modiilleri nedeniyle a
+ B alasimlarina gore daha elverisli olan alagimlardir. Yeni gelistirilen bu alagimlarinin
elastik modilu (E), 55 ila 85 GPa (gigaPascal) arasindadir; bu, o + B alasimlarindan
(113 GPa) ¢ok daha diisiiktiir, ancak yine de 17 ve 28 GPa arasinda degisen degerlere
sahip kortikal kemikten ve 0,5 ve 3 GPa degerlerindeki elastik modiiliine sahip
stingerimsi kemikten daha buylktir. Bu alasimlar, o + B alasimlarina kiyasla daha

yiksek mukavemet ve sertlik saglayabilmektedir (59, 64).

2.4.1.2. Dental implantlarla iliskili Titanyum Duyarlihg

Gilinlimiizde; titanyumun istenmeyen bir konak reaksiyonunu uyarabilecegi
konusunda bazi c¢ekinceler ortaya cikmistir; ancak literatiirde bu bakis acisini

destekleyecek ¢ok az kanit vardir. Bu kanitlar ise sadece vaka galismalarina ve izole
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klinik raporlara dayanmaktadir (65, 66). Literatiir incelendiginde titanyumun yiizey
korozyonu ile asir1 duyarlilik reaksiyonlart arasindaki olasi bir iliski tartisiimistir (67,
68). Deri veya mukozal temaslarin ardindan, metal iyonlari implantlardan serbest
birakilir; bunlar daha sonra dogal protein kompleksleri olusturdugu ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina neden olan alerjenler ortaya ¢ikarabildigi ileri siiriilmistir (69).
Basarisiz implantli hayvan modellerinde peri-implant dokularinda, bolgesel lenf
diigiimlerinde ve pulmoner dokularda artmis bir titanyum konsantrasyonu tespit
edilmistir (70). Ayrica, basarisiz kalga protezi olan hastalarda kan konsantrasyonunda
biraz daha ylksek titanyuma rastlanmistir. Bununla birlikte, bu bulgularin klinik dental
implant uygulamalar ile iliskisinin incelendigi yeterli ¢aligma bulunmamaktadir (71,
72).

Tibbi literatiirde titanyum alerjisi, tirtiker, deri veya mukozanin pruritusu, atopik
dermatit, kiriklarin iyilesmemesi ve agri, nekroz ve ortopedik implantlarin zayiflamasi

seklinde tanimlanmustir (73, 74, 75).

Spesifik olmayan immiin baskilanma veya asir1 baskilanan immiin yanitlarin,
Ozellikle hassas hastalarda titanyuma farkli alerjik reaksiyonlar ortaya g¢ikardigi da
bildirilmistir. Bununla birlikte, bu c¢aligmalarin bulgularinin agiz bosluguna ve dental
implantlara etkisi tartigmalidir (76). Dental implantlarin; ortopedik implantlara kiyasla
daha kiiciik endoosedz temas ylizeyi bir neden olabilecegi gibi, kemigin ¢ok diisiik
reaktivite potansiyeline sahip olusu da diisiik kemik cevabma bir neden olarak
gosterilebilir.

Diger yandan, cilde kiyasla mukozal gecirgenligin daha az olmasi, ayn1 cevabi
ortaya ¢ikmasi i¢in antijen konsantrasyonunun 5-12 kat daha fazla olmasi gerektigi
anlamina gelir. Ayrica, bir kez agiz bosluguna implante edilen implant yiizeylerinde

olusan tiikiiriik glikoprotein tabakasi, koruyucu bir bariyer gorevi gorebilir (77, 78).

Dental literatlirde titanyum asirt duyarliliginin sonuglar, yiizeyel egzama,

dermatit, dokuintuler, non-keratinize 6demat6z hiperplastik dis eti ve enfeksiyon olarak
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tanimlanmistir. Son zamanlarda yapilan bir derlemeye gore, titanyum dental implantlara
alerjik reaksiyon insidansinin, implant osseointegrasyonunu etkileyen olasi bir
etiyolojik faktor olarak nitelendirilebilecegi ileri siirtilmistiir (76, 79, 80, 81).

Ozet olarak, titanyum dental implantlar1 bulunan hastalarda alerjik
reaksiyonlarin klinik 6nemi tartismalidir. Konuyla ilgili yapilan iki derlemede farkli
sonuclar bildirmistir. Ilk derlemede, dental implant uygulamis hastalarda alerjik
reaksiyonlarin goriilmesine neden olarak titanyumun etkisinin kanitlanmadig1 sonucuna
varilirken; 6te yandan, diger derlemenin sonuglari, titanyumun duyarli hastalarda asiri
duyarliligr indiikleyebilecegini ve implant kaybina neden olan kritik bir rol

oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (67, 81).

2.4.1.3. Titanyum Basarisizhk Durumlari

Titanyum implant kirig1% 0 ile% 6 arasinda degisen bir insidans ile nadir gorilen bir
durumdur. Implant kirilmasinin olas1 nedenleri ii¢ ana kategoride olabilir:

Q) implant tasarimi;

(i)  tretim hatalar1;

(iti)  pasif olmayan uyum veya fizyolojik ve biyomekanik asirt yiiklenme (82, 83).

Titanyum implant kiriklarini analiz eden retrospektif bir ¢aligma, dental implant
kirilmalarinin, kismi digsiz sahalar1 restore eden ve vida gevsemesi sonrasi goriilen,
ticari olarak saf Grade I titanyumdan yapilan 3.75 mm capindaki implantlarda daha
yaygin oldugunu gostermistir (84). Vida gevsemesine; zayif protetik tasarim, okliizal
asir yiikler veya parafonksiyonel aligkanliklar neden olabilmektedir (85).

Literatlirde, titanyum implant basarisizliginin mekanizmasi; siirekli yiiksek
okliizal yiiklerden kaynaklanan metal yorgunlugu oldugu ileri strulmektedir (86, 87).
Artmis peri-implant marjinal kemik kaybinin, burkulma momentlerinin ve dental
implant Gzerine gelen tork kuvvetinin yol actigi ongoriilmektedir. Bu da, implant
hareketliliginin artmasina ve nihayetinde implantin mekanik basarisizligina katkida
bulunur. Kirik titanyum implantlarda yapilan SEM analizleri, biiylik artimlar veya
porozite mevcut olmadan mikroyapmin tutarli bir sekilde dagildigimi ortaya
koymaktadir ve tiretim hatalar1 nedeniyle implantin basarisiz olma ihtimalini ortadan

kaldirmaktadir (82,83).
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Kiriklarin tiimii, implant yivleri ile iliskili stres birikimi ile baslayip ortaya ¢ikan
ve tipik olarak abutment vidasi tarafindan dahili olarak desteklenmeyen implant
boliimiinde baslayan yorgunluk belirtileri ile uyumlu oldugunu ileri suren ¢alismalar
mevcuttur. Bu ¢atlak tipik olarak yivi takip eder ve catlak implanti1 neredeyse tamamen
cevrelediginde, catlaklart komsu yivler {izerine baglayan yirtilma benzeri bir kirilma
meydana gelir. implantin kirilma yiizeyinin tamamen yiiklenmesi, kirilma yiizeyini
plastik olarak deforme eder ve klasik fraktografik yiizey analizi 6zelliklerini ayirt

etmeyi zorlastirir (83, 84).

Bununla birlikte, su ana kadar, marjinal kemik kaybmin implant kirigmin bir
nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu ya da her iki durumunda olumsuz yikleme
kuvvetlerinin bir sonucu olup olmadigi belirsizdir (88). Kimyasal a¢idan, titanyum
implantlarin  biyolojik ortamdan hidrojeni adsorbe edebilecegi, dolayisiyla daha
kirilmaya yatkin oldugu one stiriilmiistiir (89).

Ayrica, Green ve ark. Titanyum implantlarla desteklenen degerli metal alagimi
restorasyonlar1 arasindaki galvanik korozyonun, sitotoksik bir reaksiyon baslamasinin
yani sira, potansiyel olarak yorulma gatlaklarinin olusmasina yardimci olabileceginiileri
stirmiiglerdir. Bu tiir bir reaksiyon, hizlanmig peri-implant kemik rezorpsiyonuna ve
ardindan 1implantlar iizerinde burkulma kuvvetlerinde artmaya ve implantlarin
basarisizlig1 ile sonuglanacagini ileri stirmiislerdir (85). Bununla birlikte, literatirde
kimyasal teoriyi implant basarisizliginda 6nemli bir etken olarak destekleyen ¢ok az

kanit vardir.

2.4.2. Seramikler

2.4.2.1. implant Yiizey Kaplamasi Olarak Seramikler

Seramikler ilk olarak, dishekimliginde metal bazli endossedz implantlarin
osseointegrasyon kapasitesini arttirmak amaci ileylizey kaplamasi olarak kullanilmistir.
Son 15 yilda, dental implantlarda ¢esitli seramik kaplama formlar1 kullanilmistir (90).
Bu kalsiyum fosfat biyoaktif camlar gibi hem biyoaktif seramiklerin hem de aliminyum

oksit ve zirkonyum oksit gibi inert seramiklerin kullanimini da icermektedir.
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Yiizey kaplamalari, kullanilan kaplama yontemine bagl olarak 1 ila 100 pm
arasinda degisen kalinlikta yogun veya gozenekli olabilir. Metal implant kaplama
yontemleri arasinda; plazma puskurtme, puskurtme ile biriktirme, sol-jel kaplama,
elektroforetik biriktirme veya biyomimetik ¢6keltme vardir (90). Biyoaktif
seramiklerin, implantlarin etrafindaki kalsiyum fosfat iyonlarini serbest biraktigi ve
daha inert seramik ve metalik yiizeylerle karsilastirildiginda daha fazla kemik
apozisyonu sagladigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (90-91). En populer kalsiyum

fosfat kaplama malzemeleri; plazma piiskiirtmeli yogun hidroksiapatit ve fluorapatittir.

Bu kaplamalar, ¢okelme kosullarina bagli olarak, kismen amorf bolgeleri ve
ayni zamanda, kristalize olan bolgeleri de igerir. Bu yap1 bahsedilen maddelere gore
degisen spesifik biyolojik tepkileri ortaya ¢ikarmak igin dnemli kabul edilir. Ayrica,
daha yogun kaplamalar daha yiiksek mukavemet ve daha diisiik bozunma egilimi ile
karakterizedir. Inert seramik malzemeler biyoaktif kalsiyum fosfat kadar osteokondiiktif
yapida olmadiklarindan nadiren yiizey kaplama materyali olarak kullanilir.
Hidroksiapatit (HA) kapli implantlar i¢in rapor edilen% 97.8'lik klinik basariya ragmen,
bu tip kaplama malzemelerinin bozunmasi ve yiizeyden ayrilmasi ile ilgili ¢ekinceler
artmaktadir (92-93).

2.4.2.2. Dental implant Materyali Olarak Seramikler

Biyomateryal bilimi ve endiistriyel teknolojinin gelismesiyle birlikte, dental
uygulamaya yonelik seramiklere ilgi her gecen giin artmaktadir. Seramikler, 6zellikle
yttrium-stabilize tetragonal zirkonya polikristal (Y-TZP), dental implant imalati igin

uygun gelismis mekanik 6zellikler sergiler (94).

2.4.2.3. Zirkonya'nin Mekanik Ozellikleri

Zirkonya, mekanik 0zellikleri sayesinde oksit seramikler arasinda essiz bir yere

sahiptir (95). Yttrium-stabilize tetragonal zirkonya polikristal (Y-TZP) materyalleri,
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diger dental seramiklere kiyasla iistiin korozyon ve asinma direnci ile birlikte ayni

zamanda yiiksek bukilme mukavemeti (800 ila 1000 MPa) sergiler (96).

Bir in vitro c¢alismada; yiiklenmemis tek parga zirkonya implantin kirilma
dayaniminin 410.7 N, yapay yiklemeden sonra 512.9 N oldugunu bildirmistir (97).
Kohal ark. yaptigi ¢alismada ortalama okluzal kuvvetlere kars1 klinik seviyede kabul
edilebilir degerlere ulasilsa da dongiisel yiiklemede tek parca zirkonya implantlarin
kirilma dayaniminda, bir azalma oldugu sonucuna ulasilmistir (97). Ancak diger
yandan, Silva ve ark. yaptig1 ¢alismada 600 N’un altindaki oklizal yiklerde tek parca
zitkonya implantlarm giivenilir oldugunu bildirmislerdir (98). Iki parcali zirkonya
implantlarinin mekanik 6zelliklerinin ve giivenilirliginin analizinde Kohal ve ark. hem
yikklemis hem de yiikklenmemis implantlar i¢in diisiik kirilma dayanimi degerleri
bildirmistir (ortalama: 280 N) ve bu nedenle klinik kullanim i¢in bu implant prototipini

onerememistir (99).

Ortam basincinda, alasimsiz zirkonya, sicakliga bagli olarak ii¢ kristalografik
form alabilir. Oda sicakliginda ve 1170 ° C'ye kadar isitmanin ardindan, yapi
monokliniktir. 1170 ve 2370 ° C arasinda bir tetragonal form ve 2370 ° C'nin (izerinde
ve erime noktasina kadar kiibik bir yap1 gosterir. CaO, MgO, Y203 veya CeO2 gibi
stabilize edici oksitlerle saf zirkonya alasimlari, metastabl tetragonal yapinin oda
sicakliginda tutulmasini saglar. Taglama veya kumlama gibi dental prosediirler, ylizeyde
monoklinik yapiy1r tetragonal yapiya dondstiirebilir (101). Bu doniisiime, ylizey
gerilimlerini indtkleyen 6nemli bir hacim artis1 (~% 4.5) eslik eder, boylece olusan
catlaklar kapanir ve yeni ¢atlak olusumuna karsi direng artar. Doniisiim sertlesmesi
olarak bilinen bu 6zellik, Y-TZP seramiklerinin diger dental seramiklere kiyasla kirllma

dayanimini ve toklugunu arttirmaktadir (100).

2.4.2.4. Diisiik Sicaklik Bozunmasi

Yaslanma olarak da bilinen diisiik sicakliktaki degradasyon (Low Temprature
Degradation), metastabl tetragonal kristallerin, stabil monoklinik yapiya yavas bir ylizey

doniistimii gostermesi ile meydana gelir. Belirli bir ylizey tetragonal-monoklinik
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doniisiim derecesi aslinda Y-TZP'min mekanik Ozelliklerini iyilestirebilir. Bununla
birlikte, mekanik 0zelliklerin iyilestirilmesi ve bozulmasi dar bir aralikta degiskenlik
gosterir (101). Doniistim, ilk olarak yiizeydeki izole tanecikler icinde bir stres-korozyon
mekanizmasiyla baslar. Bir tanecigin transformasyonu, hacimde bir artisa yol acar, bu
sayede komsu tanelere baski yapar bu da ¢atlak yayilmasina ve faz dengesizlesmesine
olanak saglayan mikro catlaklara neden olur (102). Deneysel g6zlemler, bozunmanin

200 ila 300 ° C arasindaki sicakliklarda en hizli sekilde ilerledigini gostermistir.

Yaglanma siireci, pordzite, artik gerilmeler, tanecik hacmi ve islenen materyalin
dengeleyici igerigi gibi ¢esitli mikroyapisal 6zelliklere baglidir. Tanecik boyutundaki
diislis ve stabilizator icerigindeki artis doniisiim surecini geciktirir. Literattirde bildirilen
kritik tanecik boyutu Y203 igerigine bagl olarak 0,2 ile 1 pm arasinda degismektedir.
LTD, Y-TZP taneciklerinde yiizey piirtizliliigiinii artiran aginma ve mikro catlaklar
olusturan kademeli bir reaksiyon ile sonuglanir. Mikro gatlak olusmus hasarli bolge,
yavas catlak blylmesinin devam etmesi ile kritik boyuta ulastiginda, malzemenin

mekanik dzelliklerinde bozulma meydana gelir.

Bununla birlikte, in vivo olarak mikroyap1 ve LTD direnci arasindaki korelasyon
konusunda daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yaslanma zirkonyanin mekanik
oOzelliklerini bozsa da, bu durumun Klinik olarak kabul edilebilir sinirlarda oldugunu
ileri siiren ¢aligmalar bulunmaktadir (103). Buna uygun olarak, yakin zamanda yapilan
bir in vitro ¢alismanin bulgulari, dental prosediirlerin, zirkonya'nin (egilme kuvveti ve
itrty kompozisyonu) kiitle 6zelliklerini 6nemli 6l¢lide degistirmedigini, biyomekanik

kirilma olmadan daha uzun sire fonksiyonunu gosterdigini gostermistir (104).

2.4.2.5. Zirkonyanin basarisizlik modlari

Zirkonya implantlarin biyomekanik basarisizlik modlarinin anlasilmasi ile
optimal bir zirkonya implant tasarimi gelistirilebilir (105). Biyomateryal bilimi
alanindaki daha temel ¢alismalara dayanarak, seramik implant basarisizliginin fiziksel

mekanizmas1 kimyasal ve / veya mekanik kaynakli olabilir (106). Mekanik basarisizlik,
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implantin cerrahi olarak yerlestirilmesi sirasinda veya daha sonra fonksiyonel yikleme

(107) sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Titanyum implantlarin aksine, seramik implant imalati sirasinda ortaya ¢ikan
kusurlar ve uygulanan yiizey islemleri bu materyalin kuvvet dayanimini tehlikeye
atabilir. Materyal kusurlar1 genellikle mikro catlaklar bi¢iminde ortaya g¢ikar. Klinik
olarak kirik bir implant incelendiginde {iretim sirasinda implant govdesi igine sikigsmis
bir hava kabarcigmin kingin kaynagi oldugu ortaya cikmistir. Yiiksek egilme
momentleri veya biyomekanik asir1 yiiklenme ile birlestirildiginde bu tiir ¢atlaklar,
catlak ilerlemesine neden olabilir ve erken implant kaybi ile sonuglanabilir. Biikme
yukleri, krestal kemik seviyesinde implant izerine bir bikilme momenti uygular. Peri-
implant kemik rezorpsiyonu kuron/implant oranini arttirir, egilme momenti kaynakl
kuvvetlerde bir artisa neden olur ve lateral yiklerle ile birlikte erken implant kaybr ile
sonuclanabilir (88, 106, 107).

Geometrik implant tasarimi ayrica seramik implant kaybina neden olan bir
faktor olabilir. Seramiklerin kirilgan dogasi goz Oniine alindiginda, asir1 stres
konsantrasyonuna neden olabilecek durumlar elimine edilmelidir. Bu, yiv tasarimini ve
konfigiirasyonunu da igerir, ancak bunlarla smirli degildir. Keskin, derin ve ince yiv
yapist ve keskin i¢ hat acilari, catlak ilerlemesi ve implant kayb1 olasiligini artirabilecek
stres konsantrasyon alanlarini temsil eder (108).

Gahlert ve ark. dar c¢apli 3,25 mm'lik implantlarin biikiilme momentlerine
dayaniminm, smirli ooldugunu rapor etmislerdir. Implant capinin yetersizligi

fonksiyonel yikleme sirasinda implant kiriklarina neden olan bir faktordir (107).

Implant cerrahisi sirasinda, implantlarin  yogun sert kemige yerlestirilmesinde
zorluklarla karsilagilabilir. Implant yerlesimi icin tork kuvvetlerine ihtiya¢ duyulursa ve
uygulanan kuvvetler burkulma kuvvetlerine doniisiirse cerrahi sirasinda da implant

kiriklar1 ve gatlaklari olusabilir (108).
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2.4.2.6. Dis Hekimliginde Kullanilan Zirkonya Cesitleri

Gunumuzde zirkonya-kaplamali seramik implant sistemlerin piyasadaki
bolluguna ragmen, dis hekimliginde sadece ii¢ tip zirkonya kullanilmaktadir. Bunlar,
yttrium-stabilize tetragonal zirkonya polikristalleri (3Y-TZP), alimina-sertlestirilmis

zirkonya (ATZ) ve zirkonya-sertlestirilmis aliiminadir(ZTA).

2.4.2.6.1 Yttria-Stabilize Tetragonal Zirkonya Polikristalleri (3Y-TZP)

Dental uygulamalar i¢in 3Y-TZP seramiklerin mikro yapilari, bazen kiibik fazin
kiigtik bir kismu ile birlestirilmis % 98'e kadar klcik ekvatorlu tetragonal tanelerden
(0.2-0.5 pum) ve bir dengeleyici olarak % 3 yttria'dan (Y203) olusur. 3Y-TZP'nin
mekanik Ozellikleri sinterleme sicakligi tarafindan belirlenen tane biiytikliigiine baghdir
(109). 1 pum’den buylk olan, 3Y-TZP daha az kararlidir ve spontan tetragonal ile
monoklinik déniisiime daha duyarhidir (110). 0,2 um'lik bir tane biiyiikliigiiniin altinda,
transformasyon sertlesmesi miimkiin degildir, bu da kirilma toklugunun azalmasina
neden olur. Daha yiiksek sinterleme sicakliklari ve daha uzun sinterleme siireleri daha
biiyiik tane boyutlarina ulasilmasini saglar.

Son zamanlarda, tek parca endossedz oral implantlarin tiretimi igin 3Y-TZP
kullanilmistir. 3Y-TZP ile yapilan protetik restorasyonlar Onceden sinterlenmis
bosluklarin yumusak islenmesi, ardindan yiiksek sicaklikta sinterleme veya tamamen
sinterlenmis bloklarin sert halde islenmesi ile elde edilir (111).

3Y-TZP'nin yumusak islenmesinde, iireticiye bagli olarak, 1350 ila 1550 ° C
arasinda degisen son sinterleme sicakliklarina sahip malzemeler kullanmaktadir (62,86).
Bu olduk¢a genis sinterleme sicaklik araligi, gren boyutu ve daha sonraki dental
uygulamalarda 3Y-TZP'nin faz stabilitesini etkiler.

Son zamanlarda, 3Y-TZP'ye az miktarda alimina eklenmesi ile, TZP-A olarak
bilinen seramik bloklar Uretilmistir. Eklenen aliimina izleri, yiiksek sicakliklarda ve
nemli ortamlarda dayanikliligi ve dengeyi artirir. Bununla birlikte, seramik bloklarin

yar1 saydamliginin azalmasina da neden olmustur (96).
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2.4.2.6.2 Cam Infiltre Edilmis Zirkonya ile Sertlestirilmis Aliimina (ZTA)

Zirkonya temelli seramikler, zirkonya'nin strese bagli transformasyon
kabiliyetini avantajli bir sekilde kullanmak ve ZTA (zirkonya taneleri ile takviye
edilmis aliimina) olarak bilinen bir yap1 iiretmek i¢in bir aliimina matrisi (A1203) ile
birlestirilir. Malzeme, In-Ceram alliminaya hacimce % 33 mol % 12 mol ceria-stabilize
zirkonya (12Ce-TZP) eklenerek gelistirilmistir (112). Seramik ici zirkonya, cam
infiltrasyonundan 6nce ya dokim ya da yumusak isleme ile islenebilir (96). Kayma
dokiim teknigi, sinterleme iizerine ¢ok smirli miktarda bizulme goérulebilir. Bununla
birlikte, islem sirasinda dahil edilen onemli miktardaki porozite (% 8 -% 11), bu
malzemenin 3Y-TZP dental seramiklere gore daha diisiik mekanik 6zellikte olmasina
neden olur. Ote yandan, onceden sinterlenmis Y-TZP bloklarinin yumusak islenmesi

daha yiiksek mekanik 6zelliklerle sonuglanir, daha sert protezler olusturur (97).

2.4.2.6.3 Aliimina Sertlestirilmis Zirkonya (ATZ)

ATZ, agirlikca % 20 alimina ve % 80 zirkon igeren, yttrium yapili bir seramik
malzemedir. TZP seramiklere agirlikgca % 0.25 kadar disik aliimina ilavesi,
malzemenin yiizey bozulmasina (LTD) kars1 direncini 6nemli 6lgiide arttirir. ATZ, hem
oda sicakliginda (1800-2400 MPa) hem de yiiksek sicakliklarda (1000 ° C'de> 800
MPa) seramik igin bilinen en yiksek burkulma dayanimini gosterir. Bu gibi yiksek

dayanim 6zellikleri gili¢ azalmasini 6nler (92).

2.4.3. Y-TZP ve Titanyum implantlarin Osseointegrasyonu

Yapilan hayvan calismalarinda, Y-TZP implantlarin kemik entegrasyonunun
titanyum ile yakin diizeyde oldugunu gostermistir. Bu c¢alismalarda, ortalama kemik-
implant temasinin % 60" iizerinde ve osseointegrasyonun basarili oldugu sonucuna
ulasilmigtir. Akagawa ve ark. (114), beagle cinsi kopeklerde yaptigi caligmada
yiiklenmis ve yiiklenmemis zirkonya implantlarin direkt kemik temasinin sirasiyla%

81.9 ve% 69.8 oraninda oldugu degerlendirilmistir.
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Bir takip caligmasinda, ayni1 yazarlar, maymunlarda farkli yiikleme
protokolleriuygulanan Y-TZP implantlarinin osseointegrasyonunu degerlendirmislerdir.
Klinik parametrelerde veya osseointegrasyonda anlamli bir fark saptanmadigini
belirtmislerdir. Bu calismadaki farkli ylikleme gruplar tek bir implant, birbirine bagh
iki implant ve implant-dis destekli restorasyonlardan olugmaktadir. Bununla birlikte,
bahsedilen c¢alismalarda, karsilastirma igin higbir titanyum kontrol grubu dahil

edilmemistir.

Boliinmiis agiz tasariminda, Kohal ve ark. (115) primat bir modelde yukli
titanyum ve zirkonya implantlar1 arasindaki osseointegrasyon ve peri-implant yumusak
doku boyutlarim1 karsilastirmis ve iki materyal arasinda istatistiksel olarak anlamali bir
fark bulamamustir.

Diger bir¢ok hayvan arastirmasi, zirkonya implantlarmin, (116) titanyum implantlara
benzer veya orantili olarak daha fazla osseointegrasyon gergeklestirdigini ortaya
koymustur (117).

Literatirde Zirkonya implantlarin mikrotopografisinin osseointegrasyon (zerine

etkisini arastiran birgok ¢alisma bulunmaktadir.

Sennerby ve ark. (118) ve Rocchietta ve ark. (119) histolojik ve biyomekanik
olarak farkli doku topografilerine sahip Y-TZP'ye verilen kemik dokusu cevabini
arastirdiklar1 tavsan ¢alismalarinda kontrol grubu olarak okside titanyum implantlari
kullandilar.

Cikarma tork degerlerinin, herhangi bir yiizey islemi gecirmemis titanyum implantlara
gore yuzey modifiyeli zirkonya implantlarda anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gorilmistiir. Ancak ylizey implantlarda iki farkli materyal arasinda kemige implant

temast acisindan anlamli bir fark omadig: belirtilmistir.

Gahlert ve ark. (120) kumlanmis ZrO2 implantlarin; machined yiizeyli titanyum
implantlara kiyasla daha yiiksek bir stabilite elde ettigi sonucuna varmislardir.
Schliephake ve ark. (121), kumlanmis ve asitlenmis titanyum implantlarla; ylzey
modifiye zirkonya implantlarin peri-implant kemik olusumunu ve mekanik stabilitesini

karsilagtirmis ve tim implantlar i¢in benzer derecede kemik implanti temasi ve kemik
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hacmi yogunlugu bulundugu sonucuna varmislardir. Titanyum implant ylzeyleri, test
gruplarindaki zirkonya yiizeylerden Onemli o6lglide piiriizlii oldugu halde titanyum
implantlarin, muhtemelen yiizey piiriizliliiglindeki farktan otiirli, daha yliksek bir

cikarma torku direncine sahip oldugu bulunmustur.

Bachle ve ark. (122), bir hiicre kiiltiirii ¢calismasinda yiizey islemi gormiis Y-
TZP implantlar Gzerine osteoblast benzeri hicrelerin tutulumunun ve ¢ogalmasinin,
kumlanmig / asitlenmis bir titanyum ylizeyine benzer oldugunu goérmiislerdir. Buna
karsilik, baska bir c¢alisma, modifiye zirkonya yiizeylerinin, titanyum ile
karsilastirildiginda  osteoblastlarin  daha  belirgin  yapisma, proliferasyon ve
farklilagsmasina aracilik ettigini géstermistir (123).
Bir bagka calismada, lazerle modifiye edilmis Y-TZP yizeylerinde osteoblast hiicre
yapismasi incelenmis ve piirlizsiiz, islenmemis Y-TZP implantlara kiyasla modifiye
yiizeylerde 1slanabilirligin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Yazarlar bunu lazerle
yizey modifikasyonunun neden oldugu ylzey enerjisinin artmasina baglamiglardir
(124).

Hala arastirmanin erken bir agsamasinda olmasina ragmen, zirkonya ylizeylerin
UV ginlart  ile muamelesinin  materyalin  fizikokimyasal 06zelliklerinde derin
degisiklikler meydana getirdigi bildirilmistir. Bu degisiklikler karbon igeriginde 6nemli
bir azalma ve yiizeyin hidrofobik yapidan; hidrofilik yapiya doniismesi ile
aciklanmaktadir. Bununla birlikte, bu gibi degisikliklerin arkasindaki kesin mekanizma
ve osteokonduktivite (zerindeki etkisinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (125).

Y-TZP implantlarinin ylizeyinin biyoaktif cam ile kaplanmasinin kemik
iyilesmesini hizlandirdig1 ve osseointegrasyon siirecini iyilestirdigini bilidren ¢aligmalar
bulunmaktadir (126). Cok sayida baska in vitro c¢alismada, farkli yiizey
modifikasyonlarinin  zirkonya implantlara osteoblast ve fibroblast adezyonunu
tizerindeki etkisi arastirilmig, bunun sonucunda zirkonya ylizey piiriizliiligli baslangi¢

kemik iyilesmesini ve geri ¢evirme tork direncini artirdigi sonucuna ulasilmistir (127).
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Onceki literatiirle uyumlu olarak, yakin tarihli bir sistematik derleme, farkli
hayvan ¢aligsmalarinda, zirkonyum ve titanyum implantlar arasindaki geri ¢evirme tork

degerleri ve kemik implant1 temasinda istatistiksel bir fark bulunamamusitir (128).

2.4.3.1. Zirkon ve Titanyum Implantlarin Cevresindeki Peri-implant Yumusak
Dokular

Son zamanlarda, Mellinghoff (129), zirkonya implantlarin etrafindaki peri-
implant yumusak dokular hakkindaki literatiir derlemesinde; zirkonya implant ve
abutmentlarin  ¢ok iyi bir peri-implant yumusak doku arayiizii sagladigimni ileri
stirmustiir. Zirkonya etrafindaki yumusak doku tepkisine iliskin ¢esitli in vivo ve in
vitro arastirmalar, geleneksel saf titanyuma kiyasla, zirkonyada (130) daha iyi iyilesme
tepkisi, daha az enflamatuar tepki ve azalmis doku sizintis1 ve plak adezyonu oldugunu

ortaya koymustur (131).

Bir in vivo calismada, Scarano ve ark. (132), titanyum ve zirkonyum ylizeylere
bakteri tarafindan adezyonu 6l¢miis ve iki malzeme arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmustur. Zirkonyum oksit yuzeyleri, titanyum orneklerine kiyasla bakteri
adezyonunda Onemli bir azalma géstermistir ve yazarlar bu durumun peri-implant

yumusak doku sagligini olumlu yonde etkileyebilecegini ileri siirmiistir.

Bir bagka in vivo caligma, titanyum ve zirkonyum iyilesme kapaklarin peri-
implant yumusak dokuda vaskuler endotel blyume faktori (VEGF) ve azot oksit sentaz
(NOS) ekspresyonu ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu ve mikrodamarlanma
miktarii karsilastirilar. Sonucta daha yiiksek VEGF, NOS, MVD degerleri ve daha
sonra Yylksek dereceli enflamatuar infiltrasyonunun, ardindan zirkonyum oksit
orneklerine kiyasla titanyum orneklerinde daha yiliksek inflamasyonla iligkili siirecler
oldugunu gostermistir (120). Ayrica, bir in vivo hayvan ¢aligmasi, titanyum, Zr02, Ti ve
Au-Pt alasimindan yapilan implant abutmentlerine verilen yumusak doku tepkilerini
analiz etti ve iki ila bes aylik iyilesmedeki Ti ve Zr02 abutmentleri arasindaki yumusak
doku boyutlarinda higbir fark bulunamamistir (133).

Kohal ve ark. (134) maymunlar iizerindeki ¢alismasinda titanyum ve zirkonya

implantlar1 etrafindaki yumusak doku entegrasyonunda bir fark bulunamamastir.
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Bir in vitro ve in vivo ¢alismada, Rimondini ve ark. (135) islenmis Grade 2 Ti
ve Y-TZP'den (dretilen implant yizeylerindeki oral bakteri kolonizasyonu
karsilastirmislardir. Y-TZP'min Ti'den daha az bakteri biriktirdigi goriilmiistiir. Ote
yandan, Lima ve ark. (136), Ti ve ZrO2 yuzeylerinin protein adsorpsiyonu, biyofilm
bilesimi ve bakteri yapismasi agisindan benzer biyolojik &zellikler gosterdigini

bulmuslardir.

Titanyum ve islem gérmiis ve cilali zirkonya ylizeylerinde kultlrlenen insan
diseti fibroblastlarinin (HGF) baglanma, biiylime davranist ve genetik etkisi de
incelenmistir. HGF'ler, modifiye yizeyli zirkonya seramik ve saf titanyum yiizeylere

karsilastirilabilir biyolojik tepkiler gostermistir (137).

Literatiirde otojen trombosit konsantrasyonlarinin peri implant defektlerin
kemiklesmesinde etkinligi tizerine ¢aligmalar bulunmakla beraber yeni jenerasyon bir
trombosit konsantrasyonu olan YBF’nin zirkonyum ve titanyum implantlar etrafindaki

etkinligini degerlendiren herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci titanyum ve zirkonyum implantlar etrafinda olusturulan
peri implant defektlerin YBF ile ogmentasyonu sonucu olusan yeni kemik alaninin ve

bu kemigin implantlarla iligkisinin incelenmesidir.

Ayrica defekt olusturulmayan bolgelere farkli materyallerden {iretilmis
implantlar yerlestirilmesi ile kullanilan greftten bagimsiz olarak implantlarin
osseointegrasyon Kapasitesinin degerlendirilmesi de amaglanmistir.

Bu amagcla peri implant defekt bdlgelerinin histolojik ve histomorfometrik

incelenmesi yapilmaistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Dizaym

Bu ¢aligma Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
29.03.2018 tarih ve 2018/35 no’lu Etik Kurul Onay1 ile onaylanmistir. Calismada 2-3
yas, 40-50 kg civar1 kivircik 1irki erkek koyunlar kullanilmistir.

Calismamizda farkli materyallerden tiretilmis dental implant etrafindaki kemik
defektlerinde Yogunlastirilmis Biiyiime Faktori’nin ve otojen kemik greftinin
uygulanmasinin kemik rejenerasyonuna ve kemik implant baglantisina etkisi
incelenmistir. Implantlar etrafindaki kemik defektlerine Yogunlastirilmis Biiyiime
Faktorii uygulanan ve uygulanmayan gruplardaki peri implant defektlerde olusan
kemigin histolojik ve histomorfometrik degerlendirilmesi yapilmistir. Bu amagla iki
farkli dental implant materyalinden {iretilmis implantlar (titanium ve zirkonyum)
etrafinda olusturulmus standardize kutu tipi kemik defektlerine uygulanan greft
materyallerine gore farkli gruplar olusturulmustur.

Ozetle; calismada her bir hayvanin sag ve sol ilium kanadmin dorsal yiiziine
5mm X 10mm X Smm boyutlarinda; 5 mm aralikli intakt kemik dokusu birakilarak
piyasemene takilan bir kemik testersesi (Frios MicroSaw, DENTSPLY) yardimui ile 3’er
adet (hayvan bagina 6 adet) standardize kutu tipi kemik defekti olusturulmustur. 24 adet
4.0mm X 8.0mm zirkonyum (Ceralog, HEXAGLOBE) ve 24 adet 3.8mm X 9mm
titanyum (Camlog, SCREWLINE) implant yerlestirilmisitir. Her bir iliuma ise defekt
acilmadan birer adet zirkonyum ve titanium implant yerlestirilmistir. Toplamda 6 adet
hayvana 36 defekt agilmis bu defektlerin herbirine 1 adet implant ve defektsiz alana 1

implant olmak tizere toplamda 48 implant yerlestirilmistir.

3.2. Cerrahi Islem

3.2.1. Anestezi

Biitiin hayvanlarin ameliyat oncesi kilo dl¢iimii yapilmstir. Indiiksiyon icin V.
Cephonaantebrachium angiococcus, 3 mg/kg doz ketamin HCL (Ketalar, i.v) verilmesinden
sonra koyunlar Xylazine (0.1 mg / kg, i.m, Rompun, Bayer, Isvicre) ile sedasyona tabi
tutulmustur. Hayvanlarin anestezisi, % 2-3 izofluran ve % 100 oksijen ile saglanmistir.

Enfeksiyon riskini azaltmak i¢in ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi antibiyotikler
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Sefriakson Na 20mg/kg/giin (Novosef 1g, i.m, Zentiva, Istanbul, Tiirkiye) ve Meloksikam
0.1 mg/kg, i.m olarak (Melox, Nobel ilaci, Istanbul, Tiirkiye) operasyon sonrasi 5 giin

stireyle kullanilmistir.

3.2.2. Cerrahi Prosediir ve Implant Yerlestirme

Koyunlar lateral pozisyona getirilip ilium ve asetabulum karsilik gelen bolge
tiraglanmig, yikanmig ve iyot ile dezenfekte edilmistir. llium'a ulasmak amaci ile Ala-
osisillium'tan trokanter major'a kadar orta pelviste 20-30cm uzunlugunda boyuna deri
insizyonu yapilmustir. Deri ve subkutan dokular ayrildiktan sonra, Facies Lata kesilmis ve

gluteal kaslarmn kiint diseksiyonu gerceklestirilmistir. Daha sonra ilium agiga ¢ikarilmis ve

periost kaldirilmistir.

Sekil 3-1 Implant Cerrahi Seti
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Sekil 3-2 Yogunlastirilmis Biiyiime Faktorii (YBF) Cihazn

Sekil 3-3 Deney Hayvaninin Deri Dezenfeksiyonu
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Sekil 3-5 Ilium Bélgesinin Aciga Cikartilmasi
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Sekil 3-6 Elde edilen YGF

Sekil 3-7 Osteotomi Esnasinda Elde Edilen Blok Otojen Kemigin Kemik Degirmeninde
Partikdl Haline Getirilmesi



Sekil 3-9 Hazirlanan defektlere implantin yerlestirilmesi
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Sekil 3-11 Biyomateryallerin hazirlanan defektlere uygulanmasi
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Sekil 3-13 Bolgenin suture edilmesi

Kemik yapisinin; kranial kisminda baskin kanseloz, kaudal kisimda ise baskin
kortikal yap1 olmak iizere kansel6z ve kortikal kemikten olustugu goriilmiistiir. Defekt
hazirlama islemi gerceklestirilmis hazirlanan defektlere implantlarin apikal bdlgesi intakt
kemikte kalacak sekilde zirkonyum implantlar, sol pelvik kemigindeki 4 implantasyon
bolgesine; titanyum implantlar ise sag pelvik kemikteki 4 implantasyon bolgesine rasgele
dagitilmistir. Tiim osteotomiler tek bir implantolog (MOG) tarafindan hazirlanmis, implant
frezlemeleri artan ¢aplarda yapilmistir. implantasyon ve ogmentasyon islemi sonrasi kaslar

eski konumlara getirilmis ve fasyalar monofilament rezorbe olabilen sutiir materyali
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(Monocryl, Ethicon, No: 1) ile, deri dokusu ise emilmeyen monofilament polipropilen siitur
kullanilarak dikilmistir (Medilen, Medeks, No: 1, Tiirkiye). Ameliyattan sonra 5 giin
siireyle antibiyotik ve analjezik I.M. olarak uygulamistir.

Yogunlastirilmig Bityime Faktoriiniin elde edilisi protokoliine uygun olarak her bir
hayvanin jugular veninden elde edilen toplamda 72 ml ven6z kan enjektorlere cekilip, 9
ml’lik herhangi bir antikoagiilan ihtiva etmeyen 6zel vakumlu 8 adet tiipe (Greiner Bio-
One, GmbH, Kremsmunster, Avusturya) toplanmistir. YBF elde edilmesi i¢in dizayn
edilmis 6zel santrifiij makinesine (Medifuge 200, Silfradent srl, Forli, italya) nakledilerek
tek asamal1 santrifiij islemine tabi tutulmustur.

Elde edilen YBF’ler olusturulan defektlerden her iliumda bir defekt olmak iizere

uygulanmustir.
3.2.3. Sakrifikasyon

Biitiin deney hayvanlar1 8 hafta sonra istanbul Universitesi mezbahasinda Hayvan
Etik Kurulu protokoliine gore sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon isleminden once biitiin
hayvanlarin kilolar1 &lgiilmiistiir. ilgili alanlar sakrifikasyon isleminden hemen sonra

¢ikarilmastir.

3.3. Histolojik Islemler

Histolojik kesit eldesinde dekalsifikasyon teknigi ve dekalsifiye edilmemis kemik
kesiti hazirlanma teknigi olmak iizere iki farkli temel teknik bulunur. Dekalsifikasyon
teknigi; kemik implant temasinin incelenecegi histolojik analiz i¢in Onerilmeyen bir
yontemdir. bu teknikte demineralizasyon islemi implant-kemik temasini olumsuz yénde

etkileyerek incelemenin tatminkar sonuglar vermesini imkasizlagtirir (151).

Histolojik inceleme i¢in implantlarin yerlestirildigi pelvis kemigi blok halinde
cikartlmis ve % 10'luk tamponlanmis formaldehit soliisyonunda fikse edilmistir. 2 giin
sonra, her bir implantin (48 implant) vertikal kesiti, Exact 300 CL cihazinin (Exact 300 CL,
Exakt Apparatebau, Norderstedt, Almanya) elmas bigagi kullanilarak alinmis ve her bir
ornekteki implant-kemik baglantisinin mikroskopik diizeyde gériiniimiiniin saglanmasi igin
islemlere tabi tutulmustur. Her bir implantin vertikal kesitini i¢eren bloklar, steril gazli
bezlerle sarilmis; implant materyaline ve defekte uygulanan grefte gore 4 gruba ayrilmistir.

Her bir 6rnek artan diizeyde alkol degerlerinden (% 60, 80, 96 ve 100) 24 saat siire ile
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gecirilerek etanolde dehidrate edilmistir. Daha sonra 6rnekler; artan yiizdelere sahip (% 30,
50, 70, 100) metil-metakrilat regineleri (Technovit 7200 VLC, Heraeus Kulzer GmbH &
Co. KG, Wehrheim, Almanya) ve alkol kullanilarak vakum altinda infiltre edilmistir.
Hazirlanan 300 pm'lik zemin Kesitinin (ground section), 40 um'ye inceltilerek toluidin

mavisi ile boyanmuistir.

3.3.1. Histolojik ve Histomorfometrik Analiz

Toludin mavisi ile boyanan kesitler, renkli bir video kamera ile bilgisayara bagli
olan Olympus BX60 (Olympus® CX41, Tokyo, Japonya) adli mikroskop ile incelenmistir.
Histomorfometrik analiz, tibbi 6l¢iim yapmaya uygun bir yazilim (Olympus Image Analysis
System 5, Tokyo, Japonya) kullanilarak yapilmistir. Goriintiiler kamera kullanilarak x40
biiyiitme ile ¢ekilmis ve bilgisayar ekranina aktarilmistir. Biitiin implant yuzeyleri 3 veya 4
bitisik ve ardigik mikroskopik alanda gosterilmistir. Kemik-implant temas ytzdesi; kemik
ile implant yiizeyinin temasta bulundugu uzunlugun tiim yiizey ¢evresine boliinmesiyle
hesaplanmistir. Bu Ol¢iimiin yani sira; yeni kemik olusum yiizdesi ve defektli sahadaki
kemik ylzdesi de Olympus Gorintli Analiz Sistemi kullanilarak hesaplanmigtir. TUm
veriler ayr1 ayri 2 bagimsiz arastirmact (MOG, gruplar1 bilmeyen: VO) tarafindan
histomorfometrik analiz sistemi ile dl¢giilmiis ve Olciilen degerlerin ortalamasi son deger

olarak kaydedilmistir.

Sekil 3-14 Titanyum kemik-implant temas 6lgimu



Sekil 3-16 Kemik Alan Olgimii
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Sekil 3-17 Kemik Alan Olguimii

Sekil 3-18 Asindirma Cihazi

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS 2007 (Number Cruncher Statistical System,
Kaysville, Utah, USLA) programi kullanilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, birinci ¢eyreklik,
ticlincii ¢eyreklik, frekans, yiizde, minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin normal
dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal
dagilim gdstermeyen nicel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
test, post-hoc analizde ise Dunn’s test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel

degiskenlerin grup i¢i Wilcoxon signed-ranks test kullanildi. Nicel degiskenler arasi
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iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullamldi. Istatistiksel

anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik incelemeler

Isik mikroskobu degerlendirmesi: her iki implant materyalinde de defekt
gruplarinda ve defekt olusturulmayan grupta degisen dercelerde osseointegrasyon
gorilmistiir. Cerrahi sahada inflamasyon, nekrotik doku ya da yabanci cisim

reaksiyonuna rastlanmamistir.

Zirkonyum implant uygulalan bélgelerde otojen greft, YBF ve defektsiz implant
uygulanan sahalarda 6zellikle kortikal kemik bolgesinde yogun osteosit varligi tespit

edilmistir.

Titanyum implant uygulanan bolgelerde biitiin greft sahalarinda ve defektsiz
sahada yeni olusan kemik alanlarinin konak kemik ile biitlinlesme gosterdigi tespit
edilmistir.

Kanselloz bolgede 6zellikle zirkon implantlar etrafinda bos birakilan defektlerde
yagli kemik iligi dokusu izlenmistir.

Titanyum implant grubunda peri implant defektlerde ve defektsiz sahalarda yeni
kemigin osteoid goriiniimiinden ¢ok matiir kemik yapisinda oldugu ve implantin yivleri

arasina ilerledigi tespit edilmistir.

Remodeling cizgileri konak kemik ve yeni kemik olusum sahalarinda belirgn

sekilde takip edilmistir.
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4.2. Istatistiksel Bulgular

4.2.1. Kemik implant Temas Yiizdesi Uzerine Degerlendirmeler

Kemik implant Temas % Zirkonyum Titanyum p*

Otojen Ort£SS 44,08+15,17 59,48+22,56

Greft Median (IQR) 43 (34,6-53,18) 52,85 (40,15-84) 0,240
Ort£SS 41,1+£15,24 53,16+9,66

YBF Median (IQR) 42,25 (33,63-51,45) 52 (45,68-63,49) 0,150

Bos Ort£SS 26,13+9,87 47,48+13,45

Defekt  Median (IQR) 23,05 (18,23-36,2) 53,45 (31,63-56,98) 0,025

Defeksiz  Ort+SS 48,43+16,98 59,79+23,42

implant Median (IQR) 45,1 (32,8-63,92) 56,1 (40,19-79,53) 0,337
pt 0,107 0,914

*Mann Whitney U testi $Kruskal Wallis testi

Tablo 4-1

Calismada kemik implant temas ytlizdesi ortalamalart;

Otojen grubunda zirkonyum implantlar etrafinda 44,08+£15,17 titanyum
implantlar etrafinda 59,48+22,56 (p=0,240)

YBF grubunda zirkonyum implantlar etrafinda 41,1+15,24 titanyum implantlar
etrafinda 53,16+9,66 (p=0,150)

Bos defect grubunda zirkonyum implantlar etrafinda 26,13£9,87 titanyum
implantlar etrafinda (p=0,025)

Defektsiz implant grubunda zirkonyum implantlar etrafinda 48,43+16,98
titanyum implant grubunda 59,79+23,42 (p=0,337) olarak hesaplanmistir.

Peri implant defektlere otojen greft uygulanan grupta Zirkonyum ve Titanyum
implantlarin Kemik Implant Temas % degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklihik gézlenmemistir (p=0,240).
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Peri implant defektlere YBF uygulanan grupta Zirkonyum ve Titanyum
implantlarin Kemik Implant Temas % degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,150).

Peri implant defektlerin bog birakildigi grupta Titanyum implantlarin Kemik
Implant Temas % ortalamalar1; Zirkonyum implantlarim Kemik Implant Temas %

ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,025).

Peri implant defekt olusturulmayan grupta Zirkonyum ve Titanyum implantlarin
Kemik implant Temas % degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmemigtir (p=0,337).

Zirkonyum implantlar etrafindaki defektlere; otojen greft uygulanan, YBF
uygulanan, bos birakilan ve defekt olusturulmayan gruplarin Kemik Implant Temas %

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamii farklilik gézlenmemistir (p=0,107).

Titanyum implantlar etrafindaki defektlere; otojen greft uygulanan, YBF
uygulanan, bos birakilan ve defekt olusturulmayan gruplarin Kemik Implant Temas %

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkiilik gézlenmemistir (p=0,914).
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Sekil 4-1 Kemik implant Temas Yiizeyi

4.2.2. Yeni Kemik Olusum Yiizdesi Uzerine Degerlendirmeler

Tablo 4-2 Yeni Kemik Olusma Yiizdesi

Yeni Kemik Olusum Yiizdesi Zirkonyum Titanyum p*

Otojen Ort+SS 54,18+23,15 53,27+19,63

Greft Median (IQR) 50,65 (31,5-79,45) 56,7 (30,85-69,6) 0,873
Ort+SS 30,548,15 49,22+19,29

YBF Median (IQR) 32,8 (23,3-37,1) 46,9 (31,65-66,63) 0,078

Bos Ort+SS 17,75+10,54 21,92+9,37

Defekt Median (IQR) 14 (11,45-23,73) 21 (13,4-30,83) 0,522

Defektsiz  Ort+SS 63,38+18,31 67,47+19,39 0,748

68
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implant  Median (IQR) 66,9 (42,98-78,75) 67,25 (54,43-84,9)
pi 0,002 0,007

*Mann Whitney U testi $Kruskal Wallis testi

Calismada yeni kemik olusum yiizdesi ortalamast;

Otojen greft grubunda zirkonyum implantlar etrafinda 54,18+23,15 titanyum
implantlar etrafinda 53,27+19,63 (p=0,873)

YBF grubunda zirkonyum implantlar etrafinda 30,548,15 titanyum implantlar
etrafinda 49,22+19,29 (p=0,078)

Bos defekt grubunda zirkonyum implantlar etrafinda 17,75+10,54 titanyum
implantlar etrafinda 21,92+9,37 (p=0,522)

Defektsiz implant grubunda zirkonyum implantlar etrafinda 63,38+18,31
titanyum implantlar etrafinda 67,47+19,39 (p=0,748) olarak bulunmustur.

Tablo 4-3 Karsilastirma Testi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi  Zirkonyum Titanyum

Otojen Greft/ YBF 0,078 0,749
Otojen Greft / Bos Defekt 0,01 0,016
Otojen Greft / Defektsiz Implant 0,521 0,150
YBF / Bos Defekt 0,055 0,016
YBF / Defektsiz implant 0,004 0,155
Bos Defekt / Defektsiz Implant 0,002 0,004

Peri implant defektlere otojen greft uygulanan grupta Zirkonyum ve Titanyum
implantlarin etrafinda Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklilik gozlenmemistir (p=0,873).

Peri implant defektlere YBF uygulanan grupta Zirkonyum ve Titanyum
implantlarin etrafinda Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklilik gozlenmemistir (p=0,078).
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Peri implant defektlerin bog birakildigi grupta Zirkonyum ve Titanyum
implantlarin etrafinda Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamhi farklilik gozlenmemistir (p=0,522).

Peri implant defekt olusturulmayan grupta Zirkonyum ve Titanyum implantlarin
etrafinda Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamh farkliik gozlenmemistir (p=0,748).

Zirkonyum implant etrafinda olusturulan defektlere otojen greft uygulanan, YBF
uygulanan, bos birakilan ve defekt olusturulmayan grubunYeni Kemik Olusum %

degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlam/i farklilik gozlenmistir (p=0,002).

Zirkonyum implant etrafinda olusturulan defektlere; otojen greft uygulanan grup
ile YBF uygulanan grubun; Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,078).

Zirkonyum implant etrafinda olusturulan defektlere; otojen greft uygulanan
grubun Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari; bog birakilan gruptan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,01).

Zirkonyum implant etrafinda olusturulan defektlere; otojen greft uygulanan grup
ile defekt olusturulmayan grubun; Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,521).

Zirkonyum implant etrafinda olusturulan defektlere; YBF uygulanan grup ile bos
birakilan grubun Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gozlenmemigtir (p=0,055).

Zirkonyum implant etrafinda defekt olusturulmayan grubun Yeni Kemik
Olusum % degeri ortalamalar1, defektlere YBF uygulanan gruptan istatistiksel olarak

anlaml derecede yiiksek bulunmug ( p=0,004).
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Zirkonyum implant etrafinda defekt olusturulmayan grubun Yeni Kemik
Olusum % degeri ortalamalari, defektlerin bos birakildig1 gruptan istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmugtur ( p=0,002).

Titanyum implant etrafinda olusturulan defektlere; otojen greft uygulanan grup
ile YBF uygulanan grubun; Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkiilik gozienmemistir (p=0,749).

Titanyum implant etrafinda olusturulan defektlere; otojen greft uygulanan
grubun Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari; bog birakilan gruptan istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,016).

Titanyum implant etrafinda olusturulan defektlere; otojen greft uygulanan grup
ile defekt olusturulmayan grubun; Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,150).

Titanyum implant etrafinda olusturulan defektlere; YBF uygulanan grubun Yeni
Kemik Olusum % degeri ortalamalar1; bog birakilan gruptan istatistiksel olarak anlamii

derecede yiiksek bulunmustur (p=0,016).

Titanyum implant etrafinda defekt olusturulmayan grup ile YBF uygulanan
grubun Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari, arasinda istatistiksel olarak anlami
farkliik gozlenmemistir ( p=0,155).

Titanyum implant etrafinda defekt olusturulmayan grubun Yeni Kemik Olusum
% degeri ortalamalari, defektlerin bos birakildigi gruptan istatistiksel olarak anlamii
derecede yiiksek bulunmugstur ( p=0,004).
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Sekil 4-2 Yeni Kemik Olusumu Yiizdesi

Istatistiksel Degerlendirme:

Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yant sira normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu
karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi

kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda titanyum ve zirkonyum dental implantlarin etrafinda cerrahi
olarak olusturulmus kemik defektlerinde Yogunlastirilmis Biiylime Faktorii’niin ve
otojen greftlerin uygulanmasinin kemik rejenerasyonu iizerine etkisi degerlendirilmistir.
Farkli materyallerden {iretilmis implantlar etrafindaki standardize kutu tipi kemik
defektlerine Yogunlastirilmis Biiyiime Faktorii uygulanan ve uygulanmayan defektlerde
olusan yeni kemik ylizdesi ve defekt bolgesinde kemik implant temas alanmi yilizdesi
histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.

Bormann ve ark. 2012 yilinda kobaylar {izerinde yaptiklari ¢alismada SLA
(Sandblasted Largegrit Acidetched) ylizeyli titanyum implantlarla; sadece asitlenmis
(AcidEtched) yiizeyli zirkonyum implantlar1 geri ¢evirme tork degeri (GCT) agisindan
karsilagtirmiglardir. 4. 8. ve 12. haftalarda uygulanan geri ¢cevirme tork degerlerinde iki
implant materyali arasinda 4. Ve 12. Haftalarda anlaml bir farklilik goriilmemistir. Her
iki materyalde de 8. hafta ile 12. haftalardaki GCT degerlerinde artis oldugu
saptanmistir. Boylelikle zirkonyum implantlarin titanyum implantlardan daha az

osseointegrasyon egiliminde olmadig1 sonucuna ulasmislardir (138).

Calismamizda da benzer sekilde; olusturulan defektlerin ogmente edilidigi greft
materyallerinden bagimsiz olarak ve defekt olusturulmayan sahalarda da zirkonyum ve
titanyum implantlarin kemik implant temas (BIC) yiizde degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir. Yalmizca defektlerin bos birakildigr gruplarda
titanyum implantlarin  kemik implant temas ylizdesi degeri zirkonyum
implantlarinkinden anlamli derecede yliksek bulunmustur. Bdylece iki materyalin
benzer osseointegrasyon kapasitesinde oldugu sonucuna ulasilmaistir.

Gahlert ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada diisiik basingli enjeksiyon
teknigi ile Uretilmis zirkonya implantlar hidroflorik asitle yilizey piiriizlendirme islemine
tabi tutulmustur. Ayni makro geometrideki SLA yiizeyli titanyum implantlar ise
calismada kontrol grubu olarak kullanilmistir. Calisma sonucunda 8 haftalik iyilesme
siiresinde geri ¢evirme tork degeri acisindan iki implant materyali arasinda anlamh

farklilik bulunamamistir. Boylelikle yiizey piiriizlendirme islemi uygulanan zirkonyum
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implantlarin ~ titanyum implantlara gére osseointegrasyon acisindan farklilik

gostermedigi sonucuna vartlmistir (139).

Monzavi ve ark. 2017 yilinda farkli zirkonya implantlar lizerinde yaptiklar
diisiik sicaklikta bozulma teknigi ile yapay yaslandirma g¢aligmasinda zirkonya
implantlarin 30 ve 60 yillik siirede kiiciik ¢atlak olusumunu incelemislerdir. Sonugta
olusan mikro ¢atlaklarin 1 ile 4 nano metre civarinda kaldig tespit edilmistir. Bu da
zirkonya implant materyalinde yaslanmanin etkisinin minimum oldugu sonucunu
desteklemistir (140).

Roehling ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 ¢calismada cilali veya piiriizli ylizeye
sahip titanyum ve zirkonyum diskler lzerine Streptococcus sanguinis, Fusobacterium
nucleatum ve Porphyromonas gingivalis bakterilerinden hazirlanmis  tgli
mikroorganizma kombinasyonundan ve insan plak biyofilminden besi yerlerinde 72
saatlik inkiibasyon islemine tabi tutulmustur. Deney sonunda inkiibasyonun ardindan
zirkonya disklerde, titanyum disklere gore insan plak biyofilm tutulumunun istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiikk oldugu gorilmiistiir. Zirkonya {izerinde plak
tutulumunun titanyum gore daha diisiik oldugu; bunun uzun dénem implant sagligi
acisindan peri implant inflamatuar doku cevabini da diislirecegi sonucuna ulagsmislardir

(141).

Sennerby ve ark. 2005 yilinda tavsan tibiasinda yaptiklar1 calismada cilali
yiizeyli zirkonya, yiizey modifikasyonu gérmiis zirkonya ve oksidize titanyum olmak
Uzere toplamda 96 implant uygulanmigtir. Alt1 hafta sonra geri ¢evirme tork degerleri,
kemik implant temas yiizdeleri ve yivler arasindaki kemik alan1 dl¢timii yapilmustir.

Titanyum oksit ve modifiye yiizeyli zirkonya implantlar arasinda geri ¢evirme
tork degeri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Ancak her iki tiir implantin
bahsedilen degerlerde cilali ylizeyli zirkonya implantlardan daha yiliksek bir deger
gosterdigi ve bu degerlerin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Boylelikle
modifiye ylizeyli zirkonya implantlarin oksidize yizeyli implantlar kadar osseointegre

olabildikleri sonucunu ¢ikarmislardir (118).
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Bizim ¢aligmamizda ise benzer sekilde defekt olusturulmadan yerlestirilen
zitkonyum ve titanyum implantlarin kemik implant temas ylizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Bu da her iki implant materyalinin benzer

seviyelerde osseo integrasyon gosterdigini ortaya koymaktadir.

Pieralli ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 sistematik meta analiz ¢aligmasina
zirkonya, zirkonya kompozit ve titanyum implantlarin hayvan modellerine uygulandig;
yerlestirilme tork degeri, geri ¢evirme tork degeri ve kemik implant temas ylizeyinin
degerlendirildigi 54 ¢alisma dahil edilmistir.

17 tavsan, 14 domuz, 13 kopek, 6 sican, 2 maymun ve 2 koyun c¢alismasinin
sonuglar1 incelenmistir. Osseointegrasyon kapasitesi bakimindan modifiye yiizeyli
zirkonya, zirkonya kompozit ve altin standart olarak kabul edilen titanyum implant

materyallerinin anlamli bir farklilik gériilmedigi sonucuna ulagmistir (142).

Dental implant materyalleri igerisinde altin standart olarak kabul edilen
titanyumun ve zirkonyumun farkli greft materyalleri ile ogmente edildigi defektli
sahalarda ve defekt olusturulmayan bolgelerde kemik implant temas ylizdesi agisindan

farklilik gostermedigi bizim ¢alismamizin sonuglar1 agisindan da ortaya konmaktadir.

Beger ve ark. yaptiklar1 calismada 5 farkli marka (Bredent whiteSKY,
Straumann PURECeramic, Zeramex, Ceralog Monobloc) zirkonyum implant yizey
karakteristigi agisindan incelenmistir. Osseointegrasyona dogrudan etki ettigi diistiniilen
yiizey piuriizliliigii agisindan birinci ve besinci implantlar digerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yazarlar zirkonyumun; konvansiyonel
titanyum implantlara alternatif bir implant materyali olarak kullanilabilecegi sonucuna

ulagsmiglardir (143).
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Kim ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 ¢calismada 12 tavsanin parietal kemiginde
olusturduklart 10mm. X 15mm. Boyutlarindaki defektlere trombositten zengin plazma
(PRP), trombositten zengin fibrin(PRF) ve yogunlastirtlmis biiyiime faktorii (YBF)
uygulamiglar ve kontrol grubundaki defekti de bos birakmiglardir. Ve bu defektlerdeki
kemigin altinc1 ve on ikinci haftalardaki kemik mineral yogunlugunu ve yeni kemik
hacmini mikroskobik bilgisayarli tomografi ve histomorfometrik kesitler ile analiz
etmislerdir.

Postoperatif altinct haftada PRF grubu en yiliksek Grayscale degerini
gostermistir. Postoperatif altinc1 ve on ikinci haftalarda kontrol grubu ile PRF grubu
arasindaki fark anlamli bulunmustur. Ayrica altinct haftada CGF grubu en diisiik
Grayscale degerini gostermistir.( p < 0.05)

Bu sonuglara dayanarak, PRP, PRF ve CGF kullanimi, kemik grefti
iyilesmesinin erken asamasinda yeni kemik olusumunu kolaylastirdigi sonucuna
ulasilmistir. Postoperatif 12. haftadan sonra, biiyiime faktorleri arasinda osteogenezis
bakimindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu nedenle, yazarlar PRP, PRF ve
YBF' nin uzun vadeli etkileri hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi

sonucuna ulagsmislardir (6).

Yaptigimiz calismada titanyum implantlar etrafinda olusturulan defektlerin
otojen kemik greftleri ile ogmentasyonu sonucu olusan yeni kemik yiizde degeri ile bu
defektlerin YBF ile ogmentasyonu sonucu olusan yeni kemik yiizde degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Buradan alveolar ogmentasyonda altin
standart olarak kabul edilen otojen kemik gerftleri yerine YBF kullanilabilecegi
sonucuna ulasilabilir. Ancak zirkonyum implantlar etrafindaki defektlerin YBF ile
ogmentasyonunun bos birakilan defektlerdeki yeni kemik olusumu yiizdesi ile anlamli

fark goriilmedigi de dikkate alinmalidir.

Hyun-Chun Park,Park ve ar. 2016 yilinda yaptiklart ¢alismada alti kopekten
herbirinin sag femurunda 8mm ¢apinda trefan ferezlerle dort defekt olugturulmus ve her
bir defektin tam ortasmna 3,7mm XI1Omm boyutlarinda titanyum implantlar
yerlestirilmistir. Implantlarla defekt duvar1 arasinda kalan saha hayvanlarn kendi
kanindan elde edilen PRF YBF ve sentetik kemik greftleri ile ogmente edilmis kontrol

grubu ise bos birakilmistir. Ilk cerrahiden iki hafta sonra sol femura aym islemler
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uygulanmis ve ikinci cerrahiden iki hafta sonra sakrifikasyon gerceklestirilmistir.
Histolojik kesitler 151k mikroskobu arasinda kemik implant temas yiizdesi ve defektif
sahadaki yeni kemik olusum yiizdesi agisindan degerlendirilmistir.

Ayrica cerrahi sirasinda elde edilen YBF ve PRF preparatlarina ELISA testi
uygulanmis ve bu preparatlar TGF-bl ve VEGF agisindan analiz edilmistir.

Iki haftalik iyilesme grubunda ortalama yeni kemik olusum yiizdesinin kontrol
grubunda% 11,17, CGF grubunda %38,00, PRF grubunda &17,75 ve sentetik kemik
grubunda %49,75 oldugu goriilmistiir. Dort haftalik iyilesme grubunda ortalama yeni
kemik olusum NBF yiizdesinin kontrol grubunda%11,33, CGF grubunda %52,33, PRF
grubunda %21,00 ve sentetik greft grubunda %69,00 oldugu gorilmiistiir. Dort haftalik
tyilesme grubunda yeni kemik olusum yilizdesi CGF ve sentetik greft gruplarinda diger
gruplara gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Kemik implant temas yilizdesi
degeri iki haftalik iyilesme grubunda kontrol grubunda %11,83, CGF grubunda %32,50
PRF grubunda %22,75, sentetik greft grubunda %55,50 olarak bulunmustur. Dort
haftalik iyilesme grubunda kemik implant temas yiizdesi kontrol grubunda 12,50, YBF
grubunda 53,33, PRF grubunda 69,33 ve sentetik greft grubunda %69,33 bulunmustur.

Dort haftalik 1iyilesme doneminde YBF ve sentetik greft uygulanan gruplar diger
gruplara gore yeni kemik olusumu ve kemik implant baglanti yiizdesi agisindan diger
gruplardan anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Vaskuler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) miktart agisindan YBF’ nin, PRF’ den anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur.

Yazarlar peri implant defektlerin ogmentasyonunda kisa dénemde YBF’ nin

sentetik greft materyallerine yakin kemiklesme gosterdigi sonucuna ulagsmislardir (144).

Bizim calisgmamizda zirkonyum ve titanyum implantlar etrafindaki defektif
sahalarin ogmentasyonunda otojen greft ve YBF kullanilmis, yalnizca bos birakilan
defekt grubunda zirkonyum implantlarin kemik implant temas yilizde degeri
titanyumdan diisiik bulunmustur. Buradan defektif sahalara herhangi bir greftleme
islemi yapildiginda titanyum ve zirkonyum implantlarin benzer kemik implant temas

yiizdesi gosterecegi sonucuna ulasilabilir.
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Yeni kemik olusum yilizdesi agisindan degerlendirildiginde zirkonyum
implantlar etrafindaki defektlerde YBF’nin otojenden anlamli derecede fark

gostermedigi ortaya ¢cikmustir.

Pirpir ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 calismada maksilla anterior bolgede dis
eksikligi bulunan 12 hastada yaptiklar1 ¢calismada yogunlastirilmis biiylime faktoriiniin
implant stabilitesi lizerine etkisini arastirmislardir.

Calismada implant kavitesi i¢erisine YBF uygulalan ve uygulanmayan gruplarin
intraoperatif, postopretif birici hafta ve postoperatif dordunct hafta 1SQ ol¢tumleri
yapilmustir. Birinci hafta ortalama ISQ degerleri deney grubunda 79,40+2,604, kontrol
grubunda ise 73.50 + 5.226 olarak 6l¢iilmiistiir. Dordiincii hafta ortalama ISQ degerleri
deney grubunda 78.60 + 3.136 ve kontrol grubunda ise 73.45 + 5.680 olarak
olgtilmistiir (p < 0.05).

Cgfnin implant stabilizasyonuna pozitif etki yaptigi ve osseointegrasyonu

hizlandirdig1 sonucuna ulasmislardir (145),

Chen ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 16 haftaya osteotom teknigi ile
siniislifting isleminitakiben implant kavitelerine CGF uygulanmis postoperatif cone
beam computed tomografilerde elde edilen vertikal kemik yiiksekligi 9.21 mm.
Olctilmiistiir. Altinc1 ay kontrollerinde biitiin implantlarin stabil oldugu alveolar vertikal
kemik yiiksekliginde anlamli derecede azalma oldugu tespit edilmistir 2.90 £ 0.22 mm)
(P <0.05).

Calisma sonucunda klinik olarak YBF’ nin osteotom teknigi ile kombine
kullaniminin atrofik maksillada vertikal kemik olusumunda etkili oldugu sonucuna

ulastimistir (146).

Sohn ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 c¢alismada lateral pencere teknigi ile
siniislifting operasyonu yapilan hastalara greft materyali olarak sadece CGF uygulanmis
ayni operasyonda implantlar yerlestirilmistir. Ortalama 13mm boyunda 113 implant
yerlestirilmistir. Bes aylik iyilesme periodundan sonra lateral pencerenin olusturuldugu

bolgeden histolojik analiz i¢in kemik biyopsileri yapilmistir.
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10. ay kontrollerinde implantlarin basar1 degeri  %98,2 bulunmustur.
Aragtirmacilara gore simiiltane implant yerlesimi yapilan lateral pencere teknigi ile
siniis lifting vakalarinda YBF’ nin yeni kemik olusumu i¢in yeterli bir greft materyali

gorevi gormektedir (147).

Park ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 calismada ilk cerrahide 16 tavsanin
tibiasinda 8mm c¢apinda trefein frezle cerrehi defektler olusturulmus sol tibiadaki
defektlere CGF uygulanmig sag taraftakiler bos birakilmistir. Dort haftalik kemik
illesmesinden sonra cerrahi alanlar yeniden acgilarak defekt sahalarina slactive ve blasted
laser treated yiizeyli implantlar yerlestirilmistir. A grubunda blt implantlar cgf bélgesine
b grubunda blt implantlar bos defekt bolgesine ¢ grubunda slactive implantlar cgf
bolgesine ve d grubunda ise slactive implantlar bos defekt bolgesine yerlestirilmistir.

Ikinci cerrahiden dort hafta sonra tiim hayvanlar sakrifiye edilmis implantlara
geri ¢evirme tork testi uygulanmistir.

Arastirmacilar YBF’ nin yerlestirme ve geri ¢evirme tork degeri iizerine etkis
olmadigi sonucuna ulasmistir. Ayrica YBF’ nin yeni kemik olusumu {izerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigini belirtmislerdir.

Rodella ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 calismada YBF ve santrifiij sonrasi
olusan kirmizi kan hiicresi tabakasim1 mikroskobik olarak degerlendirmislerdir. Bu
tabakalardaki tgfbetal ve VEGF yapisim1 incelemis ayrica yeni kemik olusum
mekanizmasinda gorevli CD34 + hiicrelerinin yogunlugunu kiyaslamislardir.

Caligmada cgf igerisindeki tgfbetal ve cd34 positif hiicrelerinin varliginin yeni
kemik olusumuna olumlu etki gosterdigi ve kirmizi kan hiicresi tabakasinda da benzer
biylme faktorlerinin bulundugu sonucundan hareketle modifiye edilmis bir cgf eldesi
yonteminin hiicre etkinligi bakimindan klinik olarak daha olumlu sonuglar

verebilecegini ileri slirmiiglerdir (53).

Jung ve ark. 2016 yilinda yaptiklari randomize kontrollii klinik calismada
implantasyon sirasinda peri implant bukkal dehisens defekti olusan 22 hastay:

incelemislerdir. Implant yerlesimi sirasinda Smm den daha az bukkal dehisens defekti
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olusan implantlarin bir kismi yonlendirilmis kemik rejenerasyonu teknigi ile ogmente
edilmis bir kism1 ise herhangi bir islem uygulanmadan iyilesmeye birakilmigtir.

Alt1 aylik osseointegrasyon siliresi sonunda protetik asamaya geg¢ilmis ve
kuronlar teslim edilmistir. Yiikleme sonrasi 3,6,12,18 aylik kontrol seanslarinda
implantlarin klinik ve radyolojik muayeneleri yapilmistir.

18. ay kontroliinde uygulanan implantlarin tamaminin herhangibir klinik veya
radyolojik komplikasyon gostermedigi belirtilmistir. Altinci ay kontroliinde spontane
iyilesme grubunda ortalama 0.17 - 0.79 mm (minimum 4 mm and maksimum 2.5 mm)
kemik kaybi gozlenirken, YKR grubunda 1.79 _ 2.24 mm (minimum of _2.5 mm and
maksimum of 5 mm) kemik olusumu goézlenmistir. (P = 0.017).

Spontan iyilesmeye birakilan kiiclik kemik dehisens defektleri saglikli ve stabil
yumusak dokularla yiiksek implant sagkalim oranlar1 gostermistir. Bununla birlikte,
implant yerlestirilmesinden 6 ay sonra bukkal bolgedeki vertikal kemik kaybi1 GBR ile
tedavi edilen bolgelere kiyasla yiikleme sonrasi 18 ayda daha fazla marjinal kemik
kayb1 oldugu gozlemlenmistir. Buradan 5 mm ve alt1 defektlerde spontan iyilesmenin

implant sagkalimini etkilemedigi sonucuna ulasilmistir (149).

Benic ve ark. kopek mandibulasinda yaptiklar1 ¢calismada sag ve sol bolgelerden
cekilen iki premolar dis bolgesine 8X4X5 mm boyutlarinda defektler olusturulmustur.
Defektler farkli greft materyalleri ile ogmente edildikten sonra saha primer olarak
kapatilmis ve 12 haftalik iyilesme donemi sonunda ikinci cerrahiye gegilmistir.

3,6X9mm boyutlarindaki Implantlarin yerlesimi yapilan ikinci cerrahiden sekiz
hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilmis ve peri implant defekt bolgeleri
histomorfometrik analize tabi tutulmustur.

Histomorfometrik analiz sirasinda toplam defekt alani, mineralize olan alan,
rezidiiel greft alan1 ve yeni kemik olusum alanlarinin 6l¢timii yapilmis bunlar arasinda
kiyaslamalar yapilmistir (150).

Bizde c¢alismamizin histomorfometrik analiz asamasinda benzer Olgiimler
gerceklestirdik. Ancak uygulanan otojen greftin ve YBF’nin rezidiiel bir yap1
barindirmamast sebebiyle toplam defekt sahasinda yeni olusan kemik oram
incelenmesinin daha net sonuglar verecegi Ongoriilerek Olgtimler bu bdlgelerde

yapilmistir.
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6. SONUCLAR

Zirkonyum ve titanyum implantlar etrafinda cerrahi olarak olusturulmus peri

implant defektlere YBF, otojen greft uygulanan, bos birakilan ve defekt olugturulmayan

gruplarin kemik implant temas yiizdesi ve yeni kemik olusum yiizdesi degerlendirmeleri

su sekildedir;

1.

Peri implant defektlere otojen greft uygulanan grupta zirkonyum
(%44,08+15,17) ve titanyum (%59,48+22,56) implantlarin KiK degeri arasinda

anlamli fark bulunmamistir (p=0,240).

Peri implant defektlere YBF uygulanan grupta uygulanan grupta zirkonyum
(%41,1+15,24) ve titanyum (%53,16+9,66) implantlarin KiK degeri arasinda
anlamli fark bulunmamstir (p=0,150).

Peri implant defektlerin bog birakildigi grupta zirkonyum (%26,13+9,87)
implantlarin KiK degeri titanyum (%47,48+13,45) implantlara gore anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p=0,025).

Bos defekt grubunda zirkonyum implantlarin titanyuma gore daha diisiik kemik
implant kontakt ytizdesi gostermesi ile defektli alanda titanyum implantlarin
greft olmaksizin daha basarili bir osseointegrasyon gosterdigi sonucuna

ulasilabilir.

Peri implant defekt olusturulmayan grupta KIK degeri agisindan zirkonyum
(%48,43£16,98) ve titanyum (%56,79£23,42) implantlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,337).

Boylelikle zirkonyum implantlarin defektsiz sahalarda titanyuma yakin

osseointegrasyon kapasitesi oldugu goriilmiistiir.

Zirkonyum implantlar etrafindaki defektlere otojen greft uygulanan, YBF
uygulanan, bos birakilan ve defekt olusturulmayan gruplarda KIK degeri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,107).

Titanyum implantlar etrafindaki defektlere otojen greft uygulanan, YBF
uygulanan, bos birakilan ve defekt olusturulmayan gruplarda KIK degeri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,914).
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Peri implant defektlere otojen greft uygulanan grupta zirkonyum
(%54,18+23,15) ve titanyum (%53,27£19,63) implantlarin etrafindaki YKO

degeri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,873).

Peri implant defektlere YBF uygulanan grupta uygulanan grupta zirkonyum
(%30,518,15) ve titanyum (%49,22+19,29) implantlarin etrafindaki YKO degeri

arasinda anlamli fark bulunmamustir (p=0,078).

Peri implant defektlerin bos birakildigi grupta zirkonyum (%17,75+£10,54) ve
titanyum (%21,92+9,37) implantlarin etrafindaki YKO degeri arasinda anlaml
fark bulunmamistir (p=0,522).

Peri implant defekt olusturulmayan grupta YKO degeri agisindan zirkonyum
(%63,38+£18,31) ve titanyum (%67,47+19,39) implantlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,748).

Greft materyalinden bagimsiz olarak zirkonyum ve titanium implantlarin
etrafindaki yeni kemik olusum alan1 ylizde degerleri benzer diizeydedir. Buradan
defektif sahalarda zirkonyum implantlarin titanyuma iyi bir alternatif oldugu

sonucuna ulasilabilir.

Zirkonyum implant etrafinda olusturulan defektlere otojen greft uygulanan, YBF
uygulanan, bos birakilan ve defekt olusturulmayan grubunYeni Kemik Olusum

% degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmigtir

(p=0,002).

Zirkonyum implant etrafinda olusturulan defektlere; otojen greft uygulanan
grubun Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari; bos birakilan gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmug (p=0,01).

Zirkonyum implant etrafinda olusturulan defektlere; YBF uygulanan grup ile
bos birakilan grubun Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemigstir (p=0,055). Buradan YBF nin
zirkonyum implantlar etrafinda yeni kemik olusumuna etkisi olmadig1 sonucuna

ulasilabilir.
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Zirkonyum implant etrafinda defekt olusturulmayan grubun Yeni Kemik
Olusum % degeri ortalamalar1, defektlere YBF uygulanan gruptan istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugs (p=0,004).

Zirkonyum implant etrafinda defekt olusturulmayan grubun Yeni Kemik
Olusum % degeri ortalamalari, defektlerin bos birakildigr gruptan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugstur (p=0,002).

Titanyum implant etrafinda olusturulan defektlere; otojen greft uygulanan
grubun Yeni Kemik Olusum % degeri ortalamalari; bog birakilan gruptan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmug (p=0,016).

Titanyum implant etrafinda olusturulan defektlere; YBF uygulanan grubun Yeni
Kemik Olusum % degeri ortalamalari; bog birakilan gruptan istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0,016). Bu sonugtan hareketle
YBF’nin titanyum etrafinda etkinliginin daha yiiksek, zirkonyum etrafinda ise
daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Titanyum implant etrafinda defekt olusturulmayan grubun Yeni Kemik Olusum
% degeri ortalamalari, defektlerin bog birakildigi gruptan istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmugstur (p=0,004).
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