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OZET

Dental Implantlarin  Gelistirilmis Trombositten Zengin Fibrin ve
Konsantre Biiyiime Faktori ile Kombine Uygulamasinin Peri-implant
Oluk Sivisindaki TNF-a, RANKL ve OPG Diizeylerine Olan Etkilerinin
Incelenmesi

Giris ve Amag: Dental implantlar, basarili bir osseointegrasyon siirecini takiben protetik
yiikleme i¢in ortalama 8-12 haftalik bir siireye gereksinim duyar. Bu siireyi kisaltmak i¢in
implant  osseointegrasyonunu  hizlandiracak  c¢esitli  rejeneratif =~ materyaller
kullanilabilmektedir. Kanin santriftijii ile elde edilen trombosit tiirevlerinin kemik
formasyonunu hizlandirdig1 bilinmektedir. Calismadaki amacimiz, konsantre biiylime
faktorii (CGF) ve gelistirilmis trombositten zengin fibrin (A-PRF) {iriinlerinin dental
implantlarin osseointegrasyonuna etkilerini klinik, radyolojik ve biyokimyasal yonden
degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, sistemik olarak saglikli 20 hasta CGF calisma grubuna, 20
hasta A-PRF ¢aligma grubuna olmak iizere 40 hasta dahil edildi. Boliinmiis agiz dizayni ile
gergeklestirilen caligmada test tarafindaki implant bolgesine CGF veya A-PRF’ten biri
uygulanirken kontrol tarafina herhangi bir materyal uygulanmadi. Toplamda 80 implant 0,5
mm subkrestal olarak yerlestirildi. Implantasyondan sonra ikinci hafta, 4. hafta ve 3. ayda
plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi ve gingival kanama indeksi dl¢iimleri ile birlikte
peri-implant oluk sivisinda TNF-a, RANKL ve OPG diizeylerinin belirlenmesi i¢in absorban
kagitlar ile oluk s1visi elde edildi. Rezonans frekans analizi ise intraoperatif, 4. hafta ve 3.
ayda yapildi. Ugiincii ay panoramik radyografisi iizerinden implantin mezial ve distal
ylizeyinden marjinal kemik kaybi1 6l¢iimii yapilarak ortalama degerler elde edildi. Verilerin
analizi i¢in Mann-Whitney U ve Student t ile birlikte Wilcoxon isaretli siralar testi ve
Friedman testi kullanildi.

Bulgular Plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi ve gingival kanama indeksi acisindan
gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi (p<0,05). CGF-test grubunda, implantlarin
baslangi¢ rezonans frekans degeri 74,90 + 5,23 iken, A-PRF-test grubunda ise bu deger
77,65 £ 2,81 idi. CGF-test grubunda 3. ayda 79,80 + 1,76, A-PRF-test grubunda ise 78,40
+ 2,91 rezonans frekans degeri elde edildi. iki grup arasinda tiim zamanlardaki rezonans
frekans degeri istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05). CGF-test grubunda 3. aydaki
rezonans frekans degerinin istatistiksel a¢idan anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi
(p=0,001). CGF-test grubunda marjinal kemik kaybi 0,12 + 0,04 mm, kontrol grubunda ise
0,17 £ 0,06 mm idi. A-PRF-test grubunda marjinal kemik kayb1 0,19 + 0,08 mm, kontrol
grubunda ise 0,23 + 0,09 mm diizeyinde 6l¢iildii. Gruplar arasindaki marjinal kemik kayb1
diizeyi istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,998). CGF ve A-PRF test gruplar i¢in; 2.
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haftadaki ortalama TNF-a diizeyleri sirasiyla 1,69 = 1,80 ve 1,69 £+ 2,09 pg/mL’den, 3. ayda
0,64 + 0,71 ve 0,45 + 0,38 pg/mL’ye azaldi. TNF-a ve RANKL/OPG seviyesindeki azalma,
hem CGF hem de A-PREF test gruplari i¢in istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05). CGF-test
grubunda, RANKL 1n 2.hafta, 4. hafta ve 3. ay diizeyleri sirasiyla 4,56 + 4,26 pg/mL, 6,13
+ 6,89 pg/mL ve 2,17 £ 2,64 pg/mL, A-PRF-test grubunda ise 3,06 + 2,38 pg/mL, 4,97 +
4,31 pg/mL ve 2,49 + 2,30 pg/mL idi. RANKL diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel
olarak benzer oldugu gozlendi (p>0,05). Zaman icerisindeki degisim her iki grup i¢in
anlamhyd: (p<0,05). OPG’nin 2. hafta ve 3. ay diizeylerinin A-PRF-test grubu ile
kiyaslandiginda CGF-test grubunda daha yiiksek oldugu belirlendi. (p<0,05). RANKL/OPG
oraninin A-PRF-test grubu lehine, 4. hafta ve 3. ayda daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05).
Sonu¢: Dental implantasyonda CGF uygulamasi, implant osseointegrasyonuna katki
saglamaktadir. Bununla birlikte CGF, implant g¢evresindeki biyokimyasal belirteglerin
kontrollii saliimini indiikleyerek kemik remodelasyonunu hizlandirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dental Implant Osseointegrasyonu, Konsantre Biiyiime
Faktorii, Gelistirilmis Trombositten Zengin Fibrin, Inflamatuvar Sitokin, Peri-implant Oluk
Stvisi.
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ABSTRACT

Analysing the Effects of Concentrated Growth Factor and Advanced
Platelet Rich Fibrin on Implant Osseointegration with Respect to the
Levels of TNF-0, RANKL, and OPG in Peri-implant Crevicular Fluid

Introduction and Aim: Dental implants need an average of 8-12 weeks for prosthetic
loading following successful osseointegration process. In order to shorten this period,
various regenerative materials can be used to accelerate implant osseointegration. It is known
that thrombocyte derivatives obtained by centrifugation of blood to improve bone formation.
Our aim in this study is to evaluate the effects of concentrated growth factor (CGF) and
Advanced-platelet-rich fibrin (A-PRF) blood materials on osseointegration of dental
implants in clinical, radiological and biochemical aspects.

Material and Method: Forty patients, 20 patients in the CGF group and 20 patients in the
A-PRF group, who were systemically healthy and suitable for the inclusion criteria, were
included in the study. Study performed with the split-mouth design, CGF or A-PRF fluid
was applied to the implant surface and the implant socket in the test group. In contrast that,
no additional intervention was made to the control group. Eighty dental implants were placed
at 0.5 mm subcrestal level, CGF or A-PRF membrane according to the test group was applied
on the operation site. The implant for the control group was placed on the contralateral site
of the mouth without applying any material. Following the implant placement, plaque index,
gingival index, probing depth, gingival bleeding index and TNF-o, RANKL, OPG
biomarkers isolated with paper strips. Also, resonance frequency analysis was calculated
intraoperatively, 4" week and 3™ month. In the third month, marginal bone loss was
calculated on the panoramic radiography and the mean values were analysed from the mesial
and distal sections. For data analysis, Wilcoxon and Friedman tests were used together with
Mann-whitney u test and Student’s t test.

Results: There was no significant difference between the groups in terms of plaque index,
gingival index, pocket depth and gingival bleeding index (p<0.05). In the CGF-test group,
the initial resonance frequency value of the implants was 74.90 + 5.23 while it was 77.65 +
2.81 in the A-PRF-test group. Resonance frequency value was 79.80 + 1.76 in the third
month in the CGF-test group and 78.40 £ 2.91 in the A-PRF-test group. Resonance
frequency value at all times was not statistically different between the two groups (p>0.05).
In the CGF-test group, the resonance frequency value at the 3rd month was found to be
statistically significantly higher (p=0.001). The marginal bone loss was 0.12 + 0.04 mm in
the CGF-test group and 0.17 = 0.06 mm in the control group. The marginal bone loss was
0.19 £+ 0.08 mm in the A-PRF-test group and 0.23 + 0.09 mm in the control group. The
marginal bone loss level between the groups was not statistically significant (p=0.998). For
CGF and A-PRF test groups; mean TNF-a levels at 2 weeks were 1.69 + 1.80 and 1.69 +
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2.09 pg/mL, respectively, and at 3 months 0.64 + 0.71 and 0.45 + 0.38 pg/mL. The decrease
in TNF-a and RANKL/OPG levels was statistically significant for both CGF and A-PRF-
test groups (p <0.05). In the CGF-test group, the levels of RANKL at 2™ week, 4™ week and
3" month were 4.56 + 4.26 pg/mL, 6.13 + 6.89 pg/mL and 2.17 £ 2.64 pg/mL, respectively.
Whereas, RANKL levels were 3.06 +2.38 pg/mL, 4.97 +4.31 pg/mL and 2.49 + 2.30 pg/mL
in the A-PRF-test group, respectively. RANKL levels were found to be statistically similar
between the groups (p>0.05). The change over time was significant for both groups (p<0.05).
It was determined that OPG levels at 2" week and 3™ month were higher in the CGF-test
group compared to the A-PRF test group (p<0.05). It was observed that RANKL/OPG ratio
was higher in favor of the A-PRF-test group at the 4" week and at the 3™ month (p<0.05).
Conclusion: The use of CGF in dental implantation contributes to implant osseointegration.
However, CGF accelerates bone remodeling by inducing the controlled release of
biochemical markers around dental implant.

Keywords: Dental Implant Osseointegration, Concentrated Growth Factor,
Advanced-Platelet Rich Fibrin, Inflammatory Cytokine, Peri-implant Crevicular Fluid
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1. GIRIS

Intraoral bdlge kendi igerisinde mekanik ve fonksiyonel olarak birbirine bagimli bir
dizi sistemsel denge unsurlarini igermektedir. Mevcut disler ¢igneme fonksiyonunu
yapabilmek i¢in esas olan tinitelerdir ve eksikliklerinde, ¢igneme fonksiyonu aksamakta ve
gastrointestinal sistem etkilenmektedir. Koruyucu tedaviler neticesinde basar1 saglanamamis
ve farkli varyatif durumlara 6zel patoloji gelistirmis disler tedavi edilmelidir. Fakat dis-
destek yapisinin zayiflamasi veya yetersiz olmasi, cesitli dental patolojiler, anatomik
varyasyonlar ve sistemik durumu etkileyebilecek durumlarda dislerin agiz ortamindan

uzaklastirilmasi gerekebilmektedir.

Dis hekimligi, teknolojinin imkan verdigi Olglide, donemler igerisinde dis
eksikliklerine ¢oziim aramis ve alternatifler iiretmeye c¢alismistir. Gliniimiizde, dis
eksikliklerinde sistemik saglik ve intraoral durumlar ayr1 ayr1 g6z Oniinde
bulunduruldugunda modern dis hekimliginin tedavi protokolleri igerisinde implant
uygulamalari altin standart olmustur. implant uygulamalari, dis eksikliginin giderilmesi
acisindan komsu dental ve periodontal dokulara en az zarar vermesi, kemige fonksiyonel
kuvvet iletebilmesi ve ¢igneme eylemini diger tedavi alternatiflerine gore optimal olarak

taklit edebilmesi agisindan tedavi protokollerinde dncelikli olarak tercih edilmektedir.'

Son 70 yilda implant dis hekimligi, dissiz bosluklarin rekonstriiksiyonunda deneysel
tedavilerden, ongoriilebilirligi yiiksek implant destekli protezlerin hastalarda uygulanmasina
kadar gelismis ve dissizligin ¢dziimiinde farkl bir alternatif sunmustur. Implant uygulamasi
hastalara yalnizca fonksiyonel ve biyolojik rahatlik saglamaz, ayn1 zamanda konvansiyonel
sabit ve hareketli protezlere gore agizda kalma siireleri agisindan 10 yil boyunca % 95

oraninda basar sagladig1 ¢ok sayida calismada gosterilmistir.!™

Dental implantlar genellikle uygulandiklar1 andan itibaren osseointegrasyon igin
belirli bir silireye ihtiya¢ duyarlar ve bu siire i¢erisinde hastalar digsiz kalmaktadir. Hem
fonksiyon hem de estetikten yoksun bu zaman araligini kisaltmak, giiniimiizde bilimsel

calismalarin odaklandig1 ana konulardan birini olugturmaktadir.



Calismamizda osseointegrasyon siirecinde ii¢ farkli zaman dilimindeki klinik,
radyografik ve biyokimyasal veriler degerlendirilerek kan trombosit tlirevlerinin implant
osseointegrasyonuna etkileri incelenmistir. Boliinmiis agiz dizayni ile gerceklestirilen bu
calisma, kan trombosit tiirevlerinin kendi i¢inde kontrol gruplarn ile karsilastirilmasina ve
yas, cinsiyet, sistemik hastalik ve benzeri baska faktorlerden bagimsiz bir sekilde
materyallerin implant osseointegrasyonuna etkisini dogrudan degerlendirmeye imkan

tanimaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Modern implant uygulamalarinin Onciisii olan Per Ingvar Branemark, ilk klinik
caligmalar1 1960’11 yillarda yapmis, implant yiizeyi ve alveol kemigi arasinda dogrudan bir
baglant1 oldugunu saptamustir.’ 1960’l1 yillarin sonlarma dogru, implant uygulamalari
lizerine yogunlasan ikinci bir otorite ortaya ¢ikmustir. Isvigre’de, Schroeder ve arkadaslar
yumusak doku fiizerinde implant materyallerinin etkilerini inceleyen ilk calismalarinm
yapmiglardir.® Isve¢’te implant calismalar1 ile bilinen Branemark Grubu, Tomas
Albrektsson, Ragnar Adell, Ulf Lekholm ve Torsten Jemt gibi giiclii isimleri biinyesinde
barindirmistir.  Schroeder onciiliigiindeki Isvigre grubu ise ‘International Team for
Implantology’ (ITT) adin1 almis ve 35 yillik gelisim siiresi igerisinde 100’den fazla iilkede
15.000’den fazla iiyeye sahip bilimsel aragtirma Orgiitiinii kurmuslardir. Giincel
makalelerde, baglangicta bu iki grubun birbirlerinin ¢alismalarindan haberlerinin olmadigi
belirtilmistir.” O tarihten bu yana her iki grup implant tasarimlar1 ve prosediirleri ile ilgili
bilime ¢ok cesitli faydalar sunmuslardir.

Branemark ve ekibi, baglangicta klinik uygulamalarda total dissiz hastalarin ¢igneme
konforunu ve hayat kalitesini artirmak i¢in tiim agiz protetik restorasyonlarla ¢alismislar ve
15 yillik basarili sonuglar elde etmislerdir.® ® Schroeder ve ekibi ise tedavi-endikasyon
skalasin1 genisleterek yalnizca tam dissiz hastalar1 degil, parsiyel digsiz bosluga sahip
hastalar1 da tedavi etmislerdir.'®!?> Ayn1 dénem igerisinde aliiminyum oksitten iiretilmis
seramik implantlar, yivsiz ve yiizeyi plazma sprey uygulanmis implant sistemleri ve
titanyum ile aliiminyum-vanadyum alasimli implant sistemleri gelistirilmistir. Schroeder ve
ekibi 1970’11 yillarda daha genis protetik alternatifleri yaratmak amaci ile iki pargali implant
sistemlerini kullanmislardir.'* Bu uygulama ile implant iireticileri 1980°1i yillardan itibaren
iki bolimli implant sistemlerini gelistirmis, nihayetinde bu sistemler sektdrde yogun bir
sekilde talep edilerek baskin hale gelmislerdir.

Bu gelismelerden sonra 6zellikle 1985-2000 yillar1 arasinda modern dis hekimliginde

implant uygulamalar1 ve arastirmalar altin donemini yagamistir. Baslangicta yalnizca total



digsiz hastalara fonksiyonel ¢6ziim sunan implant sistemleri, zamanla parsiyel dissiz
hastalarin protetik tedavisinde uzun donem ¢alismalarda basarili sonuglarin elde edilmesi ile
birlikte!*!7, parsiyel dissiz hastalar total dissiz hastalardan daha fazla hasta rezervi
olusturmus ve bazi bdlgelerde bu oran % 90’lara kadar ulasmistir.!®! Parsiyel dissiz
hastalarin tedavisi, yalnizca tedavi alternatifi olarak yol haritasinin radikalize ve hizli
evrimine neden olmamis, ayn1 zamanda implant destekli protetik restorasyonlarin hastalar
tarafindan estetik amacla tercih edilmeye baslanmasi da implant cerrahisinin dis
hekimliginde, 6zellikle dissiz bosluklarin tedavisinde diger ¢oziim alternatiflerini domine
ettigini gostermektedir. Estetik gereksinimler, bilimsel caligmalari yalmizca sert doku
cerrahisinden, yumusak ve sert doku cerrahisini aragtirmaya ve calismalari bu yonde
yapmaya tesvik etmistir. Ayni zamanda implant uygulanacak bdlgede, estetik ve
ongoriilebilir sonuglarin olusmasi i¢in yeterli kemik desteginin saglanma zorunlulugu, sert
doku augmentasyon yontemleri, yonlendirilmis doku rejenerasyonu, membran kullanimi ve
siniis tabani yiikseltme prosediirleri gibi cerrahi girisimleri gerekli kilmugtir.?
Yonlendirilmis doku rejenerasyonu calismalart 1990’11 yillarda literatiirde yer edinmeye

baslamigtir.?! >4

2.2. Dental implantlarin Simflandiriimasi

Dis hekimliginde ve modern tipta, teknolojik gelismelerin ilerlemesi ile birlikte
seramik, biyoseramik, polimer ve doku uyumlu biyomateryallerin kullanilmasi, tibbi tiim
implant uygulamalarinda farkli ekoller tarafindan literatiire kazandirilmakta ve kullanilan
her medikal iiriiniin insan dogasimna ve viicuduna etkisi yillar gectikce daha da iyi
anlasilmaktadir.?> Dental implantlar, kendi icerisinde ihtiva ettigi implant materyaline,
hacimsel ve ylizeysel topografiye, kemik seviyesindeki pozisyonuna ve yapilan cesitli
modifikasyonlarla degisiklige ugrayan yiizey Ozelliklerine gore farkli sekilde
siiflandirilmaktadir. Cok ¢esitli siniflamalar olmakla birlikte bu bdliimde, nitelikli ve
kapsayici bir siniflama i¢in implantlarin iiretildikleri materyale ve yiizey 6zelliklerine gore

siniflandirmalar1 yapilacaktir.



Implantlarin Siiflandiriimasi
1) implant Materyaline Gore Siniflandirma

A) Titanyum

B) Titanyum Alasimlari

C) Zirkonyum

2) implant Yiizey Ozelliklerine Gore

A) Fiziksel Yiizey Modifikasyonu
a) Makine ile islenmis, tornalanmis ve frezelenmis yiizeyler
b) Kumlanmis yiizey (Sand-blasting)
¢) Bilya veya lazer ile piiriizlendirme (Shot-peening, Laser-peening)
d) Nano partikiiler piiriizlendirme
e) Poroz trabekiiler piiriizlendirme
f) Titanyum alasimli plazma sprey ile piiriizlendirme

B) Kimyasal Ajanlar ile Yiizey Modifikasyonu
a) Asit ile asindirma (Acid-etching)
b) Alkalin uygulama
¢) Anodizasyon
d) Peroksidasyon
e) Floridli modifikasyon
f) Vakum uygulamasi
g) Plazma ylizey aktivasyonu ve kaplama

C) Biyomimetik Ajanlar ile Yiizey Modifikasyonu
a) Biyoaktif kaplama
b) Peptit atagmanlari ile uygulama
¢) Antibiyotik ile yiizey kaplamasi
d) Biiylime faktorlerinin implant yiizeyine uygulandigi modeller
e) Kemik sekillendirici ajanlarin uygulanmasi
f) Hidroksiapatit ile yilizey kaplama

D) Kombine Yontemler ile Yiizey Modifikasyonu

a) Kumlanmais ve asit uygulanmis yiizey (SLA)



2.2.1. implant Materyaline Gore Simiflandiriimasi

Titanyum ve zirkonyum alagima sahip dental implantlar, genel dis hekimliginde en
stk kullanilan dominant materyal gruplaridir.?® Bu implant tiirlerinin disinda insan
viicudunda farkli bir malzeme ile ilgili uygulama yapilacaksa, muhakkak bilimsel verilerle
desteklenebilir tutarli materyallerden olusmalidir.

A) Titanyum: Titanyum ylizeyi, kendi dogal karakteristigi nedeniyle korozyona
dogal olarak direnglidir. Bunun nedeni, dis yiizeyindeki ince oksit tabakadir. Bu oksit
tabakasi, metali dig ortamdan uzaklastirir ve korozyona daha direncli bir hale getirir. Oksit
tabakanin kalinlig1 3-10 nanometre arasinda degiskenlik gdstermektedir.?” Saf alasima sahip
titanyum (CpTi) 4 farkl: tiire sahiptir. Implant materyalinin farkli alasimdan muhtelif yapiya
sahip olmasi, dayaniklilig1 ve biyouyumlulugu asamalandirilmis olup literatiirde “Grade”
yani “Derece” olarak ifade edilmektedir. Grade 1, en yiiksek korozyon direncine ve safliga,
ayn1 zamanda en gli¢siiz sinifa karsilik gelirken, Grade 4 mekanik kuvvetlere en dayanikli
ve biyouyumluluk agisindan orta seviyede olan implantlar1 ifade etmektedir. Dis
hekimliginde kullanilan implant materyalleri genellikle Grade 4 materyallerdir. Bu noktada
en sert biyomateryalin en dayanikli olmasi yanilgisina diismemek gerekir. Intraoral bolgede
kullanilan dental triinler ne kadar sert olursa, kuvvete de o denli maruz kalirlar. Dental
tinitelerle kuvvet absorpsiyonu agisindan benzer yapilar, agiz ortaminda daha uzun siire
direng gosterirler. Boylelikle Grade 4 implantlarin kirilma direnglerinin diger gruplara
nazaran periodontal kemik ve dis dokusuna daha ¢ok benzerlik gdsterdigi sdylenebilir.?®

B) Titanyum Alasimlari: Saf titanyum materyallerin dig hekimliginde uzun dénem
kullanim1 bir yana, kuvvetlere kars1t kemik dokusu ile benzer elastikiyeti nedeni ile implant
alagimlarinda kullanilmasi1 giindeme gelmistir. Bunlardan bazilar1 paslanmaz celik, altin
alasimlar1, kobalt-krom alasimlari, tantalum gibi bilesenlerdir. Onceleri, biyomedikal
endiistriyel sanayide kullanilan 316L tipi paslanmaz celik, fiksasyon plagi ve vidasi ve
implant materyali olarak diisiiniilmiis, fakat korozyon niteligi ve biyouyumlulugu titanyuma
gore ¢ok daha alt seviyede kalmistir.?® Paslanmaz ¢elik, krom-kobalt alasimlarmin elastik
modiil degeri 206-240 GPa arasinda degismektedir. Bu, insan ¢ene kemigine gore olduk¢a
yiiksek sertlikte bir degerdir. Ote yandan, bazi durumlarda paslanmaz celik ve altin
alagimlarinin implant {ist yapilarinda daha basarili sonuglar verdigi bilinmektedir. Tantalum,

titanyum implant ylizeyinin osseointegrasyonunu artirmak i¢in bir alasim olarak kullanilmig



ve osseointegrasyon kapasitesi yoniiyle herhangi bir fark olusturamamistir.?? Saf titanyum
yiizeyler ile krom-kobalt alasimlarin osseointegrasyon kapasitesi incelenmis, fakat krom-
kobalt alagimlarin osseointegrasyon kapasitesinin, saf titanyum yiizeyler ile kiyaslandiginda

yeterli seviyede olmadig1 gosterilmistir.>® 3!

Glinlimiizde; Ti-6Al-4V, %90 titanyum, %6 aliiminyum, %4 vanadyum elementleri
igeren Grade 5 implant alasgimlaridir. Mekanik 6zellikler, korozyon direnci, biyouyumluluk
gibi faktorler g6z Oniinde bulunduruldugunda, Ti6Al4V titanyum dental implant
alagimlarinin krom-kobalt, tantalum kapli yilizeyler ve medikal endiistriyel kullanim alanina
sahip 316L tipi paslanmaz ¢elik implant alternatiflerine gore daha tercih edilebilir oldugu
belirlenmistir.*> Ciinkii bu tip biyomateryaller, kirilma direnci agisindan
degerlendirildiginde iistiin nitelikler icermektedir.*’

Yapilan en giincel ¢alismalarda, Ti13Nb13Zr (TNTZ) alagiminin soguk uygulama ve
su ile cesitli kimyasal muamelelerden sonra 44 GPa degerine kadar diistiigli goriilmiistiir.
TNTZ, Ti-6Al-4V, SUS316L paslanmaz ¢elik ¢ubuklar tibia kiriklarina fikse edilmis ve
fonksiyonel kuvvet goren kemik ve implantlarin X-ray transmisyon kameras ile birlikte 2
haftadan 22 haftaya kadar kemik remodelasyonu incelenmistir. Kallus formasyonunun 4.
haftadan itibaren TNTZ ile birlikte stabil bir sekilde olustugu, Ti-6Al-4V ve SUS316L°de
bu siirecin daha yavas oldugu gézlenmistir.?

Grade 5 olarak isimlendirilen Ti6Al4V alasimlar, kirilma direnci ve yiik aktarimi
acisindan saf titanyum iriinlere gore daha basarili sonuglar ortaya koysa da alagim
icerisindeki vanadyum elementlerin toksik etkisi halen tartismali bir konudur.>?

C) Zirkonyum: Zirkonyum, osseointegrasyon kapasitesi olan ve metallerin bir¢ok
ozelligini icerisinde barindiran seramik bir iiriindiir.?® Saf zirkonyumun dis hekimliginde
kullanilabilmesi i¢in birgok islemden ge¢mesi gerekmektedir. Kemik ile baglanma
sonucunda olusan bu son iriin, Onciiliine gore farklilik gostermektedir. Zirkonyum
hammaddesi ile iiretilen implantlarla ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica
zirkonyum dogada radyum ve toryum radyoaktif materyallerinin arasindan ¢ikarilmaktadir.
Zirkonyum alagimli implant firmalari, zirkonyumun radyoaktif bir materyal oldugunu, fakat
yillik radyasyon salinim dozunun uluslararasi standartlarda normalden ¢ok daha diisiik

oldugunu belirtmislerdir.?®



2.2.2. implant Yiizey Ozelliklerine Gore Simflandirma

A) Fiziksel Yiizey Modifikasyonu

Implant materyalinin yiizey 6zellikleri, osteoblastik farklilasmay1 ve adezyonu
etkilemektedir.>* 3° Implantlarin yiizey 6zellikleri kimyasal kompozisyon, yiizey enerjisi,
ptriizlillilk ve topografiden etkilenmektedir. Dental implantlarda ylizey piiriizlendirme,
kemik apozisyonu ic¢in gereklidir.’® 37 Yiizey piiriizliiliigii makro, mikro ve nanometrik
olarak saglanabilir. Makro ve mikro piiriizlendirme implantin osseointegrasyonu i¢in énemli
iken, nano-ylizey piiriizlendirme proteinlerin adsorbsiyonu ve osteoblastik farklilagma icin
biiyiik 5nem arz etmektedir.*®

a) Makine ile islenmis, tornalanmis ve frezelenmis yiizeyler: Makine ile islenmis
ylizeye sahip implantlar, oldukc¢a diisiik ylizey piriizliligiine sahiptir. Bu implantlar,
titanyum materyalin endiistriyel manipiilasyon araglar ile sekillendirilmesi sonucu olusur.
Sirasiyla tornalama, freze tezgahinda isleme ve cilalama islemlerinden sonra implant,
karakteristik olarak piiriizlendirilmis yekpare bir yiizeye sahip olmaktadir.>

b) Kumlanmis yiizey (Sand-blasting): 25 um (mikrometre) boyutundaki titanyum
oksit ve aliimina partikiilleri implant ylizeyine yiiksek hizda uygulanarak yiizey
piiriizlendirme islemi gergeklestirilir. Yiizey piiriizlendirmesi yapilirken ortaya ¢ikan
implant biyomateryalinin hidrofilik ya da hidrofobik olma karakteristigi kontakt agisina
bagl olarak 0 ve 140 derece arasinda degiskenlik gOstermektedir. Buser ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada, modifiye edilmis hidrofilik ylizeyin, modifiye edilmemis normal
hidrofobik yiizeyli dental implantlara gére daha fazla osseointegrasyon kapasitesine sahip
oldugunu belirtmislerdir.?!

¢) Bilya veya lazer ile piiriizlendirme (Shot-peening ve Laser-peening): Shot-
peening, kumlama islemi ile benzerlik gostermekle birlikte, kiigiik kiire partikiillerin ¢ok
daha kontrollii bir sekilde implant yiizeyinde olusturduklart fiziksel deformitedir. Bu
uygulamada kiiresel partikiillerin birbirleri ile uniform ebatta oldugu goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Laser-peening, metal ylizeye yiiksek puls atimli lazer isinlarinin
uygulanmasi ile birlikte derin bal petegi goriintiisiinde altigen oluklar agilmasidir.*’ Bal
petegi tasarimi Ozellikle uygulanir ¢iinkii bu hekzagonal yapi, kirllma ve egilme direnci

agisindan geometrik diger sekillere nazaran daha direnclidir.*°



d) Nano-partikiiler piiriizlendirme: Implant topografisinde yapilan makro-
piirizlendirme varyasyonlari, implantin primer stabilitesine ve mekanik destegine yardimci
olmakta, nano-piiriizlendirmeler ise protein absorbsiyonu, osteoblastik hiicre adezyonu ve
peri-implant bolgede kemik iyilesme kapasitesini artirmaktadir.>

e) Poroz trabekiiler piiriizlendirme: Bu uygulamada titanyum implant yiizeyine
herhangi bir asindirict veya piiriizlendirici uygulama yapilmaz. Titanyum biyomateryal
iskeletsel taslak olarak diizenlenir ve trabekiiler pordz yapi, implant {izerine ayr1 bir sekilde
tabakali1 olarak yerlestirilir. Burada yekpare bir yap1 olmadigi i¢in yerlestirme sonrasi uzun
donemde implant yiizeyinde dagilmalar goriilebilir.*

f) Titanyum alasimh plazma sprey ile piiriizlendirme: Uniform bir yap1
olusturmak amaci ile titanyum partikiilleri, titanyum yiizeye yiiksek basing altinda
puskirtiiliir. Piirtizlendirilmis ylizeyler, osseointegrasyonun gelistirilmesi i¢in avantaj olsa
da, yiizeyin 10 pm’den fazla piiriizlendirilmesi halinde, mikroorganizma retansiyonunu
artiracagl ve peri-implantitis gelisme olasiligini artirmasi nedeni ile dezavantajli oldugu
bildirilmektedir. 1-2 pum c¢apinda orta seviye makro-piiriizlendirme islemi, yiizey

topografisinin osseointegrasyon kapasitesi i¢in optimal sonuglar vermektedir.*®

B) Kimyasal Ajanlar ile Yiizey Modifikasyonu

a) Asit ile asindirma (Acid-etching): Asit uygulamasi, HCL/H>SO4 karigimi, % 2
HF asit, % 10 HNOs3, nitrik oksit gibi kimyasallarn kullanimai ile yapilir. Yiizey morfolojisi,
implant materyalinin tiirline, yiizey mikro yapisina, asidin uygulanma siiresine gore
degiskenlik gostermektedir.*!

b) Alkalin uygulamasi: Yiiksek pH seviyesine sahip alkalin soliisyonlarda 1sil
islemle birlikte implant yiizeyine alkalin oksidasyonu yapilmaktadir. Ornegin 600 °C’de 24
saat boyunca ya da 1400 °C’de 5 saat boyunca sodyum hidroksite maruz birakma islemi
sonucunda implant yiizeyinde piiriizlendirme islemi gerceklesmektedir.*!

¢) Anodizasyon: Giiglii asitlerle birlikte uygulanan anodizasyon ile titanyum
implantlarin oksitlenmis yiizeylerinin kalinlig1 ve mikro-ptiriizliiliigii artirilabilmektedir. Bu
teknikle, titanyum oksit yiizeyin kalinligit 1000 nm’ye kadar artabilmektedir. Anodize
edilmis yiizeyler, normal makinelenmis, tornalanmis ve mekanik islemden gecirilmis

yiizeylere nazaran kemik dokusuna daha fazla destek saglamaktadir.*!



d) Peroksidasyon: Implant yiizeyinin hidrojen peroksitle muamelesi sonucunda
titanyum ylizeyde ¢6ziilme ve oksidasyon gergeklesir. Apatit kristallerinin depozisyonu i¢in
bu islem iireticiler tarafindan uygulanabilmektedir.*!

e) Floridli modifikasyon: Implant yiizeyine nano diizeyde florid modifikasyonu
uygulanmasidir. Titanyum oksit partikiilleri ile muamele edilen yiizeye diliie hidroflorik asit
uygulanir.*!

f) Vakum uygulamasi: Diisiik basing altinda elektriksel desarj yontemi ile ¢alisan
bu sistem iyon bombardimani ile makro-molekiiler diizeyde yilizey modifikasyonu
olusturulur.*!

g) Plazma yiizey aktivasyonu ve kaplama: Kullanimina ilk olarak 1974 ten itibaren
baslanilan ve Schroeder tarafindan uygulanan bir implant yilizey isleme prosediiriidiir.
Yiiksek sicaklik seviyelerinde implant yiizeyine toz partikiiller halinde titanyum
piiskiirtiilerek metallerin baglanmas1 saglanir.*> Plazma sprey islemine tabi tutulmus ve
kalsiyum fosfat tiirevi olan hidroksiapetit kaplanmis yiizey yiiksek biyoaktiviteye sahiptir.
Bu uygulama sonucunda piiriizlendirme ile birlikte yilizey alaninin artirilmasi
amaclanmaktadir. Titanyum yilizeye plazma yiizey aktivasyonu uygulamanin en biiyiik

dezavantaji, plazma-sprey iiriiniin implant yiizeyinden ayrilmasidir.*’

C) Biyomimetik Yiizey Modifikasyonu

a) Biyoaktif kaplama: Bu yontemde yiizeye kalsiyum-fosfat-apatit kristalleri
titanyum ylizeye uygulanmaktadir. Kalsiyum fosfatin titanyum ylizeye uygulanmasi
titanyum katot ve platinyum anot yiizeylerin birbirleri ile hidrotermal alanda etkilesmesiyle
olusur.*** Kalsiyum apatit partikiillerinin yiiksek dereceli asidik ve alkalik sivilarla
muamele edilmesinden sonra yiiksek 1s1 ile yiizeye uygulamasi saglanir.*!

b) Peptit atasmanlari: Implant yiizeylerinin sentetik arjinil-glisil-aspartik asit peptit
tiirevleri ile kaplanmasi integrin reseptdrlerinin baglanmasi igin dnciil olusturabilmektedir.*®

¢) Antibiyotik ile yiizey kaplamasi: Sefalotin, karbenisilin, amoksisilin,
sefamandol, tobramisin, gentamisin, vankomisin gibi antibiyotikler kalsiyum fosfat tiirevleri
ile kaplanmus yiizeylere uygulanabilmektedir.*’

d) Biiyiime faktorlerinin yiizeye uygulanmasi: Implant yiizeyleri

osseointegrasyonun artirilmast ve anjiyogenezisin daha hizli saglanmasi ic¢in biiylime
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faktorlerine maruz birakilabilmektedir. Bu biiylime faktorleri baglica, kemik morfogenetik
proteini (Bone Morphogenetic Protein, BMP), donistiiriicii biiylime faktorii-beta 1
(Transforming Growth Factor-B1, TGF-B1), vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF), trombosit tiirevli biiyiime faktorii (Platelet Derived
Growth Factor, PDGF), insiilin benzeri biiylime faktorii (Insuline Growth Factor, IGF)’nden
olusmaktadir.*®

e) Kemik sekillendirici ajanlarimin uygulanmasi: implant yiizeylerine kemik
remodelasyon ajanlarinin uygulanmasi ile ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalar mevcuttur.
Bifosfonatlarin osteoklastik aktiviteyi azaltmasi, kalsiyum fosfat molekiillerine yiiksek
baglanma kapasitesi ve peptidlerle sinerjistik osteoblastik etki gosterirler.’

f) Hidroksiapatit yiizey kaplamasi: Hidroksiapatit, kemikte ve dislerde bulunan
dogal minerallerden birisidir. implant yiizeyine uygulanarak kemik yiizey ile implantin
adezyon yapmas1 amag¢lanmaktadir. Titanyum implant yiizeyleri, kemik ile sik1 adeziv bag
olusturmasina ragmen kimyasal olarak baglanti saglamamaktadir. Hidroksiapatit kaplh
titanyum ylizey ise daha hizli bir bigimde osseointegrasyona katkida bulunmaktadir.
Hidroksiapatit yiizey kaplamasi, osteokondiiktif 6zelligi sayesinde plazma sprey ile birlikte
tim implant yiizeyinde 20-80 pum derinligindeki piiriizlii yiizeylere 1-2 pm kalinliginda
hidroksiapatit kristallerinin uygulanmasini igerir. Bir yandan hidroksiapatit kaplanmig
titanyum ytiizeyler normale gore daha erken protetik ylikleme imkan1 sunarken, diger yandan
normal titanyum yilizeyli implantlara gore 10 yillik agizda sagkalim orani1 ¢ok daha
diisiiktiir.** Caligmaya gore, titanyum yiizeyli implantlarda sagkalim oram1 % 87 iken,
hidroksiapatit kapli yiizeyli implantlar i¢in bu oran % 67 seklinde ger¢eklesmistir. Bunun
sebebi uzun dénemde hidroksiapatit kaplama yiizeyin titanyum implant yiizeyinden bolgesel
olarak ayrilmasina baglanmaktadir. Plazma spreyle piiriizlendirilmis ve hidroksiapatit ile

kaplanmis titanyum biomateryaller daha ¢ok ortopedi alaninda kullanilmaktadir.*’

D) Kombine Yontemler ile Yiizey Modifikasyonu (Sand-blasted, Large-grit, and
Acid-etched-SLA)

Implant yiizeyleri kumlandiktan sonra, HCI, H>SO4, HNO3 ve HF gibi giiclii asidik

karakter gdsteren kimyasallar ile daha kiiciik 6lgekte piiriizlendirilebilmektedir. Yani makro-

ptiriizlii yilizeyler, asit ile mikro-piiriizlendirme islemine tabi tutulmakta ve materyalin yiizey
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alant artirilmaktadir. Deneysel calismalar SLA uygulanmis yiizeylerin hizli kemik
formasyonu ve hiicre farklilagmasinda yiiksek biyouyumluluga sahip oldugunu ortaya
koymustur.’®>? SLA implant yiizeylerinin % 95 civarinda klinik basar1 oranina ulastig:
bildirilmektedir. SLA uygulamasindan sonra titanyum implant yiizey topografisi trombosit
kiimelenmesi ve hiicre migrasyonuna pozitif katkilar saglamaktadir.>* >* Bagka bir ¢alismada
SLA yiizeyli doku seviyeli dental implantlarin minimum tork ile ve primer stabilite olmadan
kemik igerisine yerlestirildiginde, 4 ila 6 ay sonra osseointegrasyonun sorunsuz bir sekilde
gerceklestigi  gdzlenmistir.>> Ote yandan, SLA ve titanyum plazma sprey yiizeyli
implantlarin fonksiyonel yiiklemeyi takiben 3. yildaki krestal kemik kaybinin radyografik
degerlendirmesinde her iki yiizey arasinda herhangi bir farkin olmadig1 bildirilmektedir.>®
Yiizeylerin birbirleri ile kiyaslandigi baska bir calismada osseointegrasyon kapasitesi
yiiksekten diisiige dogru; kumlanmis yiizey (% 68,5), hidroksiapatit yiizey (% 57.9),
titanyum plazma sprey (% 48,9) ve makine ile tornalanmis ve islenmis ylizey (% 41,7)

seklinde siralanmigtir.”’

2.3. Osseointegrasyon

Insan iskelet sistemi, 200’den fazla iinitesi ile birlikte mobilizasyon, hayati organlart
koruma, estetik, kan hiicreleri i¢in rezervuar alani ve mineral depozisyonu gibi fonksiyonlar1
vardir. Farkli mekanik kuvvetler ve dis uyaranlarla birlikte, insan iskeletinde stirekli olarak
remodelasyon gozlenmektedir. Belirli bir fonksiyonel kuvvet altinda olmayan kemik
dokusunda zamanla rezorpsiyon meydana gelmektedir. Ornegin; uzay yolculuguna ¢ikan
astronotlarin, uzun siireli yergekimsiz ortamda iskelet-kas sisteminin azalmis fonksiyonuna
bagl olarak toplam kemik kitlesinde her yil i¢in % 1-4 arasinda kayip gozlenmistir.*’
Implant ¢evresindeki kemik ve yumusak dokuda kay1p yasanmamasi igin fonksiyonel kuvvet
esastir.

Dental implantlarin kemik ile biitiinlesmesi, osseointegrasyon denilen fizyolojik bir
siire¢ ile sekillenmektedir. Osseointegrasyon, Yunanca ‘“osteon” (kemik) ve Latince
“integrare” (biitiin haline getirmek) kelimelerinin birlesmesi ile olusmus bir terimdir. Ilk
olarak 1969 yilinda canli kemik dokusu ile kemik i¢i implantin 151k mikroskopu altinda
goriilebilir seviyede biitiinlesmesi olarak tanimlamistir. Osseointegrasyon kavrami ilk kez

Branemark tarafindan tanimlanmistir. Branemark, 1978 yilinda yapti§i bu tanimi yine
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kendisi modernize etmistir. 1986 yilinda, Amerikan Implant Dis Hekimligi Akademisi
osseointegrasyon tanimini, “dental implant ile normal kemik dokusu arasinda kemik
yenilenmesine bagli olarak kurulan siirekli bir kuvvet aktarimi ile devamlilik saglayan
bosluksuz interpozisyonel biitlinlesik yap1” olarak revize etmistir. En nihayetinde kavram,
evrensel protetik kavramlar sozliigiine “kemik dokusunun, bag dokusu olmaksizin kalsifiye
olarak, alloplastik bir materyale dogrudan dogruya baglanmas1” seklinde ge¢mistir. Giincel
olarak osseointegrasyon; “implant yiizeyinin temas kurdugu sahayi, konagimn, diger
dokularindan ayirmak i¢in, fizyolojik savunma mekanizmasi olarak implant ve doku arasina

kemik apozisyonunun saglanmasi” olarak tanimlanabilir.>®
Y

2.3.1. Osseointegrasyon Mekanizmasi

Yapilan hayvan c¢alismalarinda osseointegrasyon mekanizmast arastirilmistir.
Cerrahi uygulamayi takiben olusan travma sonrasinda; erken evrede (0-4 saat) implant
ylizeyine yakin bdlgeye iyonlar (6rn; kalsiyum) ve plazma proteinleri (albiimin, globiilin,
fibrin) gibi iiriinler ulasir ve implant yiizeyine yapisir.”® Bu donem osseointegrasyon
siirecinin baslangicini olusturmaktadir. Impantin kanla temas etmesi sonucu oksit tabakasi
olusur ve osseointegrasyon icin ilk basamak gerceklesir. Elektron mikroskopu ile yapilan
nano-seviyeli caligmalarda bolgeye go¢ eden kalsiyum ve fosfat iyonlarinin dolagimdaki
oksijen ile birlikte implant ylizeyine niifuz etmesi ve oksidasyonun saglanmasindan sonra
osseointegrasyonun basladig1 saptanmustir.>

Drilleme ile yaralanan kemik dokusu ve implant arasinda kanama olmakta ve kisa
stirede pihtilagsma saglanmaktadir. Pihti dokusunda fagositik hiicreler, polimorfoniikleer
l6kositler, lenfoid hiicreler ve makrofajlar goriilmektedir. Fagositik aktivite diizeyi
cerrahinin 1. ve 3. giinii arasinda pik yapmaktadir. Ilk yerlestirmeden 3-4 giin sonra,
spongiy6z bolgedeki piht1 formasyonunu takiben olusan graniilasyon dokusu, anjiyogenezi
baslatir. Eritrositten zengin pithtinin implanta bakan yiizeyinde fibroblast benzeri hiicreler
bulunmaktadir.48-3-61

Bir haftanin sonunda, implant yiizeyinde ince bir osteoid matrix olusur. Ekstaselliiler
matriks ve kollajen fibrillerin yeniden sekillenmesi i¢in yukar1 yonlii gen regiilasyonu
meydana gelir ve ilgili hiicreler devamli olarak farklilasir.®* Ikinci haftadan itibaren artan

immatiir kemik dokusu, osteoid dokunun gelisimi i¢in dnciil teskil eder. Bu siire i¢erisinde
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immatiir kemik doku olusumu ve osteoblast gocii neredeyse tamamlanir. Daha sonra ¢esitli
mekanizmalar ile kalsifikasyon baslar.® Kemik kalsifikasyon siirecinde; oncelikle pre-
kallus olusur. Pre-kallusu, yogun bag dokusu olusumu izler ve mezensimal hiicrelerin
osteoblast ve fibroblastlara farklilagsmasi ile siire¢ devam eder. Osteoblast ve fibroblast
hiicreleri kallus olusumuna oOnciiliik eder. Kalsifikasyonu takiben yeni kemik olusumu
baslar. Bu asamada yeni kemik heniiz olgun degildir. Zamanla kalsifikasyon artarak, sert,
saglam ve yogun kemik dokusuna doniisiir. Ortalama 3 ay sonra tamamlanan kalsifikasyon
siirecinde sik1 ve olgunlasmis kemik, protetik yiiklemelere hazir hale gelir. Fonksiyonel
okliizal kuvvetler ile kemik remodelasyonu devam eder.’® Fonksiyonel kuvvet gelmeyen
bolgelerde kemikte apozisyondan ziyade rezorpsiyon goriilmektedir. Tim bu
osseointegrasyon siirecini yoneten baslica hiicreler osteoklast, osteoblast ve osteositlerdir.
Osteositler insan kemik mimarisinin merkezini olusturmaktadir. insan viicudunda toplam 42
milyar osteosit bulunmakta ve 9 milyonu iskeletsel degisikliklerle birlikte her giin

yenilenmektedir.%

2.3.2. Osseointegrasyonun Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Implant osseointegrasyonunun degerlendirilmesinde primer ve Sekonder stabilitenin
ayr1 ayr1 degerlendirilmesi kritik dnem tasimaktadir. Primer stabilite, implant uygulandig:
andan itibaren olusan remodelasyon siireci ile birlikte zamanla azalmakta, Sekonder stabilite
ise primer stabilite degerlerinin aksine zamanla artis gostermektedir.

Bu iki degerin birleskesinin en zayif olduklari zaman dilimi, implant yerlesimini
takiben gecen 3. ve 4. haftalar arasidir.®* Kemik remodelasyon siirecinin takibi igin
klinisyenler implant stabilitesinin Ol¢lilmesine katki saglayan bazi araglar ve teknikler
gelistirmislerdir.

Teknikler invaziv olarak ¢ikartma torku ve histolojik analizi, non-invaziv olarak
radyografik analiz, yerlestirme torku, perkiisyon testi, ¢ekic darbesi metodu, impuls testi,
Dental mobilite Olcer, periotest ve rezonans frekans analizini igermektedir. Siklikla
kullanilan iki teknik periotest dlgiimleri ve rezonans frekans analizi teknikleridir. Periotest
cihazi ile yapilan dlgiimler degerlendirilmis ve implant stabilitesi iizerinde verilerin analiz
stireci gelistirilmistir. Periotest cihazi 4 saniye boyunca implant yiizeyine dort defa kuvvet

uygular. Aletin dis ile temas stliresinin hesaplanmasi sonucunda -8 ila 0 aras1 deger yeterli

14



osseointegrasyon, +1 ila +9,9 aras1 deger klinik muayene gerektiren implantin yiiklemeye
hazir olmadigi, +10 ila +50 arasi deger ise osseointegrasyonun yetersiz oldugu ve
implantlarin kesinlikle yliklenemeyecegini ifade eder. Periotest cihazi, uygulama esnasinda
implanta temas ettigi ve bu temas ile belirli diizeyde kuvvetin uygulanmasi sonucunda, erken
donem kullanim1 kendi igerisinde bazi riskler barindirabilmektedir. Ayrica periotest
cihazinda Sl¢iimlerin esnasinda prob ve dis aras1 mesafeden etkilenmesi, stabilitenin klinik
olarak degerlendirilmesinde hassasiyetin zayif olmasi, Ol¢lim probunun agisina gore
degerlerin degismesi, abutment 6zellikleri ve temas yiizeyinden etkilenme, 6l¢tim verilerinin
siibjektif olmasi gibi sorunlar ortaya c¢ikmistir. Bu dezavantajlar periotest cihazlarin
kullaniminin giivenli olmadigini bizlere gostemektedir.®®

Bilim insanlar1 bu siliregte implant ile kontakt halinde olmayan, rezonans frekans
analizlerini yapabilen cihazlar gelistirmislerdir. RFA cihazlarinda ISQ [Implant Stability
Quotient] olarak adlandirilan 0-100 araliginda bir degerler skalas1 ortaya ¢ikar. Her 1 ISQ
degeri 50 hertz’lik bir frekans farklilagmasina esdegerdir ve cihaz, implant ile temas
etmeden, makaslama, gerilme ve baski kuvvetlerini Ol¢glimleyebilmektedir. Bu cihazlar,
glinimiizde klinik anlamda implant stabilitesinin degerlendirilmesine katki saglayan
tiriinleri olusturmaktadir. Yapilan bircok c¢alisma ile RFA analizi yapan cihazlarin
implantlarda hem primer hem de Sekonder stabilitenin dl¢iilmesinde diger yontemlere gore

bircok avantaja sahip olduklar1 ve giivenilir sonuclar olusturdugu gosterilmisgtir.46¢

2.3.3. Osseointegrasyonu Etkileyen Faktorler

Osseointegrasyonun erken evresinde iki tip kemik-implant yiizey etkilesimi s6z
konusudur. Birincisi, fibrointegrasyon olarak da bilinen fibréz bir yumusak doku kapsiilii
olusumu ile karakterizedir. Eger implant, etrafindaki kemik ile yeterli diizeyde stabilite elde
edemezse, osseointegrasyon basarisiz olur. Kemigin dogrudan implant yiizeyi ile temasta
oldugu ikinci tip baglanma osseointegrasyon olarak adlandirilmaktadir. implantin uzun
donem basarisinda ikinci terminolojik kavram tercih edilmektedir. Osseointegrasyon orani
ve kemik-implant baglant1 yiizdesi implantin ylizey 6zelliklerine baglidir. Kimyasal igerigi,
ylizey enerjisi, hidrofobi/hidrofilitesi, piirlizliilligii, topografisi ve yiizey morfolojisi

hiicrelerin yapisip yasamasinda oldukga nem arz etmektedir.’
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Osseointegrasyonun optimal kosullarda saglanabilmesi i¢in konak reaksiyonu
onemli oldugu kadar implant yiizeyi de oldukca &nemlidir. Implant yiizeyinin fiziksel
nanostriiktiirel yapisini inceledigimizde, titanyum dioksitin 3 farkli faza sahip oldugu
bilinmelidir. En ¢ok bulunan fazi rutil formudur. Anataz yapiya sahip tetragonal faz ve
icerisinde ortorombik yap1 barindiran brokit formu olarak titanyum dioksitin 3 farkli forma
sahip oldugu bilinmektedir.5

Titanyum dioksitin kristalize formlarinin tam olarak etkisi bilinmemektedir. In vitro
caligmalarda farkli sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. McAlarney ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada titanyum dioksitin kristalize yapisinin protein adezyonunu etkiledigi ve bunun da
iyilesme {izerinde etkilerinin oldugunu savunmuslardir.’” Ote yandan, Wheelis ve
arkadaslar1 yaptiklar1 giincel calismada kristal yapinin preosteoblast ve fibroblastlar
lizerinde uzun dénem etkilerinin anlamli bir sonug iirettigi sonucuna varamamislardir.*

Titanyum yiizeyi, normal sartlar altinda dogada hidrofilik olarak bulunmaktadir. Bir
yiizeyin hidrofilik olmasi, yiizey kontak a¢isinin 90 dereceden daha biiyiik oldugunu belirtir.
Bununla birlikte sektorde finansal kar amaci ile satilan dental implantlarin ¢cogunlugu
hidrofobiktir.®® Bunun sebebi, titanyum yiizeyin endiistriyel iiretim esnasinda karbon ve
diger elementlere maruz kalmasi ve ylizey karakteristiginin degistirilmesidir. Bir su
damlasinin ya da kanin hidrofobik bir yiizeye yayilmasi pek miimkiin degildir.
Osseointegrasyon i¢in ilk sart, implant temas ylizeyine, yiv aralarina, nanopiiriizlendirilmis
sahalara kan dokusunun ulasabilmesidir. Kontak acisi, plazma uygulamasi, UV 1sikla
irradyasyon uygulamasina bagl olarak yiizey ac¢is1 0 dereceye yakin hale getirilip siiper
hidrofilik hale getirilebilmektedir. Hidrofilik yiizeylerin hidrofobik yiizeylere nazaran
avantaj sagladig1 ¢aligmalar literatiirde yaygin olarak bulunmaktadir.®

Cerrahi uygulamalarda implant materyalinin kemikle biitiinlesebilmesi i¢in primer
stabilite saglanmalidir. Smeets ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklari bir ¢alismada,
primer stabilitenin implant uygulamasi yapildiktan sonra rezorpsiyona bagli olarak azalmaya
basladigini, 2 ila 3. haftada bu diisiisiin dip yaptigin1 belirtmislerdir. Sekonder stabilite ise
implant uygulamas1 yapildiktan sonra zaman gegtikge artmaktadir.”® Osseointegrasyon igin
kemik yiizeyi ile temasa gegen implantin oksitlenmis yiizeyi, siire¢ icerisinde adeziv bag
olusturma potansiyeli gosterirler. Bu entegrasyon siireci konagin yanitina ve implant

biyomateryalinin yiizey dzelliklerine bagl olarak degiskenlik gdsterebilir.”
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Titanyum implantlarin oksit ylizeyleri implantlarin osseointegrasyon kapasitesini
artirdigi  bilinmekle birlikte korozyona direngli kararli bir yapt da olusturdugu
goriilmektedir. Ote yandan bazi arastirmacilar implantlarin insan viicudunda farkli
etkilerinin oldugunu da gdzlemlemislerdir. Ornegin; Hallab ve arkadaslari, total diz
replantasyonu sonrasinda serumda titanyum konsantrasyonunun arttigini gostermislerdir.”!
Mentus yaptigr calismada titanyum ylizeyde anodik ve katotik korozyonun oldugunu
gostermistir.’”>  Anodik korozyon genellikle titanyum yiizeyin oksitlenememis
segmentlerinde meydana gelmekte bu da oksitlenen yiizeyin titanyum materyali zamanla
nasil muhafaza edebildigini gostermektedir. Katodik korozyon siirecine reaktif oksijen
radikallerinin azlig1 sebep olmakta ve bu radikalleri makrofajlar, monositler, granulositler
de tiretmektedirler. Reaktif oksijen radikalleri implant yiizeyi etrafinda VEGF sekresyonunu
artirmakta ve anjiyogenez hizlanmaktadir.”?

Osseointegrasyon mekanizmasi, normal kemik iyilesmesi ve remodelasyon siireci ile
benzerlik gostermektedir. Saglikli bireylerde iyilesme normal seyrinde devam etmekte iken
sistemik durumun problemli olmas: iyilesmeyi ve prognozu etkilemektedir. Ozellikle sigara
icen bireyler, kontrol altinda olmayan diyabet hastalari, osteoporoz ve onkolojik tedavi
gdrmiis hastalar risk igermektedir.”*’* Ote yandan periodontal saglig1 iyi olmayan bireylerin
de implant uygulamalarinda uzun dénem yiiksek basarisizlik oranlar1 goriilmektedir.”

Implant uygulanan yiizeyde osseointegrasyonun modifikasyonu, konak yanitina ve
cevresel faktorlere bagli olarak degismektedir. Osseointegrasyon kapasitesi ve kemik
rejenerasyonunu gelistirmek ve iyilestirmek i¢in biyouyumlu organik bilesenler bolgesel

olarak uygulanabilmektedir.”

2.4. Biyoaktif Ajanlarin Kemik Rejenerasyonunda Kullanimi

Osteoblastik farklilagsma, anjiyogenezis, matriks mitozisi ve hidroksiapatit
formasyonunu saglayan ve dokularda rejeneratif uyarilmalar1 saglayabilen mediyatorlere
biyoaktif ajanlar denir.”® Insan kemik dokusunun rejeneratif kapasitesi oldukea yiiksek
olmasina ragmen defekt biliytiikliigili, yas, immiinojenik veya genetik faktorler ve altta yatan
bazi sistemik durumlar neticesinde rejeneratif potansiyel azalabilmektedir. Rejenerasyon
kapasitenin artirilmasi ve osseointegrasyonun daha kisa silirede tamamlanmasinda

kullanilabilen c¢esitli rejeneratif iiriinler mevcuttur. Otolog kan trombosit tiirevleri, kan
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dokusundan alinip ayristirilan ve kemik rejenerasyonunu artiran yiiksek konsantrasyonda
biyoaktif faktdrleri icermektedir.”” Onceleri fibrin ag1 ve yapistiricisi ve trombositopeni
hastalarinin tedavisinde kullanilan trombosit konsantrasyonlarinin kemik rejenerasyonunu
hizlandirdig1 kesfedildikten sonra dis hekimliginde de kullanimi yayginlagmustir.”®
Hematologlar, ilk olarak 1970’11 yillarda santrifiije edilmis kanda alt tabakada ¢oken
fibrin matriksinde normal vendz kana oranla ¢ok daha fazla trombosit yogunlugu oldugunu
kesfetmislerdir.”**° Yumusak ve sert doku iyilesmesinde kullanilabilmesi i¢in, mikrolitrede
asgari 1.000.000 trombosit olmasi gerekirken, bu oran kanda 150.000-300.000 arasinda
farklilik gostermektedir.®!83 Normal sartlarda belirli miktardaki kanda diizeyi % 5 olan
trombositlerin santrifiije edildikten sonra % 95’e kadar ¢ikabildigi belirtilmektedir.®!
Trombositler, kemik iliginden kdken alan megakaryositlerden olusan, disk seklinde
cekirdeksiz hiicrelerdir. Kan dolasimi igerisinde turn-over siireleri 7 ile 10 giin arasinda
degismektedir. Trombositler koagiilasyon siirecinin gergeklesmesine ek olarak, icinde
barindirdig1 sitokin ve biliylime faktorleri ile birlikte rejenerasyon ve tamir
mekanizmalarinda rol oynarlar. Yara iyilesmelerinde trombositlerin etkisi ile fibrin agi
olusmaktadir ve bu fibrin ag1 farklilasmamis mezensimal hiicreleri kendisine ¢ekmektedir.3*
Otolog trombosit igerisindeki biiyime faktdrleri ve fibrin ag, yara iyilesmesi,
anjiyogenez, doku tamiri ve kok hiicre aktivasyonunda oOnemli rol oynamaktadir.
Trombositlerin alfa ve delta depo graniilleri, polipeptit ve diger mikromolekiilleri
icermektedir. Alfa graniilleri, ¢esitli seviyelerde biiytime faktorii, protein, von-Willebrand
faktorti, fibrinojen, trombosit tlirevli biiylime faktorii (Platelet Derived Growth Factor,
PDGF), epidermal biiylime faktorii (Epidermal Growth Factor, EGF), VEGF, endotelyal
biiyiime faktorii (Endothelial Cell Growth Factor, ECGF), fibroblast biiyiime faktori
(Fibroblast Growth Factor, FGF), TGF-B ve IGF igerigiyle kok hiicre stimiilasyonunda
oldukca biiylik bir potansiyele sahiptirler. Dens graniil ad1 da verilen delta graniilleri ise
adenozin difosfat, adenozin trifosfat, kalsiyum ve seratonin icermektedir. Bu bilesenler ise

doku ve damar gegirgenligini artirabilmektedir.?
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[k olarak 2009 yilinda Ehrenfest, Rasmusson ve Albrektsson, otolog kan trombosit
{irinleri 16kosit igerip icermemesine ve fibrin mimarisine gére 4 gruba ayrmustir.®> Bu
iiriinler;

1) Lokositten arindirilmis ya da ¢ok az 16kosit igeren trombositten zengin plazma (P-
PRP)

2) Lokosit ve trombositten zengin plazma (Leukocyte and Platelet-Rich Plasma, L-
PRP)

3) Lokositten arindirilmis ya da ¢ok az 16kosit i¢eren trombositten zengin fibrin (P-
PRF)

4) Lokosit ve trombositten zengin fibrin (Leukocyte and Platelet-Rich Fibrin, L-PRF)

P-PRP’nin diger bir ismi de plazmadan zengin biiyiime faktorleri (Plasma Rich
Growth Factor, PRGF) olarak bilinmektedir. P-PRP ve L-PRP, likid ya da aktif jel formda
kullanilabilen iiriinlerdir. P-PRF, yalnizca giiclii jel formda kullanilabilirken sivi formda
uygulanamamaktadir. P-PRF iirtinleri ile ilgili yalnizca bir ticari firma iirlin tanitimi
yapmakta olup bu durum ¢esitli manipiilasyon ve ekonomik handikaplara sahiptir. Birinci
nesil trombosit tiirevlerini, PRP ve Anitua’nin PRGF’si olusturmaktadir. Ikinci nesil
trombosit konsantrasyonlar1 ise trombositten zengin fibrin (Platelet Rich Fibrin, PRF),
titanyum ile hazirlanan trombositten zengin fibrin (Titanium-prepared Platelet Rich Fibrin,
T-PRF), enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (Injectable Platelet Rich Fibrin, i-PRF),

konsantre bilyiime faktorii (Concentrated Growth Factor, CGF) olusmaktadir.®

CGF, 2006 yilinda Sacco tarafindan gelistirmis ikinci nesil kan trombosit tiirevidir.
CGF, venoz kanin santrifiije edilerek biiylime faktorii ve 10kositten zengin bir fibrin aga
doniistiiriilmesi ile elde edilir.3® CGF protokoliinde; santrifiij islemi 6nce 30 saniyelik
hizlanma periyodu ile baslar, akabinde 2700 rpm’de 2 dakika, 2400 rpm’de 4 dakika, 2700
rpm’de 4 dakika, 3000 rpm’de 3 dakikalik dongiiyii takiben 36 saniyelik yavaslama ve
duraganlagsma periyodu ile son bulur. Yapilan giincel ¢alismalarda trombosit tiirevlerinin

rejenerasyonu artirma kapasitesinin oldugu bilinmektedir.””-87-%?

PRF, Joseph Choukroun tarafindan gelistirilmistir.”® PRF kavrami literatiire
kazandirildiginda, 16kositten arindirilmis (P-PRF), lokositten zengin (L-PRF) arasinda
herhangi bir ayrim gozetilmeksizin yalnizca PRF olarak adlandirilmis ve bu da 16kosit icerigi

acisindan literatiirde karmagiklik yaratmistir. PRF’te, Choukroun, monositlerin ve diger
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l6kositlerin konsantre trombosit tiirevlerinden ayristirilmasinin dogru olmadigini, ¢ilinkii
materyallerin antimikrobiyal etkinliginin oldugunu belirtmistir. Choukroun’un gelistirdigi
bir diger teknik ise diseti veya deri gibi yumusak dokulara enjekte edilerek veya kemik
greftleri birlestirilerek kullanilabilen i-PRF’tir. Bu sekilde PRF’nin greftler ile birlikte
uygulanabilirligi kolaylagmisgtir.

PRF’in ileri versiyonu olan gelistirilmis trombositten zengin fibrin (Advanced-
Platelet Rich Fibrin, A-PRF), 2014 yilinda Choukroun tarafindan gelistirilen tigiincii nesil
bir trombosit tiirevidir.?> PRF’e gore icerisinde daha fazla beyaz kan hiicresi iceren A-PRF,
diisiik hizli bir santrifiij ile olusturuldugundan dolay1 orijinal PRF’ten daha yumusak bir
kivama sahiptir. Santrifiij tekniginden dolay1 trombosit ve lokositten daha zengin bir son

irtin elde edilir.’!

Bu sistemde trombosit ve beyaz kan hiicreleri fibrin igerisindeki
biitlinliigiinii korumaktadir. Belirtilen protokol, geleneksel yontemlere gore ¢cok daha kolay
olmakla birlikte {irtin kullanim yonergesinde yalnizca santrifiij yontemi ile ve herhangi bir
ek katki maddesine ihtiyag duymadan {iriin hazirlanabilmektedir.”? PRF iiriinii 12 dakikalik
2700 rpm’de santrifiij ile hazirlanirken, A-PRF ise 14 dakika boyunca 1500 rpm’de elde

edilmektedir.”?

2.5. Kemik Remodelasyonunda TNF-a, RANKL ve OPG’nin Rolii

Implant osseointegrasyonu, kemigin zaman zaman rezorbe oldugu ve yerini yeni
kemik dokusuna biraktig1 bir remodelasyon siirecidir. Dolayisiyla kemik yapim ve
yikiminda rol alan hiicrelerin bilinmesi, ¢esitli sitokinlerin remodelasyon siirecindeki
gorevlerinin anlagilmasinda 6nemli olacaktir.

Siirecin anlagilmasinda 1990’11 yillarin baslarinda, osteoklastlarin mononiikleer
onciil hiicrelerden koken alan, ayn1 zamanda makrofaj ile ortak kdkene sahip hiicrelerden
meydana geldigi bilinmekteydi. Oysaki osteoklastlar, osteoblastlarin salgiladigi makrofaj
koloni uyaric1 faktdr (Macrophage-Colony Stimulating Factor, M-CSF) ile birlikte onciil

hiicrelerden meydana gelmektedir.’!

Arastirmacilar, M-CSF’den yoksun birakilmis
farelerde yapilan bir calismada, osteoklastik farklilasmanin meydana gelemedigini, ancak
osteoklastik farklilasma icin tek faktoriin bu sitokin olmadigim gozlemlemislerdir.”*
Japonya’da Roden ve Martin,”> Amerika Birlesik Devletleri’nde ise Simonet,”> 1997 yilinda

yaptiklar1 caligmalarinda, kemik remodelasyonunda sitokin doniisiim mekanigi ile ilgili
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hipotezler 6ne siirmiisler ve tutarli sonuglar ortaya koymuslardir. Bu ¢alismalarda molekiilii
farkli tekniklerle izole etmislerdir.”> Genel diisiince olarak, Roden ve Martin’in hipotezleri
gecerliligini siirdiirmesine ragmen, mekanizma tamamen aydinlatilamamistir. Dort calisma
grubu, salinan bu mediatorler ile ilgili ¢alismalar yapmis ve heniiz adi konmamis bu
hususlar irdelemislerdir. Boyce ve arkadaslari®® fareler {izerinde normalden cok yiiksek
seviyelerde tiimor nekroze edici faktdr (Tumor Necrosis Factor, TNF) sekresyonuna sebep
olacak yiiklemeler yapmislar, fakat bu farelerin bazilarinin osteopetrozise yakalandigini
gozlemlemislerdir. Kemik rezorpsiyon mediyatorii olarak gorev yapan TNF molekiillerinin
bdyle antagonizmal bir reaksiyon vermesi, Boyce ve arkadaslarinda merak uyandirmis ve
tesadiif eseri Osteoprotegerin’i (OPG) kesfetmiglerdir. OPG ile iliskili olan gene “Bone
protector-kemik koruyucu” ismini vermislerdir. Bunun sebebi, osteoprotegerinin kemik
yikimini inhibe etmesi ve kemikte rezorpsiyon paternini azaltmasidir. Diger bir faktor olarak
niikleer faktor Kappa B ligandi reseptor aktivatorii (RANKL)/OPG sisteminin de
kesfedilmesi ile birlikte fizyoloji caligmalarinda yeni yollarin agilmasi séz konusu
olmustur.”’

Tiimor nekroze edici faktor alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha, TNF-a), 212
aminoasit zincirinden olusan, 3 monomerli glikoprotein yapisina sahip bir sitokindir.
Makrofaj ve monositler tarafindan salinir. TNF-a, periodontal kemik yikiminda tiikiiriik ve
diseti olugu sivisindan izole edilebilen bir biyo-belirtectir.”® Kasektin veya tiimor nekroze
edici faktor siiper ailesi 1A (Tumor Necrosis Factor Superfamily 1A, TNFSF1A) olarak da
bilinmektedir. Pleiotropik etki, yani tek bir {iriin olarak birden ¢ok varyatif etki
gosterebilmektedir. TNF-o0, ayn1 zamanda dokularda insiilin direncini de artirarak Tip 2
diabet komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynamaktadir.”® Hiicre membrani iizerinde ve
¢Oziinebilir halde aktif formda olabilir. TNF-a geni, 6. kromozom {izerinde bulunan “major
doku uygunluk kompleksi” (Major Histocompatibility Complex, MHC) igerisinde yer
almaktadir. Ekspresyon transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel mekanizmalarla kontrol
edilmektedir.!” Diseti olugu sivis1 (DOS) ve peri-implant oluk sivisi (PIOS) igerisinde
bulunan kemik yapim ve yikim mediyatorleri osseointegrasyon icin belirleyici rol
oynamaktadirlar. Bu konu ile ilgili gelismis diizeyde literatiir taramasi yapildiginda,
ozellikle TNF-a ile birlikte interlokin 6’nin (Interleukin 6, IL-6) osteonekroz siireci ile ilgili
baslica sorumluluga sahip iki mediyatér oldugu goriilmektedir.!”! Sigaranm saglikh

bireylerde peri-implant oluk sivisindaki TNF-o diizeyini artirdigi bilinmektedir.'®> TNF-a,
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osteoblastik hiicrelerin olgunlagmasini ve aktivasyonunu baskilamakta ve osteoblastik
hiicrelerin apoptozisini baglatmaktadir. Ayrica fibroblast apopitozunu indiikleyerek peri-
implant dokunun tamir kapasitesini diisiirmektedir. Bdylelikle PIOS’daki TNF-a varligi
implant etrafindaki atagman kaybinin bir delili olarak goriilebilir.'®® Sistematik bir derleme
ve meta-analiz ¢aligmasinda TNF-a ve interlokin 1B’nin (Interleukin 18, IL-1B) peri-
mukozitis ve peri-implantitis varlifinda saglikli olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmstir.!® Gen iliskili 1,25(OH)2D3 reseptdr aktivasyonunu bloke ederek RANKL ile
birlikte dolayli olarak osteoklastik aktiviteyi de artirmakta, ayrica osteoprotegerin salinimini
da azaltmaktadir.'?!

RANKL, TNF-a stiper ailesine bagli Tip II homotrimerik transmembran proteinidir.
RANKL, membrana bagl ayrisarak salinmaktadir. Osteoblastik kok hiicreler basta olmak
tizere RANKL salinimi, lenfoid doku, timiis ve akcigerde gergeklesir. RANKL’1n kemik
fizyolojisindeki en baskin rolii osteoklastik farklilasma ve aktivasyonu ile birlikte osteoklast
apopitozunun inhibisyonudur. M-CSF ile iligkili RANKL, matiir osteoklastlardaki
osteoklastik Onciil hiicrelerin tam anlamiyla farklilagsmasi i¢in gerekli ve tek basina

yeterlidir.!%®

RANKL geninden yoksun birakilmig farelerin tiim osteoklast hiicrelerini
kaybettigini ve ciddi osteopetrozis tablosu sergiledigi belirtilmektedir.'®® RANKL ve OPG
osteoblastlardan salgilanir ve inaktif osteoklast hiicresinin RANK reseptoriine baglanmak
icin birbirleri ile yarigirlar. RANKL normalde matur ve prekiirsor dnciil osteoklast hiicreleri
tizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanir. Osteoklastlarin fonksiyonlarii yapabilmesi

icin bu baglanti gereklidir.'"’

Stimiilasyon neticesinde ii¢ yolla sinyal kaskati
diizenlenmektedir. Ilk iki yolak niikleer faktor kappa B ve aktivator protein-1 ile enflamatuar
yanitin, iiciinciisii ise apoptotik yolagin aktivasyonudur.'%®

401 aminoasit igeren bir protein olarak sentez edilen OPG, 380 aminoasit iceren
olgun bir proteine déniisiir.! OPG, stromal hiicre ve osteoblastlardan serbestlestirilir. Bu
yapist ile OPG, membran iligkili TNF siiper-ailesinin diger iiyelerinden farklidir. RANKL
molekiiliiniin aksine OPG geninden yoksun farelerde osteoporoz gdzlenmistir.'” OPG,
RANKL’a baglanarak RANK sinyal yolaginm1 tikar. Tiim RANKL formlarmin biyolojik
etkilerini nétralize eden antagonist bir endojen reseptér olarak hareket eder ve kemik
rezorpsiyonunu inhibe eder. Ayni zamanda OPG’nin RANKL’dan bagimsiz bir sekilde

osteoklast iizerindeki reseptorler ile bilinmeyen bir sekilde etkileserek dogrudan osteoklast

aktivitesini inhibe edebildigi bildirilmektedir. OPG osteoklastik farklilagsma, aktive olmus
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olgun osteoklastlarin siipresyonu ve apopitoz indiiksiyonu gibi biyolojik etkilere sahiptir.
Osteositler kemik sekillenmesi ve formasyonunda kritik rol oynayan RANKL/OPG sinyal
yolagma etki ederek kemik olusumuna katki saglar.''® RANK/RANKL/OPG oraninin
histomorfometrik olarak fizyolojik kemik remodelasyonunun ana belirteci oldugu
belirtilmektedir.''!  Peri-implant  hastaliklarda ~RANKL/OPG  oranmin  artif1
belirtilmektedir.!!?

2.6. Diseti Olugu Sivisi ve Peri-implant Oluk Sivisi

Ag1z sekresyonlari, fizyolojistler agisindan her zaman ilgi ¢ekici olmustur. Agiz
sekresyon analizi, periodontoloji alaninda, multidisipliner c¢alisma sisteminin klinik
entegrasyonu, hiicre biyolojisi, klinik dis hekimligi, molekiiler biyoloji, epidemiyoloji ve
davranig bilimi, intraoral bolgenin sistemik hastaliklara olan etkisi ve sistemik hastaliklarin
intraoral bolgeye etkisinin incelenmesi, insan viicudundaki histokimyasal degisimlerin
anlasilmasi, periodontal sagligin idamesi ve hastaliklardan korunmanin ana eksenini
olusturmaktadir.'?

Periodonsiyum bag dokusu, olduk¢a zengin vaskiiler ag yapisina sahip olmakla
birlikte, molekiiler ve hiicresel komponentlerin kan araciligi ile intraoral bdlgeye
tasinmasinda ara tampon rol iistlenmektedir. Gingival sulkus dokulart siirekli olarak cep
sivisi ile yikanmakta ve buradaki sekresyon stirekli olarak devam etmektedir. Gingival cep
stvisi diger bir adiyla diseti olugu sivisi (DOS), ilk olarak 1800’11 yillarda kesfedilmis fakat
kompozisyonu ve savunma mekanizmasindaki rolii ilk olarak 1950°li yillarda Waerghaug
ve Bill & Krasse’nin dncii ¢alismast ile ortaya ¢ikartilmistir.!'* Kopekler iizerinde yapilan
caligmalarda, dnceden kopeklere enjekte edilen ve serumda serbest halde dolasan floresan
materyalin diseti olugu sivisina yerlestirilen kagit striplere 3 dakika sonra gectigi ve kagit
striplerin floresan materyali absorbe ettigini gézlemlemislerdir.''> Bu 6rnek, sivi gecisinin
kan yolu ile dokulara tagindigini, taginan sivinin gingival sulkustan ekstrakte edildigini
gostermistir. Brill diseti olugu sivisinin insanlarda bir serum sivist oldugunu savunmaktadir.
Daha sonra yapilan ¢aligmalarda diseti olugu sivisinin siirekli akis halinde saf bir transiida
olmadig1, aksine inflamatuvar bir eksiida oldugu gosterilmistir.'!

DOS, kompleman faktorler, antikorlar ve hiicresel komponentlerin (plazma hiicreleri

ve nétrofiller) toplamindan olusur ve cep icerisinde subgingival plaga karsi primer savunma
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mekanizmasint olusturur. Herhangi bir enflamasyon olmasa bile, cep igerisinden stirekli
olarak belirli bir miktarda DOS sekrete olur. DOS’un enflamatuvar ve rejeneratif olaylarin
fizyolojisin takibinde kullanilmas1 giiniimiizde kullanilan bir yontemdir. Diseti olugu sivisi
igerisinde bakteriler, epitelyal hiicreler, 16kositler, eritrositler, alkalin fosfataz, katepsin B,
matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8), MMP-9, nétrofil elastaz, MMP-12, IL-1p, interlokin-
4, (Interleukin-4, IL-4), IL-6, interlokin-8 (Interleukin-8, IL-8), Interferon gamma,
immiinglobiilin A (Immunoglobulin A, IgA), IgG, IgM, laktoferrin, lizozim, OPG,
Osteokalsin, prostoglandin E2, doniistiiriicii biiylime faktorii alfa (Transforming Growth
Factor alpha, TGF-a)), TGF-B, TNF-o ve RANKL izole edilebilmektedir.!!’

Peri-implant oluk sivisi, digeti olugu sivisina benzer sekilde, implant ve diseti
baglant1 epiteli arasindan izole edilebilen ve diagnostik amagla kullanilabilen bir biyolojik
materyaldir. Yapilan ¢alismalarda, periodontal doku hastaliklarindan gingivitis ve
periodontitisin dental implantlar etrafinda gozlenen peri-mukozitis ve peri-implantitis ile

benzer doku patolojisi sergiledigi rapor edilmistir.'!8

2.6.1. Peri-implant Oluk Sivisi Elde Etme Yontemleri

PIOS, kékeni ve igerigi yoniiyle DOS ile benzer bir sividir. Bu nedenle sivi elde etme
yontemlerinden bahsederken DOS yerine PIOS ifadesi kullanilacaktir.

Periodontal ve peri-implanter remodelasyon siirecinde konak dokuda siirekli olarak
sitokin ve kemokinler aktif bir salinim halindedirler. Ayni sey remodelasyon icin de
gecerlidir. Periodontal ve peri-implanter hastaliklarin klinik olarak incelenmesinde plak
skoru ve plak indeksi, klinik atagman kaybi, sondalama cep derinligi, gingival indeks,
sondalamada kanama indeksi gibi klinik belirtecler kullanilabilmekte ve hastaligin seyri
gozlemlenebilmektedir. Peri-implant oluk sivisinin elde edilmesi belirli bir standardizasyon
igerisinde olmali ve izolasyonun tam olarak saglanmasi gerekmektedir.'!”

Peri-implant oluk sivisinin toplanmasindaki en biiylik zorluk, saglikli durumlarda
sulkustan elde edilen materyalin miktaridir. Bu nedenle aragtirmacilar farkli sivi toplama

yontemleri belirleme ihtiyact duymuslardir. Bu yontemler;'?°

- Gingival yikama metodu: Iki teknik ayr1 ayr1 kullanilabilmektedir. Oppenheim’mn
gingival yikama metodu i¢in sert akrilikten mamiil edilmis bir plak kullanilmaktadir. Plagin

disetine bakan kisimlar1 digetini ortecek sekilde tasarlanir. Bunun sebebi gingival sulkus
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girisinin plak icerisinde kalmasini ve stvinin plagin icerisine akmasini saglamaktir. Biriken
stvi plaga bagli dort tiip igerisinde toplanir. Bu toplama metodu daha ¢ok maksillada
kullanilir. Peristaltik pompa ile bir sulkustan digerine dogru yikama yapilir. Verilen sivinin
miktar1 bilindiginden, elde edilen sivinin toplamindan 6nceki sivinin miktari ¢ikarilip gergcek
stvi miktart tespit edilir. Uzun donemli caligmalarda faydalidir. Kontaminasyon riski
olmay1p dokularin biitiinliiglinii korur. Cok karmasik bir islem olmasi ve siviy1 diliie etmesi

dezavantajlar1 arasinda yer alir.'%

- Mikrokapiller teknik: Mikrokapiller tiip veya pipetler ile kapiller aksiyon
sayesinde sivinin toplanmasima imkan tanir. Stvinin alinacagi bolgenin izolasyonundan
sonra cap1 bilinen bir kapiller tiip gingival oluk girisine yerlestirilir. Tiipiin i¢ine dogru
kapiller aksiyon sayesinde gingival oluk sivis1 go¢ eder. Cap1 bilinen tiipiin i¢indeki oluk
stvisinin miktari isaretli ¢izgiler arasindaki mesafe dlgiilerek belirlenir. Uzun toplama siiresi,
islem esnasinda travma meydana getirebilmesi ve viskoz bir sivinin aspire edilmesindeki

zorluklardan dolay1 toplanamamasi gibi dezavantajlari vardir.!'?°

- Absorpsiyon teknikleri: Absorpsiyon teknikleri, cep igerigine yerlestirilen kagit
striplerin cep igerisindeki siviy1 standart olarak belirleyen belirli bir siire icerisinde absorbe
etmesi ile bilinmektedir. Kagit cubuk ve kagit seritlerin birbirlerinden farkli absorbsyion
araligina sahip olduklar1 bilinmektedir.!?! Absorpsiyonun optimum kosullarda olabilmesi
icin oluk stvisinin kan ile kontaminasyonunun engellenmesi gerekmektedir. Bunun i¢in bazi
arastirmacilar 30 saniye ile 1 dakika arasinda degisen uygulama siireleri dngdrmiislerdir.'?°

Absorpsiyon teknikleri kendi igerisinde iki ana gruba ayrilmaktadir.

a) Intrakrevikiiler teknik: Oluk s1vis1 i¢in en sik kullanilan 6l¢iim olmakla birlikte,
kagit seridin cep igerisine girmesi hedeflenir. Derin ve s1g intrakrevikiiler teknik olarak ikiye
gruba ayrilan intrakrevikiiler teknikte, diseti olugu sivist izole edilirken kullanilan
predominant olarak derin intrakrevikiiler teknik kullanilmakla birlikte, peri-implant oluk
stvist toplanmasinda, narin bag doku yapiya sahip olmasi ve erken donemdeki iyilesme
stirecinden dolay1 s1g intrakrevikiiler teknik kullanilabilir. Periimplant doku, normal gingival
dokular gibi sik1 bir baglanti epiteline sahip degildir ve travmatize olma insidans1 daha
yuksektir. S1g intrakrevikular teknikte disetinin irritasyonundan kaginilmakta ve kanama
olusumu Onlenmektedir. S1g intrakrevikiiler teknikte kagit seritler oluk icerisine 1 mm

derinliginde yerlestirilir.'?
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b) Ekstrakrevikiiler teknik: Periodontal hasar durumunda cep igerisinde irritasyona
sebebiyet vermemek icin periodontal patoloji mevcudiyetinde ekstrakrevikiiler teknik
kullanilabilir. Bu teknikte kagit seritler cep igerisine yerlestirilmez. Kuron iizerine
yerlestirilir ve hidrostatik basing ile gingival cep s1visinin cep disina ¢ikmasi ve kagit seridin
eksiiday1 absorbe etmesi beklenir. Ekstrakrevikiiler teknik daha ¢ok iist dislerde kullanilan
bir tekniktir. Epidemiyolojik ¢alismalarda orneklem yapilmak istendiginde daha ¢ok {ist
cenedeki disler izolasyon i¢in kullanilir. Ciinkii yergcekimi etkisi ile absorpsiyon daha kolay

gergeklesir.!?°

Digeti olugu sivisinda bulunan TNF-a, RANKL ve OPG, kemik apozisyonu ya da
depozisyonu ile ilgili, arastirmacilara her zaman bilgi verir.'”?> Akram ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada diseti olugu sivisinda artan TNF-a seviyesi ile birlikte enfeksiyon
bulgularmin da arttigin1 belirtmislerdir.'> Belibasakis ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada
diseti olugu sivisindaki RANK, RANKL ve OPG diizeyinin kemik yapim ve yikim turn-
overinda aktif olarak gorev yaptiklarini belirtmislerdir. Ozellikle RANKL/OPG oraninin
artmasi ile birlikte rezorpsiyon paterninin arttigi, OPG’nin artmasi ve oranin diismesi ile
birlikte remodelasyon siirecinin gergeklestigini belirtmislerdir.!® Bu yonden bakildiginda,
diseti olugu sivisinin icerisinde bulunan biyomarker diizeylerinden mevcut kemik yapim-
yikim durumunu goézlemlemek ve hastaligin seyrini ve prognozunu simiile edebilmek
miimkiin hale gelebilmektedir. OPG seviyesinin artisinin kemik remodelasyonunu
hizlandiridig1 yapilan giincel ¢aligmalarla gosterilmistir, 124125

Yakin zamanda, Lei ve arkadaslarmin'?® 2020 yilinda periodontal kemik ici defektler
tizerinde yaptiklar1 bir calismada, CGF ve A-PRF biyomateryallerinin yonlendirilmis doku
rejenerasyon kapasitesinin artigina olan etkisini incelemislerdir. Yapilan calismada 14 giin
sonunda A-PRF membranin CGF membrana gore daha gevsek bir fibrin yapiya sahip oldugu
fakat daha fazla bliylime faktorii salinimi yaptiina iliskin bir sonuca ulagsmiglardir. Bu
sonucun istatistiksel bir fark yaratmadigi ve her iki iiriinlin de 14 giin boyunca biiylime
faktorl salinimini diizenli olarak sagladigi, A-PRF ve CGF biyomateryallerinin her ikisinin
de kontrol gruplarina gore periodontal rejenerasyonu ve bdolgede kemik olusumunu
artirdigin1 belirtmislerdir.!>® Ote yandan, Park ve arkadaslari,'?” yetiskin kopekler {izerinde
olusturulan femur defektlerinde CGF ve PRF biyomateryallerini uygulamislardir.
Calismanin sonuclarinda goriildiigii tizere CGF materyalinin PRF iiriiniine gore fibrinojenik

stabilite agisindan daha sabit bir yapiya sahip oldugu belirtilmis ve geleneksel PRF iirtinlere
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gdre 1.5 kat daha fazla VEGF igerdigini ortaya koymuslardir.'?” Clark ve arkadaslar1, 2018
yilinda ¢ekim sonrasi soket koruma ve implant uygulamasi yaptiklar1 ¢aligmalarinda,
vertikal kemik kaybi yliksekliginin en az oldugu grubun A-PRF ve dondurulmus kurutulmus
kemik allogreftlerinin kombine uygulamasi ile birlikte oldugunu gdstermislerdir.'?®
Barnebau-Mira ve ekibi, daha ¢ok posterior mandibulada goriilen travmatik kemik
kistlerinin dolumu ile ilgili yaptiklari ¢alismada, A-PRF ve kollajen membran kombine
uygulamasinin bolgede diger c¢alisma gruplarina gore en basarili iyilesmeyi sagladigini
gostermislerdir.!” Yewale ve arkadaslarmin 2021 yilinda yaptiklar1 ¢cekim sonrasi soket
koruma uygulamalarini iceren g¢aligmalarinda, greft materyali ile birlikte uygulanan A-
PRF’in, hem vertikal hem de horizontal olarak 3 boyutlu diizlemde hacimsel olarak kemik
kaybini azalttig1 sonucuna varmuslardir.'*® Yapilan tiim bu calismalarda, kan trombosit
tiirevlerinin yeni kemik olusumunda kullaniminin defekt bolgesinin kemik ile hacimsel
dolumu, yeni kemik olusumunun hizlandirilmasi, rejeneratif potansiyelin artirilmasi ve
cerrahi sonrasinda kemik kaybinin minimize edilmesi agisindan olumlu sonuclar ortaya

konmustur.

Pihtt olusum siirecinde sitokinler, biiylime faktorleri, kemokin ve kimyasal
mediyatorler arasindaki etkilesim ile kompleks sinyalizasyonlar meydana gelir. Yara
bolgesindeki yiikselen sitokin ve biiyiime faktorleri makrofaj, noétrofil ve lenfositlerin
gociinii artirir. Bu nedenle fibrin matriksinden salgilanan sitokinlerin bu sinyalizasyon
yolaklarim etkileyebilecegi bildirilmektedir.!*! Bu ¢alismadaki hipotezimiz, dental implant
yara bolgesine uygulanan CGF veya A-PRF gibi trombosit konsantrasyonlarinin
inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon siirecine katki saglayacagidir. Bu nedenle
amacimiz, CGF ve A-PRF’in dental implant osseointegrasyonuna etkisini klinik,

radyografik ve biyokimyasal yonden degerlendirmektir.

27



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Periodontoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildi. Calismaya baslamadan 6nce Hatay Mustafa

Kemal Universitesi Insan Etik Kurulu’ndan gerekli izin alind1 (Etik Kurul No: 2019/119).

Dahil edilme kriterlerini karsilayan ve goniillii olan hastalara ¢alisma ile ilgili detayli bilgiler

verildikten sonra her bir bireye islem oncesi aydinlatilmis onam formu imzalatildi (EK-1).

3.2. Hasta Secimi

Anamnezinde saglikli oldugu tespit edilen ve klinik ve radyografik muayenesi

yapilmis bireylerin dahil edilme kriterleri sdyleydi:

18 yas iistii bireyler,

Mandibulada simetrik dissiz alanlar,

Ideal implant yerlesimine olanak saglayan yeterli kemik genisligi ve yiiksekligi,
Sigara igme aligkanlig1 olmayan bireyler,

Implant bélgesinde en az 2 mm keratinize diseti genisligi ve 3 mm yumusak doku

kalinhig:.
Asagida belirtilen kriterlerden herhangi birini tagiyan bireyler ¢alisma dis1 birakildi.

Bu kriterler;

e Diabetes mellitus, metabolik kemik rahatsizligi, romatoid artrit,
mukokiitandz hastaliklar, immiinolojik bozukluklar, hepatit ve HIV benzeri
sistemik rahatsizlig1 olanlar,

e Islem oncesi en az 6 ay once herhangi bir sebeple antibiyotik, anti-

inflamatuar, steroid, immiinsiipresan, antikoagiilan ve hormonal kontraseptif
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kullananlar ile birlikte halihazirda veya daha once bifosfonat kullanan
hastalar,

e Implant bolgesinde herhangi bir patoloji veya defekte sahip bireyler,

e Implant bélgesinde sert doku augmentasyonu &ykiisii olanlar,

e lleri diizeyde periodontal hastalig1 olup oral hijyeni zayif bireyler,

e Dissiz bolgeye komsu diste ileri derecede ¢iiriik veya endodontik lezyon
varligi,

e Plak kontroliinii zorlagtiracak agiz i¢i ortodontik ve protetik aparey
kullananlar,

e Hamile ve emziren bireyler.

Buna gore boliinmiis agiz dizayni ile tasarlanan ¢alismamiza, CGF ve A-PRF

gruplari i¢in 20’ser hasta olmak iizere toplam 40 birey dahil edildi.
3.3. Randomizasyon ve Korleme
Operasyona baslamadan once hastalarin hangi gruba dahil edilecegi kapali zarf
cekilerek belirlendi. Mandibulada hangi tarafa CGF veya A-PRF uygulanacagi ise yine
kapali zarf ¢ekimi ile belirlendi. Operasyonu gerceklestiren hekim, hangi materyalin
uygulandigi konusunda bilgi sahibi degildi. Klinik ve radyolojik dl¢timler ise yine ¢calisma
hakkinda bilgi sahibi olmayan bagska bir hekim tarafindan gerceklestirildi.

3.4. Cerrahi Prosediir

Ik olarak hastanin 6nkol kiibital veninden 9 ml kan alindiktan sonra vakit

kaybetmeden santrifiij islemi gerceklestirildi (Sekil 3.1A ve 3.1B).
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Sekil 3.1. (A) Kiibital venden kan alma, (B) antikoagiilansiz tiiplerin santrifiij cihazina yerlestirilmesi

Cerrahi bolgenin 1:100.000°1ik adrenalin igerikli anestezik ile (Maxicaine)
infiltrasyon anestezisi saglandi. 15¢ nolu bistiiri yardimai ile kret {izerinde horizontal insizyon

yapildi. (Sekil 3.2A)

Sekil 3.2. (A) Krestal horizontal insizyon, (B) tam kalinlik flep ile kemigin agiga ¢ikartilmasi

Insizyon hatti boyunca tam kalinlik mukoperiostal flep kaldirildi (Sekil 3.2B).
Cerrahi sahadaki kemigin kalinlig1 ve bdlgenin gereksinimleri géz 6niinde bulundurularak
implant ¢ap1 belirlendi ve implanta ait cerrahi set ile frezleme islemi gerceklestirildi (Sekil

3.3).
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Sekil 3.3. implant cerrahi kiti

Frezleme isleminde, isaretleme frezi ile bolge tespit edildikten sonra pilot frez ile
implant pozisyonu belirlendi ve implantin boyu oraninda yuva olusturuldu. Yerlestirilmesi
planlanan implant ¢apina gore, dar frezden baslayarak son freze kadar 600 rpm hiz ve 25
Nem tork ile implant kavitesi olusturuldu (NSK Surgic Pro, Nakanishi International). Boyun
bolgesi stresi minimalize etmek i¢in biitiin kavite preparasyonlarinda son frezden sonra
boyun frezi (countersink) kullanildi. Implantin yerlestirildigi bolgenin mezial veya
distalinde dogal dis olmas1 durumunda, dis ile implant kavitesi arasinda arasinda en az 1,5
mm’lik mesafenin olmasina ve implant kavitesinin bukkal ve lingualinde en az 1 mm’lik

kemik varligina dikkat edildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Bir implantin dogal dis ve komsu implanta gére konumu

3.5. CGF ve A-PRF Hazirlama Prosediirii

Tiim santrifiij islemleri 24 derecelik oda sicakliginda gerceklestirildi. CGF i¢in kan,
30 sn’lik bir hizlanmadan sonra, 2700 rpm’de 2 dakika, 2400 rpm’de 4 dakika, 2700 rpm’de
4 dakika, 3000 rpm’de 3 dakika ve 36 saniyelik yavaslama programina uyumlu cihazda
(Medifuge, Silfradent SRL, Sofia, Italy) santrifiij edildi (Sekil 3.5). A-PRF i¢in ise kan, 1300
rpm’de 14 dakika boyunca santrifiij edildi (Duo Centrifuge, France) (Sekil 3.6).%

Sekil 3.5. CGF santrifiij cihazi
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Sekil 3.6. A-PRF santrifiij cihazi

Her iki prosediirde, tiip icerisinde yukaridan asagiya dogru; trombositten fakir
plazma (serum), beyaz kan hiicresinden zengin fibrin tabaka (CGF veya A-PRF materyali)
ve kirmizi kan hiicresinden zengin kismin oldugu 3 tabakal1 bir otolog iiriin'*>!* elde edildi

(Sekil 3.7).

Fibrin Ptht1

Sekil 3.7. Santrifiij ile elde edilen iiriiniin tiip i¢erisindeki katmanlari
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Bir penset yardimu ile tiipten alinan CGF veya A-PRF materyali 6zel kutudaki delikli
kismin iizerine yerlestirildi (Sekil 3.8). Igerisindeki bilyiime faktdrii ve trombositten zengin
stvinin kaba akmasini saglamak i¢in fibrin matriks {izerine metalik kapak konuldu. Bir
yandan spesifik sivi kabin dibinde birikirken, diger yandan fibrin matriksin membrana

doniigiimii sagland1 (Sekil 3.9A ve Sekil 3.10).

Sekil 3.8. (A) Trombosit ve biiylime faktdrii agisindan zengin fibrin matriksin tiipten alinmasi, (B) fibrin
matriksin 6zel delikli kutuya yerlestirilmesi

Sekil 3.9. (A) Fibrin matriksten siiziilen sivinin kaba aktarilmasi, (B) sivinin implant yiizeyine uygulanmak
iizere 5 cc’lik enjektore alinmasi
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Sekil 3.10. Fibrin matriksten membran elde edilmesi

3.6. Fibrin Sivisimin implant Yiizey ve Kavitesine Uygulanmas1 ve implantin

Yerlestirilmesi

Fibrin matriksten sizarak 6zel kabin i¢inde biriken sivi, bir enjektdr ile ¢ekildikten
sonra (Sekil 3.9B) cerrahi sahaya yerlestirilmesi planlanan implant yiizeyine, 1slak bir alan
kalmayincaya kadar uygulandi (Sekil 3.11A). Ayrica hazirlanan implant kavitesi de siv1 ile
dolduruldu (Sekil 3.11B). Bu asamada kavitenin icerisindeki sivinin emilmesinden

kacinmak i¢in implant yerlestirilinceye kadar aspirasyon yapilmadi.

Sekil 3.11. (A) Fibrin stvinin implant yiizeyine uygulanmasi, (B) kavitenin fibrin sivist ile
doldurulmasi
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Implant iizerine, 5nceden hazirlanan ve bolgeyi yeterince kapsayacak sekilde bir
fibrin membran Ortiildii (Sekil 3.12). Fibrin membran iizerinde iyilesme bagliginin
implanta oturabilmesi i¢in bir delik olusturuldu ve boélgenin gereksinimlerine uygun
tyilesme bashigi yerlestirildi (Sekil 3.13A). Kontrol grubundaki prosediir, ¢enenin karsi
tarafinda ve CGF ve A-PRF uygulanmadan benzer sekilde gergeklestirildi (Sekil 3.13B).
Biitiin implantlar 40 rpm ve 25 Ncm tork ile 0,5 mm subkrestal olarak yerlestirildi
(Nucleoss® T6, Izmir, Tiirkiye). Implant stabilitesinin 6l¢iimii igin, iyilesme bashigi
takilmadan once rezonans frekans analizi (RFA) yapildi (Penguin®™, Nakanishi,
Goteborg, Sweden). Cerrahi saha 5/0 ipek sutur ile kapatildi (Sekil 3.13). Hastalara
yalnizca klorheksidin gargara recete edildi. Postoperatif dnerilerde bulunuldu. 10 giin

sonra suturlar uzaklastirildi.

Sekil 3.12. (A) implantin subkrestal yerlesimi, (B) fibrin membranin krestal kemik {izerine
konumlandirilmast

Sekil 3.13. (A) lyilesme bashiginin yerlestirilmesi ve bolgenin 5/0 ipek siitur ile kapatilmasi, (B) ¢alisma
gruplarma iliskin implantlarin simetrik goriiniimii
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3.7. Klinik ve Radyografik Ol¢iimler

3.7.1. Peri-implant Klinik Parametreleri: Plak indeksi (PI)!**, gingival indeks
(GI)3*, cep derinligi (CD) ve gingival kanama indeksi (GKI)!*® i¢in meziyal, distal, bukkal
ve lingual olmak {izere her bir iyilesme bashiginin 4 yiizeyi degerlendirildi. Cep derinligi,
gingival marjinden cep tabanina kadar olan mesafenin periodontal sonda (UNC-15 probe)

ile 6l¢iilmesiyle elde edildi. Klinik 6l¢iimler 2. hafta, 4. hafta ve 3. ayda kaydedildi.

3.7.2. Rezonans Frekans Analizi: RFA ile implant stabilitesinin
degerlendirilmesinde Penguin RFA cihazi (Integration Diagnostics Sweden AB) kullanildi.

Cihazin 6l¢lim yapabilmesi i¢in implant gévdesine MulTipeg transdiiktor yerlestirildi.

Sekil 3.14. Rezonans frekans analizi

MulTipeg, direng hissedene dek (yaklasik 3-5 Ncm) el ile sikistirildi. Penguin RFA
cihazi ile transdiiktor arasinda temas olmaksizin belirli bir mesafeden implant stabilitesi
Olciimii gerceklestirildi. Her bir implantin mezio-distal ve bukko-lingual ekseninde beser
defa Slciimler tekrarlanarak elde edilen sayisal degerlerin ortalamasi alindi. implant stabilite

degeri “ISQ” (implant stability quotient) seklinde ifade edildi. RFA analizleri, implant
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yerlestirildikten hemen sonra, 4. hafta ve 3. ayda olmak iizere {i¢ ayr1 zamanda yapildi. Tiim

Olciimler ayn1 degerlendirmeci tarafindan gercgeklestirildi (Sekil 3.14).

3.7.3. Peri-implant Oluk Sivisi Elde Etme: Peri-implant oluk sivisi elde etmek i¢in
absorban filtreli kAgt serit (Periopaper ™, Oraflow, SmithTown, NY) kullanildi. Bunun i¢in
ilgili bolgenin tiikiiriik ve plaktan izolasyonu saglandi. Ag1z icerisindeki tiikiiriigiin tahliyesi
icin tikiirik emici kullanildi. Bolge, hava ile kurutulduktan sonra iyilesme basliginin
meziyal ve distalinden cep icerisine 1 mm girecek sekilde birer adet kagit serit yerlestirildi
ve 30 saniye bekletildi (Sekil 3.15). Siirenin sonunda absorban filtreli kagit serit onceden
kalibre edilmis elektronik cihaza (Periotron 8010, Oraflow, Amityville, NY) yerlestirilerek
akim degerleri belirlendi (Sekil 3.16). Periotron degerleri yazilim vasitasiyla (Periotron
Professional) mikrolitre cinsinden hacim degerlerine doniistiiriildii. Elde edilen hacim
degerleri biyokimyasal analiz ile oOlgiilen sitokin diizeylerinin kalibrasyonu amaciyla

kullanildi.

Sekil 3.15. Absorban kagit ile peri-implant oluk sivisinin elde edilmesi
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Kan veya plak ile kontamine olmus kagit seritler degerlendirme dis1 birakildi.

Kagit seritler bos eppendorf tiipiine aktarilip agz1 parafin mumu ile kapatildi ve analiz

edilinceye kadar —80°C’de muhafaza edildi.

Sekil 3.16. Peri-implant oluk sivisi emdirilmis kagit seridin kalibre edilmis Periotron cihazina
yerlestirilmesi

3.7.4. Marjinal Kemik Kayb1 Seviyesi Ol¢iimii: Marjinal kemik kayb: seviyesi
Olciimii postoperatif {igiincii ayda elde edilen ve kalibre edilmis panoramik radyografiler
iizerinde yapildi. Ol¢iime baslamadan 6nce, implantlarin yerlestirilmesinden hemen sonra
ve 3. ayda alman panoramik radyografilerde implantlarin ¢ap ve boyuna iliskin 6l¢iimler
eslestirilerek olas1 sapmalar diizeltildi. Subkrestal yerlestirilen implantlarin ¢evresindeki
marjinal kemik seviyesi implant platformuna gore koronalde konumlaniyorsa marjinal
kemik kayb1 “0” mm olarak degerlendirildi. Marjinal kemik seviyesi implant platformuna
gore daha apikalde konumlaniyorsa, meziyal ve/veya distalden olmak {izere implant
platformundan kret seviyesine kadar olan mesafen dl¢iilerek ortalama marjinal kemik kaybi
diizeyi belirlendi. Ayrica marjinal kemik kaybi diizeyi, birinci degerlendiricinin (asil
kontrolor) kalibrasyonu icin deneyimli ve alaninda uzman iki hekim tarafindan

gergeklestirildi.
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3.8. Biyokimyasal Analizler

Baslangigta, fosfat tamponlu salin hazirland1 (Phosphate Buffered Salin, PBS
pH:7.00 137 mM NaCl, 10 mM Na 2 HPO 4 ve 2,7 mM KClI).

Sekil 3.17. Eppendorf tiip icerisine fosfat tamponlu soliisyon eklenmesi

Icerisinde ikiser adet kagit serit bulunan eppendorf tiiplerinin her birine 300 pL PBS
eklendi (Sekil 3.17) ve oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra 12000 x g’de 15 dk 4°C’de
santrifiij yapildi (Sekil 3.18).

Sekil 3.18. Biyokimyasal mediyatorlerin kagit seritlerden fosfat tampon soliisyonuna gegmesi igin 6rneklerin
tinitede ¢alkalanmasi
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Santriflij sonrasi1 eppendorf igerisindeki stripler uzaklastirilarak elde edilen
siipernatant, ELISA o6l¢iimlerinde kullanildi. Analizler i¢in, TNF-a (Boster Biological
Technology, Pleasanton CA, USA), sSRANKL (Soluble Receptor Activator of Nuclear
Factor-Kappa B Ligand) (Elabscience, USA) ve OPG (Boster Biological Technology,
Pleasanton CA, USA) kitleri kullanildi. Her ii¢ biyomolekiil i¢in tiim reaktifleri ve ¢calisma
standartlar1 ¢aligma Oncesi kitin iiretici talimatlar1 dogrultusunda hazirlandi.

TNF-a icin, her bir standart kuyucuguna 100 pl standart, numune kuyucuklarina
caligma ornekleri 100 pul olacak sekilde pipetlendi (Sekil 3.19). Blank kuyucuguna ise 100
ul Sample Diluent eklendi. Plate yiizeyi kapatilarak 37 °C'de 90 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi. Her kuyucuga hazirlanan 1x
Biotinylated Anti-Human TNF antibody 100 pl eklendi. Plate yiizeyi kapatilarak 37 °C'de
60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan kuyucuklar 1x yikama tampon ile 3 kez
yikandi. Yikamanin ardindan her kuyucuga hazirlanan 1x Avidin-Biotin-Peroxidase
Complex'ten 100 pl eklendi. Plate ylizeyi kapatilarak 37 °C'de 30 dakika inkiibasyon yapildi.
Inkiibasyonun ardindan 1x yikama tamponu ile 5 kez yikama yapildi. Her bir kuyucuga 90
ul Color Developing Reagent eklendi. Plate yiizeyi kapatilarak 37 °C'de 15-25 dakika
inkiibasyon yapildi.

Sekil 3.19. Standart kuyucuklara aktarilmak {izere eppendorf tiiplerden sivi pipetlenmesi
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sRANKL i¢in, ¢alisma 6rnekleri 6rnek kuyucuklarina 100 uL pipetlendi (Sekil 3.19).
Plate yiizeyi kit icerisindeki kapatict ile kaplanarak 37 °C'de 90 dakika inkiibe edildi.
Inkiibayonun ardindan kuyucuklardaki sivi uzaklastirilarak, yikama yapilmadan tiim
kuyucuklara 100 pL Biotinylated Detection Ab ¢alisma soliisyonu eklendi. Plate yiizeyi
kapatilarak yavasca karistirdiktan sonra 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon
bittikten sonra plate igerisindeki soliisyon her kuyucuktan aspire edildi. Her bir kuyucuga
350 uL yikama tamponu eklenerek ELISA cihazinda 3 kez yikama yapildi. Daha sonra her
bir kuyucuga 100 pL HRP Konjugat ¢alisma soliisyonu eklenerek plate yiizeyi kapatildi ve
37 °C'de 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan plate igerisindeki soliisyon
uzaklastirilarak, her bir kuyucuga 350 uL yikama tamponu eklendikten sonra ELISA
cihazinda 3 kez yikama yapildi. Yikamanin ardindan her bir kuyucuga 90 pL. Substrat
Reaktifi eklendikten sonra plate ylizeyi kapatilarak 37 °C'de 15 dakika karanlikta inkiibe
edildi.

OPG i¢in, her bir standart kuyucuguna 100 pl standart, numune kuyucuklarina
calisma ornekleri 100 pl olacak sekilde pipetlendi (Sekil 3.19). Blank kuyucuguna ise 100
ul Sample Diluent eklendi. Plate ylizeyi kapatilarak 37 °C'de 90 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi. Her kuyucuga hazirlanan 1x
Biotinylated Anti-Human TNFRSF11B antibody 100 pul eklendi. Plate yiizeyi kapatilarak 37
°C'de 60 dakika inkiibe eildi. Inkiibasyonun ardindan kuyucuklar 1x yikama tampon ile 3
kez yikandi. Yikamanin ardindan her kuyucuga hazirlanan 1x Avidin-Biotin-Peroxidase
Complex'ten 100 pl eklendi. Plate ylizeyi kapatilarak 37 °C'de 30 dakika inkiibasyon yapildi.
Inkiibasyonun ardindan 1x yikama tamponu ile 5 kez yikama yapildi. Her bir kuyucuga 90
ul Color Developing Reagent eklendi. Plate yiizeyi kapatilarak 37 °C'de 15-25 dakika
inkiibasyon yapildi.

Sekil 3.20. (A ve B) Orneklerin ELISA cihazinda okunmasindan &nce Stop soliisyonu ile
reaksiyonun durdurulmasi
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Tiim biyomediyatorler i¢in inkiibasyon sonunda her kuyucuga 100 pl Stop soliisyonu
eklenerek reaksiyon durduruldu (Sekil 3.20). Reaksiyonu durdurduktan sonraki
kuyucuklarin optik dansitesi 450 nm dalga boyunda ELISA Reader’da (Thermo Fisher,
Scientific Multiscan, Go-Finland) 6l¢iildii (Sekil 3.21).

Sekil 3.21. ELISA Reader cihazi

3.9. istatistiksel Analizler

Calismamizda veriler % 95 giivenle SPSS 21(IBM SPSS Statistics 21) programi
kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenlerin ifadesinde ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maximum istatistikleri verildi. Kategorik degiskenler ise frekans ve
yilizde olarak ifade edildi. Normallik degerlendirmesi Shapiro-Wilk testi ile yapildiktan
bagimsiz gruplarin kiyasinda Mann Whitney U ve Student t testleri kullanildi. Bagimlh
Olctimlerin kiyasinda ise Wilcoxon isaretli siralar testi ve Friedman testi kullanildi. Friedman
testinde farkli ¢ikan analizler i¢in iki 6l¢iim zamani kiyas1 Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon

testi (Anlamlilik diizeyi i¢in p<0,016) ile yapildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman rank
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korelasyon katsayis1 ve onemliligi kullanildi. Biitlin analizler i¢in (Bonferroni diizeltmesi
hari¢) p degeri 0,05 olarak belirlendi.

Calismanin giic analizi, TNF-o’nin Ui¢ farkli zamandaki diizeyi iizerinden
gergeklestirildi. Bu analizde, kismi eta kare’nin 0,258 ve etki biiytiikliigiiniin 0,589 oldugu
hesaplandi. Her bir zaman 6l¢iimii arasindaki korelasyonlardan en kiigiigii dikkate alinarak
0,453 diizeyinde belirlendi. Mauchly’nin W kiiresellik test sonucu, kiireselligi
saglayamadigindan, (p=0,001) Greenhouse-Geisser epsilon degeri dikkate alinarak, epsilon
degeri 0,656 olarak belirlendi. Biitiin bu arglimanlarla ve % 95 gii¢ (power) ile her bir 6l¢iim
zamaninda alinmasi hasta sayis1 13 olarak bulundu. Ancak parametrik olmayan test analizi
yapilacagindan % 15°lik artisla ¢alismaya dahil edilmesi gereken en az birey sayisinin 15
olmas1 gerektigi kabul edildi. Bu calisma i¢in kayip verilerin olabilecegi géz Oniinde
bulunduruldugundan ve daha giiclii bir istatistiksel analiz i¢in her bir caligma grubuna 20’ser

birey dahil edildi.
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Calismaya baslangicta 46 birey dahil edildi. A-PRF grubunda, iyilesmenin 2.
haftasinda 1 hastada enfeksiyona bagli implant kaybi, 1 hastada anormal diizeyde kemik
kayb1 ve 1 hastada hatali implant konumlandirmadan dolay: 3 hasta ¢alisma dist birakildi.
CGF grubunda ise, hatali implant konumlandirmadan dolayr 2, anormal kemik kaybi1
gozlenen 1 hasta olmak tlizere 3 hasta calisma dis1 birakildi. Buna gore, CGF ve A-PRF
grubunda 20’ser hasta olmak {izere toplam 40 hastaya iliskin sonuclar degerlendirildi (Sekil

4.22).

4. BULGULAR

[ Dahil Edilme

Kriterlere uygun birey sayisi
(s=46)

A

Cahsma dis1 birakilan birey
sayis1 (s=0)

Dahil edilen birey sayis1 (s=46)

! (

Randomizasyon

) !

CGF grubu (23 birey, 46 bolge)
® (CGF uygulanan bélge
(s=23)
® (CGF uygulanmayan bélge
(n=23)

A-PRF grubu (23 birey, 46 bolge)
e A_PRF uygulanan bolge
(s=23)
e A-PRF uygulanmayan
bolge (s=23)

| (

Takip

) !

Kaybedilen birey sayisi (s=3)
e Kriterlere aykir1 implant
konumlandirma (s=2)
e Implant gevresinde anormal
kemik kaybi (s=1)

Kaybedilen birey sayis1 (s=3)
s Erken donemde akut
enfeksiyon geligimi (s=1)
e Kiriterlere aykir1 implant
konumlandirma (s=1)
e Implant gevresinde anormal
kemik kaybi (s=1)

l [ Istatistiksel Analiz ] l

Analiz edilen (5=20)

Analiz edilen (s=20)

Sekil 4.22. Calismanin akis diyagrami
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Cizelge 4.1. Calismaya dahil edilen bireylerin demografik 6zellikleri

Gruplar
CGF A-PRF p

Erkek 9 (% 45) 13 (% 65)
Cinsiyet* 0,204

Kadin 11 (% 55) 7 (% 35)

Toplam 20 20
Yag (ort + ss)f 54,25+ 14,13 53,95 £ 15,90 0,950
Genel yas (ort + ss) 54,10 + 14,84

*: Ki-kare testi, '; Student t testi, anlamhilik diizeyi; p<0,05, ort £ ss; ortalama + standart sapma.

Demografik karakteristiklerine gore ¢alismamizda, CGF grubuna 9 erkek 11 kadin,
A-PRF grubuna 13 erkek 7 kadin dahil edildi. CGF grubundaki bireylerin yas ortalamasi
54,25 + 14,13 (25-79 yas arasi), A-PRF grubundaki bireylerin yas ortalamasi ise 53,95 +
15,90 (21-78 yas aras1) idi. Bireylerin grup diizeyindeki yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilimlar istatistiksel agidan benzerdi (p=0,204 ve p=0,950). (Cizelge 4.1)

Implantlarin  konumu, ¢ap1 ve uzunluguna iliskin veriler Cizelge 4.2°de
gosterilmektedir. Test ve kontrol bdlgelerine implantlarin  yerlestirilme islemi,
mandibuladaki 6nemli anatomik olusumlar dikkate alinarak gergeklestirildi. Bolgedeki
kemik kalinligia gore yerlestirilen implantlarin ¢ap1 3,5 ila 4,1 mm, uzunlugu ise 8 ila 10

mm arasinda degiskenlik gostermektedir.
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Cizelge 4.2. Yerlestirilen dental implantlarin lokalizasyon ve karakteristiklerinin gruplara gére dagilimi

TEST KONTROL
Sira Grup Konum Cap Uzunluk Konum Cap Uzunluk
No (mm) (mm) (mm) (mm)
1 CGF 35 3,5 10 45 4,1 10
2 CGF 43 3,5 10 33 3,5 10
3 CGF 46 3,5 10 36 3,5 10
4 CGF 33 3,5 10 43 3,5 10
5 CGF 43 3,5 10 33 3,5 10
6 CGF 33 3,5 10 43 3,5 10
7 CGF 15 4,1 10 25 4,1 10
8 CGF 43 4,1 10 33 4,1 10
9 CGF 36 3,5 10 46 4,1 10
10 CGF 47 4,1 8 37 4,1 10
11 CGF 36 4,1 10 46 4,1 10
12 CGF 35 4,1 10 45 4,1 10
13 CGF 36 4,1 10 46 4,1 10
14 CGF 34 3,5 10 35 3,5 10
15 CGF 34 4,1 10 44 3,5 10
16 CGF 33 4,1 10 43 4,1 10
17 CGF 43 4,1 10 33 4,1 10
18 CGF 33 3,5 10 43 3,5 10
19 CGF 43 3,5 10 33 3,5 10
20 CGF 33 4,1 10 43 4,1 10
21 A-PRF 41 3,5 10 31 3,5 10
22 A-PRF 44 4,1 10 34 4,1 10
23 A-PRF 43 3,5 10 33 3,5 10
24 A-PRF 47 4,1 10 37 4,1 8
25 A-PRF 36 4,1 10 46 4,1 10
26 A-PRF 36 4,1 10 46 4,1 10
27 A-PRF 46 4,1 10 46 4,1 10
28 A-PRF 33 3,5 10 43 3,5 10
29 A-PRF 43 3,5 10 33 4,1 10
30 A-PRF 33 3,5 10 43 3,5 10
31 A-PRF 35 4,1 10 45 3,5 10
32 A-PRF 46 4,1 10 36 4,1 10
33 A-PRF 33 3,5 10 43 3,5 10
34 A-PRF 43 3,5 10 33 3,5 10
35 A-PRF 32 3,5 10 42 3,5 10
36 A-PRF 34 4,1 10 44 4,1 10
37 A-PRF 43 4,1 10 33 4,1 10
38 A-PRF 47 4,1 10 37 3,5 10
39 A-PRF 42 4,1 10 32 4,1 10
40 A-PRF 22 4,1 10 12 4,1 10

CGF; konsantre biiyiime faktorii, A-PRF; gelistirilmis trombositten zengin fibrin, mm; milimetre.
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Cizelge 4.3. Implantlarin mandibulada yerlestirildigi bolgeye gore dagilimi

CGF GRUBU
Sag Cene Sol Cene
M PM K A A K PM M Toplam
Mandibula 5 5 10 - - 10 5 5 40
Toplam 5 5 10 - - 10 5 5 40
A-PRF GRUBU
Sag Cene Sol Cene
M PM K A A K PM M Toplam
Mandibula 6 3 7 4 4 7 3 6 40
Toplam 6 3 7 4 4 7 3 6 40

M; molar, PM; premolar, K; kanin, A; anterior.

Cizelge 4.3, implantlarin mandibuladaki pozisyonlarinin grup diizeyindeki
dagilimin1 gostermektedir. Cenedeki konumlarina gore, CGF grubunda implantlarin 20’si
kanin, 10’u premolar, 10’u molar bolgeye yerlestirilirken, A-PRF grubunda ise 8 keser, 14

kanin, 6 premolar ve 12 molar bolgeye implant yerlesimi saglandi.

Cizelge 4.4. Yerlestirilen implantlarin ¢ap ve uzunluklarinin gruplar diizeyinde karsilagtirilmasi

CGF A-PRF
;  gene Test Kontrol Test Kontrol p
Implant karakteristigi n (%) n (%) n (%) n (%)
3,5 10 (27.8) 9 (25,0 8(22,2) 9 (25,0
Cap (mm) 0,939
4,1 10 (22.8) 11 (25,0 12 (27,2) 11 (25,0
8 1(50,0) = = 1(50,0)
Uzunluk (mm) 0,562
10 19 (24.4) 20 (25,6) 20 (25,6) 19 (24.4)

mm; milimetre, n; implant sayisi, Ki-kare testi, anlamlilik diizeyi; p<0,05.

Cizelge 4.4’te, yerlestirilen implantlarin uzunluk ve ¢aplarinin CGF ve A-PRF test

ve kontrol gruplarinda ayr ayr1 dagilimlart gosterilmektedir. Tabloya gére implantlarin ¢ap

ve uzunluklariin gruplar arasindaki dagilimai istatistiksel agidan farkli degildi (p>0,05)
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Cizelge 4.5. Marjinal kemik seviyesi Ol¢limlerinin asil kontroldr ve bagka bir degerlendirici arasindaki
uyumunun degerlendirilmesi

I. degerlendirici II. degerlendirici
< L 1.000 0,840%* r
I. degerlendirici _ 0,000 P
< L 0,840%* 1.000 r
II. degerlendirici 0,000 ) P
Olgiim say1s1 160 160

Spearman korelasyon analizi, r; rtho korelasyon katsayisi, p; anlamlilik diizeyi (p<0,05), *; istatistiksel agidan
ileri diizeyde anlaml.

Dental implantlarin tigiincii aydaki panoramik radyografileri iizerinden birinci (asil
kontroldr) ve ikinci degerlendiriciler tarafindan yapilan marjinal kemi kayb1 6l¢timlerinin
korelasyonu Cizelge 4.5’te verilmektedir. Test ve kontrol gruplarindaki 80 implant
cevresinde iki farkli degerlendirici tarafindan yapilan 160 olgiimiin birbiriyle % 84

diizeyinde korelasyona sahip oldugu gozlendi (r=0,840, p=0,000).

Test ve kontrol gruplarindaki implantlara iliskin plak indeksi, gingival indeks, cep
derinligi, gingival kanama indeksi ve rezonans frekans degerlerinin zamana gore
karsilastirmasinda, CGF-test grubundaki implantlarin 3. Ay rezonans frekans degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek iken (p=0,005), A-PRF-
test grubundaki implantlarin kontrol grubuna kiyasla, 4. Haftada daha biiyiik cep derinligine
rastland1 (p=0,025) (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6. CGF ve A-PRF calisma gruplarma iligkin klinik parametereler ile rezonans frekans
degerlerinin zamana gore kiyaslanmasi

Pi; plak indeksi, Gi; gingival indeks, CD; cep derinligi, GKI; gingival kanama indeksi, RFA; rezonans frekans
analizi, ISQ; implant stabilite degeri, hf; hafta, z1; intraoperatif, z2; 4. hafta, z3; 3. ay a; Friedman testi, 3;

Mann-Whitney U testi, istatistiksel anlamlilik; p<0,05, *; istatistiksel agidan anlamli.
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CGF A-PRF
oﬁﬁﬁﬁ(e . Zaman Test Kontrol P Test Kontrol P
2. hf 0,90+0,79 | 0,95+0,69 | 0,665 0,85+0,49 | 0,55+0,60 | 0,058
Pi 4. hf 1,00 + 0,56 1,20+ 0,89 | 0,305 0,85+0,59 | 0,80+0,52 | 0,705
3. ay 0,70 + 0,66 1,05+0,76 | 0,083 0,80+0,52 | 0,85+0,67 | 0,739
p* 0,250 0,641 0,828 0,758
2. hf 0,80+0,83 | 0,85+0,59 | 0,782 0,45+0,60 | 0,50+0,51 [ 0,705
Gl 4. hf 0,65+ 0,67 | 0,95+0,69 | 0,132 0,60 £ 0,75 0,55+0,60 | 0,655
3. ay 0,65+0,59 | 0,50+0,51 | 0,257 0,35+0,49 | 0,55+0,51 0,102
p* 0,695 0,054 0,091 0,544
2. hf 2,55+1,15 | 245+1,36 | 0,480 2,85+1,14 | 2,60+0,82 0,129
0 4. hf 2,00£0,56 | 2,05+0,51 | 0,739 2,25+044 | 2,00+£046 | 0,025*
) 3. ay 1,80 + 0,62 1,65+0,59 | 0,180 2,05+0,22 | 2,00+0,32 0,564
p* 0,030* 0,016* 0,001* 0,010%

) 2. hf 0,35+0,49 | 0,45+0,51 | 0,157 0,30+ 0,47 | 0,15+0,37 0,180
(iKI 4. hf 0,35+0,49 | 0,50+0,51 | 0,083 0,25+0,44 | 0,15+0,37 0,317
0 3. ay 0,15+0,37 | 0,20+0,41 | 0,564 0,10+0,31 0,05 + 0,22 0,317

p* 0,102 0,063 0,156 0,368

zl 74,90 £ 5,23 | 75,80+ 3,48 | 0,685 77,65+2,81 | 77,90+2,95 | 0,550
A z2 75,60 £3,71 | 76,00+2,22 | 0,788 76,70 £2,81 | 76,95+2,08 | 0,834
(59 z3 79,80+ 1,76 | 78,50+2,30 | 0,005* | 78,40+2,90 | 77,80+2,26 | 0,261

p 0,001* 0,005* 0,093 0,160




Cizelge 4.7. Rezonans frekans degerlerinin zaman diizeyinde grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmasi

CGF A-PRF
(IsQ) (ISQ)
Rezonans Test Test
frekansi 6l¢iim p
zamani ort £ ss min — maks ort & ss min — maks
z1 74,90 £ 5,23 63,00 — 82,00 77,65 =281 72,00 — 83,00 0.120
z2 75,60 + 3,71 66,00 — 80,00 76,70 + 2,81 71,00 — 81,00 0.484
z3 79,80 + 1,76 77,00 — 84,00 78,40 +2.91 73,00 — 84,00 0.094
p 0,001" 0,093
Rezonans Kontrol Kontrol
frekansi 6l¢iim p
zZamani ort £ ss min — maks ort £ ss min — maks
z1 75,80 + 3,48 66,00 — 81,00 77,90 2,95 68,00 — 81,00 0,011*
z2 76,00 £2,22 72,00 — 79,00 76,95 + 2,08 73,00 — 82,00 0331
z3 78,50 £2,30 73,00 — 81,00 77,80 £2.26 74,00 — 84,00 0.093
p 0,005* 0,160

ISQ; implant stabilite degeri, z1; intraoperatif, z2; 4. hafta, z3; 3. ay, ort = ss; ortalama + standart sapma, min-
maks; minimum-maksimum, istatistiksel anlamlilik; p<0,05, *; istatistiksel ag¢idan anlamli, ¥; istatistiksel

acidan ileri diizeyde anlamli (p<0,001).

Implantlarin yerlestirilmesi sirasinda ve sonrasinda stabiliteyi degerlendirmek iizere
gergeklestirilen rezonans frekans analizine yonelik ortalama degerler ile minimum ve
maksimum rezonans frekans degerleri Cizelge 4.7’ de gosterilmektedir. CGF-test grubundaki
implantlarin yerlestirme esnasindaki rezonans frekans degeri ortalama 74,90 + 5,23 iken, A-
PRF-test grubunda ise bu deger 77,65 = 2,81 idi. Ugiincii aydaki rezonans frekans degeri
CGF-test grubunda 79,80 = 1,76’ya, A-PRF-test grubunda 78,40 + 2,91 e yiikseldi. CGF ve
A-PRF uygulanan implantlarin {i¢ zaman dilimindeki rezonans frekans degerlerinin
istatistiksel agidan farkli olmadigi gézlendi (p>0,05). CGF-test grubundaki rezonans frekans
degerinde zamana bagli meydana gelen artis, A-PRF test grubundaki artisa kiyasla
istatistiksel agidan anlamliydi (p=0,001). Benzer bir tablo, CGF ve A-PRF kontrol
gruplarinda da gozlendi. CGF-kontrol grubunda baslangi¢ rezonans frekans1 75,80 =+
3,48’den 3. ay sonunda 78,50 = 2,30 ISQ degerine ylikselerek zamanla 6nemli bir artig
kaydetti (p=0,005). Implant yerlestirme sirasinda A-PRF kontrol grubundaki implantlarin
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CGF-kontrol grubundakilere kiyasla daha yiiksek rezonans frekans degeri ile yerlestirildigi
gozlendi (p=0,011).

Cizelge 4.8. Rezonans frekans analizi ile ii¢ farkli zamanda elde edilen stabilite degerlerinin
kargilagtirmasina iliskin istatistiksel p degerleri ¢izelgesi

CGF A-PRF
Zamanlar farki Test Kontrol Test Kontrol
z2-71 0,252 0,565 0,036 0,031
z3-z1 0,001* 0,004* 0,211 0,607
z3-72 0,001* 0,001* 0,046 0,130

z1; intraoperatif, z2; 4. hafta, z3; 3. ay, Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Signed Ranks test, istatistiksel
anlamlilik diizeyi; p<0,016, *; istatistiksel olarak anlamli.

Cizelge 4.8’de gosterilen rezonans frekans analizi ile elde edilen implant stabilite
degerlerinin zaman diizeyindeki karsilagtirmasina gére A-PRF-test ve kontrol gruplarinda
meydana gelen artis istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05). CGF ¢alisma grubu i¢in,
hem test hem de kontrol gruplarinda postoperatif 3. ayda elde edilen rezonans frekans
degerlerinin, intraoperatif ve postoperatif 4. hafta Ol¢limlerine gore istatistiksel agidan

anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0,016).

Cizelge 4.9. Marjinal kemik seviyesinin gruplar diizeyinde karsilastiriimasi

CGF A-PRF
MKK (mm) Test Kontrol Test Kontrol p
Ort + ss 0,12 £ 0,04 0,17 + 0,06 0,19 + 0,08 0,23 £ 0,09
Min-maks 0-0,65 0-0,90 0-1,21 0-1,56 0,998
Ortanca 0 0 0 0

MKK; marjinal kemik kaybi, mm; milimetre, Ort + ss; ortalama + standart sapma, min-maks; minimum-
maksimum, istatistiksel anlamlilik diizeyi; p<0,05.

CGF ve A-PRF c¢alisma gruplarina iligkin marjinal kemik kayb1 diizeyleri Cizelge
9’da gosterilmektedir. CGF-test grubunda kemik kayip diizeyi 0,12 + 0,04 mm iken, kontrol
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grubunda bu oran 0,17 + 0,06 mm seklinde gergeklesti. A-PRF-test grubunda ise marjinal
kemik kaybi diizeyi 0,19 + 0,08 mm, kontrol grubunda ise 0,23 + 0,09 mm olarak 6l¢iildii.
Cizelgede marjinal kemik kaybina iliskin minimum ve maksimum degerlerin yani sira
ortanca degerleri de verilmektedir. Buna gore, 4 gruptaki implantlarin 3. aydaki marjinal

kemik kayb1 diizeyleri istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,998).

Cizelge 4.10°da, CGF uygulanan tarafta 2. ve 4. haftada peri-implant oluk sivisindaki
ortalama TNF-a ve RANKL diizeylerinin uygulanmayan tarafa gére anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanirken (p<0,05), 3. ay seviyeleri yoniiyle istatistiksel acidan anlaml1 bir
fark bulunamadi (p>0,05). CGF-test grubundaki OPG’nin 4. hafta diizeyi kontrol grubuna
kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksekti (p=0,033). Ancak diger zamanlarda OPG diizeyleri
acsindan istatistiksel acidan fark yoktu (p>0,05). RANKL/OPG orami yoniiyle, tiim

zamanlarda CGF test ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05).

A-PRF ile kombine edilen implantlara iligkin TNF-a’nin 2. hafta, RANKL nin 4.
hafta ve RANKL/OPG oraninin 2. ve 4. hafta diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05). Biyokimyasal
belirteglerin PIOS diizeylerinde zaman igerisinde meydana gelen degisimin gruplararasi

karsilagtirmasina iligkin veriler Cizelge 4.10°da gdsterilmektedir.
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Cizelge 4.10. CGF ve A-PRF c¢alisma gruplarina iligkin biyokimyasal belirteglerin gruplar arasi
karsilastirmasinin zaman diizeyinde degerlendirilmesi

CGF A-PRF
Biyobelirteg
Zaman Test Kontrol p Test Kontrol p

(pg/mL)
2.hf | 1,69+1,80 | 0,46+0,24 | 0,001 | 1,69+2,09 | 0,37+0,18 | 0,002F
TNF-a 4.hf |0,96+£0,94 | 0,39+0,26 0,0117 | 0,49+0,37 | 0,49+0,33 0,984
3.ay | 0,64£0,71 | 0,42+0,24 0,334 | 0,45+0,38 | 0,32+0,15 0,057
2.hf | 4,56+426 | 2,03+1,66 | 0,001* | 3,06+2,38 | 1,93+1,20 0,067
RANKL 4.hf |6,13+6,89 | 2,65+1,74 0,006" | 4,97 +431 | 2,60+1,51 | 0,015
3.ay | 2,17£2,64 | 1,37+0,87 0,455 |2,49+230 | 1,75+1,26 0,073
2.hf |5,62+6,01 | 3,57+2,86 0,053 | 2,18+ 1,46 | 2,40+ 1,27 0,546
OPG 4.hf | 7,67+£6,48 | 4,62+4,53 0,033 | 3,84 +227 | 3,79+1,94 0,823
3.ay | 6,80£4,76 | 4,51+3.,83 0,126 | 3,70£3,07 | 5,02+9,68 0,765
2.hf | 1,38+1,46 | 0,66+ 0,62 0,060 | 1,65+0,96 | 0,81+0,23 | 0,001*
RANKL/OPG | 4.hf | 0,97+0,94 | 0,68+0,44 0,580 | 1,59+1,35 | 0,77+0,38 | 0,011F
3.ay |042+0,49 | 0,44+0,33 0,501 | 0,88+0,75 | 0,66+0,49 0,071

TNF-a; tliimor nekroze edici faktor alfa, RANKL; reseptor aktive edici niikleer faktor kappa B ligandi, OPG;
osteoprotegerin, RANKL/OPG; RANKL-OPG oranu, hf; hafta, pg/mL; pikogram/mililitre, '; istatistiksel olarak
anlamli, *; istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli.

Peri-implant oluk sivisindaki biyokimyasal belirte¢lerin CGF ve A-PRF calisma
gruplarindaki diizeylerinin zamana gore karsilastirmasi Cizelge 4.11°de gosterilmektedir.
CGF ve A-PRF test gruplari icin; 2. haftadaki ortalama TNF-a diizeyleri sirasiyla 1,69 +
1,80 ve 1,69 £ 2,09 pg/mL’den, 3. ayda 0,64 + 0,71 ve 0,45 + 0,38 pg/mL seviyesine diistii.

Zaman igerisinde benzer bir azalma egilimi RANKL/OPG oraninda gozlendi. TNF-a ve
RANKL/OPG oraninda meydana gelen azalma, hem CGF hem de A-PRF test gruplari igin
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Peri-implant oluk sivisindaki TNF-a seviyelerinin
zaman diizeyinde istatistiksel a¢idan anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05). RANKL’1n 2.
hafta, 4. hafta ve 3. ay diizeyleri incelendiginde, CGF grubu i¢in sirasiyla 4,56 + 4,26 pg/mL,
6,13 + 6,89 pg/mL ve 2,17 + 2,64 pg/mL, A-PRF grubu i¢in ise 3,06 + 2,38 pg/mL, 4,97 +
4,31 pg/mL ve 2,49 + 2,30 pg/mL oldugu godzlendi. Gruplararas: karsilastirmada PIOS-
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RANKL diizeyi tiim zamanlarda istatistiksel ag¢idan benzerdi (p>0,05). Zaman igerisinde
meydana gelen degisim ise her iki grupta da istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05).
OPG’nin 2. hafta ve 3. ay diizeylerinin A-PRF-test grubu ile kiyaslandiginda CGF-test
grubunda daha yiiksek oldugu gézlendi (p<0,05). OPG diizeyinde zaman i¢erisinde meydana
gelen degisimin seyri CGF ve A-PRF test gruplarinda benzer olmasina karsin, A-PRF
grubundaki 4. hafta ve 3. ay seviyeleri, 2. haftaya kiyasla daha yiiksekti (p<0,05). ikinci
hafta RANKL/OPG oraninin test gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli olmadigi
gozlendi (p=0,123). A-PRF test grubundaki OPG ve RANKL/OPG oranlarinda zaman
icerisinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim meydana geldi (p<0,05). CGF ve A-PRF

kontrol gruplarindaki biyokimyasal belirteclerin PIOS diizeyleri degerlendirildiginde,
RANKL/OPG oraninin CGF-kontrol grubu lehine daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,021).

Zaman igerisinde meydana gelen degisimin ise CGF-kontrol grubunda istatistiksel olarak
onemli olmadig1 saptanirken (p>0,05), A-PRF-kontrol grubundaki RANKL diizeyinde
istatistiksel agidan anlamli bir diisiis kaydedildi (p=0,026).
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Cizelge 4.11. CGF ve A-PRF calisma gruplarina iligskin biyokimyasal belirteclerin grup i¢i ve gruplar arasi
karsilasgtirmasinin zaman diizeyinde degerlendirilmesi

CGF A-PRF Kontrol Kontrol
Biyobelirteg | Zaman (CGF) (A-PRF)
(pg/mL) ort £ ss ort £ss p ort £ ss ort=£ss p

2. hf 1,69 + 1,80 1,69 +£2,09 0.665 0,46 + 0,24 0,37 +£0,18 0.317

TNF-a 4.hf | 096+093 | 049037 | o172 | 0.39£026 | 049+033 | (967

3.ay 0,64 +£0,71 0,45+0,38 0.968 0,42 + 0,24 0,32+0,15 0.137

p 0,001 0,016* 0,675 0,058

2.hf | 456426 | 3.06+238 | gans | 2.03+166 | 1.93+120 [ 636

RANKL 4. hf 6,13 +£6,89 4,97+431 0.968 2,65+1,74 2,60+ 1,51 0.914

B, ay 2,17 + 2,64 2,49 X 2,30 0.208 1,37 == 0,87 1,75 + 1,26 0.534

p 0,024+ 0,004+ 0,086 0,026*

2. hf 5,62 £ 6,01 2,18+ 147 | go30% | 3.57+2.86 2,40 £ 1,27 0317

OPG 4hf | 7675649 | 384228 | go71 | 462%453 | 379+194 | (g7

3. ay 6,80 = 4,76 3,71 + 3,08 0.031* 4,51 + 3,83 5,02 + 9,68 0.409
9 >

p 0,165 0,026* 0,819 0,212

2.hf | 138146 | 1,65£096 [ gp3 | 0.66+062 [ 0.81£023 [ggoqs

RANKL/OPG | 4.hf | 097094 | 1,59=135 | gog5e | 0.68=044 | 077038 | o516

3.ay | 0424049 | 088075 | gop0% | 044033 | 0,66+049 | (504

p 0,001* 0,001* 0,308 0,331

TNF-a; tliimor nekroze edici faktor alfa, RANKL; reseptor aktive edici niikleer faktor kappa B ligandi, OPG;
osteoprotegerin, RANKL/OPG; RANKL-OPG orani, hf; hafta, Student t test ve Mann Whitney U testi,
istatistiksel anlamlilik; p<0,03, *; istatistiksel olarak anlamli, % istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml.

CGF ve A-PRF test gruplarindaki biyokimyasal belirteglerin 2. hafta, 4. hafta ve 3.
aydaki diizeylerinin karsilastirilmasina iliskin istatistiksel p degerleri Cizelge 4.12°de
gosterilmektedir. CGF-test grubu icin; TNF-a seviyesinde 4. hafta ve 3. ayda meydana

gelen azalmanin 2. haftaya gore 6nemli oldugu gozlendi (p<0,05). RANKL diizeyinde 4.
haftada meyana gelen artis 2. hafta Ol¢iimiine kiyasla istatistiksel ag¢idan anlaml
bulunmazken (p=0,351), 3. aydaki diisiis 2. ve 4. haftaya kiyasla istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). RANKL/OPG orani i¢in 3. ay ile 2. hafta ve 3. ay ile 4. hafta arasinda
onemli farklar bulundu (p<0,05). A-PRF-test grubu icin; TNF-a seviyesinde 4. hafta ve 3.
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ayda meydana gelen azalmanin 2. haftaya gore onemli oldugu gozlenirken (p<0,05),
RANKL i¢in 3. aydaki azalma 4. haftaya kiyasla anlamliydi. OPG diizeylerinde ise 4.
haftada 6nemli bir artis kaydedildi (p=0,009). RANKL/OPG orani degerlendirildiginde, 3.
ay diizeyinde 2 ve 4. haftaya kiyasla 6nemli oranda diisiis saptandi1 (p<0,05).

Cizelge 4.12. CGF ve A-PRF calisma gruplarina iliskin biyokimyasal belirte¢ diizeylerinin zaman
igerisindeki degisimlerinin karsilastiriimasi

Gruplar Zaman farki TNF-a RANKL OPG RANKL/OPG
72 — 71 0,0117 0,351 0,126 0,048
CGF z3 —z1 0,008 0,004 0,313 0,006
z3 —22 0,079 0,014f 0,433 0,005"
z2 —z1 0,0107 0,117 0,009° 0,520
A-PRF z3 —z1 0,009° 0,478 0,037 0,004
z3-72 0,271 0,001 0,279 0,001f

TNF-a; timor nekroze edici faktor alfa, RANKL; reseptor aktive edici niikleer faktor kappa B ligandi, OPG;
osteoprotegerin, RANKL/OPG; RANKL-OPG orani, zl; intraoperatif, z2; postoperatif 4. hafta, z3;
postoperatif 3. ay, Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon, ; istatistiksel agidan anlaml, *; istatistiksel agidan ileri
diizeyde anlamly, istatistiksel anlamlilik; p<0,016.

Test gruplarinin klinik, radyolojik ve biyokimyasal parametrelerinin 2. hafta diizeyinde

korelasyonlarina iligkin katsay1 tablosuna goére CGF grubunda; plak indeksi ile gingival

indeks arasinda pozitif korelasyon (p<0,001), cep derinligi ile OPG arasinda pozitif
korelasyon (p=0,030), cep derinligi ile RANKL/OPG orani arasinda negatif korelasyon
(p=0,021), TNF-a ile OPG arasinda pozitif korelasyon (p=0,013), RANKL/OPG ile RANKL
arasinda pozitif (p=0,002), RANKLOPG ile OPG arasinda negatif korelasyon (p=0,003)

oldugu gozlendi. A-PRF grubunda ise; gingival indeks ile cep derinligi arasinda pozitif

korelasyon (p<0,001), cep derinligi ile rezonans frekans degeri arasinda negatif korelasyon
(p=0,04), TNF-a ile RANKL ve OPG arasinda pozitif korelasyon (p<0,001), RANKL ile
OPG ve RANKL/OPG oranmi arasinda pozitif korelasyon (p=0,013 ve p=0,016) oldugu
gbzlendi (Cizelge 4.13).

57



8¢

Cizelge 4.13. CGF ve A-PRF test gruplarindaki klinik, radyografik ve biyokimyasal parametrelerin 2. hafta seviyelerinin korelasyonu

Gruplar | Parametreler Pi Gi CD GKI MKK RFA TNF-0. | RANKL OPG R/(X)?IéL/
Pi 1,000 0,832* 0,278 -0,194 0,243 0,000 0,168 -0,155 0,171 -0,191
Gi 0,832* 1,000 0,231 -0,079 0,262 -0,157 0,022 -0,020 0,083 0,047
CD 0,278 0,231 1,000 0,163 0,181 0,209 0,261 -0,202 0,485" -0,5107
GKi -0,194 -0,079 0,163 1,000 0,010 -0,287 -0,418 -0,191 -0,300 0,136
CGF MKK 0,243 0,262 0,181 0,010 1,000 0,279 -0,079 -0,245 -0,169 -0,084
RFA 0,000 -0,157 0,209 -0,287 0,279 1,000 0,347 0,118 -0,171 0,121
TNF-a 0,168 0,022 0,261 -0,418 -0,078 0,347 1,000 0,415 0,544" -0,112
RANKL -0,155 -0,020 -0,202 -0,191 -0,245 0,118 0,415 1,000 0,127 0,6521
OPG 0,171 0,083 0,485" -0,300 -0,169 -0,171 0,5441 0,127 1,000 -0,627¢
RANKL/OPG | -0,191 0,047 -0,510° 0,136 -0,084 0,121 -0,112 0,652° 0,627" 1,000
Pi 1,000 0,318 0,368 0,426 0,178 -0,309 -0,331 -0,093 -0,383 0,212
Gi 0,318 1,000 0,814* 0,187 0,100 -0,292 -0,257 -0,124 0,014 -0,214
CD 0,368 0,814* 1,000 0,083 0,240 -0,4627 -0,141 0,004 0,127 -0,181
GKI 0,426 0,187 0,083 1,000 0,199 0,136 -0,170 0,151 -0,246 0,416
MKK 0,178 0,100 0,240 0,199 1,000 -0,306 -0,212 -0,018 -0,067 -0,026
A-PRF RFA -0,309 -0,292 -0,462" 0,136 -0,306 1,000 0,079 0,162 -0,111 0,419
TNF-a -0,331 -0,257 -0,141 -0,170 -0,212 0,079 1,000 0,737* 0,714* 0,092
RANKL -0,093 -0,124 0,004 0,151 -0,018 0,162 0,737* 1,000 0,546" 0,532F
OPG -0,383 0,014 0,127 -0,246 -0,067 -0,111 0,714* 0,546" 1,000 -0,359
RANKL/OPG 0,212 -0,214 -0,181 0,416 -0,026 0,419 0,092 0,532f -0,359 1,000

PI; plak indeksi, GI; gingival indeks; CD; cep derinligi, GK1; gingival kanama indeksi, MKK; marjinal kemik kaybi, RFA; rezonans frekans analizi, TNF-a; timor nekroze
edici faktor alfa, RANKL; reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligandi, OPG; osteoprotegerin, RANKL/OPG; oran, Spearman korelasyon analizi, *; istatistiksel agidan
ileri diizeyde anlamls, T; istatistiksel agidan anlamls, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05.



Test gruplarinin klinik, radyolojik ve biyokimyasal parametrelerinin 4. hafta

seviyelerindeki korelasyonlarina iliskin katsay1 tablosuna goére CGF grubunda; plak

indeksi ile gingival indeks arasinda pozitif korelasyon (p=0,009), cep derinligi ile gingival
kanama indeksi arasinda pozitif korelasyon (p=0,008), TNF-a ile gingival kanama indeksi

arasinda negatif korelasyon (p=0,010), TNF-a ile RANKL ve RANKL/OPG orani arasinda

pozitif korelasyon (p<0,001 ve p=0,015) oldugu saptandi. A-PRF grubunda ise; marjinal
kemik kaybi1 diizeyi ile OPG arasinda pozitif korelasyon (p=0,043), TNF-a ile RANKL ve
OPG arasinda pozitif korelasyon (p=0,002 ve p=0,017), RANKL ile RANKL/OPG arasinda
pozitif korelasyon (p=0,001) ve OPG ile RANKL/OPG orani arasinda negatif korelasyon
(p=0,039) oldugu gozlendi (Cizelge 4.14).
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Cizelge 4.14. CGF ve A-PRF test gruplarindaki klinik, radyografik ve biyokimyasal parametrelerin 4. hafta seviyelerinin korelasyonu

Gruplar Parametreler Pi Gi CD GKi MKK TNF-a RANKL OPG R/(\)I;)HéL/
Pi 1,000 0,569* 0,000 0,383 0,127 -0,246 -0,332 -0,095 -0,237
Gl 0,569* 1,000 0,315 -0,301 0,249 0,116 -0,155 -0,017 -0,199
CD 0,000 0,315 1,000 -0,571* | -0,119 0,380 0,206 -0,047 0,222
GKi 0,383 -0,301 0,571* 1,000 0,010 0,564* -0,300 -0,027 -0,227
CGF MKK 0,127 0,249 -0,119 0,010 1,000 0,078 -0,051 0,028 -0,083
TNF-a -0,246 0,116 0,380 -0,564* 0,078 1,000 0,762* 0,436 0,5357
RANKL -0,332 -0,155 0,206 -0,300 -0,051 0,762* 1,000 0,5407 0,711*
OPG -0,095 -0,017 -0,047 -0,027 0,028 0,436 0,540* 1,000 -0,116
RANKL/OPG | -0,237 -0,199 0,222 -0,227 -0,083 0,5357 0,711* -0,116 1,000
Pi 1,000 0,349 0,356 0,143 0,200 0,190 -0,075 0,270 -0,209
Gl 0,349 1,000 0,192 0,192 0,201 0,091 0,092 -0,073 0,138
CD 0,356 0,192 1,000 0,200 0,197 0,070 -0,030 0,270 -0,170
GKi 0,143 0,192 0,200 1,000 0,276 -0,090 0,010 0,230 -0,150
A-PRF MKK 0,200 0,201 0,197 0,276 1,000 0,176 0,269 0,457" -0,158
TNF-a 0,190 0,091 0,070 -0,090 0,176 1,000 0,661* 0,526 0,272
RANKL -0,075 0,092 -0,030 0,010 0,269 0,661* 1,000 0,271 0,696*
OPG 0,270 -0,073 0,270 0,230 0,457° 0,526 0,271 1,000 -0,465°
RANKL/OPG | -0,209 0,138 -0,170 -0,150 -0,158 0,272 0,696* | -0,465" 1,000

PI1; plak indeksi, GI; gingival indeks; CD; cep derinligi, GKI; gingival kanama indeksi, MKK; marjinal kemik kaybi, TNF-a; tiimdr nekroze edici faktor alfa, RANKL;
reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligandi, OPG; osteoprotegerin, RANKL/OPG; oran, Spearman korelasyon analizi, *; istatistiksel agidan ileri diizeyde anlamli, t;
istatistiksel agidan anlamly, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05.



Test gruplarinin klinik, radyolojik ve biyokimyasal parametrelerinin 3. ay

seviyelerinin korelasyonlarina iligkin katsay1 tablosuna goére CGF grubunda; plak indeksi
ile rezonans frekans degeri arasinda pozitif korelasyon (p=0,028), marjinal kemik kayb1
diizeyi ile RANKL ve OPG arasinda negatif korelasyon (p=0,024 ve p=0,011), TNF-a ile
RANKL ve OPG arasinda pozitif korelasyon (p=0,006 ve p=0,003) ve RANKL ile
RANKL/OPG arasinda pozitif korelasyon gozlenirken (p<0,001), A-PRF grubunda ise;

plak indeksi ile gingival indeks arasinda pozitif korelasyon (p=0,029), plak indeksi ile OPG
arasinda negatif korelasyon (p=0,002), gingival indeks ile rezonans ferkans degeri arasinda
negatif korelasyon (p=0,007), TNF-a ile RANKL ve OPG arasinda pozitif korelasyon
(p=0,040 ve p<0,001), RANKL ve RANKL/OPG orani arasinda pozitif korelasyon
(p=0,012), OPG ve RANKL/OPG oram1 arasinda negatif korelasyon (p=0,036)
gozlendi.(Cizelge 4.15)

61



a9

Cizelge 4.15. CGF ve A-PREF test gruplarindaki klinik, radyografik ve biyokimyasal parametrelerin 3. ay seviyelerinin korelasyonu

Gruplar | Parametreler Pi Gi CD GKI MKK RFA TNF-o. | RANKL OPG R/é?léL/
Pl 1,000 0,413 0,316 -0,081 0,056 -0,491° -0,436 0,035 -0,426 0,295
G 0,413 1,000 0,229 0,028 0,203 -0,040 -0,425 -0,426 -0,290 -0,017
CD 0,316 0,229 1,000 -0,084 -0,288 -0,300 -0,052 0,062 -0,297 0,152
GKI -0,081 0,028 -0,084 1,000 -0,130 -0,063 -0,207 -0,194 0,134 -0,109
CGF MKK 0,056 0,203 -0,288 -0,130 1,000 0,330 -0,329 -0,502F -0,553" -0,195
RFA 0,491% -0,040 -0,300 -0,063 0,330 1,000 0,158 -0,208 0,148 -0,208
TNF-a -0,436 -0,425 -0,052 -0,207 -0,329 0,158 1,000 0,589* 0,630* 0,253
RANKL 0,035 -0,426 0,062 -0,194 -0,502F -0,208 0,589* 1,000 0,340 0,805*
OPG -0,426 -0,290 -0,297 0,134 -0,553" 0,148 0,630* 0,340 1,000 -0,195
RANKL/OPG 0,295 -0,194 0,152 -0,109 -0,195 -0,208 0,253 0,805* -0,195 1,000
Pl 1,000 0,487" 0,099 -0,198 0,059 -0,336 -0,424 -0,361 -0,656* 0,204
Gl 0,4871 1,000 0,313 -0,245 0,299 -0,586* 0,146 0,173 -0,082 0,173
CD 0,099 0,313 1,000 -0,076 0,340 -0,381 0,100 -0,179 0,020 -0,259
GKI -0,198 -0,245 -0,076 1,000 -0,190 0,146 0,029 -0,087 0,173 -0,347
MKK 0,059 0,299 0,340 -0,190 1,000 -0,433 0,030 0,012 0,014 -0,075
A-PRF RFA -0,336 0,586* -0,381 0,146 -0,433 1,000 0,316 0,000 0,297 -0,110
TNF-a -0,424 0,146 0,100 0,029 0,030 0,316 1,000 0,463" 0,735* -0,287
RANKL -0,361 0,173 -0,179 -0,087 0,012 0,000 0,463" 1,000 0,352 0,550"
OPG 0,656* -0,082 0,020 0,173 0,014 0,297 0,735* 0,352 1,000 -0,4717
RANKL/OPG 0,204 0,173 -0,259 -0,347 -0,075 -0,110 -0,287 0,550" -0,471° 1,000

PI; plak indeksi, GI; gingival indeks; CD; cep derinligi, GKI; gingival kanama indeksi, MKK; marjinal kemik kayb1, RFA; rezonans frekans analizi, TNF-o; tiimor nekroze
edici faktor alfa, RANKL; reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligandi, OPG; osteoprotegerin, RANKL/OPG; oran, Spearman korelasyon analizi, *; istatistiksel agidan
ileri diizeyde anlamli, §; istatistiksel agidan anlamly, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05.



5. TARTISMA

Boliinmiis agiz dizayni ile gergeklestirilen ¢aligmalar, literatiirde ilk defa Ramfjord
ve arkadaslar1 tarafindan uygulanmistir.!*® Bu ¢alismada kullandigimiz ve ¢alismanin iskelet
yapisint olusturan boliinmiis agiz tasariminin 1968’den bu yana kullanilmasinin ¢esitli
nedenleri vardir. Bu tasarim ile, bireysel degiskenlerin kontrol altina alinmasi ve ¢alisma
gruplarina olast etkileri bertaraf edilmekte ve daha az verisel kirlilige ve analiz kapsaminda
daha az bilgi catismasina imkan tanimmaktadir.!?” Konak ile iliskili faktorler; oral hijyen
aligkanlig1, hastanin genel sistemik durumu, yas, cinsiyet vs. gibi faktorlerin 6zellikle
rejeneratif potansiyelin arastirildigi ¢alismalarda uygulanan materyalin etkisini 6nemli
Ol¢iide etkilemekte, bu nedenle standardizasyon ile ilgili ¢esitli sorunlar yaganmaktadir.
Calisma objektifligi acisindan 6zellikle test ve kontrol gruplarinin oldugu uygulamalarda bu
ydntemin belirlenmesinin yegane sebebi de bu standardizasyonun saglanabilmesidir.'?’

Boliinmiis agiz tasarimli ¢aligmalarda “Carry-Across Effect” (Tasinma etkisi), en
biiyiik dezavantajlardan birisidir.'*® Tasinma etkisi, test grubunda uygulanan herhangi bir
ajan, sistemik dolagima katilip kontrol ya da plasebo alanin etkileyebilmekte ve bu durum,
caligma istatistigini, eger iyi bir planlama yapilmazsa bozabilmektedir. Bir diger yandan,
hastaliga sahip alanda uygulanan tedavi protokolii ya da tedavi edici ajanin, agizda bulunan
simetrik diger bolgede ayni1 derecede hastaliga ya da dejenerasyona sahip olmadigindan
dolay1 tutarli bir tedavi yaniti miimkiin olmayabilir. Palm ve arkadaslarinin'*® yaptig1
infiltrasyon anestezi calismas1 ve Haukali ve Poulsen’in'*’ yaptig1 cila calismalarinda,
boliinmiis agiz tasarimi benimsenmis ve yukarida belirtilen problemlere deginilmistir. Bir
bolgeye uygulanan infiltratif anestezi, sistemik dolasima katilabilmekte ve ¢enenin diger
kismindaki anestezi uygulanacak bolgeyi etkilemekte, hastalardan aliman “VAS” (Gorsel
Analog Olgegi, Visual Analog Scale) puanlamasini degistirebilmektedir. Ik uygulama ve
ikinci uygulama arasinda gorsel analiz indeksinde anlamli sapmalar tasinma etkisine
baglanmaktadir. Ote yandan, Haukali ve Poulsen’in klorheksidin ve timol ile yaptiklari
ylizey cila ¢alismasinda, ajan uygulanan bdlgelerde ayni seviyede c¢liriikk olmadigini ve
bolgelerin simetrik derecede probleme maruz kalmamalarinin, yapilan tedavi sonrasindaki

degerlendirmenin ne kadar dogru ve tutarl Slgiilebilecegini gostermislerdir.'** Bu veriler
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tasinma etkisinin, genellikle sistemik dolagimda aktif olarak bulunmayan, viicudun
kendisinin tiretmedigi ve disaridan alinan ajanlarla yapilan ¢alismalarda gozlenebilecegi
kaginilmazdir. Bizim c¢alismamizda kan dolasiminda trombosit tiirevlerinin daha

yogunlastirilmis bir formu olan otolog trombosit tiirevlerini kullandik.

Diinya’da her gegen y1l yasam siiresi uzamakta ve niifus artmaktadir. Epidemiyolojik
calismalar, giiniimiizde diinya niifusunun % 11°inin 60 yas ve iizerinde oldugunu

I fsvigre’de yapilan bir calismada bu oranin 2050°de %22 olacag

gostermistir.'*
ongoriilmektedir.!4? Japonya’da ise 60 yas iistii niifusun topluma nazaran % 32 oraninda
olacag: diisiiniilmektedir.'*? Yaslanma veya yaslilik en basit tabirle fiziksel biitiinliigiin ve
entegrasyonun zaman icerisinde kaybi olarak tanimlanabilir.'** Ayrica yaslanmanin agiz
sagligr iizerindeki etkisi Uluslararas1 Dis Hekimligi Birligi (Federation Dentaire
Internationale- FDI), Diinya Saglk Orgiitii (World Health Organisation- WHO), Amerikan
Dis Hekimleri Birligi (American Dental Association- ADA) ve Japon Dis Hekimleri Birligi
(Japanese Dental Association-JDA) gibi dnde gelen uluslararas1 kuruluslarin odaklandigi
konulardandir. WHO, 80 yas ve iizeri popiilasyonda en az 20 dise sahip bireylerin sayisinin
artirllmasini hedeflemistir.'*® Anlasilacag: iizere, yaslanma ile birlikte dis kayiplar1 da
oldukca sik gdzlenmektedir.'* Bu calismadaki popiilasyonun CGF grubunda yas ortalamasi
53,95 £ 15,90 iken, A-PRF grubundaki ise yas ortalamas1 54,25 + 14,13 oldugu gozlendi.
Calismamiza dahil edilen bireylerin yash popiilasyondan olusmasi, yaslanma ile birlikte dis

kayiplarinin artmasi ve ¢alismamizin ana kriterlerinden biri olan simetrik dis kayiplarinin

gozlenme sikliginm bu yas grubundaki bireylerde artis gdstermesi sebebiyledir.’

Insan tiirii, dogasi geregi birbirlerine gdre bircok anatomik varyasyon
gostermektedir. Dissiz maksilla ve mandibulada kemik yapisi, fonksiyonel kuvvetin
olmadig1 durumlarda rezorbe olmaya egilimlidir. Bu duruma 6rnek olarak yercekimsiz
ortamda uzun siire geciren insanlarin kemik kalsiyum yogunluklarinin azalmasi ve yatalak
durumda olan hastalarin, yatakta duragan ve ayni bicimde pozisyonlanmalar1 neticesinde
viicutta olusan dogaya aykir1 suni jiroskopik bir etki olugmasi ve bu etkinin kemik kitlesinde

rezorpsiyona sebep oldugunu belirten ¢aligmalar verilebilir.' 1%

En nihayetinde
kullanilmayan ve fonksiyon goérmeyen kemik dokunun zamanla rezorpsiyonu, insan
fizyolojisine uygun olan ve beklenen bir siirectir. Wang ve arkadaslari, dis ¢ekimini takiben
alveolar krette hacimsel kaybi gdzlemlemislerdir.!® Rezorpsiyon paterni de sistemik ve

cevresel tiim varyatif parametreler ile degiskenlik gosterebilmektedir. Pietrokovski ve
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arkadaglari, maksilla ve mandibuladaki rezidiiel kemigin bukkolingual kalinligina yonelik
yaptiklar1 ¢alismada, maksiller premolar bolgede 4 mm, maksiller molar bolgede 5 mm,
mandibular premolar bolgede 7 mm ve mandibular molar bolgede ise 9 mm kemik kalinlig1
saptamigslardir.’>! Bu calismaya gdre maksilla, dis eksikliklerinden sonra mevcut kemik
kalinligin1 daha fazla kaybetmektedir. Gehrke ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar
caligmalarinda, maksilla ve mandibulanin kortikal ve spongioz kemik oranlarimin farkl
olduklarin1 belirtmigler ve ayrica, mandibulada uygulanan implantlarin tim bdlgelerde
maksillaya gore daha fazla osseointegre olduklarini gdstermislerdir.!>? Bu sonug, ayn1 anda
hem maksilla hem de mandibulaya implant uygulamasi yapildiktan sonra kretler arasi
implantlarda yerlesimi takiben, osseointegrasyon siirecinin ¢aligma kapsaminda takibinin ve
tyilesme siireclerinin kiyaslanmasinda yapilacak olan degerlendirmelerin sorgulanmasina
neden olabilir. Urban ve arkadaslari, maksillada olusan dis kayiplarindan kisa bir siire sonra
siniis tabaninda asagi dogru sarkma ve bunun sonucunda siniis augmentasyon
prosediirlerinin gerekmekte oldugunu belirtmislerdir.!>® Ek olarak ince kemik kalnlig,
yonlendirilmis doku rejenerasyonu islemlerini uygulamay1 gerekli kilmakta, implantin 3
boyutlu pozisyonunun optimal seviyede konumlandirilmasi i¢in 6nem teskil etmektedir.
Tiim bu sebeplerden dolay1, maksillada ¢aligmamiza uygun bilateral simetrik kemik yapisina
ve kalitesine sahip vakalar1 bulmanin mandibulaya gore daha zor olabilecegini gormekteyiz.
Ayrica yonlendirilmis doku rejenerasyonu yapilmadan, ideal kemik kalinli§inin var oldugu
durumlarin yapilan calismalarda mandibulada daha fazla oldugu belirtilmistir.'”! Bu
anlamda caligmanin standardizasyonunun artirilmasi agisindan implantlar yalnizca
mandibula bolgesine uygulanmistir. Boylelikle ¢alismanin yegane amaci olan implant
yerlesimi sonrasinda CGF ve A-PRF likidlerinin implant yiizeyine ve implant soketine

uygulanmasi sonrasinda olusacak yercekimine bagli kayip riski elimine edilmistir.

Implant topografisinin farklilig1, osseointegrasyonu etkileyen faktorlerden birisidir.*!
SLA implant yiizeyleri, kumlanmis ve asitlenmis titanyum yiizeyler olarak bilinmektedir. iri
kum taneleri ile piiriizlendirilen titanyum ylizeylere temas yiizeyini ve osseointegrasyon
potansiyelini artirmak i¢in asit uygulanarak mikropiiriizlendirme yapilir. SLA yiizeyli
implantlarin plazma sprey yiizeylere kiyasla alkalen fosfataz seviyesini artirdigi ve kemik
doku ile temas eden implant yiizey alan arttigindan'>* tork direncinin daha yiiksek oldugu
yapilan calismalarda kamitlanmistir.® Perrin ve arkadaslarinin yaptiklar1 histolojik

caligmalarda, kumlanmis ylizeyle muamele edilmis ve asitlenmis implant topografisinin
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(SLA aktif yiizey), geleneksel yontemlere gore implant etrafinda daha siki bir kemik orgiisii
olusturdugu belirtilmistir.?® Bir diger yandan, implantin ¢cevresindeki marjinal kemik kaybini
minimalize etmek amaci ile “platform-switching” implantlar tasarlanmistir.'*> Platform-
switching; implant boyun ¢apidan daha dar bir dayanak kullanimina imkan taniyan ve
dayanak-implant baglantisin1 kemikten uzak bir alana tagiyarak boslugun kemik ve yumusak
doku ile dolmasini saglayan bir tasarimdir. Boylelikle, mikrobiyal etkenlerin dogrudan
kemik ile temas1 engellenir.”**!® Ayn1 zamanda bu tasarim, daha dar bir ¢ikis profiline
imkan tanimaktadir. Lazzara ve Porter, “platform-switching” konseptinin implant-dayanak
arayiizinii kemikten implant merkezine kaydirarak peri-implant marjinal kemik kaybim
minimalize ettigini gdézlemlemislerdir.'® Ayrica marjinal kemik kaybr iizerinde “platform
switching” implantlarin  subkrestal  yerlestirilmesinin ~ biiyikk 6nemi  oldugu
vurgulanmaktadir. Klinik bir c¢alismada subkrestal yerlestirilen standart platformlu
implantlarda 0,81 + 0,79 mm oraninda vertikal marjinal kemik kayb1 gozlenirken “platform
switching” implantlardaki marjinal kemik kayb1 0,39 + 0,52 mm diizeyinde idi.'** Implant
tasariminin marjinal kemik stabilitesi i¢in 6nemli oldugu literatiirde ¢esitli ¢aligmalarla
desteklenmektedir. Implant ¢evresindeki kemik kaybin1 minimalize etmek ve PIOS sitokin
diizeyleri lizerindeki saptirict etkilerini azaltmak icin SLA yiizey ve platform-switching

ozelligine sahip implant (Nucleoss T6) tercih edildi.

Implant tasariminin yanisira erken dénemde gozlenen marjinal kemik kaybinin
etiyolojisinde sigara, mevcut periodontal hastaliklar ve kotii agiz hijyeni, flepli veya flepsiz
cerrahi, implantin malpozisyonu, asir1 kemik 1sinmasi, kortikal kemikte asir1 sikisma, baski
ve yumusak doku problemleri gibi faktorler yer almaktadir. Ayrica dental implant
cevresindeki yeterli krestal kemik genisligi, implant basaris1 i¢in baslica kriterlerden birisi
olarak degerlendirilmektedir.'®’'%2 implant yerlesimini takiben basta bukkal kemik olmak
tizere implant ¢evresindeki kemikte remodelasyon ve boyutsal degisikliklerin meydana
gelmesi kaginilmazdir. Bukkal kemik kalinliginin 1,8 mm ve tizeri oldugu durumlarda erken
donemde implantin ¢evresindeki kemik yiiksekliginde herhangi bir kayip yasanmadigi, bu
degerin altindaki bukkal kemik kalinliginda ise krestal kemik kaybinin meydana geldigi
bildirilmistir.'® Estetik bolgede gerceklestirilen implantlarda protetik yiiklemeyi takiben
boyle bir remodelasyon siirecinin estetik sonuglart olumsuz etkilemesi miimkiin
olabilmektedir. Yapilan bagka ¢alismalarda biyolojik konseptlerden dolay1 yumusak ve sert

dokunun varhigin stirdiirebilmesi i¢in ideal bukkal kemik kalinliginin en az 1 mm olmasi
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gerektigi savunulmaktadir.!> Testori ve Zucchelli’nin estetik bolgede yerlestirdikleri
implant caligmalarinda, dogal dis cevresindeki periodontal ligamente ait arter ve ven
sisteminin bozulmasi nedeniyle kemik dokunun, biitiinliiglinii koruyup siirdiirebilmesi igin
implantin bukkalinde en az 1 mm’lik kemik varligina dikkat ¢ekmislerdir.!®* Benzer sekilde
bukko-lingual implant pozisyonunun belirlenmesinde, bukkal ve lingual yonde 1 mm kemik
kalinliginin uzun donem stabilite i¢in gerekli oldugu Spray ve arkadaslari tarafindan

> Bbolgeye yerlestirildikten sonra mevcut osseointegrasyon siireci

savunulmustur.'®
sonucunda tamamen stabil hale gelen implantin bolgeye yerlestirilmesi i¢in dnceden
hesaplanmasi gereken bir diger husus ise, implantin gingival marjinden 3 mm daha apikalde
konumlanmas: gerekliligidir.!®® Bu pozisyon ideal bir cikis profili icin gerekli olan
konumdur. Implant-dis arasindaki mesafe minimum 1.5 mm olmali, eger miimkiinse
interproksimal alandaki marjinal kemik kaybinin engellenmesi ve papili destekleyen kemik
dokunun rezorbe olmasmin engellenmesi i¢in mesafe 2 mm olacak sekilde
uygulanmalidir.'®* Calismamizda uyguladigimiz implantlarda, giincel literatiir bilgilerine ve
modern implant uygulama kurallarina sadik kalarak, meziodistal yonde dis implant arasi
mesafe 1,5 mm, bukkolingual yonde hem bukkal, hem lingual kemik kalinligr 1 mm, vaka
seciminde minimum 3 mm yumusak doku kalinlig1 g6z Oniinde bulundurularak dental
implantlarin subkrestal uygulanmasi saglanmistir. Yeterli yumusak doku kalinligina sahip
olan vakalarda krestal implant uygulamalar1 neticesinde krestal kemik kaybinin minimal
oldugu gozlemlenmistir.'®® Linkevicius ve arkadaslari, gingival fenotip kalinlastikga,
marjinal kemik kaybinin da minimalize oldugunu gésteren ¢alismalar yapmuslardir.'é” Bu
calismada CGF ve A-PRF gruplarinda marjinal kemik seviyesinin yerlestirilen implantlarin
en az yarisinda (ortanca deger “0”) degismeden kaldigi, ortalama marjinal kemik kayb1
diizeyinin CGF ve A-PRF test gruplarinda sirasiyla 0,12 + 0,04 mm ve 0,19 + 0,08 mm,
kontrol gruplarinda ise 0,17 + 0,06 mm ve 0,23 £ 0,09 mm oldugu gézlendi. Rejeneratif
potansiyelleri goz oniinde bulunduruldugunda her ne kadar gruplar arasinda istatistiksel
acidan fark olmasa da, CGF ve A-PRF uygulamalarinin marjinal kemik stabilitesi lizerinde
olumlu etkileri oldugu degerlendirilebilir. Bu olumlu etki, implant iizerine ortiillen CGF ve
A-PRF membranin yumusak doku kalinligimi artirmasi ile iliskilendirilebilir.'s” Diseti
cekilmelerinin tedavisinde CGF'®® ve PRF tiirevlerinin'¢®!7® kullanimimin gingival kalinlig1

ortalama 0,32-1 mm oraninda artirdig1 yapilan ¢ok sayida calismada gosterilmistir.
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Mikrobiyal dental plak ¢ok sayidaki patojen mikroorganizma igerigi nedeni ile dis
cevre dokularinda enflamatuar reaksiyonlara neden olmaktadir.!*> Ozellikle mikrobiyal
dental plak ile baslayan gingivitis ve periodontitis vakalarinda diseti olugu sivisinda TNF-a,
RANKL, RANKL/OPG oranlarinda artis gozlenirken, OPG oranlarinda diislis oldugu
belirtilmektedir.'”’'’?  Saglikli durumda olmayan bolgeye yapilacak olan implant
uygulamalari, beraberinde hizli kemik yikimlarmi ve implantin kaybina neden olabilecek
sonuglar1 da beraberinde getirebilmektedir.!”® Araujo ve Lindhe, yumusak ve sert dokudaki
anatomik ve histolojik degiskenlerin, konak mekanizmasinin yanitin1 etkiledigini
belirtmislerdir.!™ Disetindeki enflamasyon derecesini etkileyen mikrobiyal dental plak
varligint ve akabinde meydana gelen gingival inflamatuar reaksiyonlarin dlgiitlerini
degerlendirdigimiz bu c¢alismada ortalama plak indeks degerleri agisindan tiim gruplar
arasinda fark yoktu. A-PRF-test grubunun 4. haftadaki cep derinligi kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek olsada, plak miktarindan bagimsiz olarak 2,25 + 0,44 mm’lik ortalama cep
derinliginin klinik ve radyografik parametreler iizerinde herhangi bir etki olusturmasi
beklenmemektedir. Ciinkii, peri-implant dokularda patolojinin olmadig1 saglikli durumlarda
cep derinliginin 5 mm’den kiigiik olmasi ideal kabul edilmektedir.!” Plak varligi, gingival
inflamasyon, cep derinligi ve gingival kanama y0niiyle hem test hem kontrol gruplar
arasinda fark olmadigindan dolayi, CGF ve A-PRF friinlerinin implantin
osseointegrasyonuna etkilerini degerlendirmek i¢in rezonans frekans analizi, marjinal kemik
kayb1 seviyesi ve biyokimyasal belirteglerin PIOS diizeyleri diger klinik parametrelerden

bagimsiz bir sekilde tartigilacaktir.

Titanyum ylizeylerin kemik ile entegrasyonunda, fibrin formasyonunun ve pihti
igerisindeki ¢esitli proteinlerin biiyilk 6nemi vardir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda yara
olusumunu takiben ilk 4 saat igerisinde olusan fibrin agin inflamatuar ve doku tamirinde rol
alan hiicrelerin implant yilizeyine yapismasini kolaylastirdig1 ve bu sayede osseointegrasyon
siirecini hizlandirdig1 belirtilmistir.>®!7 3-4 giin igerisinde olusan anjiogenezis ve pihti
stabilizasyonu, 14. giinde mevcut kemik ve implant arasinda immatiir kemigin meydana
gelmesine onciiliik eder.>® Primer stabilite, implantasyondan sonraki ilk hafta icerisinde
implantin uzun dénem stabilitesi i¢in dnemli olup, 3-4 haftalik siirecte en diisiik seviyesine
ulagir. Sekonder stabilitenin meydana geldigi donem olarak da bilinen osseointegrasyon
siireci ise 3. haftadan itibaren baslayarak 8. haftada pik yapar.!”” Lang ve arkadaslari

caligmalarinda implant stabilitesinin en erken 3. haftadan sonra Olglilmesi gerektigini
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belirtmislerdir.!” Implant uygulamalarinda primer stabilite kavram, bir diger incelenmesi
gereken noktadir. “Yiiksek Mekanik Stabilite” implant etrafindaki kemikte mikro-kiriklar
iiretebilmekte ve yiiksek tork bu durumda rezorpsiyona sebep olabilmektedir.!”"!8° “Diisiik
Mekanik Stabilite” ise osseointegrasyonun saglanmasimin oniinde bulunan en biiyiik
engellerden biri olma o6zelligini tasimakta, ayrica uygulama sonrasindaki alternatif
secenekleri minimalize etmektedir.%*%> Bu anormal durumlarin olusmasini engellemek icin
klinisyenler, titresimlerin analiz edilebildigi ve sonuglarin 6nceden 6ngoriilebilme thtimalini
onceleyen araglar gelistirmeye ¢alismiglardir. Monje, Ravida ve arkadaslarinin yaptigi meta-
regresyon analizlerinde,®® rezonans frekans analizinin dlgiilmesi ile elde edilen primer
stabilite degerlerinin sekonder stabilite degerleri ile korelasyonu oldugu belirlenmistir. Ayn1
caligmada, implantlarin agizda kalma oranimmin primer stabilite degerleri ile
karsilastirilmasinda, daha yiiksek primer stabilite degerlerinin daha uzun dénem implant
kalim siiresi ile bagdastirilabilecegi sonucuna varilmistir. Baslangigta normal araliklarda
primer stabilite degeri elde edildiginde marjinal kemik kayiplarininin da minimalize oldugu
degerlendirilmistir.®® Rezonans frekans analizi ile primer stabilite degerleri, goriildiigii gibi
erken ve uzun doénem basarty1 etkileyen baslica parametrelerden birisidir. Implant
stabilitesinin Ol¢lilmesinde rezonans frekans analizi siklikla kullanilmaktadir. Rezonans
frekans analizi ile 0-100 araliginda bir implant stabilite degeri (ISQ) elde edilir.'®! Klinik
olarak stabil implantlar icin 40-80 aras1 degerlerin ideal oldugu kabul edilmektedir.!®? Bu
calismada, CGF ve A-PRF gruplarinda yerlestirilen implantlarin tamami i¢in iyi bir primer
stabilite degeri elde edildi. Implantlarin primer stabiliteleri, A-PRF-test grubu igin 77,65 £
2,81, A-PRF kontrol grubu i¢in 77,90 + 2,95, CGF-test grubu i¢in 74,90 + 5,23, CGF kontrol
grubu i¢in 75,80 + 3,48 ISQ degerlerine sahipti. Mandibular implantlarin primer stabilite
degerlerinin maksiller implantlara gore daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir.'s3
Mandibular implantlarda daha yiiksek ISQ degerleri, mandibulanin maksillaya gére daha
yogun kemige sahip olmasi ve daha az trabekiiler yap1 sergilemesine baglanmaktadur.'8* 185
Bu sayede implant ve kemik temas oranmi artarak primer stabilite degeri yukari yonde
etkilenmektedir. Yerlestirme torku acgisinda deney ve kontrol gruplari arasinda fark
bulunmazken, zaman igerisinde CGF-test grubunda, A-PRF-test grubuna oranla daha iyi bir
stabilite degeri elde edildi. Benzer sekilde, Pirpir ve arkadaslar1 CGF uygulamasinin implant
stabilitesini gelistirdigini bildirmislerdir. Yapilan bu ¢alismada anterior bolgede dissizlige

sahip hastalarda CGF membran implant kavitesi igerisine uygulanmis ve implant
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yerlestirilmistir.®® Baska bir calismada fibrin matriksten sizan sivi ile implant yiizeyleri
1slatilmig ve elde edilen membran implant kavitesine yerlestirilmistir. Calismanin sonuglar
bu tarz bir uygulamanin implant stabilitesine pozitif katki saglayacagmni gostermistir.!””
Bizim caligmamizda ise implant kavitesine ve implant yiizeyine fibrin matriks sivisi
uygulanmis olup elde edilen membran implantin iizerine Ortiilmiistiir. Bu sekilde bir
uygulamanin nedeni CGF ve A-PRF membranlarinin viskozite farkindan dolay1 implant
kavitesine homojen bir sekilde yerlestirilmesindeki zorluktan kaynaklanmaktadir. Ayrica
matriksten sizan sivinin biiylime faktor igeriginin membranlardan daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir.'® Biiyiime faktdrlerinin implant stabilitesi {izerindeki etkisi ve protetik
yiikleme igin gerekli olan siireyi kisaltmasi ile ilgili calismalar'®” bulgularimizi
desteklemekle birlikte, CGF kontrol grubunda da zaman igerisinde implant stabilitesinde
artis olmas1 ¢alisma gruplarindaki bireylerin kemik tipi ile iliskilendirilebilir.'®” Kemik
yogunlugunun implant stabilitesi iizerinde etkili oldugu yapilan ¢ok sayida calisma ile
gosterilmistir.'® 1% Bunun yanisira uygulanan fibrin sivinin etkinligini gosterebilmesi igin

implant yiizeyi ile ortalama 30 dakikalik bir temas siiresine ihtiyac oldugu ifade edilmistir.'°

Dental implantlarin osseointegrasyonu, bir dizi immiin-enflamatuar olaylarin
meydana geldigi kemik remodelasyon siirecidir.'”! Bu yanit, IL-1, IL-6, TNF-a, PDGF,
TGF-B ve MSC gibi gesitli sitokinler ile yonetilen konak dokunun olusturdugu fizyolojik bir
reaksiyondur. Inflamasyon bodlgesindeki, TNF-a, T hiicresi ve osteoblastlardan RANKL 1
ekspresyonunu indiikler!'*? ve iyilesme siirecinin erken evresinde, osteoklastlarin nekrotik
sahay1 rezorbe etmesi igin uyarici gorevi goriir.!**1%° Diseti olugu sivisinda yiiksek TNF-o
ve RANKL diizeyi ile birlikte diisitk OPG diizeyi osteoklastik rezorpsiyonun gostergesidir.
Ayrica yiiksek RANKL/OPG orani da kemik hacminde kayip ile iliskilendirilmektedir.”®
Yogun rezorptif donemin ortalarina dogru bolgede bulunan TGF-§ ve BMP cerrahi alanda
kartilaj olusum fazim1 uyarir ve osteojenik, kondrojenik fazin baslamasi ile birlikte
intramembrandz ve endokondral kemiklesme mekanizmasinda onciil yolak olugsmaya baglar.
Kartilaj olusumunun basladigr sathada TNF-a ve RANKL salinnminin yogun oldugu
sathadan hemen sonra kondrositlerden salinan OPG, pik yapar ve bu durum osteoklast
formasyonunun negatif regiilasyonuna sebep olur. Zamanla kalsifiye olan kikirdak doku,
yerini kemik &rgiisiine birakirken, OPG salinim1 da zamanla diiser.!*>!°®¢ RANKL ve TNF-
a, kemik hiicrelerinin bolgeye go¢ etmesini ve kartilaj mineralizasyonunun baslamasina

rezorpsiyon siireci ile birlikte dnciiliik eder.!”” 14 giin sonunda bu hiicreler neo-anjiyogenezi
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baslatmak i¢in VEGF salinimini tetikleyerek iskelet kemik olugumunu baglatir. Aym
zamanda, IL-1, IL-6, TNF-a salinimi da artarken, RANKL, osteoblastogenezisi suprese edip
osteoklastogenezisi indiiklemektedir.'”®!*® Bu siirecin sonunda osteoklastlar iskelet gatisini
da rezorbe etmekte ve yerini lamellar kortikal kemige birakmaktadir.? Calismamizda
kullandigimiz ikinci nesil trombosit konsantrasyonlarindan olan CGF, trombositten zengin
fibrinde oldugu gibi ayn1 fibrin matriksi igeren bir jel matriksten konsantre edilmektedir.'*?
Farkl1 santrifiij hizlar1 sayesinde bol miktarda biiytime faktorii ve ¢ok daha biiyiik ve yogun
bir fibrin matriks olugsmaktadir. CGF matriksinin sahip oldugu yiiksek gerilme dayanimi ve
viskozitesi, yapisindaki bilyiime faktdrlerini proteolizden iyi bir sekilde korumaktadir.?!
Boylelikle, CGF materyalinde hapsolan biiyiime faktorlerinin, saglam fibrin matriks i¢inden
salinim siiresi uzar. Dohan ve arkadaglari PRF icerisindeki biiylime faktorlerinin bir hafta
boyunca salinabildigini gosterdikleri bir ¢alismalarin1 yaymlamislardir.®> Bununla birlikte
Qin ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada, CGF materyalinin igerisindeki biiylime
faktorlerinin en az 13 giin siire boyunca salindigim gostermislerdir.?’> Chen ve
arkadaslarinin 2016 yilinda kisa implantlarin siniis lift prosediirii ile uygulandigi ¢alismada,
CGF’in fibrin matriks dayamikliliginin yiiksek olmasindan dolay1 perfore olan
membranlarda kullanim1 ve igerisindeki rejeneratif potansiyeli arttirici biiyiime faktorleri ile
birlikte siniis membraninin rejenerasyonunun tamamlandigmni belirtmislerdir.®” CGF
biyomateryalinin igerisindeki beyaz kan hiicreleri ve trombositler, degisken santrifiij hizlari
ile birlikte parcalanabilmekte ve biliylime faktorleri direkt olarak yogun fibrin matriks
icerisinde aciga cikabilmektedir.?®! Calismamizda TNF-0, RANKL ve OPG diizeylerinin
CGF grubunda, A-PRF test ve diger kontrol gruplarina nazaran daha yiiksek olmasi, bu

goriigleri destekler niteliktedir.

A-PRF ise PRF’e gore icerisinde daha fazla beyaz kan hiicresi iceren A-PRF, diisiik
hizl1 bir santrifiijle tiretilmekte ve matriks formu orijinal PRF’ten daha yumusaktir. Daha
uzun siireli ve daha yavas santrifiijiin neticesinde trombosit ve lokositten daha zengin, bir
son iiriin elde edilir.’! Bu sistemde trombosit ve beyaz kan hiicreleri par¢alanmaz. A-PRF,
PRF ve PRP ile ilgili Kobayashi ve arkadaslarmin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada,?®
PRP’nin erken déonemde A-PRF ve PRF’e gore ¢ok daha fazla miktarda biiylime faktorii
salgiladiklari, uzun dénemde bu etkinligin oldukg¢a fazla azaldig1r goriilmiis, PRF ve A-

PRF’in ise 10 giinliik bir siire i¢erisinde devamli olarak biiylime faktorii salinimina devam

ettigini gozlemlemislerdir. PRF’in gelistirilmis bir formu olan A-PRF’in ise PRF’e gore
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anlamli seviyede daha uzun siireli bilyiime faktorii salmimi yaptigi belirlenmistir.2%

Alhasyimi ve arkadaslarinin 2018 yilinda tavsanlar iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada,
osteoblastik aktivitenin artis1 ile bolgeye uygulanan A-PRF arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulmuslardir. Bu c¢alismaya goére A-PRF kemik remodelasyonunu
desteklemekte ve yardimcir olmaktadir?** Clark ve arkadaslarinin 2017 yilinda
dondurulmus-kurutulmus kemik allogreftleri iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, bdlgede lokal
A-PRF uygulamasmin kemik canliligim artirdign sonucuna varmislardir.'?® Gelistirilmis
trombositten zengin fibrin matriksin kemik ve disetine iliskin doku rejenerasyonunu
hizlandirdigina yonelik yapilan ¢alisamalar Miron, Zucchelli ve arkadaslar1 tarafindan da
gosterilmistir.’®> Literatiirde CGF ve A-PRF’i, PRP ve diger gelismis modifikasyonlarla
kiyaslayan oldukg¢a fazla calisma olmasina ragmen, birbirleri arasinda biiylime faktorlerinin
salinim1 agisindan karsilastiran ¢ok az calisma vardir. Bu calismalarda CGF ve A-PRF
arasinda biiylime faktorii salinimini yoniiyle birbirlerine oranla fark yarattigi herhangi bir

sonu¢ bulunmamugtir,2°6-2%°

Calismamizda, PIOS-biyobelirte¢ diizeylerine iliskin 2. hafta dl¢iimlerinde TNF-
o’nin hem CGF, hem de A-PRF test gruplarinda, kontrol gruplarina kiyasla dnemli 6l¢iide
yiiksek oldugunu gozlemledik. Benzer sekilde, RANKL oranlarinin CGF-test grubunda 2.
ve 4. haftada, A-PRF-test grubunda ise 4. haftada yiiksek oldugu gozlendi. Oysaki kemik
rezorpsiyonunda onemli rolleri bulunan TNF-a ve RANKL iizerinden tabloyu yorumlayacak
olsaydik, rejeneratif kan biyomateryallerinin osteoklastik aktiviteyi artirdig1 ve peri-implant
kemik dokusunda kayba neden oldugunu sdylerdik. Bunun yanisira RANKL/OPG oraninin
kemik yapim-yikim dongiisiinde 6nemli oldugu bilinmektedir. Yani dokudaki OPG diizeyi
rezorpsiyon-apozisyon dongiisiinde belirleyici bir role sahiptir.?!? Literatiirde, fizyolojik
remodelasyon siirecinde RANKL salinimini indiikleyen faktorlerin, osteoblastlardan OPG
ekspresyonunu da diizenleyebilecegi belirtilmektedir. Bu siirecin ilk adim1 olan nétrofil ve
monositlerden eksprese edilen TNF-a’nin kemik remodelasyonunu destekledigi, yapilan
hayvan calismalarinda gdsterilmistir.?!! Cesitli konsantre trombosit tiirevlerindeki biiyiime
faktorlerinin yara bolgesinde notrofil, makrofaj ve lenfositlere bagli enflamatuar

31 Bu bilgiler 1s131nda OPG degerlerinin

reaksiyonlar1 yonlendirebildigi belirtilmektedir.!
ozellikle CGF-test grubunda tiim zamanlarda yiiksek diizeyde olmasi ve RANKL/OPG
oraninin kontrol grubuna kiyasla benzer olmasi, CGF materyalinin A-PRF’e gore

remodelasyon siirecini daha kontrollii bir sekilde gerceklestirilebildigini gostermektedir.
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Ciinkii A-PRF-test grubundaki RANKL/OPG’nin 4. hafta ve 3. ay diizeyi CGF-test grubuna
kiyasla daha yiiksekti. Bu durum CGF matriksinin, A-PRF’e gore daha yiiksek gerilme
dayaniklilig1 ve viskozitesine bdylelikle biiylime faktorlerinin proteolizden iyi bir sekilde

201212 ye uzun siire osteoblastik aktiviteyi artiracak bilyiime faktorii salinimina?®?

korumasina
baglanabilir. A-PRF-test grubundaki implant stabilite degerleri ve marjinal kemik
seviyelerine iliskin verilerin kontrol grubu ile benzer olmasina karsin, rejeneratif bir
materyal olan A-PRF’in RANKL-OPG oraninmi artirmasi, kemik remodelasyonunda baska
mekanizmalarin da rol oynayabilecegine delil olabilir. Her ne kadar A-PRF uygulanan
tarafta klinik olarak olumlu sonuglar elde ettiysek de, biyokimyasal analiz sonug¢larimiz
literatiir verileri ile ¢elismektedir. Yapilan bir¢cok ¢alismada, A-PRF, 6zellikle osteoblastik
bir marker olan OPG’yi artirdigi’’® ve RANKL/OPG oranmimi diisiirdiigii ifade
edilmektedir.?'*?!> Yine Sumida ve arkadaslarmin 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda, A-
PRF’in OPG seviyesini artirdigini ve cerrahi sahada daha hizli bir iyilesme kapasitesi ortaya
koydugunu savunmuslardir.’'® Kemik remodelasyonunda RANKL/OPG yolagindan baska
mekanizmalarin savunuldugu Kargarpour ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklar1 bir
calismada, PRF membraninin Tartrate-Resistant Acid Phosphatase (TRAP), Cathepsin K,
Dendritic Cell-Spesific Transmembrane protein (DCSTAMP), Nuclear Factor of Activated
T-Cells (NFATCc) ve osteoklast iligkili reseptor (OSCAR) gibi iirlinleri etkileyerek
osteoklastik aktiviteyi azalttig1 belirtilmistir.>'> CGF materyalinden farkli olarak PRF
tiirevleri yogun 16kosit ve makrofaj icermekte ve bu sayede kemik rejenerasyonu ve yara
tyilesmesinde 6nemli rol oynamaktadir. PRF’in igerisindeki IL-6, IL-8, IL-4, TGF-B gibi
sitokinler ve biiyiime faktdrleri makrofaj polarizasyonu yapabilmektedir.?!” Bu sitokinlerden
IL-6 ve IL-8, M1 makrofajlarinin formasyonuna yonelik bir enflamatuar ¢evre olustururken,
IL-4 ve TGF-B, M2 makrofaj polarizasyonunu indiiklemektedirler.?!¢ Yapilan bir in-vitro
calismada, PRF’in makrofa; polarizasyonunu Ml1’den M2 fenotipine dogru
yonlendirebilecegi belirtilmektedir.?!'® M2 makrofajlarin indiiksiyonunun periodontitis
modellerinde alveolar kemik rezorpsiyonunu 6nleyebilecegine dair kanitlar mevcuttur.?!

Calismamizda A-PRF uygulamasmin implant saghg ile iligkili parametreler iizerindeki

pozitif etkisinin meydana gelmesinde yukarida bahsedilen mekanizmalarin rolii olabilir.

CGF ve A-PRF gruplarma iliskin klinik, radyolojik ve biyokimyasal verilerin 2. hafta
korelasyonlar1 incelendiginde, CGF-test grubunda TNF-o’nin artisi OPG oranlarim

artirirken, A-PRF grubunda ise, TNF-a ve RANKL, TNF-a ve OPG, RANKL ve OPG
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arasinda sinerjik bir iligki oldugu gozlenmistir. 4. haftada CGF-test grubunda TNF-a’nin
RANKL diizeyi ile, A-PRF-test grubunda ise TNF-a’nin hem RANKL hem de OPG diizeyi
ile pozitif yonde korelasyonu oldugu belirlenmistir. 3. ayda CGF-test grubunda TNF-a’nin
RANKL ve OPG ile pozitif yonde, marjinal kemik kaybinin ise negatif yonde korelasyon
gosterdigi belirlenirken, A-PRF-test grubunda ise TNF-a’'nin RANKL ve OPG ile pozitif
yonde korelasyona sahip oldugu goézlenmistir. Benzer sekilde, TNF-a diizeyi arttiginda
RANKL seviyesinin de arttigit Marahleh ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir g¢alismada
gosterilmistir.??* Oysaki, Weitzmann’m 2017 yilinda yaptig1 literatiir derlemesinde RANKL
degerlerinin artmasi ile birlikte OPG degerlerinde azalmanin goriildiigii belirtilmistir.!°° Bu
sonuclar A-PRF-test grubundaki 2. hafta sonuglart ile ¢elismektedir. Calismamizin
korelasyon verilerine bakildiginda CGF-test grubunda PIOS-biyokimyasal belirteg
diizeylerinde meydana gelen degisimlerin birbirleri ile daha uyumlu oldugu, bu durumun

remodelasyon siirecinin kontrollii bir sekilde siirdiirtildiiglinti ortaya koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, otolog rejeneratif birer {iriin olan CGF ve A-PRF’in dental implantlar ile

kombine ve simetrik uygulamalarinda klinik, radyografik ve biyokimyasal diizeydeki

etkileri inceleyen bir ¢alismadir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuclar soyle 6zetlenebilir.

Calismaya dahil edilen bireyler orta ve yiiksek yas grubundadir. Yas ortalamasi
boliinmiis agiz dizayni ile gerceklestirilen ¢calismamiza dahil edilme kriterlerinden
biri olan simetrik dis eksikliginin yaygin olarak yasl popiilasyonda gézlenmesinden
kaynaklhidir.

CGF ve A-PRF calisma grubundaki bireyler yas ve cinsiyet agisindan homojen
dagilim gostermistir.

Primer implant stabilitesine etki edebilecek implant ¢ap ve uzunluklar1 gruplarda
benzer dagilim gostermistir.

Plak indeksi, gingival indeksi, cep derinligi ve gingival kanama indeksi gibi
inflamatuar stiregleri etkileyebilecek klinik degiskenler agisindan CGF ve A-PRF
caligma gruplar1 arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir.

CGF test ve kontrol grubundaki implantlarin 3. ay stabiliteleri diger zamanlara goére
anlaml seviyede yiikselmistir.

Implant ¢evresinde gdzlenen marjinal kemik kaybi diizeyi istatistiksel acidan 4
grupta da benzerlik gostermistir.

CGF ve A-PRF uygulanan implantlarda, 2. hafta PIOS-TNF-a diizeyleri yiiksekti.
CGF-test grubu icin 4. haftadaki TNF-a seviyesi kontrol grubuna kiyasla yiiksekti.
3. ayda ise hem CGF hem de A-PRF test grubunda TNF-a diizeylerinde dnemli
oranda diisiis gbzlenmistir.

PIOS-RANKL diizeyleri implantlarin erken iyilesme siirecinde CGF ve A-PRF test
gruplarinda yiikselmistir. Ayrica 4. haftada seviyeleri artarken 3. ay sonunda ise
baslangictaki seviyenin altina diismiistiir.

PIOS-OPG diizeylerinde ise CGF-test grubunda 2. haftadan itibaren yiikselme

gozlenmis ve 4. haftada pik yaparak osseointegrasyon siireci boyunca yiiksek
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seviyesini korumustur. A-PRF test-grubunda ise OPG diizeyinde yiikselme 4. haftada
meydana gelmis ve CGF-test grubundaki seviyeye ulagsmistir. Ancak 3. ay sonunda
seviyesinde tekrar azalma egilimi gézlenmistir.

e RANKL/OPG orani yoniiyle degerlendirildiginde, CGF-test grubunda 2. haftadan 3.
aya kadar dengeli bir oran elde edilirken, A-PRF-test grubunda ise RANKL/OPG
orant hem A-PRF kontrol grubundan hem de CGF-test grubundan daha yiiksek
seviyede seyretmistir. Her iki test grubu icin RANKL/OPG oraninda 3. ay sonunda
azalma meydana gelmis ve kontrol gruplar ile benzerlik gostermistir.

e TNF-a, RANKL, OPG ve RANKL/OPG orani arasinda korelasyonlar gozlenmistir.
CGF-test grubunda, TNF-a erken donemde OPG ve RANKL ile, ge¢ donemde ise
her ikisi ile pozitif korelasyon gosterirken, A-PRF test grubunda ise ise lic donemde

de TNF-a ile RANKL ve OPG arasinda pozitif korelasyon gézlenmistir.

Bu calismada hastaya bagli degiskenlerden biri olan yumusak doku kalinligi, implant
yerlestirilmesi esnasinda degerlendirilmis, hastalara iliskin veriler analiz edilmemistir.
Bununla birlikte operasyon giiniinde ve 3. ayda elde edilen panoramik radyografiler
izerinden meziyal ve distalden olmak iizere iki boyutlu vertikal marjinal kemik kayb1
verilerinin birebir biyokimyasal verilerle iligkilendirilmesi dogru olmayabilir. Horizontal
yondeki rezorpsiyon miktarin1 ve implantin bukkal ve lingual yiizii dahil olmak iizere
cevresindeki kemik seviyesindeki degisimleri ii¢ boyutlu bilgisayarli tomografiler ile
Olemek gerekse de, ALARA (As Low As Reasonable Radiation) kriterine aykiri oldugu
diisiiniilerek bu ¢aligmada volumetrik 6lgiim degerlerine yer verilmemistir. implant
yerlestirme islemi yiiksek hassasiyetle gerceklestirilmis ve calismamizin standartlarina
uygun olmayan hastalar caligma dis1 tutulmustur. Cerrahi rehberler kullanilarak kemik
icerisinde ii¢ boyutlu ve arzu edilen implant konumlandirmas: gergeklestirilebilmektedir.
Ancak pahali olmasi nedeniyle bu calismada cerrahi rehber kullanilmamigtir. Bu
limitasyonlar dahilinde, basta CGF olmak iizere A-PRF sivi ve membranlarinin dental
implantasyonda kullaniominin erken dénemde yumusak ve sert doku iyilesmesine katki
sagladigl sonucuna varilabilir. Ayrica biyokimyasal diizeyde CGF materyalinin yiiksek
konsantrasyonda biiylime faktorii ve organize matriks yapisi sayesinde biyolojik inflamatuar
olaylar indiikleyerek daha kontrollii bir osseointegrasyon siirecini yonettigi soylenebilir.

Benzer metodoloji ile daha geng¢ popiilasyonun dahil edilecegi kapsamli ve kemik
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remodelasyon siirecinde rol oynayan baska biyobelirteclerin arastilacagi klinik ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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EKLER

EK 1. Aydinlatilmis Onam Formu
T.C.

HATAY MUSTAFA KEMAL UNiVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
TIBBI ETIK KURULU
Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu

Arastirmanin Konusu: Gelistirilmis trombositten zengin fibrin ve konsantre blylime
faktori sivilarinin dental implant osseointegrasyonu (izerine olan etkilerinin incelenmesi
Aragstirmanin Amaci: Ayni agizda iki farkli yontem ile uygulanan dental implantlarin
osteointegrasyon belirteglerini hem klinik hem de biyokimyasal diizeyde incelemek
Arastirmaya Katilma Siiresi: 18 ay

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Gonilli Sayisi: 40

Sayin Gonillg;

Bu ¢alismaya katilim gondllilik esasina dayalidir. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz. Periodontoloji Anabilim Dali’'nda
dental implant uygulanan hastalarda kandan elde edilen konsantre biyime faktori (CGF)
veya gelistirilmis trombositten zengin plazma (A-PRF) sivilarinin dental implant ylzeyi ve
soketine uygulanmasiyla implant basarisi lzerine olan etkileri arastirilacaktir. Bu iki
yontemden hangisinin uygulanacagi kura ile belirlenecektir. Segilen yontemlerden biri ile
cenenizdeki eksik disin yerine bir implant yerlestirilirken diger tarafa ise implant yizeyi ve
implant yuvasina dokunmadan ve herhangi bir materyal uygulamasi yapilmadan standart
teknik ile bir implant yerlestirilecektir. Uygulanacak her iki yontem igin sag veya sol
kolunuzdaki damardan bir tiip (yaklasik 10 ml) kan alinacaktir. Cerrahi operasyonu takiben
2. hafta, 4. hafta ve 3. ay kontrollerinizde implantlarin ¢evresindeki fircalama durumunuz,
diseti saghginiza iliskin 6lcimler yapilacak, implantin kemik ile olan iyilesme durumunu
analiz etmek icin kagit materyaller ile implant ¢evresinden sizan sivi 6rnekleri alinacaktir.
Ayrica kemik ile implant baglantisini 3. ayda alinacak bir radyografi ile muayene edecegiz.

Yapilacak ol¢limlerin getirecegi herhangi bir risk bulunmamaktadir. Bu calismaya
katilmayi reddedebilirsiniz, reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina
sahipsiniz ve ¢alismadan ayrilabilirsiniz. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak
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calismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi
halinde incelenebilecektir.

Yukaridaki, arastirmadan ©once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni
okudum. Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmaylailgili yazili ve sézlii
aciklama yapildi. Arastirmaya gonillii olarak katildigimi ve katilmama hakkimin
oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum
gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin,
kendi nizam ile katilmayi kabul ediyorum

GONOULLU

Adi Soyadt: Telefon :(0)
Adresi: Faks :(0)
Bilgi Verebilecek Kisi: imza

VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yasindan kiiciik olanlar icin)

Adi Soyadt: Telefon : (0)
Adresi: Faks  :(0)
Yakinhg: imza:
ARASTIRMACI

Adi Soyadi: Muhammet ATILGAN Telefon :

Adresi: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Dig Faks

Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji Anabilim )
Dali Imza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:

Adi Soyadi: Osman Fatih ARPAG Telefon :

Adresi: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Dis Faks
Hekimligi Fakultesi Periodontoloji Anabilim

Dall imza
TANIK:

Adi Soyad:: Telefon: (0)
Gorevi Faks  :(0)
Adresi: imza
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EK 2. Calisma Takip Formu

CALISMA TAKIP FORMU

Hastanin Adi-Soyadi: Sira No:

Cinsiyeti

Yasli:

Tarih:

implant bélgesi (cap-boy ve ¢alisma grubu ile birlikte)

........................ Grubu SSURRURPRR C1 g 1 o 10

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

CEP DERINLIGI
Bolge Sag Sol Sag Sol
Ziyaret mb db mb db Ortalama | Ortalama
2. hf
4. hf
3.ay
Ziyaret ml dl ml dl

(ml;mesiolingual, mb; mesiobukkal, db; distobukkal, dl;distolingual)
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PLAK iNDEKSI

Ziyaret

Sag

Sol

2. hf

4. hf

3.ay

GINGIVAL iINDEKS

Ziyaret

Sag

Sol

2. hf

4. hf

3.ay

(Plak ve gingival indeks i¢in implantin 4 ylzeyinden elde edilen degerler toplami yazilacaktir)

GINGIVAL KANAMA iNDEKSI

Ziyaret

Sag

| Sol

2. hf

4. hf

3.ay

(kanama varsa +, yoksa -)

MARJINAL KEMiK KAYBI

Yoni

Sag

Sol

Mezial

Distal

DOS PERIOTRON DEGERLERI

Ziyaret

w

Sag

Sol

M

2. hf

4. hf

3.ay

(mezial ve distalden alinan iki 6rnegin ortalama degeri hemen altina kaydedilecektir)




CALISMANIN iSLEYiSi

Hasta bilgileri kaydedilecektir

Ornekleme yapilacak implant bélgesinin izolasyonu saglanacak ve mezial ve distal acidan
birer adet olmak lizere periopaper stripler ile 30 sn boyunca diseti olugu sivisi elde
edilecektir.

Ayri ayri elde edilen DOS emdirilmis kagitlar Periotron 8010 cihazinda degerlendirilecek ve
vakit kaybetmeden bos eppendorf tlplerine konulacak ve -80 °C’'de dondurulacaktir. (Her
bir hasta icin iki adet eppendorf muhafaza edilecektir. Kodlama yaparken hastanin sira
numarasi ve ¢alisma grubu harfleri kullanilacaktir. Ornegin; hasta sira numarasi 1 oldugunu
varsayalim. Kontrol grubu icin “K”, CGF grubu i¢in “C”, A-PRF grubu icin “A” kisaltmalari
kullanilacaktir. Zaman araliklarina gore 2. hafta 6lgimi icin 1, 4. hafta 6l¢lim igin 2, 3. ay
Olgimi icin 3 rakami kullanilacaktir. Bu nedenle ilk kez 6lglime gelen bir hastanin kontrol
bolgesinden alinan 6rneklerin muhafaza edildigi eppendorf tip lzerine 1K; yazilacaktir)
Ornekleme islemi bittikten sonra periodontal sonda yardimi ile cep derinligi, plak indeksi,
kanama indeksi ve gingival indeks skorlari kaydedilecektir.

3 ay sonra radyografik olarak implantin koronal kismindan krestal kemige kadar mezial ve
distal yonden yiikseklik 6l¢lim{ yapilacaktir.
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EK 3. Etik Kurul Onay

- Hatay Mustafa Kemal Universitesi Dis Hekimligi F.
ARPAG’in “Dental implantlarin gelistirilmis trom|




OZGECMIS
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