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OZET

Calismanin amaci: Dental implantlarin osseointegrasyonunu gelistirmek ve
hizlandirmak amaciyla, biyolojik doku cevabini degistiren pek cok calisma
yapilmistir. Bu ¢alismada tavsan mandibulalarinda belirlenen bolgelere yerlestirilen
implantlarin kavitelerine lokal olarak uygulanan jel formundaki hiyaliironik asidin

osseointegrasyon iizerine etkilerini aragtirmak amaclandi.

Gere¢ ve yontemler: On Yeni Zellanda tavsaninin molar dislerinin apikalinde
belirlenen bdlgelerine, bilateral olarak implant kaviteleri hazirlandi. Sag tarafta
hazirlanan implant kavitelerine, hiyaliironik asit jel formu uygulandi. Sol tarafta
hazirlanan kavitelere ise herhangi bir islem uygulanmadi. Tiim implant kavitelerine 2

mm ¢ap ve 4 mm uzunlukta 6zel olarak tasarlanmis implantlar yerlestirildi.

Sonuglar: 2 aylik takip siirecinin ardindan dental implantlarin ¢evresindeki
osseointegrasyon miktart histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirildi ve
gruplar arasindaki degerler karsilastirildi. Kontrol grubu ile hiyaliironik asit
uygulanan calisma grubu arasinda osseointegrasyon acisindan goézlemsel olarak
belirgin bir farklilik tespit edilemedi. Calisma grubunda kontrol grubuna goére daha
yaygin olarak osteoid doku varligi tespit edildi. Calisma grubunun kesitlerinde aktif
remodelling gergeklesen, rejenerasyon aktivitesi yiiksek olan yeni kemik alanlarinin

varligi izlendi.

Anahatar Sozciikler: Hiyaliironik asit, Dental implant, Osseointegrasyon, Tavsan

Mandibulas1, Histopatoloji, Kemik Iyilesmesi



SUMMARY

Purpose of study: To improve and accelerate the osseointegration of dental implants,
a lot of study that change biological tissue response have been done. The aim of this
study is to investigate the effects on osseointegration of the hyaluronic acid gel form
which is applied to the implant cavities that are prepared at determined regions of

rabbits’ mandibles.

Materials and methods: Two implant cavities were prepared bilaterally at regions that
were determined apically from molar teeth area of 10 New Zealand rabbits'
mandibles. Hyaluronic acid application were applied at right implant cavities. The
implants of control group were placed at left implant cavities. Specially designed

implants had 2 mm diameter and 4 mm length were used for all implant cavities.

Results: Subjects were followed cause of completion of the osseointegration of
dental implants for along 2 months. Osseointegration mechanism around dental
implants were examined histologically and histomorphometrically. Finded values
were compared between the groups. There were no meaningful observational results
between the groups. More extensive osteoid tissue was followed at study groups.
New bone regions that had active remodelling and high regeneration activities were

seen histologically at study groups.

Key words: Hyaluronic acid, Dental implant, Osseointegration, Rabbit Mandible,

Histopathology, Bone Repairing



GIRIS

1. 1. Temel Kemik Biyolojisi

Kemik, mineralize organik matriks ile karakterize 6zellesmis bir bag dokusudur.
Proteoglikanlar, kollajen ve kollajen olmayan proteinler kemigin organik matriks
yapisini olusturur. Kalsiyum ve fosfat iyonlari uygun formda dizilerek organik
matriksin hidroksiapatit yapisin1 olusturur. Bu yap1 kemik dokusunun kuvvetlere
direng gostermesini, duyarli organlarin dis kuvvetlerden korunmasmi ve viicut

hemostazinda etkili olan minerallerin katilmasini saglar (Lindhe J ve ark. 2003).

Makroskobik diizeyde bakildiginda homojen goriiniimlii, mikroskobik
diizeyde ise enine ve boyuna kanal kesitleri iceren kemik dokusu, kompakt kemik
dokusudur (Buckwalter J ve ark. 1998). Uzun kemiklerin govdeleri ve epifiz alanlari,
yass1 kemiklerin i¢ ve dis yiizeyleri bu tipte kemik dokusu icerir. Kompakt kemik
dokusu igerisinde kemigin uzun eksenine ve birbirlerine paralel uzanan ve caplari
20-110 mikrometre arasinda degisen “Havers Kanallar1” ad1 verilen kanallar bulunur
(Bostrom MPG ve ark. 2000, Rodan GA ve ark. 1992). Genis Havers kanallar
icerisinde arterioller ve veniiller bulunabilmektedir. Kemigin dis yiiziinde
periosteumum altindan baglayarak, kemigin uzun eksenine dik ya da oblik yonde
uzanan ve Havers kanallarini birbirlerine baglayan “Volkmann Kanallar1™ vardir
(Bostrom MPG ve ark. 2000, Rodan GA ve ark. 1992). Volkmann kanallari
icerisinde Havers kanallarin1 besleyen damarlar bulunur. Bu kanallar haricinde
kompakt kemik dokusunu olusturan kemik matriksi igersinde birbirlerine paralel
yonde seyreden 3—7 mikrometre kalinliginda 4 tip lamel bulunur. Bu lameller;
Havers lamelleri, ara lameller, dis esas lameller, i¢ esas lameller olarak

siiflandirilmistir (Nancy A. ve ark. 2003).



Birbirlerine baglanarak ii¢ boyutlu ag goriintiisii veren kemik trabekiillerinden
olusmus siinger yapisindaki kemik dokusu spongiyoz kemik dokusudur. Kompakt
kemigin sardig1 tiim kemiklerin i¢ yilizeylerinde bulunur. Temel olarak kompakt
kemik dokusu ile ayn1 kemik matriksine sahip olmasina ragmen, kiitlesel olarak ayni
hacimli kompakt kemigin dortte biri agirligindadir (Cowin S. 1990). Bu tip kemik
dokusu icersinde Havers ve Volkmann kanallar1 ¢cok nadir olarak seyreder. Genel
olarak bagimsiz trabekiiller arasinda kemik iligi boslugu bulunmaktadir (Nancy A. ve

ark. 2003).

havers kanal kompakt kemik

spongioz kemik

[ [ - havers kanali

penosteum tabaka
14 ~
tabaka

volkman kanallan

kan damarian

volkman kanalian

kanalikyl

Sekil 1. 1. Temel kemik biyolojisi (wWww.pinterest.com)
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1. 1. 1. Kemik hiicreleri

Kemik hiicreleri, mezensimal kok hiicrelerden ya da hematopoietik sistem
hiicrelerinden koken alirlar. Mezensimal kok hiicreleri farklilasmamis
preosteoblastlar, osteoblastlar, osteositler ve kemik c¢evresi hiicreleridir.
Hematopoietik sistem, dolasimdaki veya kemik iligindeki monositleri,

preosteoklastlar1 ve osteoklastlari i¢erir (Lindhe J ve ark. 2003).

Osteoblastlar tamamen farklilasmis hiicrelerdir ve migrasyon ile
proliferasyon yetenekleri bulunmaktadir. Farklilagmamis mezengimal progenitdr
hiicreler (osteoprogenitor hiicreler) kemik olusumu beklenen bolgelere go¢ eder ve
osteoblastlara donlismek icin c¢ogalirlar. Freidenstein (1973) osteoprogenitor
hiicreleri belirlenmis ve indiiklenebilir osteojenik prekiirsor hiicreler olarak ikiye
ayirmistir. Kemik iliginde, endosteumda ve periostta bulunan “belirlenmis”
osteojenik prekiirsor hiicreler, osteoblastlara farklilasma ve prolifere olma
kapasitesine sahiptirler (Lindhe J ve ark. 2003). “Indiiklenebilir osteojenik prekiirsor
hiicreler” ise spesifik uyaranlara maruz kaldiklarinda kemik olusturan hiirelere
doniisen mezensimal hiicrelerdir. Osteogenezis vaskiiler doku biiyiimesi ile iligkili
oldugu icin yildiz sekilli perivaskiiler hiicreler (perisit) osteoprogenitdr hiicreler
olarak diisiiniilebilir. Osteoprogenitor hiicrelerden osteoblast gelisimi BMP; insulin
benzeri biiylime faktorii (IGF); platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF); fibroblast
bliyiime faktorii (FGF) gibi biiylime faktorlerinden etkilenir (Lindhe J ve ark. 2003).

Organik matriks komponentlerinin sentezlenmesi ve matriks
mineralizasyonunun kontrolii, kemik olusumundan sorumlu olan osteoblastlarin
oncelikli gorevleri arasindadir. Kemik ylizeylerine yerlesen osteoblastlar, aktif
matriks depozisyonu yaparlar. Bu gorevleri sirasinda kemigi siirlandiran hiicrelere
veya osteositlere farklilasabilirler (Rodan GA 1992, Nancy A. ve ark. 2003, Cowin S.
1990). Osteositler; ince seliiler yapiyla diger kemik hiicrelerine baglanan, mineralize

kemik matriksi igine yerlesmis, yildiz sekilli hiicrelerdir. Osteositler, hiicreler ve



kemik dokunun hiicresel olmayan boliimiiyle genis temas alani olusturacak sekilde
organize olur (Buckwalter J ve ark. 1998). Bu diizenleme sayesinde; kan-kalsiyum
hemostazinin diizenlenmesini, mekanik yiikiin algilanmasin1 ve bu bilginin kemik
icindeki diger hiicrelere iletilmesini saglarlar. Kemigi smirlandiran hiicreler
sentezleme aktivitesi gostermeyen ve kemik dokusu ylizeyini saran uzamis

hiicrelerdir (Rodan GA 1992).

Kemik olusumu ve osteoklastlar tarafindan diizenlenen kemik rezorbsiyonu
birlikte gelisir. Osteoklastlar hemopoietik prekiirsér hiicrelerden koken alan ok
cekirdekli hiicrelerdir. Osteoklastlarin sitoplazmasi asidofiliktir ve kemik matriksinin
yikimini saglayacak aktiviteye sahip degisik tipte lizozom enzimleri
icerirler.Kemikteki rezorpsiyon sona erdikten sonra tekrar tek g¢ekirdekli hiicrelere

dontistirler (Buckwalter J ve ark. 1998).

snecbilast

Sekil 1. 2. Kemik hiicreleri (www.studyblue.com)

1. 1. 2. Kemik matriksi

Lameller kemik dokusunun hacimsel olarak % 90’ indan fazlasini, organik ve
inorganik igerige sahip kemik matriksi olusturur (Bostrom M. ve ark. 2000).

Inorganik kisim temel olarak kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat ve az miktarda
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kalsiyum florid ve magnezyum florid igerir. Kalsiyum fosfat hidroksiapatit kristalleri
seklindedir. Inorganik matriks iyon rezervuari olarak gdrev yapar ve kemigin
dayaniklilik ve sertligini saglar (Buckwalter J ve ark. 1998, Bostrom M. ve ark.
2000).

Temel olarak kollajenden olusan organik kisim, kemige seklini verir ve
elastisite saglar. Kollajenler biiyiik oranda Tip I’dir. Bunun yaninda az miktarda tip V
ve Tip XII kollajen bulunur (Rodan GA 1992, Nancy A. ve ark. 2003). Organik
matrikste osteokalsin, osteonektin, proteoglikanlar, sialoproteinler ve fosfoproteinler
gibi kollajen olmayan proteinler de bulunur (Bostrom M. ve ark. 2000). Organik
matriks ayn1 zamanda biiylime faktorleri de igerir. Ancak bu faktorlerin kemik iginde

sentezlenip sentezlenmedigi heniiz kesinlik kazanmamustir.

1. 1. 3. Periosteum

Periosteum; kaslarin yapistig1 artikiiler yiizeyler hari¢, kemik dokusunun ¢evresini
saran bag dokusu kilifidir. Gelisim donemindeki kemik olusumu asamasinda ve
kemik iyilesmesi asamalarinda gorev yapar (Rodan GA 1992, Lindhe J ve ark. 2003).
Periost kemigi besleyen damarlari, lenfatik yapilar1 ve kemigin inervasyonunda etkili
sinirleri tasir. Periosteal hiicreler, sistemik ve lokal uyaranlar ile kemik dokusunda
yapim ve yikim mekanizmalarinda 6nemli gorevler {stlenirler. Periosteum dista daha
sert ve fibroz yapida, igte hiicresel ve damarsal yapilardan zengin olmak iizere iki
tabakadan meydana gelir. D1s tabakadaki kollajen lifler eklem kapsiilii, ligament ve
tendonlar ile iliskilidir. i¢ tabakadaki hiicreler osteoblastlara déniisme yetenegine
sahip olduklar1 i¢in, bu tabaka ‘osteojenik tabaka’ olarak da adlandirilir (Cowin S.
1990). Erken yaslarda daha kalin ve hiicrelerden zengin olan periosteum, yaslilarda

daha incedir ve osteojenik kapasitesi azalmistir (Cowin S. 1990, Bostrom M. ve ark.

2000).
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Sekil 1. 3. Periosteum (www.easynotecards.com)

1. 2. Kemik lyilesme Mekanizmasi

Kemik dokusu iyi organize olmus, ¢evreden gelen mekanik ve hormonal uyaranlara
gore kendini sekillendirebilen, dinamik bir yapidir. Olgunlagmis kemik, merkezinde
yagli ya da hematopoietik doku iceren kemik iligi, bunu ¢evreleyen kemik dokusu ve

kemik dokusunu 6rten periosteumdan meydana gelir.

Kemik iyilesme mekanizmasi temelde bir bag dokusu iyilesmesi seklindedir

ve osteoblastlar ile osteoklastlarin aktiviteleri araciligiyla 6zellesmis kalsifiye doku
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olusumu olarak gergeklesir (Bostrom M. ve ark. 2000). Kemik defektlerinin tamiri

inflamasyon, yenilenme ve yeniden sekillenme evreleri ile gergeklesir.

1. 2. 1. intramembrano6z kemiklesme

Embriyogenez sirasinda maksilla ve mandibulanin alveoler kemigi primer bag
dokusu icerisinde meydana gelir ve bu olusum intramembrandz olarak tanimlanir
(Rodan GA 1992, Nancy A. ve ark. 2003). Kraniyal kubbe ve uzun kemiklerin orta
saftlarinda da intramembrandz kemiklesme goriiliir. Bu yolla kemiklesen kafa

kemiklerine desmokranium adi verilir.

intramembrandz kemiklesme
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Sekil 1. 4. Intramembrandz kemiklesme (McGraw-Hill companies)



1. 2. 2. Endokondral kemiklesme

Bu tiir kemiklesmede bag dokusu yapisinda olan kemik taslagi 6nce kikirdak dokusu
sekline doner ve daha sonra kemik dokusu halini alir. Bu yolla kemiklesen kafa

kemiklerine de kondrokranium ad1 verilir (Friedenstein AJ 1973).
Intrakartilagendz kemiklesme iki sekilde olusur:

- Endokondral kemiklesme: Ozellikle kisa kemiklerde goriilen bu kemiklesmede,

kemiklesme kemik taslaginin i¢ kismindan baslayarak disa kisimlara dogru yayailir.

- Perikondral kemiklesme: Ozellikle uzun kemiklerde goriilen bu kemiklesmede,

kemiklesme kemik taslaginin dis kismindan baslar.

Iskeletin intramembrandz kemiklesme goriilen kisimlart disinda kemik

olusumu endokondral olarak gerceklesir.

Travma, dis ¢ekimi, periodontal hastaliklar gibi nedenlerle alveoler kemik
kayb1 meydana gelebilir. Bu durum implant tedavisi sirasinda rekonstriikstiyon
gerektiren bir problem olarak karsimiza ¢ikabilir. Farkli mekanizmalara sahip farkli

rejenarasyon metodlarinin dayandigi ilkeler kemik biyolojisi prensipleridir.

Sekil 1. 5. Endokondral kemiklesme (Pearson Education 2006)
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1. 2. 3. Appozisyonel kemiklesme

Bu tip kemiklesme, kemiklerin periosteal kalinlagsmasi ve ortopedik kemik yapim
sekillenmesi esnasinda olusur. Endokondral ve intramembrandz kemiklesmenin
aksine burada kemiklesme, daha once olugsmus olan kemik yiizeyinde osteoblastlarin
birikmesi ile baglar (Bostrom M. ve ark. 2000). Bu hiicreler ileride kemik dokusuna
doniisecek olan bag dokusu niteliginde olan “osteoid” dokuyu sentezlerler, boylece

tabakalar halinde lameller kemik olugur (Bostrom M. ve ark. 2000, Cowin S. 1990).

periosteal sitlar

N Periosteum
/ | —— periosteal kan | Endosteum
damarlan
Foramen
perforator kanal

oluk

diy
b SirkUmferensiyel
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Periostoum
_ haversian kanal

Sekil 1. 6. Appozisyonel kemiklesme (www.easynotecards.com)
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1. 3. Kemik Dokusu Olusum Modeli

Yaralanan bir dokunun iyilesmesi sirasinda orijinal dokuya yapisal ve fonksiyonel
olarak benzemeyen bir doku olugsmasma “tamir” denir. “Doku rejenerasyonu” ise

yap1 ve fonksiyonun tiimiiyle restorasyonu seklinde gergeklesir.

Yaralanmanin tipine gore kemik dokusunun iyilegsmesi hem rejenerasyon hem
de tamir mekanizmalarini kapsar. Uygun sekilde stabilize edilmis dar kemik fraktiirii
(yas agag kirigi) rejenerasyon seklinde iyilesirken, genis kemik defektleri genellikle
tamir prosesi ile iyilesir. Yaralanma sonrast kemik dokusunun iyilesmesini

engelleyen belli faktorler vardir:
* Yara bolgesine prolifere olan damarlardaki hasar

* Defekt bolgesindeki piht1 ve graniilasyon dokusunun stabilizasyonun

saglanamamasi
* Yiiksek proliferatif aktiviteli ossedz olmayan dokunun defekt i¢ine biliylimesi
* Bakteriyel kontaminasyon
Yara iyilesmesi 4 fazdan olusur:
* Kan pihtis1
* Yaranin temizlenmesi
* Doku olusumu
* Doku sekillenmesi ve yeniden sekillenmesi

Bu fazlar genellikle diizenli olarak gelisir. Ancak yaranin belli boliimlerinde
doku sekillenmesi devam ederken diger bir alanda doku olusumu heniiz

tamamlanmamis olabilir.
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1. 3. 1. Kemik olusumundaki asamalar

Alveoler kemikteki defekt bdlgesi dnce kan ile dolar ve piht1 olusur. Inflamatuar
hiicreler yara bolgesine go¢ ederek yarayi temizler. Vaskiiler doku ve mezensimal
hiicreler piht1 ve graniilasyon dokusuna penetre olur. Graniilasyon dokusu kademeli
olarak bag dokusu ile yerdegistirir ve yeni kemik olusumu baslar. Daha sonra defekt
kademeli olarak orgii kemikle dolar. Sekillenme ve yeniden sekillenme ile lameller

kemik ve kemik iligine doniisiir.

1. 3. 1. 1. Kan pihtisinin olusumu

Defekt bolgesinde, kesilmis kilcal damarlardaki kan kaviteyi doldurur. Damarlardan
gelen proteinler ve hasar gormiis hiicreler fibrini meydana getirir. Platelet
agregasyonu gerceklesir. Olusan pthti hasar gormiis kilcal damarlart tikar ve
kanamay1 durdurur. Kan pihtis1 hiicresel hareketi yonlendiren fiziksel matriks gibi
davranir ve iyilesme siireci i¢in gerekli olan maddeleri biinyesinde barindirir.
Pihtinin ig¢erdigi maddeler mezensimal ve inflamatuar hiicrelere etki ederek bu

hiicrelerin proliferasyon, farklilagma ve sentetik aktivitesini tetikler.

Iyilesmenin ilk fazinda ¢ok kritik dnemi olan kan pihtistnin yeni dokunun

olusabilmesi i¢in ortadan kaybolmas1 gerekmektedir.

1. 3. 1. 2. Yaranin temizlenmesi

Yara bolgesine go¢ eden nétrofiller ve makrofajlar, doku formasyonu baslamadan

yara bolgesini temizler. Bolgeye ilk gd¢ eden notrofiller yerini makrofajlara birakir.

13



Makrofajlar yaranin temizlenmesini saglamanin yani sira, pek cok biiyiime
hormonunun ve sitokinlerin ortama salinmasinda da gorev alir. Ortama salinan bu
maddeler daha sonra mezensimal hiicrelerin migrasyon, proliferasyon ve
farklilagsmasini tetikler. Debris uzaklastirildiktan sonra nétrofiller apoptozise ugrarlar.
Nekrotik dokular makrofajlar tarafindan ortamdan uzaklastirilirlar. Bu gorevden

sonra makrofajlar yara alaninda azalmaya baslar.

Yara yiizeyindeki travmatize kemigin bir kismi nekroze olarak osteoklastlar
tarafindan ortamdan uzaklastirillir. Bu bakimdan osteoklastlar yara iyilesmesinin

“temizleme” fazinda da gorev alir.

1. 3. 1. 3. Doku formasyonu

Kemik iliginden yara bdlgesine go¢ eden mezensimal ve fibroblast benzeri hiicreler
ekstraselliiler matriks komponentlerini prolifere ve depo ederler. Olusan graniilasyon
dokusu kan pihtisi ile yer degistirir. Graniilasyon dokusu iki boliime ayrilir: (1) erken
graniilasyon dokusu, (2) ge¢ graniilasyon dokusu. Erken graniilasyon dokusu ¢ok
sayida makrofaj, az miktarda mezensimal hiicre, kii¢iik miktarlarda kollajen lifler ve
yeni olusan kilcallardan meydana gelir. Geg¢ graniilasyon dokusu ise az miktarda
makrofaj, ¢cok miktarda fibroblast benzeri hiicre ve konnektif matriks i¢indeki yeni
olusan kan damarlarini igerir. Fibroblast benzeri hiicreler biiyiime faktorleri salmaya,
prolifere olmaya ve yeni hiicre dis1 matriks depolamaya devam eder. Bu matriks yeni
hiicrelerin biiylimesine ve dokunun farklilasmasina rehberlik eder. Yeni olusan
damarlar, yeni dokudaki hiicrelerin sayisinin artmasi i¢in gerekli olan oksijen ve
besinleri saglar. Bu mezensimal hiicreler tarafindan olusturulan yogun matriks
komponenti sentezine fibroplazi; yeni damarlarin meydana gelmesine anjiogenezis

denir. Fibroplazi ve anjiyogenezis ile gegici bag dokusu yapilmis olur.
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Gegici bag dokusunun kemik dokusuna donilismesi vaskiiler yapilar sayesinde
olur. Osteoprogenitor hiicreler (perisitler) kilcallarin ¢evresine gd¢ ederek burada
toplanirlar. Osteoblastlara farklilastiktan sonra kollajen lif matriksi olustururlar. Bu
proses sonucunda oOrgli kemik olusur. Osteoidler olustuktan sonra matriksin
merkezinde mineralizasyon prosesi baslar. Osteoblastlar osteoidler {izerinde
siralanmaya devam ederler. Matrikse gOmiilen hiicreler osteositlere doniisiir. Bu

noktada yeni olusan kemige “wowen (0rgii) kemik™ denir.

Orgii kemik ilk olusan kemik tipidir. Orgii kemikte kilcallar boyunca hizli bir
depozisyon vardir ve mineralize matrikse gomiilmiis ¢ok sayida osteoblasta rastlanir.
Bu tip kemik organizasyon yoniinden zayif kollajen matrikse sahip oldugu i¢in yiik

tagima kapasitesi azdir.

Orgii kemigin trabekiilii kilcal damarlar1 cevreleyerek parmaksi yapilar
seklinde olusur. Yeni orgii kemik yapildike¢a trabekiil kalinlagsmaya baslar ve primer
osteonlar meydana gelir. Depozisyonla birlikte ylike daha direncli hale gelen yeni

yapiya “paralel lifli kemik™ ad1 verilir.

1. 3. 1. 4. Doku sekillenmesi ve yeniden Sekillenmesi

Yeni kemigin olusumunun ilk safhalar1 oldukg¢a hizlidir. Bir ka¢ hafta i¢inde defekt
bolgesinde orgii kemikten olusan “primer spongiyoz kemik” meydana gelir. Orgii
kemik; stabil tasiyict goOrevi yapan sert bir yiizeydir. Osteoprogenitor hiicre
kaynagidir. Matriks mineralizasyonu ve hiicre fonksiyonu i¢in kanlanmay1 saglama

gibi gorevler de iistlenir.

Orgii kemik primer osteonlar: ile birlikte kademeli olarak lameller kemik ve
kemik iligi ile yer degistirir. Yeniden sekillenme prosesinde primer osteonlar
sekonder osteonlara doniisiir. Orgii kemik osteoklastik aktivite ile belli bir seviyeye

kadar rezorbe olur. Bu rezorpsiyon seviyesine “geri donilisiim ¢izgisi (reversal line)”
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denir. Bu ¢izgi ayn1 zamanda sekonder osteonlarin yapilmasi ile yeni kemigin
olugmaya basladig1 yerdir. Sekillenme ve yeniden sekillenme prosediirleri erken
baslayabilecegi gibi 6rgli kemigin kemik iligi ve lameller kemikle yer degistirmesi

aylar siirebilir.

1. 4. Hiyaliironik Asit Tanimi ve Kullanim Alanlarn

Hiyaliironik asit (HA), parlak ve transparan goriintiisiinden dolay1 Yunanca ‘cam’
anlamina gelen “hyalos” kelimesinden tiiretilmis bir terimdir. HA lineer
polisakkaritlerden olusan bir glikozaminoglikandir. Bu polisakkaritler tekrarlanan
boliimler halinde birbirine baglanmis D-glukuronik asit ve N asetil-D-glukozamin
monosakkaritlerinin birbiri ardi1 sira dizilmesiyle olusur. Tim yasayan
organizmalarda bulunan HA, ekstraselliiler boslugun mukopolisakkarit yapidaki
yaygin bilesenlerindendir. Sinovyum, sinovyal sivi, sinovyal kapsiil ve eklem
kikirdaginin ylizeyel katmanlar1 gibi eklem yapilarmin ekstraseliiler matriksinde
yiiksek konsantrasyonda (3-20 mg/ml) bulunan bir glikozaminoglikandir (Aslan M.
ve ark. 2006). Sinovyal s1v1 ve eklem kikirdagi disinda, umbilikal kord ile gézde

vitroz humorda da saf halde HA bulunur.

Artropatilerde, yara iyilesmesini kolaylastirmak amaciyla, postoperatif
adezyonlardan korunmada, tendon cerrahisi sonrasinda iyilesmeyi hizlandirmak
amaciyla, liriner inkontinans tedavisinde, géz cerrahisinde, doku miihendisliginde ve
daha farkli tip alanlarinda HA kulanilmaktadir (Ates A. ve ark. 2004, Barber C. ve
ark. 2007, Bjornland T. ve ark. 2007, Gerwin N. ve ark. 2006). Dis hekimliginde ise;
temporomandibular eklem (TME) osteoartrit tedavisinde, iilseratif lezyonlarin

tedavisinde ve cerrahi operasyonlarda kullanilmaktadir.
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Bu c¢alismanin amact hiyaliironik asidin dental implantlar g¢evresindeki
osseointegrasyona etkisini, kullanilan tavsan modelleri iizerinde arastirmaktir.
Literatiirde daha Once yapilan ¢alismalarda tavsan modellerinin ekstraoral
bolgelerinde belirlenen alanlarda olusturulan kemik defektlerinin rejenerasyonuna,
bag dokusu elemanlarindan olan HA’ in etkisi arastirilmig; ancak tavsan
mandibulasinda dental implantlar c¢evresinde kullanimiyla ilgili herhangi bir

caligmaya rastlanmamastir.

1. 4. 1. Hiyaliironik asidin tip ve dis hekimliginde kullanim alanlar:

HA ekstraselliiler matriksin ana komponentlerinden biri olup sinoviyositler,
fibroblastlar ve kondrositler tarafindan sentezlenir. HA hiicre proliferasyonunda,
doku tamirinde, hiicre migrasyonunda ve bazi malign tiimdrlerin progresyonunda rol
oynar. Glikozaminoglikan ailesinin bir prototipidir; sodyumsetilglikozamin ve
glukuronik asitin olusturdugu disakkarit birimlerinden meydana gelen bir

polisakkarittir.

HA ana fonksiyonlari; yara iyilesmesinde inflamasyonun etkilerini
yavaglatma, hiicre proliferasyonunu ve reepitelizasyonu destekleme ve kollajen

olusumunu engelleyerek skar olusumunu azaltmaktir (Aslan M. ve ark. 2006).

Biiylime, yara iyilesmesi ve embriyolojik donemde HA seviyesi artmaktadir.
Bunun yaninda tiimér olusumu ve gelisiminde de rol oynadigi distliniilmektedir.
Tiimdr hiicrelerinin yiizeyinde bulunan HA seviyesinin genellikle kanser derecesi ile

baglantili oldugu belirtilmistir (Ates A. ve ark. 2004).

Giintimiizde HA tip alaninda anti-inflamatuar ve anti-6dematoz
Ozelliklerinden dolay1 oftalmoloji (katarakt cerrahisi), dermatoloji (estetik olarak

gecici deri doldurucusu), ortopedi (diz osteoartriti) ve romatoloji (romatoid artrit)
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dallarinda siklikla kullanilmaktadir. Dis hekimliginde TME osteoartrit tedavisinde,

iilseratif lezyonlarin tedavisinde ve cerrahi operasyonlarda kullanilmaktadir.

1. 4. 1. 1. Hiyaliironik asit’ in oftalmolojik kullanimi

HA goziin iirettigi ve temel fonksiyonu gozii kaygan tutmak olan bir bagka 6gedir.
Bazi kontakt lens ve kontakt lens bakim soliisyonu iireticileri HA” nin faydalarim
gormiis ve bunu g6z kurulugunun tedavisi olarak ve kontakt lensleri daha rahathale

getirmek i¢in Uriinlerine katmistir.

HA, cildin bag dokusu, gobek bag1 ve eklemlerdeki sinoviyal sivida olmak
iizere viicudun genelinde dogal olarak bulunan bir glikozaminoglikandir. Ayrica,
normal gozyasi, lakrimal doku ve kornea epiteli de dahil olmak tizere goziin farkl
yerlerinde de bulunabilir. HA, kayganlastirici etkisinin yani sira, serbest radikallerin
yol actig1 oksidatif hasara karsi koruyucu bir etkiye sahiptir. Yaralarin iyilesmesi
iizerindeki potansiyel etkisinin yani sira, antienflamatuar 6zelliklere de sahiptir.
HA, okiiler cerrahi (vitreus replasmani olarak), katarakt cerrahisi (kornea endoteli
icin koruma olarak) ve kornea nakli cerrahisi (daha iyi greft saydamligi saglamak
i¢cin) gibi ¢esitli cerrahi prosediirler esnasinda halen kullanilmaktad: (Lapcik L. ve

ark. 1998, Polack F, ve ark. 1986) .

HA, her HA molekiiliiniin kendi agirliginin 1000 kat1 kadar su tutmasina
olanak veren sarmal yapisi sayesinde essiz su tutma ozelliklerine ve viskoelastisiteye
sahiptir (Rosenbaum D. ve ark. 1997). Bununla birlikte, sicaklik, pH ve kayma
hizinda meydana gelen degisiklikler bu becerisi lizerinde olumsuz etkiye sahip
olabilir (Szczotka-Flynn L. ve ark. 2006). HA, biri goz acikken ve digeri goz
kirpildiginda olmak iizere iki belirgin role sahiptir. Goz acikken, daha viskoz olup,
g0ziin ylizeyini kurutmadan kaplayarak, gozyas1 filmi kirilma zamaninin uzamasina

yol acar (Scott JE ve ark. 1991, Johnson ME ve ark. 2006). G6z kirpma esnasinda
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ise, viskozitesi azalarak goz kapaklari baslangigtaki konumlarina geri dondiigiinden

HA'nin goziin her yerine yayilmasi ile sonuglanir (Szczotka-Flynn L. ve ark. 2006).

1. 4. 1. 2. Hiyaliironik asit’ in dermatolojik kullanimi

Ik defa 1952'de Fransa'da Dr. Michel Pistor tarafindan uygulanan mezoterapi,
1987'de Fransiz Tip Akademisi tarafindan uzmanlhik dali olarak kabul edilmis ve
giiniimiizde de tiim diinyada yaygin olarak uygulanan bir yontem haline gelmistir
(Serdaroglu S. ve ark. 2008). Mezoterapi, c¢esitli amaglarla, amaca yonelik
maddelerin intrauterin hayatta mezodermden kaynaklanan cilt, kikirdak, kas ya da
yag dokularina enjeksiyon islemidir. Mezoterapi hem kozmetik hem medikal amagh
uygulanmaktadir. Kozmetik olarak; kilo verme, selliilit, yiiz ve boyun rejuvenasyonu,
viicut sekillendirilmesi ve sa¢ kaybi gibi durumlarda uygulanirken; medikal olarak
spor yaralanmalarinda, romatoid artrit, gut gibi kronik agrili hastaliklar ile astma,
depresyon, migren gibi diger tibbi rahatsizliklarda kullanilmaktadir (Pistor M. 1998).
Enjekte edilen maddeler, sorunun olus mekanizmasina gore farklilik gdsterir.
Ornegin; romatoid artritte, inflamasyonu kontrol etmek i¢in bitkisel ve farmakolojik
ajanlar kullanilirken; ligaman yirtig1 veya tendon dejenerasyonunda silika, biotin ve
proteolitik enzimler gibi bag dokusu uyaricilari tercih edilir. Selliilitte ise kan akimini
arttiran vazodilatorler, lenf akimin1 uyaric1t maddeler ve yag dokusunu yikan lipolitik
ajanlardan yararlanilir (Pistor M. 1998). Mezoterapi seanslar1, probleme, problemin
olus mekanizmasina ve siiresine gore farklilik gosterir. Klinik cevap alabilmek i¢in
en az 3-5 seans gerekir. Selliilit ve kirigikliklar gibi uzun siireli kronik durumlarda ise
en az 15 seans uygulanmalidir. Spor yaralanmalar1 gibi akut durumlarda da 1-3 seans
yeterli olmaktadir. Kronik durumlarda 6 ay ya da 1 yillik periyotlarda tedavinin

tekrarlanmasi gerekebilir.

HA yasayan tiim organizmalar i¢in gerekli olan dogal bir maddedir.

Konnektif dokuda kati ve goz ¢evresinde sivi formunda yiiksek konsantrasyonda
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bulunur. HA deri dokusunda jel formunda olup kollagen ve elastik fibriller arasindaki
alan1 doldurur. Deri dokusundaki gorevleri; kan dolasimi sirasinda yasamsal
maddelerin hiicrelere transportunu saglar, deriyi nemlendirir, mekanik ve kimyasal
hasara kars1 yastik gorevi ile dokular1 korur (Le Coz J. 2004). Cevresel faktorler
(glines 15181 ve hava kirliligi gibi) ve yaslanma sonucunda zamanla dokudaki HA
parcalanir ve hasara ugrar. Son yillarda HA’in sentetik formlar1 kozmetik
dermatolojide kirigiklik tedavisinde kullanilmaktadir. Yasli ve hasarli deride
kirigikliklar boyunca nokta veya tiinelizasyon teknigi kullanilarak uygulanir
(Leibaschoft G. ve ark. 2006). Direkt dolgu maddesi olarak kullanilan HA’ in
yaninda mezolift amacgli olarak kullanilabilecek kombine HA preperatlart da
mevcuttur. HA igeren iirlinler nappaj, nokta veya intradermal olarak enjekte edilebilir

(Adam MR. 2005).

HA terapisi yiizsel ¢ogaltmalarda gegici dolgu olarak oldukg¢a popiiler bir
secenek olmustur. HA terapisi yiizsel ¢izgi ve kirigikliklarda oldukca uygun bir
sekilde kullanilan giivenli ve ameliyatsiz bir siirectir. Kullaniomindan 6nce cilt testine
gerek kalmaksizin kullanilabilme faydasina sahiptir. Cok ince ignelerle oldukg¢a
kiigiik miktarlarda HA uygulanir ve cildin kendi HA’s1 desteklenir. Kag tane ¢izginin
tedavi edildigine bagl olarak en az rahatsizlikla tedavi siiresi 20 dakika ile 1 saat

arasinda siirer (Matarasso A. ve ark. 2005).

1. 4. 1. 3. Hiyaliironik asit’ in ortopedide kullanim

Osteoartrit (OA), toplumda en fazla goriilen romatizmal hastaliktir. OA en sik
goriilen artrit formu olup, yasla birlikte artis gostermektedir. Viicutta birgok eklemi
etkileyebilmesine ragmen yiik tasiyan eklemlerin OA’s1 daha fazla 6ziirliiliige neden
olmaktadir (Altman RD . ve ark. 2008). Ozellikle de OA’ya baglh diz agrisinin,
yaslilarda en sik goriilen fiziksel yetersizlik nedeni oldugu belirlenmistir. OA en sik

40 yas civarinda, obez bireylerde ortaya ¢ikar ve yasla birlikte goriilme siklig: artar.
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Genel olarak, OA’ya 30 yas alti bireylerde % 1 gibi ¢ok diisiik siklikta
rastlanabilirken, 65 yas istii bireylerde ise bu oran % 70-80 olabilmektedir (Peat G .
ve ark. 2001). Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gore 65 yas iistii eriskinlerin
kabaca %25’inde bu hastalifa bagl agr1 ve fonksiyon kaybi vardir. OA hemen her
yas grubunu etkilemekle beraber, prevalans erkeklerde 50, kadinlarda 40 yasin
iizerinde dramatik olarak artar (Breedveld FC. 2004). Prevalans ¢alismalarinda oran
kullanilan klinik ve radyolojik veya sadece radyolojik tani kriterlerine 8gore
degisiklik gosterebilmekle birlikte, diz OA’s1, kalga OA’dan daha sik goriiliir (Jordan
JM. ve ark. 2008, Michael JW. Ve ark. 2010).

Patogenezinde; mekanik, biyolojik, kimyasal, molekiiler ve enzimatik
sebeplerle kartilaj homeostazinda yapim ve yikim arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu, eklem ve eklem ¢evresinde birbirini tetikleyen olaylar zinciri ile bir¢ok doku
etkilenmekle birlikte, OA 0Ozellikle eklem kikirdaginin ilerleyici yikimi ile
karakterizedir (Zhang W. ve ark. 2007). OA’nin nedeni kesin olarak bilinmemektedir,
ancak mevcut kanitlar multifaktoriyel oldugunu gosterir. Eklem kikirdaginda
fibrilasyon, fissiir olusumu, iilserasyon ve eklem ylizeyinin tam kat kaybi ile
dejenerasyon gelisir. Subkondral kemikte ise kistler, skleroz ve osteofit olusumu
goriiliir. OA’ nin eklem kikirdagi ve kemikteki biyomekanik degisikliklerle ilgili
oldugu seklindeki eski tanimlamalarda anormal eklem mekaniginden
bahsedilmemektedir. Daha yeni tanimlamalar, OA’nin eklem kikirdagi, ekstraselliiler
matriks ve subkondral kemik sentezi ve yikimi arasindaki dengede bozulmaya neden
olan mekanik ve biyolojik olaylar sonucu olustugu seklindedir. OA, eklemdeki lokal
mekanik problem nedeniyle olusan hasari igeren bir siireci yansitmaktadir. Eklemde
olusan mekanik bir hasar sonucu baslayan OA, eklemi iyilestirme ve anormal
biyomekanigi diizeltme ¢abasinin bir sonucudur. OA etiyopatogenezinde bazi yeni
diisiinceler ortaya konmustur. OA’nin bir kikirdak hastalifi oldugu ve patolojinin
kikirdakta basladigi seklindeki bilgiler yerine, arttk OA’nin bir organ (sinovyal
eklem) bozuklugu oldugu kabul edilmektedir (Brandt KD . ve ark. 2008). Hastalik
bu organin dokularindan herhangi birinde baslayabilir. Degisik eklemlerde farkl

yollardan hastalik siireci geligebilir ancak son noktalar1 ortaktir. OA’da yeniden
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olusma siirecinde gelisen yeni kikirdagin basarisiz bir iyilesmenin sonucu olan
fibrokartilajinéz kikirdak oldugu goriisii de degismektedir. Anormal eklem
mekanikleri fizyolojik sinirlara diisiiriilebilirse, yavas da olsa olusan fibrokartilajinéz
yap1 basarisiz bir iyilesme degildir ve semptomatik iyilesme saglamaktadir. Normal
eklem mekanigi korundugu takdirde ise transizyonel dokularda hyalin kikirdak
donilisiimii  olabilmektedir. OA’da kikirdak ve kemik normal oldugu siirece
intraartikiiler stres azaldiginda, doku yenilenmesi olmaktadir. Bu nedenle hastaliga
dejeneratif eklem hastaligi denilmesi ¢ok dogru bir yaklasim degildir ve hasta i¢in de
oldukga yikic1 olur. Ekleme binen yiik artik¢a OA riskinde artis oldugu uzun yillardir
bilinmektedir. Ancak aslinda, kikirdak tizerine binen ytkiin sikligi, biiyiikliigiinden

daha fazla zarar vermektedir.

OA, sadece eklem kikirdaginin degil, tiim eklemi (subkondral kemik,
ligamanlar, eklem kapsiilii, sinovyal membran ve periartikiiler kaslar) etkileyen bir
hastalik olmasi nedeniyle tant koymak zordur. Pratikte OA tanist ¢ogu zaman
hastanin yas1, Oykiisii, eklem anormalliklerinin lokalizasyonu ve radyografik
bulgularin degerlendirilmesi ile olusan genel klinik izlenim ile konulmaktadir. Bu
nedenle tan1 konulmasi zor olmakta ve hastay1 degerlendiren hekimin deneyimleri ve
bilgisi 6n planda olmaktadir. OA tanisinda klinik ve laboratuar bulgular 6nemli
olmakla beraber ¢ogu zaman sadece goriintiilleme yontemleri yeterli olmaktadir.
Goriintilleme yontemleri icinde de direkt radyolojik goriintiileme yontemlerinin yeri

biiytiktiir.

OA Kklinik 6zellikleri agri, inflamasyon ve eflizyon, hareket kisitlilig, sertlik,
krepitasyon, engellilik, zaman zaman degisik derecelerde, fonksiyonel yetersizlik,
giinlik yasam aktivitelerinde kayip, yasam kalitesinde bozulmadan olusur. OA
morbidite nedenlerinin en Onemlilerindendir. Eklem, yapim ve yikim dengesinin
bozulmast sonucunda OA olusur. Eklem hasari, agri, fiziksel engellilik, psikolojik
bozukluga sik neden olur (Hunter DJ ve ark. 2009). OA’un en 6nemli bulgusu
agridir. Agrinin birgok nedeni vardir. Agr1 baslangicta eklem hareketi ile artar,

istirahat ile azalir veya kaybolur. Zamanla ¢ok az bir hareketle, istirahatte ve uykuda
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bile hastay1 rahatsiz edebilir. Diz agris1 anterior ya da medial {ist tibiaya, kalca agrisi
uyluga yayilabilir. Agr1 siz1 seklinde ve kiint bicimde olup ekleme lokalize olabilir
veya yanstyabilir. Kikirdak disindaki intra ve periartikiiler yapilardan kaynaklanir.
Eklemde degisikliklere yol acan osteofit veya eklem harabiyeti ligaman ve kapsiil
gibi yumusak dokularda basiya neden olur, mekanik gii¢leri degistirir.
Biyomekanigin bozulmasi ile periartikiiler yapilarda tendinit veya bursit olugsmasi da
agriya neden olur (Altman RD . ve ark. 2008). Ayrica eklem ¢evresi kaslarin spazma,
subkondral kemikte basincin artmasi ile komsu sinirlerin basist ile agr1 olusabilir

(Altman RD . ve ark. 2008).

HA, sinovyal hiicrelerden sentez edilen, eklem igi sivida belirli bir molekiiler
agirhigr ve konsantrasyonda bulunan bir glukozaminoglikandir. Eklemin vizkozitesi
ve elastisitesini saglayarak; lubrikasyon ve sok emici olarak gdrev yapmaktadir
(Michael JW ve ark. 2010). OA’ te HA seviyelerinde azalma ve sinovyal sivinin
vizkoelastisitesinde bozulma tespit edilmistir. OA’li dizlerde normal eklem sivisi,
sinovyal siv1 olarak adlandirilir, incelmeye baslar ve elastikiyetini, yapiskanligini ve
kivamlhiligim1 kaybeder (Tokgoz G. 2001). Rahatsizlanan sinovyal sivi diz
eklemlerine yastik vazifesi olma 6zelligini yerine getiremez. Bu eklem yumusatict
etki azaldigindan diz eklemleri icerisindeki kikirdaklar zaman igerisinde daha fazla
asinir hale gelebilirler. Bu yumusatici etkinin ortadan kalkmasiyla birlikte diz agrilar
ve dizlerde sertlesme, katilasma, tutulma meydana gelebilir. Oral takviye veya
enjeksiyon yoluyla HA takviyesi eklem yaglanmasinin ve yumusatici etkinin
onarilmasina yardimci olabilir (Zhang W. ve ark. 2007). HA takviyesinin eklem
sivisinin kivamliligini destekleyecegine ve bu sayede eklemleri kayganlastiracagina,
yumusatici bir vazife listlenecegine ve analjezik bir etki yaratacagina inanilmaktadir.
Ayrica HA kikirdak hiicreleri lizerinde pozitif biyokimyasal etkilere sahip olmasi
sebebiyle de tavsiye edilmektedir. HA’nin enjektabl formlarinin OA tedavisinde

kullanim1 FDA tarafindan onaylanmastir.
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1. 4. 1. 4. Hiyaliironik asit’ in romatolojik kullanim

Romatoid artrit sistemik, kronik iltihabi bir hastaliktir. Etyopatogenezi tam olarak
aciklanamamistir. Etyopatogenezi iizerinde yogun caligmalar devam etmektedir.
Agirlikla viriislar tizerinde durulmaktadir. Hastaligin en sik rastlanan klinik bulgusu
kiictik eklemlerdeki simetrik artrittir. Bu nedenle hastaligin olusumunda, eklemlerde
ortaya ¢ikan degisiklikler oncelikle incelenmektedir. Iltihabi reaksiyonun eklemi
kaplayan sinovyumdan basladig1 goriisti, dikkatleri sinovyal olusumlarin yapisi ve
fonksiyonlarina yonlendirmistir. Normalde sinovyum eklemleri, kemik ve kikirdak
ylizeylerini kaplar. Esas gorevi eklem yiizeylerini korumak ve eklemin hareketlerini
saglamaktir. Ancak fonksiyonlar1 bunlarla sinirli degildir. Sinovyal sivinin
olusmasini saglar. Bu sivinin viskozitesinin saglanmasinda sinovyumda yapilan
glikozaminoglikanlar etkilidir. Bunlardan en 6nemlisi ve en iyi incelenmis olan HA’
tir. Eklemdeki sivi eklemin hareketlerinin diizenlenmesinde en etkili faktdrlerden
biridir. Sinovyum yapist genel olarak iki kisimdan olusur. Sinovyal hiicrelerden
olusan yap1 tiim eklem yiizeyini kaplar. Ancak tiim eklem yiizeyindeki yapist ayni
degildir. Cogu kisimlarda iki sira hiicreden olusurken, bazi kisimlarda kalinlasarak
villuslar olusturur ve ondiilare bir sekil gosterir. Bazi kisimlarda ise hiicresel yapiya
rastlanmaz. Bu hiicresel yapinin altinda subsinovyum veya subintina adi verilen
diger bir tabaka bulunur. Bu kisim damardan ¢ok zengindir. Fibroblastlar, yag
hiicreleri, mononiikleer hiicreler ve ¢esitli makromolekiiller bu bolgede dagilmis
halde bulunur. Destek dokusunu ise konnektif doku olusturur. Sinovyumda bulunan
ve makrofaj Ozelligi gosteren A tipi hiicrelerin kemik iliginden geldikleri
diistiniilmektedir. Bu hiicrelerin yiizeyinde human leukocyte antigen DR (HLA-DR)
class II molekiilii bulunur. Ayn1 zamanda fragment crystallizable (Fc) reseptorleri ve
cluster of differentiation 14 (CD 14) belirleyici (marker) molekiilii de gosterilmistir.
Bu hiicrelerden baska, bir de mezansimal kokenli olduklar: diisiiniilen B tipi hiicreler
bulunmaktadir. Bunlar fibroblastlardir. HA sentezinde etkili olduklar1 gosterilmistir

(Tokgoz G. 2001).
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1. 4. 1. 5. Temporomandibular eklem tedavisinde hiyaliironik asit kullanimi

HA, sinovyal sivinin major komponentidir ve bu sivinin viskozitesini arttirdigi
gorlilmiistiir. Degisik konsantrasyonlarda bile mevcut ag yapisim1 ve viskozitesini
bliyiik oOlgiide korur. Eklem boslugunun doldurulmasi, eklem ve g¢evresinde
hidrostatik ve osmotik basinglar arasi dengeyi korumasi, lubrikasyonu,
makromolekiiler filtrasyon yapabilmesi gibi {istiin 6zellikler gosterir (Guarda-

Nardini ve ark. 2007, Iglesias PH ve rak. 2006).

Eklem hastaliklarinin tiimiinde eklem sivisinin viskozitesi diisiik
bulunmustur. Serumdaki HA miktarinin azalmasi1 OA’ in patogenezindeki en 6nemli
hususlardan biridir. Intraartikiiler HA’nin yiizey yaglayic1 ve darbe emici dzelligi
vardir. Bu Ozelliklerinden dolayr HA, OA’ in tedavisinde sinovyal eklemlere

uygulanmak tizere kullanilmaktadir (Lee JH ve ark. 2008).

Hepgiiler ve ark.’nin (2002) yaptig1 bir ¢alismada TME’de rediiksiyonlu disk
deplasman1 olan 19 hastaya intraartikular HA enjeksiyonu yapilmis, kontrol
grubunda bulunan 19 hastaya ise serum fizyolojik soliisyonu uygulanmistir ve iki
grupta bulunan hastalarin tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay sonra ve tedaviden 6 ay sonra
kontrolleri yapilmis ve gorsel analog skala (VAS) ile eklemlerdeki agri, ses ve agiz
acikligi miktarlar1 Ol¢ililmiistiir. Sonug¢ olarak calisma grubunda tiim degerlerde
tyilesme goriiliirken, kontrol grubunda agri siddeti disindaki diger faktorlerde
degisiklik goriilmedigi belirtilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda intraartikular HA
uygulamasinin rediiksiyonlu disk deplasmani olan hastalarda etkili bir tedavi

yontemi oldugunu bildirmislerdir (Hepgtiler S. ve ark. 2002).

Guarda-Nardini ve ark.’nin (2007) yaptig1 ¢aligmada 40 TME OA’ 1i hastanin
yirmisine intraartikular HA enjeksiyonu ve diger yarisina ise splint uygulamasinin
uzun dénem klinik etkileri takip edilmistir. Ik gruba haftada bir kere olmak iizere 5
kere 1 mI’lik sodyum HA uygulamasi, ikinci gruba ise 6 ay boyunca splint tedavisi

yapilmisti. HA enjeksiyonu ve splint tedavisi arasinda onemli bir fark olmadig:
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tespit edilmis, HA tedavisinin splint tedavisine gore daha iyi tolere edildigi
goriilmiistiir. HA tedavisinin cerrahi olmayan bir yontem oldugu, hasta tarafindan iyi
tolere edildigi ve 6 aylik splintle ayn1 sonucu verdigi i¢in tercih edilebilecegi
belirtilmistir. HA enjeksiyonun herhangi bir yan etkisi gorilmemistir (Guarda-

Nardini ve ark. 2007).

Guarda-Nardini ve ark. yaptigi calismada 25 TME OA hastasina HA
enjeksiyonu yaparak bir yil siiresince takip etmiglerdir. Hastalara intraartikular olarak
haftada birer kez olmak {izere 5 kere 1 ml HA verilmis ve dinlenme sirasindaki agri,
cigneme sirasindaki agri, cigneme etkinligi, maksimum agiz acikligi kontrol
edilmistir. Tedavi oncesi ve 1-3-6-12 ay sonrasinda Ol¢iimler yapilarak bakilan tiim
parametrelerde iyilesme oldugu sonucuna varilmistir. Ikinci enjeksiyondan sonra

hastalarda iyilesmenin bagladig1 belirtilmis ve semptomlarin azaldigi goriilmiistiir

(Guarda-Nardini ve ark. 2007).

Yeung ve ark. (2006) konservatif tedaviye cevap vermeyen TME’de
rediiksiyonsuz disk deplasmani olan 27 hastaya HA intraartikiiler olarak
uygulamiglar ve kisa donemde etkilerini incelemiglerdir. Caligma sonucunda 6 ay
sonunda agrinin azalmasi ve agiz agikliginin artmasi dikkat c¢ekici bulunmustur

(Yeung RW ve ark. 2006).

Bjornland ve ark. (2007) yaptigi calismada ise 40 TME OA hastanin
yirmisine intraartikular HA, diger yarisina ise kortikosteroid uygulanmasinin
ardindan sonuclar karsilastirilmistir. Hastalar tedavi sonrasinda, 1. ve 6. aylarda
kontrol edilerek agri yogunlugu, agri lokalizasyonu, eklem sesleri, mandibula
fonksiyonlar1 Olciilmiistiir. Neticede her 2 grupta da agrinin ve krepitasyonun
azaldigi, HA uygulanan grupta agrinin daha az ve mandibular vertikal agikligin daha
fazla oldugu, kortikosteroid uygulanan grupta ise lateral hareketlerdeki serbestligin
daha fazla oldugu goriilmiistiir. HA enjeksiyonunun kortikosteroide goére ozellikle
agrinin giderilmesinde daha etkili bir yontem oldugu belirtilmistir (Bjornland T. ve

ark. 2007).
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Moystad ve ark. (2008) yaptig1 ¢calismada intraartikiilar HA ve kortikosteroid
enjeksiyonlarint karsilagtirmislardir. 40 hastanin tedavi oncesi ve tedaviden 6 ay
sonraki TME durumlar1 bilgisayarli tomografi (BT) yardimi ile kontrol edilmistir.
Tedaviden 6 ay sonra yapilan kontrolde 13 hastada ilerleme, 9 hastada gerileme
oldugu ve 14 hastada ise bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Uygulanan her iki madde

arasinda ise bir fark olmadigi belirtilmistir (Moystad A, ve ark. 2008).

1. 4. 1. 6. Ulserasyon tedavisinde hiyaliironik asit kullanimi

Rekiirrent aftoz iilserasyonlarin (RAU) tedavisinde akla gelen ilk secenek topikal
ajanlardir. Fakat cogu arastirmaci topikal ajanlarin iilserler lizerinde agriy1 azaltict
etkilerinin olmasina ragmen {ilser sayisin1 azaltmada ya da yeni ilser olusumunu
engellemede herhangi bir etkilerinin olmadigi goriisiindedir. Son zamanlarda ise
HA’nin jel formunun bariyer gorevi gormesi, anti-enflamatuar ve anti-6dematdz
Ozelliklerinden dolay1 {ilsere lezyonlar iizerinde de kullanilmaya baslanmistir

(Iglesias PH ve ark. 2006, Lee JH ve ark. 2008).

Lee ve ark. (2008) yaptig1 bir ¢alismada toplam 33 hasta [17 Behget, 16
Rekiirrent aftoz stomatitis (RAS)] calismaya dahil edilmis, %0.2 lik HA 2 hafta
boyunca giinde 2 kere uygulanmistir. Arastirilan subjektif (lilser sayisi, iyilesme
stiresi ve agr1 icin VAS degerleri) ve objektif (iilser sayisi, iilserlerin kapladig: alan
ve inflamasyon belirtileri) parametreler tedavi 6ncesinde ve sonrasinda oOlgiimler
yapilarak karsilastirilmigtir. Arastirma sonucunda hem subjektif hem de objektif
parametrelerde diisiis oldugu, enflamasyon belirtilerinden sislik, kirmizilik ve lokal
ismnin  tedavi sonucunda Onemli derecede azaldigi ve herhangi bir yan etki

goriilmedigi bildirilmistir (Lee JH ve ark. 2008).

Bu sonuglara gére HA’nin agiz ortaminda bir bariyer gorevi gorerek yaranin

tyilesmesine katkida bulundugu, eksojen HA’nin anti-enflamatuar ve anti-6dematoz
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etkilerinin sayesinde de iyilesmeye katkida bulundugu sonucuna varilmistir. Sonug
olarak Behget ve RAU da topikal %0.2 lik HA kullaniminin etkili ve giivenli bir
tedavi oldugunu belirtmislerdir ( Lee JH ve ark. 2008 ).

Nolan ve ark. (2006) ise 120 hastayi rastgele iki ayr1 gruba ayirarak ilk gruba
bir hafta siiresince topikal %0.2lik HA ve diger gruba ise plasebo kullandirmis ve
tedavi sonras1 sonuglar1 karsilastirmiglar ve her iki grupta da agn sikayetinin
azaldigi, gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir. Sonug olarak
topikal %0.2°lik HA kullantmimin RAU tedavisinde bariyer gorevi goérerek agri
siddetini azalttig1, viskoz HA kullanilmasiyla viral ve bakteriyal etkenlerin gecisini
Oonemli derecede engelledigi ve bu sayede yara iyilesmesini hizlandirdiginm

belirtmislerdir ( Nolan A. ve ark. 2006 ).

Barber ve ark. (2007) bas ve boyun kanserli hastalarda ortaya ¢ikan oral
mukozit tedavisinde uygulanan standart prosediir (sucralfate ve mucaine) ile HA
kullanimim1 karsilagtirmiglardir. HA’nin ¢ogu konuda standart prosediire karsi bir
istiinliigiiniin olmadig1 sdylenmesine ragmen, bu ¢alismada HA’nin immediat agriy1
standart terapiye gore daha hizli azalttigi sonucuna varilmis, fakat fonksiyon

esnasinda olusan agrida herhangi bir fark olmadig: belirtilmistir (Barber C. ve ark.

2007).

1. 4. 1. 7. Hiyaliironik Asit’ in cerrahi operasyonlarda ve kanserde kullanimi

Aslan ve ark.’nin (2006) yaptig1 calismada 30 tavsanin tibiasina 3 mm genigliginde
ve 3 mm derinliginde 2 defekt acilmis ve bir defekte kemik grefti + HA uygulanirken
diger defekte sadece kemik grefti uygulanmistir. 20, 30 ve 40. giinlerde defektli
bolgeler cikarilarak kontrol edilmistir. Istatistiksel analiz sonucunda iki grup arasinda
20. glinde 6nemli bir fark yok iken kemik grefti + HA uygulanan grupta 30. giinde
fibrokartilaj doku, 40. glinde kemik + fibrokartilaj doku, sadece kemik grefti
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uygulanan grupta ise 30. giinde fibroz doku, 40. giinde ise fibr6z doku + fibrokartilaj
doku olustugu belirtilmis ve iki grup arasinda anlamli farklar oldugu goriilmustiir

(Aslan M. ve ark. 2006).

Schwarz ve ark. (2007) yaptig1 calismada siniis lifting yapilacak vakalarda
demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftlerinin HA, saline + inorganik
bone (Bio-Oss) ve trikalsiyum fosfat graniilleri ile birlikte kullanilmasi ile olusacak
yeni kemik kalitesini degerlendirmislerdir. Kemik grefti + Bio-Oss ile kemik grefti +
HA + Bio-Oss’tan olusan kemik yiiksekligi ve yogunlugu birbirine yakin degerde
oldugu, fakat kemik grefti + HA+Bio-Oss’ta bulunan greft miktarinin, kemik grefti +
Bio-Oss’a oranla %16 daha az oldugu belirtilmistir. Yalnizca kemik grefti + HA
kullanilan ogmentasyonda dikkat ¢ekici 6zellik ise yeni olusan kemik yogunlugunun
kortikal kemik yogunluguna benzer oldugudur. Kemik grefti + HA + B-TCP
materyali kullanilarak yapilan ogmentasyonda diger iic gruba oranla yiiksekligin
%10 daha az oldugu ve alinan 6rneklerde de kemik yogunlugunun digerlerine gére %
50 daha az oldugu belirtilmistir (Schwartz Z. Ve ark. 2007). Literatiirde belirtilen pek
cok calismada HA; B-TCP, biiyiime faktorleri, spongostan, bone morphogenetic
protein 2 (BMP 2), sentetik kemik, demineralized bone matrix (DMB) gibi

maeryallerle birlikte kulllanilmistir.

HA biiylime, yara iyilesmesi ve embriyolojik olaylarda rol oynamasinin yani
sira timor olusumu ve gelisimine de katkida bulundugu diistintilmektedir. Timor
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan HA seviyesinin genellikle kanser derecesi ile

baglantili oldugu belirtilmistir (Barber C. ve ark. 2007).

Xing ve ark. (2008) yaptig1 calismada 84 oral kanser hastasi, 65 oral ve
maksillofasiyal bolgede bulunan selim tiimorlii hasta ve 67 saglikli birey, serum HA
seviyesi bakimindan karsilagtirilmigtir. Serum HA seviyesi oral kanser hastalarinda
digerlerine gore anlamli derecede fazla oldugu saptanmistir. Bunun yaninda selim
tiimorlii hastalar ile kontrol grubu arasinda bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Bir diger
onemli bulgu ise grade 3 ve grade 4 seviyesinde olan oral kanserli hastalarda grade 1

ve grade 2’e gore de HA konsantrasyonunun daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu
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caligmanin sonucunda serum HA seviyesinin oral kanserlerin diagnozunda ve
kanserin grade seviyesinin belirlenmesinde yardimeci olabilecegi diisiiniilmektedir

fakat bunun non-spesifik bir markir oldugu belirtilmektedir (Xing R. ve ark. 2008).

Tammi ve ark. (2006) HA nin hiicrelerde birikmeye baslamasinin malignite
gelisiminin en ¢arpict belirtisi oldugunu 6ne siirmiislerdir. Saglikli hiicrelerde tek
epitelyum tabakasi ve bu tabakada diisiik HA konsantrasyonu oldugunu, fakat malign
hiicrelerin epitellerinin hem ¢ok katmanli, hem de HA konsantrasyonu bakimindan

zengin oldugunu belirtmiglerdir (Wein RO ve ark. 2006).

Ayrica Pirnazar ve ark. (1999) yaptig1 ¢alismada HA’nin bakteriostatik ve
bakteriosid 6zelliklerinin olup olmadig: arastirilmis ve bakteriostatik etkisi sayesinde
bakteriyal kontaminasyonu (Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotella oris,
Staphylo-coccus aureus, and Propionibacterium acnes) en aza indirecegi
gorlilmiistiir. HA’nin bakteriosid etkisinin ise olmadigi belirtilmistir ( Pirnazar P. Ve

ark. 1999).

Sonug olarak HA’nin bariyer gorevi gorerek iilsere lezyonlar: dis etkenlerden
korudugu, mekanizmasi tam olarak bilinmese de antienflamatuar ve antiddemat6z
etkisinden dolay1 yara iyilesmesine yardimci oldugu; TME osteoartrit tedavisinde
agr1 kesici ve semptomlar1 azaltict etkisi bulundugu ve kayganlastirict 6zelligi ile

eklem yapilarin1 korudugu belirtilmistir.

Ayrica serum HA seviyesinin oral kanserlerin diagnozunda ve kanserin
prognozunun belirlenmesinde yardimci non-spesifik bir markir oldugu belirtilmistir.
Yapilan calismalar hiyaliironik asitin bakteriostatik etkisinin oldugu, yan etkisinin
bulunmadigr ve viicut tarafindan tolere edilebildigini ortaya koymustur. Yalmiz
hiyaliironik asitin dis hekimliginde yeni kullanilmaya baglanmasi, iyilesme siirecinde
oynadig1 roliin tam olarak bilinememesi ve rutin olarak kullanilmasi i¢in yeni

arastirmalar gerektigi unutulmamalidir.
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1. 5. Dental implantoloji Tanim ve Tarihgesi

Dis eksiklikleri; oral dokularin destek gorevlerinde yetersizlikler olusmasina,
cigneme, fonetik ve estetik sorunlara neden olabilmektedir. Bu sorunlarin
giderilmesinde geleneksel olarak, hareketli veya sabit protetik restorasyonlar

kullanilmaktadir.

Insan viicudundaki eksik bir kismi tamamlamak amaciyla doku igerisine
yerlestirilen yapay materyallere‘Implant’ denir. Dental implantasyon; biyolojik
olarak uyumlu materyallerin dogal dis kokii fonksiyonu gérmesi amaci ile dissiz
bolgelerde ¢ene kemigine yerlestirilmesidir. Dental implantlar protetik yapilari

destekleyerek fonksiyonel ve estetik eksikliklerin giderilmesini saglar.

Eksik olan bir veya birka¢ digin fonksiyon ve estetigini elde etmek amacriyla,
glinlimiizde kullanilan dental implantlara benzer uygulamalar tarih boyunca
gergeklestirilmistir. Maya uygarligina dayanan ilk kemik i¢i implant uygulamasi,
deniz kabuklarina keser dis sekli verilerek mandibulaya uygulanmistir (MS 7. yy).
[k uygarliklardan bu yana farkli materyaller ve teknikler gelistirilerekdental implant
uygulamalar1 gergeklestirilmistir. 1809° da Maggialo implant1 tarifleyen ilk teorileri
ortaya atmistir. 1887’ de Harris kron kismui porselen olan, platin kapli kursun kok
uygulamigtir. 1889’ da Lewis platin kokler iizerine porselen kronlar gelistirmistir.
1901’ de Greenfield iridyum ve platinyum karisimindan kafesli bir kemik i¢i implanti
uygulamistir. 1932 de Brill ¢cene kemigi igine hazirladigi kavitelere glimiis civiler
yerlestirmistir. 1939’ da Alvin Strock ¢ene kemigine ¢esitli vitalium vidalar1 ve
plaklar1 uygulamistir. 1950’ de Lew subperiosteal implantlarda ideal tasarimlari
arastirmistir.  Per-Ingvar Brédnemark’in 1952 yilinda titanyumun canli kemikle
biitiinlestigini tespit etmesiyle baslayan arastirmalar sayesinde daha once yapilan
girisimler bilimsel bir boyuta tasmmistir. Branemark 1977 yilinda yayimladig:

calismasinda 10 yillik aragtirma sonuclarina goére titanyum implant yiizeylerinde
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kemik dokusunun olusabildigini gostermistir.Yapilan bagka arastirmalar araciligiyla
cok farkli implant tasarimlar1 gelistirilmistir ve implantlarin klinik endikasyonlar1
artmistir. 1984’ te Steinemann ve Straumnn titanyum yiizeylerinin disinda, titanyum

plazma sprey tabakasinin da osseointegrasyon i¢in sart oldugunu belirtmislerdir.

Dental implantlarin bagarisim1 artirmaya yonelik implant yiizeylerinin
modifikasyonu gibi yaklagimlara dayanan bir ¢ok arastirma yapilmustir. Implant
sekli, implant materyalinin cinsi, yas, cinsiyet, kemik morfolojisi ve metabolizmasi,
cerrahi maniplasyon, protetik planlama ve uygulama gibi kriterlerin implant

basarisina etkisini arastiran pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

1. 6. Osseointegrasyon Tarihcesi ve Tamimlar:

Branemark ve ark. 1977 yilinda titanyum implantlarin enflamasyon olmaksizin
yapisal olarak canli kemikle kaynastigini gdstermis ve bu fenomeni
“osseointegrasyon” olarak adlandirmiglardir (Branemark P. I. ve ark. 1977). Daha
sonra Albrektsson ve ark. 1sik mikroskobunda canli kemikle implant arasindaki
direkt temasi osseointegrasyon olarak tanimlamistir (Albrektsson T. ve ark.
1981).Zarb ve Albrektsson tarafindan klinik bir yaklasgim da eklenerek “fonksiyonel
yukleme sirasinda klinik olarak asemptomatik olan ve yiik tasiyan bir implant ve
kemik arasinda rijit bir baglantinin bulunmas1” olarak osseointegrasyonun tanimi

gelistirilmistir (Zarb G. A. ve ark. 1991).

Gelistirilen tanimlamalar1 dikkate alarak Branemark osseointegrasyon

tanimlamasini genisletmistir: ( Branemark P. I. ve ark. 1997 )

a. Hasta agisindan osseointegrasyon
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Fonksiyon sirasinda olusan yiikler altinda protetik restorasyona stabil ve immobil
destek olusturan, agriya neden olmayan ve hastanin yasami boyunca enflamasyon

veya mobilite gdstermeyen implantlar osseointegredir.
b. Makro ve mikroskobik biyoloji ve tibbi agidan osseointegrasyon

Implant ¢evresinde yeniden sekillenen kemik dokusunun;implantin girinti ve
cikintilarini dolduracak sekilde implant ylizeyiyle temasta olmasidir. Isik mikroskobu
ile yapilan incelemede, kemikle implant arasinda bag dokusunun olmamasi ile
karakterizedir. Direkt yapisal ve fonksiyonel baglant1 araciligiyla, normal fizyolojik
yukleri asir1 deformasyon gostermeden tasiyabilen, konakta yabanci cisim

reaksiyonu gelistirmeyen, biyouyumlu implantlar osseointegre olmustur.
c. Makroskobik biyomekanik agidan osseointegrasyon

Fonksiyon sirasinda olusan yiiklerin, implant ve implant1 ¢evreleyen yeni kemik
dokusu arasinda hareket olusturmamasi ve hastanin hayati boyunca implantin belli
siddetteki yiiklere karsilik sabit miktarda deformasyon gdstermesi, o implantin

osseointegre oldugunu gosterir.
d. Mikroskobik biyofiziksel a¢idan osseointegrasyon

Isik ve elektron mikroskobunda incelenen implant c¢evresinde, normal kemik ve
kemik iliginin gozlenmesi osseointegrasyonun gergeklestigini ifade eder. Nano
diizeyde; mineralize doku ile implant yiizeyi arasinda biitlinliigii bozacak herhangi

bir yap1 bulunmadan, direkt temas olustugu gozlenir.

1. 7. implantlarin Basan Kriterleri

Bir implantin uzun donem basarisin1 belirleyen en Onemli faktorler, kemik
icerisindeki primer stabilitesi ve c¢evresindeki yumusak doku bariyerinin

devamliligidir (Martinez, H. Ve ark. 2001, Rabel A.ve ark. 2007, Abrahamsson 1. ve
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ark. 1998, Berglundh T. ve ark. 2007). Primer stabilite implant ¢evresindeki canli
kemik ve implant yiizeyi arasindaki yapisal ve fonksiyonel direkt temasa baglidir. Bu
direkt temasin arada bag dokusu olusarak bozulmasi, implant tedavilerinde

basarisizliklara neden olur.

Schnitman ve Schulman ile baslayan basar1 kriteri arayiglar1t Smith ve Zarb,
Buser ve ark. caligmalariyla gelistirilmistir ve en sik kullanilan 1986 yilinda
Alberktsson ve Zarb’in 6ngordiigii basar1 kriterleridir (Smith D. E. ve ark. 1989,
Buser D. ve ark. 1997, Albrektsson T. ve ark. 1986). Bunlar:

— Implant, agizda herhangi bir dis veya baska bir implant ile baglantisi

olmaksizin klinik olarak test edildiginde mobilite gostermemelidir.

— Radyografik incelemede, implant ¢evresinde herhangi bir radyolusent alan

gorilintlislinerastlanmamalidir.

— Implant ¢igneme kuvvetleri uygulanmaya baslanip, fonksiyonel hale

geldiktensonra ilk yi1l igerisinde, vertikal kemik kaybi 0,2 mm.’yi gegmemelidir.

— Fonksiyon sirasinda implant bolgesinde agri, enfeksiyon, parestezi, néropati

gibi belirti ve semptomlar olmamalidir.

—Implant destekli protezler 5 yil sonunda en az %85; 10 y1l sonunda en az %80

oraninda basar1 gostermelidir.

—Implant destekli restorasyon hasta ve hekimi memnun etmelidir.

1. 7. 1. Kiimiilatif basari oranlari

Genellikle takip edilen yil sayis1 baz alinarak implantlarin kiimiilatif basar1 oranlari

degerlendirilmektedir. 5 yildan az (kisa dénem), 5-10 yil (orta déonem), 7 ve 10
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yildan uzun (uzun dénem) degerlendirmeler olarak siniflandirilmaktadir (Oroark W.

L. 1997). implantlarin kiimiilatif basar1 oranlarim etkileyen faktorler:
1. implantin ¢esidi, ¢ap1 ve uzunlugu

2. Dental arktaki pozisyonu

3. Mandibula veya maksillada olmasi

4. Protetik restorasyon ¢esidi

5. Tek veya tam dissizlik durumlarinda kullanimlaridir (Oroark W. L. 1997).

Cizelge 1.1. Kiimiilatif implant basar1 oranlari

Genel Mandibula | Maksilla Tek dis Tam
eksikligi disgsizlik
<Syil %95,4 %98,23 %97,3 %98,3 %93.,9
5-10 y1l %92,2 %93 %88 %97.,4 %88,3
>10 y1l %87 %091 %81 %89

Krestal kemik kaybinin incelenmesi ve 1 yillik donemdeki krestal kemik
kaybmin ardindan stabil hale gelen ve daha fazla kemik kaybi geceklesmeyen
fonksiyondaki implantlarin degerlendirilmesi implantlarin basarilarinin

degerlendirilmesi i¢in dnemle takip edilmesi gereken kriterlerdir.
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1. 7. 2. Sag kalim Oranlan

Implantin fiziksel olarak agiz igerisinde olmasima veya kaybedilmis olmasma gore
sag kalim oranmi belirlenir. Bu oran degerlendirilirken; agr1 veya hastalik nedeniyle
uzaklastirilmasi1 gerektigi halde, implantlarin agiz icerisindeki varliklarinin idame

ettiriliyor olmasi hatali olarak basarili implant grubuna dahil edilmektedir.

1. 7. 3. Implant saghk kalitesi skalasi

Italya Pisa’da 2007 yilinda Uluslararast Oral Implantologlar Kongresi tarafindan
desteklenen Uzlas1 toplantisinda Implant Saglik Kalitesi Skalas1 gelistirilmistir
(Misch, C. E. ve ark. 2008).

Cizelge 1. 2. Implant saglik kalitesi skalasi

Implant Kalite Skalas1 Grubu Klinik Durum

I. Basarili (ideal saglik) a) Fonksiyon sirasinda agr1 veya
hassasiyet olmamasi

b) Mobilite olmamasi

c) Baslangica gore krestal kemikte
<2mm

radyografik kemik kayb1

d) Eksiidasyon gelismemesi
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II. Tatmin edici sag kalim a) Fonksiyon sirasinda agr1 olmamasi
b) Mobilite olmamasi

¢) 2-4mm radyografik krestal kemik
kaybi1

d) Ekstidasyon gelismis olabilir

III. Riskli sag kalim a) Fonksiyon sirasinda hassasiyet
olabilir

b) Mobilite olmamasi

¢) >4mm radyografik krestal kemik
kaybi1

(implant boyunun yarisindan az)

d) Olgiilen cep derinliginin
(CD)>7mm olmast

e) Eksilidasyon geligmis olabilir

I'V. Basarisiz ((klinik veya kesin a) Fonksiyon sirasinda agri
basarisizlik) b) Mobilite
¢) Implant boyunun yarisindan
fazla kemik kaybi1
d) Eksiidasyon

e) Agiz igerisinde olmamasi
( Herhangi bir kriterin varliginda)

1. 8. implant Tedavilerindeki Basarisizlik ve Komplikasyonlar

Uluslararas1 Oral Implantologlar Kongresi Pisa Uzlasi Toplantisina gore implant
basarisizligl; ¢igneme fonksiyonu sirasinda agriya neden olan, mobil, implant
boyunun yarisindan fazla radyografik kemik kaybi1 ve kontrol altina alinamayan

ekstidasyonu olan, kaybedilen veya uzaklastirilan implantlar1 kapsar.
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1. 8. 1. Dental implant komplikasyonlar:

Standart tedavi protokolii sonrasinda fonksiyonel amaglardan sapma gosteren ve
protetik rehabilitasyonun ardindan ilave tedaviye ihtiya¢ duyulan durumlar implant
komplikasyonu olarak tanimlanir. Arastirmacilar komplikasyonlar1 tedavi
asamalarina bagli olarak, tedavinin sonucuna yaratti31 ya da komplikasyonun tiiriine

gore simiflandirmaktadir (Bashutski J. D. ve ark. 2007, Park S. H. ve ark. 2005).

1. 8. 2. Tiim komplikasyonlar1 kapsayan siniflandirmalar

Implant komplikasyonlar1 protetik, cerrahi ve diger komplikasyonlar olarak
siniflandirilmaktadir. Farkli asamalarda olusan komplikasyonlarin olusum

mekanizmalari da siniflandirmalara dahil edilmistir.

Cizelge 1. 3. Implant komplikasyonlarimnn siniflandiriimasi

Aragtirmaci Komplikasyonlar

Esposito ve ark. 1998 Biyolojik: osseointegrasyonun
saglanamamasi veya olustuktan sonra
idame edilemedigi durumlar

Mekanik: implant, vida, metal altyap:
kirilmasi gibi

latrojenik: sinir hasari, implantin yanlis
pozisyonlandirilmasi gibi

Hasta uyumunda sorunlar: fonetik,
estetik, psikolojik problemler gibi
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Goodacre ve ark.1999, Goodacre ve
Ark. 2003

Cerrahi

Implant kayb1

Kemik rezorbsiyonu

Implant ¢evresindeki yumusak doku
Mekanik

Estetik/fonetik

Zarb & Schmit 1990

—Cerrahi

I. cerrahi sirasinda

II. cerrahi sonrasinda
Protetik tedavi sonrasinda
(yumusak doku komplikasyonlari
gibi)

—Protetik

Yapisal

Kozmetik

Fonksiyonel

Geg¢ komplikasyonlar

— Idameyi saglamak amacl
gereksinimler

1. 8. 2. 1. Protetik komplikasyon simiflandirmalari

Cizelge 1. 4. Implantlarin protetik komplikasyonlar

Aragtirmaci

Komplikasyonlar

Jung ve ark. 2008

etkileyen ve implantin

Peri-implantitis ve yumusak doku
komplikasyonlar1

Estetik: Hekim veya hasta tarafindan
kabul edilemez veya

yar1 kabul edilebilir goriintii

mekanik hasari
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Biyolojik: implant1 destekleyen dokular1

fonksiyonunu negatif etkileyen sorunlar

Teknik: implantlarin veya iistyapilarinin




Berglundh ve
Ark. 2002

Biyolojik: destek dokular1 etkileyen ve
implantin

fonksiyonunu olumsuz etkileyen
sorunlar

Peri-implant sert ve yumusak doku
reaksiyonlar ve

implant kayb1

Teknik: implantlarin veya iist yapilarinin
mekanik hasari

Aglietta ve ark. 2009

Biyolojik: destek dokular etkileyen ve
implantin

fonksiyonunu olumsuz etkileyen
sorunlar

Peri-implantitis ve yumusak doku
komplikasyonlar1

Teknik:implantlarin veya tistyapilarinin
mekanik hasari

implant, veneer, altyapi, dayanak veya
vida kirilmasi,

tutuculuk kayb1 ve vida gevsemesi.
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1. 8. 2. 2. Cerrahi komplikasyonlarin simiflandirilmasi

Cizelge 1. 5. Implantlarin cerrahi komplikasyonlar

Arastirmaci

Komplikasyonlar

Misch & Wang 2008

Tedavi planlamasi ile iliskili

o ac¢ilama hatasi, pozisyon hatasi,
iletisim eksikligi

Anatomiyle iligkili

o Sinir hasar1, hemoraji, sinlis membrani
perforasyonu,

komsu dislerde hasar

Islemle iliskili

o Mekanik (kemigin 1sitnmasi, kemigin
uygun

hazirlanmamasi ve asir1 preparasyonu),
primer stabilitenin olmamasi, mandibula
kirig1, yutma ve aspirasyon

Diger

o latrojenik hasar veya insani hatalar

Greenstein ve
ark. 2008

Yumusak doku

o Hemoraji, sinir hasari, amfizem,
enfeksiyon, agri

kontrolii, yutma ve aspirasyon

Sert doku

o Periapikal implant patolojisi,
mandibula fraktiirli, primer
stabilitenin olmamasi, maksiller siniis
veya nazal kavite

perforasyonu, sinilis ogmentasyonuyla
iligkili sorunlar
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1. 8. 2. 3. Diger komplikasyonlarin simflandirmasi

Cizelge 1. 6. Diger implant komlikasyonlari

Aragtirmaci Komplikasyonlar
Bashutski JD, Estetik
Wang H. 2007 o Interdental papilla kaybi

o Diseti ¢ekilmesi

o Implant kolesinin ekspozu
oBukkal veya palatinalde
pozisyonlandirilmis restorasyon

o Kronik enflamasyon

Park SH, Wang Geriye doniisiimlii: negatif etkileri gecici
HL. 2005 veya kolay tedavi
edilebilen

o Intraoperatif

o erken postoperatif

0 gec postoperatif

o Protetik restorasyonla iliskili

(mekanik/biyolojik)

o estetik/yumusak doku ile iligkili

Osseointegrasyon komplikasyon ve basarisizliklar1 erken ve ge¢ donem olarak
gruplandirilmistir. Erken donem basarisizlik; okluzal yiikleme oncesi donemde
osseointegrasyon elde edilememesidir. Bu asamada basarisizligin ana nedenleri yara
iyilesmesini bozan cerrahi travma, prematiir kuvvetler ve enfeksiyon olarak

bildirilmistir (Esposito M. ve ark. 1998).
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Geg donem komplikasyonlar: Implant cerrahisi sonrasi iyilesme doneminde
elde edilen osseointegrasyonun protetik yiikleme sonrasinda siirdiiriilememesidir.
Yiikleme zaman1 ve mekanizmasina gore ge¢ donem komplikasyonlar biyolojik ve

mekanik olarak iki alt gruba ayrilmistir.

Mekanik ge¢ dénem komplikasyonlar: Implant yerlestirildikten sonra ilk 4
aylik donemde meydana gelen komplikasyonlardir (Tonetti M. S. ve ark. 1998).
Implant fraktiirleri ve dis {istii protezlerin retansiyon sorunlart bu grup igerisinde
degerlendirilmektedir (Esposito M. ve ark. 1998). Implant fraktiirleri genel olarak
protetik restorasyonun metal iskeleti, veneer materyali ve karsit protez kiriklarin
kapsar. Mekanik komplikasyon oran1 %1,4 olarak bildirilmektedir (Brocard D. ve
ark. 2000). Iki asamali eksternal hegzagon baglantili implantlarin basarisizliklart
%8,7 gibi yiiksek bir orandadir (Eckert S. E. ve ark. 2000). Internal baglantili
implantlarin yayginlasmasiyla mekanik komplikasyon oranlariin diismeye basladigi

bildirilmektedir (Eckert S. E. ve ark. 2000).

Biyolojik ge¢ donem komplikasyonlar: Kronik enfeksiyon ve asir1 yiikleme
gibi temel faktorlerle birlikte konak Ozelliklerine bagli olarak implant ¢evresinde
meydana gelen krestal kemik kayiplar1 ve iltihabi durumlaridir (Esposito M. ve ark.
1998). Krestal enfeksiyon ve mekanik asir1 yiikleme ya da bu ikisinin kombinasyonu
sonucu olarak destek doku hasarlari izlenir (Tonetti M. S. ve ark. 1994).Metal
yorgunluguna bagl kiriklarin da ge¢ donem destek doku kayiplarina neden

olabilecegi bildirilmistir (Hoyer S. A. ve ark. 2001).

1. 9. Kiimiilatif Basarisizhik Oranlar

Implant basarisizliklar1 ve komplikasyonlari implant ¢esidi, konumu, tek veya ¢oklu
dis eksikligini tedavi amagh kullanimi gibi faktorlerden etkilenmektedir (Duyck J. ve
ark. 1998, Jokstad A. ve ark. 2003).
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Cizelge 1. 7. Implantlarm kiimiilatif basarisizlik oranlart

Genel Mandibula | Maksilla Tek kron Tam
dissizlik

Erken %3.4 %3.6 %35.,3 %1 %6
donem
Gec¢ donem | %4.,6 %4 %7,5 %1,3 99,2
(<5 y1l)
Gec¢ donem | %6,6 %4,3 %11,3 %2,4 %14
(5-9 y1l)
Geg donem | %7.,4 %7 %12 %2,6
(>10 y1l)

1. 10. implant Basarisim Etkileyen Risk Faktorleri

Implantlarin basarisizligina neden olabilecek hekim, implant ve konakla iliskili risk

faktorleri belirlenmistir.

1. 10. 1. Hekimle iliskili risk faktorleri

1. 10. 1. 1. Planlama asamasi

Implant planlamasi agsamasinda implant yerlestirilecek alandaki kemigin miktar1 ve

kalitesi, anatomik landmarklara yakinlig1 radyografik tekniklerle incelenir. Planlama
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asamasinda genellikle panoramik radyograflar kullanilir, ancak panoramik
radyograflarin %25 oraninda goriintii magnifikasyonuna neden olabilecekleri goz
oniinde bulundurularak kesin anatomik Olclimlerin elde edilemeyecegi bilinmelidir
(Reddy M. ve ark. 1994). Planlama asamasinda daha dogru Slgiimler elde edebilmek
icin 3 Boyutlu degerlendirme yapilmasini saglayan volliimetrik tomografi ve BT

tekniklerinden faydalanilabilir.

Hastaya bagli kuvvet faktorleri, kemik kalite ve miktar1 degerlendirilerek

implant adet ve boyutlar1 belirlenmelidir.

Implant tedavisinde iletisim eksikligine bagli komplikasyonlar gelisebilir.
Hastanin degerlendirmesinden, restorasyonun laboratuvar asamasma kadar ekibi
olusturan bireyler arasindaki bilgi aligverisinin implant basarisinit olumlu etkiledigi

bildirilmektedir (Tolman D. E. ve ark. 1992, Watanabe F. ve ark. 2002).

1. 10. 1. 2. Cerrahi asamasi:

Yiiksek torkta frez kullanimina bagli olarak olusan siirtiinme ile agiga ¢ikan 1s1
implant kavitesinde hasar meydana getirebilir ve erken donemde implant kayiplarina
neden olabilir (Piatelli A. ve ark. 1998). Kemik 1 dakika siireyle 47 C’de 1s1ya maruz
kalirsa nekroze olur (Eriksson A. R. ve ark. 1983). Frezlerin keskin olmasi ve yeterli
irrigasyon ile 1s1 olusumu azalir. Brisman piyasemenin devrini arttirtp, yiikiinii
azalttiginda daha etkin kesme ve daha az siirtiinme 1s1s1 agiga ¢iktigini gostermistir
(Brisman D. L. ve ark. 1996). Basarisiz implantlarin %3,6’s1 cerrahi travma

kaynaklidir (Esposito M. ve ark. 1998).

Implantlarin yerlestirilmesi sirasinda krestal bdlgeye uygulanan asir1 basing
iyilesme doneminde implant kayiplarmma sebep olabilir. Cerrahi travma sonrasi

basarisizliga ugrayan implantlar genellikle fibr6z bag dokusu ile ¢evrelenmektedir.
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Implantlar ideal pozisyonda yerlestirilmediginde, fonksiyon sirasinda aksiyel
olmayan kuvvetlere maruz kalir. Boyle durumlarda, yiiksek ¢igneme kuvvetlerine
maruz kalan ve siklikla diisiik densitedeki kemik bulunan posterior implantlarda

kirilmalar ve peri-implant kemik kayiplar1 gézlenir ( Kerstein R. B. 2001 ).

1. 10. 1. 3. Postoperatif faktorler

Protetik restorasyonlarda yapilan planlama hatalar1 implant basarisini olumsuz
etkilemektedir. Okluzal yiiklerin artmasi  implant fraktiirlerine ve peri-implant
kemikte mikro kiriklara neden olur (Gittelson G. L. 2002, Reitz J. V. 1994).
Kronlarin meziodistal genisligi, kasp yiikseklikleri, rehberlik ve okluzal diizlemde
yapilacak uyumlamalar okluzal kuvvetlerin dengelenmesini saglar (Weinberg L. A.
ve ark. 1998). Bilgisayar destekli kantitatif okluzal degerlendirmeyi kolaylastiran T-
scan okliizal analiz sistemi ile bu kuvvetlerin kontrolii saglanabilir (Chapman R. J. ve

ark. 1990).

Okluzal yiikler ideal olarak implantin uzun aks1 boyunca kemige iletilmelidir.
Aksiyel olmayan ve lateral kuvvetlerin azaltilmas: gereklidir (Kaukinen J. A. ve ark.
1996). Aksiyel olmayan kuvvetler, okluzal yiklerin krestal peri-implant kemik ve
dayanagin boyun kisminda yogunlasmasina ve bu alanlarda stres birikimine neden
olabilir (Omahony A. ve ark. 2000). Asir1 yiikleme ile implantin ¢evresinde
osseointegrasyon kaybi, dayanak kirilmalar1 gériilebilir. Implant kavitesiyle iliskili
olarak kemikte mikro kiriklar ve marjinal veya periapikal kemik kaybi gozlenebilir
(Piatelli A. ve ark. 1998).Bu ylizden hatali implant destekli restorasyonlar implant

basarisizliklarina neden olabilmektedir.
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Cizelge 1. 8. Implant basarisim etkileyen risk faktorleri

Risk Faktora

Mekanizma

Basarisizlik,
komplikasyon cesidi

Hatali hasta planlamasi

Yetersiz kemik, implant
cevresi kemik kiriklar

Erken donem

Uygun olmayan

Implant kiriklar1, metal

Erken, ara veya geg

rezorpsiyonu veya kemik
fraktiirleri

materyal/tasarim yorgunlugu dénem
Uygun olmayan implant | implant kiriklart Ara veya ge¢ donem
veya dayanak boyutu
Asirt yiikleme Mekanik olarak Ara veya ge¢ donem
stimiile olan asir1 kemik
rezorpsiyonu
Yiiksek 1s1 Implant kavitesi Erken donem
rezorbsiyonu,
iyilesme sorunlari
Parafonksiyonel Mekanik olarak Erken veya ara donem
aliskanliklar stimiile olan asir1 kemik

Sistemik faktorler

Kemik kalitesinin
bozulmasi
(osteop0rdz,
osteomalazya)

Ara veya ge¢ donem

[laclar

Kemik kalitesinin
bozulmasi

Ara veya ge¢ donem

Okluzal yiikler

Mekanik olarak
stimiile olan orta
derecede kemik
rezorpsiyonu

Ge¢ donem

Kétii hijyen

Patojen bakteri/plak
etkisiyle kemik
rezorpsiyonu

Ara veya ge¢ donem

Implant yiizeyinin
biyouyumlulugu

Konak doku cevabi

Ge¢ donem

47




1. 10. 2. implant materyaliyle iliskili risk faktérleri

1. 10. 2. 1. Dental implantlarin materyal o6zellikleri

Ideal dental implant materyalinin sahip olmasi gereken 6zellikler:

a. Konak dokuya biyouyumlu olmali (Edgerton M. ve ark. 1993, Santavirta S. 1999)
b. Protetik fonksiyon i¢in yeterli mekanik dayaniklikta olmali

c. Implantin ¢evresindeki kemik ve yumusak dokuya adapte olabilmeli

d. Protetik restorasyonlara gelen okluzal yiikleri ve stresleri alveoler kemige
dagitabilmeli

e. Peri-implant mikrobiyal floraya karsi direncli olmalidir (Legeros R. Z. Ve ark.
1993).

Gliniimiizde implantlarin hi¢biri bu kriterlerin tiimiinii saglayamamaktadir.
Piyasadaki dental implantlarin c¢ogu titanyum veya titanyum alasimlarindan
(Ti-6Al1-4V) iiretilmektedir. Ticari saf titanyum igerdigi interstisyel eleman (karbon,
oksijen, nitrojen ve hidrojen) miktarma baglh olarak 4 smfa ayrilir. Interstisyel
elemanlar titanyumun mekanik ozelliklerini gelistirir. Grade 5 titanyum, titanyum
6AL-4V, (% 6 Aliiminyum ve % 4 Vanadyum igeren titanyum alasimi) ticari saf
titanyum ile benzer osseointegrasyon ozelligi ile birlikte daha iyi ¢cekme ve kirilma
dayanimi saglamakta ve bazi dental implantlarin {iretiminde kullanilmaktadir. Son
yillarda dental implant materyali olarak seramik malzemelerin kullanimi glindeme
gelmistir. Zirkonyum dioksit, periyodik tabloda titanyuma yakin bir metaldir,
biyouyumlu zirkon implantlar dise yakin renkleri nedeniyle estetik olma avantajina

sahiptir. Rutin kullanima girmeleri i¢in uzun siireli klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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1. 10. 2. 2. Yiizey ozellikleri

Implant yiizeyi boyun ve gdvde olarak ikiye ayrilmaktadir. Boyun kisminda
bakterilerin adezyonunu ve buna bagli olarak peri-implantitis gelisimini engellemek
icin genellikle parlak yiizeyler tercih edilirken, gévde kisminda ise osseointegrasyon
oranini ve osteoblast adezyonunu arttirmak amaciyla piiriizlii yiizeyler tercih
edilmektedir (Lumbikanonda N. ve ark.2001, Canalis E. ve ark. 2002). Artan
puriizliiliik ile histolojik incelemelerde; daha yiiksek diizeyde osseointegrasyon
degerleri elde edilmesi, ¢esitli kaplama tekniklerinin gelistirilmesine neden olmustur.
Titanyum plazma sprey ve hidroksiapatit kaplamalar yaygin olarak kullanilmig
ancak, hidroksiapatit kaplamalarin implant yilizeyinden ayrildigini gosteren
caligmalar kaplamalara olan ilgiyi ylizey asindirici tekniklere yoneltmistir (Jones J.
D. ve ark. 1999, Proussaefs P. Ve ark. 2001). Giiniimiizde bir¢ok implant sistemi
kumlama ve asitle piiriizlendirme tekniklerini genel ylizey 6zelligi olarak tercih

etmektedir (Buser D. ve ark. 2004, Scacchi M. ve ark. 2000).

Son elli yilda implant materyalleri ideal sonuglar elde etmek icin biiylik
gelisme gostermistir. Bu gelismelere ragmen implant basarisizlikliklarini engellemek
ve kullanim siiresini uzatmak i¢in biyolojik olarak daha uyumlu ve fonksiyonel

materyaller i¢in AR-GE calismalarina ihtiyag¢ vardir.

1. 10. 3. Konakla iliskili faktorler

Dental implantlar implant ¢evresindeki yumusak dokular ve kemikle yakin iliski
halindedir, dolayisiyla agiz igerisindeki mikroorganizmalar ve konakla iligkili
faktorler implantin fonksiyon ve basarisin1 etkilemektedir. Konakla iliskili

prognostik faktorler lokal ve sistemik olarak iki grupta incelenebilir.
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1. 10. 3. 1. Lokal faktorler

a) Mekanik Okluzal Yiikleme: ideal cerrahi sartlarda yapilmis ve optimal okluzal
restorasyonu olan implantlarda bile peri-implant kemik kayiplar1 goriilebilmektedir.
Bu sonucun sebebinin dental implantlarin, dislerin ¢evresindeki periodontal
ligamente sahip olmamasiyla iligkili olabilecegi diisiinlilmektedir. Periodontal
ligamentin disleri okluzal kuvvetlere karsi koruma mekanizmasi ii¢ fonksiyonel

hipotezle agiklanmaktadir.

1) Periodontal ligament (PDL), gerilme mekanizmasi ile dokular1 destekler.
Periodontal ligamentteki Tip I ve III kollajen ¢ekmeye karsi dayaniklilik saglar.
Periodontal ligamentteki kollajenin %10’u giinliik olarak remodele olur (Muhlemann
H. R. ve ark. 1967). Bu doku insan viicudunda en hizli remodele olan dokudur. Bu
sayede PDL’teki kollajen yapinin artan okluzal yiikler altinda yapisal biitiinliigiinii
kolaylikla bozulabilir, ancak bu durum hizli remodeling mekanizmasi ile idame

edilebilir.

i1) PDL viskoelastik bir sistem oldugu i¢in okluzal yiikleri hafifletir. Yiikler
altinda sikisan PDL; doku, kan ve lenf damarlarina sivi sizdirarak olusan etkiyi

absorbe eder (Picton D. C. ve ark. 1978).

iii) PDL, stres geri bildirimiyle fonksiyon goren stomatognatik sistemin bir
parcasidir. Cigneme kaslarini kontrol eden duyusal impuls bir ya da birkag disin asir1
yliklenmesini 6nlemek i¢in negatif geri besleme mekanizmas: ile
sinirlandirilir PDL’in bu ii¢ fonksiyonu sayesinde alveoler soket tarafindan giivenli
sekilde dagitilamayan asir1 okluzal yiikler bile ¢evre dokulara zarar vermeden kontrol
altina alinabilir. Disler okluzal yiiklerin miktariyla uyumlu oranda hareket ederler
ancak bu hareket miktarinin asir1 yiikler altinda bile ¢cok az oldugu gozlenmistir

(Linden R. W. ve ark. 1988).
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Dental implant ve g¢evresindeki kemik asir1 yiikler karsisinda olusan stresi
PDL gibi dagitamamaktadir. Implantlarm g¢evresinde PDL’teki stres reseptdrleri
bulunmamaktadir ve stomatognatik sistemdeki diger reseptorler PDL’ tekiler kadar
hassas degildir (Klineberg 1. ve ark. 1999). Implantlardaki optimal olmayan kuvvet
absorbe edici ve dagitict sistemler nedeniyle implantlar 50-150 pm kadar hareket
ederler (Szmukler-Moncler S. ve ark. 1998). Implantlarin maksimum hareket miktari
dislere gore ¢cok az bulunmustur (Muhlemann H. R. 1967). Asir1 okluzal yiikler peri-
implant kemikte koruyucuPDL olmadigindan gerilim olusmasina neden olmaktadir.
Bu gerilimlere bagli olarak kemik rezorpsiyonu gelisebilir. Asir1 yiikleme ile kemikte
mikro fraktiirler gelisebilir. Fazla yiikleme kontrol altina alinsa bile geri
donilislimiinin - miimkiin olmadigibildirilmistir (Misch C. E. 2007). Mekanik
kuvvetler altinda osteositler kollajenaz-1 (MMP-1) iiretimini arttirarak kemik
rezorpsiyonuna neden olmaktadir (Redlich M. ve ark. 2001). MMP-1 kemikteki
temelyapisal kollajen olan tip I ve III’ii parcalar (Rubin C. ve ark. 1999).

Branemark implantlarda yiikleme sonrasi ilk yi1lda 1 — 1,5 mm kemik kaybin1
takiben yillik 0,2 mm kemik kaybinin gergeklestigi gosterilmistir (Adell R. ve ark.
1981). Yillik 0,2 mm den az kemik kaybi implantolojide basar1 kriterlerinden biri
olarak kabul edilir (Albrektsson T. ve ark. 1986). Saglikli periodonsiyumu olan digler
etrafinda ise yillik kemik kaybinin 0,1 mm oldugu kabul edilmektedir (Hugoson A.ve
ark. 2000). Bu sonugclar karsilastirildiginda yillik peri-implant kemik kaybi saglikli

disler etrafinda izlenen kemik kaybinin iki katidir.

Cenelerin farkli bolgelerinde farkli kemik kalitesinin goézlenmesi ve bu
bolgelerin farkli orandaki yliklere maruz kalmasi implant basarisinin implant
konumuyla iligkili oldugunu gostermektedir (Misch C. E. 2007). Sonug olarak peri-
implant kemik kayiplarini etkileyen 6nemli faktorlerden biri implantin maruz kaldigi
yiiklerdir. Dogal dislere gore 6zellikle yiik absorbsiyonu konusunda eksiklikleri olan
dental implantlar bu dezavantajlarina ragmen bazi geleneksel protetik tedavilere gore

daha basarilidir.
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Peri-implant dokularin bakteriyel enfeksiyonu

Implantlar1 ¢evreleyen dokular hiicresel acgidan ve vaskiilarizasyon bakimindan
periodontal dokulara gore daha fakirdir (Pilliar R. M. ve ark. 1991). Bu nedenle peri-
implant dokulari i¢ine alan hastaliklar hizli ilerleyebilir ve etkisi daha yikici olabilir.

Krestal kemik seviyesi implant sagliginin belirlenmesinde énemli parametrelerden

biridir (Misch C. E. 2007).

Ideal durumda hem dogal dis hem de implant cevresindeki kemik
kaybiminimum olmalidir. Kemik kaybi, radyografik yontemler ve sondlama derinligi
ile degerlendirilebilir (Misch C. E. 2007). K&tii oral hijyen ve implant yiizeyinin
pliriizli olmasi dental plak biyofilminin olusumunu kolaylastirir. Bu nedenle kole
bolgesinde plak akiimiilasyonunu arttiran piiriizlii ylizey olmamalidir (Grossner-
Schreiber B. ve ark. 1991). Implant bilesenleri arasindaki mikro-agikliklar (micro-
gaps ) bakteri adezyonunu ve kolonizasyonunu kolaylastirir. Bu agikliklar genellikle
implant ve iyilesme baslig1 veya dayanak arayiiziinde bulunur (Omahony' A. M. ve
ark. 2000). Oral hijyen uygulamalar1 ve profesyonel implant idamesi sarttir.Baglangi¢
remodellinginin ardindan olusan kemik kayiplarmin siklikla bakteriyel enfeksiyon

kaynakli oldugu kabul edilmektedir.

Peri-implant mukozitisin belirlenmesinde en O©nemli kriter 25 gramlik
kuvvetle sondlama sonrasinda gelisen kanamadir (<0,25 N). Peri-implantitis ise
krestal kemik kaybiyla birlikte sondlamada kanama ve/veya periimplant cep
derinliginde artisla karakterizedir. Peri-implant ceplerden siipiirasyon da siklikla
karsilagilan bir bulgudur. Peri-implantitis gelisme nedenleri arasinda iatrojenik
faktorler de bulunabilir (siman artiklari, restorasyon ve/veya dayanagin
adaptasyonunda sikinti, asir1 konturlu restorasyonlar, implantlarin hatali
pozisyonlandirilmasi, teknik komplikasyonlar). Implant yerlestirilirken adaptif
kapasitenin limitlerini asan travma kaynakli rezorbsiyonlar da bu duruma eslik

edebilmektedir.
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Dental implantlarin klinik basarisin1 kanitlayan bir¢ok ¢alismanin yani sira,
basarisizligin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu c¢alismalarin bir kisminda geg
basarisizliklarin peri-implantitisten ve asir1 yiikten kaynaklandigi rapor edilmektedir
(Heydenrjjk K. ve ark. 2002). Dental implant kaybina neden olan mekanizmalar peri-
implant dokular ve dogal disler arasindaki farkliliklara ragmen, periodontitisle

benzer 6zellikler gostermektedir.

Mombelli ve ark. (1997) 137 peri-implantitisin klinik 6zelliklerini asagidaki

sekilde tarif etmistir:

1) Radyografik olarak gozlenebilen vertikal krestal kemik kayb1

2) Radyografik kemik kaybu ile iliskili peri-implant cep formasyonu

3) Hafifce sondlama sonrasinda genellikle siipiirasyonla birlikte olankanama
4) Mukozada 6dem ve hiperemi

5) Tipik olarak agr1 gériilmemesi.

Sigara, tiitiin kullanim

Nikotin gingiva fibroblastlarinin kollajen sentezini inhibe ederken kollajen yikimini
stimiile eder (Tipton D. A. ve ark. 1995). Nikotin periodontal ligament hiicreleri
tizerinde sitotoksik etki gostererek ¢ogalmalarini inhibe eder (Alpar B. ve ark. 1998).
Osteoblast benzeri hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini inhibe eder ve alveolar
kemigin kalitesini diisliriir (Yuhara S. ve ark. 1999). Serum nikotin diizeyleri ile
periodontal atagman kaybi arasinda iliski bulunmustur (Gonzalez Y. M. ve ark.
1996). Sigara kullanimina bagli dental implant kayiplarinin goézlenebilecegi

bildirilmistir (Schwartz-Arad D. ve ark. 2002).
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Parafonksiyonel alisgkanhklar, bruksizm

Asirt okluzal yiikler dental implantlarin kaybi i¢in 6nemli risk faktorleri arasindadir.
Parafonksiyonel aligkanligi olan bireylerde metal yorgunlugu ve implant kiriklari
daha sik izlenmektedir. Tiim implant kiriklarinin%77’°sinden fazlasi kronik bruksizm
hikayesi veya bulgular1 olan bireylerde goriildiigii bildirilmektedir (Lobbezoo F. ve
ark. 2006). Parafonksiyonel aliskanliklar peri-implant kemikkayiplarinin artmasina
neden olmaktadir ( Engel E. ve ark. 2001 ).Bu yilizden dental implant planlamasi

sirasinda parafonksiyonel aligkanligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

1. 10. 3. 2. Sistemik faktorler

Sistemik faktorler kemigin kalite ve kantitesini etkileyebildigi i¢in implantlarin
basaris1 iizerinde etkilidir. Onemli sistemik faktdrler kontrol altinda olmayan diabet,
osteopOrdz, osteomalazya, radyoterapi ve ilaglar olarak sayilabilir (Roberts W. E. ve

ark. 1992).

Diabet hastahig:

1998 yilinda ABD’de Diabetes mellitus, 6liimle sonuglanan ilk bes hastalik arasinda
yer almistir. Diabetik lezyonlar kemik dokusunu, disetini ve damarlari etkiler. Diabet
hastalarinda kollajen sentezi baskilanir ve MMP {iretimi artar. MMP-8 ve MMP-9
diseti ve kemik dokularinda tip I kollajenin pargalanmasina neden olur. Kontrol
altindaki diabet dental implant uygulamalari i¢in risk faktorii veya kontrendikasyon

olusturmamaktadir. Diabetlilere uygulanan dental implantlarda kisa donemde

herhangi bir basarisizlik olmadig bildirilmistir (Olson J. W. ve ark. 2000).

54



Osteoporoz

Sadece Avrupa, Japonya ve ABD’de 75 milyondan fazla insani etkileyen son derece
sik karsilasilan bir hastaliktir (Snauwaert K. ve ark. 2000). Osteoporoze bagl gelisen
temel patolojik durumlar diisiik kemik kiitlesi ve kirilganliga neden olan kemigin
mikroskobik yapisindaki bozukluklardir. Osteopdrdze neden oldugu diisliniilen
faktorler arasinda genetik yatkinlik, sistemik ve lokal hormon diizeylerinde
degisimler ve cevresel etkenler bulunmaktadir (Lazner F. ve ark. 1999). Osteop6rdz
maksilla ve mandibulay1 da etkileyebilir ve buna bagli olarak implant basarisizliklar
icin risk faktorii olarak degerlendirilebilir. Dental implantin konumlandirildigi kemik
kavitesinin kalitesi giiniimiizde osteopOréz hastalarinin periferal kemik kalitesinden
bagimsiz degerlendirilmekte ve daha hassas bir belirleyici oldugu diisiiniilmektedir
(Becker W. ve ark. 2000). Uzun dénem takip degerlendirmeleri bulunmamakla
birlikte, kisa donem c¢alismalarinda dental implantlarin osteoporéz hastalarinda

basarili oldugu bildirilmistir (Eder A. ve ark. 1999).

Mlaclar ve radyoterapi

Kortikosteroidler osteoklastogenezi stimiile ederek kemik rezorbsiyonunu arttirir ve
osteoporoze benzeri tablo olusmasina neden olur (Canalis E. ve ark. 2002).
Doksorubisin ve metotrekzat gibi immiinmodiilatér ilaclar osteoblastlar1 inhibe
ederek kemik yapiminmi baskilarlar (Friedlaender G. E. ve ark. 1984). Osteopordz
tedavisinde kullanilan bifosfonat grubu ilaclarin da uzun siireli kullanimlar
sonucunda c¢ene kemiklerinde travma sonrasinda osteonckroza neden olduklari
bildirilmektedir (Grant B. T. ve ark. 2008). Implantlar kanser hastalarmin
rehabilitasyonu icin siklikla tercih edilmektedir. Oral kanseri olan hastalarda tiimor

rezeksiyonu sonrasinda siklikla radyoterapi uygulanmaktadir. Radyoterapi lokal
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kemik kalitesini ve buna bagli olarak dental implantlarin prognozunu olumsuz yonde
etkilemektedir. Literatiirde bazi c¢aligmalarda radyoterapinin kisa dénem implant
basarisini etkilemedigi belirtilirken, bagka arastirmalarda implant sag kaliminin daha

diisiik oldugu gozlenmistir (Jisander S. ve ark. 1998, Visch L. ve ark. 2002).

Konak kaynakli pek ¢ok faktor peri-implant kemik kaybina neden
olabilir.Ayrica hekim ve implant materyalinden kaynaklanan risk faktorleri de
degerlendirildiginde peri-implant kemik kaybini tek basina veya kombine olarak
etkileyen ve birbiriyle baglantili ¢ok sayida etken bulunmaktadir. Bu faktorler konak
cevabinin etkisiyle peri-implant destek dokularda progresif kemik rezorbsiyonuna

neden olur.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan 2013/11 numarali proje ile desteklendi. Calismanin deneyleri kapsayan
boliimii, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 16/12/2013
tarih ve 13/11 sayili karan ile Kirikkale Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi hayvan

laboratuvarinda gercgeklestirildi.

Calismada 10 adet 20 haftalik, agirliklarn 2.5-3.0 kg arasinda degisen
Oryctolagus Cuniculus cinsi Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Denekler uygun
kafeslerde, 22+2 C° sicaklikta ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamin saglandigi
kosullarda barindirildi. Yeterli saglik sartlarinin saglanmasi, enfeksiyondan
korunmalari, yeni yerlerine uyum saglamalar1 ve genel saglik durumlarmin kontrolii
icin cerrahi operasyondan en az 1 ay once deneylerin gerceklestirilecegi laboratuvar
ortamina nakledildi. Denekler standart laboratuvar yemi ve su verilerek beslendi, su
ve yiyecege rahat ulasabilmeleri, yeterli hareket alanina sahip olmalar1 ve stressiz

ortam saglanmast acisindan her biri ayr1 kafeslerde barindirildi.

Calismada dental implantlarin tavsan mandibulalarina uygun olacak
boyutlarda modifiye edilerek tasarlanan formlar1 kullanildi (NucleOss, Izmir,
Tiirkiye) ve bu implantlarin osseointegrasyonuna hiyaliironik asidin jel formunun

(Naturelize, Bovenden, Almanya) etkisi arastirildi.
Caligmada denekler iki gruba ayrildi:

Kontol grubu (Grup 1): Hiyaliironik asit jel formu uygulanmadan, tavsan

mandibulalarinda belirlenen bolgeye konvansiyonel sekilde implant uygulanan grup

(n=10)
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Deney grubu (Grup 2): Hazirlanan implant kavitelerine hiyaliironik asit jel
formunun uygulanmasmin ardindan tavsan mandibulalarinda belirlenen bolgeye

implant uygulanan grup (n=10)

Calismada deney grubu olarak belirlenen ikinci grubta, % 0,2’lik hiyaliironik
asit tissue support jel formu (Naturelize, Bovenden, Almanya) kullanildi.
Hiyaliironik asidin implantlarin osseointegrasyonuna etkisini, konvansiyonel

implantlarla karsilagtirarak degerlendirmek amaclandi.

2. 1. Cerrahi Yontem

Cerrahi islemler Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Hayvan Laboratuvar’inda
gerceklestirildi. Cerrahi islemler 6ncesi denekler tartilmis ve kilolarina uygun olarak
genel genel anestezinin saglanabilmesi amact ile Xylazine (Rompun, Bayer,
Almanya) 5 mg/kg ve Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg
intramuskiiler enjeksiyonu ile uygulandi. Genel anestezi etki siiresini takiben her
denegin mandibulalarinin cerrahi sahay1 kapsayan sag ve sol bolgeleri tiras edilerek
tilylerden armndirildi. Cerrahi sahay1 kapsayan cilt ylizeyi povidin iyot (Betadine,
Kansuk Lab. Ist.) ile dezenfekte edildi. Kanama kontrolii i¢in operasyon bélgelerine
2 ml/100000’ lik adrenalin iceren artikain HCI (Ultracain DS- forte Sanofi-Aventis

Deutschland, Almanya) uygulandi.

Mandibula alt kenarina paralel, ¢ift tarafli, molar dis bdlgesinin inferiorunu
kapsayan 2.5 cm cilt insizyonunu takiben subperiosteal diseksiyon yapilarak,
periosteal dokuya zarar vermeden flep kaldirildi ve kemik dokusu a¢iga ¢ikarildi.

Diseksiyon esnasinda mental sinir korundu (Sekil 2.1).
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Sekil 2. 1. Implant uygulanacak bdlgeye submandibular insizyon ile ulasilmas1

Molar dislerin apikalinde, dis koklerinin apekslerine yeterli uzaklikta (5 mm
uzaklikta) implant drilleri ile yan yana implant kaviteleri, ¢ift tarafli olarak
olusturuldu (Sekil 2.2). Implantlarin osseointegrasyonunun degerlendirildigi hayvan
mandibula modellerinde, daha 6nce tek basina HA’ in etkisi degerlendirilmemistir.
HA’ in tip 1 kollajen ile birlikte yiizey kaplama teknigi ile osecointegrasyona etkisi ,
domuz maksilla modellerinde degerlendirilmistir (Stadlinger B. ve ark. 2011). Bizim
calismamizda HA’ in tek basina, implant kavitelerine lokal olarak uygulanmasinin

osseointegrasyona etkisi degerlendirildi.
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Sekil 2. 2. Implant kavitelerinin olusturulmasi ve kullanilacak 6zel iiretim implantlar

Sag ve sol mandibula cerrahi alanlarina hazirlanan distal implant kavitelerine
hiyaliironik asit tissue support jel formu (Naturelize, Bovenden, Almanya) uygulandi
ve ardindan 2 mm cap, 4 mm uzunluktaki modifiye implantlar (NucleOss, izmir,
Tiirkiye) kavitelerine yerlestirildi (Sekil 2.3). Bu implantlar deney grubu olarak
smiflandirildi. Daha medialde hazirlanan mandibular implant kavitelerine ayni
standartlara sahip implantlar herhangi bir islem uygulanmadan konvansiyonel olarak

yerlestirildi ve bu implantlar kontrol grubu olarak kabul edildi.
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Sekil 2. 3. Posterior kavitelere jel hiyaliironik asit uygulanmasinin ardindan

implantlarin manuel olarak yerlestirilmesi

Yara bolgesinde, ¢ Polyglycolic acid ¢ igerikli eriyebilen 4.0 (Vicryl-Johnson
and Johnson, Somerville, ABD) dikisler yardimi ile periost ve kas tabakasi, 4.0

naylon dikis (Polipropilen- Ethicon, Somerville, ABD) kullanilarak cilt kapatildi.

2. 2. Operasyon sonrasi bakim

Operasyon sonrasinda deneklerin bakim ve korunmalar1 i¢in 5 giin boyunca
enrofloksasin (Enofilin 2,5 mg/ kg IM, Arma, Ankara, Tiirkiye) ve meloksikam
(Maxicam 1 mg/ kg IM, Cravinhos, Brezilya) enjeksiyonu yapildu.
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Deneklerin giinliik bakimlart ve kafes temizligi kontrol edilmistir. Deneklerin
agirliklari, yara bolgelerinin saglig1 diizenli olarak kontrol edilerek, yeterli yem ve su

saglandi.

Yerlestirilen dental implantlarin osseointegrasyonunun tamamlanmasi

amaciyla denekler 2 ay takip siirecine alindi.

2. 3. Sakrifikasyon islemi

Sakrifikasyon islemi deneklere intrakardiak olarak letal dozda Ksilazin HCI ( 30 mg/
kg Rompun IM ) ve % 10’ luk Ketamin HCI ( 70 mg/ kg Alfamine IM ) enjekte
edilerek yapildi. Sakrifikasyon isleminin ardindan deneklerin mandibulalar

subperiosteal olarak diseke edilerek, % 10’ luk formaldehit soliisyonunda muhafaza

edildi.

2. 4. Densitometrik ve histolojik degerlendirme

Hayvanlardan elde edilen numunelerden histolojik preparatlar hazirlanma islemi
Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari’nda

gergeklestirildi.

2. 4.1 Sert doku kesme islemi

Bu yontem; fiksasyon, dehidratasyon, plastik infiltrasyon, gomme ve

polimerizasyon, bloklarin hazirlanmasi, ylizey hazirligi, paralel slayt yapistirmas,
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ayirma kesisi, son ince kesitin hazirlanmasi ve boyama olmak {izere 10 asamadan

olusmaktadir.

2.4. 1.1 Fiksasyon

Doku ornekleri %10 tamponlu nétral formalin soliisyonunda 72 saat bekletilerek
fiske edildi. Bu islem sonrasinda dehidratasyona gecilmeden dnce akarsuyun altinda

30 dakika boyunca yikandi.

2.4. 1. 2 Dehidratasyon

Formalin soliisyonu icinde fiske edilen 6rnekler dehidratasyon amaci ile Exakt 510
(Exakt Apparatebau GmbH & Co., Kg of Norderstedt, Germany) dehidratasyon
infiltrasyon sistemi igine yerlestirilerek alkol cozeltileri ile muamele edildi. Bu
islemde kademeli olarak artan derisimlerdeki (%60, %80, %96, %100, %100) etil
alkol soliisyonlar1 kullanildi (Sekil 2. 4.).
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Sekil 2. 4. Orneklerin dehidrate olmalar igin bekletildikleri alkol banyolar

2. 4. 1. 3 Plastik infiltrasyon

Dehidrate edilen 6rnekler plastik infiltrasyou i¢in sirasiyla, %30 metil metakrilat
rezin (Tecnovit 7200, Heraeus Kulzer, Wehrheim, Almanya) ve %70 alkol
karisiminda daha sonra %50 alkol %50 tecnovit 7200 , %70 Tecnovit 7200- %30
alkol ve en sonunda da %100 liik Tecnovit 7200 igersinde birer giin bekletildi. Daha

sonra rezinin derin dokulara ulagmasi saglandi.
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2.4. 1.4 Gomme ve polimerizasyon

Daha sonra, 6rnekler metil metakrilat (Tecnovit 7200, Heracus Kulzer, Wehrheim,
Germany) iceren plastik kaliplar i¢erisinde vakum altinda hava kabarcig1 kalmayacak
sekilde gomiildii. Plastik infiltrasyonu tamamlanan ornekler gémme kaliplarina
yerlestirildi. Bu kaliplar rezin ile doldurulduktan sonra tekrar vakumlandilar ve
polimerizasyon islemine baslandi. Polimerizasyon isleminde Exakt 520 (Exakt
Apparatebau GmbH & Co., Kg of Norderstedt, Germany) 151k polimerizasyon iinitesi
kullanildi. Polimerizasyon isleminde oncelikle 8 saat sar1 151k 8 saat mavi 11k altinda
polimerizasyon saglandi. Polimerizasyon islemi ekzotermik bir tepkime oldugundan

sicakligin 40 °C ‘nin altinda tutulmasi saglandi.

2. 4. 1. 5 Bloklarin hazirlanmasi

Polimerize olan doku blogu gémme kalibindan c¢ikartildi. Blogun diiz olmayan
tarafin1 pleksiglasa yapistirmak igin tecnovit 4000 ( Heraeus Kulzer GmbH,
Wehrheim, Germany ) yapistirma kiti kullanildi. Kitin i¢erigindeki soliisyon 1 ve 2
karistirilip tozu eklendi. Bu karigim blogun diiz olmayan kismina yayilarak Adeziv

presin yardimi ile blogun slayta yapismasi saglandi.

2.4. 1. 6 Yiizey hazirhg:

Pleksiglasa yapistirilan bloklar implantin orta noktas: kesi hattinin ortasinda kalacak
sekilde Exakt Cutting-Grinding sistemi (Exakt Apparatebau GmbH & Co., Kg of
Norderstedt, Germany) ile kesildi. Daha sonra 1.200 gridlik su zimparasi

yerlestirilmis olan mikro asindirma sistemine (Exakt Apparatebau GmbH & Co., Kg
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of Norderstedt, Germany) yerlestirildiler. Islem sonunda blogun aciktaki yiizeyi
pleksiglas yiizeyine paralel hale geldi. Paralellik saglandiktan sonra 2.500 gridlik su

zimparasi ile yiizeyi parlatildi.

2. 4. 1. 7 Paralel pleksiglas yapistirilmasi

Paralel yapistirma oncesinde bloklarin yiizeyleri silindi. Yapistirma {initesindeki
vakumlu bolgeye pleksiglas yerlestirildikten sonra 6rnegin bulundugu pleksiglas
linitenin alt tabakasina yerlestirildi. Aralarina 1s1k ile polimerize olan yapiskan rezin

damlatildiktan sonra aralarinda plastik blok bulunan paralel pleksiglaslar yapistirildi.

2. 4. 1. 8 Ayirma Kesisi

Paralel pleksiglas, hassas kesme cihazina bagli elmas testere (Exakt 300 CL, Exakt
Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300-350 um kalinliginda kesitler elde edildi
(Sekil 2.5.). Sistemin sogutma suyu agilarak motor calistirildi. Kesme islemi
tamamlandiktan sonra paralel pleksiglaslar ayrildi. Caligilacak 6rnegin bulundugu

pleksiglas vakum aparatindan ayrildi.
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Sekil 2. 5. Hassas sert doku kesme cihazi.

2.4.1.9 Son ince Kesitin hazirlanmasi

Kesitin kalinliginin 6lgiilmesi igin pleksiglas kalinligi kompas ile ol¢iildii.
Sifirlandiktan sonra toplam kalinlik 6lciildii. Yapistiricr kalinligr ortalama 5-10 pm
olarak tespit edildi. Toplam kalinliktan pleksiglas ve yapistirict kalinlig1 ¢ikartilarak
preparatin kalinligi belirlendi. Bu degerden son istenilen deger ¢ikartilarak mikro

asindirma sistemi i¢in referans deger elde edildi. Bu deger sistem kontrol
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bilgisayarma girilerek inceltme islemine baslandi. islem tamamlandiktan sonra 40

um kalinliginda kesitler elde edildi (Sekil 2. 6.).

Sekil 2. 6. Kesitleri final kalinligina getirmek i¢in kullanilan asindirma cihazi.
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2.4.1.10 Boyama

Hazirlanan preparatlar %10 hidrojen peroksit sollisyonu ile yikandiktan sonra
Goldner-Trikrom boyama teknigi kullanilarak boyandi. Artik boyalar temizlendikten
ve kurutulduktan sonra lamel ile kapatilan preparatlar, mikroskopik incelemeye hazir

hale geldi.

2. 5. Kesitlerin Histomorfometrik Degerlendirilmesi

Tim kesitler bilgisayar destekli histomorfometrik degerlendirme ydntemi
kullanilarak degerlendirildi. Bu amagla 1s1k mikroskobuna (Olympus® CX41, Tokyo,
Japonya) bagli dijital kamera (Olympus® DP 25, Tokyo, Japonya) kullanildi. 4X
biliyiitmede elde edilen dijital goriintiiler iizerinde bilgisayar programi ile
histomorfometrik analiz gergeklestirildi (AnalySIS LS Research, Versiyon 5.0,

Olympus Soft Imaging Solutions).

Tiim gruplarda, kemik-implant kontagi; implanta komsu kemik sinirlar takip
edilerek bilgisayar programindaki coklu cizgisel isaretleme sekmesi kullanilarak
mikrometre (um) biriminde otomatik olarak hesaplandi. Osseointegrasyon gozlenen

yeni kemik ve yeni olugsmus kemik matriksi (osteoid) yiizdesi ayr1 ayr1 hesaplandi.

Tim kesitler histomorfometrik degerlendirme ig¢in 151k mikroskobuna
(Olympus® CX41, Tokyo, Japan) bagl dijital kamera (Olympus® DP 25, Tokyo,
Japan) yardimi ile fotograflari ¢ekildi. Olympus AnalySIS LS Research (Olympus
Imaging Corp., Tokyo, Japan) programi yardimi ile dijital goriintiileri alind1 (Sekil
3).
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2. 6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calismadaki nicel
verilerin tanimlanmasinda; Aritmetik Ortalama (Ort) = Standart Sapma (SS) olarak
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk’s testi ile degerlendirildi (p<0,05). Degiskenlerin gruplar
arast karsilastirmalarinda t testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calisma 7 adet deney ve 10 adet kontrol grubuna dahil olmak tizere 20 adet implant
kullanilacak sekilde planlandi. 2 aylik takip siiresinin ardindan histolojik,
histomorfometrik ve kemik implant kontagi analizleri uygulandi. Takip siiresinin
sonunda, kontrol grubuna dahil olan 3 implantta osseointegrasyon gerceklesmedi.
Calismanin sonunda; yapilan gozlemlerde 3 basarisiz implant disinda, tim

implantlarin osseointegrasyonunun gergeklestigi saptandi.

3. 1. Histolojik Bulgular

3. 1. 1. Grup 1 (Kontrol grubu): (n=7)

Kontrol grubuna ait histolojik goriintii Sekil 3.1°de goriilmektedir. incelenen tiim
kesitlerde implantlarin tamami1 kemik icerisinde seyretmektedir. Kontrol grubundaki
tim Orneklerde herhangi bir enflamasyon gdzlenmeden osseointegrasyon varligi
histolojik olarak tespit edildi. Implant-kemik osseointegrasyon alanindaki osteoid

doku ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Sekil 3.1. Grup 1’e ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok osseointegrasyon

saglayan kemik doku, * osseointegrasyon alanindaki osteoid, Goldner Trikrom,

biiylitme 4x)

3. 1. 2. Grup 2 (Hyaluranik Asit Uygulanan Grup): (n=10)

Incelenen tiim kesitlerde implantlarin tamami kemik icerisinde seyretmektedir. Grup
2 'de yer alan tiim Orneklerde herhangi bir enflamasyon goézlenmeden
osseointegrasyon varlig1 histolojik olarak tespit edildi. implant-kemik

osseointegrasyon alanindaki yeni olusan osteoid doku ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Bu gruba ait goriintii Sekil 3 .2°de goriilmektedir. Grup 1 ile grup 2 arasinda
osseointegrasyon acisindan gdzlemsel olarak belirgin bir farklilik tespit edilemedi.
Grup 2 'de grup 1’ e gore daha yaygin olarak osteoid doku varlhigi tespit edildi.
Kesitlerde aktif remodelling gerceklesen, rejenerasyon aktivitesi yiiksek olan yeni

kemik alanlariin varligi izlendi (Sekil 3.3.- Sekil 3.4).
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Sekil 3.2. Grup 2’ye ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok osseointegrasyon
saglayan kemik doku, * osseointegrasyon alanindaki osteoid, Goldner Trikrom,

bliyiitme 4x)
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Sekil 3.3. Grup 2’ye ait preparatin histolojik goriintiisii. Siyah kare alanin igerisinde

aktif kemik trabekiilleri izlenmekte (* osteoid alani, Goldner Trikrom, biiylitme 20x)
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Sekil 3.4. Grup 2’ye Sekil 3.3.'te kare icerisindeki alanin biiylik biiylitmedeki

goriintiisii. Yikim ve yapimin es zamanl olarak gozlendigi aktif kemik remodelling
izlenmekte (siyah ok; aktif osteoblastlarin olusturdugu yogun osteoid alani, Goldner

Trikrom, biiytlitme 20x)
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3. 2. Histomorfometrik Analiz

Osseointegrasyon saglayan kemik alan1 ve kemikle birlikte osteoide ait alanlar ayri
ayr1 degerlendirildi. Her iki degerlendirmeye ait sonuglar; Tablo 3.1.” de gosterildi.
Gruplar arasinda, osseointegrasyon saglayan kemik alanlar1 ve kemikle birlikte
osteoid alani istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemektedir (p>0,05) (Sekil

3.5, Tablo 3.1.).

/ .‘I -.
1000 um
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Sekil 3.5. (A) Grup 1 'e, (B) Grup 2'ye ait preparatin histolojik goriintiisii (Goldner

Trikrom, bliylitme 2x)
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Tablo 3. 1. : Gruplarin histomorfometrik degerlendirilme sonuglari

Ort+SS Ort+SS
Kemik alam Kemik+ Osteoid alan1
Grup 1 2697.70+1605.80 4704.05+2935.89
Grup 2 3252.30+1675.7 5887.28+2504.56
p 0.5 0.4
Bagimsiz Ornek t Testi p<0,05

Ort=Ortalama, SS=Standart Sapma

Osseointegrasyon saglayan kemik alaninin toplam alana oranlanmastyla elde
edilen "kemik alaninin yiizdesi" ve kemikle birlikte osteoid dokunun toplam alana
oranlanmasiyla elde edilen "kemik+osteoid ylizdesi" Tablo 3.2.” de gosterildi.
Gruplar arasinda, kemik olusum ylizdeleri ve kemikle birlikte osteoid yiizdesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo
3.2).

Tablo 3. 2: Gruplarin yiizdesel histomorfometri sonuglarinin degerlendirilmesi

Ort+SS Ort+SS
%Kemik %Kemik + osteoid
Grup 1 %24,00+13,73 %65,03+£20,29
Grup 2 %28,90+14,27 %81,30+7,70
p 0,4 0,06
Bagimsiz Ornek t Testi p<0,05

Ort=Ortalama, SS=Standart Sapma
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3. 2. 1. Gruplar arasi olusan kemik alam1 degerlendirme sonuclari

Kontrol grubunda implantlarin ¢evresindeki kemik alani 2697.70+1605.80 olarak
bulunurken, hiyaliironik asit uygulanan deney grubunda implantlarin gevresindeki
kemik alanmi1 3252.304+1675.7 olarak o6l¢iildii. Deney grubunda daha yiiksek degerler
elde edilmesinde ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(Tablo3.1.).

3. 2. 2. Gruplar arasi kemik ve osteoid alan1 degerlendirme sonuclari

Kontrol grubunda kemik ve osteoid alant 4704.05+2935.89 olarak oOl¢iiliirken,
hiyaliironik asit uygulanan deney grubunda kemik ve osteoid alan1 5887.28+2504.56
olarak goriildii. Deney grubunda daha yiiksek degerler elde edilmesinde ragmen,

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo3.1.).

3. 2. 3. Gruplar arasi1 kemik alam yiizdelerinin degerlendirme sonuclar:

Kontrol grubunda implant ve ¢evresindeki kemik alani ylizdesi %24,00+13,73 olarak
bulunurken, hiyaliironik asit uygulanan deney grubunda implant ve g¢evresindeki
kemik alani ylizdesi %28,90+£14,27 olarak dl¢iilmiistiir. Deney grubunda daha yiiksek
degerler elde edilmesinde ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(Tablo3.2.).
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3.2.4.Gruplar arasi olusan kemik ve osteoid alam yiizdelerinin degerlendirme

sonuclari

Kontrol grubunda kemik yiizdesi %65,03+£20,29 olarak goriiliirken, hiyaliironik asit
uygulanan deney grubunda kemik yiizdesi %81,30+7,70 olarak olciilmiistiir. Deney
grubunda daha yiiksek degerler elde edilmesinde ragmen, aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Tablo3.2.).
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4. TARTISMA VE SONUC

Osseointegrasyon kavrami Branemark ve ark. tarafindan ‘ Yasayan kemik dokusu ile
titanyum implant arasinda, mikroskobik diizeyde gozlenen direk temas’ olarak
tanimlanmis ve daha sonra ¢ Canli kemik dokusu ile yiikleme altindaki implant
yluzeyi arasinda dogrudan yapisal ve islevsel baglanti’ olarak gelistirilmistir
(Branemark R. ve ark. 1997). Tanimin gelistirilmesi amaciyla klinik, anatomik,
histolojik ve ultrastriiktiirel incelemelere dayanan invivo ve invitro c¢aligmalar
yapilmistir ve kemik igerisindeki mikrohareketler incelenmistir (Albrektsson T. ve
ark. 1981). Osseointegrasyon bir protezin uzun donem stabilitesini belirten klinik bir
durum olarak agiklanmakla birlikte (Albrektsson T. ve ark. 1986), herhangi bir metal
veya implant sisteminin biyolojik ozellikleriyle iligkili degildir. Histolojik olarak
direkt kemik temasi, ylizeydeki lokal veya sistemik biyolojik cevabin yetersizligi
seklinde diisiintilebilir. Kemik cevabindaki ilk asama, baslangigta implanti
cevreleyen nekrotik dokularin telafisidir. Kemik nekroza fibroz doku , reparasyon
olmadan sekestr veya yeni kemik olusumu seklinde cevap verir. Eger
revaskiilarizasyon yeterli olmaz ise, kemik nekroze olur. Bu durumda negatif doku

cevabi1 osseointegrasyonun gerceklesmesi igin avantaj saglar.

Amerikan Implantoloji Akademisi 1986 da osseointegrasyonu;‘normal
remodele kemik ve implant arasinda kemik disinda herhangi bir doku olugmaksizin
elde edilen, stresi tagiyarak yiikiin implanttan kemik i¢ine dagilmasini saglayan

implant-kemik kontag1’ olarak tanimlamistir (Albrektsson T. ve ark. 1986).

Meffert ve ark. (1987) bu kavrami adaptif osseointegrasyon ve
biyointegrasyon adimlariyla iki asama olarak belirlemisler. Adaptif osseointegrasyon;
151k mikroskobu diizeyinde saptanabilir bir yumusak doku olmaksizin, implant
yiizeyine yaklasan kemik dokusu olarak tanimlanmistir. Biyointegrasyon ise elektron

mikroskobu diizeyinde gerceklesen direkt biyokimyasal kemik biitlinlesmesidir.
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Implant ¢evresindeki biyolojik doku cevabi yiizey modifikasyonlari, kimyasal
icerik, kaplama ve sterilizasyon iglemleri gibi implant yiizey 6zellikleri ile yakindan
iliskilidir ve buna iliskin pek cok arastirma yapilmistir. Yiizey kaplamalan ile ilgili
calismalarda osteoblastlarin, osteoklastlarin ve progenitér hiicrelerin bolgeye
gbgiiniin  hizlandirilmas: amaglanmaktadir. Kemik implant kontakt oraninin
artirilmasiyla implant basarisizliklari ve yan etkiler elimine edilebilmektedir

(Hoffmann O. ve ark. 2012).

Kemigin major komponentlerinden tip 1 kollajen kaplama teknigi titanyum
disklerin ¢evresine osteoblastlarin adezyonunu, migrasyonunu ve proliferasyonunu
artirmistir. Tip 1 kollajenin kanselloz ve kortikal kemikteki osteokondiiktif etkisi de

arastirmalarla kanitlanmistir (Mizuno M. ve ark. 2000).

Rat tibia modellerinde tip 1 kollajen kaplama yapilan implantlar
konvansiyonel implantlarla karsilastirilmis ve erken kemik iyilesmesi donemlerinde
kaplama yapilan implantlarin cevresinde kemik yogunlugunda anlamli bir fark
gozlenmistir (Nakase T. ve ark. 2000). Katepsin D monosit/ makrofaj hiicrelerinin
onciilii olan 6nemli belirte¢lerdendir ve fizyolojik veya patolojik durumlarda kemik
yeniden sekillenmesinde 6nemli rol oynar. Osteopontin ve osteonektin ekstraselliiler
matriksin kollajen olmayan yapisal proteinlerindendir. Katepsin D, osteopontin ve
osteonektin-positif hiicreler kollajen kapli titanyum implantlarin ¢evresinde titanyum

implantlara gore daha fazla bulunmustur (Nakase T. ve ark. 2000).

Tip 1 kollajenin dental implantlar cevresindeki osseointegrasyona olumlu
etkisi pek ¢ok calismada belirtilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda, HA ile birlikte
kollajen kullanim1 da degerlendirilmis ve bu kombinasyonun etkileriyle ilgili farkl
goriisler bildirilmistir (Stadlinger B. ve ark. 2011). Koyun tibia modelinde kollajen
kapli titanyum implantlar yiikleme yapilan durumlarda titanyum implantlarla
karsilastirilmistir. Kollajen kapli implantlarin ¢evresinde kemik iyilesmesinin erken
donemlerinde daha hizli yeniden sekillenme gerceklestigi goriilmiistiir (Rammelt S.
ve ark. 2007). Calismamizda, HA jel formunun lokal olarak implant kavitelerine

uygulanmasinin, kemik rejenerasyonunu artirdigini belirten yeni osteoid doku ve
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kemik alan1 degerleri bulundu; ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi.
Daha fazla sayida denekle, intramembrandz orijinli mandibula veya maksilla
modelleri kullanilarak HA’ in lokal olarak uygulanmasinin olumlu etkilerinin

ispatlanmas1 halinde; HA tek basina implant yilizey kaplama materyali olarak

kullanilabilir.

Hidroksiapatit osteokondiiktif aktivitesi yiiksek biyoaktif ve biyouyumlu bir
kemik doku materyalidir. Hidroksiapatit ve tip 1 kollajen kombinasyonundan olusan
ylizey kaplama yonteminde kemik hiicrelerinin daha fazla sayida oldugu,
makrofajlarla yikimin daha hizli oldugu, cevre dokudaki c¢ok hiicreli sistemlerin
indiiksiyonun daha basarili oldugu goriilmiistiir (Bradt J. ve ark. 1999, Layman DL
ve ark. 1998).

Rat tibia modelinde hidroksiapatit / tip 1 kollajen kombinasyonuna doku
cevabi incelenmis. 6, 14 ve 28. Giinlerde katepsin D-positif hiicrelerde anlamli bir
artis gozlenmistir (Cui FZ ve ark. 1996, 1998). Hidroksiapatit yapt matriksin
inorganik kismini olusturan onemli bir yapidir. Calismamizda, matriksin organik
kisminda yer alan 6nemli glikozaminoglikanlardan olan HA’ in implant ¢evresinde

kemik iyilesme mekanizmasina etkinligi arastirilda.

Kondroitin siilfat kartilaj dokusu disinda kortikal ve kanselloz kemik
icerisinde de bulunan 6nemli glikozaminoglikanlardandir (Sato S. ve ark. 1985).
Osteoblastlar i¢in matriks olusturur. Yapilan invitro ¢alismalarda tip 1 kollajen ile
kondroitin stilfat kombinasyonunun kaplama amag¢li kullanildigi implantlarin
cevresinde mezensimal hiicrelerin adezyonunun, yayilimmin ve proliferasyonunun
arttig1 goriilmiistiir (Rammelt S. ve ark. 2006). Kondroitin siilfat gibi bir GAG olan

HA'’ in de implantlarin ¢evresinde olumlu etkiler olusturabilecegi diistiniilebilir.

RGD peptid dizisi (Arginyl-Glycyl-Aspartic acid) hiicresel integrin
reseptorleri ile ECM proteinleri arasinda baglantiyr saglayan adeziv motiflerdir

(Pierschbacher MD ve ark. 1984). Invitro ¢alismalarda RGD dizisi ve iliskili

peptidlerin adezyon, migrasyon ve osteoblast gen ekspresyonunu indiikledikleri
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belirtilmistir. Bu dizi; kollajen, fibronektin, osteopontin, osteonektin gibi ECM

proteinlerinin olusmasinda etkilidir (Dee KC. ve ark. 1999, Zreigat H. ve ark. 2003).

Rat tibialarinda RGD kapli titanyum pinlerin 4. Haftada histomorfometrik
analizlerinde bone implant contact (BIC) degerlerinde anlamli artis gozlenmis. 4.
Giinde katepsin D pozitif makrofajlarin varlig1 pinlerin ¢evresindeki erken dénem
kemik remodeling aktivitesini gostermistir. 7.giinde implant yiizeyinde yeni olusan
osteoid yapist ve woven kemik formasyonu icinde TRAP + hiicreler gozlenmistir

(Schneiders W. ve ark. 2007).

Yapilan caligmalarda, genellikle kullanilan farkli hayvan modelllerinin tibia
bolgelerinde implantlarin osseointegrasyonu ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Bu
caligmalarda HA gibi pek cok osteojenik materyalin kemik implant temas alan1 ve
osteoblast yogunlugu iizerindeki etkinligi degerlendirilmistir. Calismamizda daha
once kullanilmayan bir tavsan mandibula modelinde, HA ¢ in tek basina etkinligi

arastirildi.

Glikozaminoglikan (GAG) ailesinin bir iiyesi olan HA extracellular matrix’
in (ECM) ana ogelerinden biridir ve matriksin temel yapisal elemani olarak hizmet
eder (Bastow ER ve ark. 2008). HA, matrikste nemi kilitler ve yapisal biitiinltigiini
destekler. Hiicre proliferasyonunda, doku tamirinde, hiicre gogiinde ve bazi malign
timorlerin progresyonunda rol oynayan ve sodyumasetilglikozamin ve glukuronik
asitin olusturdugu disakkarit birimlerinden meydana gelen bir polisakkarittir (Huang
L. ve ark. 2003). Literatiirde belirtilen pek cok calismada HA; B-TCP, biiylime
faktorleri, spongostan, bone morphogenetic protein 2 (BMP 2), sentetik kemik,
demineralized bone matrix (DMB) gibi materyallerle birlikte kulllanilmistir (Kim JJ
ve ark. 2016).

Diisiik molekiiler agirliktaki HA’ in doku hasar1 olan bdlgelere immiin
hiicrelerin gociinii hizlandirdig1; ancak yiliksek molekiiler agirliktaki hiyaliironik
asidin inflamasyona bagli asir1 immiin cevap gelismesini baskiladigi belirtilmistir

(Manzanares D. ve ark. 2007). Diisitk molekiil agirlikli HA’ in proinflamatuar,
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yiiksek molekiil agirliklt HA’ in ise antiinflamatuar etkileri oldugu belirlenmistir
(Manzanares D. ve ark. 2007). HA hem mineralize dokuda hem de mineralize
olmayan dokuda; yara iyilesmesinin inflamasyon, graniilasyon dokusu olusumu,
epitelizasyon ve doku yeniden sekillenmesi asamalarinda 6nemli rol oynar

(Bertolami CN. ve ark. 1994).

Aratjo Nobre ve ark. (2007); HA ve klorheksidin jel formlarinin hemen
protetik yiikleme yapilan implantlarin ¢evresindeki dokularin sagligna etkilerini
karsilagtirmislardir. HA jel formu uygulanan grupta, klorheksidin uygulanan kontrol
grubuna gore daha az kanama indeksi gézlenmistir (Aratijo Nobre ve ark. 2007). HA
jel formunun topikal olarak kullanimi, mineralize olmayan dokularda inflamasyonu
baskilayarak; kizariklik, agri, sislik, kanama gibi inflamatuar bulgularin azalmasini

saglar.

Romeo ve ark. (2014) aminoasit igerikli % 1. 33 hiyaliironik asit jel formunu
1 hafta boyunca giinde 3 kere lazerle olusmus yara bolgelerine topikal olarak
uygulamistir. Oral yumusak dokulardan eksizyonel biyopsi yapilan hastalarda yara
iyilesmesini takip etmis ve bu karigimin yara iyilesmesini hizlandirdigini
gozlemlemislerdir (Romeo ve ark. 2014). Benzer ¢alismalarda HA’ in yumusak doku
tyilesmesi tizerindeki etkinligiyle ilgili olumlu sonuglar degerlendirilmistir. Ancak;
HA yumusak dokuda oldugu kadar, sert doku yara iyilesmelerinde de etkin
materyallerdendir. HA dental implantlarin osseointegrasyonunda ve periimplant

dokularin rejenerasyonunda etkilidir.

HA'" in kemik rejenerasyonu lizerine olan etkilerinden yola ¢ikarak, yiiksek
molekiiler agirliktaki HA’ in osteoindiiktif etkisinin oldugunu ispatlayan calismalar
yapilmistir (Sasaki T. ve ark. 1995). Ayrica kemik dokusunun remodelingi sirasinda
osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki etkilesimi saglar. Osteoklastik progenitor

hiicreleri uyarir.

Tek basina HA kullaniminin kemik rejenerasyonu iizerine etkilerini inceleyen

calismalar daha az sayida bulunmakla birlikte, bunlarda osseointegrasyon
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mekanizmasi degerlendirilmemistir. Literatlirde belirtilen pek ¢ok ¢caligmada HA; -
TCP, biiyiime faktorleri, spongostan, bone morphogenetic protein 2 (BMP 2),
sentetik kemik, demineralized bone matrix (DMB) gibi materyallerle birlikte
kulllanilmistir.  Osseointegrasyon mekanizmasinin degerlendirildigi calismalarda
diger materyallerle birlikte kullanilan HA, hayvan modellerinin daha siklikla tibia ve

femoral bolgelerine uygulanmistir.

Domuz maksillalarina tip 1 kollajen ve HA kombinasyonundan olusan
kaplama teknigi uygulanmis implantlar incelenmistir. BIC degerlerinde veya kemik
densitelerinde titanyum implantlara gére anlamli bir artis gézlenmemistir (Stadlinger
B. ve ark. 2011). Bu ¢alisma, intramembrandz kemiklesme goriilen bir bolgede
uygulanan implantlarin osseointegrasyonunun incelenmesi nedeniyle bizim
calisgmamiza benzerlik gostermektedir. Caligmamizda da konvansiyonel titanyum
implantlarla karsilastirildiginda, calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli

histolojik degisiklikler goriilmedi.

Kolajen bir tasiyici ile birlikte HA’ in kritik biiytlikliikteki kemik defektlerinin
iyilesmesindeki etkilerinin arastirildigi bir calismada; HA ve absorbe olabilen
kollajen spongostan ile birlikte HA uygulanan gruplarda defekt bolgelerinde daha
kalin konnektif doku ve daha c¢ok yeni kemik olusumu gozlenirken, kontrol ve
sadece absorbe olabilen spongostan kullanilan gruplarda ise konnektif doku daha
ince bir tabaka olarak gozlenmis ve yeni kemik olusum miktarinin daha az oldugu

belirlenmistir (Beatriz de Brito ve ark. 2012).

Yumusak doku defekti ile birlikte kemik expozu goriilen alt ekstremite
yaralanmalarinda platelet rich plasma (PRP) ve {lizerine uygulanan HA ortii ile
yapilan tedavinin yara iyilesmesine etkileri arastirilmistir. Debridmanin ardindan
kemik ekspozu goriilen yara yerine PRP jel hazirlanip uygulanmis ve {izeri HA ortii
ile kapatilmistir. Daha sonra steril gaz tampon ve elastik bandaj ile vendz doniisiin
engellenmesi amaciyla yara bolgesi iyice sarilmistir. Calismanin sonucunda, HA ve
PRP’ nin birlikte kullanildig1 grupta reepitelizasyon zamani ortalama 8.1 hafta iken

sadece HA kullanilan grupta 8.4 hafta olarak bulunmustur. Reepitelizasyonun
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tamamlanmast HA ve PRP’ nin birlikte kullanildigr grupta daha kisa bulunmus,
sadece HA uygulanan grupta ise 10.8 haftaya kadar uzadigi goriilmiistiir (Valerio
Cervelli ve ark. 2011).

Ratlarda HA, kondroitin 6 silfat ve dermatan silfat
kombinasyonunun;parietal kemik {iizerine olusturulan defektlerdeki kemik
tyilesmesine etkisi arastirilmistir. Calismanin sonucunda tedavi edilen bolgelerdeki
kemik iyilesmesinin kontrol grubuna gore histolojik olarak daha iyi sonuglar verdigi
gorlilmiistiir (Zanchetta P. 2012). Parietal kemikte intramembrandz kemiklesme
goriilir. GAG ailesi iiyeleri olan HA, kondroitin 6 siilfat ve dermatan siilfat

kombinasyonunun birlikte kemik rejenerasyonuna olumlu etkisi ispatlanmstir.

Bagka bir c¢alismada rat dizlerinde olusturulan osteokondral lezyonlar
belirlenen ¢alisma protokollerine uygun olarak tedavi edilmistir. Buna gore gruplar;
(1) kemik iligi ve fibrin pihtt karisimi, (2) sadece HA, (3) fibrin pihti, kemik iligi ve
prostoglandin E2 (PGE2), (4) fibrin piht1, kemik iligi ve HA (5) fibrin piht1, kemik
iligi karisimi ile HA PGE2 karisimi, (6) tedavi verilmeyen kontrol grubu olarak
belirlenmigtir. Altinci haftanin sonunda calisma sonuglar1 histolojik olarak
degerlendirilmistir. Tiim tedavi gruplarinda kontrol grubundan belirgin olarak farkli
derecelerde fibroz ve hyalin kikirdak iyilesmesi saptanmistir. Fibrin pihti, kemik iligi
ve HA karistmin kullanildig1 grup ile fibrin pihti, kemik iligi karigimi ile HA ve
PGE2’nin birlikte kullanildig1 gruplarda boyanmis kesitlerde normal hyalin kikirdak
ag yapist ile ayni boyama oOzellikleri gosteren kikirdak matriksin olustugu
goriilmiistiir. Bu calismanin sonuclari, PGE2 ve HA’in birlikte kullanilmasinin
kikirdak onarimi ve farklanmasini olumlu etkiledigini gostermistir (Birinci B. ve ark.

2008).

Yiiksek molekiiler HA’ in kemik iyilegsmesinde osteoindiiksiyona etkisinin
incelendigi bir ¢alismada; rat femurlarinda olusturulan kemik defekti bolgelerinden
caligma grubunu olusturan defektlere elastoviskoz formdaki yiiksek molekiiler HA
uygulanmis, kontrol grubunu olusturanlar ise bos birakilmistir. 1,2,4,7 ve 14.

giinlerde 151k mikroskobu ile histolojik incelemeler ve scanning electron microscope
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(SEM) analizi yapilmistir. Calismanin sonucunda, kontrol grubunda kemik defekt
bolgesinde 1. ve 2. giinde kan ve fibrin pihti, 4. giinde makrofaj, nétrofil ve
fibroblastik hiicreler igeren graniilasyon dokusu, 1. haftada diferansiye olmus
osteoblastlarca sentezlenen yeni kemik formasyonu ve 2. haftada defekt alaninda
yeni trabekiiler kemik sekillenmesi ile karsilasmislardir. Calisma grubunda ise
postoperatif 4. glinde periosteal ve endosteal yiizeylerde yeni kemik formasyonu ve
1. haftada olusturulan kemik kavitelerinin tamamen trabekiiler kemik ile sekillendigi
goriilmiistiir. Sonu¢ olarak HA’ in kemik defektlerinde mezensimal hiicre
diferansiasyonunu ve yeni kemik formasyonunu hizlandirdig: belirlenmistir (Sasaki
T. ve ark. 1995). Calismamizda elde edilen histolojik kesitlerde de HA’ in osteojenik
hiicrelerin gogiinii ve aktif kemik trabekiilasyonunu artirdigi belirlendi. Ancak

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

HA’ in intramembrandz osteogenezise etkisinin invitro olarak incelendigi bir
caligmada, 13 giinliikk fare embriyolarindan alinan kalvarial mezensimal hiicreler
horoz ibiginden elde edilen 7 farkli molekiiler agirliktaki HA in bulundugu
ortamlarda kiiltiire alinmistir. Farkli molekiiler agirliktaki HA gruplarinin herbirinden
0.5,1,2 mg/ml olmak {iizere 3 farkli dozda kullanilmistir. 10. Giinde kiiltlire
bakildiginda 30 ve 40 kda olan diisiik molekiil agirlikli HA gruplarinda 6zellikle 1 ve
2 mg/ml dozlarinda kullanim mevcutken kemik kolonilerinin kontrol grubuna gore
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Daha yiiksek molekiil agirliklit HA kullaniminda
kemik koloni formasyonunda anlamli bir fark goriilmemistir (Pilloni A. ve ark.
1998). Bu ¢alisma HA’ in intramembrandz kemiklesmeye etkisini degerlendirmekte
ve bu acgidan bizim caligmamizla benzerlik gostermektedir. Bu calismada HA’ in
farkli molekiiler agirliklarinin kemik rejenerasyonu {izerine etkilerinin, molekiil

agirhigina gore degisip degismedigi de arastirtlmigtir.

Implantlarin yiizey o6zelliklerini ve tasarimlarmi degistirerek, kemik ve
implant arasindaki osseointegrasyonu hizlandirmak amaciyla pek ¢ok hayvan
caligmasi yapilmistir. Bunun i¢in rat, fare, koyun, domuz ve tavsan gibi farkli hayvan

modelleri kullanilmistir (Neyt ve ark. 1998). Tavsanlar yaklasik olarak % 35

87



oraninda kullanilarak, bu hayvan modelleri arasinda en sik kullanilan grubu
olusturmaktadir (Neyt ve ark. 1998). Tavsan hayvan modeli, biiytikliik ve sekil ile
ilgili farkliliklarmma ragmen kas ve iskelet sistemi ile ilgili arastirmalarda siklikla
kullanilmaktadir (Neyt ve ark. 1998). Daha once yapilan kemik-implant yiizeyi ile
iligkili degerlendirmelerde tavsanlarin tibia ve femoral kondil bolgeleri kullanilmistir
(Wang ve ark.1998). Bu anatomik yapilar endokondral orijinlidir ve bu bdlgelere
gelen yiikk dagilimi g¢eneler tlizerine gelenlerden farklidir. Sennerby ve ark. (1992)
daha kompakt yapida oldugu i¢in tibial metafiz bolgesinin, mandibulay1 ve daha
kansell6z igerikli olan femoral epifiz bolgesinin, maksillay1 simiile etmek amaciyla
kullanilabilecegini bildirmistir. Tavsan tibial diafiz ve metafizindeki kortikal kemik
kalinlig1 yaklagik olarak 1.2- 1.5 mm' dir (Gilsanz ve ark. 1988). Gelismis tavsandaki
tibial kemik uzunlugu ise yaklagik 11 cm' dir (Gilsanz ve ark. 1988). Uzun kemiklere
uygulanan implantlarin osseointegrasyonun ardindan, protetik yiikleme asamalarinin

takibi mumkiin olmamaktadir.

Tavsanlarin uzun kemiklerinin mikroskobik yapisi insanlardan ¢ok farklidir.
Tavsanlarin uzun kemiklerinde primer vaskiiler longitudinal yap1 ve kemigin uzun
aksina paralel vaskiiler yap1 igerikli osteon birimleri bulunmaktadir (Martiniakova
ve ark. 2005). Medullar kanal periostla ¢cevrelenmistir. Tavsanlarla insanlar arasinda
kemiklerin mineral yogunlugu ve fraktiir gelismesine gosterdikleri direngler
acisindan benzerlikler goriilmistiir. Tavsanlar ve insanlar arasindaki en Onemli
farklardan biri ise, tavsanlarda kemik turnover hizinin ¢ok daha fazla olmasidir
(Castaneda et al., 2006). Bu yiizden tavsanlarda iskeletsel degisiklikler daha hizli
gelismektedir. Ancak bu durum kemikte meydana gelen degisikliklerin daha kisa
zamanda goOzlenebilmesi agisindan avantaj olusturabilir. Tavsanlarin bir diger
dezavantaji, c¢ok sayida implant uygulamasi gergeklestirebilmek igin yeterli
biiyiikliikte olmamasidir. Bu dezavantajlarina ragmen postoperatif bakimlarinin daha
kolay olmasi, kemik mikroskobik yapisinin insana benzerligi, boyutlarinin cerrahi
uygulamalar i¢in uygun olmasi nedeniyle; diger hayvan modellerine gore daha sik
kullanilmaktadir. Uluslararas1 standartlara gore tavsanlarin uzun kemiklerinde

uygulanabilecek maksimum implant sayis1 6 olarak belirlenmistir (International
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Standard ISO 10993-6, 1994). Tavsan diafizyal kortikal kemigine uygulanan, vida
tipindeki implantlar i¢in belirlenmis maksimum ebatlar; 2 mm cap ve 4.5 mm
uzunluk olarak belirtilmistir (International Standard ISO 10993-6, 1994). Silindirik
implantlar icin bu degerler; 2 mm cap ve 6 mm uzunluk olarak belirlenmistir
(International Standard ISO 10993-6, 1994). Intramembranéz kemiklesme
alanlarinda daha dar kemik iligi bosluklar1 gézlenirken, endokondral kemiklesme

alanlarinda bu bosluklar daha genis gozlenmektedir.

Kortikokanselloz igerik, yiik dagilimi ve kemiklesme siirecinin benzerligini
artirarak; daha gilivenilir sonuglar elde etmek amaciyla bu caligmada, implantlar
intramembrandz kemiklesme goriilen tavsan mandibulalarinda belirlenen bolgelere
yerlestirildi. implantlar1 yerlestirmek igin, yeterli vestibiilolingual kemik genisligi

olan, molar dislerin inferiorundaki alveolar segment bolgesi tercih edildi.

Benlidayi ME ve ark. (2012) tavsan mandibula modellerinde ii¢ farkli kemik
greft teknigini karsilastirmislar. Serbest kemik grefti, serbest periosteal kemik grefti
ve pedikiilli kemik flebi tekniklerini kullanarak tavsan mandibulalarinin
korpuslarinda horizontal ogmentasyon islemi uygulamislardir. Pedikiilli kemik
flebinde diger gruplara nazaran daha fazla kemik iyilesme kapasitesi gdzlenmistir

(Benlidayi ME ve ark. 2012).

Lai QG ve ark. (2012) adiposit kaynakli kok hiicrelerin distraksiyon
osteogenezisi sirasindaki kemik formasyonuna etkisini, tavsan mandibula modelleri
iizerinde arastirmislardir. Bu hiicrelerin distraksiyon sirasinda, kemik

rejenerasyonunu olumlu etkiledigini belirtmislerdir (Lai QG ve ark. 2012).

Veis A. (2004) ve ark. tavsan mandibula modellerinde, blok halindeki veya
graniiler yapidaki sigir kaynakli kemik greftlerinin vertikal kemik rejenerasyonuna
etkisini aragtirmislardir. Blok halindeki greftlerin uygulandig: alanlarda yeni kemik
olusumu bazal kemige c¢ok yakin alanlarda olusmus ve blok greftin cati gorevi
oluturdugu alanda smirli trabekiiler alanlar gozlenmistir. Graniiler tipte greft

uygulanan alanlarda graniiler pargalar arasinda birbiriyle baglantili yeni kemik
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olusum alanlar1 gozlenmistir (Veis A. 2004). Tavsan mandibula modellerinde daha
once yapilan caligmalarda, diger osteojenik materyallerin kemik rejenerasyonuna
etkileri arastirllmis; ancak HA’ in hem kemik rejenerasyonuna, hem de dental

implantlarin osseointegrasyonuna etkisi bu modeller iizerinde degerlendirilmemistir.

Zhang ve ark. (2004) p6rdz nano-hidroksiapatit/poliamit kompozit bloklarini
tavsan mandibula modellerine bilateral olarak uygulamis ve kritik biyiikliikteki
cerrahi defektlerin iyilesmesini degerlendirmiglerdir. Bu kompozit bloklarin 6zellikle
erken donemde, kemik formasyonunu defekt genisliginden daha biiyiik bir alanda

indiikledigini belirtmislerdir (Zhang ve ark. 2004).

Dort haftalik tavsan femur modelinde hiyaluronik asit kaplamanin BIC
degerini, kemigin igsel biiylimesini, implantlarin stabilizasyonunu ve kemik
maturasyonunu artirarak, daha hizli kemik yeniden sekillenmesini indiikledigi
belirtilmistir. HA’ in osseointegrasyon {iizerine etkisi kanselloz kemikte kortikal
kemikten daha fazla goriilmiistiir. Bir koyun modelinde ise, HA’ in kemigin igsel

bliyiimesine olumlu bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (Morra M. ve ark. 2009).

Tavsanlarin tibialarinda olusturulan defekt bolgelerine sadece kemik grefti ve
kemik grefti ile birlikte HA uygulanan iki grup olusturulmus ve gruplar kemik
iyilesmeleri agisindan karsilastirilmistir. 20, 30 ve 40 . glinlerde defekt bolgelerinden
alman kesitler histolojik olarak incelenmistir. Postoperatif 20. giin yapilan
incelemelerde HA ve kemik grefti uygulanan grupta defekt bolgesinde fibroz ve
fibrokartilaj doku birlikte goriiliirken sadece kemik grefti uygulanan grupta fibroz
doku ile karsilagilmigtir. Postoperatif 30. giinde yapilan incelemelerde ¢alisma
grubunda ince bir tabaka yeni kemik tabakasi ile birlikte fibrokartilaj doku ile
karsilasilmistir. Kontrol grubunda ise 8 defekt bolgesinde fibréz iyilesme
gozlenirken, digerlerinde fibrokartilaj doku ile karsilasilmistir. Tiim tedavi edilen
kavitelerde postoperatif 40. giinde yeni kemik formasyonu izlenmistir. Kontrol
grubunda ise fibr6z doku, fibrokartilaj doku veya fibrokartilaj doku ile birlikte ince
tabaka yeni kemik formasyonu izlenmistir. Sonug¢ olarak ¢alisma grubu ve tedavi

grubu arasinda 20. giinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmezken, 30 ve
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40. giinlerde HA ve greftin birlikte kullanildig1 grupta daha yiiksek degerler elde
edilmistir (Aslan M. ve ark. 2006). HA’ in kemik defektlerinin iyilesmesi tizerindeki
olumlu etkileri; ayn1 kemik iyilesme sathalarmin gézlemlendigi, dental implantlarin
osseointegrasyonu lizerinde de olusabilir. Ayrica periimplantitis tedavisinde; alveolar
defektlerin yonlendirilmis doku rejenerasyonunda, kemik greftleri ile birlikte

kullanilabilir.

HA jel formunun demineralize kemik allogreftinin tasiyicist olarak siniis
ogmentasyonlarinda kullanilmasi durumu klinik olarak incelenmistir. Demineralize
dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti salin soliisyonu, HA veya beta trikalsiyum
fosfat graniilleri ile karistirilarak siniis ogmentasyonunda kullanilmistir. 8 ay sonra
BT ile yapilan incelemeler sonucunda yeni kemik formasyonu beta trikalsiyum fosfat
kullanilan grupta daha az bulunmustur. Calismanin sonucunda demineralize
dondurulmus kurutulmus allojen greft kullannominin tek basma ya da diger tasiyici
preparatlarla birlikte siniis lifting operasyonlarinda basarili bir sekilde
kullanilabilecegi bulunmustur (Zvi Schwartz ve ark. 2006). HA’ in siniis
ogmentasyonlarindaki kemik rejenerasyonuna etkisi pek c¢ok klinik ¢alismada
arastirilmig, ancak bu caligmalarda HA farkli materyallerin tasiyicist olarak

kullanilmastir.

HA’ in kronik patoloji sonrasi kaybedilen dislerin, ¢ekim soketlerindeki
kemik formasyonuna etkisi; kopeklerde yapilan bir ¢calismada incelenmistir (Jung-Ju
Kim, 2016). 6 adet beagle kopeginin bilateral olarak mandibular 3. premolar
dislerinde hemiseksiyon uygulanmistir ve distal kokler ¢ekilmistir. 4 ay igerisinde
endodontik periapikal lezyonla iligkili periyodontal lezyon gelistirilen mezial kokler
cekilmistir. HA uygulanan ¢ekim soketleri deney grubunu, isleme tabi tutulmayan
cekim soketleri ise kontrol grubunu olusturmustur. Cekimlerden 3 ay sonra denekler
sakrifiye edilmis ve histolojik inceleme gerceklestirilmistir. Soketlerin orta ve apikal
kisimlarinda osteoblast yogunlugu acisindan anlamli farkliliklar izlenmistir. Bu

calisma ile HA’ in enfeksiyon goriilen alveol soketlerinde iyilesmeyi olumlu
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etkiledigi goriilmistiir (Jung-Ju Kim, 2016). HA’ in bu etkisinden yola ¢ikilarak,

periimplantitis lizerindeki etkileri arastirilabilir.

Calismamizda, hiyaliironik asidin jel formunun tavsan mandibulalarinda
belirlenen bolgelere uygulanan dental implantlarin ¢evresindeki osseointegrasyona
etkisi arastirildi. Daha once olusturulan kemik defektlerinde kemik rejenerasyonuna
olumlu etkileri oldugu bulunan hiyaliironik asidin, bu etkisinden yola c¢ikilarak
implant cerrahisinde de olumlu etkileri olabilecegi diisliniildii. Daha 6nce benzer bir
calismada; domuz maksillalarina yerlestirilen tip 1 kollajen ve HA
kombinasyonundan olusan kaplama teknigi uygulanmis implantlar 1n
osseointegrasyonu incelenmistir. BIC degerlerinde veya kemik densitelerinde
titanyum implantlara gore anlamli bir artis gézlenmemistir (Schulz M. ve ark. 2013).
Bizim caligmamizda tavsan mandibulalarina hazirlanan implant kavitelerine jel
formundaki HA uygulandi, implant ylizey modifikasyonu uygulanmadi. Diger
calismalardaki gibi kombine HA preparatlar1 yerine, HA’ in tek basina
osseointegrasyona etkisi degerlendirildi. Mandibula alt kenarina paralel, ¢ift tarafli,
molar bolge apikalini kapsayan 2.5 cm cilt insizyonunu takiben subperiosteal
diseksiyon yapilarak periosteal dokuya zarar vermeden elevasyon gergeklestirilerek
kemik dokusu agiga ¢ikarildi. Belirledigimiz bu anatomik bolgede yeterli implant
stabilitesini saglayabilecek miktarda kortikal kemik ve osseointegrasyon
mekanizmasin saglayabilecek miktarda kansell6z icerik bulundugunu diisiindiik.
Ayn1 zamanda intramembrandz orijinli ¢ene kemiklerinde osseointegrasyonu
degerlendirerek, endokondral orijinli uzun kemiklerdeki orijin kaynakli dogabilecek

farkliliklar1 engellemeye ¢alistik.

Calismamizin histolojik degerlendirilmesinde yivler arasinda olusan yeni
kemik ve osteoid miktarlarinin total yeni kemik olusumu miktarlarina ytizde olarak
oranlar1 degerlendirildi. Kemik implant temasi, total kemik yiizeyi ve implant ile

kontaktta olan kemik yiizeyi arasinda olan ylizdesel oran ile degerlendirildi.

Grup 1 ile grup 2 arasinda osseointegrasyon agisindan histolojik olarak

anlaml bir farklilik tespit edilemedi. Grup 2 'de grup 1’ e gore daha yaygin olarak
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osteoid doku varlig1 tespit edildi. Grup 2’ de kesitlerde aktif remodelling gergeklesen,
rejenerasyon aktivitesi yliksek olan yeni kemik alanlarimin varligr izlendi. Ancak yeni
olusan kemik alanlarinin, gruplar arasi istatistiksel degerlendirilmesinde anlamli

farkliliklar izlenmedi.

Tiim kesitler bilgisayar destekli histomorfometrik degerlendirme yontemi

kullanilarak degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calismadaki nicel
verilerin tanimlanmasinda; Aritmetik Ortalama (Ort) + Standart Sapma (SS) olarak
kullanilmisti. Caligma verileri degerlendirilirken degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk’s testi ile degerlendirildi (p<0,05). Degiskenlerin gruplar
aras1 karsilastirmalarinda t testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.

[statistiksel olarak sonuglarin anlamli degerlerde ¢ikmamasinin nedenlerinden
biri, gruplarda yeterli sayida denek bulunmamasidir. Kontrol grubuna ait 3 implantta
osseointegrasyon gerceklesmedigi icin, bu implantlar histolojik olarak
degerlendirilememistir. Bu duruma baglh olarak, deney ve calisma gruplarindaki

histolojik inceleme yapilabilen implant sayilar1 birbirinden farkli olmustur.

Grup 2’ de grup 1’ e gore daha yaygin olarak osteoid doku varlig1 tespit
edilmistir. Grup 2 ye ait kesitlerde aktif remodelling gerceklesen, rejenerasyon
aktivitesi yiiksek olan yeni kemik alanlarinin varligi histolojik olarak daha genis
alanlarda izlenmistir. Ancak; gruplar arasinda, osseointegrasyon saglayan kemik
alanlar1 ve kemikle birlikte osteoid alani istatistiksel olarak anlamli bir fark

gostermemistir.

Daha anlamli sonuglar elde edilebilmesi i¢in denek sayisi artirilabilir. HA’ in
dental implantlarin ¢evresindeki osseointegrasyona olumlu etkilerinin
ispatlanmasinin ardindan, tanimlanan tavsan mandibula modelinde HA yiizey

kaplama uygulanan implantlarin osseointegrasyonu arastirilabilir. Calismanin
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limitasyonlarindan biri , implantlar {izerinde fonksiyonel yiiklerin ve bu yiiklerin

kemik remodellingi iizerine etkilerinin arastirillamamis olmasidir.
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