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OZET

Yusuf Can KAMANI, Peri-implantitis Tedavisinde Konvansiyonel ve Elektrolitik
Yiizey Temizligi Yontemlerinin Erken Dénem Yara Iyilesmesinde Klinik Parametreler
ve Biyokimyasal Belirtecler Uzerine Etkileri, Baskent Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Periodontoloji Doktora Programi, Doktora Tezi, 2025

Amagc: Peri-implantitis implant etrafindaki destekleyici dokularinin enflamatuvar
durumuyla birlikte destekleyici kemigin ilerleyici kaybini igeren bir hastaliktir. Peri-
implantitiste, implant ¢evresi alveoler kemigin enflamatuvar yikimiyla birlikte klinik olarak
6 mm’den daha derin sondlanabilir cep derinligi, sondlamada kanama ve/veya siiplirasyonun
eslik ettigi klinik tablodur. Peri-implantitis giinlimiizde implant tedavisi gérmiis hastalarin
biiyiik cogunlugunu etkileyen bir hastaliktir. Son zamanlarda, yapilan klinik ¢aligmalar ve
tedavi yontemleri peri-implantitisi tam olarak tedavi etmekte yetersiz kalmaktadir. Yapilan
calismalar, implant ylizeyinin cesitli tedavi yontemleriyle dekontaminasyonunun higbir
tedavi yontemi ile tam olarak elde edilemedigini gostermistir. Ancak yakin zamanda yapilan
calismalar elektrolik yiizey temizligi ile implant yiizey dekontaminasyonunun tam olarak
saglanabildigini gostermistir. Elektrolitik yiizey temizligi peri-implantitis tedavisinde erken
dénemde tam bir yiizey dekontaminasyonu sagladigi i¢in yara iyilesmesini hizlandiracagi ve
erken donem rekolonizasyonunun daha uzun siirecegi diisiiniilmektedir. Bu caligmanin
amaci, elektrolitik yilizey temizligi ile peri-implantitis tedavisinin erken donem yara
iyilesmesinde klinik parametreler ve biyokimyasal belirtecler (uPA ve PAI-1) iizerine
etkisini arastirmak ve, giiniimiizde peri-implantitis tedavisinde rutin kullanilan implant
ylizeyinin mekanik dekontaminasyonu ve yiizey dekontaminasyon islemleri ile
kiyaslamaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Peri-implantitis teshisi konulmus ve cerrahisiz tedavisi tamamlanmis
hastalardan baslangi¢ klinik parametreleriyle birlikte panoramik goriintiiler ve periapikal
radyograflar alinmistir. Ayrica, hastalardan klinik parametreler olciilecek ve peri-implant
sulkuler siv1 (PISS) érnekleri alinmustir. Daha sonra flep cerrahisi yapilarak kontrol grubuna
konvansiyonel cerrahi islemdeki ultrasonik aletlerle implant ylizey temizligi islemi yapilmas,
deney grubuna flep cerrahisi ile birlikte elektrolit yiizey temizligi islemi uygulanmistir. Yara
bolgesi 5/0 prolen siitur ile kapatilmigtir. Daha sonra, cerrahiden sonraki 6. giin, 9. giin, 30.
giin ve 90. giin PISS 6rnekleri toplanmustir. Klinik dlgiimler 30. ve 90. giinde tekrarlanmustir.
Toplanan PISS &rneklerindeki plazminojen aktivatdr (uPA) ve plazminajen aktivator
inhibitor (PIA-1) diizeyleri ELISA ydntemi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin ortalama yas1 48,3 tiir. Katilimcilarin %50°s1 kadin
(s=10), %50’si1 erkektir (s=10). 20 hastadan 10’u, kontrol 10’u test grubuna dahil edilmistir.
Toplam 32 adet implant 16 kontrol ve 16 test grubu olmak iizere tedavi edilmistir. Cerrahi
tedaviler sonrasinda elde edilen klinik parametrelerde ve biyokimyasal belirteglerde gruplar
arast anlamli farklilik gdézlemlenmemistir (p>0,05). Kontrol grubunda sondlanabilir cep
derinligi (SCD) 6,7 mm’den 3,0 mm’e, test grubunda ise 6,7 mm’den 3,3 mm’ye
gerilemigtir. SCD i¢in gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik gézlemlenmemesine
ragmen gruplarin kendi i¢inde baglangi¢ zamanina gore anlaml farklilik gézlemlenmistir
(p<0,001). PISS hacmi peri-implant cerrahi sonrasi iyilesmede artis gostermektedir
(p<0,001), ancak gruplar arast anlamlilia yakin farklilik gézlemlenmistir (p=0,055).
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PiSS’de uPA’min total miktar1 dlgiim zamanlari agisindan gruplar arasmnda farklilik
gostermemistir (p=0,346). Ancak Ol¢lim zamanlar1 arasinda cerrahiden sonraki 6. ve 9. giin
Ol¢iimleri baglangig, 30. ve 90. giin dl¢limlerine kiyasla grup i¢i anlaml farklilik gostermistir
(p=0,015). PiSS’de PAI-1’in total miktar1 6l¢iim zamanlar1 acisindan gruplar arasinda
farklilik gostermemistir (p=0,846). Ancak dl¢lim zamanlar1 arasinda cerrahiden sonraki 6.
ve 9. giin 6l¢iimleri baslangig, 30. ve 90. giin 6l¢iimlerine kiyasla iki grup i¢in de anlaml
farklilik gostermistir(p=0,018).

Sonug: Peri-implantitisin cerrahi tedavisi uygulanan cerrahi yontem fark etmeksizin klinik
parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamistir. Elektrolitik yiizey temizligi yontemi
glinlimiizde kullanilan peri-implantitisin mekanik yiizey temizligi uygulamasina klinik ek
fayda gostermemistir. uPA ve PAI-1 biyokimyasal belirtecleri iyilesme siireciyle uyumlu
sekilde degisim gosterdigi icin hastalifin tedavisinin takibinde kullanilabilecek
biyokimyasal belirte¢ olma potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Peri-implantitis, Elektroliz, Rejenerasyon, Biyolojik Belirtecler, Yara
Iyilesmesi

Bu tez ¢alismasi Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
onaylanmuistir (Proje no: D-KA 22/16).

i1



ABSTRACT

Yusuf Can KAMANI, The Effects of Conventional and Electrolytic Surface
Decontamination Methods on Early Wound Healing in Terms of Clinical Parameters
and Biochemical Markers in the Treatment of Peri-Implantitis, Baskent University
Institute of Health Sciences, PhD Program in Periodontology, Doctoral Thesis, 2025.

Objective: Peri-implantitis is a disease that involves the progressive loss of supporting bone
together with an inflammatory condition of the supporting tissues around the implant.
Clinically, peri-implantitis is characterized by a probing pocket depth greater than 6 mm,
accompanied by bleeding on probing and/or suppuration, along with inflammatory
destruction of the surrounding alveolar bone. Peri-implantitis currently affects the majority
of patients who have received implant therapy. In recent times, clinical studies and treatment
approaches have remained insufficient in fully treating peri-implantitis. Studies have shown
that decontamination of the implant surface using various treatment methods cannot be
achieved completely with any single method. However, recent studies have demonstrated
that complete implant surface decontamination can be achieved through electrolytic surface
cleaning. Since electrolytic surface cleaning provides complete surface decontamination in
the early stages of peri-implantitis treatment, it is thought to accelerate wound healing and
prolong early recolonization. The aim of this study is to investigate the effects of peri-
implantitis treatment using electrolytic surface cleaning on early wound healing in terms of
clinical parameters and biochemical markers (uPA and PAI-1), and to compare it with
conventional mechanical decontamination methods currently used in peri-implantitis
treatment.

Materials and Methods: Panoramic and periapical radiographs were taken along with
baseline clinical parameters from patients diagnosed with peri-implantitis and who had
completed non-surgical treatment. In addition, clinical parameters were measured and peri-
implant sulcular fluid (PISS) samples were collected from the patients. Subsequently, flap
surgery was performed. In the control group, implant surface decontamination was carried
out using ultrasonic instruments during the conventional surgical procedure, whereas in the
test group, electrolytic surface cleaning was performed in combination with flap surgery.
The surgical site was closed using 5/0 prolene sutures. PISS samples were then collected on
postoperative days 6, 9, 30, and 90. Clinical measurements were repeated on days 30 and
90. The levels of plasminogen activator (uPA) and plasminogen activator inhibitor (PAI-1)
in the collected PISS samples were analyzed using the ELISA method.

Results: The mean age of the participants was 48.3 years. Fifty percent of the participants
were female (n=10), and fifty percent were male (n=10). Among the 20 patients included in
the study, 10 were allocated to the control group and 10 to the test group. A total of 32
implants were treated, 16 in the control group and 16 in the test group. No statistically
significant differences were observed between groups regarding clinical parameters and
biochemical markers obtained following surgical treatments (p>0,05). In the control group,
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the SCD value decreased from 6.7 mm to 3.0 mm, and in the test group, it decreased from
6.7 mm to 3.3 mm. Although no statistically significant intergroup differences were observed
for SCD, there were significant intragroup differences compared to baseline (p<0.001). The
volume of PISS increased during healing following peri-implant surgery (p<0.001), while
the intergroup difference approached statistical significance (p=0.055). The total amount of
uPA in PISS did not differ significantly between groups across the measurement time points
(p=0.346). However, there were significant intragroup differences between measurements
taken on days 6 and 9 compared to those taken at baseline, and on days 30 and 90 (p=0.015).
The total amount of PAI-1 in PISS also did not differ significantly between groups
(p=0.846). However, measurements taken on days 6 and 9 showed statistically significant
differences compared to baseline, and to days 30 and 90 in both groups (p=0.018).

Conclusion: Surgical treatment of peri-implantitis resulted in significant clinical
improvements regardless of the surgical method applied. The electrolytic surface cleaning
method did not provide an additional clinical benefit compared to the mechanical surface
cleaning method currently used in peri-implantitis treatment. Since the biochemical markers
uPA and PAI-1 showed changes consistent with the healing process, they have the potential
to be used as biochemical indicators for monitoring the treatment of the disease.

Keywords:  Peri-Implantitis, Electrolysis, Regeneration, Biological Markers, Wound
Healing

This thesis study was approved by the Ethics Committee of Medical and Health Sciences
Research at Bagkent University (Project no: D-KA 22/16).
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1. GIRIS
1.1. implantin Tarihgesi

Dental implantlar her ne kadar yaygin ve yeni bir tedavi gibi diisiiniilse de aslinda
cok gegmise uzanan bir tarihe sahiptir. Dis implantlarinin evriminin zengin tarihgesine goz
atarken ne kadar biiyiileyici bir yolculuga ¢iktigimiz1 aslinda fark edemiyoruz. Insanligin
baslangicindan bu yana insanlar, eksik dislerin yerine farkli malzemelerden olusan dis
implantlarmi farkl sekillerde kullanmislardir. Yaklasik M.O. 2500 yillarinda eski Misirlilar
periodontal problemi olan disleri altindan yapilmis ligatiir teli kullanarak stabilize etmeye
calismiglardir. El yazmalari1 ve metinleri dig agrilarina iliskin birgok ilging tedavi yontemleri
anlatilmaktadir. M.O. 500 civarinda Etriiskler, insanlarda agiz fonksiyonunu yeniden
saglamak i¢in hayvanlardan lehimlenmis altin bantlar 6zellestirdikleri; ayrica okiiz
kemiklerinden dislerin yerine yenilerini yaptiklar1 kesfedilmistir. Yaklasik ayn1 donemde
Fenikeliler periodontal olarak etkilenen digleri stabilize etmek icin altin tel kullandiklar
raporlanmistir. MS 300 civarinda, bu yenilik¢i halklar yaratict bir sekilde fildisinden
oyulmus disleri kullandiklar1 ve bu disler daha sonra sabit bir koprii olusturmak icin altin
telle sabitlendigi gdsterilmistir. Dis implantlarina iliskin ilk kanit, yaklasik olarak MS 600
civarindaki Maya popiilasyonuna atfedilir; burada, alt c¢ene dislerinin yerine kabuk
parcalarin1 implant olarak kullanma konusunda basarili olmuslardir. 1970'lerde Maya alt
cenelerinden alinan radyografiler, implantlarin etrafinda kompakt kemik olusumunu
gostermektedir; bu kemik, blade implantlarin ¢evresinde goriilenlere olduk¢a benzerdir.
Ustelik MS 800 civarinda, erken Honduras kiiltiiriinde ilk kez bir tas implant hazirlanip alt
ceneye yerlestirildigi saptanmistir (1). On yedinci yilizyilin ortalarinda Avrupa’da,
periodontal olarak zarar gérmiis dislerin ¢esitli materyallerle stabilize edildigi bilinmektedir.
Ayrica, on altinc1 yiizyildan on dokuzuncu ylizyilla kadar Avrupa’da dislerin,
allotransplantasyon amaciyla yoksullardan veya kadavralardan temin edildigi
belgelenmistir. Bu sirada Dr. John Hunter odak noktasi haline gelmistir; uzun yillar boyunca
"dirilig¢iler"le, yani mezarlar1 yagmalayarak el altindan cesetleri izinsizce elde eden
insanlarla ¢aligmistir. Bu insanlarla ¢calismasi ona ag1z ve ¢cene anatomisini biiylik ayrintilarla
gozlemleyip belgeleyebilmesi icin biiylik bir firsat olugtururarak on sekizinci ylizyilda Dr.
Hunter’in bir insandan digerine dis nakledilmesi fikrinin dogmasina neden olmustur. Bu

amacla tam olarak gelismemis bir disi bir horozun ibigine yerlestirmisler ve disin horozun



ibigine iyice goémiildiigii ve horozun kan damarlarinin dogrudan disin pulpasina dogru

biiyiidiigii gozlemlenmistir (1).

Bundan sonra 1809'da J. Maggiolo, dis ¢ekiminden hemen sonra ¢ekim bdlgesine
altin bir implant tlipti yerlestirdigi ve bolgenin iyilesmesine izin verildikten sonra bir kron
eklenen deneyinin sonucu, islemin ardindan dis etinde yaygin bir iltihaplanma meydana
gelmesi ve basarisizlikla sonuglanmasiyla tamamlanmistir. Bu dénemde glimiis kapsiiller,
oluklu porselen ve iridyum tiipler gibi sayisiz materyalin implant olarak kullanilmasina
yonelik deneyler yapilmistir (2). Yirminci ylizyilin baslarindan itibaren insanda c¢ene
kemiginde kullanilacak materyale uygun olarak olusturulan bosluklara farkli sekillerde ve
farkli materyallerin yerlestirilmesini igeren arastirmalar yapilmistir. Dr. EJ Greenfield, 1913
yilinda, "hastanin ¢cene kemigine yapilan dairesel kesige tam olarak uyacak sekilde" yapay
bir kok olarak "24 ayar altinla lehimlenmis 24 kalibrelik i¢i bos kafesli iridio-platin silindiri"
yerlestirdigi bir implant uygulamas1 yapmustir. Strock kardesler 1930 yilinda, krom-kobalt
alagim1 olan Vitallium'dan yapilmis ortopedik vida baglantilariyla deneyler yapmaislardir.
Doktorlarin kalga kemigine implantlar1 nasil basarili bir sekilde yerlestirdigini dikkatle
gozlemleyerek eksik disleri onarmak i¢in bunlari kdpeklere ve daha sonra insanlara
yerlestirdikleri ¢aligmalarda Vitallium vidasinin eksik disin yerine ankraj ve destek sagladigi
gosterilmistir. Bu calismalarindan dolay1 insan dislerinde kullanilacak biyouyumlu bir
metalin seg¢ilmesiyle takdir edilmisler ve ilk basarili endosteal “kemik i¢i” implanti
yerlestiren kisiler olduklari diisiintilmiistiir. 1938 yilinda Dr. P. B. Adams, hem i¢ten hem de
distan vidalanabilen, piirlizsiiz bir mukozal gecis bolgesine ve iyilesme basligina sahip
silindirik bir kemik igi implant tasarrminin patentini almistir. Implantolojinin babasi olarak
kabul edilen Formiggini ve Zepponi tarafindan 1940'l1 yillarda post-tipi endosteal implant
gelistirilmistir. Implantin spiral paslanmaz ¢elik tasarimi, kemigin metale dogru biiyiimesine
olanak saglamistir. Bu spiral implant, kendi {izerine paslanmaz celik telin insa edilmesiyle
yapilmigtir. Daha sonra Ispanya'dan Dr. Perron Andres, Formiggini'nin spiral tasarimini
yapiya saglam bir govde olacak sekilde degistirmistir. Fransa'dan Dr. Raphael Chercheve,
implantin en 1y1 uyumda yerlestirilmesini kolaylastirmak amaciyla frezler olusturarak spiral

bir tasarimi eklemistir (2).

Implant kesfinin ilerlemesi devam ederken, 19401 yillarda isveg'te Dahl tarafindan
subperiosteal “kemik tlizerinde” implant gelistirilmistir. Dahl'in orijinal implant tasarimu,
alveol kret tepesi lizerinde uzanan diiz dayanaklar ve vidalardan olusuyordu. Dahl'in

caligmalar1 1947-1948 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde Weinberg'in yani sira



Gershkoff ve Goldberg tarafindan da siirdiiriilmiistiir. Gershkoff ve Goldberg tarafindan,
Dahl''n tasariminin dis egik ¢ikintiyr icerecek sekilde genisletildigi bir kobalt-krom-
molibden alagimindan olusan implant iiretilmistir. Subperiosteal implant tasarimi 1950'de
Lew, Bausch ve Berman tarafindan daha fazla arastirilmis ve detaylandirilmigtir. Daha sonra
Lew, kret tepesi lizerinden daha az destek almak i¢in dogrudan 6l¢ili yontemini gelistirmistir.
1950'lerde Dr. Bodine silahli kuvvetlerdeki bircok hastayr gézlemlemistir; subperiosteal
implantlarin gerceve tasarimi artik daha akici goriiniiyordu ve daha az destege veya kirise
ihtiya¢ duyuldugunu raporlamistir. Vida delikleri kemigin en fazla dayanikliliga ve kalinliga
sahip oldugu bolgelere yerlestirilmistir. Ayn1 zamanlarda merkezi bir post ile birlikte bir

implantin kullanimini baglatan Dr. Lee'nin yeniliklerini de icermekteydi (2).

1960l yillarda cesitli implant tasarimlar1 gelistirilmistir. Dr. Cherchieve kobalt ve
kromdan yapilmis, ¢ift sarmalli bir spiral implant tasarlamistir. Bunlarin cogu vida seklinde
ve tek parca halindeydi. Spiral saft, bu donemde Dr. Giordano Muratori tarafindan implantin
saftinin igine dislerin eklenmesiyle daha da gelistirilmistir. Temel spiral tasarim, 1963
yilinda Dr. Leonard Linkow tarafindan cesitli konfigiirasyonlara sahip diiz bir plakaya
dontstiirilmiistiir. 1967'de Linkow tarafindan tanitilan bigak implantin “blade implant” iki
¢esidi vardi ve bu, onun iist ¢eneye ya da alt ¢eneye yerlestirilmesini miimkiin kiliyordu.
Linkow, “Ventplant” implantin1 gelistirmistir. Blade implant1 artik kemik i¢i implant olarak
taninmaktadir. Daha sonra, 60'li yillarin ortalarinda Dr. Sandhaus, bilesimi esas olarak

aliminyumdan olusan kristalize bir kemik vidas1 gelistirmistir.

1960'lar sona ererken ve 1970'ler baslarken doktorlar Roberts ve Roberts, Ramus
Blade kemik i¢i implantinin gelistirilmesine baslamistir. Bu implant cerrahi sinif paslanmaz
celikten yapilmistir ve onlara gore “sentetik ligiincli az1 disi” gorevi gorecekti. Ayrica
stabilitesini iki tarafli ramustan ve simfiz bolgesinden yapilan bir destekle elde eden ramus
cergeve implantin1 da gelistirmistirler. 1970'lerde Grenoble tarafindan yerlestirilen cam
karbon implantlar1 rapor edilmistir. Weiss ve Judy bu siire zarfinda intramukozal eklerin
kullaniminm1 popiiler hale getirmistir; bu ek uclar ¢ikarilabilir maksiller protezlerin
tutulmasina yardimci olmustur. 1975 yilinda Dr. Small tarafindan submental kesiden
yerlestirilen ve mandibulaya baglanan implant cihazi tanitilmistir; bu, mandibular zimba
implant1 ad1 verilen ilk transosteal implant olarak bilinmektedir. Bu, dogas1 geregi atrofik

olan dissiz bir alt ceneye sahip olan bireylere yardimei olmasi i¢in planlanmigtir (2).

1978'de Dr. P. Branemark iki parcali yivli kdk formunda titanyum bir implant

gelistirmistir; fikstiir olarak adlandirdig: saf titanyum vidalar1 kullanan bir sistem gelistirmis



ve testlerini yapmistir. Bunlar ilk kez 1965 yilinda hastalarina yerlestirmis ve simdiye kadar
ilk kez iyi belgelenen ve en iyi idamesi yapilan dis implantlar1 olmustur. Branemark
¢enesinde ve ¢ene kemiginde ciddi sekil bozukluklari, dogustan dis eksiklikleri ve capragik
disleri olan ilk hastanin alt ¢enesine dort adet implant yerlestirmistir. Bu implantlarin alti
aylik bir siire i¢inde entegre oldugu ve sonraki 40 y1l boyunca yerinde kaldig1 belgelenmistir.
Bu kesfi 1952'de tavsan uyluk kemigindeki kan akisini titanyum bolmeler yerlestirerek
incelerken titanyum parcalarimin  kemige sikica entegre olmasiyla ve bunlar
cikaramadiginda tesadiifen bulmustur. Bu olayda kemik aslinda titanyum yiizeyine
baglanmistir. Eger bir kirikk meydana gelirse bile bu daima kemik ile kemik arasinda
meydana gelir, asla kemik ile implant arasinda meydana gelmez diyen Dr. P. Branemark bu
fikrini dis hekimligi alanina tagimistir. Branemark implantiyla birlikte “osseointegrasyon”
kavram1 ve dis implanti egitiminin dishekimligi okullarinin miifredatina dahil
edilebilecegine dair giiven olusturmustur. Bu terim Branemark tarafindan daha da
gelistirilmis ve "diizenli, canli kemik ile yiik tasiyan bir implantin yiizeyi arasindaki
dogrudan yapisal ve islevsel baglant1" olarak tanimlanmistir. Orijinal Branemark implanti
ilk basta silindirik olarak olusturulmustur; daha sonra konik formlar ortaya cikmustir.
Bundan sonra ITI piiskiirtmeli implant, Stryker implanti, IMZ implanti ve Core Vent

implantini i¢eren bir¢cok baska implant tiirli piyasaya stirtilmistiir (1).

Modern implantolojide ¢igir agan diger iki kisi ise Isvigre'den Dr. Schroder ve Dr.
Straumann'dir. Dis implantlarinin yapimina yardimer olmak icin ortopedik cerrahide
kullanilan metallerle deneyler yapmislar ve 1980'li yillarin ortalarindan itibaren bir¢ok dis
hekimi tarafindan kullanilan geleneksel implant kemik i¢i kok formundaki implant olmustur.
Hangi kemik i¢i implant sisteminin digerine tercih edildigini belirleyen ana faktorler
arasinda tasarim, yiizey piriizIiligi, protetik hususlar, kemige yerlestirme kolayligi,
maliyetler ve bunlarin belirli bir siire i¢inde ne kadar basarili oldugu yer almaktaydi. Dr.
Tatum 1980'lerin basinda titanyum alasimindan yapilmis yatay kanatlara sahip omni R
implantin1 tanitmistir. Dr. Niznick de icinde kemige tutunmaya yardimci olan disli bir parca
bulunan i¢i bog Core-Vent implantin1 1980'lerin basinda tanitmistir. Daha sonra kemigin
implant ylizeyine daha ¢abuk uyum saglanmasi amaciyla ylizeyinde hidroksiapatit (HA)
kaplama bulunan Screw-Vent implanti liretmistir. Core-Vent sirketi ayrica abutmenti tutmak
i¢in harici bir altigen arayiiz kullanan Swede-Vent implantini da tasarlamistir. Ayni arastirici
bunlara ek olarak Bio-Vent ve Micro-Vent dahil diger sistemleri gelistirmeye devam

etmistir. Kisa bir siire sonra, Dr. Driskell 1980'lerde Stryker "kok formu" kemik igi



“endosseous” implantini tanitmistir. Bunun iki versiyonu vardir; biri titanyum alagimindan
yapilmustir, digeri ise hidroksilapatit ile kaplanmistir. 1970’1i yillarin sonlarina dogru Dr.
Kirsch tarafindan tanitilan IMZ implanti, 1980°li yillarda bir¢ok iilkede yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir. IMZ implantinin baz1 ayirt edici 6zellikleri vardi; arayiiz yiizey
alanmni arttirmak i¢in titanyum yiizey spreyi vardi ve aymi zamanda dogal dislerin
hareketliligini kopyalamak i¢in dahili bir mobil parcast mevcuttu. Calcitek Corporation,
1980'lerin basinda “kalsit” ad1 verilen sentetik polikristalin seramik hidroksilapatit iiretmeye
baslamistir. 1985 yilinda Integral Implant sistemini iiretmistir. 1985 yilinda Straumann
Company tarafindan tanitilan ITI implant sistemi, tek asamali bir islemle yerlestirilmek
lizere tasarlanmis 6zel plazma pilskiirtmeli silindirlere ve vidalara sahipti. En son dis
implant1 yenilikleri floriir, antibiyotikler, biiyiime faktorleri ve laminan kullanimini

icermekteydi (1).

Dental implant yiizeylerinin modifikasyonlarinin asil amaglarindan  birisi
osseointegrasyon igin iyilesme siiresinin azaltilmasidir. Dis implantinin yiizeyi ¢cevresindeki
biyolojik dokular ile temas halinde olan tek kisimdir ve yiizeyin benzersiz 6zellikleri yanitt
yonlendirir ve implantla doku arayiiziiniin mekanik giiciinii etkiler. Osseointegrasyonu
iyilestirmek igin titanyum implant substratlarinin gesitli yiizey dokular1 test edilmistir.
Implant iizerindeki islenmis yiizey tabakasinin, stresin etkili bir sekilde aktarilabilmesi i¢in
implant-kemik arayiiziiniin fonksiyonel yiizey alanini arttirmas1 gerekmektedir. Ek olarak,
ylizey kaplamalar1 kemik adezyonunu ve osseointegrasyonu destekler. Bu, isleme ve kum
puskiirtme gibi mekanik islemleri, asitle piiriizlendirme gibi kimyasal islemleri, anodik
oksidasyon gibi elektrokimyasal islemleri, vakumlama, termal ve lazer islemlerini igerebilir.
Farkli yiizey islemlerinin kiiltiirlenmis osseoblastlarin biiylimesini ve metabolik etkisini
kontrol ettigi bulunmustur. Yiizey piiriizliilligiiniin ayn1 zamanda osseoblastlar tarafindan
sitokin ve biiylime faktorii tiretimini etkiledigi de gosterilmistir; artan yiizey piriizliligi,
osseoblast hiicre yayilimmni dogrudan artiran donistiiriici  biiylime faktorii-beta
“Transforming growth factor-B” (TGF-B) iiretiminin artmasina olanak saglamistir. Implantin
ylizey piiriizliiliigliniin hiicre biiyiimesi ve hiicre hareketi {izerinde inkar edilemez bir etkisi
vardir. Bu, implantin yapisinin metal ile canli doku arasindaki etkilesimi etkiledigini

gostermektedir.

Orijinal osseointegre implantlar orta derecede piirilizsiiz islenmis bir yiizeye sahip
oldugundan bunlara tornalanmis implantlar denilmistir. Bu implantlar iiretildikten sonra

temizlenir, dekontamine ve sterilize edilirlerdi. Mikroskobik incelemeler, tornalanmis



implant yiizeylerinin, bunlarin gelistirilmesinde kullanilan aletlerin yiizey isaretlerini
icerdigini gdstermistir. Yiizey kusurlari, kemigin metalle kenetlenebilmesinin bir yoludur.
Tornalanmis implantlarin seklinin dezavantaji, kemik olusturan hiicrelerin yiizey oyuklari
boyunca ¢ogalma egiliminde olmasidir. Bu iyilesme i¢in daha uzun bir siire gerektirmektedir
ve Branemark tarafindan gelistirilmis olan fonksiyonel yiiklemeden 6nce ii¢ ila alt1 aylik bir
iyilesme siiresi igceren bir yonteme uygundur. Bu implantlar, iki agamali bir isleme izin
verecek sekilde yeterli kemigin bulundugu bélgelerde kullanildiginda klinik alanda uzun

stireli 1yi sonuglar verir (2).

Kazinmis ylizeyli dis implanti, ylizey piiriizlendirme iglemlerinin bagka bir
smiflandirmasidir.  Hidroklorik asit ve siilfiirik asit karisimi  gibi  giicli  asitlerle
piiriizlendirme, titanyumdan yapilmis implantlar1 piiriizlendirmenin alternatif bir yoludur.
Titanyum piriizlendirme islemi, oksit tabakasinin yani sira implantin altinda yatan
malzemenin bazi kisimlarinin da ortadan Kkaldirilmasina olanak tanmimustir. Asitle
piiriizlendirme islemi esit piiriizliiliik, aktif yiizey alan1 ve daha iyi adezyon saglar. Asitle
piiriizlendirilmis yiizey, kemik olusturan hiicrelerin korunmasini miimkiin kilar ve bunlarin
implant yiizeyine tutunmalar1 i¢in bir mekanizma saglar. Bu, gelismis hiicre aktivitesi ve
hiicresel adezyona olanak tanir. Asitle agindirilmis yiizey, implant yiizeyini piiriizlendirir ve
titanyumun ylizeyinde kii¢iik noktalar olusturur. Asitle pliriizlendirmenin osseointegrasyonu
tyilestirdigi uzun yillardir gosterilmistir. Ek olarak, titanyum implantlarin konsantre
hidroklorik asit ve siilfiirik asit karistmina batirildig: bir titanyum implantasyon teknigi de
vardir. Bu yontem fibrin ve osseojenik hiicrelerin tutunmasini saglar ve bu da implantin

tizerinde kemik olusmasina neden olur (2).

Hidroksiapatit, kemik ile implant arasinda gii¢lii bir bag olusturma potansiyeline sahip,
implant ile kemik dokusu arasinda dogrudan ve giiglii bir baglanma olusturabilen bir
malzemedir. Hidroksiapatit kaplama, implant {izerinde kalsiyum ve fosfat tabakasidir.
Hidroksiapatit metallere ¢esitli sekillerde uygulanmistir. Plazma piiskiirtme, implantin
yaklagik 40-50 mikrometre kaplama kalinligina sahip olmasini saglar. Bu islem, toz
halindeki titanyum formlarmin yiiksek sicakliklarda bir plazma tor¢una enjeksiyonunu
icermektedir. Bu parcaciklar daha sonra implant yiizeyinde yogunlasir ve birlesirler.
Fosfatlanmis titanyum, ilk 8 glinde TGF-B1 {iretimini arttirmis ve mineralizasyon ortaminin
yoklugunda bile nodiil mineralizasyonunu indiiklemis oldugu gosterilmistir. Transmukozal
bolgedeki nano-hidroksiapatit kapli yilizeyler yakin zamanda arastirilmistir ve saf titanyum

ylizeyler kadar uyumlu oldugu diisiiniilmektedir. Plazma piiskiirtmeli kaplamalarda



belirtilen 6nemli bir endise, hidroksiapatitin emilmesi, daha fazla bozunmaya ugramasi ve
sonucta titanyum parcaciklarinin gevsemesine neden olabilmesidir. Plazma piiskiirtme
yonteminin, kaplamanin alt tabaka malzemesine uzun siireli zayif adezyonu, biriktirilen
katmanin esit olmayan kalinlig1 ve kaplamanin bilesimindeki farkliliklar dahil olmak {izere
cesitli dezavantajlar1 vardir. implant basarisizliklarina neden olan diger onemli faktdrler
arasinda mikrobiyal enfeksiyonlar yer alir. Diger kaplama yiizeyleri kompozit kaplamalari,
titanyum nitriir kaplamalari, karbon, cam ve seramik kaplamalarin yani sira titanyum dioksit

film kaplamalarini igerir (1,2).

Kumlanmis ve asitle piiriizlendirilmis “sand blasted, large grid, acid-etched” (SLA)
implantlar, kapsamli bir piiskiirtme islemiyle olusturulur ve bunu hem siilfiirik asit hem de
hidroklorik asitle piiriizlendirme takip eder. Milkemmel bir osseoentegrasyona sahip ylizey
pirtizliliigii elde edilmesine olanak saglar. Titanyum veya aliimina parcaciklart ile kum
puskiirtme iglemi sonucunda parcacik boyutunun degistirilmesi ylizey piirtzliligiini
etkileyebilir ve implantlarin iizerinde bulunan 25 mikrometre ve 75 mikrometre
boyutlarindaki aliimina ve titanyum parcaciklari, tornalanmis implantlara kiyasla daha iyi
kemik olusumuna olanak saglamak i¢in yapilmistir. Yapilan bu yiizey piiriizlendirme sonucu
kemik-implant baglantis1 i¢in yiizey alaninin arttirilmasiyla birlikte ortaya ¢ikan implant
cevresi yumusak ve sert dokulari etkileyen enfeksiy6z hastalik rapor edilmeye baslanmistir.
Implant gevresi dokular1 etkileyen hastaliklarin teshisi i¢in implant1 gevreleyen yapilarin

daha detayli tanimlanmasi1 gerekmektedir (1).

1.2. Periodontal ve Peri-implant Doku Farkliliklar:
Implant ¢evresindeki yumusak ve sert doku dogal dis ile kiyaslandiginda bazi

benzerlikler ve farkliliklar géstermektedir.

1.2.1. Dogal Dis Cevresindeki Yumusak ve Sert Doku
1.2.1.1. Epitel baglantisi

Disin mine ylizeyi ile dis eti bag dokusu arasinda yer alan dento-epitelyal birlesimdeki
epitelyal baglantilar, birlesim epiteli, i¢ bazal lamina ve dis bazal lamina olmak {izere bazal
laminay1 ve hemidesmozomlar: igerir. Mine tarafinda birlesim epiteli, lamina lucida ve
lamina densa olarak ayrilan i¢ bazal lamina araciligiyla yiizeye baglanir. Birlesim epitelinin
i¢ bazal laminasinin, laminin igerigi agisindan endotelyal ve epitelyal hiicrelere benzedigi,
ancak i¢ bazal laminasinin tip IV kolajen icermedigi i¢in farkli oldugunu gosterilmistir (3).

Fibronektin, hiicrelerarasi matrikste fibroblastlarin fibriller ve bir ¢ok diger bilesene



baglanmasini saglar. Bu sayede hiicre adezyonu ve migrasyonunu diizenler. Laminin de
bazal lamina’da bulunan bir diger glikoproteindir ve epitelyal hiicrelerinin bazal laminaya
tutunmasini saglar. Laminin-111(eski adiyla laminin-1) ve laminin-322 (eski adiyla laminin-
5) hemidesmozom olusumu i¢in 6nemli glikoproteinlerdir. Bu kompleks yapilar epitelin
hemidesmosomlar olusturarak yiizeye tutunmasini saglar. Lamina lucida, birlesim epiteli
hiicrelerine baglanir ve bu baglantt hemidesmozomlarin varligiyla giliglendirilirken lamina
densa dis yiizeyine baglanir. Dis ylizeyine baglanan i¢ bazal lamina’nin lamina densa’s1
laminin-111, laminin-322, tip IV ve VII kolajen ve perlekan “perlecan” icermez. Birlesim
epiteli, dis bazal lamina aracilifiyla bag dokusuna tutunur. Dis bazal laminanin lamina
lucidasi ve birlesim epiteli hiicreleri arasindaki baglanti hemidesmozomlarla gii¢lendirilir ve
lamina densa bag dokusuna baglanir (4). Bazal lamina, epitel ile bag dokusu arasindaki
molekiillerin gegisini kontrol eden bir filtre ve hiicre gociine kars1 bir bariyer gorevi goriir.
Ayrica, epitelyal farklilasma, hiicre i¢i molekiillerin asimetrik dagilimi “polarite” gelisimi
ve stirdiiriilmesi igin gerekli olan dnemli sinyal fonksiyonlarina da sahiptir. Bazal laminanin
toplam kalinligi 50 ila 100 nm arasindadir. Bazal laminanin ana bilesenleri yapiskan
glikoprotein laminin, heparan siilfat proteoglikan1 ve tip IV kolajendir ve bir tel 6rgii yapist
“chicken-wire” seklindedir. Dis bazal laminadaki lamina densa tip IV kolajenden olusur.
Yapigkan bir glikoprotein olan fibronektin, tip III kolajen (retikiiler lifler), tip VII kolajen
(sabitleyici fibriller) ve tiimii fibroblastlar tarafindan yapilan diger kolajen tiirleri bulunur ve

bazal laminanin alttaki bag dokusuna tutunmasina yardimci olur (5,6).

1.2.1.2. Bag dokusu yapisi ve suprakrestal doku atasmani
Dis eti kenarindaki bag dokusu yogun bir sekilde kolajen igerir ve dis eti lifler1 adi
verilen belirgin bir kolajen lif demetlerini igerir. Bu lifler tip I kolajenden olusur (3). Dis eti

liflerinin iglevleri asagida verilmistir:
1. Kenar dis etini dise sikica tutturmak.

2. Dis ylizeyinden ayrilmadan/siyrilmadan ¢igneme kuvvetlerine dayanmak i¢in gerekli

sertligi/sikilig1 saglamak.
3. Serbest dis eti kenarin1 yapisik dis eti ve kokiin sementi ile birlestirmek.
Dis eti lifleri dentogingival, sirkiiler ve transseptal olmak iizere {i¢ grupta diizenlenir.

Dentogingival lifler, fasiyal, lingual ve interproksimal yiizeylerdeki liflerdir. Bunlar,
gingival sulkusun tabanindaki epitelin hemen altindaki semente gomiiliir. Fasiyal ve lingual

ylzeylerinde, sementten yelpaze benzeri bir yapida ¢ikint1 yaparlar, dis eti kenarina ve dis



ylizeyine dogru uzanarak epitele ulasmadan once sonlanirlar. Ayrica, fasiyal ve lingual
yilizeylerde yapisik dis etine ya da kemigin periostuna dogru uzantilar yaparak buradaki
dokularla i¢ ice gecerler. Interproksimal olarak, dentogingival lifler interdental dis etinin

tepesine dogru uzanirlar.

Sirkiiler lifler marjinal ve interdental dis eti bag dokusundan gecerek disi halka
seklinde cevreler. Page ve arkadaslari, bir disin mine-sement birlesiminin hemen altinda
proksimal yiizeyine baglanan, disin fasiyal veya lingual marjinal dis eti etrafindan dolasan
ve ayni disin diger proksimal yiizeyine baglanan bir grup yari-sirkiiler lifleri

tanimlamislardir (7).

Transseptal lifler interproksimal olarak yer alir ve komsu disler arasinda yatay uzanan
demetler olusturarak bu dislerin sementine gomiiliirler. Dis eti sulkusunun tabanindaki epitel
ile interdental kemigin tepesi arasinda bulunurlar ve bazen periodontal ligamentin ana lifleri

ile birlikte siniflandirilmaktadirlar (3).

1.2.1.3. Suprakrestal doku atasmani

Disglere bakan yumusak dokularin boyutlarini tanimlamak igin siklikla kullanilan bir
terim, yumusak doku baglantisinin biyolojik genisligidir. Biyolojik genislik kavraminin
gelistirilmesi, ¢ogu arastirmanin yani sira Gottlieb (1921), Orban ve Kohler (1924) ve Sicher
(1959) tarafindan yapilan ¢aligsmalara ve analizlere dayanmaktadir. Bu kisiler, dislere baglh
yumusak dokunun, biri dis eti bag dokusu atagmani, digeri epitelyal atagsman olmak {izere iki
boliimden olustugunu belgelemistir. Gargiulo ve arkadaslar1 tarafindan (1961) yapilan
“Insanlarda dentogingival birlesimin boyutlar1 ve iliskileri” adli bir yayinda, farkli
derecelerde pasif erlipsiyon (yani, periodontal doku bozulmasi) gosteren otopsi blok
orneklerinden alman kesitler incelenmistir. Sulkusun (biyolojik genisligin bir pargasi
degildir), epitel baglantisinin (bugiin birlesim epiteli olarak adlandirilir) ve bag dokusu
atagmaninin uzunlugunu tanimlamak i¢in histometrik degerlendirmeler yapilmistir. Bag
dokusu atagmaninin uzunlugunun dar siirlar icinde (1,06-1,08 mm) degistigi, birlesim
epitelinin uzunlugunun ise normal periodontal doku yikimi olan bdlgelerde yaklasik 1,4 mm,
orta diizeyde doku yikimi olan bolgelerde 0,8 mm ve ileri diizeyde yikimi olan bdlgelerde
0,7 mm oldugu gdzlemlenmistir. Baska bir deyisle, atasmanin biyolojik genisligi normal
vakada yaklasik 2,5 mm ile ileri hastalik vakasinda 1,8 mm arasinda degismis ve atagsmanin
en degisken kismi epitel baglantinin (birlesim epiteli) uzunlugu olmustur (8). Biyolojik
genislik terimi 2017 yilindaki Diinya Calistayinda “suprakrestal doku atagmani” olarak

yeniden isimlendirilmistir (9).



1.2.1.4. Keratinize dis eti

Serbest dis eti sondlanabilir sulkus tabani ile dis eti kenar1 arasindaki mesafe olarak
tanimlanirken; sulkus tabaninin eksternal iz diisiimii ile mukogingival birlesim arasindaki
alan yapisik dis eti olarak adlandirilir. Serbest dis eti ve yapisik dis eti keratinize dis eti
olarak adlandirilmaktadir. Yapisik dis eti, siki, dayanikli ve altindaki alveolar kemigin
periostuna sikica baghidir ve genisligi dnemli bir klinik parametredir. Yapisik dis etinin
fasiyal kismindaki genisligi agzin farkli bolgelerinde degisiklik gdsterir. Genellikle kesici
dis bolgesinde maksillada 3,5 - 4,5 mm, mandibulada 3,3 - 3,9 mm ile en genistir ve arka
segmentlerde maksiller birinci kiigiik az1 diglerinde ortalama 1,9 - 2,7 mm ve mandibular
birinci kiigiik azi dislerinde ortalama 1,8 - 2,1 mm ile daha dardir (10). Mukogingival
birlesim yetiskin yasam boyunca sabit kaldigi i¢in, bagh dis etinin genisligindeki
degisiklikler koronal kismimin pozisyonundaki degisikliklerden kaynaklanir (11).
Mandibulanin lingual yoniinde, yapisik dis eti, agiz tabanin1 kaplayan lingual alveolar
mukozayla birlestigi yerde sonlanir. Maksilladaki yapisik dis etinin palatinal yiizeyi, esit

derecede sik1 ve esnek palatinal mukoza ile fark edilmeyecek sekilde birbirine karisir.

1.2.1.5. Fonksiyonel yapisik dis eti

Fonksiyonel olarak yeterli bir yapisik dis eti bandi, kas ve frenulumun olusturdugu
mukogingival stresi etkili bir sekilde dagitacak ve dis eti ¢ekilmesi olmadan iglevini normal
bir sekilde yerine getirebilen saglikli bir banttir. Bazi durumlarda, 1 ila 2 mm yapisik dis eti
yeterli olabilir; ancak, islevsel olarak yeterli olacak yapisik dis eti milimetresi ile ilgili
kesinlik belirtmekten kaginilmalidir (12). Ancak yapilan ¢aligsmalardan elde edilen sonuglar,
keratinize yapisik dis etinin daha genis bir alaninin Dis eti Olugu Sivisinin “DOS” daha iyi
dagilmasi yoluyla dis eti sulkusun fizyolojik davranigini destekledigini; dis eti kenarinin ve
alveolar mukozanin daha yakin bir mesafede bulunmasinin, daha gegirgen ve hareketli olan
alveolar mukozadan doku s1visinin dagilmasini etkiledigini ve DOS konsantrasyonu yoluyla
gingival sulkusun birincil savunmasini bozdugunu ileri stirmiislerdir (13). Klinik agidan
bakildiginda dar bir yapisik dis eti bandi mukogingival cerrahi i¢in bir endikasyon degildir.
Yapisik dis etinin yeterliligi sadece genisligi ile Olcililemez. Ancak iyi bir oral hijyen
uygulamasina ragmen enflamasyon ve dis eti ¢ekilmesi mevcutsa ya da takip siirecinde dis
eti cekilmesi olusup ilerliyorsa mukogingival cerrahi yapilmasi gereklidir. Cerrahi miidahale

ile hedeflenen yapisik dis eti band1 genisligi en az 2 mm olmalidir (14).
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1.2.1.6. Gingival pleksus ve dis eti olugu s1visi

DOS, birlesim epitelinin apikal kisminda yer alan gingival pleksusun postkapiller
veniillerinden kaynaklanir. Givgival pleksusu olusturan yapilar, bag dokusu, periost ve
periodontal ligamentteki kilcal damarlardir. Gingival sulkusta yikama etkisi vardir, ayn
zamanda konak savunmasinda 6nemli rolii olan nétrofiller, antikorlar gibi kan bilesenlerini
sulkusa tasima islevi de goriir (15). Kapsamli arastirmalara ragmen, hala saglikli dis eti
dokusu ile dis eti iltithabinin baglangic evresi arasinda kesin bir ayrim yapilamamaktadir.
Klinik olarak saglikli insan dis eti biyopsilerinin ¢ogu iltihapli hiicreler igerir; bunlar
cogunlukla T hiicrelerinden olusur ve ¢ok az B hiicresi veya plazma hiicresi vardir. Bu
hiicreler doku hasarina yol agmaz, ancak dis eti dokusunun maruz kaldig1 bakterilere ve diger
maddelere kars1 giinliik konak tepkisinde dnemlidirler. Bu nedenle, normal kosullar altinda
dis eti pleksusunun damarlarindan nétrofiller siirekli bir akisla, birlesim epiteli boyunca dis
eti sulkusuna, dis eti kenarina ve ag1z bosluguna goé¢ eder. Oluk s1vis1 akisi iltihapta artar ve

nétrofiller periodontal saglik ve hastalikta DOS'un 6zellikle 6nemli bir bilesenidir (16).

1.2.1.7. Papil

Disler arasindaki papil, dis temasinin altindaki interproksimal bosluk olan gingival
embraglirii kaplar. Papil sekli piramidal veya "col" seklinde olabilir. Piramidal bir papillanin
ucu interdental temas noktasinin hemen altinda yer alir ve kesici disler bolgesinde goriiliir.
“Col” seklinde olan papil ise fasiyal ve lingual papillay1 birbirine baglayan ve interproksimal
temasin sekline uyan vadi benzeri bir ¢okiintii olarak sekillenir ve posterior disler bolgesinde
saptanir. Papil sekli, komsu disler arasindaki temas noktasinin varligina veya yokluguna,
temas noktasi ile kemik tepesi arasindaki mesafeye ve dis eti ¢cekilmesinin olup olmamasina
baglhdir. Fasiyal ve lingual ylizeyleri interproksimal temas alanina dogru sivrilirken, mezial
ve distal yiizeyler hafifce i¢biikeydir. Interdental papillalarin lateral sinirlar1 ve uglar: komsu
dislerin kenar dis eti tarafindan olusturulur. Bu baglantinin olusturdugu kisim yapisik dis
etinden olusmaktadir. Diastema varsa, dis eti interdental kemigin {izerine sikica baglanir ve
interdental papillalar olmadan piiriizsiiz, yuvarlak bir yiizey olusturur. Dogal disler i¢in papil
olusumunda alveolar kemik tepesi ve dislerin temas noktasi arasindaki mesafenin 5 mm
oldugunda %98, bu mesafe 6 mm oldugunda %56, 7 mm iken %27 miktarinda papil dolumu

saglandig1 gosterilmistir (17).

1.2.1.8. Alveolar kemik
Dogal disler germ olusumu ile dental folikiil igerisinde alveol kemikte gelisimini

stirdiiriir. Dis yapilar direkt kemikle temas halinde degildir. Bu yapilar alveolar kemik
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icerisinde ektomezensimal kokenli bir dental kese igerisinde gelisimini gerceklestirir. Digler
stiriip agizda yerini aldiktan sonra da buna benzer bir durum devam eder (18). Dislerin
apikalinde yer alan kemik dokusu icerisinde dis yapilar1 dogrudan kemikle temas halinde
degildir. Bu bolgede periodontal ligament fibrilleri, kemik ile dis arasindaki baglantiy1 saglar
(19). Bu fibriller bir yandan disin sokette stabilizasyonunu saglarken, diger yandan
siispansiyon gorevi gorerek disi ve kemigi korur. Ek olarak, periodontal ligament hiicresel
icerik ve kan damarlarn agisindan oldukca zengindir. Bu sayede ¢evre dokularin
beslenmesinde ve rejenerasyonunda da onemli gorevleri vardir (20,21). Dis kaybuiyla,
epitelyal baglanti, bag dokusu atasmani ve periodontal ligament yapilarmin biitiinliigii
bozulur. Cekim soketi iyilesirken periodontal ligament ortadan kaybolur ve bu fibrillerin

tutundugu demet kemikte kayiplar meydana gelir (22).

1.2.2. Implant ¢evresindeki yumusak ve sert doku
1.2.2.1. Epitel baglantis

Peri-implant yumusak doku ile dogal dis etrafindaki dis eti birbirine benzerlikler
gostermektedir. Yumusak doku epitelle ortiilii bag dokusundan olusur. Bu bag dokusu; bir
sulkusu ve uzun bir birlesim epiteli baglantisini icerir (3). Implant ¢evresi mukozanin yapisal
ozelliklerine iliskin bilgilerin ¢ogu, kopek modelleri kullanilarak yapilan hayvan
calismalarindan elde edilmistir (23). Histolojik caligmalar bu epitelyal yapilarin ve
cevresindeki lamina proprianin dis ¢evresindeki yapilardan ayurt edilemedigini
gostermektedir. Implant ¢evresinde epitelyal atasman, dogal dislerde oldugu gibi birlesim
epiteli aracilifiyla implant yiizeyine tutunur (24). Implantlardaki birlesim epiteli de dogal
dislerdeki gibi i¢ bazal lamina, dis bazal lamina ve hemidesmozomlardan olusmaktadir.
Histolojik olarak bu yapilar dogal disteki gibidir ve farklilik gdstermemektedir. Implantlarla
agiz ortamimin kurdugu baglantiyr saglayan bu yapilar detayli incelendiginde birlesim
epitelinin baglantisin1 olusturan hemidesmosomlarin olusumu laminin-111 ve laminin-
322’in 064 ile baglanmaszyla iligkili oldugu gosterilmistir. Laminin-322, lamina lucida’dan
ziyade lamina densada yogun olarak bulunmaktadir. a6B4 integrini, laminin-322 ile daha
cok baglanmaya yatkindir ve laminin-322 insan epidermal keratinositlerinin titanyum
implant alasimina “Titanyum(Ti)-6Aliiminyum(Al)-4Vanadyum(V)” baglanmasin1 énemli
Olctide artirir (25). Hemidesmosom olusmasinda etkili laminin-1 heparan siilfat zincirlerine
yiiksek afiniteye sahiptir. Bu heparan siilfat zincirlerinden biri de titanyum dioksit “Ti02”
ylizeyinin sogurdugu kalsiyum iyonlarina baglanan makromolekiillerden olan heparan siilfat

proteoglikandir (26).
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1.2.2.2. Bag dokusu ve suprakrestal doku atasmani

Implanta/dayanaga bakan peri-implant mukoza kismi korono-apikal yonde iki ayri
kisimdan olusur; dis etinin birlesim epiteline benzeyen ince bir birlesim epiteli ve sulkuler
epitel ile kapl bir "koronal" kisim ve bag dokusunun implant yiizeyi ile dogrudan temas
halinde oldugu daha "apikal" kismi igerir (27). Peri-implant mukozanin apikal kismi, bag
dokusu yapigma bolgesi olarak tanimlanir, bu yapisma bolgesinin ise yalmizca smirh
miktarda vaskiiler yap1 barindirdigi goriilmektedir (28). Moon ve arkadaglari implanta bakan
bag dokusunun 200 um genisligindeki bolgesiyle sinirli olan bag dokusu yapigsma bolgesini
elektron tarama mikroskobu altinda analiz etmistir. Bulgular, yapisma bolgesinin de iki
farkli katman igerdigini gostermistir: implantin yiizeyi ile yakin temas halinde gibi goriinen
biiyiik miktarlarda fibroblastlar1 (hacmin %32'si) barindiran, yaklasik 40 um genisliginde
kan damarlarindan yoksun bir i¢ katman; ve yaklasik 160 pm genisliginde, fazla sayida ince
kolajen liflerinin (%83), daha kii¢iik miktarlarda fibroblastlarin (%11) ve daha biiyiik
hacimde vaskiiler yapilarin (%3) hakim oldugu bir dis katmandan olusur. Bu nedenle implant
yiizeyine yakin alanda doku turn-over1 zayiftir (29). Implantlarda, asil kolajen lif demetleri
implant yiizeyine atagsman olusturmaz bu nedenle dentogingival, semisirkiiler ve transeptal
fibriller yoktur. Fibriller implantin yiizeyine paralel olarak marjinal yonde uzanir. Bu tip
peri-implant mukozada “sirkiiler” dairesel lifler bulunmaktadir (27). Dis etiyle
kiyaslandiginda implant ¢evresindeki dokularin kolajen yogunlugu daha fazlayken, hiicresel
ve vaskiler igerikleri daha azdir. Bu nedenle buradaki dokunun rejenerasyon kapasitesi de
zayiftir (30). Berglundh ve arkadaslar1 bu farkliliklar gozetildiginde implant ¢evresindeki
dokunun dis eti olarak tanimlanamayacagini bildirmistir. Abrahamsson da implant
cevresindeki yumusak dokunun igerik olarak skar dokusu kompozisyonuna sahip oldugunu

belirtmistir (31).

Bukkal taraftaki iyilesmis peri-implant mukozanin, mukozal kenardan peri-implant
kemigin tepesine kadar Olciildiigiinde yaklagik 3 ila 4 mm yiiksekliginde oldugu da
gosterilmistir. Insanlarda implant etrafindaki mukozanin morfogenezi ve morfolojisi iizerine
yapilan calismalarda, mini implantlardan veya yumusak doku diseksiyon teknikleriyle
birlikte kullanilan geleneksel veya 6zel olarak tasarlanmis dayanaklarla “custom healing
abutment” elde edilen blok biyopsiler kullanilmistir (32,33). Tomasi ve arkadaglari bu
biyopsi teknigini kullanilarak yapilan goniillii insanlarda tek implant alanlarindaki peri-
implant mukozanin morfogenezi hakkinda calisma raporlar1 yayinlamistir. Iyilesme

basliginin yerlestirilmesinin ardindan 2, 4, 8 ve 12 hafta sonra yumusak doku biyopsileri
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orneklenmistir. ki hafta sonra kopmus bag dokusunun genis alanlarinda enflamatuvar
hiicrelerin varligi, 4 hafta sonra ise enflamatuvar hiicre olan alanlarin azaldig1 ve implant-
mukoza baglant1 bolgesinde kisa bir birlesim epitelinin olustugunu bildirmistir. G6zlemin
daha sonraki asamalarini temsil eden kesitler, bag dokusu yarasinin iyilesmesinin devam
ettigini ve yumusak doku orneklerinin kenar kisminda iyi tanimlanmis bir birlesim ve
sulkuler epitel bulundugunu gdstermistir. Yumusak doku profili boyunca dlgiilen peri-
implant mukozanin ytiksekligi, iyilesme fazi sirasinda 2. haftada 2,7 mm boyutundayken 4.,
8. ve 12. haftalarda 3,0 ila 3,5 mm boyutlarina yiikselmistir. Bu peri-implant mukoza
yiiksekligi 2,0 ila 2,2 mm arasinda degisen epitel uzunlugu ve 1,1 ila 1,7 mm arasinda
degisen bag dokusu yapigsma bolgesinden olusmaktadir. Bu calismayla birlikte yapilan
hayvan deneyleri incelendiginde tutarli sonuglar elde edilmistir. Avila-Ortiz ve arkadaglari
2019 yilinda “Suprakrestal doku yiiksekligi” terimini dogal disler i¢in kullanilan ve yakin
zamanda “biyolojik genislik” kavraminin yerini alan “suprakrestal doku atagmani™ ifadesi
ile birbirinin yerine kullanilmamasi gerektigini ileri stirmiistiir (34). Suprakrestal doku
atagmani histolojik olarak sulkuler epitelin tabanindan baslar ve korono-apical yonde kemik
kretine kadar olan mesafesi olarak tanimlamustir. Implant etrafinda peri-implant suprakrestal
doku yiiksekligi korono-apikal yonde sulkuler epitel, birlesim epiteli ve abutment yiizeyine
bagli olmayan suprakrestal bag dokusunu igerdigini ifade etmistir (34). Buna karsin
literatiirde hayvan ¢aligsmalarinda toplam peri-implant doku yiiksekligi “biyolojik genislik”
yaklasik 2 mm’si epitelyal atasman olarak ve 1 ila 2 mm’si suprakrestal bag dokusu alani
olarak tanimlanmistir ve bu mesafe yaklasik 3 ila 4 mm olarak belirlenmistir (35). Insan
caligmalar1 da bu verileri destekleyecek sekilde epitelyal atasman ve suprakrestal bag
dokusundan olusan peri-implant “biyolojik genisligi” 4 ila 4,5mm olarak tespit etmistir

(3,33).

1.2.2.3. Keratinize mukoza

Keratinize mukoza implantlarin hepsinde olmasa da biiyiik ¢ogunlugunda bulunan
¢igneyici mukozay1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Keratinize mukoza peri-implant
mukoza marjininden hareketli oral mukoza sinirina kadar uzanan alani betimlemektedir.
Keratinize mukoza fibroblastlar ve esit miktarda tip I ve tip III kolajenden olusan fibrz bag
dokusu igeren lamina propria ve bunu kaplayan ortokeratinize skuamdz epitelden
olusmaktadir. Keratinize mukoza genisligi kural olarak dogal dislerde kontralateral olan
implantlara kiyasla 1 mm daha fazladir bu farkliligin asil sebebinin dis ¢ekiminden sonra

krestal kemik kaybi oldugu soylenebilir (36,37). Literatiir heniiz keratinize mukoza
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konusunde bir fikir birligine varabilmis degildir ve 2017 Diinya Calistay’inda keratinize
mukozanin varliginin implantin uzun dénem sagligr i¢in hastanin fircalama konforunu
arttirmasi ve plak kontroliinii kolaylastirmasi disinda bir etkisi olmadigi kararina varilmistir
(38). Ancak daha yakin zamanli yapilan ¢alismalardan Monje ve arkadaslar1 2018 yilinda
yaptig1 ¢alismanin sonuglarina gore diizensiz fircalama gosteren hastalarda keratinize
mukoza genisliginin 2 mm’den daha az olmasi peri-implant hastaliklarla iligkilendirilmistir
ve keratinize mukoza eksikliginin komsu dislerde bulunan keratinize dokudan bagimsiz,

bolgeye 6zgii bir olgu oldugunu belirtmislerdir (39).

1.2.2.4. Peri-implant gingival plexus ve peri-implant sulkuler s1vi

Implant ¢evresinde gingival pleksusu olusturan kilcal damarlar periost ve peri-implant
bag dokusundan koken alir. Dogal disten farkli olarak peri-implant sulkuler sivi “Peri-
implant Crevicular Fluid” (PISS) akist daha azdir ve peri-implant dokularin beslenmesi
daha zayiftir. Peri-implant sulkuler boslukta yikama etkisi yapan sivinin akisinin azhigi ve
damarlardan gelen notrofiller ve antikorlar gibi savunma mekanizmasi hiicrelerinin azlig1 ve
implant cevresinde periodontal ligamentin eksikligi bu savunma mekanizmasinin da

zayifligina neden olabilir (3).

1.2.2.5. Papil

Implant ve dogal dis arasindaki farklardan biri de papil yiiksekligidir. Tarnow ve
arkadaslar1 komsu iki dis arasinda olusabilecek papil yiiksekligini ortalama 5 mm olarak
bildirmistir (40,41). Bu deger dogal dis ile komsuluk yapan implantlarda 4,5 mm iken iki
komsu implant arasinda olusabilecek papil yiiksekligi 3,5 mm’dir (42,43).

1.2.2.6. Alveolar kemik

Dogal dislerin sementin i¢ine girip baglant1 olusturan ve disi alveol kemiginde asili
tutan bag dokusu liflerini iceren periodontal ligamente sahip olmasina karsin implantlarda
bu yoktur. Osseointegre implantlarin arayiizii boyunca hi¢bir yerde kolajen lifleri bulunmaz
(3). Bu nedenle implant onu g¢evreleyen kemige siki ankiloze benzer bir sekilde
ankrajlanirken dis soketi i¢inde hareketlidir (44). Daha sonraki donemde dissiz sahaya dental
implantlar uygulandiginda, implant ¢cevresinde periodontal ligamentten bahsedilemez. 1965
yilinda ilk olarak Brinemark tarafindan titanyum implantlarin kemige dogrudan
baglanabildigi kesfedilmistir. Brdnemark 151k mikroskobu altinda bu durumu kemik ve
implantin dogrudan temas1 olarak tanimladigi “osseointegrasyon” terimini kullanmistir.
Donath ve arkadaslar1 osseointegrasyonu, viicudun kendi dokularini, bir yabanci cisimden

korumak amaciyla etrafinin kompakt kemik dokusuyla sinirlamasindan ileri geldigini
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bildirmistir (45). Albrektsson’a goére osseointegrasyonun giincel tanimi konagin kendi
dokularin1i korumak amaciyla implant c¢evresinde olusturdugu bir yabanci cisim
reaksiyonudur (46). Klinik anlamda osseointegrasyon implant ile kemigin mekanik
kuvvetlere direng gosterecek sekilde, fibroz enkapsiilasyon olusmaksizin birbirine
baglanmasi olarak degerlendirilir. Kemik ile implantin dogrudan temas1 belirsizdir (47).
Klinik olarak implantin kuvvet direncini implant ylizeyindeki diizensiz bosluklara dogru
bliyliyen kemik ile kilitlenmesinin sagladigi diisiiniilmektedir. Isik mikroskop
goriintiilerinde kemikle implant ylizeyinin yakin iliskide oldugunun bildirilmesinin yaninda
elektron mikroskobunda titanyum yiizeyi ile kemik arasinda 20-40 nm’lik bir proteoglikan
tabakasinin varligindan bahsedilmektedir (47,48). Osseointegrasyonda biyomekanik
kilitlenmenin yaninda titanyum implant yiizeyi ve kemik arasinda biyokimyasal bir tutunma
da meydana gelmektedir. Dolayisiyla osseointegrasyon, implant yiizeyindeki diizensizlikler
igerisine bliylimiis kemik ile ortaya ¢ikan ve dinamik kemik remodelasyonuyla stabilitesi
saglanan bir kilitlenmeden ibaret degildir (49). Bu noktada Van der Waals baglari, iyonik
baglar, hidrojen baglar1 gibi kimyasal baglar kemik ile implant arasinda biyokimyasal
baglanmaya katki saglar (50). Titanyum, havaya maruz kaldiginda nanosaniyeler icinde
oksitlenen reaktif bir metaldir. Ornegin, bir milisaniyeden daha kisa bir siirede 10 A'dan
biiyiik bir oksit tabakas1 olusur ve bir dakika iginde oksit kalinlig1 50 A ila 100 A diizeyinde
olusur. Bu pasif oksit tabakas1 nedeniyle, titanyum ticari olarak saf haliyle korozyona kars1
direngli hale gelir. Ticari olarak saf titanyumun oksit tabakasi 10 nm kalinliga ulagir.
Biyolojik bir siv1 ile karsilastiginda yillar i¢cinde bu tabaka biiyiir ve esas olarak titanyum
dioksit’ten (TiO2) olusur. Tim titanyum oksitlerin dielektrik sabitleri, diger cogu metal
oksitten daha yiiksektir. Bu faktor titanyumun biyomolekiilleri absorbe etme egilimini,
cerrahi olarak implant yerlestirme sirasinda kanin ylizeyden yukari1 dogru siiriinmesiyle
aciklayabilir. Biyomolekiiller normalde yiizeylerinde suda ¢oziinen radikaller bulunan ve
¢oziinmeyen kisimlarmi gizlemek igin katlanmig yapilar olarak goriiniirler. Implant
ylzeyindeki elektriksel ve kimyasal molekiiler kutuplagsma elektrostatik ve elektrodinamik
olarak etkilesime gecerek kemik iyilesmesini etkileyebilir ve bunun sonucunda kemik ile
implant ylizeyi arasinda biyokimyasal bir bag ortaya ¢ikar. Bunda bolgedeki kan, hiicreler
aras1 viicut sivilari, iyonik proteinler, hiicresel olaylar etkili olabilir. Bunun yaninda
implantin yiizey piriizliliigii implanta yakin bolgedeki elektromanyetik alani etkileyerek
olusan Van der Waals kuvvetleriyle tutunmayi etkileyebilir (51,52). Boylece,
biyomolekiillerin yiizeyinde bulunan orijinal su molekiilleri uzaklastirildiktan sonra TiO:

ylzeyine yapisacaklardir. Baslangicta zayif van der Waals kuvvetleri tarafindan cekilseler
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de, titanyum oksitlerin yiiksek dielektrik sabiti ve absorpsiyondan sonra molekiillerin
polarize edilebilirligi, 30 kcal/mol'ii astiklarinda geri dondiiriilemez olarak kabul edilen
yuksek bag direncine yol agar (53). Biyolojide en yogun bulunan bilesim sudur. Bu nedenle
su molekiilleri hidrojen bagina ve bunun yaninda iyonik baglarin olusumuna katilabilir.
Implant kemik igerisine yerlestirildigi ilk anda kanla birlikte gesitli biyomolekiiller bolgeye
gelerek bu baglar sayesinde implant yiizeyine tutunurlar. Iyilesme siireci boyunca bdlgedeki
kimyasal etkilesim dokularin gelisimi ve olgunlasmasinda etkili oldugu i¢in implant
ylizeyindeki kimyasal 6zelliklerin osseointegrasyonda etkili bir faktér oldugu ortadadir (50).
Sul ve arkadaglar1 implant kemik yiizeyi arasinda biyokimyasal baglarin oldugunu ortaya
koymanin yaninda bu baglarin kuvvetini de 6lgmeyi bagarmistir. 10 haftalik bir iyilesme
sonucunda tavsan tibiasina yerlestirilmis bir implantta titanyum implant yiizeyi ile kemik
arasindaki biyokimyasal bagin kuvvetini 0,09 MPa olarak bildirilmistir (49). Bu acgidan
bakildiginda implant ylizey teknolojilerinin gelismesi saglanarak biyoaktif yiizeylerde
kimyasal baglarin etkinligiyle daha giiclii bir kemik yanitinin olugsmasi saglanabilir. Sul ve
arkadaslarinin yaptig1 calismalarda test gruplarindaki implantlarin yiizey piiriizliiliikleri
kontrol grubuna kiyasla daha az olmasina karsin, test grubunu olusturan implantlarin yiizey
aktivasyonlar1 arttirildiginda implant yilizeyinde daha giiglii osseointegrasyon davranisi
gelistigini bildirilmistir (54,55). Implant cevresinde periodontal ligament olmamasi
nedeniyle dislerden farkli olarak proprioseptif uyaranlara duyarliliklar1 daha zayiftir (56).
Ayrica, kemikle dogrudan bir baglanti igerisinde oldugu i¢in yiiksek kuvvet altinda bunu
tolere edebilecek hareketlilige sahip degildir. Aksini gosteren kanitlar olsa da genel kan
dogal dislerin 6miir boyu slirme egilimindeyken implantlarin hareket edemedigi seklindedir.
Bu da uzun dénemde disler ve implant iistii restorasyonlar arasinda kontakt problemlerine

neden olabilir (57).

1.3. Periodontitis ve Peri-implantitis Benzerlik ve Farkhliklar
1.3.1. Periodontitis

1999 Siniflamasindan periodontal hastaliklarla iliskili edinilen yeni bilgiler 15181inda
2017 Diinya Calistay1 ile birlikte periodontal ve peri-implant hastaliklar i¢in yeni bir
siniflama tanimlanmistir. Bu tanimlama periodontal hastaliklar: eski “kronik” ve “agresif”
olarak tanimlamak yerine “Periodontitis” baslig1 altinda hastaligin siddetine gore “evre” ve
ilerleme hizina gore “derece” olacak sekilde siniflama sistemi gelistirilerek kategorize
edilmistir. Bu hastalik tanimlamasina gore gingivitis sagliga geri donebilen bir hastalikken

periodontitis teshisi konulan hastalar basarili bir sekilde tedavi edilip stabil bir durum elde
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edilse bile diyabet hastaligina benzer bir sekilde dmiir boyu periodontitis hastasi olarak kabul

edilmelidir (58).

Periodontitis, kronik multifaktéryel enflamatuvar bir hastalik olup, disbiyotik
biyofilmle iliskilidir ve periodontal atagmanin geri doniisiimsiiz yikimiyla ortaya ¢ikar (59).
Klinikte bir peridontitis hastasi, hastaligin siddetine bagl olarak 6dem, kizariklik, hiperemik
dokular ve distas1 birikimiyle izlenir. Atagman kaybinin ve enflamasyonun siddetine gore
dis etinde ¢ekilmeler veya biiylime gozlemlenebilir (60). Yumusak doku direncinde azalma
ve sulkuler epiteldeki {ilserasyonlar kanamaya yatkinlig1 arttirmistir. Destek dokularda ileri
yikimlarin gozlendigi durumlarda dislerin mobilitelerinde artis ve hatta diglerde migrasyon
meydana gelebilir. Cep derinliginin arttig1 alanlarda siipiirasyon gdzlenebilir. Periodontal
hastaliklarda genellikle agr1 gozlenmemesine karsin yikimin ilerledigi durumlarda

periodontal apselere ek olarak agri ortaya ¢ikabilir (61).

Yapisal biitiinliigii bozulmamis bir periodonsiyumun radyografik incelemesinde
alveolar kret, mine sement ¢izgisinin ortalama 1-3 mm apikalindeyken, periodontitiste
alveolar kemikte meydana gelen yikim nedeniyle bu mesafe artmistir (62,63). Periodontal
hastalik gelistiginde enflamatuvar bir siirecin sonunda alveolar kemikte bir yikim meydana
gelir. Radyografik inceleme klinisyene ge¢miste meydana gelmis olan kemik kaybini ve
uzun donemli takiplerde olusan kemik kaybinin ilerleyisi hakkinda bilgi verir. Ancak,
azalmis periodonsiyum {iizeri periodontal saglik olgularini radyografik olarak karar vermek

miimkiin degildir (64).
Klinikte periodontitis tanis1 koyarken,

1. Komsu olmayan en az 2 diste interdental bolgede 2 mm ve/veya daha fazla klinik

atagsman kaybinin olmasi veya

2. Komsu olmayan iki diste bukkal ya da oral 3 mm ve/veya daha fazla klinik atagsman
kaybu ile birlikte 3 mm’den derin cep varligi aranir. Burada 6nemli olan periodonsiyumda
meydana gelen kaybin periodontal hastalik kaynakli olmasidir. Bu nedenle endo-perio
lezyonlarin, vertikal kok kiriklarinin, gomiilii dislerin, ¢iirlik veya hatali restorasyonlar gibi
lokal faktorlerin neden oldugu kayiplar degerlendirme dis1 tutulmalidir (65). Periodontitis
vaka taniminin anahtar1 “tespit edilebilir” interdental klinik atagman kaybi kavramidir:
klinisyenin periodontal sondlama sirasinda atagsman kaybi olan alanlari 6zel olarak

belirleyebilmesi veya muayene sirasinda interdental mine-sement sinirinin dogrudan gorsel
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olarak tespit edebilmesidir. Bunlara ek olarak olas1 6l¢lim hatasini ve lokal faktorlerin hesaba

katilmasi gerekir (58).

1.3.1.1 Periodontal hastalik patogenezi

Klinik olarak enflamasyon gozlemlenmeyen ve saglikli kabul edilen dis eti
dokularinda bile, iltihabi yanitlarin bulgular1 mikroskopik diizeyde mevcuttur. Bu,
subgingival dis eti biyofilminin olusturdugu kronik diisiik seviyeli uyarimlar géz oniinde
bulunduruldugunda normaldir. Sonugta meydana gelen diisiik seviyeli iltihabi yanit, klinik
diizeyde makroskopik olarak tespit edilemez, ancak mikroplarin saldirisina kars1 savagsmak
ve bakterilerin ve bunlarin {iirtinlerinin dokulara sizmasin1 ve doku hasaria yol agmasini
onlemek icin gerekli bir koruma mekanizmasidir. Periodontitis ile ilgili mevcut anlayzs,
hastaliga duyarl bireylerin belirli bir bakteriyel uyarim i¢in asir1 veya diizensiz bir immiin-
iltihabi yanit olusturdugunu ve bu durumun, normal iltihabi yanit gosteren bireylere kiyasla

artmis doku yikimina yol actigini 6nermektedir (3).

Periodontitisin gelisimindeki ilk lezyon, bakteriyel bir birikintiye yanit olarak dis
etinin iltithaplanmasidir. Normal dis eti sulkusundan patolojik periodontal cebe gegiste yer
alan degisiklikler, dis plagindaki farkli oranlardaki bakteri hiicreleriyle dogru orantilidir.
Saglikli dis eti, cogunlukla kokoid hiicreler ve diiz ¢ubuklar olmak ilizere az sayida
mikroorganizmayla birlikte goriiliirken, hastalikli dis eti artmis sayida spiroket ve hareketli
cubuklarla iliskilidir (66). Ancak, hastalikli bolgelerin mikrobiyatasi, gelecekteki atasman
veya kemik kaybinin bir 6ngoriiciisii olarak kullanilamaz, ¢linkii bunlarin varlig: tek basina
hastaligin baslamasi veya ilerlemesi i¢in yeterli degildir (67). ilk baslarda hastalikla ilgili
diisiinceler, baslangictaki bakteriyel saldiridan sonra periodontal doku yikiminin bakteriyel
eylemlerle baglantili olmaya devam ettigini varsayiyordu. Ancak daha yakin zamanda,
konagin ilk olusan ve inat¢1 bakteriyel saldirtya karsi immiinoenflamatuvar yanitinin,
kolajen ve kemik yikimina yol agan mekanizmalar1 serbest biraktigi belirlendi. Periodontal
dogal bagisiklik tepkisi, kolonize olan oral mikrobiyotaya kars1 ilk savunma hatti olarak islev
goriir. Dogal tepkisi daha 6nce ayrim gozetmeyen ve yiizeysel olarak algilansa da, Kalip
Tanima Reseptorlerinin “Pattern Regontinion Receptors” (PRR) kesfi, dogal bagisiklik

tepkisinin kisiye 6zel ve degismeyen bir tepki oldugunun anlasilmasina yol agt1.

Bakteriyel viriilans faktorleri proteazlar (gingipainler), gram negatif bakterilerin dis
membranindaki lipopolisakkaritler, fimbria, hiicre ¢eperi polisakkaritleri, amonyak (NH3)
ve hidrojen siilfiir (H2S) gibi zararh triinler, kisa zincirli yag asitleri, Porphyromonas

gingivalis  (P.  gingivalis) ve  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans  (A.
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actinomycetemcomitans) gibi bakterilerin hiicre invazyon 6zellikleri gibi ¢esitli mikrobiyal
viriilans faktorleri periodontal patogenezde rol oynar (68—71). Mikropla iliskili molekiiler
kaliplarin “microbe-associated molecular pattern” MAMP'lerin adaptif bagisiklik hiicreleri
tarafindan dogrudan tanindigr ve dogal bagisiklik hiicresi isleme veya hazirlama
gerektirmedigi gerceginin anlasilmasi, dogustan ve adaptif bagisiklik sistemlerinin ayri
yapilar olmaktan ¢ok bir siireklilik i¢inde oldugununun anlasilmasi sagladi. Ozellikle,
PRR'lerin tanimlanmasi, dogustan ve adaptif bagisiklik anlayisimizi 6nemli 6l¢iide ilerletti.
Periodonsiyumda en kapsamli sekilde incelenen iki ana PRR ailesi Toll benzeri Reseptor
“Toll-like Receptors” (TLR)'ler ve NOD benzeri reseptdor ‘“Nucleotide-binding
Oligomerization Domain-like  Receptors” (NLR)'lerdir. TLR'ler transmembran
reseptorlerdir ve NLR'ler oral mikrobiyotadan tiiretilen genis bir MAMP yelpazesini taniyan
sitosolik reseptorlerdir. Dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan (MAMP) taninmast,
proenflamatuvar sitokinlerin (6rn. interldkin-1 beta [IL-1B], IL-6 ve tiimdr nekroz faktorii
[TNF]) ve tip I interferonlarin (IFN-a, IFN-B) salgilanmasini uyarir; bunlar, kolonize olan
veya istila eden mikroorganizmalara kars1 uygun bir dogal bagisiklik tepkisi olusturmak icin
kritiktir. Ayrica, dogal bagisiklik hiicrelerindeki MAMP sinyali, adaptif bagisikligin
aktivasyonu i¢in kritik olan yardimci uyarict molekiillerin iiretimini uyararak diizenler. Bu
nedenle, PRR'ler dogal ve adaptif bagisiklik sistemleri arasindaki koprii olarak kabul edilir
(72). Patojenle iliskili molekiiler kaliplar “Pathogen associated molecular patterns”
(PAMPs), konakta bulunmayan patojen kaynakl kii¢iik molekiiler motiflerdir ve PRR’ler
tarafindan tespit edilirler. MAMP'lar1 tanimanin yam sira, daha yakin zamanda PRR'lerin
hasarli konak dokularindan tiiretilen, hasarla iligkili molekiiler kaliplar “Damage associated
molecular pattern” (DAMP'lar) olarak bilinen immiinostimiilatdr yan tirlinlerini de tanidig:
anlagilmistir. Bu bilgiler konak savunmasi ve normal dokunun yeniden sekillendirilmesinin
daha iyi anlagilmasina katki saglamistir (73). Uzun siireli subgingival biyofilm varligina
yanit olarak periodontal dokularda gelisen enflamatuvar ve immiin siire¢ler koruyucu
amachdir, ancak 6nemli doku hasarina yol agabilir bundan dolay1 periodontal hastaligin
klinik belirti ve semptomlarina yol agmaktadir. Periodontal hastalikta konak cevabinda rol
alan 6nemli mediatorler sitokinler, prostoglandinler ve matriks metalloproteinaz (MMP)
lardir. Interlokin-1 ailesine ait sitokinlerden IL-1p, enflamasyon ve bagisiklikta énemli bir
rol oynar; dogal bagisiklik tepkisiyle yakindan iligkilidir. Bu sitokin doku hasarina ve
enflamatuvar degisikliklere katkida bulunan diger medyatorlerin sentezini ve salgilanmasini
baslatir. Ornegin, Prostoglandin E; (PGE>), trombosit aktive edici faktdr ve nitrdz oksit

(N20) sentezini uyarir, bunlarin sonucunda olusan enflamasyonla iligkili vaskiiler
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degisikliklerle enfeksiyon veya doku hasar1 bolgesine kan akisinin artmasina neden olur. IL-
1B esas olarak monositler, makrofajlar ve noétrofiller tarafindan ayrica fibroblastlar,
keratinositler, epitel hiicreleri, B hiicreleri ve osteositler gibi diger hiicre tipleri tarafindan da
uiretilir (74). IL-1P endotelyal hiicrelerde hiicre i¢i adhezyon molekiilii-1 “intercellular
adhesion molecule-1"" ekspresyonunu ve kemokin olan CXCLS (IL-8) sekresyonunu arttirir
bu sayede notrofillerin etkilenmis dokulara infiltrasyonunu uyarir ve kolaylastirir. 1L-18
ayrica diger proenflamatuvar sitokinler ve PGE5 ile sinerjistik olarak kemik rezorpsiyonunu
arttirir. IL-1B"nin adaptif bagisiklikta rolii vardir; antijen sunan hiicrelerin (6rnegin; dendritik
hiicreler) gelisimini diizenler, makrofajlar tarafindan IL-6 salgilanmasini arttirir (bu da B

hiicrelerini aktive eder) ve antijen aracili T hiicresi uyarimininda etkili oldugu gosterilmistir.

Matriks metalloproteinazlar (MMPs), cesitli biyolojik siire¢lerde onemli bir rol
oynayan bir proteaz grubudur. Herhangi bir proteaz gibi, proteinlerin par¢alanmasinda rol
oynarlar. Ozellikle, ekstraseliiler matriks parcalanmasinda &nemli gorevleri vardir ve
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri “tissue inhibitors of metalloproteinases” tarafindan
engellenirler. Matriks metalloproteinazlar ve metalloproteinazlarin doku inhibitorleri
arasindaki denge, periodonsiyum dahil olmak lizere dokularda ekstraseliiler matriksin
yeniden sekillenmesinin siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme sahiptirler (3). Kolajen yikimiyla
ilgili iki mekanizma mevcuttur; birincisi, fibroblastlar, polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)’ler
ve makrofajlar gibi saglikli ve iltihapli dokudaki ¢esitli hiicreler tarafindan salgilanan
kolajenazlar ve diger enzimler, kolajeni ve diger matris makromolekiillerini kiigiik peptitlere
parcalayan MMPler aracilifiyla yikar. Ikincisi, fibroblastlar, sitoplazmik uzantilarini
ligament-sement arayiiziine uzatarak kolajen liflerini ve sement matriksinin fibrillerini
fagosite ederek parcalar. Enflamasyon sonucunda PMNL'ler, baglant1 epitelinin koronal
ucunu artan sayilarda istila eder. PMNL'ler, birbirlerine veya epitel hiicrelerine
desmozomlarla baglanmaz. PMNL'lerin géreceli hacmi, baglant1 epitelinin yaklasik %60'ina
veya daha fazlasina ulastiginda, doku yapigsmasini “kohezyonu” kaybeder ve dis ylizeyinden
ayrilir. Boylece, baglant1 epitelinin koronal kismi kokten ayrilir. Kolajen kaybina bagh
olarak birlesim epitelinin apikal hiicreleri kok ylizeyi boyunca apikale dogru prolifere
olurlar. Bunun sonucunda birlesim epitelinin apikale migrasyonu gergeklesir; sulkuler epitel
sulkusun giderek artan bir kismini iggal eder ve bununla birlikte cep formasyonu gergeklesir

(75).

llerleyen enflamasyon alveolar kemige yaklastik¢a osteoklastik kemik rezorpsiyonu

baslar (76). Bu, kemigi bakteriyel istiladan korumak i¢in 6nemli bir mekanizmadir, bunun
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sonunda dis hareketliligine ve hatta dis kaybina yol agabilir. Alveolar kemigin yikimi,
iltihapli periodontal dokulardaki periodontal ligamentin par¢alanmasiyla es zamanli
gerceklesir. Kemik kaybinmi iki faktor belirler. Bunlardan biri dis eti dokularindaki
enflamatuvar belirteglerin konsantrasyonu, kemik yikimina yol agan yollar1 aktive etmeye
yeterli olmalidir ve digeri bu belirteclerin alveolar kemigin kritik mesafesine niifuz ettigi
durumda gerceklesir (77). Histolojik caligsmalar, kemigin iizerinde 0,5 ila 1,0 mm kadar
infiltre olmamis bag dokusunun her zaman mevcut olacagi sekilde yeniden sekillendigini
dogrulamustir (78). Ayrica, cepteki bakteriler ile kemik arasinda en az 2,5 mm'lik bir mesafe
oldugunda kemik yikiminin durdugu da gosterilmistir (79). Kemik yikiminda etkili olan
hiicreler osteoklastlar, oncili osteoklast hiicreleri ve makrofajlardan olusan ¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerdir ve osteoklastik kemik yikimi IL-18, TNF-a, IL-6 gibi sitokinler, PGE> gibi
arasidonik asit tirtinleri ve MMPler gibi enzimler tarafindan aktive edilir. Kemik yikimini
diizenleyen sistem Reseptor Aktivatdr Niikleer Kappa B “Receptor Activator of Nuclear
Factor-«B” (RANK) / Reseptor Aktivator Niikleer Kappa B Ligandi “Receptor Activator of
Nuclear Factor-kB Ligand” (RANKL) / Osteoprotegerin (OPG) sistemidir. RANK, oncii
osteoklast hiicreleri ve olgun osteoklastlarda bulunan bir hiicre yiizey reseptoriidiir. RANKL,
RANK'a baglanan ve fibroblastlar, osteoblastlar, mezensimal hiicreler, T ve B lenfositleri de
dahil olmak iizere bir dizi hiicre tarafindan salgilanan bir protein ligandidir. Osteoprotegerin,
osteoblastlar, fibroblastlar ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan salgilanir.
Osteoprotegerin, sahte reseptdr olarak islev goriir; yani RANKL'a baglanir ve RANK ile
etkilesime girmesini Onler. Osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonu RANKL''ln RANK'a
baglanmasiyla gergeklesir ve kemik yikimiyla sonuglanir. Kemik yikimi veya yapimi
RANKL ve OPG aktivitesi arasindaki denge ile iliskilidir ve RANKL/OPG orani 6nemlidir
ve IL-1PB ve TNF-a gibi sitokinlerle diizenlenir (3). T-hiicreleri, IL-1B ve TNF-a ile aktive
edildiginde RANKL ekspresyonunu artirir ve bu sayede RANKL, 6ncii osteoklast hiicreleri
ile olgun osteoklastlarin ylizeyindeki RANK reseptorlerine dogrudan baglanarak hiicre
aktivasyonunu ve olgun osteoklastlara doniistimiinii saglar. Periodontitiste, IL-1p ve TNF-a
gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin yogunlasmasi ve T-hiicre infiltrasyonunun artisi, RANK
aracilifiyla osteoklast aktivasyonunu tetikleyerek alveoler kemik kaybina yol acar. Ayrica,
RANKL diizeyinin artip OPG diizeyinin azaldig1 bolgelerde periodontal doku yikiminin
daha belirgin oldugu bildirilmistir (80).

Adaptif bagisiklik, dogal bagisiklik tepkilerinin bas edemedigi enfeksiyonlara karsi

gelismis ve yogun bir savunma saglamak i¢in evrimlesmistir. Adaptif bagisiklik, altta yatan
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hiicresel ve molekiiler tepkilerin dinamigi agisindan dogal bagisikliktan farklidir, adaptif
bagisiklik daha yavastir. Antijen sunan hiicreler ile T ve B lenfositleri arasindaki karmasik
etkilesimlere bagimlidir. Onemli olarak, sitotoksik T hiicreleri ve antikorlar dahil olmak
tizere c¢esitli dengeleyici unsurlarinin spesifik hedeflenmesini kolaylastiran tepkilerin antijen
ozgulligidir. Mevcut anlayisimiz, adaptif bagisikligin hiicresel ve molekiiler unsurlarinin
dogal bagisikligin unsurlarindan daha ¢esitli oldugunu gostermektedir. Dis eti iltihabinda ve
stabil periodontal lezyonlarda periodonsiyumdaki lokosit popiilasyonunun T hiicreleri
tarafindan domine edildigi ve bu hiicrelerin esas olarak kan damarlarinin etrafinda
kiimelendigi bildirilmistir. Hiicre yiizeyi belirteclerini inceleyen ¢alismalar, bu hiicrelerin
aktive oldugunu ancak ¢ogalmadigini gostermektedir. Ek olarak, sitotoksik T hiicresi alt
kiimesine (yani CD8 ekspresyonlu T hiicreleri) gére yardimci T hiicresi alt kiimesinin (yani
CD4 ekspresyonlu T hiicreleri) baskinligi goézlemlenmistir. Bu T hiicrelerinin, plak
biyofilminin mikrobiyal zorlugunun varliginda doku homeostazini proaktif olarak korudugu
diistiniilmektedir. Buna karsilik, aktif (ilerleyen) periodontitiste, B hiicreleri ve plazma

hiicreleri baskindir ve cep olusumu ve hastaligin ilerlemesiyle iliskilidir (81).

Periodonsiyum, B hiicreleri, makrofajlar ve en az iki tip dendritik hiicre (yani dermal
dendritik hiicreler ve Langerhans hiicreleri) dahil olmak iizere ¢ok sayida antijen sunan hiicre
icerir (82). Patojenik mikroorganizmalardan gelen MAMP'lar tarafindan PRR'lerin devreye
girmesinin yalnizca sitokin seviyelerinin artisinin diizenlenmesi seklinde dogal bagisiklig
sinyallemede merkezi bir dneme sahip olmakla birlikte ayn1 zamanda antijen sunan hiicerin
aktivasyonu ve T hiicresi effektor fonksiyonunun gelistirilmesinde de kritik bir unsur oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, TLR aktivasyonu, bu hiicrelerin T hiicreleriyle etkilesimi i¢in
kritik Oneme sahip olan antijen sunan hiicreler iizerindeki kostimiilator molekiillerin

ekspresyonunu artirir. Ek olarak, TLR aktivasyonu antijen alimini ve islenmesini artirir.

CD4+ yardimc1 T hiicreleri stabil periodontal lezyonda baskin fenotiptir ve CD4+
popiilasyonu i¢indeki efektor T hiicre alt kiimelerinin dengesindeki degisikliklerin yikici, B
hiicresi baskin bir lezyona dogru ilerlemeye yol agabilecegi diisiiniilmektedir. CD4+ T hiicre
alt kiimeleri, spesifik transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu ile tanimlanir ve islevsel
ozellikleri, sitokin salgilama profilleriyle iligkilidir. CD4+ T hiicrelerinin en iyi tanimlanmis
islevsel alt kiimeleri Th1 ve Th2 hiicreleridir ve Th1l ve Th2 hiicreleri arasindaki dinamik
etkilesim, hastalik aktivitesindeki dalgalanmalar ve periodontal hastaligin ilerlemesi i¢in
kismen bir agiklama saglayabilir. Th1 hiicreleri, patojenik mikroorganizmalara kars1 hiicre

aracilt bagisiklig1 (yani makrofajlar, NK hiicreleri ve CD8+ sitotoksik T hiicreleri) aktive
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eden IFN-y salgilar. Makrofajlarin aktivasyonu, fagositozu ve mikrobiyal patojenlerin
oldiiriilmesini tesvik ederken, NK hiicreleri ve CD8+ T hiicreleri, enfekte olmus konak
hiicrelerini 6ldiiren sitotoksik T hiicreleridir. Tersine, Th2 hiicreleri, IL-4, IL-5 ve IL-13
sitokinlerinin salgilanmasi yoluyla humoral (antikor aracili) bagisikligi ve mast hiicre
aktivitesini diizenler. Bu nedenle, Th2 hiicrelerinin baskinlig1 bir B hiicresi yanitina yol agar.
B hiicresi tepkisi, 6rnegin, tamamlayici sistemle etkilesim yoluyla ve nétrofil fagositozunu
artirarak doku enfeksiyonlarini temizlemeye yarayacak spesifik antikorlarin tiretiminin bir
sonucu olarak koruyucu bir mekanizmaya sahiptir. Ancak, B hiicreleri ayn1 zamanda doku

yikimina katkida bulunan proenflamatuvar sitokinlerin de kaynagidir (3).

IL-6, T hiicrelerinin farklilasmasini ve fonksiyonlarini diizenleyen kritik bir sitokindir.
Ozellikle Th17 hiicrelerinin (IL-17 iireten T hiicrelerinin bir alt kiimesi) aktivasyonunda ve
diizenleyici T hiicreleri (Treg hiicreleri) ile olan dengenin saglanmasinda énemli bir rol
oynar. T hiicre alt gruplar1 tarafindan salgilanan sitokinler, dogal bagisiklik yanitlarin
etkileyerek geri bildirim mekanizmalari aracilifryla bu tepkileri modiile eder. Ornegin, Th1l
hiicrelerinden salgilanan IFN-y makrofajlar1 aktive ederken, Th17 hiicreleri tarafindan
uretilen IL-17, IL-1f ve TNF-o ile sinerji olusturarak enflamatuvar siiregleri
giiclendirmektedir. Buna karsilik IL-10 ve TGF-B, bagisiklik yanitlarini baskilayarak

enflamasyonun diizenlenmesine katki saglamaktadir.

Th17 hiicreleri, T hiicrelerinin 6nemli bir alt kiimesini olusturarak IL-17 araciligiyla
hiicre dis1 patojenlere karsi proenflamatuvar bir bagisiklik yaniti olusturur. Cesitli
enfeksiyon hastaliklarinda gii¢lii Th17 hiicre tepkilerinin aktive oldugu gosterilmis olup,
Th17 hiicrelerinin Th1 ve Th2 hiicrelerinin etkisiz kaldig1 mikroorganizmalar1 elimine etmek
amaciyla kritik bir enflamatuvar yanit sagladig: diisiiniilmektedir. Glinlimiizde artan kanitlar,
IL-17 ve Thl7 hiicrelerinin periodontal hastaligin patogenezinde rol oynadigini
gostermektedir. Yapilan ¢alismalar, ileri evre periodontal hastalik bolgelerinde IL-17’nin

periodontal dokularda tespit edildigini ortaya koymustur.

IL-17’nin  periodontal hastalik iizerindeki etkileri ¢esitli mekanizmalarla
aciklanmaktadir. IL-17, gingival fibroblastlar tarafindan IL-6 ve IL-8 salgilanmasin
uyararak enflamatuvar siiregleri tetikler. Ayrica, bu sitokin matriks metaloproteinazlari
(MMP-1 ve MMP-3) yukar diizenleyerek doku yikim siireglerini hizlandirmaktadir. 1L-
17°nin bir diger 6nemli etkisi ise, makrofajlar ve gingival epitel hiicreleri tarafindan IL-1f3
ve TNF-a salgilanmasini indiiklemesi, boylece enflamasyonun ve doku destriiksiyonunun

artmasina katkida bulunmasidir (83).
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IL-17’nin periodontal hastalik tizerindeki rolii, P. gingivalis ile indiiklenen
periodontitisli bir fare modelinde yapilan g¢aligmalarda daha net bir sekilde ortaya
konmustur. IL-17 reseptor eksikligi bulunan (IL-17RA nakavt) farelerde alveolar kemik
kaybina karsi artan duyarlilik gbézlenmis ve bu durum, IL-17’nin nétrofiller {lizerinde
diizenleyici bir etkiye sahip olarak kemik homeostazin1 koruyucu bir rol oynayabilecegini

disiindiirmistiir (3).

Bagisiklik sisteminde diizenleyici rol oynayan bir diger 6nemli molekiill TGF-f’dur.
Bu sitokin, T hiicre alt gruplarinin farklilasmasini1 diizenlerken, Treg hiicreleri iizerindeki
etkisi ile immiinosiipresif bir rol iistlenmektedir. Ayrica, doku onarimi ve rejenerasyon
stireclerinde de kritik bir islev gormektedir. Treg hiicreleri, TGF-f3 ve IL-10 salgilayarak
bagisiklik tepkisini baskilayan CD4+ T hiicrelerinin bir alt kiimesini olusturur ve otoimmiin

hastaliklarin 6nlenmesinde dnemli bir rol oynar.

Periodontitisli lezyonlarda Treg hiicre seviyelerinin arttigi gosterilmis olup, bu
durumun hastalik patogenezinde etkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Bazi ¢aligmalar,
periodontal hastaligin patogenezinde otoimmiinite ile iliskili mekanizmalarin yer
alabilecegini one slirmektedir. Bu bulgular, Th17 ve Treg hiicreleri arasindaki dengenin
bozulmasimin periodontal hastalik patofizyolojisinde belirleyici bir faktdr olabilecegini

gostermektedir (84).

Periodontitis, fibrinolitik sistemin oOnemli diizeyde aktive oldugu, kronik
enflamasyona dayali kompleks bir hastaliktir. Fibrinolitik sistem, bir proenzim olan
plazminojeni igerir. Plazminojen, 92 kDa molekiiler agirliga sahip ¢ok islevli bir proteindir
ve fibrinolitik sistemde merkezi bir rol oynar. Plazminojen, fibrinolitik sistemin ana
bilesenlerinden biri olan aktif serin proteaz plazmine, doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA)
veya iirokinaz tipi plazminojen aktivatoriinlin (uPA) etkisiyle doniistiiriiliir. Plazminojenin
plazmine donilismesiyle birlikte plazminin ana substrati fibrindir (85). Bu sistemin
inhibisyonu, plazminojen aktivatorlerinin veya plazminin nétralize edilmesi yoluyla
gerceklesebilir ve bu nétralizasyon esas olarak sirasiyla plazminojen aktivatdr inhibitorii-1
(PAI-1) veya o2-antiplazmin (02AP) tarafindan saglamir. PAI-1, tPA ya da uPA’ nin temel
endojen inhibitorii olarak arteriyel pihti lizisini (¢6ziilmesini) baskilamada énemli bir rol
oynar (86). a2AP ise plazmini hizli bir sekilde inaktive eder ve bunun sonucunda stabil,
inaktif bir kompleks olan plazmin-a2 AP olusur (87). Fibrin gideriminin 6tesinde, fibrinolitik
sistem embriyogenez, hiicre proliferasyonu, gog, yara iyilesmesi, fibrozis ve tiimor olusumu

gibi olaylarda da kritik bir rol oynar (88).
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Urokinaz plazminojen aktivatdrii, periodontal dokularda proenflamatuvar yanitlari
yonlendiren, hiicre gociinii kolaylastiran ve pro-MMP aktivasyonunu tesvik eden bir serin
proteazdir. Plazmin, fibrin, jelatin, fibronektin ve proteoglikanlar dahil olmak iizere ¢ok
sayida hiicre dis1 matriks “extracellular matrix” (ECM) proteinini yikar ve ayni zamanda
matriks metalloproteinaz (MMP) onciillerini aktive ederek ECM'nin dolayli yikimina da
katkida bulunabilir. Literatiirde, periodontitisli bireylerin gingival sulkus sivisinda ve
dokularinda uPA seviyelerinin anlamli sekilde arttifi gosterilmistir. Bu artis, epitel
hiicrelerinin migrasyonu, fibroblastlarin matriks i¢inde hareketi ve vaskiiler endotelyal
reorganizasyon gibi siireclere katki saglar (89). Ek olarak PAI-1, plazminojen
aktivatorlerinin inhibitoriidiir ve fibrinolitik sistemin diizenlenmesinde merkezi rol oynar.
Bir calismada, genetik olarak degistirilmemis (vahsi tip) farelerden olusan kontrol grubunda
periodontitis gelisimi gdzlenmezken, plazminojen eksik farelerde dogumdan sonraki 20
hafta icerisinde hizla periodontitis olustugu rapor edilmistir. Bu farelerde, gingival dokularin
dis ylizeyinden ayrilmasi, sement tabakasinda rezorpsiyon, nekrotik doku olusumu ve
belirgin alveolar kemik yikimi gibi morfolojik degisiklikler tespit edilmistir. Ayrica,
periodontal dokularda yogun nétrofil infiltrasyonu gézlemlenmistir. Dikkat cekici olarak,
hem tPA hem de uPA'dan yoksun ¢ift gen eksikligi bulunan farelerin, plazminojen eksik
farelerle benzer hizda periodontitis gelistirdigi gozlenmis; bu durum, plazminojenin
proteolitik aktivitesinin normal oral doku biitiinliigli icin gerekli olabilecegini
diisiindiirmektedir (90). Plazminojen eksik farelerle gergeklestirilen bu ¢alismada, 10 giin
siireyle intravendz olarak uygulanan insan plazminojeni enjeksiyonunun, nekrotik dokularin
uzaklastirilmasin1 sagladigi, enflamatuvar yaniti azalttigit ve gingival dokularin tam
rejenerasyonunu destekledigi gosterilmistir. Ayrica, yikima ugramis alveolar kemigin

kismen yeniden olustugu da tespit edilmistir (90,91).

Periodontitis dokularinda ve gingival sulkus sivisinda PAI-1 diizeyleri artar. Bu artis,
plazmin iretimini sinirlayarak ECM yikiminmi smurlar, ancak ayni zamanda fibroblast
diferansiyasyonu ve doku organizasyonunu da olumsuz etkiler.
PAI-1 seviyeleri dzellikle kronik enflamasyonun siirdiigii dokularda yiiksektir ve bu durum
kolajen birikimi, anjiyogenez inhibisyonu ve doku rezorpsiyonunu beraberinde getirebilir
(92). Periodontitis’in erken fazinda, uPA aktivitesi ile ECM parcalanir ve notrofil/makrofaj
gocii  kolaylagir. Bu, enflamatuvar hiicrelerin  dokuya ulagmasini  saglar.
llerleyen fazlarda, hem uPA hem de PAI-1 seviyeleri yiikselebilir; bu da diizensiz fibrinolitik

aktivite, siirekli  enflamasyon ve kronik doku yikimi ile  sonuglanir.
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Ozellikle sigara icen bireylerde PAI-1 seviyesinin baskinligi, epitel iyilesmesini ve bag

dokusu reorganizasyonunu olumsuz etkiler (93).

Bu sistem, sadece fibrin yikiminda degil; hiicre gocli, ECM yeniden yapilanmasi ve
enflamasyonun diizenlenmesi gibi siireclerde de merkezi rol oynar; tPA, uPA, uPA reseptorii
ve PAI-1 gibi fibrinolitik faktdrlerin kemik metabolizmasinda asagidaki sekilde rol oynadig
one siirlilmektedir. tPA ve uPA’nin yoklugunda, osteoblast farklilasmasi artar, mineralize
kemik matriksi olusumu tesvik edilir ve kemik yapimu ile kemik kiitlesi artar (94). PAI-1’in
yoklugu ise Ostrojen eksikligiyle indiiklenen trabekiiler kemik kaybina kars1 koruyucudur.
Bu da PAI-1’in kemik déngiisiinde bdlgeye dzgii bir rolii olabilecegini diisiindiiriir (95).
Ayrica, uPA reseptorii eksik olan farelerde kemik mineral yogunlugu artmis, osteoblastlarin
osteojenik potansiyeli yilikselmis, osteoklast olusumu azalmis ve olgun osteoklastlarda

sitoskeletal yeniden yapilanma gozlenmistir (96).

Plazminojenin kemik olusumu ve rezorpsiyonunu igeren kemik yeniden
yapilanmasinda rol oynadiginmi belirtmektedir. Plazminin TGF-B'y1 aktive edebilecegi ve
inslilin benzeri biiyliime faktorii salarak osteoblast proliferasyonunu ve aktivitesini
uyarabilecegi gosterilmistir (97). Plazminojen eksikliginin, plazminojen eksik farelerde daha
yiiksek sayida oOnciil osteoklast hiicreleri, osteoprotegerin ekspresyonunda azalma ve
osteoblast proliferasyonunun baskilanmasiyla sonu¢landigi; bu durumun ise diisiik kemik
mineral yogunluguna yol agtig1 bildirilmistir (98). NF-kB reseptor aktivatorii (RANK), onun
ligandi RANKL ve osteoprotegerin (OPG), osteoklast fonksiyonunu diizenler (99,100).
RANKL tarafindan aktive edilen RANK, osteoklast gelisimi i¢in mutlak gereklilik tagir
(101). RANKL, 6zel olarak ona baglanan OPG tarafindan notralize edilir. OPG sadece
osteoblastlarda degil, kalp, bobrek, karaciger, dalak ve kemik iligi dahil bir¢ok dokuda
eksprese edilir (99). Ancak, plazminojen/plazmin gibi fibrinolitik sistemin temel

diizenleyicilerinin kemik metabolizmasindaki fizyolojik rolleri tam olarak anlagilmamustir.

Toyman ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen ¢aligmada, kronik periodontitisli
bireylerde gingival sulkus sivisindaki PAI-1 diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli
sekilde yiiksek oldugu ve bu durumun inflamasyonun biyokimyasal bir gostergesi
olabilecegi rapor edilmistir. Ayni ¢aligmada PAI-1 diizeylerinin klinik parametrelerle de
pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Bu sonuglar, periodontal hastalifin aktif

inflamatuvar fazinda fibrinolitik sistemin baskilandigini diistindiirmektedir (102).
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Benzer sekilde, Giilay Tiiter ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismalarda da hem
kronik periodontitis hem de agresif periodontitis olgularmda PAI-1 diizeylerinin anlaml
sekilde yiiksek oldugu ve bu durumun doku yikimiyla iligkili olabilecegi bildirilmistir.
Tiiter’in ¢alismalar1 ayrica PAI-1 diizeylerinin cerrahi veya cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasi belirgin sekilde diistiigiinii ortaya koymus ve bu belirtecin tedaviye yanit

acisindan izlenebilir bir biyomarker olabilecegini gostermistir (103).

Toyman ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada, uPA'nin sadece fibrinolitik
aktiviteyi degil ayn1 zamanda hiicre gogiinii ve doku onarim siireglerini de diizenledigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada, periodontal dokularda uPA aktivitesinin, iyilesme siirecinde

hiicresel organizasyonun yeniden kurulmasinda anahtar rol iistlendigi ifade edilmistir (102).

Tiiter ve arkadaslarinin farkli caligmalar1 da, uPA seviyelerinin inflamasyonun siddeti
ile iliskili oldugunu ve 6zellikle tedavi sonras1 uPA diizeylerindeki artisin doku iyilesmesini
yansittigini gostermistir. Bu bulgular, uPA’nin ge¢ donem iyilesme siireglerinde matriks

yeniden yapilanmasi ve epitel iyilesmesiyle iligkili oldugunu desteklemektedir (103).

Sonug olarak, patojenik mikroorganizmalara karsi gelisen immiin yanit, hiicresel ve
dogal immiin sistem ile adaptif immiin sistemin bir parcasit olan molekiiler ve hiicresel
diizeydeki tiim bilesenleri kapsar. Periodontal hastalik siirecinde ise konak yaniti, konagin
mikrobiyal patojenleri tanimasiyla baslayarak, fagositik nétrofiller araciligiyla diizenlenen
dogal immiin yanit ve ardindan sitotoksik T hiicreleri ile antikorlarin rol aldig1 antijen
spesifik adaptif immiin yanitin olusumuna kadar uzanir. Dogal ve adaptif immiinite
birbiriyle baglantili olup, bu kompleks ag pozitif ve negatif diizenleyici mekanizmalarin
etkisiyle esnek ve dinamik bir sekilde degisebilir (104).

1.3.2. Peri-implant Hastahklar
1.3.2.1. Peri-implant saghk

Saglikli peri-implant dokular, herhangi bir eritem, kanama, siglik veya siipiirasyon
bulgusu gostermemektedir. Bu acidan degerlendirildiginde, periodontal olarak saglikli
dokular ile peri-implant dokular arasinda belirgin bir klinik farklilik bulunmamaktadir (105).
Ancak, dis eti morfolojisi agisindan bakildiginda, implant ¢evresindeki papilla yiiksekliginin
dogal dislerin etrafinda gozlenen papilla yiiksekligine kiyasla daha kisa oldugu rapor
edilmistir (17,106). Peri-implant dokularin sagliginin degerlendirilmesi siirecinde gozlem,
sondlama ve palpasyon gibi klinik yontemlerden yararlanilmaktadir. Periodontal dokularda
oldugu gibi, peri-implant dokularin durumunun degerlendirilmesinde de periodontal sond en

temel araclardan biri olarak kabul edilmektedir. Sondlama islemi, dokularin kanama
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egiliminin, cep derinligindeki degisimlerin ve mukoza marjininin konumunun
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Ancak, implant c¢evresindeki dokularin
sondlanmasi, dogal disler ¢evresinde gerceklestirildigi kadar kolay olmamakta; 6zellikle
giiclii bir doku atagmaninin bulunmamasi ve uyumsuz restorasyon konturlarinin varligi, bu

stireci zorlagtiran iki temel faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir (107).

Implant {istii restorasyonlarmn konturu ve bu konturun yaratti1 anatomik zorluklarla
birlikte uygulanan yiiksek sondlama kuvveti, enflamasyon varligindan bagimsiz olarak
travmatik bir kanama olusmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle, gozlenen kanamanin
enflamasyona mi yoksa travmatik sondlamaya mi bagli oldugunu dogru bir sekilde
belirlemek biiyilk 6nem tasimaktadir (108). Mombelli ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen calismada, peri-implant dokulara 0,5 N ve lizeri kuvvette uygulanan
sondlamada, bag dokusuna penetre oldugu ve kemige yakin bolgelere kadar ilerleyebildigi

gosterilmigtir (109).

Periodontal dokulardan farkli olarak, peri-implant dokular i¢in saglikli kabul edilen
belirli bir sondlama derinligi araligindan bahsedilememektedir. Bu nedenle, enflamasyonun
klinik belirtilerinin varlig1 daha anlamli bir degerlendirme kriteri olarak kabul edilmektedir.
Saglikli klinik kosullarda, peri-implant mukoza implantin transmukozal bolgesini siki bir
sekilde c¢evrelemektedir. Mukozanin kalinligi, sondlanabilir alanin derinligini belirleyen
temel faktorlerden biri olup, saglikli implant ¢evresi dokularda bu derinligin genellikle 5 mm
ve altinda olmasi gerektigi belirtilmistir (38,109). Radyografik degerlendirmelerde,
implantin fonksiyona girdigi ilk yil i¢inde 2 mm’den fazla kemik kaybi meydana
gelmemelidir. Ik yil iginde 2 mm’ye kadar olan kemik degisimleri fizyolojik olarak

degerlendirilirken, bu seviyeyi asan kayiplar patolojik olarak kabul edilmektedir (105).

Dogal disler ile implant ¢evresi dokularin karsilastirilmasi, iki yapr arasinda énemli
anatomik ve histolojik farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir. Dogal diglerin ¢evresinde
bulunan sement, periodontal ligament ve "bundle bone" olarak adlandirilan kemik yapisi,
implant ¢evresi dokularda mevcut degildir (110). Benzer sekilde, periodontal ligament
icinde yer alan kolajen lifler dogal disleri her yonden sararken, implant ¢cevresinde bu yapilar
bulunmaz. Bunun yerine, implant ¢evresinde kemikten bag dokusuna dogru uzanan ve
implant yiizeyine paralel dogrultuda yerlesmis kolajen fibriller gozlemlenmektedir (111).
Implant ve dogal disler arasindaki diger bir temel fark, yumusak doku duvarmin yiiksekligi
olarak one ¢ikmaktadir. Dogal disler ¢evresinde suprakrestal doku atagsmani yaklasik 2 mm

kalinligindayken, implant ¢evresindeki mukoza genellikle 3-4 mm arasinda olup, bunun
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yaklasik 2 mm’si epitel, geri kalan kism1 ise bag dokusundan olusmaktadir (112). Ayrica,
implant ¢evresi bag dokusunun kolajen icerigi dogal dislere kiyasla daha yiiksek olmakla
birlikte, hiicresel bilesenler ve kan damarlar1 agisindan daha fakirdir (111). Dogal disleri
cevreleyen dokular, periodontal ligament, kemik iligi ve periost yapilarindan kanlanma
saglarken; implant ¢cevresindeki dokular, bu vaskiiler kaynaklardan kemik iligi ve periost ile

kan destegi saglamaktadir (28).

Saglikli peri-implant mukozada, tipki dis etinde oldugu gibi az sayida
mikroorganizmaya karsi gelisen konak yaniti bulunmaktadir ve bu durum, vaskiiler ve
hiicresel diizeyde degisikliklere yol agmaktadir. Klinik olarak herhangi bir belirti
gozlenmese de, mikroskobik diizeyde incelendiginde, epitelin lateralindeki bag dokusunda
esas olarak PMNL ile az miktarda makrofaj ve lenfosit kiimeleri tespit edilmistir (113).
Mikrobiyal yapi1 agisindan incelendiginde, saglikli implant ¢evresi dokularda gram pozitif
koklarin ve az miktarda spiroketlerin varligi gosterilmistir. Buna karsilik, peri-implant
mukozitis gelisen olgularda gram negatif bakterilerin daha yiiksek oranda bulundugu

bildirilmistir (114).

Peri-implant hastaliklarin mikrobiyal profili, periodontal hastaliklarin igerigi ile
benzer 6zellikler tagimaktadir. Periodontal hastalik ge¢cmisi olan bireylerde, implantlarin oral
kaviteye acilmasimi takiben 6 ay icinde implant c¢evresi dokularda periodontopatojen
yogunlugunun arttig1 rapor edilmistir (115). Yu ve arkadaslarinin gerceklestirdigi calismada,
saglikli periodontal dokular, peri-implant saglikli dokular, periodontal lezyonlar ve peri-
implant lezyonlardan alinan biyofilm Ornekleri karsilastirildiginda, bakteriyel igerigin
%90’dan fazla benzerlik gosterdigi bildirilmistir (116). Bununla birlikte, subgingival
biyofilm ile karsilastirildiginda, peri-implant biyofilmde bakteriyel cesitliligin daha diisiik
oldugu ortaya konmustur (117). Saglikli peri-implant mukozada gelisen biyofilmde en
yaygin rastlanan mikroorganizmalar arasinda Streptococcus, Leptotrichia, Prevotella ve

Haemophilus yer almaktadir (118).

Peri-implant Saglik Kriterleri arasinda; klinik olarak enflamasyon bulgularinin
gbézlenmemesi, nazik sondlamada kanama veya siiplirasyonun olmamasi, Onceki
degerlendirmeye kiyasla sondlanabilir cep derinliginde artis olmamasi ve baslangic kemik

remodelasyonu sonrasi ek kemik kaybinin bulunmamasidir (38).

30



1.3.2.2. Peri-implant mukozitis

Peri-implant mukozitis, implant c¢evresinde kemik kaybi meydana gelmeksizin
yumusak dokularin enflamasyonu ile karakterize edilen bir patolojik siirectir. Klinik olarak,
nazik sondlama ile kanama, eritem, 6dem, sislik ve siipiirasyon gibi bulgularla kendini
gosterir. Dogal dislerde mevcut olan doku atagsmaninin implant ¢evresinde bulunmamasi
nedeniyle, enflamasyon varliginda peri-implant mukozanin direnci azalmakta ve 6demin
etkisiyle sondlama cep derinligi artis gostermektedir. Bu yoniiyle peri-implant mukozitis,
implant c¢evresinde gelisen gingivitise benzer bir enflamatuvar yanit olarak

degerlendirilmektedir (38).

Histolojik analizler, optimal agiz hijyeni saglandiginda peri-implant yumusak
dokularin saglikli yapisin1 korudugunu, ancak oral hijyen yetersizliginde titanyum
ylizeyinde mikrobiyal biyofilm ve dis tas1 birikiminin arttigimi gostermektedir. Bu
mikrobiyal birikim, enflamatuvar yanit1 tetikleyerek doku yikimina neden olmaktadir.
Gingivitis vakalarinda oldugu gibi, peri-implant mukozitisin primer etiyolojik faktorii de
mikrobiyal plak birikimidir. Deneysel ¢aligsmalar, biyofilm birikiminin implant ¢evresinde
enflamasyon gelisimine yol agtigini ve T ile B lenfosit seviyelerinde belirgin bir artisa neden
oldugunu ortaya koymustur (119). Baska bir ¢alismada 21 giiniin sonunda peri-implant
mukoza ile gingivitisli dogal dislerden elde edilen biyopside enflamatuvar hiicre

poptilasyonu acisindan farklilik gozlenmemistir (120).

Histolojik incelemeler, peri-implant mukozitis vakalarinda epitel ve bag dokusu
diizeyinde enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun arttigini, ancak enflamasyon ile kemik
dokusu arasinda yer alan saglikli bag dokusu bariyerinin korundugunu ortaya koymaktadir.
Dogal disler ve dental implantlar karsilastirildiginda, biyofilm tutulumunun dogal disler
cevresinde daha yogun olmasma ragmen, implant ¢evresinde enflamasyon ve kanama
diizeylerinin daha belirgin oldugu bildirilmistir. Uzun siire mikrobiyal biyofilme maruz
kalan peri-implant dokular, dogal dislere kiyasla daha yaygin ve siddetli bir enflamatuvar

yanit sergilemektedir (38).

Deneysel veriler, mikrobiyal biyofilmin uzaklastirilmasiyla birlikte peri-implant
mukozitisin gerileyebilecegini, ancak periodonsiyuma kiyasla peri-implant dokularin
tyilesme siirecinin daha uzun siirdiigiinii gostermektedir. Biyofilm akiimiilasyonunun
etkisini degerlendiren calismalar, enflamatuvar belirteglerden IL-1 seviyesinin arttigini ve
implant ¢evresindeki enflamasyonun tamamen gerilemesinin yaklasik 69 giin siirdiiglinti

ortaya koymustur (121).
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Lindhe ve arkadaslar1 tarafindan 1992 yilinda gerceklestirilen hayvan modeli
caligmasinda, peri-implantitis lezyonlarmin dogal dislere kiyasla daha genis morfolojik
yayilim gosterdigi; 6zellikle apikal yonde ilerleyip kemik iligine kadar ulastig1 ve buna bagh
olarak implant ¢evresinde kemik kaybmin daha ileri diizeyde gerceklestigi histolojik
bulgularla ortaya konmustur (110). Bu c¢alismadaki kopeklerden elde edilen histolojik
verilere gore ¢alismaya dahil edilen 5 kdpekten 4'linde mikrobiyal birikimin kemige kadar
ulastig1 gézlenmistir. Bu nedenle uzun donemde yetersiz oral hijyen ile biyofilm birikimine
izin verildiginde implant ¢evresinde dogal dislere gore daha yikici bir enflamatuvar siireg

meydana geldigi bildirilmistir (122).

Enflamasyonun immiin hiicre dagilimi agisindan degerlendirilmesi, dogal dislerin
cevresinde en c¢ok makrofaj ve lenfositlerin bulundugunu, implant cevresinde ise
enflamatuvar infiltratta plazma hiicrelerinin daha yogun oldugunu goéstermektedir. Peri-
implant mukozitis vakalarinda IL-1a, IL-1B ve IL-6 diizeylerinin arttigi, ayrica dis ve
implant cevresinde enflamasyon varliginda Selenomonas, Prevotella, Tannerella,

Fusobacterium ve Porphyromonas tiirlerinde belirgin bir artis oldugu rapor edilmistir (123).

Peri-implant mukozitisin tanisal kriterleri arasinda, dnceki degerlendirmeye kiyasla
cep derinliginde bir artig olmaksizin, nazik sondlama ile kanama veya siipiirasyon varligi ve
baslangi¢c kemik remodelasyonunun ardindan ek bir kemik kaybinin bulunmamasi yer

almaktadir (38).

1.3.2.3. Peri-implantitis

Dogal disler etrafinda gelisen gingivitisin ilerleyerek periodontitise doniismesi gibi,
peri-implant mukozitisin ilerlemis formu olarak kabul edilen peri-implantitis, yumusak doku
enflamasyonu ile birlikte implanti destekleyen kemik dokusunun yikimiyla karakterizedir.
Peri-implantitis lezyonlar1 ¢ogunlukla asemptomatik olup, hastaligin klinik belirtileri
arasinda mukozal sislik, cep derinliginde artis, siipiirasyon ve mukoza marjininde ¢ekilme
yer almakla birlikte, ¢ogu olgu rutin kontroller sirasinda sondlamada kanama tespiti ile
tanimlanir (124). Peri-implant lezyonlarin belirlenmesinde cep derinligi 6nemli bir
parametre olmakla birlikte, saglikli bireylerde implant ¢evresindeki cep derinliginin 1,5 - 7
mm arasinda degiskenlik gostermesi nedeniyle, cep derinligi ile kemik kaybi arasinda bir
korelasyon bulunsa da, yalnizca sondlanabilir cep derinligi Ol¢limii peri-implant
lezyonlarinin kesin teshisi i¢in yeterli degildir (125). Bu nedenle, teshiste implant
cevresinden paralel teknik kullanilarak elde edilen radyografik goriintiiler biiylik 6nem

tasimaktadir. Ancak, radyografik goriintiileme yontemiyle, paralel teknik uygulanmis olsa
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dahi, implant cevresindeki defektlerde 3 mm'ye kadar 6l¢lim sapmalarinin olabilecegi
gosterilmistir (126). Radyografik olarak peri-implantitisin en belirgin 6zelligi, kemik i¢i ve
kemik iistii defektlerin varligi olup, vakalarin %79’unda bu defektlerin kombine formda

gozlendigi bildirilmistir (127).

Peri-implantitisin baglangici ve ilerleyisini incelemek amaciyla genellikle hayvanlar
tizerinde deneysel ligatiir modelleri kullanilmaktadir. Bu modellerde, ligatiirler subgingival
dokulara yerlestirilerek yumusak doku bariyerinin biitiinliigii bilin¢li olarak bozulur.
Boylece, mikrobiyal birikimin alveolar kemige ulasmasi saglanarak, dogal siirecte gelisen
hastaligin benzeri bir durum olusturulmasi hedeflenir. Carcuac ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen deneysel bir hayvan calismasinda, peri-implantitis vakalarinda goriilen
enflamatuvar infiltratin, periodontitis vakalarina kiyasla daha yogun oldugu ve alveolar

kemik kaybinin daha hizli gerceklestigi rapor edilmistir (128).

Yan ve arkadaglarinin 2020 yilinda gergeklestirdigi c¢alismada, peri-implant
hastaliklarda periodontopatojenlerin degisimi degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya gore, peri-
implantitis vakalarinda P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, F. nucleatum ve P.
intermedia gibi patojenlerin, peri-implant mukozitis vakalarma kiyasla daha yogun
bulundugu tespit edilmistir. Ayrica, bu patojenlerin saglikli peri-implant dokulara sahip

bireylerde PISS’de saptanmadig bildirilmistir (129).

Peri-implant dokularda gercek bir atagsman olmamasi nedeniyle uzun donemde
biyofilmin daha derin dokularda alveolar kemigin yakinlarina kadar uzanabilmesi, peri-
implant dokularin kanlanmasi ve hiicresel igeriginin diisiik skar benzeri bir doku olarak
lyilesmesi, rejenerasyon kapasitesi ve turn-overmin zayif olmasi hastalik gelistiginde

hastaligin ilerleme hizinin ve siddetinin daha yiiksek olmasina neden olabilir (130,131).
Klinikte peri-implantitis tanist koyduran kriterler;
- Nazik sondlamada kanama/siipilirasyon gézlenmesi
- Bir 6nceki degerlendirmeye gore dlciilen cep derinliginde artis
- Baslangi¢ kemik remodelasyonunu takiben kemikte yikim olmasidir.
Eger hastanin baslangi¢ verileri yoksa;
- Nazik sondlamada kanama/siipilirasyon gézlenmesi

- Cep derinliginin 6 mm ya da daha fazla olmas1
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- Implantin kemik igerisindeki en koronal kismina gore radyografik olarak 3 mm ya

da daha fazla kemik kaybinin gézlenmesidir (38).

1.3.2.3.1. Peri-implantitis hastalik patogenezi

Peri-implant mukozitis, implant ¢evresindeki mukozanin, herhangi bir kemik kaybi
olmaksizin, geri dondiiriilebilir enflamatuvar bir durum sergiledigi patolojik siireci
tanimlamaktadir. Klinik olarak, sondlamada kanama varlig1 ile karakterize edilen bu
hastaligin prevalansinin, bireylerin yaklasik %79’unda ve implantlarin %50’sinde goriildiigi
bildirilmistir. Yapilan arastirmalarda, bireylerin ii¢ hafta boyunca tiim oral hijyen
uygulamalarini birakmalar1 durumunda, bakteri plagi birikimi ile peri-implant mukozitis

gelisimi arasinda dogrudan bir neden-sonug iligkisi tespit edilmistir (132).

Salvi ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilen bir ¢calismada, deneklerden 21 giin
boyunca alt ¢cenede herhangi bir oral hijyen uygulamasina devam etmemeleri istenmis ve bu
siire zarfinda tiim ylizeylerde bakteriyel plak birikmesine izin verilmistir. Bu siirecin
ardindan bireyler, deney Oncesindeki agiz bakim rutinlerine ve dis eti/mukoza saglik
seviyelerine geri donmek amaciyla optimal mekanik plak kontrol protokollerine
yonlendirilmistir. Ancak, peri-implant yumusak dokularin, dogal dis etlerine kiyasla
deneysel plak birikimine kars1 daha giiclii bir enflamatuvar yanit gelistirdigi gézlenmistir.
Bu tiir deneysel gingivitis ve peri-implant mukozitis modellerinde, li¢ haftalik etkili mekanik
plak uzaklastirma siireci sonrasinda biyobelirteg seviyelerinde diizelme gozlense de,
enflamasyon hi¢bir zaman deney Oncesi saglik seviyelerine tam anlamiyla geri donmemistir
(133). Heitz-Mayfield ve arkadaslarinin yiiriittiigi klinik bir c¢alismada, peri-implant
mukozitis teshisi konulan hastalarda uygulanan enfeksiyon kontroliine dayali tedavi
yontemlerinin hastaligin ilerlemesini azaltmada etkili oldugu ancak her vakada tam iyilesme
saglayamadigi gosterilmistir (134). Bu nedenle, peri-implant mukozitisin yonetimine iliskin
yapilan giincel bir inceleme, uygulanan farkli tedavi ydntemlerinin sonuglarimi
degerlendirmis ve enflamasyonun hicbir calismada tamamen ortadan kaldirilamamasi
sebebiyle, hastaligin tanimlanmasinda kullanilan “geri doniisiimlii” ifadesinin ¢ikarilmasini

Onermistir (135).

Peri-implantitis, osseointegre implant ¢evresindeki yumusak ve sert dokular
etkileyen, destekleyici kemik kaybi ile karakterize edilen kronik enflamatuvar bir siiregtir
(38). Klinik c¢aligmalarda peri-implantitisin prevalansinin implantlarin %7 ile %37’si
arasinda degistigi rapor edilmistir. Bu genis varyasyonun, incelenen popiilasyonlardaki

farkliliklara, takip siiresinin uzunluguna, implant O&zelliklerine ve peri-implantitisin
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tamimlanmasinda kullanilan kriterlere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin peri-
implantitisin yayginliginin hasta diizeyinde; Avrupa'da %19,53 (136), ABD'de %34 (137)
ve Japonya'da %23,9 (138) , Tiirkiye’de %35,1 (139) oldugu bildirilmistir. Dis ¢evresinde
kanamayla birlikte 4 mm ya da daha derin ceplerin varlig1 aktif hastalik olarak
degerlendirilmektedir ancak implant cevresinde hastalik i¢in kesin bir cep degeri
bulunmamaktadir. Bunun sebebi peri-implant dokularin degerlendirilmesi sirasinda
sondlanabilir cep derinligi ol¢iimlerinin degisken ve c¢eliskili sonuglar verebilmesidir.
Standardize edilmis radyografik incelemeler degerli bilgiler sunmakla birlikte, peri-
implantitisin dogru teshis edilmesi i¢in en gilivenilir yaklasim; peri-implant doku
degisikliklerinin diizenli olarak degerlendirilmesi, sondlanabilir cep derinligi dl¢timlerinin
kaydedilmesi ve radyografik analizler ile kemik destegindeki degisimlerin titizlikle

izlenmesini i¢ceren ¢ok yonlii bir klinik degerlendirme stirecidir (3).

Gingivitis ve peri-implant mukozitis, sirasiyla periodontitis ve peri-implantitisin 6ncii
lezyonlar1 olarak kabul edilmektedir. Gingivitisin kontrolsiiz bir sekilde ilerlemesi
durumunda, enflamatuvar siire¢ zamanla derin dokulara yayilmakta ve kemik yikimi yillar
icerisinde kademeli olarak gerceklesebilmektedir. Baz1 olgularda hastaligin erken donemde
hizl1 bir seyir izledigi, ancak belirli bir siire sonra remisyona girerek uzun yillar stabil kaldigi
ve ilerleyen siiregte yeniden aktive olabildigi bilinmektedir. Implantin agiz ortamia
yerlestirilmesini takiben, ilk y1l icerisinde 2 mm'ye kadar olan kemik kayiplar1 fizyolojik bir
siire¢ olarak degerlendirilmektedir. Ancak, bu donemin ardindan enflamatuvar yanitin
implant ¢evresindeki yumusak ve sert dokular iizerindeki etkisiyle birlikte, kemik kaybi
patolojik bir boyuta ulasabilmektedir. Enflamasyona bagli olarak gelisen bu yikim siireci,
yillar igerisinde progresif bir artig gostererek implantin uzun vadeli prognozunu olumsuz

yonde etkileyebilmektedir (140).

Peri-implant mukozitis ile karsilastirildiginda, peri-implantitis lezyonlar1 daha fazla
notrofil graniilosit icermekte ve daha yiiksek oranda B hiicre populasyonuna sahip
olmaktadir (141). Periodontitise benzer sekilde, peri-implantitis bolgelerindeki lezyonlar,
plazma hiicreleri ve lenfositlerin baskin oldugu enflamatuvar bir infiltrat ile karakterize
edilmekle birlikte, bu dokularda polimorfoniikleer 16kositlerin ve makrofajlarin daha yogun
sekilde bulundugu gozlenmistir. Son donem calismalarda, peri-implantitis lezyonlarinin
boyut olarak periodontitis bolgelerinde goriilen lezyonlardan yaklasik iki kat daha biiyiik
oldugu bildirilmistir (142). Yumusak doku biyopsilerinin immiinohistokimyasal analiziyle

gerceklestirilen baska bir calismada, IL-lo’nin peri-implantitis dokularinda baskin
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osteoklast aktive edici bir sitokin oldugu ortaya konmustur (143). Peri-implantitis
lezyonlarinin patolojik 6zellikleri incelendiginde, bu bolgelerde belirgin bir enflamatuvar
infiltrasyonun yani sira, plazma hiicreleri, makrofajlar ve nétrofillerin daha yogun sekilde
bulundugu rapor edilmistir (142). Bunun, implant ¢cevresinde skar benzeri bir doku olusumu
ve rejenerasyon kapasitesinin oldukga sinirli olmasiyla iligkili olabilecegi bildirilmistir
(144). Ayrica, implant ¢evresinde dogal dislerde oldugu gibi ger¢ek bir doku atasmaninin
bulunmamasi, biyofilm birikiminin ve buna bagl olarak gelisen enflamatuvar lezyonun
dogrudan kemige ulagmasina olanak taniyan 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmektedir

(145).

Mikrobiyolojik agidan geleneksel DNA probu ve kiiltiirel analizler kullanilarak hem
saglikli hem de hastalikli implant bdlgelerinde yaygin periodontopatojenik bakterilerin izole
edildigi calismalar degerlendirilmistir. Klinik implant durumu ile bakteriyel tiirlerin dagilim1
arasinda belirgin bir farklililk bulunmamakla birlikte, peri-implantitis bolgeleri
Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythia gibi bakterilerin daha yiiksek seviyelerde
bulundugu alanlar olarak belirlenmistir (146). Ek olarak, gozlemsel calismalar peri-
implantitisin Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus (S. aureus) (147) gibi
firsatg1 patojenlerle, fungal mikroorganizmalar (Candida albicans, Candida boidinii,
Penicillium spp., Rhodotorula laryngis, Paelicomyces spp.) (148) ve viral ajanlarla (insan
sitomegaloviriisii, Epstein-Barr viriisii) (149) daha sik iligkilendirildigini gostermistir. Bu
bulgular, peri-implantitisin olduk¢a karmasik ve heterojen bir enfeksiyon siireci ile
karakterize oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak, peri-implantitis lezyonlarinin submukozal
mikrobiyotasinin heniiz kiiltiirden bagimsiz molekiiler tekniklerle kapsamli bir sekilde
aragtirtlmadig: belirtilmelidir. Dolayisiyla, peri-implantitis ile iliskili mikrobiyal profilin
halen tam olarak ortaya konulamadig1 kabul edilmektedir (150).

Son dénem sistematik derlemeler, PISS’de 6lciilen gesitli sitokinler (proenflamatuvar,
anti-enflamatuvar ve osteoklastogenezi diizenleyen sitokinler) ile implant g¢evresindeki
klinik durum arasindaki korelasyonlar1 incelemistir. Yapilan calismalarin biiyiik bir kismi
IL-1B ve TNF-a seviyelerini degerlendirmistir. Meta-analizlere dayanan veriler, IL-18
salimiminin saglikli implant bolgelerine kiyasla peri-implant mukozitis ve peri-implantitis
vakalarinda anlamli diizeyde arttifin1 gostermistir. Bununla birlikte, IL-1p seviyeleri
acisindan peri-implant mukozitis ile peri-implantitis arasinda belirgin bir farklilik

saptanmamustir (151).
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Peri-implantitis bolgelerinin, saglikli implant bolgelerine kiyasla TNF-a seviyelerinde
onemli bir artis ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Buna karsilik, yapilan arastirmalarin
bliyiik bir kism1 saglikli ve peri-implantitisli bolgeler arasinda ¢ogu proenflamatuvar ve
antienflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde anlamli bir fark tespit edememistir. Sistematik
incelemeler, PISS igerisindeki proenflamatuvar sitokinlerin  (&zellikle —IL-1B)
degerlendirilmesinin peri-implant saghigi ile hastalik arasinda ayrim yapmada faydali
olabilecegini, ancak peri-implantitisin baglangicini belirlemek icin yeterli bir biyobelirteg

olmadigini1 géstermistir (152).

1.4. Peri-implant Hastahklarin Tedavileri

Peri-implant hastaliklarin tedavisinin temel hedefleri, enfeksiy6z ve enflamatuvar
stireclerin tamamen ortadan kaldirilmasi, hastaliin ilerleyisinin durdurulmasi ve implant
cevresinde fonksiyonel ve estetik biitlinliigiin korunarak restorasyonunun saglanmasidir.
Tedavi siireci, peri-implant hastaliklarin etiyolojisi, patogenezi ve dnlenmesi konusunda
hastalarin bilinglendirilmesi ve agiz hijyeni egitimi ile baglamaktadir. Bakteriyel biyofilmin
ana etiyolojik faktor oldugu bilinmekle birlikte, hastaligin siddeti ve prognozu iizerinde
etkili olan sistemik ve lokal faktdrlerin de belirlenerek kontrol altina alinmasi gerekmektedir.
Sigara kullanimi, kontrolsiiz diyabet gibi sistemik faktorler hastaligin ilerleyisini
hizlandirirken, protetik restorasyonlarin tasarim hatalari, fazla siman artiklar1 ve
temizlenebilir olmayan st yapilar gibi lokal faktorler enfeksiyon riskini artirarak tedavi
basarisin1 olumsuz ydnde etkileyebilmektedir. Bu nedenle, peri-implant hastaliklarin
yonetimi yalnizca enfeksiyon kontrolii ile sinirli kalmamali, ayn1 zamanda bireysellestirilmis
yaklagimlarla hasta bazli risk faktorleri de ele alinarak tedavi siireci multidisipliner bir

anlayisla yiirtitilmelidir (3).

Peri-implant mukozitis, cerrahi miidahaleye gerek kalmadan mekanik tedavi
yontemleri ile etkili bir sekilde yonetilebilmektedir. Tedavi siireci, kiiretler, ultrasonikler ve
polisaj malzemeleriyle yiizey parlatmasi yapilarak supramukozal ve submukozal biyofilmin,
kalsifiye dental plagin ve patolojik birikintilerin tamamen uzaklastirilmasini icermektedir.
Mekanik debridmana ek olarak, antimikrobiyal ajanlarin (6rnegin, klorheksidin irrigasyonu
ve antiseptik gargaralar) kullanimi, tedavi basarisin1 artirarak enflamasyonun kontrol altina
alinmasina katkida bulunabilmektedir. Bu kombinasyon tedavisi, peri-implant mukozitisin
ilerlemesini engellemek ve implant ¢cevresindeki dokularin sagligini korumak adina énemli

bir yaklagim sunmaktadir (153).
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Peri-implantitis tedavisi, antimikrobiyallerin ek kullanimiyla birlikte cerrahi ve cerrahi
olmayan miidahaleleri icermektedir. Cerrahi olmayan miidahaleler arasinda antimikrobiyal
irrigasyon, lokal antibiyotik uygulamalari, ultrasonik debridman, hava-toz piiskiirtmeli
cihazlarla mekanik debridman ve lazer tedavisi yer alirken; cerrahi tedavi, tam kalinlikta flep
kaldirilmasi, degraniilasyon, lazer veya mekanik aletlerle yiizey debridmani, lazer veya
antimikrobiyallerle yiizey dekontaminasyonu ve kemik grefti uygulamalarim
kapsamaktadir. Iki sistematik incelemeden elde edilen veriler, peri-implantitis tedavisi i¢in
en etkili miidahaleyi belirlemekte veya lokal ya da sistemik antibiyotik kullanimina yonelik
spesifik onerilerde bulunmakta yetersiz kalmaktadir (154). Implant yiizeyinin
dekontaminasyonu, 6zellikle piiriizlii yiizeylere sahip implantlarda, halen zorlu bir stirectir.
Bazi tedavi yontemlerinde, tedaviden 1 yil veya daha uzun siire sonra peri-implantitis
tekrarlama orant neredeyse %100 gibi yiliksek olup, tedaviye tekrar ihtiyag
duyulabilmektedir (155). Peri-implant kemik kaybin1 durdurmak amaciyla cerrahi miidahale
gerekliligi 6ne ¢gikmaktadir. Ancak, cerrahi tedavi dis eti ¢ekilmesine ve estetik kayiplara yol
acabilecektir. Estetik ac¢idan yiiksek taleplerin bulundugu bolgelerde, peri-implantitis
tedavisinin kesin ¢dziimii, implantin ¢ikarilmasi, bélgenin greftlenmesi ve yeni bir implant
yerlestirilmesi olabilir (3).

1.4.1. Peri-implant mukozitis tedavisi
1.4.1.1. Mekanik debridman

Tek basina mekanik debridman, implant yiizeyinin, implant boynunun ve implant {ist
yapist “abutment”in supramukozal ve submukozal debridmanini igermektedir. Bu
miidahalenin temel amaci, implant ylizeyini degistirmeksizin peri-implant biyofilm ve tartari
temizleyerek saglikli bir peri-implant mukozasi olusturmaktir (134,156,157). Farkl
debridman sistemleri, genellikle implant yilizeyini ve/veya protez bilesenlerini bir polisaj
lastigi ve polisaj pat1 kullanarak veya basingli hava-toz asindirici sistemi sodyum-karbonat
tozuyla birlikte parlatma islemi yapilarak degerlendirilmistir. Bu tiir debridman sistemleri
arasinda, polieter-eterketon kapl uglara sahip kiiretler ve ultrasonik cihazlar bulunmaktadir
(158).
1.4.1.2. Kiiretler

Implant yiizeylerini dzellikle debride etmek amaciyla farkli malzemelerden yapilmis
kiiretler gelistirilmistir. Yapilan in vitro ¢alismalarda saf titanyum abutment ylizeylerinin
alasimli abutmentlere kiyasla daha piiriizlii oldugu ve metalik diizensizlikler icerdigi

gozlemlenmistir. Alagimli abutment yiizeyleri ise daha diizgiin ve diizenli freze izleri ile
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karakterize edilmistir (159). Celik kiiretlerin dis sertligi, titanyumdan daha yiiksek olup, bu
nedenle titanyum implantlar1 temizlemek i¢in kullanilmalar1 6nerilmez. Ancak, titanyum,
zirkonoksit veya titanyum oksinitriir gibi diger implant yiizeylerinde kullanilabilirler.
Implant yiizeyine metal kiiretle yapilan islemlerin, diiz titanyum yiizeyde bir ¢ok ¢izik
olusturdugu ve yiizeyi piiriizlendirdigi, buna karsin piiriizlii titanyum ylizeyde ise yiizeyi
diizlestirdigi ve ¢ikintilart yassilastirdigi yoniindedir. Titanyum kapl kiiretler, titanyum
ylizeyine benzer bir sertlige sahip olup, bu sayede yiizeyi ¢izmeden temizlik saglayacagi
diistiniilmiistiir (156). Ancak elektron mikroskobu ile incelendiginde titanyum kiiretlerin
implant yiizeyinde ¢ok fazla ¢izik olusturdugu izlenmistir. Karbon fiber kiiretler, implant
ylizeyinden daha yumusak olup, yiizeye zarar vermeden bakteri birikintilerini temizler,
ancak kirilganliklar1 nedeniyle dikkatli kullanimi1 gereklidir (160). Teflon kiiretler de karbon
fiber kiiretlere benzer 6zelliklere sahiptir ve basingli hava-toz asindirici sistemlerle birlikte
kullanimlan tavsiye edilmektedir (161). Plastik kiiretler ise tiim kiiret tiirleri arasinda en
kirilgan olanidir ve simirli debridman kapasitesine sahip olup, bu nedenle sadece belirli
durumlarda tercih edilmelidir (162). Plastik kiiretler titanyum yiizeyde herhangi bir
degisiklige neden olmaz ve yiizeyde gozle goriiliir bir degisiklik olusturmazlar (163). Altin
alasgimli uglu kiiretlerin ise tiim hijyen aletleri arasinda en fazla ylizey hasar1 ve partikiil
kalintis1 biraktigi, Universal kiiretlerin de yiizey ¢iziklerine yol actig1 saptanmistir. Ayrica,
rezin uglu kiiretlerin yiizeyde ¢izik olusturmadigi, ancak kalay oksitli pat kullanilan polisaj
uygulamasinin saf titanyum yiizeyde ince dairesel ¢iziklere neden oldugu tespit edilmistir

(159).

Titanyum, ag¢ik bir ortama maruz kaldiginda ylizeyinde olusan dogal oksit koruyucu
tabakas1 sayesinde miikemmel korozyon direncine sahiptir. Buna ragmen, titanyum belirli
cevresel kosullarda farkli korozyon tiirlerine maruz kalabilir (164). Oral implantlar i¢in
korozyon olusturan durumlar arasinda; pH degisiklikleri, bakteriler, kimyasal reaksiyonlar
ve diger kontaminantlar yer alir. Bakteriler ¢evre ortamin asidik olmasina sebep olan
toksinler iiretirler, bununla birlikte enflamasyon olusur ve bu durum titanyum oksit
tabakasinin ¢6ziinmesi ve bozulmasina sebep olabilir (165). Ayrica dis macunlart ¢iiriik
Onleyici 6zellikleri i¢in iceriginde flor barindirir, flor titanyum oksit tabakasini ¢ozerek
implantlarin korozyona kars1 koruyucu direncini azaltabilir (166). Mekanik etkiler (6rnegin
cigneme ve okluzal yiikler), mikroyariklar ve oksit tabakasinda ¢atlaklar olusturabilir (167).
Bununla birlikte implant yiizeyine uygulanan mekanik debridman implant yiizeyinde

cizikler olusturur ve titanyum partikiillerinin agida ¢ikmasiyla birlikte titanyum oksit
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tabakasini bozar ve implant1 korozyona kars1 savunmasiz bir hale getirir. Kimyasal, biyolojik
ve mekanik asinmanin birlesmesi, titanyum korozyonunu daha da siddetlendirir. Oliveira ve
arkadaslar1, implant korozyon iiriinlerinin peri-implant mukoza {izerindeki etkilerine iliskin
titanyum partikiillerinin varliginda osteoklast aktivitesinin arttigini, bolgedeki makrofaj
sayisinin yiikseldigini ve titanyum bazli nanopargaciklarla kiiltiirlenen insan hiicrelerinde

daha yiiksek mutasyon oranlar1 gézlemlendigini rapor etmistir (168).

Schenk ve arkadaglari ¢elik kiiretlerle yaptig1 peri-implant mukozitis tedavisinde test
grubuna ek lokal tetrasiklin uygulamasinin faydalarin1 degerlendirmislerdir. Calismanin
sonuclarina gore tetrasiklin uygulamasimin smirli ek faydalar1 oldugu gozlemlenmistir.
Ayrica bu ¢aligmada mekanik debridmanin sadece kiiretlerle uygulanmasinin bakteriyel

yiikiin azaltilmasinda yeterli olmadig1 gozlemlenmistir (169).

Aimetti ve arkadaglarinin yaptig1 220 hastanin dahil oldugu randomize kontrollii bir
klinik ¢aligmada kontrol grubuna titanyum ya da karbon-fiber kapli uglar1 olan gracey
kiiretler ve ultrasoniklerle mekanik debridman uygulanmisg, test grubuna ise mekanik
debridmana ek olarak diyot lazer uygulanmistir. Calismanin 3. ay takip verilerine gore test
ve kontrol grubu fark etmeksizin uygulanan tedaviler sondlanabilir cep derinligi ve
sondlamada kanama gibi klinik parametrelerde iyilesme saglamistir. Test grubunda 110
hastadan 38’1 ve kontrol grubunda 110 hastadan 34’1 tam iyilesme gostermistir, gruplar
arasinda belirlenen parametreler ve hastaligin tedavisi acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik gézlemlenememistir (170).

Maximo ve arkadaslarinin peri-implant saglik, mukozitis ve peri-implantitis
durumlarin1 ve tedavilerini degerlendirdigi calismada, peri-implant mukozitis grubu icin
teflon kapl kiiretler kullanilarak ve soydum karbonat tozlu basingli hava-toz asindirici
sistemlerin uygulandigi cerrahisiz tedavi uygulanmistir. Takip siiresi 3 ay olan bu ¢aligmada
baslangigta %11 olan yaklasik 40 bakterinin bulundugu kompleks kolonizasyonunun %1
seviyesine diistiigli rapor edilmistir. Bu ¢alismanin kisa dénem takip verilerini raporladigi
ve uygulanan tedavilerin etkinliginin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in daha uzun takip

stireli calismalarin gerekli oldugu vurgulanmistir (161).

Tapia ve arkadaslar1 tarafindan gercgeklestirilen randomize kontrolli klinik bir
calismada, peri-implant mukozitisli 48 hastada yalnizca plastik kiiretlerle mekanik
debridman uygulanan kontrol grubu ile, buna ek olarak mevcut protezlerin oral hijyen

uygulamalarina uygun sekilde modifiye edildigi test grubu karsilastirilmis ve her iki grubun
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klinik parametreler tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. 6 ay takip sonuglarinin belirtildigi
bu caligmada, her iki grupta da uygulanan mekanik debridmandan sonra klinik
parametrelerde anlamli iyilesmeler gozlemlenmistir. Kontrol grubuna kiyasla protetik
restorasyonun oral hijyen uygulamalarina elverisli sekilde modifiye edilmesi bu
iyilesmelerin uzun donem korunmasini saglayarak peri-implant mukozitisin tekrarlamasini

azaltmistir (171).

Khan ve arkadaslarinin yaptigi bir randomize kontrollii klinik ¢alismada peri-implant
hastaliklarin tedavisi i¢in mekanik debridmanda titanyum kiiretlerin kullanimiin peri-
implant hastalik parametrelerinden sondlamada kanamada azalma ve sondlanabilir cep
derinliginin siglasmasinda 1, 3 ve 6. ay takiplerinde fayda saglamistir. Enflamasyonun
tamamen ¢Ozlilmesinin elde edilmesi zordur ancak klinik parametrelerde anlamli iyilesme
gbzlemlenmistir (172). Bu nedenle hastalarin peri-implant saglik durumunun kontrol altinda
olabilmesi i¢in diizenli hastaya 6zel planlanmis takip ve kontrol randevulari ayarlanmalidir.
Couso-Queiruga ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemede diizenli kontrollerine 3 ay
aralikli takiplerini aksatmadan gelen hastalarin diger hastalara gore peri-implant

hastaliklarin tekrar etme ihtimalinin anlamli olarak daha az oldugunu gostermistir (173).

1.4.2.3. Ultrasonik cihazlar

Ultrasonik cihazlarla birlikte Polietereterketon kapli uglar ya da titanyum uclar
kullanilarak implant yiizeyini temizligi yapilmaktadir. Polietereterketon kapl ug, yliksek
teknoloji plastik malzemeden yapilmis modifiye edilmis bir ugtur ve paslanmaz gelik bir
cekirdege sahiptir. Titanyum ug ise grade V titanyumdan iiretilmektedir. Bu uglar implant
ylizeyini kolayca temizler ve hasta i¢in konforludur. Bu cihazin amaci, implant boynunun

ve abutmentin etrafindaki tiim plak ve tartar1 temizleyerek temiz ve piirlizsiiz bir ylizey

birakmaktir (160).

Thone-Muhling ve arkadaslarinin yaptigi pilot bir klinik calismada, peri-implant
mukozitis tedavisi i¢in plastik kiiretler ve ultrasonik polieterketon “PEEK” kapli uglar
kullanilarak yapilan mekanik debridmana ek olarak klorheksidin uygulamalarinin faydalar
aragtirtlmistir. Kontrol grubunda ve test grubunda uygulanan mekanik debridmandan 24 saat
sonra bakteri sayilarinda bir diislis gézlemlenmistir, ancak bu azalma tiim bakteriler ve
gruplar icin anlamli degildi. Parvimonas micra neredeyse tim zaman noktalarinda
implantlar ve dislerde en yliksek sayilarda tespit edilmistir. 24 saat sonrasinda, implantlarda
test grubunda ve dislerde her iki grupta da anlamli bir azalma gdzlemlenmistir. A.

Actinomycetemcomitans 1ise erken donem azalmasma ragmen implantlarda 8. ayda
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baslangigtaki seviyesinden yiiksek seviyelere ulasmistir. Bu ¢alismanin sonucunda gruplar

arast anlamli bir fark bulunamamustir (160).

Ultrasonik cihazlarin implant yiizeyine etkisi, geleneksel metal ultrasonik uglar, hem
diiz hem de piriizli titanyum implant ylizeylerinde belirgin yiizey topografyasi
degisikliklerine ve ¢iziklere neden olmaktadir. Titanyum uclarmsa diiz titanyum implant
ylizeyinde gozle goriiliir izler ve ¢izikler olusturdugu ve piiriizli yiizeyleri degistirdigi
gozlemlenmistir. Buna karsilik, bakir alasimi iizerine glimiis kaplamali ug¢ veya plastik ug
kullanildiginda titanyum yiizeyde belirgin bir degisiklige yol agmadigi gézlemlenmis ve bu

uclarin kullanimi desteklenmistir (163).

Blasi ve arkadaglarinin gergeklestirdigi cok merkezli bir klinik ¢alismada toplam 89
hasta ve 141 implant plastik u¢lu ultrasonik kiiretler, titanyum kiiretler, glisin tozlu basinglt
hava-toz asindiric1 sistemler ve lastikle polisaj pati uygulamasi olmak iizere 4 gruba
ayrilmustir. Alt1 ay takipli olan bu ¢aligma peri-implant mukozanin enflamatuvar durumunun
azaltilmasinda dort grup arasinda anlamli bir fark bulamamistir. Ancak, cerrahi olmayan
tedavi peri-implant mukozitisin klinik parametrelerini iyilestirmede ve enflamasyonu
azaltmada etkilidir. Lastikle polisaj pat1 uygulamasi ve plastik uclu ultrasonik kiiretler,
titanyum kiiretler veya glisin tozu iceren basingli hava-toz asindirici sistemler ile

karsilastirildiginda daha 1y1 tedavi sonuclar1 gostermistir (174).

Riben-Grundstorm ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada peri-implant mukozitisin karbon-
fiber kapli ultrasonik uglarla tedavisinin erken donemde enflamasyonun c¢oziilmesine,
sondlanabilir cep derinliginin ve sondlamada kanamanin azalmasimi sagladigi, ancak
etkilenen bolgelerde enflamasyonun tamamen ortadan kaldirilmasinin zor oldugunu

belirtmektedir (175).

1.4.2.4. Basinch hava-toz asindiric sistem “airflow” ve “perioflow” kullanimi

Basingli hava-toz asindirici sistemler, sodyum bikarbonatin hava spreyi ile
uygulanmasina dayanir. Bu sistemler genellikle dislerin parlatilmasi ve yiizey lekelerinin
giderilmesi amaciyla kullanilir, ancak yiiksek asindiriciliklar1 (NaHCOs molekiil biiytikligt
60—70 um) nedeniyle sert ve yumusak dokulara zarar verebileceginden implant tedavisinde
kullanimlar1 6nerilmez (176). Son déonemde, diisiik asindiriciliga sahip amino asit bazli glisin
(25-45 pum) veya eritritol (=14 pm) tozu kullanan bir hava asindirict sistemin, sert ve
yumusak dokulara zarar vermeden kok yilizeylerinden biyofilm temizliginde etkili oldugu

gosterilmistir. Eritritol ve klorheksidin diglukonat bulunan yeni formiilli (EMS
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AIRFLOW® PLUS Toz; EMS Electro Medical Systems, Nyon, Isvi¢re) hem supra hem
subgingival plak uzaklastirmasi igin {retilmigtir. Bu sistemin implant yiizeylerinin
debridmanm i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir (177). Sistem, ucunda ii¢ adet dik aciyla
yerlestirilmis ¢ikis deligi bulunan, 1,7 cm uzunlugunda ve 0,8 mm c¢apinda ince, esnek
plastik bir tiipten olusan 6zel tasarimli bir baslik “nozzle” kullanir. Bu tasarim, hava-toz
karigiminin yatay olarak ¢ikmasini saglar ve diisiik basing olusturur; boylece ¢evre dokularda
amfizem olusumu engellenir. El aleti (Air-Flows EL-308/A; EMS Electro Medical Systems,
Nyon, Isvigre) implant yiizeyine temas ettirilmeden, koronalden apikale dogru dairesel
hareketlerle yonlendirilmelidir. Uretici firmanim Onerisine gore, her bolge (mezial, distal,
vestibiiler ve oral) i¢in uygulama siiresi 5 saniye ile sinirlt tutulmalidir (178). Ayrica,
basligin cep i¢inde mezial, lingual, distal ve bukkal bolgelerde yaklasik 15 saniye boyunca
tutulmas1 ve implant cevresinde tiim acikta kalan ylizeyi kapsayacak sekilde dairesel

hareketlerle ilerletilmesi Onerilmektedir.

Implant yiizeyine etkisi ise basingl hava-toz asindiric sistemler titanyum yiizeyinde
degisikliklere sebep olmaktadir. Bu degisiklikler; diiz titanyum implant yiizeyinde diizensiz
bir ylizey olusturmak ve piiriizlii yiizeyin ¢ikintilarini diizlestirmek seklindedir. Amino asit
glisin igeren asindirict ise, sodyum bikarbonatli hava-toz asindiriciya kiyasla titanyum
implant ylizeyinde daha az yiizey piiriizliiliigii olusturmaktadir (163). Eritritol tozu, glisin ve
sodyum bikarbonata kiyasla daha kiiciik parcacik boyutuna sahip olmasi nedeniyle, basinglt
hava-toz asindirici sistem uygulandiginda titanyum ylizey yapisinda degisiklik olusturmay1

biiylik 6l¢iide sinirlayan bir malzeme olarak tanimlanmistir (179).

2023 yilinda Clementini ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii bir klinik
calismada peri-implant mukozitisin cerrahisiz tedavisinde basingli hava-toz asindirici
sistemlerin ve Er:YAG lazerlerin ek kullanimi, sondlamada kanama ve sondlanabilir cep
derinligi gibi klinik parametreleri iyilestirmistir. Ayrica, hastalifin tam olarak ¢6ziilmesi
acisindan, yalnizca submarjinal enstriimantasyonun kullanimina kiyasla herhangi bir 6nemli

ya da klinik agidan anlamli fayda saglamamaistir (180).

2015 yilinda yapilan randomize kontrollii bir klinik ¢alismada ultrasonik uglarla glisin
bazli basingli hava-toz asindiric1 sistemlerin peri-implant mukozitis tedavisindeki etkinligi
degerlendirilmistir. Bir yillik takibi olan ¢aligmanin sonucunda her iki tedavi yontemi de
baslangi¢c zamanina gore sondlanabilir cep derinligini ve sondlamada kanamay1 azaltmada
etkili olmugstur. Glisin tozlu basingli hava-toz asindirict sistem kullanilan grupta 12. ayda

hastalikli bolge sayis1 %8 ve ultrasonik grubunda %17 olarak rapor edilmistir. Bu olumlu
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verilere ragmen bu ¢alismada da implant ¢evresinde enflamasyonun tamamen ¢oziilmesini

saglamanin ne kadar zor oldugu vurgulanmigtir (175).

Ji ve arkadaglarinin yaptig1 randomize kontrollii bir klinik ¢alismada peri-implant
mukozitis tedavisinde mekanik tedaviye ek olarak glisin tozlu basingli hava-toz asindirici
sistemlerin kullaniminin ek faydalar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, 1. haftada glisin
tozlu basingli hava-toz asindirict kullanilan grupta kanama indeksi kontrole gore daha
yuksek bulundu, bu durum basnicli hava-toz asindirici sistemin mukozada olusturdugu
travmaya bagli olabilir. Ancak 3. ay sonuclar1 degerlendirildiginde iki grup i¢inde baslangica
gore anlamli iyilesmeler gozlemlenmistir fakat bu sonuglar gruplar arasi anlamli farklilik

gostermemektedir (181).

1.4.2.5. Lazerler ve fotodinamik tedavi

Lazer cerrahisinin kullanimini anlayabilmek i¢in, lazer 151gmnin temel prensiplerini
bilmek gereklidir. Diger 151k kaynaklarinin aksine, lazerler koherent (es fazli),
monokromatik (tek dalga boyunda) ve kolime (paralel 1sin demeti) elektromanyetik 11k
yayarlar. Bu ozellikler, lazerleri benzersiz uygulamalara uygun hale getirir. Cerrahide en
yaygin kullanilan lazerler, elektromanyetik spektrumun kizilétesi (infrared) kisminda yer
alan dalga boylarinda 151k yayarlar: Neodimiyum: Yttriyum-Aliiminyum-Garnet (Nd:YAQG)
lazer (A= 1064 nm), Erbiyum: Yttriyum-Aliiminyum-Garnet (Er:YAG) lazer (A = 2940 nm),
Er,Cr:YSGG (A = 2780 nm), Diyot lazer (810 nm ve 906 nm) ve CO: lazer (A = 10600 ve
9600 nm) (182). Gorliniir 151k spektrumunda, argon lazerleri 458 ile 515 nm arasinda 151k
yayarken, excimer lazerler ultraviyole bolgesinde (100—400 nm) yer alir. Bu ultraviyole
lazerler nekroz yaptigi icin tercih edilmemektedir (183). Bir lazer sisteminin kesme
(insizyon), buharlastirma (vaporization) veya koagulasyon i¢in uygun olup olmadigi; dalga
boyu, enerji yogunlugu (fluens), dokularin optik 6zellikleri ve lazerin kullanim sekline
baghdir. Siirekli modda ¢alisan lazerler, sabit ve kararli enerji saglar. Atimli (pulsed) lazer
sistemleri ise enerji patlamalar1 seklinde calisir (182). Ultraviyole spektrumunda (100-380
nm) calisan lazerler, dokular iyonize edebilir; bu siire¢ fotokimyasal desorpsiyon olarak
adlandirilir. Daha uzun dalga boyundaki lazerler —o6zellikle 700—10.000 nm araligindaki
kiz1l6tesi lazerle— dokuda belirgin 1s1 artigina neden olur. Cerrahide kullanilan lazerlerin
¢ogu bu gruba girer ve termal lazerler olarak siniflandirilir. Bu tiir lazerlerin 15181 hizlica 1s1
enerjisine doniisiir ve bu da: proteinlerin denatiirasyonuna (yapt bozunumu), dokunun
parcalanmasina, hiicre i¢i suyun mikro-patlamasina ve karbonizasyona (yanma,

komiirlesme) yol acar (184). Bu ¢esit ¢alisan lazerler fototermal ablasyon yaparlar bunlar;
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Nd:YAG, COz ve diyot lazerlerdir. Bu lazerler suda iyi absorbe olmasina ragmen dental sert
dokularda iyi absorbe olmazlar bu nedenle sert dokularin ablasyonu sirasinda asir1 termal 1s1
artis1 gozlemlenir. Ancak Er:YAG lazerler hem 2940 nm dalga boyu suyun absorbsiyonu ile
yuksek uyumlulukta olmasiyla birlikte hidroksiapatit absorbsiyonu da yiiksektir (183).
Er:YAG lazerden iiretilen enerji, biyolojik dokularin su molekiilleri ve su igeren organik
bilesenleri tarafindan segici olarak absorbe edilir; bu da suyun ve organik bilesenlerin
buharlagmasina neden olur ve bu siire¢ sirasinda olusan 1s1 nedeniyle termal etkilere yol acar
bu durum fototermal buharlagsma olarak adlandirilir. Ayrica, sert doku islemlerinde su
buharinin olusumu, dokunun i¢inde i¢ basincin artmasina neden olur; bu da mikropatlama
“microexplosion” olarak adlandirilan patlayict bir genlesme ile sonuglanir. Bu dinamik
etkiler, dokuda mekanik ¢okme meydana getirerek ‘termomekanik’ veya ‘fotomekanik’
ablasyonla sonuglanir (183). Bu da Er:YAG lazerin, hem sert hem yumusak dokuda
kullanilabilmesini saglar, ayrica dokuya temassiz calisirlar 1s1 iiretimi diisiiktiir ve nekroz
riskini azaltir, titaniyum yiizeyine zarar vermeden ablasyon ile dekontaminasyon saglar.
Lazer kullanimi, antimikrobiyal, fiziksel ve ablasyon 6zellikleri nedeniyle peri-implantitis
tedavisinde Onerilmistir. Bu baglamda, Er:Y AG lazeri, subgingival plak ve kalkiiliisiin etkili
bir sekilde uzaklastirilmasini saglayarak implant ylizeyine dnemli dlglide zarar vermeden
tedavide en yiiksek potansiyele sahip lazer tiirii olarak 6ne ¢ikmaktadir (185). Bu lazer, konik
sekilli safir u¢ iceren Ozel bir el aletiyle, cep ¢evresinde paralel ve yarim daire seklinde
hareket ettirilerek kullanilir. Lazerin ayarlari, 100 mJ enerji ve 10 Hz frekans seklinde

olmalidir (186).

Bengtsson ve arkadaslarinin 2025 yilinda yaptig1 randomize kontrollii klinik calismaya
gore Er:YAG lazerin veya ultrasonik cihazlarin kullanimi fark etmeksizin peri-implant
mukozitisin tedavisinde sondlamada kanama ve sondlanabilir cep derinliginin azalmasinda
etkili olmustur. Ancak 6. ay takibinde lazer uygulanan test grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha az enflamasyonlu bélge tespit edilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli

farklilik gozlemlenmemistir (187).

Clementini ve arkadaglarinin 75 hasta {izerinde 2023 yilinda yaptig1 randomize
kontrollii klinik ¢alismada; peri-implant mukozitis tedavisi i¢in Er:YAG lazer ya da eritritol
tozlu basingli hava-toz asindirict sistem kullanilmistir. Peri-implant mukozitisin cerrahi
olmayan tedavisinde, glisin tozlu basingli hava-toz sistemi ve Er:YAG lazerin yardimei
olarak kullanimi, sadece submukozal enstriimantasyona kiyasla sondlamada kanama,

sondlanabilir cep derinligi azalmasi veya hastalifin tamamen iyilesmesi agisindan anlaml
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ya da klinik olarak belirgin bir fayda saglamamistir. Uygulanan {i¢ tedavi yontemi de benzer
klinik iyilegsmeler gostermistir. Altinct ay sonunda, kontrol ve Er:YAG lazer gruplarindaki
implantlarin %29’unda, basingli hava-toz asindirict sistem grubundaki implantlarin ise

%31’inde hastaligin tam iyilesmesi elde edilmistir (180).

Diyot lazerler yiiksek 1s1 ile dokuda koagiilasyon, vaporizasyon ve karbonizasyon
olusur, daha ¢ok yumusak doku cerrahilerinde tercih edilmekle birlikte fotoaktif boya ile
kullanimi reaktif oksijen tiirleri olusturarak bakterileri 6ldiiriir, bu duruma ise fotodinamik
ablasyon denir (188). Yakin zamanda onerilen bir protokolde ise, fenotiyazin kloriir boyasi
(3 dakika uygulanir) ile birlikte, 660 nm dalga boyunda, 100 mW giiclinde ve 10 saniye
siireyle her cepte uygulanan diyot lazerin kullanimi, ardindan %3 hidrojen peroksit ile

irrigasyon onerilmistir (189).

Pourabbas ve arkadaslarinin 52 hasta tizerinde yaptig1 randomize kontrollii klinik bir
calismada 805 nm dalga boyuna sahip lazer ve indosiyanin yesili kullanilarak uygulanan
fotodinamik tedavinin, mekanik tedaviye ek olarak uygulanmasinin, peri-implant mukozal
enflamasyonun klinik veya biyolojik parametrelerinde herhangi bir ek iyilesme saglamadigi

sonucuna varilmistir (190).

Bu sonuglara ragmen peri-implant mukozitis tedavisinde lazerin yardimci tedavi
olarak kullanimma iliskin veriler smirhidir. Bu yaklasimin potansiyel faydasim

degerlendirmek i¢in gelecekte daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.

1.4.2.6. Kitosan “chitosan” fir¢ca

Kitosan fir¢ca titanyum fircalar gibi implant yiizeyini dekontamine etmek igin
kullanilan mikromotora takilan ve diisiik devirde kullanilan bir mekanik debridman aracidir.
Kitosan, kitin'in deasetilasyonu ile elde edilen lineer bir aminopolisakkarittir. Kitin ise,
kabuklu deniz hayvanlarinin kabuklarinda ¢ok miktarda mevcut olan ve yeryliziinde
seliilozdan sonra en fazla bulunan dogal bir biyopolimerdir. Bu polimerin tel seklinde fir¢a
haline getirilmesiyle {iretilen kitosan fir¢a titanyum yiizeyine zarar vermez ve biyouyumlu
oldugu i¢in etrafa sagilan partikiilleri ¢evre dokularda enflamasyona sebep olmaz. Kitosan
ayn1 zamanda pozitif yiiklii amin gruplari igerir ve bu sebeple genellikle negatif ytiklii olan(
ozellikle gram-negatif bakteriler) bakteri hiicre zarina baglanir ve hiicre zar1 biitiinliiglinii
bozar, permabiliteyi arttirir bununla birlikte hiicre i¢eriginin sizmasina ve 6liimiine sebep
olur. Bu mekanizmasi kitosanin antimikrobiyal 6zelliklere sahip olmasini saglar ve mekanik

debridmanin yaninda kimyasal olarak da biyofilm kontroliine katki saglar (191).
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Wohlfahrt ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptig1 randomize pilot bir klinik ¢alismada
titanyum kiiretlerle kitosan firca kullaniminin peri-implant mukozitis tedavisinde etkinligi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya toplam 24 adet peri-implant mukozitis teshisi almis dental
implant dahil edilmistir. Calismadan elde edilen 6. ay verileri iki tedavi seklinin de
enflamasyonun ve klinik parametrelerin iyilestirilmesinde etkili oldugunu gostermistir. Bu
arastirmaya dayanarak kitosan fir¢alar peri-implant hastaliklar i¢in etkin bir tedavi yontemi
olabilir. Bunun etkinligini daha etkili aragtirmak i¢in ¢ok merkezli bir ¢alisma yiiriitilmeye

baslanmistir (192).

1.4.2.7. Yardimc1 antimikrobiyaller ve antiseptikler

Mekanik debridmanin tek bagina doku sagligi ile uyumlu bakteri diizeylerine ulasmada
yetersiz kalabilmesi nedeniyle, antiseptikler ve antibiyotikler gibi yardimci tedavi
yaklagimlar1 6nerilmistir (193). Triklosan, metal iyonlari, esansiyal yaglar ve klorheksidin
vb. gibi antiseptik agiz gargaralar1 kullanilmistir. Klorheksidin bazli agiz gargaralarinin
diger antiseptiklere kiyasla ¢ok iistiin 6zellikler gostermesi sebebiyle ¢ogu antiseptik agiz

gargarasi artik gliniimiizde rutin kullanilmamaktadir (194,195).

Klorheksidin diglukonat (CHX), iki simetrik 4-klorofenil halkas: ve iki biguanid
grubunun merkezi bir hekzametilen zinciri ile baglanmasiyla olusan sentetik, katyonik bir
bisguaniddir. Klorheksidin genellikle diglukonat tuzu formunda kullanilir. Klorheksidin,
fosfolipidler ve bakteriyel hiicre zarindaki lipopolisakkaritlerle etkilesime giren, pozitif
yiiklii, hidrofobik ve lipofilik bir molekiildiir. Bu etkilesimden sonra, aktif veya pasif bir
tasima mekanizmasi yoluyla bakteriyel hiicre i¢ine girer. Genis spektrumlu antibakteriyel
(hem gram-pozitif hem gram-negatif bakterilere kars1 etkili) 6zelligi vardir ayn1 zamanda
bazi mantar tiirlerine (Or. Candida albicans) kars: da etkilidir. Insan hiicrelerine toksik etkisi
diisiiktiir, ancak yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik olabilir. Klorheksidin, bakteri hiicre
zarmin fosfat gruplarina elektrostatik olarak baglanir, hiicre zarinin yar1 gecirgenligi bozar.
Diisiik diizeylerde(%0.2) hiicre i¢ci madde kaybina yol acar ve bakteriyostatik etki gosterir.
Yiiksek konsantrasyonlarda (%2) ise klorheksidin, hiicre zarim1 tamamen pargalar,
sitoplazmanin digar1 sizmasina ve bakterisidal etki ile bakterilerin hizli bir sekilde 6liimiine
yol acar. Substantivitesi yiiksek olan klorheksidin ayn1 zamanda diger antiseptik ajanlara
kiyasla daha iyi antiplak etki gosterir. Kjaerheim ve arkadaglarimin yaptigr c¢alisma
sonucunda bu antiplak 6zelliginin yliksek misel konsantrasyonu ile iliskili oldugu ortaya
konmustur. Klorheksidinin bu yiiksek misel konsantrasyonu molekiillerinin her birinin iki

“bas1” olmasindan kaynaklanmaktadir (196). Klorheksidin diglukonat icin substantivite
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stiresi yaklagik 12 saat ve lizerindedir. Substantivite sayesinde dis ylizeylerine, mukozaya ve
plaga baglanarak uzun siireli antimikrobiyal koruma saglar bu da dis hekimliginde agiz
gargarast olarak sikca tercih edilmesinin sebeplerinden birisidir (197). Uzun siireli
kullaniminda dislerde kahverengi renklenmelere neden olabilir. Gegici tat kayb1 veya aci bir
tat hissi olusabilir. Yiiksek konsantrasyonlarda yanma ve iritasyon yapabilir. Uzun siireli
kullanim plak sertlesmesini artirabilir (198). Ozetle; klorheksidin diglukonat, genis
spektrumlu, dokuya baglanarak uzun siire etkili olan, hem bakteri iiremesini durduran hem
de yiiksek konsantrasyonlarda bakterileri dldiiren giiclii bir antiseptiktir. Ozellikle cerrahi
tedaviler sonrasi agiz hijyen protokollerinde, periodontal ve peri-implant enfeksiyon
kontroliinde etkinligi ile one ¢ikar (197). Klorheksidin bazli iiriinler, mekanik tedavi
sonrasinda bakterilerin yeniden kolonizasyonunu Onlemek ve hastalarin agiz hijyenini
desteklemek amaciyla mekanik debridmana yardimci olarak kullanilmistir. Farkhi
klorheksidin formiilasyonlar1 ve dozajlar1 gesitli ¢aligmalarla degerlendirilmistir ve erken
donem klinik ve mikrobiyolojik etkinlikleri gosterilmistir ancak oral ortamda hizli
rekolonizasyon olusmasindan kaynakli uzun donem anlamh farkliliklar gosterilememistir

(199-201).

Heitz-Mayfield ve arkadaslarinin 2011 yilinda gerceklestirdigi peri-implant mukozitis
tedavisinde randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢aligmada, antiseptik uygulansin ya da
uygulanmasin mekanik debridmanin, calismanin 3 aylik siiresi boyunca sondlamada
kanamada ve sondlanabilir cep derinliginde azalma sagladigi bulunmustur. Iyilesmenin
bliyiik bir kismi ise ilk ay icerisinde gergeklesmistir. Ancak, klorheksidin jelinin ek olarak
kullanilmasimin herhangi bir ek fayda saglamadigi gorilmiistiir. Bu da, mekanik
debridmanin agiz hijyeni uygulamalari ile birlikte uygulanmasinin, peri-implant yumusak

doku iltihabini azaltmada etkili oldugunu gostermektedir (134).

Biicther ve arkadagslarinin yaptig1 baska bir calismada, farkli formiilasyon ve uygulama
protokollerine sahip klorheksidin bazli iriinler (jel, irigasyon ve/veya gargara)
kullanilmistir. Bu ¢alismada kontrol grubuna mekanik debridman ve klorheksidin
uygulamasi, test grubuna ise mekanik debridmanla birlikte %8.5 doksisiklin hiklat (Atridox)
lokal olarak uygulanmistir. Her iki tedavi grubunda da baslangictan 18. haftaya kadar
Olciilen sondlamada kanama, sondlanabilir cep derinliginde ve klinik atagsman seviyesinde
anlamli iyilesme gozlemlenmistir. Atridox ile tedavi edilen hastalarda bu klinik parametreler

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli daha iyi sonuglar vermistir (202).
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Thone-Miihling ve arkadaslarinin gerceklestirdigi c¢alisma siiresince, klorheksidin
uygulanan test grubundaki implantlarda 1, 2 ve 4. aylarda kanama indeksi agisindan anlamlt
azalmalar goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise 2. ayda enflamasyonda anlamli bir azalma
gozlemlenmistir. Ancak bu ¢calismanin 8. ay verileri kiyaslandigi zaman gruplar arasi anlamli
bir farklilik go6zlemlenmemistir. Bu da mekanik tedaviye ek olarak klorheksidin

uygulamasinin sadece erken donemde etkili oldugunu gdstermektedir (160).

Mukozitisin bulundugu peri-implant bolgelerde, ayn1 hastaya ait dis eti iltihab1 goriilen
dental bolgelere kiyasla, biyokiitlesi daha diisiik, daha az anaerobik ve ekolojik olarak daha
basit biyofilmler bulunur. Ancak bu boélgelerde benzer diizeyde enflamatuvar yanit
gozlemlenmektedir; bu durum, konak dokusunun dogrudan implanta kars1 verdigi tepkiyi
diisiindiirmektedir. Mekanik debridmana ek olarak uygulanan antimikrobiyal yardimci
tedavi, kisa vadede hem dental hem de peri-implant biyofilm bilesimini etkileyerek daha az
disbiyotik bir subgingival biyofilm olusmasina neden olur. Ancak bu mikrobiyolojik

degisiklikler, klinik yanit tizerinde belirgin bir etki gostermemektedir (203).

Peri-implant mukozitis tedavisinde yardimci klorheksidin kullaniminin etkinligi
konusunda mevcut kanitlar ¢eliskilidir. Erken donem faydalari oldugu gosterilse bile 6 ay ve
daha uzun takipli caligmalarda istatistiksel olarak anlamli bir faydasinin olmadig:

gozlemlenmektedir.

1.4.2.8. Lokal olarak verilen antibiyotikler ve sistemik antibiyotikler

Lokal antibiyotikler, mekanik debridmanin antibakteriyel etkinligini artirmak ve
implant ylizeyindeki bakteriyel kolonizasyonu engellemek amaciyla kullanilmigtir. Lokal
tetrasiklin uygulamalari, %25 (agirlik/hacim) tetrasiklin hidrokloriir igeren monolitik etilen
vinil asetat lifleriyle yapilmistir. Bu lifler, peri-implant bosluguna birkag¢ dairesel katman
halinde yerlestirilmis ve lif tamamen yerlestirildikten sonra mukozal kenara izobiitil
siyanoakrilat yapistirici ile sabitlenmistir. Lif kayb1 durumunda, 7 giin i¢inde yeni bir lif
yerlestirilmistir. Ik yerlestirmeden 10 giin sonra lifler ¢ikarilmistir (169). Schenk ve
arkadaslarinin yaptig1 bu caligsma literatiirde peri-implant hastaliklar i¢in cerrahisiz tedaviyle
birlikte lokal antibiyotik uygulamasinin ilk 6rneklerinden biridir. 8 hastada gergeklestirilen
supra ve submukozal mekanik debridmanla birlikte test grubuna belirtilen sekilde
tetrasiklinin lokal uygulamasi gerceklestirilmistir. Tedavi sonuclariyla ilgili veriler 2, 4, 6,
ve 12. haftalarda degerlendirilmistir. Bu calisma, kontrollii lokal tetrasiklin uygulamasinin,

cerrahiye ihtiyag duymadan peri-implant mukozal hiperplazi ve mukozitisin tedavisinde
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etkili ve giivenli bir yontem olabilecegini gostermektedir. Bu yontem, 6zellikle cerrahiden

kacinilmak istenen vakalarda umut verici bir alternatif sunmaktadir (169).

Biicther ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi randomize kontrollii bir klinik
calismada test grubuna mekanik tedaviye ek olarak lokal doksisiklin uygulamasi yapilmistir.
Bu ¢alismanin 18. hafta sonuglarina gore sondlamada kanama, sondlanabilir cep derinligi ve
klinik atagman seviyesi kazanci gibi klinik parametreler kontrol grubuna kiyasla istatistiksel

olarak anlamli seviyelerde daha iyi sonuglar gostermistir (202).

Sistemik antibiyotikler, lokal antibiyotik uygulamasi kadar yogun konsantrasyonlara
ulasamamasina ragmen PiSS’de etkili antimikrobiyal seviyelere ulasarak, antibakteriyel
mekanik etkilerin desteklenmesi amaciyla mekanik debridmana ek olarak uygulanmistir. Bu
baglamda azitromisin (giinde 500 mg, 4 giin) gibi farkl antibiyotikler kullanilmistir (156).
Bu calismanin sonuglart DNA hibridizasyon yontemi ile incelenmistir. Calisma sonuglarina
gore tedaviden sonraki 1. ayda, test grubunda olmak iizere sadece bu zaman noktasinda, F.
nucleatum spp. naviforme, S. pneumoniae, P. intermedia, T. forsythia ve T. denticola igin

anlamli ve daha diisiik bakteri sayilar1 egilimi gézlemlenmistir (156).

Profesyonel plak temizligi ve agiz hijyeni uygulamalarina ek olarak kullanilan
antiseptikler, lokal ve sistemik antibiyotikler gibi yardimci yontemlerin, erken donem klinik
parametrelerde iyilesme ve peri-implant sulkus florasinda patojen bakterileri azaltmada
etkili olsa da uzun takip siireli calismalarda enflamasyonun klinik belirtilerini azaltmada
profesyonel plak temizliginin ve oral hijyen uygulamalarimin etkinligini artirmadig:

bulunmustur (204).

1.4.2. Peri-implant mukozitis tedavisinde evde agiz hijyeni miidahaleleri
1.4.2.1. Mekanik plak kontrolii

Mekanik plak kontrolii, manuel veya elektrikli dis fircalariin yani sira interproksimal
yardimct araclarin kullantmini da igerebilir. Bu miidahalenin 6nemi, dental implantlarin
uzun vadeli basarisinin, implant etrafindaki plak kontroliine bagli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Plak kontrolii, peri-implant mukozitisin birincil 6nlenmesi ve tedavi
edildikten sonra ikincil Onlenmesi icin kritik bir faktordiir ve etkili bir peri-implant
destekleyici tedaviye dayanmaktadir. Asagida belirtilen oneriler, peri-implant mukozitisin

birincil ve ikincil 6nlenmesine yonelik protokollerde yaygin olarak yer almaktadir:

Manuel kavramali firga “manual clutch-type brush”: Implant abutmentlerinden plagin

profesyonel olarak temizlenmesinden sonraki 6 hafta boyunca, giinde iki kez implant basina
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15 saniye siireyle kullanilmalidir. Bu ¢alismada implant yiizeyinin mekanik temizligi i¢in,
kavrama mekanizmasina sahip manuel bir firca (TiBrush) tercih edilmistir. Bu, implant

etrafindaki plaklarin etkin bir sekilde temizlenmesine yardimci olur (205).

Yumusak Manuel Dis Firgasi ve Ileri seviye arayiiz temizligi: Ozel implant dis ipi, tek
demet firgalar1 ya da interproksimal fircalar gibi farkli destekleyici araclar, ¢esitli aragtirma
merkezleri tarafindan Onerilen protokoller dahilinde kullanilmaktadir. Bu tedavi, 6 yil

stiresince giinde iki kez uygulanmasi 6nerilmektedir (206).

Elektrikli Dis Fircasi: Implant abutmentlerindan plagin profesyonel olarak
uzaklastirilmasindan sonra, 6 hafta boyunca giinde iki kez implant basina 30 saniye siireyle
elektrikli dis fir¢as1 kullanilmalidir. Bu firgalar, sonik frekans ve yiiksek hizli salinimi
birlestirerek {ic boyutlu bir fircalama eylemi saglar ve daha derin dental ve peri-implant

temizligi saglar (205).

Ters Doniislii Elektrikli Dig Firgasi: Bu firgalar, her 1,5 tur dondiikten sonra 1,5 tur
ters yonde doner ve 10 aralikli kil demetine sahiptir. Bu ters hareket, firgalama eylemini
artirarak killarin interproksimal ve subgingival bolgelere daha etkili sekilde ulasmasinm
saglar. Bitisik demetler ters yonde doner, bu da fircanin belirli bir bolgeye yerlestirildiginde
dengeleyici bir etki olusturur. Bu tasarim, salinimly, titresimli veya akustik eylem modlarini
kullanan diger elektrikli firgalardan farklidir. Bu protokol, bu ¢alismanin sinirlar1 dahilinde
2 yil boyunca gilinde iki kez uygulanmanm etkin oldugunu gdstermistir (206).
Bu tedavi protokollerinin uygulanmasi sonucunda ters doniislii elektrikli dis fir¢as1 2 yillik
takipte manuel firgalama ile birlikte ileri seviye arayiiz temizligi uygulamalarina kiyasla
daha iyi implant sag kalimlar1 gostermistir. Bunun sebebi elektrikli dis firgas1 basliginin
implant iizerindeki protetik restorasyonun siirlarina daha iyi adapte olmasi ve protez
ylizeyinde ve ara bolgelerdeki plag: etkin uzaklastirabilmesi olabilir (206). Deneysel olarak
olusturulan peri-implant mukozitisin, profesyonel plak temizligi ve 3 hafta boyunca yeniden
baslatilan agiz hijyeni uygulamalari ile anlamli sekilde geriledigini gdstermistir. PISS’de
TNF-a ve TGF-B> gibi biyokimyasal markerlar baslangic ve deney siirelerince ciddi
degisiklikler gostermemistir ancak IL-1f deney siirecinde ciddi artis gdstermis ve oral hijyen
uygulamalariyla birlikte 69 gilinlin sonunda baglangictaki saglik seviyelerine

gerileyebilmistir (133).
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1.4.2.2. Kimyasal plak kontrolii

Kimyasal plak kontrolii, manuel veya elektrikli dis firgalar1 ve dis arasi temizleme
cihazlarina ek olarak ek faydalar saglayabilir. 6. Avrupa Periodontoloji Calistayi'nda,
periodontal tedavilerde kullanilan antimikrobiyallerin peri-implant hastaliklarinin
tedavisinde de etkinliginin arastirilmasi ve baslangictaki iyilesmelerin uzun vadede ne
Olciide siirdiiriilebileceginin belirlenmesi gerektigi vurgulanmistir (207). Bu baglamda,
mekanik agiz hijyeni teknikleriyle birlikte farkli kimyasal iiriinler degerlendirilmistir. Bu

destekleyici tedavi protokollerine 6rnekler asagida verilmistir:

Triklosan/Kopolimer Dis Macunu: Bu dis macunu, 6 ay boyunca giinde iki kez, her
seferinde 60 saniye siireyle yumusak kill1 bir dis firgasiyla kullanilmustir. igeriginde %0,3
triklosan ve %2,0 metil vinil eter-maleik anhidrit polimeri bulunan bu dis macunu, sodyum

flortir silika bazli bir formiilasyona sahiptir (208,209).

Floriirlii Dis Macunu: %0,243 sodyum floriir i¢eren silika bazli dis macunu, yumusak
killt bir dis fircasi ile birlikte, 6 ay boyunca giinde iki kez, her seferinde 60 saniye siireyle
kullanilmistir (208,209).

Esansiyel Yag Gargarasi: Dis profilaksisi sonrasinda, Listerine agiz gargarasi, 3 aylik
bir siire boyunca giinde iki kez, 30 saniye siireyle standart agiz hijyeni prosediiriinden sonra

kullanilmigtir (210).

Klorheksidin Gargarasi: Yumusak manuel dis firgasi, dis ipi veya tek demet fircalar
gibi araglarla yapilan firgalamaya ek olarak, giinde iki kez %0,12 klorheksidin ile gargara
uygulanmistir. Bu tedavi protokolii, 24 ay boyunca giinde iki kez kullanilmistir ve

klorheksidin gargarasi, ters doniislii motorlu dis firgas1 kullanimiyla birlestirilmistir (206).

Ramberg ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada triklosan dis macununun peri-implant
mukozitis olan hastalarin oral hijyen uygulamalarindaki etkinligi degerlendirilmistir. Bu
calismada kontrol grubu rutin floriirlii dis macunu (colgate, ciiriiklere karsi) ve %0.3
triklosan iceren dis macunu (colgate, total) kullanarak 6 ay boyunca agiz hijyen
uygulamalarina devam etmislerdir. Test grubunda sondlamada kanama %53.8’den %29.1°e
diismiistiir, ancak kontrol grubunda %52.3’ten %58.8’e yiikselmistir. Ayrica, sondlanabilir
cep derinliginde ve derin cep olan bolgelerdeki azalma test grubunda kontrole gére anlamli
derecede fazlaydi. Bu ¢alismanin sonuglari triklosan i¢eren dis macunu kullaniminin peri-

implant mukozadaki enflamasyon ve klinik bulgulari azaltacagin1 gostermektedir (209).
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Ciancio ve arkadaglarimin yaptig1 ¢alismada esansiyal yag gargarasi (listerine) ve
placebo agiz gargarasi kullanilan test ve kontrol gruplarindan olugmaktadir. Toplam 20 hasta
calisma Oncesinde profilaktik olarak profesyonel plak temizligi yapilmis ve rastgele gruplara
atanmistir. Bu 3 aylik klinik ¢alismanin sonuglari, glinde iki kez 30 saniyelik antiseptik agiz
gargarast kullaniminin, rutin agiz hijyenine ek olarak uygulandiginda, dis implantlar
cevresindeki plak olusumunu azaltmada ve dis eti sagligin iyilestirmede etkili oldugunu

gostermektedir (210).

Bu calismalar ve tedavi protokolleri peri-implant mukozitisin tedavisi, genellikle
biyofilm ve tartarin mekanik debridmanini igerir; bu, profesyonel miidahaleler veya evde
kullanilan agiz hijyeni teknikleri ile gergeklestirilebilir ve antimikrobiyallerin ek
kullanimiyla ya da kullanimi olmadan yapilabilir. Profesyonel mekanik miidahalelerin,
antimikrobiyallerin ek kullanimiyla veya ek kullanimi olmadan, peri-implant doku iltihabin1
onemli Ol¢lide azalttigi ve bu azalmanin sondlamada kanama azalmasi gibi klinik
gostergelerle degerlendirildigi gosterilmistir. Bu nedenle, peri-implant mukozitis,
antimikrobiyallerin ek kullanimina gerek olmaksizin profesyonel mekanik debridmanla
etkili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Evde kullanilan agiz hijyeni {iriinleri s6z konusu
oldugunda, mekanik plak kontrolii ve antiseptik kullanimi, peri-implant mukozitisin
tedavisinde sondlamada kanamay1 azaltma ve bazen plak indeksini diisiirme agisindan fayda
saglayabilir. Ozetle, peri-implant mukozitinin tedavisini inceleyen klinik calismalar, peri-
implant doku iltihabin1 azaltmaya yonelik cesitli etkili protokoller dnermektedir ve bu

nedenle klinisyenler, hastalarinin 6zel durumlarina en uygun olani segmelidir (158).

1.4.3. Peri-implantitis tedavisi
1.4.3.1. Cerrahisiz tedavi

Peri-implantitisin cerrahi olmayan tedavisinin temel amaci, enfeksiyon kontroliinii
saglamak iizere, implant ylizeyinde birikmis biyofilmin uzaklastirilmasi ve bakteri yiikiiniin
hastalik olusturma esiginin altina indirilmesidir. Bu nedenle ¢alismalarda esas
degerlendirme kriterleri, cerrahisiz tedavi sonrasinda klinik enflamasyon belirtilerindeki
azalma ile doku kalitesindeki iyilesmeyi ortaya koymay1 amaclayan klinik peri-implant
degiskenlerdir. Bu yaklasim, peri-implantitis ile etkilenmis implantlarda cerrahi bir
miidahaleye baglamadan Once baslangi¢ asamasinda dekontaminasyon ve debridman
yapilmasimin O6nemini gdstermeyi hedeflemistir. Baslangigtaki bu tedavi asamasi,
enflamasyonu azaltarak dokularin cerrahi isleme daha iyi kosullarda hazirlanmasina olanak

saglamaktadir (211). Dental implantlarin etrafindaki mekanik debridman, bazi 6zel

53



zorluklar1 beraberinde getirir. Bu zorluklar arasinda periodontal ligamentin yoklugu, implant
ylizeyinin degisken piiriizliliigii ve farkli abutment baglant1 tipleri yer alir. S6z konusu
Ozellikler, yalmzca profesyonel tedavi siirecini degil, hastanin giinlilk agiz hijyeni
uygulamalarini da zorlastirabilir; ¢linki bu yiizeyler agiz ortamina maruz kaldiginda

biyofilm olusumuna daha elverisli hale gelir (212).

1.4.3.1.1. Mekanik debridman
1.4.3.1.2. Kiiretler

Implant yiizeylerinin mekanik debridmani i¢in kullanilan teknolojiler (kiiretler, hava
asindiric1 cihazlar, ultrasonik cihazlar ve lazerler) benzer amaglarla peri-implantitis
tedavisinde de kullanilmistir. Ancak, burada temel fark bu uygulamalarin daha ¢ok
subgingival bolgeye yoneltilerek agiga ¢ikmis implant yiizeylerinin dekontaminasyonunu
hedeflemesidir. Implant yiizeylerinin kiiretlerle temizlenmesine iliskin olarak, peri-implant
mukozitisin tedavisinde gecerli olan degerlendirmeler, peri-implantitisin cerrahi olmayan

tedavisi i¢in de gecerlidir.

Duarte ve arkadaslarinin yaptigi bir in vitro ¢alismada parlak ve piiriizlii titanyum
yilizeyinde kullanilan metal kiiretler, plastik kiiretler, Er:YAG lazer ve basingli hava-toz
asindirict  sistemlerin  yiizey iizerinde olusturdugu etkiler degerlendirilmistir. Bu
arastirmanin sonuglart metal kiiretlerin, diiz titanyum yiizeylerde daha yiiksek diizeyde
hasara neden oldugunu, ancak tiim aletlerin piiriizlii ylizeylerde benzer miktarda ylizey
plirtizliiligii olusturdugunu gdstermistir. Bu nedenle, ylizey piiriizliiliigli dikkate alindiginda,
metal kiiretlerin diiz implant yiizeylerinde kullanilmas1 6nerilmezken, test edilen tiim aletler
ptiriizlii yiizeylerin debridmani i¢in uygundur. Ek olarak, muhtemelen yiizey dokusunda
meydana gelen degisiklikler ve asindirici kalintilarin varli§i nedeniyle, metal kiiret ve
basinglt hava-toz abrasiv sistemiyle tedavi edilen piiriizli ylizeylerde Streptococcus

sanguinis yapismasi daha diisiik bulunmustur (213).

Toma ve arkadaglari, bir randomize calismada, peri-implantitis tedavisinde iig¢
mekanik yontemi (basingli hava-toz asindirici cihaz, titanyum fir¢a ve plastik kiiretler)
karsilastirmiglardir. Arastirmada, hava polisaj cihazi ve titanyum fircanin plastik kiiretlere
kiyasla daha etkili oldugu bulunmus; ancak genel basar1 oraninin diisiik oldugu belirtilmistir

(214).

Mevcut verilere dayanarak, peri-implantitisin cerrahi olmayan tedavisinin hastaligin
tamamen iyilesmesinde etkili olmadig1 goriilmektedir; ¢iinkii ana klinik parametrelerde

sondlanabilir cep derinliginde azalma (0,17 —3,1 mm araliginda bir azalma) ve kemik
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dolumu (%5,3 ile %57,1 arasinda tamamen dolum) gibi parametrelerde sinirli diizeyde
iyilesmeler bildirilmis ve hastaligin ilerleyen donemlerde niiks etme egiliminin belirgin
oldugu goézlemlenmistir (215). Bu nedenle, cerrahi olmayan peri-implant tedavi, klinik
parametrelerde anlamli bir iyilesme saglayamadiginda, cerrahi miidahaleler gibi ileri tedavi

yontemlerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (216).

1.4.3.1.3. Ultrasonik cihazlar

Kiiretler ve basingli hava-toz asindirici cihazlarla benzer sekilde, ultrasonik
cihazlarin amaci da peri-implantitis tedavisi sirasinda biyofilm ve kalkiiliisiin
uzaklastirilmasidir, ancak implant ylizeyinin zarar gérmemesi hedeflenir. Bu dogrultuda,

karbon fiber, silikon veya plastik gibi farkli u¢ modifikasyonlar1 6nerilmistir (217-219).

Konvansiyonel ultrasonik cihazlara yonelik bir diger modifikasyon ise Vector
sistemidir (Diirr Dental, Bietigheim-Bissingen, Almanya); bu sistemde yatay titresim,
rezonans halkas1 araciligiyla dikey titresime doniistiiriilerek c¢alisma ucunun implant
ylizeyine paralel hareket etmesi saglanir (217). Vector sistemi, karbon fiber ve titanyum
kiiretlerle karsilagtirildiginda, sondlama derinligini azaltamamis ancak kanama oranini
%063'ten %36'ya diisiirmiistiir. Ancak, titanyum kiiretler ve diger teknolojiler peri-implantitis
tedavisinde etkisiz bulunmus ve mukozal enflamasyon {izerinde minimal etki géstermistir

(216).

1.4.3.1.4. Basin¢h hava-toz asindiric sistem “airflow” ve “perioflow”

Peri-implantitisin cerrahisiz tedavisinde basingli hava-toz asindirici sistemlerin
uygulamasi, peri-implant mukozitis tedavisiyle ayn1 prensipleri ve uygulama yontemlerini
igerir.

Sahm ve arkadaslarinin yaptigi bir randomize kontrollii klinik ¢alismanin sonuglarina
gore peri-implantitisin cerrahisiz tedavisinde uygulanan hava-toz ve mekanik debridman
tedavi prosediirlerinin 6 ayda karsilastirilabilir ancak siirli klinik atagsman kazanci
sagladigim1 ve glisin igerikli basingli hava-toz asindirici sistemlerin mekanik debridmana

gore onemli Ol¢lide daha az sondlamada kanamayla iliskili oldugunu gostermistir (178).

Giincel bilgiler dahilinde, basin¢gli hava-toz asindirici sistemler ve mekanik
debridman, klinik, radyografik ve hasta tarafindan bildirilen sonuglar acisindan
karsilastirilabilir kisa vadeli sonuglara sahiptir. basingli hava-toz asindiric1 sistemlerin

uygulamasinin, sondlamada kanama {izerinde kisa vadeli olumlu bir etkisi olduguna dair bir
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gosterge vardir, ancak ne airflow ne de mekanik debridman peri-implantitis tedavisinde tam

bir tedavi olarak kabul edilemez (220).

Bununla birlikte peri-implantitis, mukozitise kiyaslandiginda kemik kayb1 oldugu
i¢in hastaligin durumu ¢ok daha ilerlemistir ve literatiiriin bize sagladig1 verilere dayanarak
cerrahisiz tedavisi uzun donem bagarili olamadigi i¢in cerrahi miidahale gerekliligi ortaya

¢ikmaktadir (204).

1.4.3.1.5. Lazerler
Lazerlerin peri-implantitisin cerrahisiz tedavisinde uygulanma prensibi peri-implant
mukozitis tedavisindeki uygulama prensibleriyle aynidir. Peri-implantitis kemik kaybiyla

birlikte daha ilerlemis bir lezyon oldugu i¢in hastalik tedavisi daha kompleks ve zordur.

Renvert ve arkadaglarmin yaptigi bir randomize kontrollii klinik ¢alismada peri-
implantitisin cerrahisiz tedavisinde Er:YAG lazerlerin ve basingli hava-toz asindirici
sistemlerin etkinligi degerlendirilmistir. iki tedavi modalitesinde de sondlamada kanamanin
azalmasi, sondlanabilir cep derinliginde azalma ve siipiirasyonun ortadan kalkmasi gibi
klinik parametrelerde iyilesme saglansa da peri-implantitis hastaliginin cerrahisiz tedavisi

cok basarili olmadigi i¢in hastaligin tam tedavisinde basar1 saglanamamustir (221).

Schwarz ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii klinik bir ¢alismada, peri-
implantitisin cerrahisiz tedavisinde Er:YAG lazerler ve plastik kiiretlerle mekanik
debridmana ek olarak klorheksidin kullanimi kiyaslanmistir. Calisma toplamda 20 hasta ve
32 implant {izerinde gerceklestirilmistir. 3. ve 6. ayda Er:YAG lazer uygulanan grupta
kontrol grubuna kiyasla sondlamada kanamada istatistiksel olarak anlaml1 daha fazla azalma
gbozlemlenmistir (222). Yine Schwarz ve arkadaslarinin yaptigir bir randomize kontrollii
klinik calismada peri-implantitisin cerrahisiz tedavisinde tek doz Er:YAG lazer uygulamasi
yapilmis ve hastalardan 1, 3, 6, 9, 12 ve 24. aylarda biyopsi alinmistir. Yapilan bu ¢alismanin
histolojik verilerinden elde edilen bilgiler sonucunda implantlar ¢evresinde zayif atasman
gosteren, gevsek yapida ve farkli kalinliklarda fibréz doku gozlemlenmistir. Bu durumun
biyofilmin implant ylizeyinde degisiklik olusturarak titanyum oksit tabakasini bozmas1 ve
implantin biyouyumlulugunu etkilemesinden kaynaklandig1 disiiniilmiistiir (222). Bu
diisiince yapilan bir invitro ¢aligmada kanitlanmistir. Osteosarkom kokenli osteoblastlarin
mitokondriyal aktivite testleriyle yapilan calisma, steril kontrol 6rneklerinin aksine, Er:YAG
lazerin biyofilmle kontamine olmus titanyum implantlarin biyouyumlulugunu geri

kazandirmada yetersiz kaldigmi gostermistir (223). Sonug¢ olarak peri-implantitisin
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cerrahisiz tedavisinde Schwarz ve arkadaglar1 yaptiklar1 randomize kontrollii klinik
calismalarda Er:YAG lazerlerin peri-implantitisin cerrahisiz tedavisinde yetersiz

kalabilecegini gostermistir.

Schir ve arkadaslarimin 40 hasta iizerinde yaptig1 bir randomize kontrollii klinik
caligsmada ise peri-implantitisin cerrahisiz tedavisinde oncelikle titanyum kiiretlerle mekanik
debridman ve ek olarak glisin tozlu basingli hava-toz asindirict sistemler kullanilarak
implant yiizey debridmani yapilmistir. Baslangi¢ tedavisinden sonra hastalar fotodinamik
tedavi ve lokal uygulanan minosiklin mikrokiireler gruplarina ayrilmistir. Yapilan ¢alisma
sonucunda higbir zaman dilimi i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmazken, grup i¢inde baslangica gore 3. Ve 6. ay kontrollerinde sondlamada kanamada

ve sondlanabilir cep derinligi 6l¢iimlerinde anlamli azalma gézlemlenmistir (224).

1.4.3.1.6. Kitosan “chitosan” firca

Kitosan fircanin peri-implant hastaliklar i¢cin kullanimi1 yakin zamanda 6ne stiriilmiis
bir tedavi yontemidir. Uygulamasi cerrahi prosediir gerektirmedigi i¢in kolaydir ve peri-
implantitisin cerrahisiz tedavisinde de mukozitis tedavisinde uygulandig1 prensipler takip

edilerek uygulanir.

Khan ve arkadaslarinin 2022 yilinda gercgeklestirdigi randomize ¢ok merkezli bir
klinik ¢alismada, titanyum kiiretler ve kitosan fircalarin peri-implantitisin cerrahi olmayan
tedavisindeki etkinligi degerlendirilmistir. Calismaya katilan 39 hasta, test ve kontrol
gruplarina ayrilarak degerlendirilmistir. Uygulanan tedavilerin 3. ve 6. ay kontrollerinde
gruplar aras1 klinik olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Her iki grupta da plak indeksi
diisiik bulunmus ve gruplar arasinda bu agidan bir farklilik gozlenmemistir. Baslangigta
implant ¢evresinde piiy varlid, test grubu i¢in %52.4 ve kontrol grubu i¢in %64.7 olarak
raporlanmistir. Ancak, 6 ayhk takipte plly varligi test grubunda %33,3 oraninda
gozlemlenirken, kontrol grubunda bu oran %64,7 olarak raporlanmistir. Peri-implantitis
hastaliginin tedavi edilebildigi durum kitosan firga grubunda %9.5 ve titanyum kiiret

grubunda %35.9 olarak belirtilmistir (172).

Kitosan firga ve bunun peri-implantlar tizerinde kullanim ile ilgili veriler sinirlidir.
Literatiirde veri eksikligi nedeniyle bu tedavi yonteminin etkinligini tam olarak
degerlendirebilmek miimkiin degildir daha 1yi planlanmig calismalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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1.4.3.1.7. Titanyum fir¢a

John ve arkadaslarinin yaptigi in vitro bir ¢alismada SLA implant yiizeyini taklit eden
titanium diskler iizerinde yeni gelistirilmis anguldurva ile kullanilan doéner baglikli
titanyumdan yapilmis firga killarina sahip temizlik yonteminin etkinligi ve implant yiizeyine
etkisi degerlendirilmistir. Yapilan bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak titanium fir¢alarin
SLA implant yiizeyinde ciddi degisiklikler olugsturmaksizin implant yilizeyinin debridmani
icin kullanilabilecegi onerilmistir (225). Titanyum fir¢alarin implant yiizeyine etkilerine
taramal1 elektron mikroskobu ile bakildigi zaman; titanyum fir¢alar implantin diiz
ylizeylerde ciddi ¢izikler ve piiriizlii ylizeylerde ise yiiksek agindiriciligi ile birlikte diizlesen
alanlar ve titanyum debrisi olusumu gibi degisiklikler olusturur (172). Titanyum firgalar
calisma prensipleri nedeniyle uygulamalari ve etkinlikleri ile ilgili caligmalar peri-

implantitis tedavisinde cerrahi erisim flebi ile degerlendirilmistir.

de Tapia ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrollii bir klinik ¢caligmada kontrol
grubuna plastik uglu ultrasonik mekanik debridman ve %3 hidrojen peroksit (H20>)
kullanilarak yapilan kimyasal detoksifikasyon uygulanmistir. Test grubuna ise kontrol grubu
tedavilerine ek olarak titanyum firca ile mekanik debridman yapilmistir. Her iki grupta da
rejeneratif tedavi prensiplerine uygun olarak defekt allojenik greft materyali ile doldurulup
kolajen bir membran ortiilerek flep primer olarak kapatilmistir. 12 aylik takibi olan
calismada titanyum fircanin ek kullanimi rejeneratif tedavide sondlanabilir cep derinliginde
azalma, sondlamada kanama ve kemik seviyesi icin istatistiksel ve klinik anlamli daha iyi

sonuclar saglamistir (226).

1.4.3.1.8. Kimyasal detoksifikasyon yontemleri

Peri-implantitis lizerindeki etkisi hakkinda giiclii sonucglar ¢ikarmak i¢in yeterli
calisma olmadigi icin faydasina dair kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir. Genel
olarak, klorheksidinin peri-implantitis tedavi sonuglar1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli
bir etkisinin olmadigr yoniinde bir egilim gdézlemlenmektedir. Peri-implant hastaliklar
tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in, 6zellikle klorheksidinin farkli uygulama sekillerini

inceleyen daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (227).

1.4.3.1.9. Lokal veya sistemik antibiyotik uygulamasi

Lokal veya sistemik olarak uygulanan antimikrobiyallerin kullanildig1 cesitli
protokoller de degerlendirilmistir: Her tedavi bdlgesine, tedavi sirasinda ve 30. ile 90.
giinlerde olmak {iizere, submukozal olarak 1 mg minosiklin ve 3 mg poliglikolid-ko-DL-

laktid uygulanmasi (221), 1 mg minosiklin mikrokiirelerinin tek doz olarak uygulanmasi
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(228,229), 1 mg minosiklin mikrokiirelerinin tedavi sirasinda, 180. ve 270. giinlerde
uygulanmasi (230), %8,5 doksisiklin ve %37 poli-DL-laktid i¢eren, biyouyumlu bir tasiyict
(N-metil-2-pirolidon) igerisinde ¢6ziinmiis topikal bir soliisyonla irigasyon yapilmasi (231).
Minosiklin kiirelerin peri-implantitis tedavisine ek olarak uygulanmasi uygulama siiresine
bagli olarak sondlama cep derinligi, sondlamada kanama, klinik atagsman kazanci ve ¢ekilme
gibi klinik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli olumlu sonuglar elde edilmesini

saglamistir (232).

Renvert ve arkadaslarmin 2008 yilinda gergeklestirdigi randomize kontrollii bir
klinik ¢caligmada kontrol grubuna mekanik tedaviye ek olarak klorheksidin, test grubuna ise
minosiklin mikrokiirelerin lokal uygulamasi ger¢eklestirilmistir. Toplam 95 implantin dahil
edildigi bu ¢calismada klinik uygulama baslangic, 30. giin ve 90. giin olmak iizere tekrar eden
sekilde 3 kez uygulanmistir. Kontrollerse 1, 3, 6, 9 ve 12. aylarda ger¢eklestirilmistir. Bu
calismanin sonuglar1 tekrar eden mekanik tedaviyle birlikte minosiklin mikrokiirelerin lokal
uygulamasinin peri-implant lezyonlarin tedavisinde istatistiksel olarak anlamli daha iyi

sonugclar elde ettigini géstermistir (233).

Peri-implantitis tedavisinde tek basina ya da cerrahisiz tedavilere ek olarak
uygulanan lokal antibiyotiklerin olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir, ancak bu bulgular
sinirl kanitlara dayanmaktadir. Cerrahisiz tedavilerle birlikte sistemik antibiyotik kullanimi
ise soru igaretleri tasimaktadir. Lokal ve sistemik antibiyotiklerin birlikte uygulanmasinin
ise kalict bir etkinlik sagladigina dair veri bulunmamaktadir. Raporlanan antibiyotik tiirleri,
uygulama yollari, doz rejimleri ve protokollerindeki cesitlilik nedeniyle, peri-implantitis
yonetiminde en etkili antibiyotik kullanimina dair kesin bir sonuca varilamamaktadir.
Bununla birlikte, antimikrobiyal diren¢ olgusu g6z Oniline alindiginda, sistemik
antibiyotiklerin regetelenmesinden kaginilmali, lokal antibiyotikler ise vaka ve bolgeye 6zgii

fayda-risk degerlendirmesi yapilarak dikkatli kullanilmalidir (232).

Yukarida tanimlanan tiim debridman sistemleri, biyofilm ve kalkiiliisiin daha etkili
bir sekilde uzaklastirilmasi amaciyla birbirleriyle kombine edilerek de uygulanabilir.
Mevcut verilere dayanarak, peri-implantitis tedavisinde cerrahi olmayan tedavilerin
hastaligin ¢oziilmesinde etkili olmadig, ¢iinkii ana klinik parametrelerde yalnizca sinirh
tyilesmelerin rapor edildigi ve hastaligin tekrarlama egiliminde oldugu goriinmektedir. Bu
nedenle, cerrahi olmayan peri-implant tedavisinin klinik parametrelerde belirgin iyilesmeler
saglayamadigi durumlarda, ileri tedavi secgenekleri olarak cerrahi miidahalelerin

diisiiniilmesi 6nerilmektedir (216).
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1.4.3.2. Cerrahi tedavi

Literatiirde peri-implant hastaliklarinin cerrahi olmayan tedavisinin etkinliginin
siirli oldugu gosterilmistir ve bu sonuglarin olasi bir agiklamasi, implant yiizeyinin
bakteriyel biyofilmle karsilastiginda yeterince dekontamine edilememesiyle iliskili olabilir.
Gergekten de, disli yapilarin geometrisi ve implant yiizeyindeki modifikasyonlar, kemik
kayb1 meydana geldiginde ve implant yiizeyleri, 6zellikle piiriizlii yiizeyler, bakteriyel
biyofilmle karsilastiginda dekontaminasyonu zorlastirabilir (234). Ayrica, peri-implant
lezyonlarimin histopatolojisi, apikal yonde kemik kretiyle dogrudan temas eden enflamatuvar
hiicre infiltrasyonuyla karakterizedir ve bu da osseointegrasyon kaybina yol agar (235). Peri-
implantitis ayrica, dogal dislerin etrafindaki siddetli periodontal hastaliklarla benzer bir
gram-negatif anaerobik mikrobiota ile iligkilendirilmistir ve bu durum yalnizca cerrahi
olmayan tedavi ile kontrol edilmesi zor olabilir (193). Peri-implant enfeksiyonunun
tedavisinin ek hedefleri olarak, peri-implantitis tedavisi, kemik rejenerasyonu saglama ve
yeniden osseointegrasyonu elde etme amacini da giitmelidir. Daha 6nce kontamine olmus
bir implant yiizeyinde dogrudan kemik-implant temasi saglamasi, preklinik modellerde
belgelenmis olmakla birlikte, insanlarda hi¢bir zaman gosterilmemistir (236,237). Bu
nedenle, peri-implantitisin cerrahi tedavisinin mantig1 iki yonliidiir: implant yiizeyinin
temizlenebilirligini iyilestirmek ve yumusak ve sert peri-implant dokularinin anatomisini
degistirerek yeniden osseointegrasyonu elde etmektir. implant yiizeyi oral biyofilmlere
maruz kaldiginda kontamine olur ve iyilesmeyi desteklemek i¢in ylizeyin dekontaminasyonu
zorunludur. Peri-implant cerrahisi sirasinda implant yiizeyinin dekontaminasyonu igin

mekanik, kimyasal ve lazer tedavileri dahil olmak {izere ¢ok sayida yaklasim kullanilmstir.

Heniiz klinik kilavuzlar mevcut olmasa da, peri-implantitis tedavisinde, periodontitis
terapisinde kullanilan yonteme benzer basamakli bir tedavi yaklasimi uygulanmaktadir
(238). Ik asamada, agiz hijyeni egitimi, risk faktdrlerinin kontrolii ve supra-mukozal
enstriimantasyon yer alir. Orta ila siddetli peri-implantitisle etkilenmis implantlar, ardindan
cerrahi tedaviye alinir; bu da erisim saglama, rezektif veya rekonstriiktif iglemleri kapsar

(239).

1.4.3.2.1. Flep cerrahisi

Implant yiizeyinin tam olarak dekontamine edilememesi, tedavi sonuglarmin smirl
ongoriilebilirliginin baslica nedenidir; bu durum, titanyum yiizeylerinin karmasik mikro- ve
makro-topografisi ile kemik defektlerinin anatomik yapisindan kaynaklanmaktadir (240).

mekanik (kiiretler, ultrasonik cihazlar, serum fizyolojik ile irrigasyon, hava-toz abrasiv
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sistemleri, titanyum firgalar, implantoplasti), kimyasal (sitrik asit, klorheksidin, topikal veya
sistemik antimikrobiyaller), ve fiziksel (lazer, fotodinamik tedavi) dekontaminasyon

yontemleri tek bagina veya kombinasyonlar halinde dnerilmistir (241-243).

1.4.3.2.1.1. Erisim flebi ve implant yiizey detoksifikasyonu
1.4.3.2.1.1.1. Mekanik dekontaminasyon

Mekanik dekontaminasyon, kontamine olmus acik implant yiizeyindeki sert ve
yumusak doku birikintilerinin fiziksel olarak uzaklastirilmasini igerir. Cerrahi tedavide
erisim flebi ile birlikte implant yiizey detoksifikasyonu i¢in kullanilan mekanik temizlik
aletleri; kiiretler, ultrasonik uglar, titanyum firgalar, basin¢li hava-toz asindirici sistemler ve
lazerlerdir. Implant yiizeyinin dekontaminasyonu kritik &neme sahiptir ve siklikla
uygulanmaktadir (216). Mekanik dekontaminasyonun uygulama prensipleri ve etkinligi

peri-implant mukozitis tedavisi ve peri-implantitisin cerrahisiz tedavisinde bahsedilmistir.

1.4.3.2.1.1.2. Lazerler ve fotodinamik tedavi

Schwarz ve arkadaslari, erbiyum lazerlerinin sondlama sirasinda kanama ve klinik
atagman seviyeleri acisindan Onemli avantajlar sagladigini gozlemlemislerdir; ancak,
gerceklestirdikleri randomize kontrollii bir klinik c¢alismada ileri peri-implantitis
lezyonlarin tedavisinde Er:YAG lazer uygulamasinin konvansiyonel mekanik tedavi ile

karsilastirildiginda klinik parametreler iizerinde anlamli bir fark gdstermekte basarisiz

olmustur (244).

Fotosensitif boyalarin (Or: Toluidin mavisi, metilen mavisi, fenotiyazin kloriir)
periodontal ceplere uygulanmasi ve belirli bir dalga boyundaki 1s1kla, genellikle diyot lazer
(660—680 nm) aktive edilmesi, periodontal patojenlerin yok edilmesini saglar. Bu islem
stirecinde uygulanan boya maddesi bakteri hiicrelerinin duvarina yapisir, uygun dalga boyu
ile uygulandig1 zaman enerji kazanarak uyarilmis duruma geger ve cevredeki oksijen ile
etkilesime gecerek serbest radikaller olusturur. Olusan bu reaktif oksijen tiirleri hiicre
duvarini/zarint bozar, DNA ve enzimlerine zarar verir ve hiicre i¢i yapilar1 oksitleyerek
Oliimiine sebep olur. Bu islem siirecinde termal etki olmadigi i¢in ¢evre dokulara da zarar
vermez (184). Kronik periodontitisli bireylerde yapilan klinik caligmalar, fotodinamik
tedavinin gingival enflamasyonun azaltilmasinda olumlu etkiler gosterdigini ortaya
koymustur (245-247). Toluidin mavisi O aracilifiyla uygulanan fotodinamik tedavinin,
ligatiirle indiiklenen peri-implantitis tedavisindeki etkileri kopeklerde arastirilmistir. Bu
calismanin sonuglar1, Prevotella intermedia/nigrescens, Fusobacterium tiirleri ve beta-

hemolitik Streptokoklar gibi bakterilerin sayisinda azalma oldugunu gostermistir (248).
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Buna karsilik, azulen aracili fotodinamik tedavi ile klorheksidin irigasyonu esliginde yapilan
mukoperiostal flep cerrahisinin karsilastirildigi baska bir calismada, Prevotella tiirleri,
Fusobacterium tirleri ve beta-hemolitik Streptokoklar agisindan bakteri sayisinda anlamli

bir fark bulunamamistir (249).

1.4.3.2.1.1.3. Kimyasal dekontaminasyon
Kimyasal tedavilerin kullanimi, implant yiizeyini dogrudan uygun maddelerle
uygulayarak dezenfekte etmek/dekontamine etmektir. Bu islem i¢in sitrik asit, hidrojen

peroksit, klorheksidin ve/veya salin gibi kimyasallar kullanilmaktadir (250-253).

Zablotsky ve arkadaslarinin 1992 yilinda gerceklestirdigi in-vitro bir calismada
hidroksiapatit kapli implantlarda kimyasal detoksifikasyon yontemlerinin hem implant
ylizey piriizliligiine hem de hidroksiapatit katman {izerine etkileri incelenmistir. Bu
calismada sitrik asit (30 sn, 1 dk ya da 3 dk ), klorheksidin diglukonat (%0.2’lik), hidrojen
peroksit (h202), tetrasiklin, polymyxin B, stannéz floriir ve plastik kavitron ucu
kullanilmistir. Tim tedavi gruplar1 implant ylizeyinde mikroskobik olarak ylizey
puriizliligi kaybr gézlemlenmistir, en biiyiik yiizey degisikligi ve ¢atlamalar sitrik asidin 3
dakikalik uygulandigi ya da polymyxin B uygulanan grupta gozlemlenmistir. Hidrojen
peroksit, stanndz floriir ve tetrasiklin gruplart i¢in ylizeyde kalintilar1 gézlemlenmistir.
Hidroksiapatit ylizey kalinligin1 degerlendirdiklerinde ise en kalin tabaka 30 saniye ya da 1
dakika sitrik asit uygulamasi gerceklestirilen grupta gézlemlenmis ancak bu kontrol ile
kiyaslandiginda anlamli bulunmamigtir. Ancak sitrik asidin 3 dakikalik uygulamasi anlamli
olarak ¢ok daha ince hidroksiapatit kalinligiyla sonuclanmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore kimyasal ajanlarin rejeneratif tedaviler 6ncesi implant yiizeyinin detoksifikasyonunda
kullaniminin mekanik tedaviye ek faydalari olabilecegi gosterilmistir ancak 1 dakikay1
gecen sitrik asit uygulamalar1 implant yiizeyini zayiflatacak ve bozacak etkiler

olusturmaktadir (254).

De Waal ve arkadaslarinin gerceklestirdigi calismalarda, 187 adet implantin peri-
implantitis tedavisinde implant yiizeyinin %0.12 klorheksidin ve %0.05 setilpiridinyum
kloriir, %0.2 klorheksidin ya da plasebo iceren soliisyonla dekontaminasyonunun
mikrobiyolojik ve klinik parametreler iizerindeki etkisini degerlendirmektir. Bu
calismalarda sadece %0.2 klorheksidin ve placebo gruplari ile test grubu kiyaslanmistir. Test
grubu ile yapilan implant ylizey dekontaminasyonu, kisa vadede anaerobik bakterilerin

baskilanmasinda %0.2 klorheksidin grubu kadar etkili olsa da, uzun vadeli klinik sonuglarda
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mekanik ylizey debridmani ve plasebo uygulamasi ile karsilastirildiginda {stlinliik
gostermemistir (255,256).
1.4.3.2.2. Rezektif cerrahi
1.4.3.2.2.1. Implantoplasti ve apikale pozisyone flep

Apikale pozisyone flep yontemi genellikle rejeneratif tedavinin uygun olmadigi ve
estetik olmayan bolgelerde tercih edilmektedir. Bu tedavi yaklagiminin dncelikli amaci
sondlabilir cep derinligini azaltmak ve hastanin oral hijyen uygulamalarini kolaylastirarak
peri-implant dokularin saghigini korumay1 saglamaktir. Bu cerrahi yonteminde genellikle
ters bevel acili insizyonlar tercih edilir ve implantin etkilenmis boyun bolgesindeki dokular
uzaklagtirilir ve implant yiizeyi dekontamine edilir. Genellikle ¢isel gibi el aletleri
kullanilarak osteoplasti gergeklestirilir. Islem sirasinda flebi apikal bir konumda sabitlemek
icin rahatlatici vertikal insizyonlar tercih edilebilmektedir (257). Defektin olustugu
etkilenmis implant boynunun agikta birakildig1 bu tedavi yontemiyle birlikte daha agresif bir
yaklasim olarak, implant yiizeyinin diizglinlestirilmesi (yani, implantin piirtizlii ylizeyinin
kaldirilmasi) 6nerilmistir (258). Bu islem, implantin piiriizlii ylizeyine rahatca tutunan plagin
daha diizgiin bir ylizey elde edilmesiyle birlikte plagin tutulumunu zorlagtirmayi/azaltmay1
saglayarak agiz hijyeni uygulamalarinin etkinligini arttirmayi hedefler. Bu prosediire
"implantoplasti" denir (258). Bu islem 6zel frezler, asindiricilar ve taglar kullanilarak bol su
ile irrigasyon altinda yapilir ¢iinkii bu islem sirasinda 6nemli bir sicaklik artigi1 ve genis ¢apta
yerel titanium kontaminasyonu meydana gelir (259). implantoplasti genellikle peri-implant
kayip kemik iistli ya da tek duvarli defekt seklinde oldugunda rezektif cerrahi ile birlikte
uygulanir (216).

Romeo ve arkadaslarinin gergeklestirdigi randomize kontrollii bir klinik ¢aligmada
kontrol grubuna rezektif cerrahi uygulanms, test grubuna rezektif cerrahiyle birlikte agikta
kalan implant yiizeyinde implantoplasti gerceklestirilmistir. Cerrahi islemden sonra gruplar
6, 12, 24 ve 36 ay olmak iizere takip edilmistir. Bu siirecte 24 ay sonra kontrol grubundaki
hastalarin hala aktif enflamasyonun devamliligi nedeniyle durdurulmustur ve 2 adet implant
mobilitesi nedeniyle sokiilmiistiir ve kontrol grubunun implant sag kalim1 %87.5 olarak
rapor edilmistir, bu sag kalim test grubu i¢in %100 olarak rapor edilmistir. Kontrol grubunda
daha az dis eti ¢ekilmesi gozlenmis olsa da, daha derin cepler ve daha fazla sondlamada
kanama saptanmustir. implantoplasti uygulanan grupta, 3 y1l sonra marjinal kemik seviyesi
degismemistir. Buna karsin, kontrol grubunda 3 y1l sonra dl¢iilen degerler anlamli diizeyde

farklilik gostermistir (258).
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Charalampakis ve arkadaslar tarafindan yakin zamanda yayimlanan bir raporda,
peri-implantitis tedavisi sonrasinda 9 ay ile 13 yil arasinda takip edilen 245 hastanin verileri
sunulmustur.  Hastalarin =~ %54,7’sinde, peri-implantitisin  ilerlemesi tam olarak
engellenememistir. Sigara kullannmi ve hastaligin erken baslamasi, peri-implantitis
tedavisinin basarisizligt ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur. Cerrahi sirasinda
antibiyotiklerle birlikte uygulanan osteoplasti, lezyonlarin durdurulmasiyla anlamli diizeyde

iliskili bulunmustur (260).

1.4.3.2.3. Rejeneratif cerrahi

Rejeneratif cerrahi tedavilerin iki ana amaci vardir; mukozal ¢ekilmeyi onlemek igin
iyilesme siirecinde peri-implant doku boyutlarin1 desteklemek ve rejeneratif materyal ve
tekniklerin kullanimiyla reosseointegrasyon elde etme ihtimalini arttirmaktir. Bu tiir
cerrahilerde genellikle intrakrevikiiler kesi yapilarak yumusak doku boyutlar1 korunur.
Bukkal ve lingual periostal flepler kaldirildiktan sonra, defektin degraniilasyonu titanyum
aletler kullanilarak gerceklestirilir. Implant yiizeyinin dekontaminasyonunun ardindan,
implant ¢evresine greft materyali yerlestirilerek defektin intraossedz bileseni doldurulur.
Greftleme islemi otojen kemik ya da kemik ikame materyalleri ile yapilabilir, yerlestirilen
greftin lizerine, rezorbe olabilen ya da rezorbe olmayan bir membran yerlestirilebilir
(250,261-263). Son olarak, flepler koronal pozisyona alinarak siitiirlenir ve bu sekilde
tyilesmenin saglanmasi hedeflenir, bu iyilesme submerged (gomiilii) ya da nonsubmerged

(gbmiilmemis) yaklasimla yapilabilir (264).

Aghazadeh ve arkadaslarmin gerceklestirdigi peri-implant kemik i¢i defektlerin
rejeneratif tedavisinde otojen kemik grefti ya da sigir kaynakli xenojen greft kullaniminin
degerlendirildigi randomize kontrollii bir klinik ¢calismada toplam 45 hasta tedavi edilmistir.
Kontrol ya da test grubu fark etmeksizin peri-implantitisin rejeneratif tedavisi sondlamada
kanama, sondlanabilir cep derinlii ve siiplirasyon gibi klinik parametrelerde anlamh
tyilesmeler saglamistir. Kullanilan greft materyali xenojenik materyal olan grupta
materyalin radyografik 6zellikleri nedeniyle otojen kemik grefti kullanilan gruba goére daha
fazla defekt dolumu gozlemlenmistir ancak bu radyografik sonug klinik olarak anlaml bir

farklilik yaratmamistir (264).

Schlee ve arkadaglarinin gergeklestirdigi peri-implantitis defektlerinin rejeneratif
tedavisinde defekt tipinin implant etrafindaki rejenerasyon potansiyelini etkiledigi
gostermiglerdir. RP1 kemik i¢i, RP2 kemik i¢i defekt ve dehisens ve RP3 horizontal kemik

defekti olmak tizere 3 sinifa ayrilmis defektlerde rejenatif tedavinin sonuglar sirastyla RP1
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4,02 £ 0,96 mm, RP2 vakalarinda 2,64 + 1,58 mm ve RP3 vakalarinda 2,34 + 1,58 mm olarak
verilmistir. Bu da rejeneratif tedavilerde sadece implant yiizey dekontaminasyonuyla birlikte

defekt morfolojisinin 6nemli oldugunu gostermektedir (265).

Roos-Jansa’ker ve arkadaslarinin gergeklestirdigi prospektif kohort bir ¢alismada 36
hastada peri-implant kemik defektlerinin membranla ya da membransiz rejeneratif
tedavisinin etkinligi incelenmistir. Her iki grupta da sondlamada kanama, sondlanabilir cep
derinligi ve kemik seviyesi gibi klinik parametrelerde anlamli iyilesmeler gozlemlenmistir.
Test grubunda 1,5 mm ve kontrol grubunda 1,4 mm defekt dolumu gozlemlenmistir ancak
bu degerler istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. Bu ¢alismada 6nemli olan
diger bir parametre ise membran ekspozudur. Peri-implant defektlerin rejeneratif tedavisinde
membran ekspozu sik karsilagilabilen bir durumdur ve rejenerasyon potansiyelini

etkileyebilmektedir (262).

2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada peri-implantitisin cerrahi tedavisinde kontrol
grubu (peri-implant defektin rejeneratif potansiyelinin iistiinde kalan implant ylizeyine
implantoplasti uygulanmasi ve defektin 1:1 oraninda otojen ve xenojen kemik grefti ile
doldurulup bir kolajen membranla kapatildig1 grup) ve test grubu (implant yiizeyine Er:YAG
lazer uygulamasi ile implant dekontaminasyonu ile birlikte defektin 1:1 oraninda otojen ve
xenojen kemik grefti ile doldurulup bir kolajen membran ile kapatildigi grup) olmak iizere
yapilan randomize kontrollii klinik ¢calismadan elde edilen sonuglarda lazer uygulamasinin
sadece sondlanabilir cep derinliginin azaltilmasinda klinik olarak anlamli etkileri oldugu
ancak klinik atagman kazanci , kanama indeksi, radyografik kemik kazanci ve defekt
boyununun azaltilmasit gibi parametrelerde anlaml farklilik gostermekte basarisiz oldugu
rapor edilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen bir diger 6nemli bulgu ise bu cerrahi islemlerde
erken donem membran ekspozunun tedavinin basarisini ciddi derecede etkiledigi olmustur

(266).
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1.4.3.2.4. Elektrolitik yiizey temizligi (GalvoSurge)

Sekil 1. GalvoSurge Cihazi ve Bashigi

Sekil 2. GalvoSurge ile elektrolitik yiizey dekontaminasyonu

Aciklama; a) biyofilm kapli implant, b) cihazin ¢alismasiyla implant yiizeyinde olusan hidrojen baloncuklari, c)
biyofilmden arindirilmig dekontamine implant yiizeyi

1.4.3.2.4.1. Elektrolitik yiizey temizligi

Cogu vakada, mevcut tedavi yontemlerinin hicbiri enfekte implantlar1 tamamen
tedavi edememekte; bu durum, ya implantin degistirilmesini gerektirmekte ya da yetersiz
basar1 oranlar1 ve yiliksek maliyetlerle sonuclanmaktadir. Bu nedenle, enfekte implantlarin
dekontaminasyonu igin alternatif yaklasimlarin arastirilmast gereklidir. Biyofilmi ortadan
kaldirmaya yonelik kiiretler, firgalar, lazerler, pamuk pelletleri, soguk plazma, hava-toz

spreyleri gibi gesitli ablatif yontemler, dezenfektan veya antibiyotik ajanlarla birlikte ya da
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tek basma kullanilmak iizere deneyler ve c¢alismalar yapilmistir. Hayvanlar {izerinde
yiiriitiilen ¢aligmalarinda, 6nceden enfekte olmus dental implant yiizeylerinde %39 ile %46
arasinda yeniden osseointegrasyon saglandigi bildirilmistir (267). Ancak, bu oranin klinik
olarak insanlarda hangi 6l¢iide gergeklestigine dair net bir kanit bulunmamaktadir. Mevcut
literatiir, yaymlanmig yontemlerin etkinlik acisindan birbirine denk oldugunu ve higbir
yontemin zaman i¢inde istikrarli sonuglar elde edemedigini ortaya koymustur (268). Takip
calismalari, baz1 yontemlerde bir yil i¢inde hastaligin %100'e varan oranlarda niiks ettigini
gostermistir (269). Basingli hava-toz asindirict sistemlerin eritritol ya da glisin tozuyla
tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda kullanildiginda implant yilizeyinden biyofilmi
etkin bir sekilde uzaklastirildigi belirtilmektedir ancak yeniden osseointegrasyonun
degerlendirildigi hayvan ¢aligmalarinda ise tam bir yeniden entegrasyon saglanamadigi
gosterilmistir (267). Klinik parametrelerde iyilesme saglasa da yeniden osseointegrasyon
sagladigr  gosterilememistir ayrica diger tedavi yontemlerine istiinligiinii de

kanitlanamamustir (270,271).

Bu eksik temizlik etkinliginin olasi nedenleri arasinda sunlar yer almaktadir; krater
benzeri kemik defektlerinin varligi, cihazin dogru ac1 ve mesafede ¢aligmasini engelleyerek
temizlik etkinligini azaltabilir. Implant yiizeyinin makro ve mikro tasarimi, partikiillerin
ulasamayacag alanlar olusturabilir. Kullanilan partikiillerin boyutu, mikro yapilar i¢inde

saklanmig ¢ok daha kiiciik bakterilere ulagsmak icin yetersiz kalabilir.

Bir in vitro ¢alismada, E. coli ile kontamine olmus implantlara 0—10 mA arasinda
sabit elektrik akimi uygulanmistir. iki implant anot ve katot olarak yiiklenmis, her iki
implantta da bakteri sayisinda azalma goriilmiistiir. Anot olarak yiiklenen implantlarda 75

mA tizerindeki akim, bakterilerin tamamen yok edilmesini saglamistir (272).

Zipprich ve arkadaglar1 implanti katot, platin kapli titanyumu ise anot olarak
kullanmistir. Bu in vitro deneyde, implantlar laktik asitle tamponlanmis sodyum-iyot
¢Ozeltisine maruz birakilmistir. Bu tamponlama, c¢ozeltinin baziklesmesini dnlemek i¢in
yapilmistir. Su molekiillerinin hidrolitik ayrismasiyla olusan hidrojen katyonlari, implant
tizerine ylik uygulandik¢a ortaya cikar. Bu hidrojen iyonlar1 biyofilme niifuz eder ve implant
ylizeyinden bir elektron aldiktan sonra, implant yiizeyi ile biyofilm arasinda hidrojen gazi
olusur. Olusan hidrojen kabarciklari, biyofilmi yerinden kopararak uzaklastirir. Diger tiim
biyofilm giderme yontemleri ablatif (yiizeyi kaziyarak/eriterek ¢alisan) iken, bu elektrolitik
yaklasim biyofilmin altindan, dogrudan implant yiizeyinde c¢aligmaktadir ve implant

ylizeyinin yapisindan ya da alagimindan bagimsiz olarak etkilidir (272). Daha sonra
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potasyum iyot ¢ozeltisinin, sodyum kloriir ¢ozeltilerine kiyasla daha yiiksek akima izin
verdigini ve bu sayede daha fazla hidrojen tiretimi sagladig: tespit edilmistir ve bu yliksek
hidrojen {iiretimi de bakterisidal etkinligini arttirmaktadir. Implant yiizeyinde minimal
degisiklik olusturarak biyofilmi en etkili uzaklastiran tedavi basingli hava-toz asindirici
sistemlerdir. Elektrolitik ylizey temizliginin bakterileri implant ylizeyinde c¢alisarak
oldliirmesi ve biyofilmi uzaklastirmasi yeni bir alteranatif tedavi ydntemi olabilme

potansiyeli géstermektedir (267).

Daha giincel bir in vitro ¢alismada titanyum Grade 4 ve Grade 5 dahil olmak {izere,
asidik piiriizlendirilmis, kumlama uygulanmis ve anodize implant yiizeyleri test edilmistir.
Bu yiizeylerdeki bakterilerin uzaklastirilma etkinligi, standart bir yontem olan basingli hava-
toz asindirict sistem ile karsilastirilmistir. Yapilan calismada implant ylizeyleri farkli
yontemlerle dekontamine edilmis bu islem siirecinde kullanilan soliisyonlar depolanmis ve
dekontamine edilen implantlar da ayr1 agar kaplarinda bakteri iiremesi i¢in uygun kosullar
olusturularak saklanmistir. Calismanin sonuglari elektrolitik yontemle temizlenen implant
ylizeylerinde bakterilerin liremedigini gostermistir. Buna karsilik, basin¢li hava-toz
asindirict sistem ile temizlenen implantlarin tamaminda kanli agar plaklar1 bakteri
tiremesiyle tamamen kaplanmistir. Ayrica, basingli hava-toz asindirict sistem yontemiyle
temizlik sirasinda toplanan atiklar canli bakteriler icermekteydi ve bu bakteriler agar
plaklarinda tekrar iireyebilmistir. Bu da biyofilmi yeterli diizeyde temizleyemedigini
gostermektedir, bu bulgu literatiirde hayvan modellerinde yeniden osseointegrasyon
oranlarmin yalnzca %3946 olarak rapor edilmesini agiklayabilir (267). Implantin yiv ag1si,
mikro yiizey yapisi, biiyiik partikiil kullanim1 ve krater benzeri kemik defektleri g6z oniine
alindiginda, iiretici kilavuzunda belirtilen 3—5 mm ¢alisma mesafesi ve 30—60 derece agiyla
calisma kosullarina uyulsa bile, mikro yapinin tamamen temizlenmesi yine de zor olabilir.
Buna karsin, elektrolitik yontem, implant alagim1 veya ylizey tipi ne olursa olsun, test edilen
tiim implantlari sterilize etmeyi basarmistir ve implant yiizeylerinde ya da toplanan atiklarda

hi¢bir canli bakteri tespit edilememistir (267).

Sonu¢ olarak, elektrolitik yontem, enfekte dental ve ortopedik implantlarin

tedavisinde umut vadeden bir yaklagim olarak goriilmektedir.

1.4.3.2.4.2. Hayvan iizerinde yiiriitiilen calismalar ve histolojik sonug¢lari
Gergeklestirilen in vitro ¢alismalardan elde edilen umut vadedici sonuglardan sonra
bu yeni yiizey dekontaminasyonu yonteminin etkinligini kanitlamak i¢in hayvan deneyleri

dizayn edilerek etkinligini degerlendirmek i¢in ¢aligmalara baslanmistir. Schlee ve
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arkadaglar1 2020 yilinda yayinladiklart hayvan deneyi ile dikkat g¢ekici sonuclar elde
etmistlerdir. Bu hayvan deneyinde 8 beagle kopeginde toplam 65 adet implant
yerlestirilmistir. Yerlestirilen implantlarin 49’u Straumann SLA ylizey 6zelligine sahip
implantlar ve 16’s1 Nobel TiUltra yiizey o6zelligine sahip implantlardir. Yerlestirilen
implantlar dogal dislerden 1,5 mm uzaklikta ve implantlarin birbirleri ile arasinda 6 mm
mesafe olacak sekilde yerlestirilmistir. implantlardan 57 tanesi tedavi edilmis 8 tanesi
kontrol amaciyla iizeri agilmadan birakilmistir. Kapali iyilesme hedeflendigi igin,
implantlarin  biiyiik  6l¢clide ekspoz olmast istenmeyen bir sonu¢ olmustur.
Bu durum, muhtemelen defektlerin ¢cogunun horizontal (yatay) olmasi ve vertikal kemik
augmentasyonu gerektirmesiyle iliskilendirilmistir. Ayrica, deney hayvanlarinin
(kopeklerin) cerrahi bolgelere isirarak zarar vermesi, normal iyilesme siirecini bozmus
olabilir. Platform seviyesine kadar agiga c¢ikan implantlar, tam olarak yeniden rejenerasyon
gosterememistir ve bu nedenle istatistiksel analizden ¢ikarilmistir. Bu durum, ¢alismanin
anlamliligin1 ve genellenebilirligini sinirlamaktadir. Sonug olarak, érneklem biiytikligi
nedeniyle, implant yiizeyiyle temas halinde olan kemigin yeniden olusumunda uygulanan
tedavi yontemlerinden birinin digerine istiinliigli kanitlanamamistir. Ancak bu hayvan
deneyinden elde edilen histolojik kesitlerde elektrolitik yiizey dekontaminasyonu ile birlikte
rejeneratif tedavi uygulanan 8 adet implantta tam yeniden osseointegrasyon rapor edilirken
bu say1 kontrol grubunda 0 olmustur. Calismanin umut verici sonuglartyla birlikte calismada
ligatiir ipi yontemi ile olusturulan peri-implantitis defektleri implantlar arasinda 6 mm
mesafe olmasina ragmen defektlerin birbirleri ile birlesmesi ile sonuglanmistir bu da

insanlardaki peri-implant defektlerden farkli sekilde ilerledigini diisiindiirmektedir (273).

1.4.3.2.4.3. Insan iizerinde yiiriitillen calismalar

Yapilan in vitro ve hayvansal deneylerden sonra elektrolitik ylizey
dekontaminasyonu ydnteminin etkinliginin klinik olarak degerlendirilebilmesi i¢in insan
caligmalarinin yapilmasi planlanmistir. Yine Schlee ve arkadaslarinin gergeklestirdigi
randomize kontrollii bir klinik calismada sokiilmesi planlanan implantlarin elektrolitik
dekontaminasyon yontemi ile rejeneratif tedavisi planlanmistir. Toplam 24 hastada 24 adet
implant tedavi edilmistir. Kemik defektleri, dogal kemik minerali ve otojen kemik karigimi1
ile augmentasyon yapilarak tedavi edilmis ve kapali iyilesme saglanmistir. Implant
boynundan kemige olan mesafe, alt1 farkli noktada, baslangicta ve 6 ay sonra yapilan ikinci
cerrahi sirasinda periodontal sondlama ve standart radyografiler ile 6l¢iilmiistiir. Bir implant,

6. ayda enfeksiyonun tekrarlamasi ve diger komplikasyonlar nedeniyle ¢ikarilmigtir ancak
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iger implantlarda enflamasyon bulgusu gozlenmemistir. Kemik kazanimi, elektrolitik
dekontaminasyon grubunda ortalama 2,71 + 1,70 mm, basingli hava-toz asindirici sistem ile
birlikte elektrolitik dekontaminasyon grubunda ise 2,81 £+ 2,15 mm olarak ol¢iilmiistiir ve
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir. Tiim implantlarda klinik
olarak anlamli kemik dolumu, 12 adet implantta ise tam kemik dolumu gozlemlenmistir.
Defekt morfolojisi kemik dolumunu ve rejenerasyonu etkilemistir. Sonug olarak elektrolitik
dekontaminasyon yontemi, toz piiskiirtme gibi ek mekanik temizlik islemlerine ihtiyag
duymadan etkili olabilir. Peri-implantitis vakalarinda tam re-osseointegrasyon saglanmasi
miimkiindiir (265). 2021 yilinda yine ayni ¢alisma grubunun 6 aylik takiplerine ek olarak 18
aylik takip verileri yaymlanmistir. Bu sonuglara gore bir dnceki caligmada tekrarlayan
enfeksiyondan dolay1 sokiilmesi gereken implanta ek olarak 6 implantin daha sokiimii
gerceklestirilmistir. Bu implantlarin = sokiimiiniin - gerekliligi arasinda kotii  agiyla
yerlestirilmis olmasi, erken donem ekspoz, daha 6nce augmente edilmis bolgeye yerlestirilen
implant olmasi, implantin ¢ok derine ya da c¢ok sig yerlestirilmesi gibi cesitli faktorler
mevcuttur ancak en basta sokiimii planlanan implantlar iizerinde yapilan bir ¢alisma olmasi
ve 24 implanttan 17sinin tedavisinin basarili olmast ve bu sonuclar1 18 ay boyunca

koruyabilmeleri 6nemli bir basaridir (274).

1.5. Cerrahi Tedavi Sonrasi Erken Dénem Yara Tyilesmesi

Peri-implantitis tedavisi cerrahi ve cerrahi olmayan yontemleri kapsar. Ancak, orta-
ileri dereceli olgularda cerrahi miidahale kacinilmaz hale gelir (125). Cerrahi tedavi sonrasi
peri-implant dokularin rejenerasyonu; epitel hiicreleri, fibroblastlar, osteoblastlar ve immiin
hiicrelerin  koordineli c¢alismasiyla saglanir. Bu siirecte pro-enflamatuvar ve anti-
enflamatuvar sitokinlerin dengesi, hiicre dis1 matriksin yeniden yapilanmasi, anjiyogenez ve

osteogenez gibi kompleks biyolojik mekanizmalar aktif hale gelir (275).

Yumusak ve sert doku iyilesmesinin farkli biyolojik zaman g¢izelgeleri vardir.
Yumusak dokuda epitel kapanmasi genellikle ilk hafta i¢inde baglarken, bag doku
organizasyonu ve yeniden yapilanma birkag hafta siirer. Sert doku iyilesmesi ise daha uzun
stirelidir ve osteoblast diferansiyasyonu, kemik matriksi iiretimi, ardindan mineralizasyon

basamaklarini igerir (276).

Yara iyilesmesi, enflamatuvar, proliferatif ve yeniden yapilanma olmak iizere iig¢
asamadan olusan karmasik bir biyolojik siirectir. PA sistemi, fibrin ¢oziinmesi, ECM yikimi,
MMP aktivasyonu, hiicre gocii, biiyiime faktorlerinin salinimi ve aktivasyonu, anjiyogenez

ve kolajen yeniden yapilanmasi gibi yara iyilesmesi i¢in 6nemli tiim siireglerde yer alir (91).
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Peri-implantitisin cerrahi tedavisinden sonra peri-implant yumusak ve sert dokularin
iyilesme siireci; histolojik, biyokimyasal ve hiicresel diizeyde incelendiginde; o6zellikle
fibrinolitik sistemin iki temel belirteci olan uPA ve PAI-1’in rollerin erken donem yara
tyilesmesindeki 6nemi 6ne ¢ikmaktadir. Bu molekiiller, yara iyilesmesinin diizenlenmesinde
ve kemik dokusunun remodelasyonunda onemli bir rol oynar (277). Ayrica, iyilesme
stiregleri giin ve hafta bazinda zamansal olarak analiz edilerek, klinik a¢idan izlenebilir. Peri-
implant dokular, epitel dokusu ve bag dokusu ve kemikten olusur. Cerrahi tedavi sonrasi bu
dokularin 1iyilesmesi, klasik yara iyilesme evrelerine paralel olarak enflamasyon,
proliferasyon ve remodelasyon asamalarint igerir (65). Cerrahi olarak tedavi edilen peri-
implantitis vakalarinda, iyilesme siireci olduk¢a kompleks biyolojik olaylarin zamansal
olarak ilerledigi bir seyir izler. Yumusak ve sert dokularin bu siiregteki yanitlar1 farkl fazlar

halinde geligse de, ortak molekiiler sinyallerle birbirine entegre olur.

Yara iyilesmesinin ilk agamalarindan biri, yaralanma bolgesinde kolajene ve hiicre
dis1 matrikse maruz kalan trombositler tarafindan baglatilan kan pihtilasmasidir.
Trombositler, pihtilasma faktorleri, bliylime faktorleri ve sitokinler salgilayarak hemostazi
baslatir; bu siire¢ fibrin pihtisi olusumu ve yaranin biiziilmesiyle karakterizedir. Fibrin ve
fibronektinden olusan bu pihti, ayn1 zamanda yaralanma bodlgesine monosit, fibroblast,
notrofil ve endotel hiicrelerinin go¢ii i¢in bir matriks iskelesi islevi goriir ve enflamatuvar

faz burada gergeklesir (278).

Enflamasyon siirecinde ve doku onariminda en aktif bagisiklik hiicreleri; lenfositler,
monositler ve notrofillerdir (279). Notrofiller, yara bolgesine ilk gelen hiicreler olup,
enfeksiyonlara karst koruma saglamak agisindan kritik oneme sahiptir. Bu hiicreler;
fagositoz yapar, kompleman sistemini aktive eder ve antibakteriyel oksijen radikalleri {iretir.
Ancak notrofiller tarafindan salinan reaktif oksijen tiirleri ve enzimler (Ornegin
miyeloperoksidaz) konak dokuda da hasara neden olabilir. Enflamatuvar fazin ilerleyen
donemlerinde, makrofajlar yara bolgesine goc eder ve notrofilleri fagosite eder. Ayni
zamanda, makrofajlar yara bolgesine siirekli sitokin ve biliylime faktorii salgilayarak yeni

doku olusumu i¢in gerekli ortami saglar (280).

Yaralanmadan sonraki birkag saat i¢inde, yara kenarindaki epitel hiicreleri; trombosit
tiirevi biiylime faktorii “platelet drived growth factor” (PDGF), TGF-a ve TGF-f gibi
biiylime faktorleri ve sitokinlerin etkisiyle fenotip degisimi gegirir (280). Bu hiicreler, bazal
laminadan ayrilarak integrin reseptorleri araciligiyla gegici fibrin ag1 ile altinda yer alan canli

graniilasyon dokusu arasina go¢ etmeye baslar (281,282). Plazminojen ve MMP aktivasyonu
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sayesinde hiicreler aras1 matriks ve kolajen parcalanir; bu durum, epitel hiicrelerinin fibrin

ag1 ile bag dokusu (lamina propria) arasinda ilerlemesini kolaylastirir (283).

Iyilesmenin ilk veya ikinci giiniinden itibaren, gd¢ eden epitel hiicrelerinin (6zellikle
birlesim epiteli ve keratinize dis eti epitelinden tlireyen hiicreler) arkasinda, oral mukozanin
yeniden yapilanmasini saglamak {izere epitel hiicre proliferasyonu bagslar (278,280). Bu
cogalma, epitel kalinliginin korunmasi i¢in gereklidir. Ayni siirecte, yara bolgesine go¢ eden
fibroblastlar, yeni hiicre dis1 matriks ve kolajen iiretir; bu bilesenler graniilasyon dokusu
icinde birikir. Bu fazda sentezlenen kolajen miktari, iyilesme sonrasi yumusak dokularin
mekanik dayaniklilig1 (6rnegin ¢ekme direnci) agisindan belirleyicidir. Ayrica, bu kolajen
matriksi epitel hiicreleri i¢in hem go¢ hem de tutunma zeminini olusturmaktadir (284). Epitel
dokusunun yeniden bazal laminaya tutunmasi, yara epitel yiizeyi boyunca fermuar benzeri

bir mekanizma ile gergeklesir (278).

Yeni kan damarlarinin olusumu (anjiyogenez) ise oldukca karmasik bir siire¢ olup,
hem hiicre dis1 matriks bilesenleri hem de ¢esitli biiylime faktorleri ile diizenlenmektedir.
Bu siireg, iyilesme bolgesine oksijen ve gerekli besinlerin ulastirilmasi agisindan kritik

Oneme sahiptir (285).

[lk {i¢ giin igerisinde, cerrahi sahada hemostazin saglanmasi amaciyla trombositler
aktive olur ve fibrin pihtis1 olusur. Bu pihti, ayn1 zamanda yara iyilesmesini baslatan
biyolojik arayiizdiir. PDGF, TGF-f ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii “vascular
endothelial growth factor” (VEGF) gibi biiylime faktorleri, pihtidan salinarak enflamatuvar
hiicrelerin bolgeye gociinii ve ilk doku tepkilerini baslatir (286). Nétrofiller ve ardindan
makrofajlar bolgeye goc ederek hasarli dokunun temizlenmesini ve antijen sunumunu
gerceklestirir. Enflamatuvar fazin belirleyicisi olan nétrofiller, cerrahi bolgeye ilk ulasan
immiin hiicrelerdir. Nekrotik dokunun fagositik temizligi sonrasinda monosit kokenli
makrofajlar aktif hale gelir. Bu donemde proenflamatuvar sitokinler olan interlokin-1 beta
IL-1B, TNF-a ve IL-6 seviyeleri artis gosterir. Aynm1 anda, fibrinolitik sistem de aktive
olmaya baslar. Urokinaz plazminojen aktivatorii, epitel ve endotel hiicrelerinden salmarak
ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesinde rol alirken, plasminojen aktivator inhibitor-
1 yiliksek konsantrasyonlarda salinarak plazmin olusumunu dengede tutar. Bu molekiiller
arasi hassas denge, ilk piht1 stabilitesi ile yara epitelizasyon siireci arasindaki uyumu saglar
(287). Plazminojen eksikliginin farelerde gecikmis ve yiizeysel kutan6z yara iyilesmesine
yol actigi, graniilasyon dokusu olustuktan sonra gegici matriksi temizleyememeleri ve

yaygin fibrin birikimi ile karakterize oldugu belirtilmistir (90). Ayrica, bu farelerde yaranin
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olusumundan 60 giin sonra bile kalic1 enflamasyonun devam ettigi gozlenmistir. insan
plazminojeninin intravendz veya subkutan uygulamasinin, plazminojen eksik farelerde yara
tyilesme hizin1 ve yara olgunlagsmasini vahsi tip farelerinkine benzer sekilde restore ettigi
gosterilmistir (90). Ayrica, plazminojen takviyesinin, vahsi tip ve diyabetik farelerde
kutan6z yara iyilesmesini onemli Olclide iyilestirdigi de tespit edilmistir. Plazminojen
seviyeleri, enflamasyon fazi sirasinda sadece zamansal olarak artmakla kalmamis, ayni
zamanda yara bolgesinde mekansal olarak da yogunlagsmistir. Bu yara bolgesine 6zgii
plazminojen birikimi, esas olarak nétrofiller ve makrofajlar tarafindan plazminojenin
tasinmasindan kaynaklanmaktadir. Plazminojenin pro-enflamatuvar bir diizenleyici olarak
hareket ettigi, yara iyilesmesi sirasinda pro-enflamatuvar sitokinleri (6rn. IL-6) artirdigi ve

hiicre i¢i sinyal olaylarini (6rn. STAT3 fosforilasyonu) aktive ettigi gdsterilmistir (90).
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Dordiincii ve yedinci giinler arasinda proliferatif faz belirginlesir. Fibroblastlar, yara
kenarlarindan bolgeye go¢ ederek tip III kolajen sentezine baglar. Endotel hiicreleri
anjiyogenezi baglatir ve neovaskiilarizasyon ile yeni kapiller aglar olusur. Epitel hiicreleri
lateral migrasyon ile yara ylizeyini kapatir. uPA ekspresyonu bu donemde artmakta, hiicre
goclinii kolaylastirmakta ve matriks metalloproteinazlari (MMP-2, MMP-9) aktive ederek
doku yeniden yapilanmasim tetiklemektedir. Buna karsin PAI-1 diizeyleri kontrollii olarak
diisiise gecer; asir1 plazminolitik aktivitenin engellenmesiyle piht1 ¢oziinlirligli yavaslar ve
hiicresel organizasyon desteklenir. Anti-enflamatuvar sitokinlerden IL-10 ve TGF-f bu
stirecte baskin hale gelir bunu takiben epitel hiicreleri lateral migrasyon gostererek yara

kenarlarini kapatir (288).

Remodelasyon doneminde bag dokusunun yeniden organize olmasi ve yeni kapiller
damarlarin matiirlesmesi gerceklesir. Bu siire¢ birkac hafta siirebilir ve iyilesmenin kalitesi
biiylik oranda bu fazda belirlenir. Epitelyal adezyonun yeniden saglanmasi, uzun dénem
implant sagkaliminda kritik rol oynar (289). Ikinci haftanin sonlarma dogru tip I kolajen
sentezi baglar ve fibroblastlar bag dokusunu matiirize etmeye yonelir. Bu siirecte damarlar
stabilize olur, kapiller aglar diizenlenir ve histolojik olarak daha az enflamatuvar hiicre, daha
yogun kolajen lifleri gézlenir. Ayn1 zamanda, bu fazda sert doku yanit1 baslar. Mezenkimal
kokenli hiicreler, osteoblastlara farklilasarak osteoid matriks sentezine gecer. Alkalin
fosfataz (ALP) aktivitesi, osteokalsin ve kemik morfojenik protein-2 (BMP-2)
ekspresyonlari bu donemde artar (290). Plazmin iiretimiyle iligkili uPA, kemik dokuda da
matriks remodelasyonunu desteklerken; PAI-1’in uzun siireli yiiksek ekspresyonu,

osteoblast fonksiyonlarini baskilayarak iyilesmeyi negatif etkileyebilir (94).

Histolojik olarak, peri-implant yara iyilesmesinde ilk gilinlerde enflamatuvar hiicre
yogunlugu yiiksek, damar yapisi diizensiz ve kolajen lifleri daginiktir. lyilesmenin 2.
haftasindan itibaren damarlar stabilize olur, kolajen lifleri organize sekilde uzanir ve
fibroblast aktivitesi ile bag dokusu matiir hale gelir. Bu siire¢, bag doku morfogenezi ve

epitel organizasyonunun temelini olusturur (275,276).

Re-epitelizasyon ve graniilasyon dokusunun olugmasinin ardindan gelen bu fazda,
hiicre dis1 matriks yeniden yapilanir. Bu asamada, kolajen yapilar genisleyen demetler
olusturacak sekilde organize olur ve bu yapi, capraz baglarin artisiyla giiglendirilir (291).
Kolajenin yeniden diizenlenmesi, iyilesmis dokunun dayanikliligi ve yara izi olusumu
acisindan kritiktir. Bu yeniden sekillenme siireci, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve

endotel hiicreleri tarafindan salinan cesitli proteolitik enzimlerin denetiminde gergeklesen

74



stirekli kolajen sentezi ve yikimiyla siirdiiriiliir (278). Ancak olgunlagmis bir yara bolgesinin
¢ekme dayanimi, higbir zaman saglam dokularin %70-80’inden fazlasina ulagamaz
(292,293). Yaralanmanin siddetine bagli olarak bu fazin tamamlanmasi bir yili askin
siirebilir. Ugiincii haftadan itibaren kemik dokusunda mineralizasyon artar. Osteoid matriks
icerisinde hidroksiapatit kristalleri birikmeye bagslar ve bu kristaller, lameller kemik
yapisinin temelini olusturur. Anjiyogenezin siirekliligi sayesinde, osteoblastlarin oksijen ve
besin ihtiyaci karsilanarak matiir kemik gelisimi desteklenir. Bu dénem ayni zamanda
implant yiizeyine dogru yeniden osseointegrasyonun gozlendigi zamandir. Histolojik olarak,
bu siirecte implant yiizeyine dogrudan temas eden yeni kemik trabekiilleri ve yogun lameller
yapilar rapor edilmistir (275,276,290). Altinct haftadan itibaren iyilesme siireci remodelling
fazina gecer. Yeni olusmus bag dokusu yeniden organize olur, kolajen lifleri uzunlamasina
hizalanir ve mukozal adezyon kuvvetlenir. Osseointegrasyon siireci stabilize olur ve kemik
implant ara yilizeyinde mekanik tutuculuk artar. uPA ve PAI-1 seviyeleri bu dénemde
fizyolojik aralikta seyretmeye baslar. Ozellikle uPA nin kontrollii ekspresyonu, matriksin

doku biitiinliigiinii koruyacak bi¢imde yenilenmesini saglar (277,287).

uPA ve PAI-1 bu donemde kemik iyilesmesini etkileyebilir. uPA, plazmin iiretimi
aracihifryla matriksin yeniden sekillenmesini desteklerken, PAI-1'in asir1 ekspresyonu
osseointegrasyonu olumsuz etkileyebilir. uPA, plazmin iiretimi yoluyla matriksin yeniden
yapilanmasini kolaylastirir ve bu sayede osteoblast migrasyonunu destekleyerek kemik
iyilesmesinin dinamiklerini sekillendirir. uPA hiicrelerin motilitesini destekleyerek ve
plazmin tliretimini yonlendirerek kemik matriksinin yeniden yapilanmasini kolaylastirabilir.
Nitekim, uPAR (uPA reseptorii) eksikliginde farelerde kemik mineral yogunlugunda artis ve
osteoblastik aktivitede artis gdzlenmistir (96). PAI-1 eksikligi, 6zellikle mezankimal kokenli
hiicrelerde osteoblast farklilagsmasini baskilayarak erken kemik formasyonunu sekteye
ugratabilir. Buna karsin PAI-1'in asir1 ekspresyonu, plazmin olusumunu inhibe ederek doku
remodeling siirecini yavaslatabilir. Preklinik ¢alismalarda, PAI-1'in yiiksek ekspresyonunun
osteoblast diferansiyasyonunu ve matiir kemik olusumunu olumsuz etkiledigi; bunun alkalen
fosfataz aktivitesinin diigmesi ve osteokalsin ekspresyonunun azalmasi ile gosterildigi
bildirilmistir. Yiiksek PAI-1 diizeyleri, osteoblast aktivitesini baskilayarak yeni kemik
olusumunu inhibe edebilir (95,294). Bu nedenle bu iki belirteg arasindaki denge, kemik

rejenerasyonunun kalitesi agisindan belirleyici olabilir.

Sonug olarak, cerrahi sonrasi peri-implant dokularin iyilesmesi, zamana duyarli bir

molekiiler senkronizasyon gerektirir. Bu siiregte uPA ve PAI-1 gibi biyokimyasal
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belirteclerin ekspresyon paternleri, epitel kapanmasi, bag dokusu olgunlagmasi ve kemik
rejenerasyonu gibi temel biyolojik olaylarin ydnlendiricisidir. Bu dinamiklerin dogru

anlasilmasi, iyilesme siirecinin izlenmesinde ve takibinde fayda saglar.

Bu calismanin hipotezi; elektrolitik yiizey dekontaminasyonu yontemiyle yapilan
implant yiizeyi temizliginin, konvansiyonel yontemlere kiyasla, peri-implantitisin cerrahi
tedavisinde erken donem yara iyilesmesinde hem klinik parametreler hem de biyokimyasal
belirtecler agisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha olumlu sonuglar saglayacagi

yoniindedir.

Caligmanin amaci, elektrolitik yiizey dekontaminasyon yonteminin peri-implantitisin
cerrahi tedavisinde erken donem yara iyilesmesine olan etkilerini degerlendirmektir. Bu
kapsamda s6z konusu yoOntemin etkinligi, rutin klinik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilan mekanik implant yiizeyi temizligi ve dekontaminasyon protokolleriyle
kargilagtirmali olarak incelenmistir. Calismada piliy ve kanama varligi, sondlama cep
derinligi, modifiye plak indeksi (mPI), modifiye gingival indeksi (mGI), modifiye sulkus
kanama indeksi (mSKI), keratinize mukoza genisligi, peri-implant kemik defektleri gibi
klinik parametrelerin yani sira, PiSS’da yara iyilesmesinin biyokimyasal diizeyde
degerlendirilmesini saglayan uPA ve PAI-1 belirteglerinin diizeylerinin incelenmesi

gerceklestirilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Etik Kurul Onay1

D-KA22/16 nolu "Peri-implantitis tedavisinde konvansiyonel ve elektrolitik yiizey
temizligi yontemlerinin erken donem yara iyilesmesinde klinik parametreler ve
biyokimyasal belirtegler iizerine etkileri" baslikli arastirma projesi Baskent Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 09/09/2022 tarih ve 22/64 sayili karar1 ve T.C. Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunun onay1 ile 2022-2025 yillar1 arasinda
Baskent Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesine basvuran peri-implantitis olan ve cerrahisiz

tedavisi yapilmis olan hastalar tedavi edilmistir.

2.2. Calisma Grubu

Calisma icin gerekli minimum o6rnek genisligi “Tek etken {izerinde tekrarlamalarin
oldugu tekrarli 6l¢timlerde iki yonlii vartans analizi” i¢in etki genisligi £=0.40* olmak {izere
%80 test giiclinii %95 giliven diizeyinde saglayacak olan test ve kontrol grubunda 16’sar
implant olmak {izere toplam 32 implanttir. Bu 6rneklem biiylikliigii, caligmada uygulanmasi
planlanan istatistiksel analizler i¢in gerekli olan 6rneklem genisligini de kapsamaktadir.
Randomize kontrollii bir klinik ¢alisma olmasma ragmen, caligmada orneklem kaybi
yasanmanustir. Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne bagvuran hastalar arasindan

toplam 32 implant (16 test, 16 kontrol) ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
* 25-65 yas araliginda kadin ve erkek hastalar,

Klinik olarak peri-implantitis tanis1 konmus ve daha dnce peri-implantitis tedavisi
gormemis vertikal kemik defekti olan, implantin osseointegre olan boyun bdlgesinden
itibaren >3 mm kemik kaybi, >6 mm sondlamada cep derinligi ve modifiye sulkus kanama

indeksi (mSKI)> 2 olan hastalar (38),
» Herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan hastalar,
» Hamilelik, laktasyon gibi hormonal gibi hormonal degisiklikleri olmayan hastalar

* Son 3 ay igerisinde antibiyotik ve non-steroid antiinflamatuvar ila¢ kullanmamisg

hastalar,
 Panoramik ve periapikal radyografileri alinmis ve kaydedilmis hastalar.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

» Sigara igen hastalar
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* Yara iyilesmesini etkileyecek durumlar ve hastaliklar

2.3. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Cerrahisiz tedaviden ii¢ ay sonra klinik olarak enflamasyon bulgulari devam eden
implantlarin flep cerrahisi ile tedavisine geg¢ilmistir. Cerrahi miidahale yapilmadan 2 hafta
Once tiim hastalarin implant iist yapilar1 c¢ikarilmis ve implantlar kapama vidalan ile
birakilmigtir. Bunun sebebi uygulanacak olan cerrahi yontem cerrahi anindan once
bilinmemesi ve kullanilacak tedavi yontemlerinden biri olan (GalvoSurge®) elektrolitik

ylizey temizligi uygulamasinin implant {ist yapilar1 uzaklagtirilmadan uygulanamamasidir

(265).

2.4. Cerrahi Miidahale

Yapilacak olan flep cerrahisi loupe/biiyiite¢ altinda (Carl Zeiss Eyemag Pro S x4,3
loupe ve Eyemag Smart II 151k kaynagi) ile gercgeklestirilmistir. Flep insizyonu, primer
kapanmay1 saglamak amaciyla peri-implant yumusak dokulari1 da kapsayacak sekilde birkag
milimetre meziale ve distale uzatilarak yapilmistir (295). Yapilan insizyon imlantin
bukkalinde keratinize mukozay1 korumak/iyilestirmek i¢in implantin palatinal/lingual
smnirindan  gegecek sekilde planlanmistir (296). Tam kalinlik flep kaldirildiktan ve
graniilasyon dokular1 uzaklastirildiktan sonra bdlgenin ogmentasyonu g6z Oniinde
bulundurularak gerilimsiz olarak bdlgenin primer kapatilmasinin saglanmasi igin lingual
flep serbestlestirmesi kiint diseksiyonlarla doku atagmanlarinin lingual flepten
uzaklastirllmasiyla gergeklestirilmistir. Bukkal flep iginse periosteal serbestlestirici
insizyonlarla flebin esnetilmesi gerceklestirilmistir. Bu sayede primer kapama elde etmek
i¢in flepler yeterince serbestlestirilmistir. Implant yiizeyi randomize olarak belirlenmis olan
kontrol grubuna ultrasonik ince uglu aletler (Acteon ultrasonics, IP1, IP2L, IP2R, IP3L,
IP3R) ve (EMS Airflow Handy 3.0 Perio) Air-flow profilaksi tozu glisin bazli/partikiil
boyutu 25um ile mekanik yiizey temizligi yapilmis ve steril serum fizyolojik ile irigasyon
yapilarak temizlenmistir (297). Deney grubuna ise ayni seklide flep agildiktan sonra kontrol
grubuna uygulanan islemlere ek olarak elektrolitik yiizey dekontaminasyon yontemi
(Galvosurge®; Galvosurge, Widnau, Switzerland) ile implant yiizeyinin temizlenmesi
islemi uygulanmigtir. implantlarin yiizey dekontaminasyonu tamamlandiktan sonra kontrol
ya da deney grubu fark etmeksizin kemik defektlerine sigir kaynakli deproteinize kemik
grefti (Creos Xenogain, Nobel Biocare) uygulanmis ve iizerine domuz kaynakli kolajen
membran (Creos Xenoprotect, Nobel Biocare) yerlestirilmistir. Kolajen membran {izerinde

implanta denk gelecek sekilde bir kesiyle implanta iyilesme baslig1 yardimiyla sabitlenmistir
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(298,299). Bu noktada membran stabilitesinin yeterli olmadig1 diisiiniildiiglinde horizontal
matris siitur (Ethicon™ Vicryl suture 5-0, V291H, FS-2 needle, 45 cm renksiz) kullanilarak
membran sabitlenmistir. Membran stabilitesi saglandiktan sonra bolge yara dudaklar
yilesme bashiginda birlesecek sekilde primer olarak kapatilabilmesi i¢in dnce horizontal
mattress siiturlarla sonra da bunlar1 destekleyici basit siiturlarla (Ethicon™ Prolene suture

5-0, 8934H, 2XV-5 90 cm mavi) kapatilmistir (300).

Cerrahi islemi takiben 24 saat boyunca hastanin bolgeye soguk terapisi Onerilmistir
(301). Antibiyotik (Augmentin bid 1gr tb (2x1)), antienflamatuvar ve agr1 kesici (Majezik
100mg tb (3x1)) ve Klorhexidin diglukonat gargara (Kloroben 200ml %0,2 (2x1)) recete
edilmistir. Hastanin antibiyotik ve steroid olmayan antienflamatuvar ilaglarini bir hafta

diizenli kullanmasi, Klorhexidin diglukonat gargarayi ise iki hafta kullanmasi saglanmigtir.

Sekil 5. Uygulanan cerrahi tedavi ve erken donem yara iyilesmesi takip gérselleri

Aciklama; a) baslangi¢, b) implant iist yapisinin ¢karilmasindan sonra 2. hafta, c) implantin lingual stnirindan yapilan
insizyon ve tam kalinlik flep kaldwrilmasi, d) peri-implant defektten graniilasyon dokusunun uzaklastiriimasi, e)
elektrolitik yiizey temizligi, f) kemik grefiinin ve membranin bélgeye yerlestirilmesi, g) kolajen membranin iyilegme
bashgi ile sabitlenmesi ve defekte adapte edilmesi, h) cerrahi bolgenin 5.0 prolen siitiirlar kullanilarak primer
kapatilmasi, 1) cerrahi sonrast iyilesmenin 90. giinii bukkal gériiniim, j) cerrahi sonrasi iyilesmenin 90. giinii okluzal
goriiniim, k) cerrahi sonrasi iyilesmenin 6. ay bukkal goriiniim, 1) cerrahi sonrast iyilesmenin 6.ay okluzal goriiniim.
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Sekil 6. Panoramik goriintiileme verileri ; a) baslangig, b) cerrahi tedaviden sonra 6. ay

2.5. Biyokimyasal Olciimler ve Degerlendirme

PiSS 6rnegi, implant yiizeyindeki supramukozal alandaki plak mukozaya degmeden
bir kiiret yardimu ile uzaklastirildiktan, pamuk tamponlarla izole edildikten ve bolge nazikce
havayla kurutulup olas tiikiiriik kontaminasyonu engellendikten sonra standart kagit stripler
(Oraflow Inc, Periopaper Strips, New York, ABD) kullanilarak alinmistir. PISS &rnegi
aliirken, kagit stripler, peri-implant sulkusun igine yaklasik olarak 1 mm i¢ine yerlestirilmis
ve burada 30 sn bekletilmistir. Orneklerin salya / kan ile kontamine olmamasina dikkat
edilmistir. Kagit stripin iizerinde kan vs gozlendigi durumda bu strip calisma dist
tutulmustur. Alian &rneklerdeki PISS hacim &l¢iimii Periotron 8000 cihazi (Oraflow Inc,
Plainview, New York, ABD) ile (ul) yapilmistir. Her bir implantin meziobukkal ve
distobukkal olmak {iizere iki bolgesinden alinan iki kagit serit bir Eppendorf tiip igerisine
konulduktan sonra biyokimyasal analiz yapilincaya kadar -80°C'de saklanmmustir. Calisma
baslangicinda hastalardan alinacak PISS ornekleri uygulanacak cerrahi islemden hemen
once (0. giin), cerrahiyi takip eden 6. giin, 9. giin, 30. giin ve 90. giinlerde yara iyilesmesiyle
ilgili belirtecler olan uPA ve PAI-1 elde edilmistir.

Sekil 7. PISS ornegi elde etme Sekil 8. Periotron cihazi
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Sekil 9. Hasta érneklerinin ELISA plagina pipetlenmesi

|

Sekil 10. Inkiibasyon sonrasmda ELISA ytkama
cihazinda yikanmasi

2.5.1. Peri-implant sulkuler sivi uPA ve PAI-1 biyokimyasal analizi
2.5.1.1 uPA biyokimyasal analizi

Calisma giinlinde dondurulmus serum 6rnekleri ¢oziilerek vorteks karistirict (VELP
Scientifica ZX3) ile homojen hale getirildi. Peri-implant sulkuler sividaki PAI-1 ve uPA
diizeylerinin 6l¢limiinde, iiretici firmanin (USCN, Wuhan, Cin) talimatlarina uygun sekilde
insan uPA ELISA kitleri kullanildi. Olgiim protokolii, 6n diliisyon gerektirmeyen dogrudan
analiz seklinde gerceklestirildi. uPA biyokimyasal belirteci i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik <

%10, gilinler aras1 tekrarlanabilirlik ise < %12 olarak belirtilmistir.

Calisma giiniinde, PISS &rnekleri 120 ul analiz tamponu ile ¢dzdiiriilerek ELISA
islemine alinmistir. Analiz baslangicinda 8 farkli kalibrator 6rnegi ¢ift olarak pipetlenerek
standart egri olusturuldu. Hasta Orneklerinden 100 pL’lik hacim, mikrotitre plak
kuyucuklarma aktarildi ve 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda sivilar
uzaklastirildi ve her kuyucuga 100 ul Detection Reagent A konjugati eklendi; tekrar 37°C’de
1 saat inkiibe edildi. Bu siirecin ardindan otomatik ELISA yikama cihaz ile kuyucuklar ti¢
kez yikandi. Ardindan 100 pl Detection Reagent B konjugati ilave edilerek 37°C’de 30
dakika daha inkiibe edildi. Sonrasinda kuyucuklar bes kez yikanarak 3,3°,5,5°-
tetrametilbenzidin dihidroklorid (TMB) substrat ¢ozeltisi eklenip karanlik ortamda 15
dakika 37°C’de reaksiyona birakildi. Reaksiyon, 50 ul 0,15 mol/L siilfiirik asit i¢eren
durdurucu soliisyonla sonlandirildi. Ornekler, (GENTAUR Micro Read 1000, Geel, Belgika)
cithazi kullanilarak 450 nm ana dalga boyunda ve 620 nm referans dalga boyunda 10 dakika

i¢inde okutuldu.

81



Elde edilen absorbans degerleri dogrultusunda kalibratorlerden olusturulan standart
egriye gore hasta orneklerinin konsantrasyonlari interpolasyon yontemiyle hesaplandi. uPA
i¢cin okunan konsantrasyonlar1 (ng/ml)’nun 6lgiimde kullanilan 0,12 ml ¢ozdiiriicii hacmiyle
carpilarak toplam PISS hacmine (pl) béliinmesiyle hesaplandi. Enzimlerin total miktari
(pg/30s) ise okunan konsantrasyon (pg/ul) degeri 0.12 ml ile carpilip ikiye boliinmesiyle
hesaplandi.

2.5.1.2 PAi-1 biyokimyasal analiz

Calisma giintinde dondurulmus serum ornekleri ¢oziilerek vorteks karistirict (VELP
Scientifica ZX3) ile homojen hale getirildi. Peri-implant sulkuler srvidaki PAI-1
diizeylerinin 6l¢limiinde, iiretici firmanin (USCN, Wuhan, Cin) talimatlarina uygun sekilde
insan PAI-1 ELISA kitleri kullamildi. Olgiim protokolii, 6n diliisyon gerektirmeyen dogrudan
analiz seklinde gerceklestirildi. uPA ve PAI-1 biyokimyasal belirtecleri icin giin ici

tekrarlanabilirlik < %10, gilinler arasi tekrarlanabilirlik ise < %12 olarak belirtilmistir.

Calisma giiniinde, PISS 6rnekleri 120 pl analiz tamponu ile ¢dzdiiriilerek ELISA
islemine alinmistir. Analiz baslangicinda 8 farkli kalibrator 6rnegi ¢ift olarak pipetlenerek
standart egri olusturuldu. Hasta Orneklerinden 100 pL’lik hacim, mikrotitre plak
kuyucuklarina aktarildi ve 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda sivilar
uzaklastirildi ve her kuyucuga 100 ul Detection Reagent A konjugati eklendi; tekrar 37°C’de
1 saat inkiibe edildi. Bu siirecin ardindan otomatik ELISA yikama cihazi ile kuyucuklar {i¢
kez yikandi. Ardindan 100 pl Detection Reagent B konjugati ilave edilerek 37°C’de 30
dakika daha inkiibe edildi. Sonrasinda kuyucuklar bes kez yikanarak 3,3°,5,5°-
tetrametilbenzidin dihidroklorid (TMB) substrat ¢ozeltisi eklenip karanlik ortamda 15
dakika 37°C’de reaksiyona birakildi. Reaksiyon, 50 ul 0,15 mol/L siilfiirik asit igeren
durdurucu soliisyonla sonlandirildi. Ornekler, (GENTAUR Micro Read 1000, Geel, Belgika)
cihazi kullanilarak 450 nm ana dalga boyunda ve 620 nm referans dalga boyunda 10 dakika
icinde okutuldu.

Elde edilen absorbans degerleri dogrultusunda kalibratérlerden olusturulan standart
egriye gore hasta drneklerinin konsantrasyonlar interpolasyon yéntemiyle hesaplandi. PAI-
1 icin okunan konsantrasyonlari (ng/ml)’nun O6l¢imde kullanilan 0,12 ml ¢ozdiiriicti
hacmiyle carpilarak toplam PISS hacmine (pl) béliinmesiyle hesaplandi. Enzimlerin total
miktar1 (pg/30s) ise okunan konsantrasyon (pg/ul) degeri 0,12 ml ile carpilip ikiye

boliinmesiyle hesaplandi.
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2.6. Klinik Olciimler ve Radyografik Degerlendirme

Peri-implant kemik defekti siniflamast;

Siif I-A : Bukkal kemik kaybi var interproksimal kemik kaybi1 yok

Smif I-B : Bukkal kemik kaybi ile birlikte interproksimal kemik kaybi varligi

Smif I-C : Implant gevresinde her yiizeyde kemik kaybi var ancak lingual duvar saglam

Smif I-D : implant cevresinde her yiizeyde kemik kayb1 var bukkal ve lingual duvar

kayb1 mevcut

Smif I-E : Implant ¢evresinde her yiizeyde kemik kayb1 mevcut ancak defekt duvarlart

saglam

Smf II  : Implant ¢evresinde horizontal kemik  kayb1  (127).

s{v+vo)

s{c+o)

s(c+m)

£ vy
s(b+v)

s(c-0)

Sekil 11. Sinif I defekt tipleri

Suf I defektler, (a) Suif I-a vestibular/oral goriiniim, (b) Smif I-a okluzal gériiniim, (c) Smif I-b okluzal
goriintim, (d) Sinif I-c okluzal goriiniim, (e) Sinif I-d okluzal goriiniim, (f) Suif I-e okluzal goriiniim)
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Sekil 12. Sinif 11 defekt tipi

(Swmif I defekt- vestibular/oral goriiniim)

-®
®

[
@

L X/

Hastalarin implant ¢evresinde SCD, KAK, Modifiye plak indeksi (302), Modifiye
sulkus kanama indeksi (302), modifiye gingival indeksi (302), keratinize mukoza indeksi

(303-305) ve peri-implant mukoza ¢ekilme miktar1 (PIMC) &lgiimleri yapildi.

Sondlama Cep Derinligi, dental implant ¢evresinde, periodontal sondun (Williams
periodontal sondu, Hue Friedy) yalnizca kendi agirligi kadar bir kuvvet uygulanarak yapilan
Olcimde, peri-implant mukoza marjini ile peri-implant sulkus tabani arasindaki mesafe
olarak tanimlanmaktadir. Klinik degerlendirme sirasinda, implant ¢evresinde alti farklh
bolgeden (meziobukkal, bukkal, distobukkal, distolingual, lingual ve meziolingual) 6l¢iim

alinarak sondlama islemi gergeklestirilmistir.
Modifiye Plak Indeksi (mPI) (302);
0 : Plak saptanmadi

1 : Plak yalnizca implantin piiriizsiiz kenar yiizeyi boyunca bir sond gezdirildiginde
gozlemlenir. Ilgili bolgede yer alan implantlarin yiizeyleri titanyum sprey teknigiyle
modifiye edilmisse, bu implantlar yiizey modifikasyonuna bagli olarak her zaman 1 puan ile

degerlendirilir.
2 : Plak ciplak gozle gozlemlenebilir.
3 : Bol miktarda yumusak madde gozlemlenir.
Modifiye Sulkus Kanama Indeksi (mSKI) (302);

0 : Implantin etrafindaki mukoza marjini boyunca periodontal sond gezdirildiginde

kanama olmaz.

1 : izole kanama noktalar1 gdzlemlenir.
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2 : Kanama mukozal marjin boyunca birlesik kirmiz1 bir ¢izgi olusturur.

3 : Yogun ya da bol kanama gdzlemlenir.

Modifiye Gingival Indeks (mGI) (302);

0 : iltihaplanma yok

1 : Hafif iltihaplanma - renkte hafif bir degisim ve dokuda ¢ok az degisiklik

2 : Orta derecede iltihaplanma - orta derecede parlama, kizariklik, 6dem ve hipertrofi.

Basin¢la kanama.

3 : Siddetli enflamasyon - belirgin kizariklik ve hipertrofi. Spontan kanama egilimi.

Ulserasyon.
Keratinize mukoza indeksi (KM) (306);
0: implant ¢evresinde keratinize epitel yoktur
1: implant ¢evresinde 1mm ya da daha az keratinize epitel varlig
2: implant ¢evresinde 1-2 mm aras1 keratinize epitel varligi
3: implant ¢cevresinde 2mm’den fazla keratinize epitel varlig1

Peri-implant mukoza marjininden mukogingival hatta kadar olan mesafe olarak

olgtldi.

Sekil 13. Peri-implant mukozada keratinize mukoza miktarinmin él¢iimii
Peri-implant Mukozal Cekilme Miktar1 (PIMC), protetik restorasyonun apikal sinir1
ile peri-implant mukoza marjini arasindaki mesafenin milimetrik olarak oOl¢lilmesiyle

belirlenmistir.
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Panoramik radyograflar alimacak ve radyografik kemik kayb1 ol¢ilimleri implant-iist
yap1 "abutment" ve alt-yap1 "fixture" birlesim yeri ile alveoler kemigin en koronal kismi

aras1 mesafe olarak Olc¢tilmiistiir.

Peri-implantitis tanimi: Klinik degerlendirmesi yapilan hastalarin peri-implant
patolojiler yoniinden endikasyonlar1 2017 Periodontal ve peri-implant hastaliklarinin ve
durumlarinin siniflandirilmast Diinya Calistay1 4. Calisma Grubu Konsensus Raporu'na gore
belirlenmistir (38). Bu Konsensus raporuna gore peri-implantitis; sondlamada kanama
ve/veya siiplirasyonun gozlendigi, bir onceki degerlendirmeye kiyasla cep derinliginde
artisin mevceut oldugu ve baslangigtaki fizyolojik kemik remodelasyonu sonrasinda krestal
kemik kaybinin tespit edildigi bir durum olarak tanimlanir. Hastanin daha onceki takip
verileri mevcut degilse, peri-implantitis; sondlamada kanama ve/veya siiplirasyon ile
birlikte, sondlama derinliginin >6 mm olmas1 ve radyografik olarak implantin en koronal
kismindan kemik seviyesine olan mesafenin >3 mm olmas1 durumunda teshis edilir. Klinik
parametreler, cerrahi 6ncesi ve postoperatif 90. giinde tekrar olciilerek karsilastirmali analiz

yapilmistir.

2.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi
2.7.1. Klinik parametreler ve biyokimyasal verilerin istatiksel analizi

Calismada tanimlayici istatistik olarak; kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde
frekans (n) ve ylizde (%) degerleri kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu icin Shapiro-Wilk testi kullanilmis olup tanimlayici istatistik olarak; normal
dagilima uygun degiskenler i¢in ortalama standart sapma, normal dagilima uymayan icin
medyan (minimum-maksimum) degerleri verilmistir. Calismada kullanilmasi planlanan
uygun hipotez testi yontemi, parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumda “tek etken
lizerinde tekrarlamalarin oldugu iki yénlii varyans analizi” olarak belirlenmistir. Ilgili teste
iliskin parametrik test varsayimlarmmin saglanmadigi durumda ise, sayisal Olglimler
bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark olup olmadiginin incelenmesinde
parametrik test varsayimlarinin saglaniyorsa “Student’in t testi” saglanamadigi durumda
“Mann-Whitney U testi” ile; sayisal olglimlerin 3 ayr1 yonteme gore tekrarlamalarinin
incelemesinde test varsayimlarinin saglandigi durumda “tekrarli dl¢timler ig¢in ANOVA”,
saglanamadigr durumda “Freidman testi” ile incelenmistir. Biyokimyasal, klinik ve
radyolojik Olgiimler arasindaki iliskilerin incelenmesinde test varsayimlar1 saglaniyorsa

Pearson korelasyon analizi, saglanamiyorsa Spearman korelasyon analizi yapilmistir.
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Istatistiksel analizler SPSS (siiriim 25.0, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve Jamovi
(stirim 2.4) yazilimlari kullanilarak gergeklestirilmistir. Siirekli degiskenlerin dagilim
Ozellikleri Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler; ortalama =+
standart sapma, medyan (min—maks) degerleriyle, kategorik veriler ise frekans ve yiizde (%)
ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iligskiler Fisher-Freeman-Halton exact
testi ile analiz edilmistir. Gruplar arasi ve zaman ig¢i tekrar eden Olgiimlerin
karsilastirilmasinda karma etkili modeller kullanilmistir.  Gruplar arasi  ¢oklu
karsilastirmalarda Dunn’s Bonferroni testi uygulanmistir. p < 0,05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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Cerrahisiz Peri-implantitis Tedavi Tamamlanmis
>6mm SCD ve msKi >2 olan implantlar (n=32)

e BASLANGIC
_l9 e Klinik ve Radyografik Degerlendirme
e Peri-implant Sulkuler Sivi Orneklerinin

Alinmasi
v I FLEP CERRAHiISI \1,
» KONTROL GRUBU: » TEST GRUBU:
Konvansiyonel implant yiizey Elektrolitik implant yizey
dekontaminasyonu (n=16) dekontaminasyonu (n=16)

e 6.GUN

‘ e Peri-implant Sulkuler Sivi ‘
Orneklerinin Alinmasi

® P ®
e Peri-implant Sulkuler Sivi

Orneklerinin Alinmasi

e 30.GUN
‘ e Klinik Parametreler ‘

e Peri-implant Sulkuler Sivi
Orneklerinin Alinmasi

e 90.GUN

‘ ¢ Klinik Parametreler ‘

e Peri-implant Sulkuler Sivi
Orneklerinin Alinmasi

Sekil 14. Akis semast
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3. BULGULAR

3.1. Demografik veriler

Calismaya dahil edilen bireyler kontrol ve test grubu olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Kontrol grubunda 10, test grubunda ise 10 birey yer almistir. Kontrol grubunun
yas ortalamas1 38,5 + 12,7 yil, test grubunun yas ortalamasi ise 46,6 = 13,4 yil olarak
hesaplanmistir. Gruplar arasindaki yas ortalamalar1 karsilastirildiginda, elde edilen fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p = 0,1824) (Tablo 1).

Cinsiyet dagilimi1 degerlendirildiginde, kontrol grubunda 6 erkek ve 4 kadin, test
grubunda ise 4 erkek ve 6 kadin yer almistir. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p = 0,6547) (Tablo 2).

Cerrahi bolge lokalizasyonu degerlendirildiginde, kontrol grubunda 11 mandibula, 5
maksilla vakas1 bulunurken; test grubunda 13 mandibula, 3 maksilla vakasi tespit edilmistir.
Gruplar arasinda maksilla/mandibula dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmemistir (p = 0,683) (Tablo 3).

Degerlendirmeye aliman vakalarda, toplamda 7 hastada Simif II defekt tipi
saptanmistir. Geriye kalan 25 hastada ise defekt tipi Siif I ve alt basamaklar1 olarak
simiflandirilmistir. Bu dagilim, ¢alismaya dahil edilen bireylerin ¢ogunlugunda daha sinirh

kemik kaybinin bulundugunu gostermektedir (Tablo 4).

Grup Say1 Yas Ort. £ SS
Kontrol 10 38,5+12,7
Test 10 46,6 £ 13,4
p-degeri 0,1824
Tablo 1. Gruplara Gore Yas Ortalamalari
Cinsiyet Kontrol Test
Erkek 6 4
Kadin 4 6
p-degeri 0,6547
Tablo 2. Cinsiyet Dagilimi
Maxilla/Mandibula Kontrol Test
Mandibula 11 13
Maxilla 5 3
p-degeri 0,683

Tablo 3. Maxilla/Mandibula Dagilimi
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Defekt tipi Kontrol Test
Simif I-A

Simif I-C

Simif I-D

Simif I-E

Simf 11

Simif II + Simf I-C

Sinif IT + Simif I-D
Tablo 4. Defekt Tipi Dagilimi

OO |[W|Co|—|O

3.2. Biyokimyasal Belirtecler
Bu calismada PiSS’lerden elde edilen 6rnekler, kontrol ve test gruplari arasinda PAI-

1 icin konsantrasyon (pg/pl) ve total miktar dl¢iimleri (pg/30s) agisindan, cerrahi islemden
hemen 6nce (0. giin), cerrahiyi takip eden 6. giin, 9. giin, 30. giin ve 90. giinlerde istatistiksel

olarak karsilagtirilmigtir.

Gruplar
Kontrol Test

Ortalama S Ortanca | Min Maks |Ortalama Bandart Ortanca | Min Maks
. sapma sapma
b Isgi Haemi®D o4 | 2035 | 030 | 009 | 138 | 027 | =025 | 013 | 004 | 089
g‘.“;iln(pgﬁos) 35504 | £134,64 | 366,60 | 162,60 | 65640 | 351,85 | £74,54 | 355.80 | 25320 | 513,60
gf*gl(pg/“l) 323125 |+289249 | 221143 | 235,65 |10266,67| 5008.74 |+3419,88|5136,00 | 835.96 | 12660,00
g?gggms) 90,02 | +32.80 | 8947 | 54,02 | 153,76 | 8735 | £22,66 | 82,22 | 58,90 | 139,39
gf’gégg/“l) 76637 | 622,80 | 633,71 | 79,71 |2247.05 | 1240.65 | 816,65 |1300,00| 152,83 | 294,92
g;;ﬁlmm) 667 | =118 | 7,00 | 500 | 900 | 671 | +252 | 7,00 | 3,00 | 12,00
g.H;/Iﬁcr?l(mm) 027 | +103 | 000 | 200 | 200 | -118 | £151 | 00 | -500 | 0,00
Ifzﬁn 220 | 077 | 200 | 1,00 | 300 | 206 | 0.8 | 200 | 1,00 | 3,00
ggn 200 | 4053 | 200 | 100 | 300 | 153 | %072 | 2,00 | 000 | 2,00
glsglflrll 280 | 041 | 3,00 | 200 | 300 | 25 | %051 | 3,00 | 2,00 | 3,00
glizismHacmi(“') 128 | 064 | 109 | 034 | 258 | 088 | 041 | 082 | 040 | 1,84
g{"giliﬁl(pgms) 29400 | £103,94 | 27480 | 166,80 | 582,00 | 290,58 | £92,17 | 290,40 | 149,40 | 494,40
Ié’f"gilfii(pg/“l) 609,17 | +419,00 | 454,68 | 179,15 | 1521,18 | 823,07 | 527,15 | 597,60 | 286,85 | 2017,96
g?’g*éggms) 72,58 | £1394 | 7271 | 5286 | 9657 | 8264 | £1930 | 8488 | 48.90 | 127,69
g?‘g‘éﬁg/“l) 152,30 | +104,34 | 11634 | 61,53 | 432,06 | 23424 |+132,72 | 184,68 | 7596 | 521,17
g?ﬁfacmi(“l) 082 | 052 | 066 | 027 | 193 | 089 | +058 | 085 | 028 | 249
gf*gilfi:q(pg/”s) 28376 | +7031 | 26940 | 159,60 | 448,80 | 299,75 | 46579 | 321,60 | 165.60 | 408,60
g{*giliﬁl(pg/“l) 1047,64 | £72533 | 869,03 | 23821 | 242595 | 961,15 | 621,00 | 828,97 | 220,60 | 254571
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gpgéﬁg/”s) 7248 | £1726 | 64,559 | 5518 | 104,13 | 79,73 | 16,70 | 78,29 | 56,70 | 109,87
gp‘gégg/“l) 257,80 | £163,60 | 205,54 | 5928 | 520,66 | 246,42 | £145.47 | 191,26 | 63,93 | 595,64
PISS Hacmi(ul) | 55 +0,30 0,23 0,11 1,30 020 | 0,09 | 0,06 | 0,11 | 037
30. giin

13"31;1(5"‘5/305) 312,40 | £7924 | 309,00 | 166,20 | 477,60 | 354,11 | £113,34 | 358,80 | 132,00 | 546,60
g‘gl‘glﬁg’g/“l) 2921,74 |+1788,85| 2537,14 | 552,92 | 6822,86 | 4240,54 |+2182,78(4500,00| 713,51 | 7808,57
;‘gAégﬁBOS) 7833 | 13,78 | 79,94 | 5431 | 10534 | 9021 | £2530 | 9642 | 4630 | 136,38
;‘g‘ggﬁ/“l) 723,53 | £38523 | 724,11 | 127,87 | 1482,35 | 1082,18 | £591,47 |1098,74 | 279,89 | 2272,98
gészuﬁacm‘(“l) 0,23 +0,17 0,16 0,08 0,63 023 | 0,14 | 020 | 0,07 | 0,60
g‘g‘lgﬁg’g/ms) 332,08 | 77,52 | 316,80 | 159,60 | 478,20 | 340,02 | £89,68 | 354,60 | 167,40 | 511,80
g‘gl'gii(lfg/“l) 4251,86 |+2846,42 | 3417,14 | 948,57 | 9813,33 | 411845 |£2852,61|3655,71 | 806,00 | 10560,00
ggAéfiﬁBOS) 86,75 | +18,68 | 88,72 | 57.80 | 110,82 | 84,10 | £1826 | 81,53 | 57,37 | 123,08
ggAégﬁ/“l) 1073,83 | £653,95 | 1000,00 | 282,35 | 2462,75 | 981,80 | +593,22 | 846,35 | 218,24 | 249585
SCD(mm) 3,07 41,22 3,00 0,00 5,00 329 | 1,36 | 3,00 | 000 | 5,00
90. giin

PIMC (mm) -0,07 +0,46 000 | -1,00 | 1,00 | -0,47 | £1,37 | 0,00 | -5,00 | 0,00
90. giin

mPl 1,20 +0,77 1,00 0,00 2,00 1,06 | +1,03 | 1,00 | 0,00 | 3,00
90. giin

mGI 0,80 +0,77 1,00 0,00 2,00 0,59 | 1,06 | 0,00 | 0,00 | 3,00
90. giin

mSKI 1,20 +1.21 1,00 0,00 3,00 071 | +1,05 | 0,00 | 0,00 | 3,00
90. giin

Tablo 5. Kontrol ve Test gruplarinda PISS hacmi, SCD, mPI, mGI, mSKI, PIMC, uPA ve PAI-1 élciimleri

(biyokimyasal belirte¢lerinin total miktar ve konstantrasyon degerleri) olgiimleri yer almaktadir.

PAI-1 konsantrasyon 6l¢iimleri, cerrahi islem dncesinde (0. giin) ve sonrasinda 6.,
9., 30. ve 90. giinlerde olmak {izere bes zaman noktasinda kontrol ve test gruplarinda
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda ortalama fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaisg
olup, hesaplanan fark (OF = 16,31, p = 0,104) olarak belirlenmistir. Zaman faktoriiniin PAI-
1 konsantrasyonlari tizerindeki etkisi ise grup etkisinden bagimsiz olarak istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda, cerrahi &ncesi ortalama PAI-1
konsantrasyonu 361,50 pg/uL olarak belirlenmistir. Bu deger, cerrahiyi takip eden 6. giinde
297,90 pg/uL, 9. giinde ise 291,56 pg/uL olarak 6l¢iilmiistiir. 6. ve 9. giin degerleri baslangi¢
seviyesine kiyasla daha diisiik olup, bu diisiisler istatistiksel olarak anlamlidir (6. giin i¢in
OF =63,60, p=0,016; 9. giin i¢in OF = 69,94, p = 0,012). Takip eden ol¢iimlerde 30. giin
i¢in ortalama deger 327,04 pg/uL, 90. giin icin ise 343,31 pg/uL olarak saptanmistir. Bu iki
deger de, 6. ve 9. giin dl¢iimlerine gore daha yiiksek bulunmustur (30. giin — 6. giin i¢in OF
=29,14, p < 0,05; 90. giin — 9. giin i¢in OF = 51,75, p < 0,05). Test grubunda baslangicta
dlgiilen ortalama PAI-1 konsantrasyonu 345,19 pg/uL olup, bu deger 6. giin dl¢iimiinde
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286,46 pg/uL, 9. giin dl¢limiinde ise 292,95 pg/uL olarak kaydedilmistir. Baslangica kiyasla
bu 6l¢timler anlaml diizeyde diisiiktiir (6. giin i¢cin OF = 58,73, p = 0,028; 9. giin i¢in OF =
52,24, p = 0,031). 30. giin ve 90. giin dlgiimleri sirasiyla 342,08 pg/ulL ve 329,29 pg/uL
olarak tespit edilmistir. Bu degerler 6. ve 9. giin degerlerine gore anlamli diizeyde artig
gostermektedir (p < 0,05). Gruplar arasinda zamana bagli konsantrasyon degisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim saptanmamuistir (p = 0,089) (Tablo 5 ve 6).
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Sekil 15. PAI-1 ve uPA biyokimyasal belirteclerinin ortalama total miktar degerleri

PAI-1’in 30 saniyelik total miktar 6lciimleri de aym zaman noktalarinda
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda ortalama fark (OF = 0,33, p = 0,658) olarak
hesaplanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak zaman faktori,
gruplardan bagimsiz olarak PAI-1 total miktar degerleri iizerinde anlamli bir etki
gostermistir (p = 0,018). Kontrol grubunda, cerrahi 6ncesi ortalama PAI-1 total miktar degeri
108,71 pg/30 s olarak belirlenmistir. Bu deger 6. giinde 91,78 pg/30 s, 9. glinde 91,53 pg/30
s olarak Ol¢iilmiis; her iki zaman noktasinda da baslangi¢ degerine gore anlamli diizeyde
azalma gozlenmistir (6. gilin i¢cin OF = 16,93, p = 0,014; 9. giin i¢in OF = 17,18, p=0,011).
Takip eden 30. giin ve 90. gilin degerleri sirasiyla 96,47 pg/30 s ve 102,38 pg/30 s olarak
Olclilmiis, bu degerler 6. ve 9. gline gore artis gostermistir. Ancak bu artiglar, istatistiksel
siirda kalmis olup yalnizca egilim diizeyinde degerlendirilmistir (p = 0,06-0,09). Test
grubunda ise, baslangi¢ degeri 108,38 pg/30 s, 6. giin 97,01 pg/30 s, 9. giin 90,83 pg/30 s,
30. giin 105,31 pg/30 s ve 90. giin 6l¢timii 98,64 pg/30 s olarak hesaplanmistir. 6. ve 9. giin
Olctimleri, baglangica gore anlaml diizeyde diisiiktiir (6. glin i¢in OF = 11,37, p = 0,045; 9.
giin i¢in OF = 17,55, p = 0,019). 30. giin ve 90. giin degerleri 6. ve 9. giinlere kiyasla daha
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yiiksek olup, anlamli diizeyde artis gostermektedir. Zaman faktoriine bagl degisim agisindan

gruplar arasinda etkilesim istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,247) (Tablo 5 ve 6).
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Sekil 16. PAI-1 ve uPA biyokimyasal belirteclerinin ortalama konsantrasyon degerleri
Kontrol ve test gruplar1 arasinda uPA 6l¢iimii konsantrasyon (pg/pl) ve total miktar
degeri (pg/30s) agisindan cerrahi islemden hemen 6nce (0. giin), cerrahiyi takip eden 6. giin,

9. giin, 30. giin ve 90. giinlerde alinan dl¢limler istatistiksel olarak analiz edildi.

uPA (pg/uL) konsantrasyon dl¢timleri, cerrahi dncesi (0. giin) ve sonrasi 6., 9., 30.
ve 90. gilinlerde olmak iizere bes zaman noktasinda kontrol ve test gruplar1 arasinda
karsilastirilmistir. Zamanin etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamais, gruplar arasinda
ortalama fark (OF =—162, p = 0,062) olarak hesaplanmistir. Grup etkisinden bagimsiz olarak
zamanin uPA konsantrasyonu iizerindeki etkisi anlamli bulunmustur (p < 0,001). Kontrol
grubunda, cerrahi 6ncesi ortalama uPA degeri 1534,47 pg/uL olup, bu deger 6. giin ve 9.
giin Olgiimlerinde sirasiyla 150,88 pg/uL ve 252,52 pg/uL olarak kaydedilmistir. Bu iki
zaman noktasindaki degerler, cerrahi dncesine gére anlamli sekilde diisiik bulunmustur (6.
giin i¢in OF = 1383,59, 9. giin i¢in OF = 1281,95). ilerleyen dénemlerde, 30. giin ve 90. giin
ortalamalar1 sirasiyla 793,21 pg/uL ve 1061,66 pg/uL olarak belirlenmis olup, bu degerler
6. ve 9. giin dl¢iimlerine kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde
test grubunda, baslangic ortalamas1 1421,97 pg/uL iken, 6. ve 9. giin Olclimleri sirastyla
240,78 pg/uL ve 250,99 pg/uL olarak hesaplanmistir. Bu diisiisler, baslangic degerlerine
kiyasla anlamli bulunmustur (6. giin i¢cin OF = 1181,19, 9. giin i¢in OF = 1170,98). Takip
eden ol¢iimlerde 30. giin ve 90. giin ortalama konsantrasyonlar1 sirastyla 1034,91 pg/uL ve
988,21 pg/uL olarak kaydedilmis, bu degerler de 6. ve 9. giin 6l¢iimlerine gore anlamli

derecede yiiksek bulunmustur. Zaman faktoriine bagli uPA konsantrasyonu degisiminde
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gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim saptanmamustir (p = 0,097) (Tablo

Sve7).

uPA total miktar degerleri (pg/30 s), cerrahi 6ncesi (0. giin) ve sonrasi 6., 9., 30. ve
90. giinlerde kontrol ve test gruplar1 arasinda degerlendirilmistir. Zamanin etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken, gruplar arasinda ortalama fark (OF =—4,73, p = 0,346) olarak
hesaplanmistir. Grup etkisinden bagimsiz olarak zaman faktoriiniin uPA total miktar
degerleri iizerinde anlamli etkisi saptanmistir (p = 0,015). Kontrol grubunda, baslangigta
ortalama uPA total miktar degeri 92,07 pg/30 s olup, bu deger 6. giin ve 9. giin 6l¢iimlerinde
strastyla 73,35 pg/30 s ve 74,45 pg/30 s olarak Olcililmiistiir. Bu azalmalar baslangi¢ degerine
gore sirasiyla (OF = 18,72, p = 0,010) ve (OF = 17,62, p = 0,003) olarak hesaplanmstir. 30.
giin ve 90. giin dl¢limleri ise sirasiyla 81,48 pg/30 s ve 89,02 pg/30 s olarak bulunmus, bu
degerler 6. ve 9. giin 6l¢timlerine kiyasla daha yiiksek olarak kaydedilmistir. Test grubunda
ise baglangi¢ ortalamasi 85,32 pg/30 s olup, bu deger 6. giinde 82,50 pg/30 s, 9. giinde ise
78,22 pg/30 s olarak dlgiilmiistiir. ilerleyen giinlerde, 30. giin 6l¢iimii 87,81 pg/30 s, 90. giin
Ol¢timii ise 81,66 pg/30 s olarak kaydedilmistir. Gruplar arasinda zamana bagli total uPA
miktar1 degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0,247)

(Tablo 5 ve 7).
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Sekil 17. uPA Total (pg/30s) degerlerinin 0., 6., 9., 30. ve 90. giinlerde Kontrol ve Test gruplari arasinda
karsilagtirilmasi
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KONTROL TEST - . P
Medyan(Min.- (Grup
Ort. £5.5 Medyan(Min.-Mak.) Ort. £5.8 Mak.) (Grup) (zaman) *Zaman)

PAI-1(pg/ul) 2211,43 5136

0. giin 3231,25+2892,49| (235,65-10266,67) |5008,74+3419,88| (835,96-12660)

PAI-1(pg/ul) 454,68 597,6

6. giin 609,17+419,00 (179,15-1521,18) | 823,07+527,15 |(286,85-2017,96)

PAI-1(pg/ul) 869,03 828,97 0.087 | <0.001| 0257

9. giin 1047,64£725,33 | (238,21-2425,95) 961,15£621,09 | (220,6-2545,71) | *> ’ ’

PAI-1(pg/ul) 2537,14 4500

30. giin 2921,74+1788,85|  (552,92-6822,86)  |4240,54+2182,78|(713,51-7808,57)

PAI-1(pg/ul) 3417,14 3655,71

90. giin 4251,86+2846,42|  (948,57-9813,33) |4118,45+2852,61| (806-10560)

PAI-1(pg/30s) 366,6 355,8

0. giin 355,04+134,64 (162,6-656,4) 351,85+74,54 | (253,2-513,6)

PAI-1(pg/30s) 274,8 290,4

6. giin 294+103,94 (166,8-582) 290,58+92,17 | (149,4-494.4)

PAI-1(pg/30s) 269,4 321,6

9. giin 283,76+70,31 (159,6-448,8) 299,75+£65,79 | (165,6-408.,6) 0.475 1 0,018 | 0,846

PAI-1(pg/30s) 309 358,8

30. giin) 312,4+79,24 (166,2-477,6) 354,11113,34 | (132-546,6)

PAI-1(pg/30s) 316,8 354,6

90. giin 332,08+77,52 (159,6-478,2) 340,02+89,68 | (167,4-511.8)

Tablo 6. PAI-1 biyokimyasal belirtecinin konsantrasyon ve total miktar degerlerinin gruplar arasi ve zamana

gore karsilagtiriimasi

KONTROL ___ TEST . ; P
Ort. £5.5 Medg;:ég’lm.- Ort. £ 5.5 Medg/;l:lg/lm.- (Grup)|(Zaman) *égr;ufn)

E.P‘Qéﬁg/”l) 766,37+622,80 (79,7613-;’27417,05) 1240,65+816,65 (152,813?3844,92)

‘é.P‘Qéﬁg/”D 152,3+104,34 (61,;;%3,06) 234,24+132,72 (75,;2?5’2?,17)

g?‘gégg/“l) 257,8£163,60 (5952_55’%’66) 246,42+145 47 (63,;39,_15%2764) 0,062 | <0,001 | 0,097

ggéégﬁ/ul) 723,53+385,23 (127,5?1’}1;2,35) 1082,18+591.47 (279,18099-2’27742,98)

ggéégﬁ/ul) 1073,83+653,95 (282,315(-)3262,75) 9818259322 (218,52-62,235,85)

3.PQ§§‘°’/3OS) 90,22+32,80 (54,0%9-’14573,76) 87,35+22,66 (58,2-21%5,39)

‘é.P‘QéﬁgBOS) 72,58+13,54 (52,22132,57) 82,64+19,30 (48,2?1,223,69)

‘;?‘;‘éﬁgms) 72,48+17,26 (5571?’15()94’13) 79,73+16,70 (567;_81’%)2387) 0,346 | 0,015 | 0,247

Elgég(ﬁﬁms) 78,33+13,78 (54,3719-’19(;15,34) 90,21425,30 (46,2-617‘;%,38)

ggééupﬁﬁ%) 86,75+18,68 (57,2? 1,1(2),82) 84,118,26 (57,3871-515 233,08)

Tablo 7. uPA biyokimyasal belirtecinin konsantrasyon ve total miktar degerlerinin gruplar arasi ve zamana
gore karsilastiriimasi
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Parametre Kontrol Kontrol Test Test p
(Ort£SS) (Min-Max) (Ort£SS) (Min-Max)

PiSs 0,42 + 0,34 (0,09 - 1,38) 0,25+ 0,25 (0,04 - 0,89) 0,046

Hacmi(pl)

O.. giin

PISS 1,28 £ 0,62 (0,34 -2,58) 0,85+ 0,40 (0,40 - 1,84) 0,033

Hacmi(ul)

6.. giin

PISS 0,84+ 0,51 0,27 -1,93) 0,88 + 0,59 (0,28 —2,49) 0,865

Hacmi(pl)

9.. giin

PISS 0,31+0,29 (0,11 -1,30) 0,21+ 0,09 (0,11-0,37) 0,384

Hacmi(pl)

SQ. giin

PISS 0,24 + 0,16 (0,08 —0,63) 0,23 £0,14 (0,07 -0,60) 0,940

Hacmi(ul)

90. giin

uPA(pg/30s) 92,07 +£32.54 (54,02 — 153,76) | 85,32 £21,75 (58,90 — 139,39) 0,836

0. giin

uPA(pg/30s) 73,35+ 13,81 (52,86 —96,57) | 82.50+19.92 (48,90 — 127,69) 0,147

6. giin

uPA(pg/30s) 74,45 + 18,43 (55,18 —104,13) | 78,22 £ 16,00 (56,70 — 109,87) 0,418

9. giin

uPA(pg/30s) 81,48 + 18,32 (54,31 -128,69) | 87,81 + 24,03 (46,30 — 136,38) 0,418

30. giin

uPA(pg/30s) 89,02 + 20,21 (57,80 —123,08) | 81,66 = 15,75 (57,37 - 114,26) 0,356

90. giin

PAI-1(pg/30s) | 361,50 = 132,61 | (162,6 —656,4) | 345,19 71,58 (253,20 - 513,60) 0,665

0. glin

PAI-1(pg/30s) | 297,90 = 101,62 | (166,8 —582,0) | 286,46 = 93,57 (149,40 — 494,40) 0,955

6. giin

PAI-1(pg/30s) | 291,56 + 74,75 (159,6 —448,8) | 292,95 +61,46 (165,60 — 360,60) 0,611

9. giin

PAI-1(pg/30s) | 327,04 + 96,38 (166,2 — 546,6) | 342,07 105,25 (132,00 — 477,00) 0,678

30. giin

PAI-1(pg/30s) | 343,31 + 87,33 (159,6 —511,8) | 329,29 + 80,55 (167,40 — 440,40) 0,985

90. giin

Tablo 8. PISS Ornek Hacmi, uPA ve PAI-1 Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastiriimast

Aciklama: Veriler ortalama + standart sapma ve min—maksimum aralik olarak verilmistir. Gruplar arasi

karsilastirma Mann—Whitney U testi ile yapimistir.
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PAI-1 Total (pg/30s) Degerlerinin Zaman igindeki Dagilimi
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Zaman

Sekil 18. PAI-1 Total miktar (pg/30s) degerlerinin 0., 6., 9., 30. ve 90. giinlerde Kontrol ve Test gruplari arasinda
karsilastiriimasi

3.3. PiSS Ornek Verileri

Kontrol ve test gruplarinda gergeklestirilen hacim 6l¢iimleri, cerrahi dncesi (0. giin)
ve cerrahiyi takiben 6., 9., 30. ve 90. giinlerde olmak iizere toplam bes zaman noktasinda
degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki ortalama hacim farki (p=0,119) olarak hesaplanmis
olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05). Zaman faktoriiniin hacim
Ol¢timleri iizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Cerrahiden sonraki 6.
giin ve 9. giin dl¢limleri, cerrahi 6ncesi (0. giin) dl¢limlerine kiyasla sirasiyla 0,74 mm (p <
0,001) ve 0,52 mm (p < 0,001) daha yiiksek bulunmustur. Buna karsilik, 30. giin 6l¢timleri
6. gline gore 0,81 mm (p < 0,001), 9. giine gore 0,84 mm (p < 0,001); 90. giin Sl¢limleri ise
6. gline gore 0,59 mm (p < 0,001) ve 9. gline gore 0,52 mm (p < 0,001) daha diisiik olarak
saptanmistir. Gruplar arasinda, zaman faktoriine bagli hacim degisimi agisindan anlamli bir

farklilik gézlenmemistir (p = 0,140) (Tablo 8).
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Test ve Kontrol Gruplarinda Ornek Hacim Dagilimi (pl)

4 Grup
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Sekil 19. Ornek Hacim (ul) degerlerinin 0., 6., 9., 30. ve 90. giinlerde Kontrol ve Test gruplari arasinda karsilastirimas
3.4. Klinik Parametreler

SCD olgiimleri, cerrahi islemden hemen 6nce (0. giin) ve cerrahiyi takip eden 90.
giinde kontrol ve test gruplari arasinda karsilastirilmistir. Zamanin SCD 6l¢iimleri tizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmazken, gruplar arasindaki ortalama fark (OF = -
0,33 ve p = 0,353) olarak hesaplanmistir. Grup etkisinden bagimsiz olarak zamanin etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001). Cerrahiyi takip eden 90. giin SCD
Olctimleri, cerrahi islemden hemen 6nceki (0. giin) dl¢iimlere gore anlamh diizeyde diisiik
olup (OF = 3,759, p < 0,001) olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda SCD ol¢limlerinin
zamana bagli degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p =

0,725) (Tablo 9 ve 10).

mPI Slgiimleri acisindan, cerrahi &ncesinde gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamuistir (p = 1,000). Her iki grupta da zaman i¢inde mPI degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma gozlenmistir. Cerrahi islem Oncesi ile 90. giin 6l¢iimleri
karsilastirildiginda, tiim 6rneklemde mPI degerlerinde ortalama 1,00 birimlik azalma tespit
edilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (OF =—-1,00, p < 0,001). Kontrol
grubunda mPI diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamlhidir (p = 0,0057). Benzer
sekilde, test grubunda da mPI diizeylerinde anlamli bir azalma kaydedilmistir (p < 0,001)
(Tablo 9 ve 10).
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mP| degerlerinin Baslangic ve 90.Gun karsilastirmasi

Grup
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0Or R P—
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Kontrol Test

Zaman

Sekil 20. mPI degerlerinin 0. ve 90. giinlerde Kontrol ve Test gruplar: arasinda karsilastirilmast

mGl &lgiimleri agisindan, gruplar arasinda baslangi¢ diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p = 0,116). Zamanla her iki grupta da mGI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir. Tiim 6rneklemde cerrahi 6ncesi ile 90.
giin Olglimleri karsilastirildiginda, (OF = —1,03) olarak hesaplanmis ve bu degisim
istatistiksel olarak anlamli1 bulunmustur (p <0,001). Alt grup analizlerinde, kontrol grubunda

(p <0,001), test grubunda ise (p = 0,003) olarak hesaplanmistir (Tablo 9 ve 10).

MGl degerlerinin Baslangic ve 90.Gun karsilastirmasi
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Sekil 21. mGlI degerlerinin 0. ve 90. giinlerde Kontrol ve Test gruplari arasinda karsilagtirilmast
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mSKI 6l¢iimleri bakimindan, gruplar arasinda baslangigta istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (p = 0,462). Zamanla her iki grupta da mSKI diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma izlenmistir. Tiim 6rneklemde cerrahi 6ncesi ile 90. giin
Olctimleri karsilastirildiginda, (OF = —1,69) olarak hesaplanmis ve bu degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001). Alt grup analizlerinde, kontrol grubunda (p <
0,001), test grubunda ise (p < 0,001) diizeyinde anlamli azalma kaydedilmistir (Tablo 9 ve
10).

Calismaya dahil edilen tiim hastalar ve implant i¢in baslangi¢ keratinize mukoza
miktar1 0 olarak kaydedilmistir. Cerrahi tedaviden sonra iyilesmenin 90. giinlinde Ol¢iilen

keratinize mukoza miktarinda bir degisim gozlemlenmemis ve 0 olarak kaydedilmistir.

mSKI degerlerinin Baslangic ve 90.Gin karsilastirmasi

4t
¢
3 -
2 -
v
0
E 1t
0 -
Grup
—1 | =3 Baslangig
B 90.Gidn
Kontrol Test
Zaman

Sekil 22. mSKI degerlerinin 0. ve 90. giinlerde Kontrol ve Test gruplar: arasinda karsilastiriimasi

SCD degerlerinin Baslangic ve 90.Gun karsilastirmasi

Grup
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]
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Zaman

Sekil 23. SCD 0. giin ve 90. giin degerlerinin Kontrol ve Test gruplari arasinda karsilastirilmasi
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Baslangic 90.Giin Takip
Kontrol Test Kontrol Test
Sondlama Cep Derinligi 6,67+1,18 6,71£2,52 3,07£1,22 3,29+1,36
Modifiye Plak indeksi 2,20+,77 2,06+,83 1,20+,77 1,06+1,03
Modifiye Gingival indeks 2,00+,53 1,53+,72 0,80+,77 0,59+1,06
Modifiye Sulkus Kanama indeksi 2,80+,41 2,59+,51 1,20+1,21 0,81+1,05
Keratinize Mukoza indeksi 0 0 0 0

Tablo 9. Klinik parametrelerin baslangi¢ ve 90. giin takip verilerinin gruplara gére dagilimi

Parametre Kontrol Kontrol Test Test p
(Ort£SS) (Min—-Max) | (Ort£SS) (Min—Max)

SCD 6,69+ 1,14 | (5,00-9,00) |6,69+2,60 | (3,00-12,00) | 0,683

0. glin

SCD 3,33+0,90 | (2,00-5,00) |3,47+1,13 | (2,00-5,00) | 0825

90. giin

mSKi 2,75+£0,45 |(2,00-3,00) |2,62+0,50 | (2,00-3,00) |0,467

0. glin

mSKi 1,27+1,16 | (0,00-3,00) | 0,87 +1,13 | (0,00-3,00) |0,314

90. giin

mGI 1,94 +£0,57 | (1,00-3,00) | 1,56+0,73 | (0,00-2,00) |0,174

0. glin

mGI 0,87+0,74 | (0,00-2,00) | 0,67+1,11 | (0,00-3,00) |0,232

90. giin

mPI 2,12+0,81 | (1,00-3,00) |2,12+0,81 | (1,00-3,00) | 1,000

0. giin

mPI 1,33+£0,72 | (0,00 -2,00) | 1,07 +1,10 | (0,00 —-3,00) | 0,349

90. giin

Tablo 10. Kontrol ve Test Gruplarimin Klinik Parametre Karsilastirmasi

Not: SCD: Sondlama cep derinligi, mGI : Modifive Gingival Indeks, mSKI: Modifiye Sulkus kanama indeksi,
mPI: Modifiye Plak indeksi. Veriler ortalama + standart sapma ve minimum—maksimum arahgu ile
verilmistir. Gruplar arast karsilastirma Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmigtir.
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4. TARTISMA

Bu caligmanin sifir hipotezi, peri-implantitise bagli implant ylizeyindeki eklentilerin
tamamen uzaklastirilmasi amaciyla elektrolitik yiizey dekontaminasyon yonteminin rutin
tedavi olan mekanik dekontaminasyon yontemine kiyasla daha etkili olamayacagi seklinde
olusturulmustur. Bu ¢alismanin amaci, elektrolitik yiizey temizligi ile yapilan implant yiizey
dekontaminasyonunun baslangig, flep cerrahisinden sonraki 6. giin, 9. giin, 30. giin ve 90.
giinlerdeki klinik parametreler ve PISS, iirokinaz plazminojen aktivatdr ve plazminojen
aktivator inhibitor diizeyleri ilizerine etkisini arastirmak ve peri-implantitis tedavisinde
uygulanan mekanik implant yiizey dekontaminasyon yontemi ve elektrolitik yiizey
dekontaminasyon yontemi ile elde edilen sonuglar1 kiyaslamaktir. Birincil ¢iktilar “primary
outcome” elde edilecek biyokimyasal belirtegler olup ikincil ¢iktilar “secondary outcome”

klinik parametreler olacaktir.
4.1. Demografik Veriler

Biyokimyasal belirteclerin degerlendirildigi calismaya tiim drneklemden yaglari 25 ile
65 (ortalama 48,3+7,9 yas) arasinda degisen 20 hasta, toplam 32 adet implant dahil
edilmistir. Bu katilimcilarin kadin/erkek orani yaklasik olarak esit dagilmistir. Kadin
katilimcr oran1  %50’sidir. Bu peri-implantitisin eriskin bireylerde cinsiyet farki
gbozetmeksizin ortaya c¢ikabildigini destekler niteliktedir. Cinsiyetin peri-implant doku
saglig1 lizerine etkisini gosteren literatiir verileri tartismalidir. Ferreira ve ark. erkeklerin
kadinlara kiyasla 6nemli olgiide peri-implantitis gelisimine yatkinlik gosterdigini rapor
etmistir (307). Diger taraftan Swierkot ve ark. bunun tam tersi olarak kadinlarda peri-
implantitis gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (308). Bunun disinda
literatiirde bir¢ok c¢alismada cinsiyetle peri-implant doku saglig1 arasinda anlamli bir iligki
gozlenmemistir (309,310). Calismamizin bulgularma gore cinsiyetle peri implant doku
saglig1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir. Bu agidan ¢alismamizin sonuglari literatiir

verilerine uygundur.

Bu calismada Straumann, Osstem, AstraTech, Keystone, MIS, Nucleoss ve AB

implant olmak tizere farkli marka implantlar {izerinde ¢alisilmistir.

4.2. Peri-implant Sulkuler Sivi Hacmi ve Biyokimyasal Parametreler
Bu tez caligmasi peri-implantitisin cerrahi ve rejeneratif tedavisinin erken dénem yara
iyilesmesini, ilgili uPA ve PAI-1 biyobelirteglerini klinik ve biyokimyasal olarak inceleyen

ilk caligmadir. Calismamizda peri-implantitiste cerrahiden hemen 6nce ve erken donem yara
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iyilesmesi siirecinde (90 giin) biyobelirtegclerde meydana gelen lokal degisiklikler
degerlendirilmistir. PISS, peri-implant biyokimyasal belirtegleri degerlendirmek amaciyla
kullanilabilecek invaziv olmayan tekniktir (311). Peri-implant dokularda biyokimyasal
belirteclerin diizeylerini degerlendirmeye olanak saglayarak, aktif peri-implant yikimla
iliskilendirilebilecek sitokinlerin analizine imkan tanir. PISS, implant ¢evresi dokularda
enflamasyona bagli damarsal gegirgenligin bir sonucu olarak doku disina ¢ikan eksudayla
iliskili oldugu gosterilmistir (312). PISS, gingival pleksustaki damarsal yapilardan meydana
gelen osmotik degisimle diizenlenen enflamatuvar eksudadir ve konakla iliskili enzimler,
enflamatuvar mediatorler ve doku yikim iirlinleri igermesi agisindan DOS’a benzerdir (313).
Peri-implantitis hastalarinda enflamasyon ve enflamatuvar mediatorlerin artistyla iliskili

olarak PISS diizeyinin artacag: gosterilmistir (314).

Mevcut calismadaki bulgular implant gevresinde toplanan PISS hacmi agisindan
zamana bagh olarak anlamli sekilde degisiklik gostermistir. Baslangi¢ PISS degeri
ortalamast kontrol grubunda 0,41 pl iken test grubunda 0,27 ul olarak Olclilmiistiir. Bu
degerler gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli degildir ancak cerrahiyi takiben 6l¢iilen 6.
giinde kontrol i¢in 1,28 pl iken test grubunda 0,88 pl 6l¢iilmiistiir. Bu durum gruplar arasi
anlaml farklilik géstermistir. Ayrica gruplarin kendi i¢inde de 6. giin degerleri ile baslangic
degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik gosteren sekilde artis gézlenmistir (p<0,001).
Cerrahiyi takip eden 9. giinde kontrol grubu igin 0,82 pl dlgiilen PISS hacmi test grubu igin
0,89 ul olarak 6l¢iilmiistiir; bu zaman diliminde gruplar aras: istatistiksel anlamli farklilik
gozlemlenmezken gruplarin kendi icinde baslangi¢c degerlerine gore istatistiksel anlamli
farklilik goézlemlenmistir (p<0,001). Yine cerrahiyi takip eden 30. giinde kontrol grubu i¢in
0,32 pl élgiilen PISS hacmi test grubu igin 0,20 pl dlgiilmiistiir. Bu durum gruplar arast
istatistiksel anlamli farklilik gostermemistir ve gruplar i¢inde baslangi¢ degerlerine gore de
istatistiksel anlamli farklilik gézlemlenmemistir. Ayni1 sekilde 90. giin takibinde de kontrol
grubu i¢in 0,23 pul olan PISS hacmi test grubu i¢in 0,23 pl olarak dl¢iilmiistiir. Yani baslangig
PiSS hacmine kiyasla her iki grupta da 6. ve 9. giin PISS hacim degerleri anlaml1 derecede
yiiksek ¢ikmistir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0,001). Ancak 30.
ve 90. giin PISS hacim degerleri baslangig degerlerine yakin gdézlemlenmistir ve istatistiksel
anlamli farklilik bulunamamistir. Gruplar arasi belirlenen zaman araliklar i¢in istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamis olsa da cerrahiyi takip eden 6. giinde kontrol ve test

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamliliga yakin bir fark gézlemlenmistir (p<0.140).
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Ayrica PISS hacmi agisindan zamanin etkisi yokken kontrol ve test gruplari arasindaki fark

istatistiksel agidan anlamliliga ¢ok yakindi (OF=0,119, p=0,055).

PiSS hacmi, iltihap diizeyi ve cep derinligine bagldir. Derin ve iltihapli bir cepte
toplanan bilesenlerin miktari, saglikli sulkuslara kiyasla biiyiik olasilikla daha fazla
olacaktir. Toplanan PISS bilesenlerinin miktarina karsilik yogunlugu (konsantrasyonu),
gecerli biyobelirteclerin aragtirilmasinda daha degerli olabilir; ancak bu konu tartismalidir
(315). Dis eti olugu sivis1 (DOS) hacmindeki artis, enflamasyon siddetindeki artisla
iliskilidir. Daha spesifik olarak, DOS hacmi, saglikli bolgelerle karsilastirildiginda, orta
dereceli periodontal hastaligi olan bolgelerde 10 kat, siddetli periodontal hastaligi olan
bolgelerde ise 30 kat daha fazla olabilir. Bu durum, protein miktarlarindaki farkliliklarla

iligkili olabilir (316).

Ozgiir ve arkadaslarmin gergeklestirdigi peri-implant saghgm ve biyokimyasal
belirteclerin degerlendirildigi bir ¢alismada peri-implant hastalik gézlemlenen durumlarda
PiSS hacminin enflamasyonla birlikte artt11 gdzlemlenmistir (317). Enflamasyon sebebiyle
PiSS hacminde artig goriilmesi literatiirle uyumludur (314). Belirli spesifik belirteglerin
tespit edilmesi hastaligin baslangici ve ilerlenmesinin anlasilmasiyla etkilenmis implantlarin
prognozunda farkli tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine ve bu tedavi yontemlerinin

etkinliginin anlasilmasina yardimci olabilir (314,318).

uPA ve PAI-1 biyokimyasal belirteclerinin bu calismada cerrahiyi takip eden zamanda
konsantrasyonlarinda gerceklesen ciddi diisiisler PISS hacminin tedavi sonrasi artmastyla
iliskili olabilir (151,313,316,317,319). Bu nedenle ayn1 zamanda bu belirte¢lerin total miktar

degerleri de incelenmistir.

4.3. PAI-1 ve uPA Diizeylerindeki Degisimler

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara gore; cerrahi olarak tedavi edilen peri-implantitis
vakalarinda, iyilesme siireci yalnizca doku seviyesinde degil, molekiiler diizeyde de hassas
bir dengeyle ilerlemektedir. Ozellikle PAI-1 ve uPA biyobelirtegleri, bu siirecin hem erken
fazlarinda hemostaz ve enflamasyon kontrolii, hem de ge¢ fazlarinda doku yeniden
sekillenmesi agisindan anahtar regiilatorler olarak rol oynamaktadir. Bu tez ¢aligmasinin
sonuclari, peri-implantitisin cerrahi tedavisinden sonra doku iyilesmesinin sadece klinik
gozlemleri degildir, molekiiler biyobelirteclerle de yakindan takip edilmesini icermektedir.
Ozellikle PAI-1 ve uPA diizeylerinin zamanla degisimi, iyilesmenin farkli fazlarinda

belirgin biyolojik isaretler ortaya koymaktadir. Klinik olarak, erken donemde diisen PAI-1
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diizeyleri ve stabil seyreden uPA ekspresyonu, iyilesme siirecinde enflamasyonun kontrol
altina alindigin1 ve epitelizasyonun desteklendigini gostermektedir. Bu durum, cerrahi
sonrasi erken donemde doku homeostazinin saglandigini ve piht1 stabilitesinin kontrollii bir

fibrinolitik aktivite ile devam ettirildigini ortaya koyar.

PAI-1, plazmin iiretimini smirlayan ana inhibitdrdiir. Cerrahi sonrasi ilk giinlerde
yiiksek ekspresyonu, fibrin pihtisinin stabilizasyonunu ve erken hemostazi saglamaktadir.
Bu ¢alismada da, 0. giinde yiiksek bulunan PAI-1 seviyeleri, 6. ve 9. giinlerde anlaml1 sekilde
azalmis, ancak 30. ve 90. giinlerde tekrar yiikselme egilimi gdstermistir (p <0,001). Bu
durum, hemostatik denge sonrasi fibroblast migrasyonunun baglamasina olanak taniyan
gecici bir “PAI-1 baski diisiisii” olarak yorumlanabilir. Bu sonuglar literatiirdeki PAI-1
biyokimyasal belirtecinin etkilerini inceleyen diger ¢alismalarla uyum gostermektedir

(94,98).

uPA, yara iyilesmesinde epitel hiicre goéciinii ve hiicre dist matriksin yikimini
kolaylastiran bir serin proteazdir. Ozellikle MMP aktivasyonu yoluyla epitelizasyonu ve
anjiyogenezi destekler. Arastirma verilerinde, uPA konsantrasyonlarinin cerrahiden sonraki
6. ve 9. glinlerde anlamli diizeyde diisiis gosterdigi, ardindan 30. ve 90. giinlerde toparlanma
egilimi gosterdigi saptandi (p < 0,001). Bu dalgalanma, yiiksek plazmin aktivitesinin gecici
olarak bastirilmas1 ve ardindan doku remodelasyonuna izin verilmesiyle uyumludur.
Literatiirde plazminojenin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri ile uyumlu degisiklikler

gbzlemlenmistir (90).

Ogzellikle 6. ve 9. giinlerde gdzlenen PAI-1 konsantrasyonlarindaki diisiis, yara
yataginda fibroblast migrasyonu, anjiyogenez ve epitel kapanmanin desteklendigi fizyolojik
ortamin olustuguna isaret etmektedir. uPA diizeylerinin cerrahiyi takiben erken donemde
anlamli sekilde azalmasi, plazminojen aktivasyonunun gegici olarak baskilandigini ve
boylelikle primer iyilesme fazinin stabil tutuldugunu diisiindiirmektedir. Sonraki zaman
dilimlerinde uPA diizeylerinin artmasi, doku remodeling ve reepitelizasyon stire¢lerinin
baslamasiyla iligkilendirilebilir. Bu sonuglar, uPA’nin MMP’leri aktive ederek hiicresel goc

ve anjiyogenezi uyarici etkileriyle paralellik gostermektedir.

Geg donemde (30. ve 90. giinler) PAI-1 ve uPA konsantrasyonlarinda yeniden artis
egilimi, doku remodeling fazinin basladigini ve bu fazda ekstraseliiler matriksin yeniden
yapilanmasinin aktif oldugunu diisiindiirmektedir. Kemik rejenerasyonu siirecinde PAI-1'in

uzun siireli yiiksek ekspresyonunun osteoblast aktivitesini baskilayici etkisi gbz Oniinde
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bulunduruldugunda, bu donemdeki yiikselisin kontrollii olmas1 6nem arz etmektedir. Ayni
zamanda uPA’nin yiiksek ekspresyonu kemik dokuda matriks doniisiimiinii destekleyici
etkiler gosterir, ge¢ donemdeki yeniden osseointegrasyon siirecine katki saglar. Bu tez
calismasinda uPA ve PAI-1 konsantrasyon degerlerinin cerrahiden once elde edilen PISS
orneklerinde yiiksek seviyelerde tespit edilmesinin sebebi periodontal ve peri-implant
hastaliklar gibi kronik enflamatuvar durumlarda bu biyokimyasal belirteclerin artig
gostermesiyle uyumludur (90). Bu calismada uPA ve PAI-1 biyobelirteglerinin
konsantrasyon seviyelerindeki diislisler ve yiikselisler paralellik gostermistir. Bu durumda
PAI-lin teorik olarak, bilinen gorevinin bir uPA baskilayicist olmasmin, ekstraseliiler
matriksin yikimin1 ve doku yeniden sekillenmesini engelleyerek tiimor ilerlemesini
durdurdugu 6ne siiriilmiistiir. Ancak 6zellikle sindirim sistemi kanserlerinde, beklenenin tam
tersi bir durum gozlemlenmistir. Cancer Genome Atlas (TCGA) veritabanina dayanarak
yapilan analizlerde, sindirim sistemi tiimér dokularinda PAI-1 ile uPA mRNA
ekspresyonlar1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir (320). Bu da PAI-1’in
uPA’y1 baskilamadigini géstermektedir (321,322).

Kontrol ve test gruplar1 arasinda, genel olarak PAI-1 konsantrasyonlarinda anlamli
farkliliklar goézlenmedi (p = 0,087), ancak uPA konsantrasyonlari agisindan smirda
anlamlilik (p = 0,062) bulundu. Test grubunda uPA seviyelerindeki artis, rejeneratif etkilerin
daha belirgin olabilecegini diislindiirmektedir. Bu tarz ¢aligmalarda konsantrasyon degerleri
yara yerinde eksuda artis1 ile ciddi degisiklikler gosterebilmektedir (311,323). Bu ¢alismada
hem total miktar degerleri hem konsantrasyon verilerine bakilan biyokimyasal belirtegler
arasinda zaman dilimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik gozlemlenmedi

(PAI-1 p=0,475, uPA p=0,346).

Bu durum iki tedavi seklinin de peri-implantitisin cerrahi tedavisinde etkin oldugunu
ve hastaligin iyilestirilmesinin degerlendirildigi klinik ve biyokimyasal parametrelerde
benzer sonucglar gostermesi sebebiyle etkin bir tedavi oldugunu gostermektedir. Bu
caligmanin sonuclar Schlee ve arkadaglarinin gergeklestirdigi benzer dizaynda ¢aligsmalarla

uyumluluk gostermektedir (265,274).

Bu biyobelirteclerin, sadece doku biyolojisini acgiklamakla kalmayip, ayn1 zamanda
klinik sonuglar1 dngdrmeye yonelik potansiyel biyobelirtegler olarak da kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, cerrahi sonrasi hasta takibinde PISS ya da serum
orneklerinden PAI-1 ve uPA diizeylerinin izlenmesi, bireysellestirilmis tedavi

yaklasimlarina olanak saglayabilir.
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Gelecekte, bu biyobelirteclerin modiilasyonuna ydnelik lokal farmakolojik
uygulamalar (6rnegin; PAI-1 inhibitorleri veya uPA destekli rejeneratif materyaller) ile peri-
implant yumusak ve sert doku iyilesmesinin daha etkin ve kontrollii yonetilebilecegi
ongoriilmektedir. Ayrica, hayvan modeli verileri ile insan klinik bulgularinin daha fazla
korele edildigi, yiiksek orneklemli, ¢ok merkezli ve uzun donemli arastirmalara ihtiyag
vardir. Bu bulgular, biyobelirteg diizeylerinin izlenmesinin, tedavi sonrast prognozun
degerlendirilmesinde yardimci bir arag olabilecegini gdstermektedir. Ayrica, gelecekte PAI-
1/uPA dengesini modiile eden farmakolojik yaklagimlarin, peri-implant dokularin rejeneratif
kapasitesini artirabilecegi yoniinde yeni tedavi stratejilerine olanak saglayabilecegi

Oongorilmektedir.

4.4. Klinik Parametreler ve Biyokimyasal Belirteclerin Degerlendirilmesi

Bu caligmada, peri-implantitisin cerrahi tedavisini takiben yara iyilesme siirecinin
degerlendirilmesinde uPA ve PAI-1 biyobelirteglerinin klinik parametrelerle olan iliskisi
detayli bi¢imde incelenmistir. Bulgular, bu biyokimyasal gdstergelerin inflamatuvar yaniti

yansittigini ve klinik iyilesme siirecini destekleyici nitelikte oldugunu ortaya koymustur.

Klinik iyilesmenin gostergeleri olan Sondlanabilir Cep Derinligi (SCD), Modifiye
Gingival indeks (mGi), Modifiye Plak indeksi (mPI) ve Modifiye Sulkus Kanama indeksi
(mSKI) degerlerinde 90. giin itibariyle anlamli diisiisler gézlemlenmis; bu iyilesme, PAI-1
ve uPA gibi biyobelirteclerin ekspresyonundaki degisimlerle ortiismiistiir. Ozellikle
baslangigta SCD ve mSKI degerleriyle birlikte yiiksek diizeylerde seyreden PAI-1 total
miktarini enflamatuvar ortamin biyokimyasal olarak dogrulandigini ortaya koymaktadir.
uPA konsantrasyonlarinin ise ge¢ donemde artig gostermesi, doku yeniden sekillenmesi ve

epitel organizasyonuyla uyumlu bulunmustur.

Erken dénemde, PAI-1 diizeylerinin 6zellikle MGI ve mSKI gibi enflamasyon
gostergeleriyle anlamli sekilde yiiksek seyretmesi, peri-implant bolgedeki inflamatuvar
aktivitenin biyokimyasal diizeyde de yansidigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, mPI
artistyla paralel olarak PAI-1 seviyelerinde gozlenen yiikseklik, bu biyobelirtecin
inflamasyonun erken doneminde klinik bulgularla uyumlu sekilde ylikseldigini

gostermektedir.

uPA acisindan degerlendirildiginde, erken donemde gézlenen siirh diizeydeki artis,

heniiz belirgin inflamatuvar yiik olusmamis olmasmna ragmen mSKI ve MGI
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parametreleriyle paralel seyretmesi bakimidan dikkat ¢ekicidir. Bu durum, epitel doku

yikimi ve enzimatik aktivitenin erken evrelerde bagladigini diisiindiirmektedir.

Iyilesme siireci ilerledikce, ozellikle ge¢ dénem olan 30. ve 90. giinlerde uPA
diizeylerinde goriilen artis, bu biyobelirtecin matriks yeniden yapilanmasi, doku
reorganizasyonu ve epitel iyilesmesi gibi ge¢ donem 1iyilesme evreleriyle iliskili
olabilecegini diigiindiirmektedir. Klinik olarak inflamasyonun azaldigi donemlerde uPA
seviyelerinin artisi, dokularin yeniden yapilanma siirecine biyokimyasal bir yanit olarak

degerlendirilebilir.

Ote yandan, 90. giin itibariyla PAI-1 seviyelerinin yiiksek seyretmesi ancak SCD
degerlerinin anlamli bicimde diisiik seyretmesi, inflamatuvar aktivitenin baskilandigini ve
saglikli doku yanitiin olustugunu desteklemektedir. Baslangigta yiiksek olan PAI-1
diizeylerinin, iyilesme siirecinin ilerlemesiyle birlikte azalmasi, bu belirtecin inflamasyonun
gerilemesiyle dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir. PAI-1 total miktar seviyelerinin
90. giinde yiiksek seyrinin sebebi uPA ile orantisal olarak degismesiyle ve iyilesme

stirecindeki yapim yikim dengesini olusturmastyla iliskilendirilmistir(320).

Ayrica hem uPA hem de PAI-1 biyobelirteclerinde cerrahiyi takip eden dénemde
gozlenen anlamli diizeydeki azalmalar, peri-implant mukozanin yeniden yapilanma
siirecinin biyokimyasal yansimalari olarak degerlendirilebilir. Klinik parametrelerdeki
diizelme ile bu biyobelirteclerin total miktarindaki diislisler arasinda anlamli degisimler

gozlenmistir.

Test grubunda SCD ortalama degeri 0. giin itibariyla 6.69 mm iken, 90. giin sonunda
3.30 mm olarak o6l¢iilmiistiir. Kontrol grubunda ise baslangi¢ degeri 6.69 mm olup, 90. giin
6l¢iimiinde 3.00 mm’ye diismiistiir. Her iki grupta da anlamli iyilesme gozlenmis olup, SCD
degerlerinde belirgin azalma tespit edilmistir. Test grubunda mPI ortalama degeri 0. giin
itibartyla 2.12 iken, 90. giin sonunda 1.10 olarak Ol¢lilmiistiir. Kontrol grubunda ise
baslangic¢ degeri 2.12 olup, 90. giin 6l¢iimiinde 1.13’e diismiistiir. Her iki grupta da anlaml
azalma saglanmistir. Test grubunda mGl ortalama degeri 0. giin itibariyla 1.75 iken, 90. giin
sonunda 0.67 olarak 6l¢iilmiistiir. Kontrol grubunda ise baglangi¢ degeri 1.75 olup, 90. giin
Olctimiinde 0.76’ya diismiistiir. Bu diisiis, diseti sagliginda olumlu yonde iyilesme oldugunu
gostermektedir. Test grubunda mSKI ortalama degeri 0. giin itibartyla 2.69 iken, 90. giin
sonunda 0.81 olarak 6l¢iilmiistiir. Kontrol grubunda 2.69 degerinden 1.20 diizeyine gerileme

gozlenmistir. Her iki grupta da anlamli enflamasyon azalmasi elde edilmistir.
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Bosshardt ve arkadaslarinin 2022 yilinda gergeklestirdigi bir vaka raporunda peri-
implantitisin cerrahi rejeneratif tedavisinde elektrolitik yiizey dekontaminasyon yontemi
kullanilmis ve iyilesmeyi takip eden 6-13 ayda yeniden peri-implantitis gelismesine bagl
sOkiilerek histolojik olarak incelenmistir. Tiim dort implantta radyografik ve histolojik
olarak kemik kazanimi, sondlama derinliginde azalma ve sondlamada kanamanin azaldig:
gozlemlenmistir. Radyografik kemik kazanimi implant #1 i¢in mezialde 5,8 mm, distalde
4,8 mm; implant #2 i¢in 3,3 mm ve 2,3 mm; implant #3 i¢in 3,1 mm ve 0,5 mm; implant #4
i¢in ise 3,5 mm ve 2,8 mm olarak Ol¢iilmiistiir. Histometrik olarak, implant #1°den #4’e
kadar ortalama ve maksimum dikey kemik kazanimi sirasiyla 1,65 mm ve 2,54 mm, 3,04
mm ve 3,47 mm, 0,43 mm ve 1,27 mm, 4,16 mm ve 5,22 mm olarak tespit edilmistir. Re-
osseointegrasyon ylizdesi implant #1’den #4’e sirastyla %21,0, %36.,9, %5.,7 ve %39,0
olarak belirlenmistir. Histolojik inceleme kesitlerinde bir implantta, yeni olusan kemigin

dogrudan implant yiizeyindeki kalkiiliis tizerine yerlestigi gézlenmistir (324).

Assuncao ve arkadaglarinin gergeklestirdigi 2023 yilindaki bir in-vitro ¢alismada ise
mekanik dekontaminasyon ydntemlerinden basingli hava-toz asindirici  sistem
(PerioFlow®), titanyum fircalar (R-Brush™ and i-Brush™) ve elektrolitik ylizey
dekontaminasyonu yontemi (Galvosurge®) karsilastirilmistir. Bu ¢alismada implantlarin
Pseudomonas aeruginosa ile inokiilasyonu gerceklestirilmis ve 24 saat sonrasinda olusan
bakteriyel biyofilmin uzaklastirilmasi i¢in bu yontemler kullanilmistir. Bu calismanin
sonuglarina gore GalvoSurge®, Perioflow ve titanyum fircalarin bu spesifik bakteriyi
uzaklastirmadaki etkinlikleri benzer bulunmus ancak titanyum fir¢alarin implant ylizeyinde
ciddi degisiklikler olusturduguna dikkat ¢ekilmistir. Literatiirde daha kompleks biyofilmler
icin bu dekontaminasyon yontemlerinin etkinliklerini degerlendirecek caligmalara ihtiyag

vardir (325).

Schlee ve arkadaslarinin 2019 yilinda gergeklestirdigi 6 ay takipli randomize kontrollii
klinik bir ¢alismada, elektrolitik temizlik (ET) ve Airflow + elektrolitik temizlik gruplari
arasinda kemik kazanci agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (ET igin
ortalama 2,71 £ 1,70 mm, Airflow+ ET i¢in 2,81 £ 2,15 mm) (265). Bu sonugclar bizim

calismamizin sonuglariyla benzerlik gostermektedir.

Isehed ve arkadaslar1 2016 yilinda gerceklestirdigi ¢alismada mSKi'nin baslangigta
%90'dan %30'a diigse de 12 ayda %70'e geri dondiigiinii gézlemlemistir. Bu ¢alismanin

sonuglari erken donem yara iyilesmesi lizerine odaklanmigtir ve 90 giinliik takip stiresinde
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mSKIi degerlerinde anlaml iyilesme gdzlemlenmistir ancak bu sonuglarin kalicilig1 daha

uzun takip stireli caligsmalarla desteklenmelidir (326).

Bu calismada peri-implant defekt tipinin rejeneratif potansiyel iizerinde etkisi
olabilecegi  goOzlemlenmistir. Benzer sekilde Schwarz ve arkadaglart  defekt
konfigiirasyonunun (Class Ib, Ic, Ie) cerrahi rejeneratif tedavinin klinik sonuglari tizerindeki
etkisini acik¢a gostermistir (327). Yine ayni sekilde Schlee ve arkadaglari da defekt

morfolojisinin rejenerasyon miktarini etkiledigini not etmistir (265).

Elektrolitik yontemin bakteriyel biyofilmi daha etkin ve implant yiizey topografisinde
degisiklik yaratmayacak kadar ylizey dostu bir sekilde ortadan kaldirdigin1 gosteren literatiir
calismalari mevcuttur (267,273,324). Elektrolitik yontemle temizlenen implant yiizeylerinde
tam osseointegrasyonun saglanabildigi preklinik verilerle de gosterilmistir (273). Bu
baglamda, konvansiyonel yonteme esdeger sonuglar elde eden elektrolitik dekontaminasyon

yontemi, invazivligi diistik, kullanici dostu ve etkili bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

Caligmamizda katilimcilarin  tamamma klinik periodontal ve radyografik
degerlendirme verilerine gore peri-implantitis gézlemlenen tiim hastalarimizda 6 mm’yi
gecen sondlanabilir cep derinligi varlig1 ve implant etrafinda keratinize mukozanin olmayisi
dikkat cekmektedir. Giincel literatiir bilgileri peri-implant sagligin korunmast icin keratinize

mukozanin 6nemine dikkat ¢ekmektedir (39).

Test ve kontrol gruplarinda keratinize mukoza degeri hem 0. giin hem de 90. giin
Olctimlerinde 0 mm olarak sabit kalmistir. Bu durum, keratinize mukoza ag¢isindan tedavi
stiresince herhangi bir degisiklik olmadigini gdstermektedir. Keratinize mukoza, peri-
implant saglhigin siirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Literatiirde, yetersiz keratinize
mukoza genisliginin, plak kontroliiniin zorlagmasina, inflamasyonun artmasina ve sonug
olarak peri-implant mukozitis ve peri-implantitis gelisimine zemin hazirladig:
bildirilmistir(39). Mevcut calismada hem test hem de kontrol gruplarinda cerrahi tedaviye
ragmen keratinize mukoza miktarinda herhangi bir artis gézlenmemistir. Bu bulgu, peri-
implant yumusak doku stabilitesi acisindan yalnizca rejeneratif kemik tedavisinin yeterli
olmayabilecegini gostermektedir. Ozellikle 2 mm nin altinda keratinize mukoza genisligine
sahip implant ¢evresinde, hastalarin oral hijyenini siirdiirmede zorlandig1 ve bu durumun
peri-implant dokularda iltihabi yaniti artirabilecegi ¢esitli caligmalarda vurgulanmastir (328).
Bu nedenle, yetersiz keratinize mukoza varliginda serbest dis eti grefti gibi periodontal

yumusak doku cerrahileriyle desteklenmis kombine bir tedavi protokolii, uzun dénem peri-
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implant doku stabilitesinin saglanmasinda kritik bir adim olabilir. Bu yaklasim, biyolojik
genisligin yeniden olusturulmasina ve plak kontroliiniin kolaylastirilmasima katkida
bulunarak, tedavi basarisimi artirabilir. Sistematik bir derlemede 2 mm’den az keratinize
mukoza plak akiimiilasyonu ve yumusak doku enflamasyonuyla iliskilendirilmistir (329).
Souza ve arkadaglari, keratinize mukozanin 2 mm’nin altinda oldugu durumlarda bireylerin
dis fircalama sirasinda rahatsizlik yasadigini bildirmistir. Ayn1 ¢alismada, bu bolgelerde
dental plak birikiminin ve kanama skorlarinin belirgin sekilde arttigi da vurgulanmistir
(330). Canullo ve g¢alisma arkadaslar1 ise, periodontal agidan saglikli bireylerde peri-
implantitis gelisen implant bolgelerinde keratinize mukoza kalinliginin yetersiz oldugunu
saptamiglardir (331). Calismamizda peri-implantitis tedavisi uygulanan goniilliilerin
hepsinde yapisik keratinize mukoza eksikligi mevcuttu. Giincel literatiir bize peri-implant
saglik i¢in yapisik keratinize mukoza miktarinin hem hastanin oral hijyen uygulamasindaki
konforu i¢in hem de stabil bir peri-implant doku ve bunun sagligi i¢in 6nemli oldugunu
gostermektedir. Peri-implantitisin cerrahi tedavilerinde uygulanan tedavinin basarisi igin
cerrahi uygulanan bolgedeki dokularin saglikli ve ideal olmasi cerrahiyi takip eden yara
iyilesmesinin daha iyi bir sekilde gerceklesmesine katki saglayacaktir ancak implant
tedavilerinde ¢ogu zaman Onemli tek doku kemik olarak diislinlilmektedir. Yumusak
dokunun yetersiz oldugu implant uygulamalarinda hastanin yasadigi agr1 ya da hassasiyet
sebebiyle oral hijyen aligkanliklarinin gergeklestirilmesi zorlagsmakta ve uzun dénemde
hastalik gelisimine yatkinlig1 arttirmaktadir. Calismaya dahil edilen goniilliilerin hepsinde
yapisik keratinize mukoza eksikliginin goriilmesi ve bu implantlarda peri-implantitis
gelismesi bu goriisii desteklemektedir. Bununla birlikte, 2017 yilinda diizenlenen Diinya
Peri-implant Hastaliklar1 Caligtayinda, keratinize mukozanin peri-implant yumusak doku

saglig1 agisindan 6nemine dair mevcut kanitlarin sinirli oldugu ifade edilmistir (125).

Peri-implant mukozal ¢ekilme (PIMC) {izerine cerrahi tedavinin etkisi bu calismada
test ve kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Test grubunda ortalama PIMC
degeri 0. glinde -1,25 mm iken, 90. giin sonunda -0,50 mm’ye gerilemistir. Kontrol grubunda
ise bu degerler sirastyla -0,25 mm ve -0,0625 mm olarak hesaplanmistir. Her iki grupta da
ortalama c¢ekilme miktarinda azalma gbézlenmis olsa da, bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamastir (test grubu icin p = 0,988; kontrol grubu i¢in p = 0,796). Bu bulgular,
cerrahi rejeneratif tedavinin mukozal ¢ekilme iizerinde kisa vadede anlamli bir iyilesme
saglamadigini ortaya koymaktadir. PIMC, peri-implant estetik ve fonksiyon agisindan kritik

bir parametre olup, mukozal dokularin korunmasi uzun dénem tedavi basaris1 acisindan
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Oonem tasimaktadir. Literatiirde, ¢cekilmenin etiyolojisinde inflamasyon, yetersiz keratinize
doku, implant pozisyonu, protez dizayni ve cerrahi teknik gibi cesitli faktdrler sorumlu
tutulmaktadir (38,332). Mevcut ¢alismada, keratinize mukozanin miktarinda tedavi sonrasi
degisiklik gozlenmemesi ve PIMC degerlerindeki anlamli olmayan degisimler birlikte
degerlendirildiginde, peri-implant yumusak doku stabilitesinin saglanmasinda yalnizca
kemik rejenerasyonuna yonelik cerrahi  miidahalelerin  yetersiz  kalabilecegi
distiniilmektedir. Bu baglamda, peri-implant dokularin uzun doénem sagliginin
korunabilmesi i¢in periodontal yumusak doku cerrahilerinin (6rnegin serbest dis eti grefti
gibi) kombine edilerek uygulanmasi gerekliligi literatiirde sik¢a vurgulanmistir (333).
Ozellikle 2 mm’nin altinda keratinize mukoza genisligine sahip bireylerde oral hijyenin
stirdliriilmesinde yasanan zorluklar, inflamatuvar yanitin artmasina ve sonug olarak peri-
implant mukozitis ve peri-implantitis gelisimine neden olabilmektedir (39,309). Dolayisiyla
bu ¢aligmanin bulgulari da, yetersiz keratinize mukoza varliginda yalnizca rejeneratif kemik
cerrahisinin yeterli olmadigini, yumusak doku stabilitesini hedefleyen tamamlayici

girisimlerin tedavi basarisina katki saglayabilecegini gostermektedir.

Bu calisma, uPA ve PAI-1 biyokimyasal belirteglerinin, peri-implantitisin cerrahi
tedavisi ve erken donem yara iyilesmesi siirecinde klinik parametrelerle birlikte
degerlendirildigi ilk ¢alismalardan biridir. Baslangigta dlgiilen uPA ve PAI-1 diizeylerinin,
30. ve 90. giin dl¢iimleriyle benzerlik gdstermesi, peri-implantitis gibi kronik inflamatuvar
karakter tasiyan durumlarda bu biyobelirteclerin yiiksek diizeylerde seyretmesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica, deneysel olarak olusturulan peri-implant mukozitis olgularinda,
biyokimyasal belirte¢ diizeylerinin yaklasik 69 giin icerisinde saglikli dokularda gbzlenen
seviyelere geriledigi de gosterilmistir (121). Bu calismadan elde edilen sonuglarla birlikte,
bu bilgilere goz atildiginda peri-implantitisin cerrahi yara iyilesmesinde 30. giin ve 90.
giinde baslangic degerlerine yakin degerler gdzlemlenmesi iyilesmenin ya da doku
farklilasmasi/olgunlagsmasinin devam ettigine isaret etmektedir. Bu calismada, peri-
implantitisin cerrahi tedavisini takiben erken donem yara iyilesmesini degerlendirmek
amacuyla takip stiresi 90 giin olarak belirlenmistir. Ancak literatiirde, peri-implant mukozitis
gibi daha hafif seyirli peri-implant hastaliklarinda bile biyokimyasal belirte¢ diizeylerinin
sagliklt degerlere gerilemesinin uzun zaman aldig1 gosterilmistir. Bu nedenle, peri-
implantitis tedavisinin biyokimyasal belirtecler araciligiyla izlenmesi ve tedavi basarisinin
degerlendirilmesi agisindan daha uzun siireli takip ¢aligmalarina ihtiya¢ duyuldugu ortaya

konmaktadir.
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Sonug olarak, bu ¢aligma hem uPA hem de PAI-1 biyobelirteclerinin peri-implantitisin
cerrahi tedavisini takiben iyilesme siirecinde klinik gostergelerle anlamli diizeyde iliskili
oldugunu gostermektedir. uPA, daha ¢ok ge¢ donem hiicresel yeniden yapilanma ile; PAI-1
ise inflamatuvar yanitin diizeyi ile iligkilidir. Bu bulgular, gelecekte bu belirteclerin yara
iyilesmesi ve tedavi basarisinin biyokimyasal takibinde potansiyel izlem araglari olarak

degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Peri-implantitisin cerrahi tedavisinde implant yiizey dekontaminasyonu i¢in mekanik
debridman ve ek olarak basingli hava-toz asindirici sistemlerin (Airflow/Perioflow)
kullanimiyla tedavi edilen kontrol grubu ile bunlara ek olarak -elektrolitik yilizey
detoksifikasyonu (GalvoSurge®) uygulamasinin etkinliginin incelendigi bu ¢alismada 90.
giine kadar yapilan klinik parametreler ve biyokimyasal belirtecler i¢in gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkliliklar bulunmamustir. Bu sonuca gore -elektrolitik yiizey
detoksifikasyonunun (GalvoSurge®) giinlimiizde kabul edilen tedavi yontemine benzer
sonuclar elde etmesinden dolay1 uygun bir tedavi yontemi olabilecegi gosterilmistir. Daha
once yapilan in-vitro deneylerden ve hayvan deneylerinden elde edilen sonuglar
diisiiniildiiglinde elektrolitik yiizey detoksifikasyonu uygulamasinin implant yiizeyini
tamamen dekontamine hale getirdigi ve yeniden osseointegrasyonun histolojik olarak
saglanabilmesine katki sagladigi gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada etik sebeplerden dolay1
kontrol ve test grubuna uygulanan islemler elektrolitik ylizey dekontaminasyonunu direkt
basin¢li hava-toz asindirici sistemler ile karsilagtiramamistir. Bu sebeple elektrolitik ylizey
dekontaminasyonunun etkinliginin tek basina degerlendirilmesi miimkiin olmamustir. Ayrica
yakin zamanda Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun “Europian Federation of
Periodontology” yayinladig1 peri-implantitis tedavisi i¢in klinik 6nergede basingl hava-toz
asindirict sistemlerin cerrahi tedavide kullanimi 6nerilmemektedir (238). Bu caligmanin
sonuglarina gore, elde edilen klinik ve biyokimyasal veriler, elektrolitik yiizey
dekontaminasyon ydnteminin, en az basingli hava-toz asindirici sistemler kadar etkili
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular dogrultusunda, s6z konusu yontem, peri-implantitisin
cerrahi  tedavisinde kullanilabilecek uygun ve giiglii bir alternatif olarak

degerlendirilmektedir.

Calismamizda cerrahi tedaviden sonra yara iyilesmesi primer olarak gerceklesmesine
ragmen implantlarin iyilesme basliklariyla bitirilmesi, implant yiizeyini tamamen
dekontamine hale getirdigi gosterilen elektrolitik yiizey detoksifikasyonu yontemiyle

saglanan dekontaminasyona ragmen, implant yiizeyindeki biyofilmi tamamen
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uzaklagtiramadigr  gosterilmis olan basingli hava-toz asindirict  sistemler ile
karsilastinildiginda klinik ek fayda gostermekte basarisiz olmustur. Iyilesme bashg
yerlestirilmesinin sebebi PISS orneklerinin elde edilmesinin gerekliligidir. Ayrica
calismamizda peri-implantitis tedavisi i¢in kontrol ve test gruplarinda implant markalar1 i¢in
esit dagilim saglanamamistir, bunun sebebi calismaya dahil edilecek kriterlere uygun
hastalarin bulunmasinin zorlugunun yaninda her implantin ayn1 marka olmasini saglamanin
miimkiin olmayisidir. Dolayisiyla agiz ortamina iyilesme basligl ile acik birakilan
implantlarin dizayn ve yilizey ozelliklerinin farkliliklarmma bagli olarak re-kolonizasyon
farklilik gostermis olabilir bu da sonuglarin olumsuz etkilenmesine neden olmus olabilir.
Tiim cerrahi uygulamardan sonra erken donem yara iyilesmesi siiresi boyunca hijyen
uygulamalarin1 olumsuz etkileyebilecek dizaynda olan ya da olmayan protetik iist yapilar

yerine iyilesme baslig1 kullanilarak bu durum olabildigince standardize edilmistir.

Calismamizda tedavi edilen implantlar arasinda konumu/agisi/derinligi gibi
implanttan bagimsiz faktorlerle birlikte peri-implantitis defektlerinin tipleri de ¢esitlilik
gostermektedir. Her ne kadar rejeneratif bir tedavi uygulandigi i¢in rejenerasyon potansiyeli
yiiksek defekti olan goniilliiler ¢alismaya dahil edilmis olsa da biitiin defekt tiplerini
standardize etmek bu ¢aligma i¢in miimkiin degildi. Defekt tiplerinin biiylik ¢ogunlugu simif
I defekt olsa da baz1 defektler cogunlukla sinif I defektlerdi ancak bazi implantlar sinif I ve
II defekt kombinasyonlarini icermekteydi. Simif II defektler rejeneratif potansiyeli
simnirlamaktadir dolayisiyla bu farklilik rejeneratif potansiyeli etkileyebilecegi icin

calismamizda sonuglar1 olumsuz etkilemis olabilir (327).

Bu tez calismasinda peri-implantitisin cerrahi tedavisinde elektrolitik ylizey
dekontaminasyon yontemi olan GalvoSurge sistemi, geleneksel dekontaminasyon
yaklagimlari ile karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, GalvoSurge
sisteminin hem klinik hem de biyokimyasal diizeyde en az geleneksel yontemler kadar etkili
oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle test grubunda, mPI, mGI ve mSKI gibi klinik
parametrelerde 90. giin sonunda anlamh diizeyde iyilesme saptanmistir. Ayn1 zamanda, yara
iyilesme siirecini biyokimyasal diizeyde degerlendirmek iizere incelenen uPA ve PAI-1
biyobelirteglerinin konsantrasyon ve toplam diizeylerinde, zamanla istatistiksel olarak
anlamli azalmalar go6zlemlenmistir. Bu durum, enflamasyonun tedavi sonrasinda
biyokimyasal olarak da kontrol altina alindigimi gostermektedir. Ayrica, GalvoSurge

sisteminin invaziv olmayan yapis1 sayesinde implant ylizeyinde yapisal bir hasar

114



olusturmadan etkili dekontaminasyon saglayabilmesi, yontemin giivenilirligini ve

uygulanabilirligini destekleyen 6nemli bir bulgu olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda, gelecekteki aragtirmalar agisindan bazi
onemli noktalar ortaya konmustur. Oncelikle, uPA ve PAI-1 gibi biyobelirteclerin geg
donemdeki seyri hakkinda daha net sonuglar elde edebilmek i¢in daha uzun siireli, tercihen
altt ay ve lzeri takip siiresi igeren calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun yaninda,
yalnizca bu iki belirtecle sinirli kalmayip IL-1B, TNF-a gibi inflamatuvar ve proteolitik
yanitlar1 yansitan farkli biyokimyasal parametrelerin de dahil edilmesiyle daha kapsamli
analizler yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica, diyabet, sigara kullanimi gibi sistemik
faktorlerin etkisini degerlendirebilmek adina hasta gruplarinin daha genis ve heterojen
orneklemlerle temsil edilmesi 6nem arz etmektedir. Sonug olarak, peri-implantitisin cerrahi
tedavisinde uygulanmas1 kolay ve etkinligi yiiksek tedavi yontemlerinin giivenilirligini
degerlendirmek amaciyla daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyac vardir. Ozellikle elektrolitik
ylizey dekontaminasyonu gibi heniiz literatiirde yeterince arastirilmamis yontemlerin
etkinligini ortaya koymak ve bu yaklasimlar i¢in standart uygulama protokolleri gelistirmek

tizere ileri diizey calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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5. SONUCLAR

1. Elektrolitik dekontaminasyon, konvansiyonel yonteme kiyasla en az esdeger klinik

basar1 gostermistir.

2. Her iki yontemde de 90. giinde SCD, MGI, MPi ve MSK1 degerlerinde anlamli

tyilesmeler elde edilmistir.

3. Peri-implantitisin cerrahi tedavisinde iki farkli tedavi yonteminde de klinik
parametrelerde ve radyografik kemik defekti dolumunda anlamli iyilesmeler saglamistir. Bu

iyilesmeler gruplar arasinda istatistiksel fark gostermemistir.

4. Her iki grupta da peri-implant mukoza ¢ekilmesinde azalma gozlemlenmistir. Bu
azalma test grubunda daha belirgin olmustur. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

5. PAI-1 ve uPA biyobelirteclerinde zamanla anlamli diizeyde degisimler

gbzlenmistir.

6. Erken donemde PAI-1 ve uPA diizeyleri diismiis, ge¢ dénemde PAI-1 ve uPA

seviyeleri yeniden artig gostermistir.

7. Elektrolitik yontem uygulanan grupta ge¢ donemde uPA diizeyleri daha yiiksek

seyretmistir.

8. Bu biyobelirteglerin ekspresyon paternleri yara iyilesmesinin biyolojik evreleriyle

uyumludur.

9. PAI-1/uPA dengesi, peri-implant iyilesmenin biyokimyasal takibinde

kullanilabilecek potansiyele sahiptir.

10. Test grubunda uygulanan elektrolitik implant ylizey dekontaminasyonu yontemi,

kontrol grubuna kiyasla ek bir klinik veya biyokimyasal iyilesme avantaji saglamamustir.

11. Elektrolitik yiizey temizligi yontemi, konvansiyonel yontemlere benzer diizeyde
etkinlik gdstermis ve invazivligi diisiik, kullanic1 dostu bir alternatif olarak

degerlendirilmistir.
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EK 1 : Hasta Onam Formu

BASKENT UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR IiCiN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel arastirma amagli klinik bir calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almayi1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini tam olarak
anlamaniz ve kararimizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra Ozgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmay1 ayrintili olarak tanitmak
amaciyla size 6zel olarak hazirlanmigtir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Aragtirma ile ilgili
olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar
olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu aragtirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirma hakkinda
tam olarak bilgilendirildikten sonra, karariniz1 6zgiirce verebilmeniz ve diisiinmeniz i¢in formu
imzalamadan once hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz
sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik gorevlerini bundan sonra da

1. ARASTIRMANIN ADI

KEMIK KAYBI OLAN VE iLTIHAPLI IMPLANTLARIN TEDAVISINDE
KONVANSIYONEL VE ELEKTROLITIK YUZEY TEMIZLIiGi
YONTEMLERININ ERKEN DONEM YARA IYILESMESINE ETKILERI

2. GONULLU SAYISI
Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam katilimci sayis1 36'dir.
3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire dis eti hastaliginiz durumuna, siddetine
bagli olacaktir. Toplanacak ornekler yapilan islemden sonra en son 90. giinde alinacaktir
yani yaklagik tahmin edilen siire 3-4 ay kadardir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Bu ¢alismanin amaci, implant ¢evresinde gelisen yumusak ve sert dokuya etki eden
iltihapl ve kemik kaybiyla karakterize olan hastalik i¢in yapilan tedavinin erken donem
yara iyilesmesini degerlendirmektir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI
Calismaya dahil edilme kriterleri:

25-50 yas araligindaki kadin ve erkek hastalar,



Klinik olarak peri-implantitis(implant etrafinin kemik kaybiyla iliskili iltihabik hastalig1)
tanis1 konmus, daha dnce cerrahisiz peri-implantitis tedavisi tamamlanmis, ancak iltihapl
ve vertikal kemik kayb1 olan implantlarin oldugu hastalar,

Kalp, Seker, Tansiyon vb. herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan bireyler
Hamilelik, bebege siit verme (laktasyon) gibi hormonal degisiklikleri olmayanlar
Son ii¢ ay i¢erisinde antibiyotik ve antienflamatuvar ilag kullanmamais olanlar,
Tam agiz ve bolgesel agiz filmleri alinmis ve kaydedilmis hastalar.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

Sigara igen hastalar

Diyabet, radyoterapi, kemoterapi, bagisiklik sistemi hastaliklar1 vb. yara iyilesmesini
etkileyecek durumlar ve hastaliklar.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

"Periodontoloji" dis eti hastaliklar1 ve tedavisi boliimiindeki ilk randevunuzda dncelikle dis
eti hastaliginizin siddetini, durumunu ve yayginligini belirlemek amaciyla tiim dislerinizin
disetleri gozle incelenecek ve bir metal uclu alet vasitasiyla dlgiimler yapilacaktir. Agiz
icinden ve hastalikli olan implant bdlgesinden fotograflar alinacaktir. Ik muayenede alinan
filmler ve bizim yaptigimiz Slgiimler degerlendirilerek implant ¢evresi dokularin sagligi
degerlendirilerek bir teshis konulacaktir. Dis tasi temizligi ve implant yiizey temizliginin
yapildigi cerrahisiz tedaviye yanit alinamayan durumlarda cerrahili tedaviye karar
verilecektir. Daha sonra agzinizdaki implantin ¢evresine steril kiigiik kagit serit (1x10mm
ebatlarinda) implant ile yumusak doku arasina 1 mm kadar yerlestirilecek ve bolgede 30 sn
tutularak sulkus i¢indeki sivi bu kagida emdirilecektir ve drnekler biyokimyasal
incelemeler yapmak iizere labaratuvara gonderilecektir. Bu islem esnasinda herhangi bir
agr1 olusmayacaktir. Ornekler alindiktan sonra ilgili implant i¢in tedaviye baslanacak ve
implant yiizeyi temizlenerek implantin saglikli hale gelmesi saglanmaya calisilacaktir.
Implant etrafindaki hastalikli dokularin temizlenmesi i¢in bolgesel olarak implant bolgesi
uyusturulacak ve flep cerrahisi olarak tanimlanan hastalikli dokularin ¢ikarilarak iltihabin
giderilmesi islemi yapilacaktir. Yapilacak olan cerrahi islem implantin etrafindaki dis etine
yapilacak olan minik bir kesiyle birlikte implant yiizeyinin ag1z i¢inde goriinebilir bir hale
getirilmesi ve sonrasinda iltihapli ve kirli olan implant yiizeyinin ince uglu aletlerle
temizlenmesini takiben ilgili bolgenin serumla iyice yikandiktan sonra kemik kayb1 olan
bolgenin (s18ir kaynakli)kemik tozu ile doldurulmasini ve iistiiniin (domuz
kaynakli)kolajen bir ortii ile ortiildiikten sonra dikilerek kapatilmasin

icermektedir. Yapilacak diger tedavi yontemi ise implant ylizeyinin bir tuzlu bir soliisyonla
1slatilarak oldukga diisiik dozda elektrik akimiyla 2 dakika siire yikanarak temizlenmesi
islemini takiben kemik kaybi1 olan bdlgenin (s1gir kaynakli)kemik tozu ile doldurulmasini
ve Ustlinlin (domuz kaynakli)kolajen bir ortii ile ortiildiikten sonra dikilerek kapatilmasini
icermektedir. Sonrasinda islemi takip eden 6. giin, 9. giin, 30. giin ve 90. giinde tekrar ilgili
ameliyat bolgesi kontrol edilecek ve implantin kenarindan steril kiigiik kagit serit (1x10mm
ebatlarinda) yerlestirilerek bolgeden iyilesme sivisi toplanacaktir. Uygulamalar esnasinda
agr1 olusmayacaktir. Toplanan sivilar biyokimyasal inceleme yapmak amacli kiigiik bir
plastik kapta saklanacaktir. Ayrica 30 ve 90. giinde ilgili implantin etrafindaki dokularla



ilgili saglig1 degerlendirmek amaciyla agr1 olusturmayan metal uglu bir alet yardimiyla
Ol¢iimler yapilacaktir.

7. GONULLUNUN SORUMLULUKLARI

Kullandiginiz ilaglar, herhangi bir hastaliginizin olup olmadigi ve sigara kullaniminizla
ilgili veya bunlara benzer diger sorular1 eksiksiz yanit vermelisiniz.

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Aragtirmamizda implant ¢evresinde gelisen yumusak ve sert dokuya etki eden iltihapl ve
kemik kaybiyla karakterize olan “peri-implantitis” hastalik tanis1 konmus hastalarin, ilgili
implantlari ile ilgili yapilacak olan tedavi sonrasinda bu iltihapli hastaligin iyilestirilmesi
ve ilerlemesinin Oniline gecilmesiyle birlikte hastanin hem implant etrafindaki dokulanin
hem de genel agiz sagliginin daha iyi bir hale gelecegi tahmin edilmektedir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Bu aragtirmadan kaynaklanabilecek riskler arasinda ¢ok diisiik ihtimallerde bile olsa; ilgili
implantin kaybi, islem yapilan bolgede sislik, kanama, agri/siz1, enfeksiyon vb. biyolojik
komplikasyonlar gelisebilir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BIiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar
Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK
Kisi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak aragtirma disi1 ilag almak durumunda kaldiginizda
“Sorumlu Arastiricty1” dnceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak
i¢in ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger
rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime
ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar:

Prof. Dr. Nilgiin Ozlem Alptekin

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu aragtirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler icin sizden
herhangi bir {icret istenmeyecektir. Hastaliginizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak
yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma 6detilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM



Arastirmay1 destekleyen kurum Bagkent Universitesidir.
14. GONULLUYE HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu aragtirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki
saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILIGI

Aragtirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglari
yalniza bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik

kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulagabilecektir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Aragtirma programini aksatmaniz, gebe kalmaniz veya arastirmaya bagl veya arastirmadan
bagimsiz gelisebilecek istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz
sizin izniniz olmadan sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durum size uygulanmasi planlanan
tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir. Ancak arastirma dis1 birakilmaniz
durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKI DiGER
TEDAVILER

Size konan tani i¢in uygulanabilecek, ancak bu arastirmanin geregi olarak size aragtirma
sirasinda peri-implantitis tedavisi diginda bir tedavi uygulanmayacaktir.

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazgegmeniz halinde de karariniz size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir. Arastirmadan ¢ekilmeniz
ya da arastiric tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel
amagcla kullanilabilecektir.

19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN
DURDURULMASI

Arastirma siirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin aragtirmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar aragtirmanin durdurulmasini
isteyebilirsiniz.

(Katilimeinin/Hastanin/Anne-Baba/Y asal Temsilcinin Beyani)

Sayin Dr. Yusuf Can Kamani tarafindan Baskent Universitesi Dis Hekimligi ve Tip
Fakiiltesi Periodontoloji ve Biyokimya Anabilim Dallari’nda tibbi bir arastirma yapilacag:



belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya "katilime1" (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
0zenle korunacag1 konusunda bana gerekli giivence verildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist
tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢itkmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim
anlatild.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren 5 sayfalik
metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak
bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Aragtirmaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin
bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.
Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
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ISIM SOYISIM
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BASKENT UNIVERSITESI
Tip ve Saghk Bilimlerd Arastirma Kurulu

Savi  :E-94603339-604.01.02-217527
Konu :Proje Onays 24.03.2023

DAGITIM YERLERINE

Perlodontoloji Anabilim Dalinda gorev yapmakta olan Prof. Dr. Nilgin Ozlem Alptekin'in
danssmanh@inda Saghk Bilimleri Enstitist / Periodontoloji Doktora Progranu gdrencisi Yuosul Can
Kamaninin sorumlulugunda  vorttilecek  olan D-KA22/16 nolu  "Peri-implantitis  tedavisinde
konvansivonel ve elektrolitik yhzey temizligi yontemlerinin erken donem yvara ivilegmesinde klinik
parametreler ve bivokimyasal belirteler Gzerine etkileri” baslhikl arasurma projesi Baskent Universitesi
Klinik Arastivinalar Etik Korulu'nun 09092022 tarih ve 22/64 sayvili karan ve T.C. Saghk Bakanligi
Tiirkive flag ve Tibbi Cihaz Kurumunun onayi ile Kurulumuz tarafindan uygun goriilmistie. Projenin
baglama tarthi tle calimanin sunulduge kongre ve yavinlandifs dergi konusunda Kurulumuoza bilgl
verilmesin rica ederim,

Mot Cahsma bildiri vefveyva makale haline geldiginde "Gereg ve Yontem™ bolimine asafidaki
ifadelerden uygun olamnin eklenmes! gerekmektedir,

— Bu calisma Baskent Universitesi Tu.p_yr: Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurule
tarafindan onaylanmis (Proje noc. ) ve Baskent Universitest Arastinma Fonunea desteklenmistar.

— This study was approved by Baskent University Institutional Review Board and Ethics
Committes (Project no:...) and supporied by Baskent University Research Fund.

Prof. Dr. Hakan OZKARDES
Kurul Baskani

Dagitum:
Saghk Bilimleri Enstitiisi Midirligine
Perindontolojl Anabilim Dal Baskanhina
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