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OZET

Copuroglu, S. Dental Iimplant igine Yerlestirilen Farkh
Konsantrasyonlarda Klorheksidin ve Polimer Oranina sahip Jellerin
implant ici Bakteriyel Ureme Uzerine Kisa ve Uzun Dénem Etkilerinin in
Vitro Olarak incelenmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitisti Cerrahi Programi Doktora Tezi, Ankara, 2015. Bu calismada
farkh konsantrasyonlarda klorheksidin glukonat ve kitosan igerigine sahip
jellerin, dental implantlarda mikrosizinti ve bakteriyel ireme Uzerine etkisinin
degerlendiriimesi amaclanmistir. Her biri beser adet implanttan olusan beg
grup planlanmistir. Calisma gruplari; %1.5 kitosan - %1 klorheksidin
glukonat, %1.5 kitosan - %2 klorheksidin glukonat, %2 kitosan-%1
klorheksidin glukonat, %?2 kitosan - %2 klorheksidin glukonat seklindedir.
ilgili gruptaki jel, implantin icine uygulanarak iyilesme bashigi kapatiimis;
kontrol grubunda ise implantin igine steril besiyeri uygulanmistir. Tum
implantlar Staphylococcus Aureus iceren besiyerinde inkibe edilmistir. 1
hafta sonra implantlarin icinden kagit koni ile drnek alinarak besiyerine ekim
yapilmig; sonuglar bakteriyel Ureme var ya da yok seklinde
deg@erlendirilmigtir. Ayni iglemler 4, 8, 12. haftalarda tekrarlanmistir.
Bakteriyel kultir sonucunda 1. ve 4. haftalarda, tim jellerin kontrol grubuna
gore belirgin antibakteriyel etki gdsterdigi gortlmuastur. 8. haftada % 1
klorheksidin glukonat - %21,5 kitosan iceren jelin etkinliginin azaldigi
gorulurken diger jellerin etkinliginin 12 hafta boyunca degismedigi izlenmistir.
Zamandan bagimsiz olarak bakildiginda ise % 2 klorheksidin glukonat iceren
jellerin %1 klorheksidin glukonat iceren jellerden daha yuksek antibakteriyel
etki gosterdigi gorlimustar. Calismamizin  sonucunda, Ozellikle %2
klorheksidin glukonat icerigine sahip jeller ile, peri-implant kemik kaybinin en
hizli oldugu erken donemde, bakteriyel mikrosizintinin 6nlenebilecegi in vitro

olarak gosterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: klorheksidin, kitosan, jel, mikrosizinti, erken dénem peri-

implant kemik kaybi, peri-implantitis
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ABSTRACT

Copuroglu, S. In Vitro Examination of Short and Long Term Effects of
Gels With Varying Clorhexidine to Polymer Concentration Ratios
Installed Into Dental Implants on Bacterial Growth Within the Implant.
Hacettepe University Institute of Health Sciences, Ph. D., Thesis in Oral
Surgery, Ankara, 2015. In this study, effects of gels with varying
chlorhexidine gluconate to chitosan ratios on microleakage at dental implants
and bacterial growth are evaluated. Five groups were planned and each
group consisted of five implants. Four different formulations were prepared
for test groups. Chlorhexidine gluconate and chitosan concentrations of the
formulations were; 1.5% chitosan - 1% chlorhexidine gluconate, 1.5%
chitosan-2% chlorhexidine gluconate, 2% chitosan - 1% chlorhexidine
gluconate and 2% chitosan- 2% chlorhexidine gluconate. Each of the gels
was installed in five implants. Sterile medium was installed in implants for
the control group. All implants were embedded in medium containing
Staphylococcus Aureus and incubated for one week. Samples were collected
from the internal part of the implants by using a paper point at the end of one
week and the paper points were cultivated. Bacterial growth was evaluated
according to the presence of bacterial colonies. All procedure was repeated
for 4, 8, 12 weeks. According to the bacterial cultivation results, all
formulations prevented bacterial growth in the internal cavity of implants
along 1 and 4 weeks. Antibacterial effect of formulation containing 1%
chlorhexidine gluconate-1, 5% chitosan diminished after 4 weeks while other
formulations protected their antibacterial effect for 12 weeks. Gels containing
2% chlorhexidine gluconate showed stronger antibacterial activity than gels
containing 1% chlorhexidine gluconate. At the end of this in vitro study, it was
shown that a bacteria free environment can be obtained in the internal cavity
of the implants by using gels containing 2 % chlorhexidine gluconate for early

period of healing when rapid peri-implant bone resorption occurs.

Key Words: chlorhexidine, chitosan, gel, microleakage, early peri-implant

bone loss, peri-implantitis
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1.GIRIS

Herhangi bir nedenle yasanan dis kaybinin, mimkuin oldugunca dogal
dise benzer sekilde tedavi edilerek, mevcut estetik ve fonksiyonel sikintilarin
ortadan kaldiriimasi, tarihin ilk donemlerinden beri insanoglunun ilgi
g6sterdigi bir konudur. ilkel zamanlarda basit teknikler ve dogal materyaller
kullanilarak yapilan ve genellikle basarisizlikla sonuglanan tedaviler,
gunumuzde uygulanan dental implant tedavisinin temelini olusturmaktadir.
Yuzyillar icinde asepsi-antisepsi, biyomateryaller, cerrahi tekniklerdeki
ilerlemeler ve oral fizyolojinin daha iyi anlasiimasi ile beraber, dental
implantoloji de hizla gelismis ve gunumuzde basit dissizliklerden komplike
vakalara kadar genis bir hasta grubu, gerek estetik gerek fonksiyonel agidan

basarili bir sekilde rehabilite edilebilir duruma gelmigtir.

Multidisipliner bir yaklagim gerektiren dental implant uygulamalarinda
basariyl belirleyecek ¢ok sayida etken bulunmaktadir. Guncel verilere
bakildiginda dental implantin sag kalimi Uzerinde negatif etki yaratan en
onemli iki parametrenin, peri-implant dokularda gelisen enfeksiyon ve

implanta gelen anormal okluzal kuvvetler oldugu gérilmektedir (1).

implantin bulundugu oral kavite insan viicudundaki en karmasik
mikrobiyal floraya sahip yapi olup, basta bakteriler olmak Uzere ¢ok sayida
mantar, virls ve protozoa gibi mikroorganizmalara ev sahipligi yapar (2). Oral
kavitede gergeklestirilen diger cerrahi girisimlerde oldugu gibi dental implant
cerrahisi sirasinda ve takip eden slrede yara bdlgesi bu mikroorganizmalar
tarafindan kolonize edilir. implant cerrahisinin énemli bir farki ise mikrobiyal

ureme icin ek bir ortamin (implantin) varligidir.

implantasyonu takiben kisa sire iginde iyilesme basliklari, dayanaklar
ve dental implant ylzeylerinde, baglangi¢ seviyesinde bakteriyel adezyon ve
kolonizasyon goralur. First ve dig. (3), cerrahi prosedurin tamamlanmasiyla
beraber, submukozal implant mikrobiotasinin da olustugunu bildirmigtir.

implant  yiizeylerinin  bakteriyel  kolonizasyonunun  diginda,  oral



floradakibakteriler, implant ve dayanak arasindaki bosluktan gecerek
implantin i¢ yizeyinde de bir mikroflora olusumuna neden olur (4). implantin
yuklenmesini takiben ilk yil gorulen kemik kaybindan da sorumlu tutulan bu
bakteriyel rezervuarin (5), peri-implantitis tedavisi ya da ydnlendiriimis doku
rejenerasyonunun uygulandigi durumlarda, tedavinin basarisizlik riskini
arttirdigi bildirilmigtir (6). Sonug¢ olarak implant komponentlerinin ylzeyinde
olusan mikrobiyal biyofilmin yani sira 6zellikle fiziksel olarak uzaklastirmanin
mumkun olmadigi ve konagin savunma mekanizmalarindan etkilenmeyen
internal mikroflora, mikrosizinti yoluyla peri-implant dokularin enfeksiyonuna
zemin hazirlar (7). Bu nedenle internal mikroflora olusumunun engellenmesi
ya da olusan mikrofloranin etkisiz hale getiriimesi énemli bir konudur. Bu
amagla oOnerilmis farkli uygulamalar bulunmaktadir. Bunlardan birisi de
implant ylzeyleri, iyilesme bashgi ve ya dayanak araciligi ile klorheksidin gibi

antimikrobiyal bir ajan igeren topikal salim sistemlerinin kullaniimasidir (8).

Klorheksidin genis spektrumlu antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle medikal
alanda cok sik tercih edilen bir dezanfektandir. Gargara, jel, cila gibi farkh
formlarda olacak sekilde dis hekimliginde de oldukga sik kullanim alani
bulunan klorheksidinin, son yillarda uzun slre etkisinin elde edilmesinin
amagclandigi kontrolli salim sistemleri gelistirilmigtir. Bu sistemlerin implant
icine uygulandiginda internal mikroflora olusumu Uzerine etki ettigi literatirde

gosterilmigtir (9-11).

Literatirde  mikrosizinti  Uzerine olan  antibakteriyel etkinin
degerlendiriimesi amaci ile kullanilan ajanlarin hepsi ticari olarak kullanimda
olan formulasyonlardir. Daha Once etken madde disinda formulasyonda
kullanilan diger maddeler ile kimyasal ve fiziksel olarak antibakteriyel
etkinligin arttirnlmasina yonelik bir ¢alisma yapilmamigtir. Biz calismamizda,
mikrosizintt  Uzerinde etki edebilecek uygun klorheksidin glukonat
konsantrasyonunu belirlemenin yani sira antibakteriyel etkinin fiziksel ve
kimyasal olarak arttirlhp arttirnlamayacagini  gozlemleyebilmek igin
polimerigerigini de degistirdik ve farkli miktarlarda etken madde ve polimer

konsantrasyonuna sahip jeller hazirladik. in vitro olarak planladigimiz bu



calismada, implant igine yerlestirdigimiz farkh  konsantrasyonlarda
klorheksidin glukonat ve polimer ile hazirlanan jellerin antibakteriyel
etkinligini, birbirleriyle ve sadece steril besi yeri uygulanan kontrol grubu ile
kargilastirmaylr amagladik. Ayni zamanda preparatlarin antibakteriyel
etkinliklerinin zaman igindeki degisimi ve bdylece optimum formulasyonu ve
etki surelerini belirleyebilmeyi hedefledik. Calismadan elde edilecek sonuglar
dogrultusunda, implantasyonu takiben erken iyilesme donemindeki kemik
kaybini azaltacak, peri-implantitis tedavisi ve yonlendiriimis doku
rejenerasyonu uygulanan durumlarda basari sansini arttiracak bir preparat
elde edilmesi amaciyla yapilacak ileri ¢alismalara zemin hazirlanmis

olacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Dental implantlar

2.1.1.Dental implant Tanimi ve Tarihgesi

Latince bitki ekmek anlamina gelen implantare kelimesinden tireyen
implant s6zcugu, kayip ya da hasar gérmus bir biyolojik yapinin yerine
konmasi ya da desteklenmesi amaci ile vucuda yerlestirilen medikal cihazlari
tanimlamaktadir. Kayip biyolojik yapi dis oldugunda ise dental implant olarak
adlandiriimaktadir (12).

Modern implantlara benzememekle birlikte, dental implant olarak kabul
edilebilecek ilk uygulamalara MO (Milattan ©6nce) 2500 yilinda Misirda
rastlanmaktadir. MO 500’lerde Etriskler ve MO 300’ lerde Fenikeliler,
hayvanlardan cektikleri digleri ve dig seklinde yonttuklari hayvan kemiklerini,

altin bantlar ile stabilize ederek fonksiyon kaybini gidermeye calismigtir (13).

MS (Milattan sonra) 600’ G vyillarda ise Mayalar'in, dis seklinde
yonttuklari deniz kabuklarini, kaybedilmis mandibuler insizér alveollerine
implante ettikleri gorilmektedir. Hatta 1970’'lerde bu implantlardan alinan
radyograflarin etrafinda, kompakt kemik formasyonu oldugu gosterilmistir.

MS 800 yillarinda ise tastan yontulan ilk implant implante edilmistir (13).

1981°de Atilla(14), izmir yakinlarinda bir mezarlikta yapilan kazida
hematit ve Kkalsit tabakalarindan olusan, tastan dis seklinde yontulmus
implant benzeri bir yapi ve bunu komsu dislere baglamakta kullanildigi
sanilan altin bir aparey bulmustur. Haziran 1990’da ise Crubézy ve diJ.(15),
Fransa’da vyaptiklari kazida, Roma doénemine ait bir erkek cesedinin
maksillasinda, dental implant olarak kullanildigi dastunulen metal bir apareye
rastlamis ve bu apareyin herhangi bir patolojiye neden olmaksizin élimden

once yaklasik 1 yil kadar fonksiyon gérdugunda ileri stirmustar.

Becker ise (16, 17), tum bu arkeolojik verilere siphe ile yaklasmis;
yapay olarak kabul edilen dislerin aslinda bronz gibi bir metalle temas sonucu
boyanan dogal disler oldugu ve dentinle kdkin postmortem olarak ayrildigi



sonucuna varmistir. Maya dénemine ait “implantlar” in etrafindaki kemikte,
integrasyon gibi gorunen radyolojik bulgularin ise, aslinda kok ile kemik
arasina sikismis topraktan kaynaklandigi ileri sartlmuasttr (18).

Modern implantlara benzer, altindan yapilmis ilk implant 1809’da
Maggiolo tarafindan taze gekim soketine tek asamali olarak yerlestirilmistir
(19).1900’lerin basinda Greenfield, dogal dislerin implantasyonunun kisitliligi
nedeniyle yapay materyallere 6nem vermis; 24 ayar altin ile lehimlenmis
iridoplatinum tellerden i¢i bos silindir seklinde yapiimig implantlarin kullanimi
uzerine galismigtir (19).

Ik biyouyumlu materyalden yapilmis endosseoz implant, Strock
tarafindan 1938’de Harvard’'da yerlestiriimistir. Kobalt-krom-molibdenyumdan
olugsan bu implant, hastanin oldugu 1955 yilina kadar stabil olarak kalmistir.
Strock yaptidi calismalarla, ilk defa metalik endosteal implantlarin 17 yila
kadar insan vucudu tarafindan tolere edilebildigini gostermigtir (20).

1943 vyilinda Dahl tarafindan subperiosteal implant kavrami
tanimlanmis olsa da dinyada yaygin olarak kullanimina Goldberg ve
Gershkoffun 1949'daki yayinindan sonra baslanmistir (21). Ancak
subperiosteal implantlar, genellikle yaranin agilmasi sonucu basarisizlikla
sonuglanmigtir.

Endosseozblade implant dusutncesi ilk defa Linkow ve Roberts
tarafindan ortaya atilmis ve 1968 yilinda Prof. Leonard Linkow’un yayiniyla
beraber farkll formlari bulunan bu tip implantlarin, parsiyel veya total dissiz
hastalarda kullanimi siklasmistir (20).

Dental protezleri destekleyen titanyum dental implantlar ile ilgili ilk
calismalar 1960’ larin sonlarinda Branemark tarafindan yapilmistir(19). Ayni
dénemde Isvigre’ de Schroeder, Aimanya da ise Schulte bagimsiz olarak
titanyum endooseoz implantlar Ustinde c¢alismiglardir (21). 1970’lerde
osseointegrasyonun 0Ongorulebilirligine dair verilerin artmasiyla beraber,
Avrupa’daki merkezlerde rutin klinik kullanima baslanmistir. ilk basarili
osseointegre dental implant, digsiz mandibulaya uygulanmis; hatta erken
dénemlerde osseointegre implant kullanimi digsiz mandibula ile sinirh

tutulmustur.



1982 vyilinda Toronto’da Branemark ve laboratuvari tarafindan
dizenlenen Kilinik Dis Hekimliginde Osseointegrasyon Konferansi'nda,
osseointegre implantlar ile ilgili temel bilimler, biyomateryaller ve klinik
galisma bulgularn hakkinda bilgi veriimis ve osseointegrasyon konsepti
tanimlanmistir. Bu konferans sonrasi yayinlanan bildirilerle beraber, dental
implantlara olan akademik ilgi artmig ve gunumuizde dental implant

uygulamasi rutin bir prosedur haline gelmigtir.

2.1.2. Dental implantlarin Siniflandiriimasi

Modern anlamda dental implantoloji ile ilgili ¢alismalara 1930 larin
sonlarinda baglanmis olup bu c¢alismalara halen yogun bir sekilde devam
edilmektedir. Sonu¢ olarak gunumuze kadar gelistirilen ¢ok sayidaki implant
sistemlerinden bazilari basarisiz sonuglari nedeniyle kullanilabilirligini
kaybederken bazilari ginden gune gelistirilerek piyasadaki yerini korumustur.
Kullanilan bu implant sistemlerini, yerlestirildikleri ve destek aldiklari dokulara

goresiniflandiracak olursak:

Subperiosteal implantlar: 1940’h yillarda tanimlanan bu tip

implantlar, cerrahi olarak ekspoz edilen kemik tUzerinden 6lgu alinarak veya
radyolojik goruntuler ile bilgisayar ortaminda olusturulan modeller kullanilarak
aretilir (12, 22). Ciddi kemik rezorpsiyonu varliginda endike olan
subperiosteal implantlar, kafes seklinde ince metal yapilar olup periost altina,
direkt kemik Gzerine yerlestirilir. Bir eger seklinde kemigin Gzerine oturan bu
implantlarin etrafi, zamanla fibréz doku ile sarilir. Dis etinden agiz igine dogru
yukselen uzantilari olan bu implantlar, gelen kuvvetleri direkt kemik tzerine
dagitir (12). Bu sistemde yara bdlgesinin primer olarak kapatilmasi zordur ve
implantin direk buksinator kas Uzerine oturmasi sonucu kasta ddem ve

cigneme zorlugu yaratabilir(12).

Transosteal implantlar: Bu implant sistemi, 6zellikle kaza ya da bir

patoloji sonucu mandibula anterior bdlgede ciddi kemik kaybinin oldugu
durumlarda endikedir. Bu sisteminin en onemli dezavantaji, ekstraoral ve

intraoral girisimin ayni anda yapilmasi nedeniyle, hastanin genel anestezi



altinda opere edilmesi gerekliligidir. implantin, mandibulayi alveolden bazise
kadar gecerek mandibulanin tabanina gelen kaide plagi, retansiyon pimleri,
transosseoz pimleri, baglayicilar ve Kilitleyici somunlari iceren karmasik bir

yapisi vardir (12).

intramukozal implantlar: 1940l yillarda gelistirilen bu implantlar,

atrofik maksilla varhgi, protezin labial uzantilarinin kisa olmasinin istendigi ve
protezde palatinal boliumun istenmedigi durumlarda tercih edilir (12).
Titanyumdan yapilmis mantar seklindeki bu implantlar, keratinize gingivaya
atake olarak mekanik bir kilitleme saglar. Bunun elde edilebilmesi igin,
implantin etrafindaki yumusak dokunun, implanti ¢cok siki saracak bigimde
iyilesmesi gerekmektedir (23). GUnumuzde bu tip implantlar tercih

edilmemektedir.

Endosseoz implantlar: Direkt olarak kemige uygulanan bu tip

implantlar,ylk tasiyan implant ile canli kemik arasinda rijid, fonksiyonel ve
yapisal bir baglanti olarak tanimlanan osseointegrasyon o0zelligine
sahiptir(24). Ozellikle kemik rejenerasyon tekniklerinin gelismesi ile birlikte
diger tip implantlarin kullanimi azalirken endosseoz implantlar giderek artan
basari oranlari ile birlikte en sik kullanilan implant tard haline gelmistir.
Endosseoz implantlarin ¢ok sayida c¢esidi bulunmaktadir. Bunlara kisaca

bakacak olursak;

Blade implantlar: Daha once gelistiriimesine ragmen 1960’larin sonlarina

dogru populerlik kazanan blade implantlar, 6zellikle bukko-lingual boyutun
yetersiz oldugu durumlarda endikedir. implant, kret Gizerinde kortikal kemikte
hazirlanan delikler birlegtirilerek elde edilen osteotomi hattina, mumkun
oldugunca derine penetre olacak sekilde vyerlegtirilir. Bu iglemi
takibendayanak, karsit disin pozisyonuna gbre egim verilerek
pozisyonlandirilir (25). Uzerinde, kemigin aralarindan gecerek stabiliteyi
arttirmasina olanak verecek deliklerin bulundugu ‘bigcak’ seklinde olan bu
implantlarin, farkh tip olanlari bulunmaktadir. Cekim sonrasi soketlere
adaptasyonu zor olan blade implantlarda, cerrahi sirasinda gevre kemigin

hasar gérme riski bulunmaktadir (25).



Intramobil _silindir _implantlar: implant, apikalinden kemigin dolmasini

saglayarak implanti stabilize eden perforasyonlara sahip gévde kismi, cilali
yuzeye sahip kranial kisim, titanyumdan yapilmig yuzuk seklinde ara parca
ve sisteme adini veren polioksimetilenden yapilmis bir ara pargcadan olugur.
Implant cerrahisini takiben 3-6 ay kadar osseointegrasyon icin beklenir ve
sonrasinda ikinci bir cerrahi ile implantin igindeki mukoza uzaklastirilarak
intramobil parca takilir. Her tirlG digsizlik durumunda endike olan bu tip
implantlar ile 6zellikle her iki genede posterior bolgede basarili sonuglar elde
edilmektedir (12).

ici_bos_silindirik_implantlar: 1976 yilinda kullanima giren ici bos silindir

seklindeki bu implantlarin Gzerinde, kemik yuzeyi ile olan temasi arttirabilmek
icin  perforasyonlar bulunmaktadir. Her tarld dissizlik durumunda
kullanilabilen bu implantlarin en énemli avantaji, solid implantlardaki kadar
kemik uzaklastiriimadan yeterli primer stabilitenin saglanabilmesidir. Ancak
ilerleyen yillarda yapilan ¢alismalarda, transvers acikliklari bulunan igi bos bu
yapinin, bazen higbir klinik bulgu vermeden hizli kemik kaybi ve mobilite
nedeniyle kaybedilebilecegi, mikroorganizmalarin Uremesi igin uygun ortami
hazirlayabilecegi ve implantta kirk gibi komplikasyonlarin gorulebilecegi

rapor edilmistir (26-28).

Vida seklinde vivlere sahip implantlar: Ginimuzde en sik tercih edilen

implant formudur. Kemik icine yerlestirilen silindirik ya da konik formda olan
ve Uzerinde yivler bulunan bu implantlar, mukozayi delerek agiz ortamina
acllan bir dayanak ile proteze baglanir. Bu tip implantlar, ptotetik dayanagin

implantla olan iligkisine gore ikiye ayrilir;

e Tek parca (Monoblok) implantlar: Bu tip implantlar, genel olarak
ankraj unitesi ile transmukozal par¢ca ve dayanak pargasinin birlesik
olarak duretildigi implantlar olarak tanimlanmigtir ki (29) biz de
galismamizda bu tanimlamayi kullanmayi tercih ettik. Ancak bazi
kaynaklarda, kemige baglanan kisim ile transmukozal parganin
beraber oldugu, protetik dayanak kisminin ise bu bilegke ile beraber
ya da ayrn olabilecegi belirtiimistir (30). Monoblok implantlarin



avantajlari, dayanagin takilmasi igin ikinci bir cerrahi gerektirmemesi,
protetik asamalarin daha kolay olmasi ve implant-dayanak arasindaki
mikroarallk kaynakli mekanik ve Dbiyolojik komplikasyonlarin
yasanmamasidir. Ancak bu tip implantlarin dayanaklari Uzerinde,
protetik asamada c¢ok az miktarda asindirma ve duzeltme
yapilabileceginden mukemmel bir anatomik pozisyon ve agilama ile
yerlestiriimeleri gerekmektedir (30).

Uygun endikasyon ve iyi bir cerrahi teknik ile monoblok
implantlar kullanilarak olduk¢a basarili sonuglar elde edilebilmektedir.
Monoblok implantlar ile rehabilite edilen hastalarda, peri-implant kemik
ve yumusak doku stabilitesinin degerlendirildigi ¢cok merkezli bir
calismada, 3 yil sonunda %98,3 oraninda sag kalim elde edildigi
bildirilmistir (31).
iki parcadan olusan implantlar: implant ile dayanak ayri olarak Uretilir.
Bu tip implantlar, klasik olarak iki asamali cerrahi ile yerlestirilir. ilk
asama cerrahide, implant alveoler kret seviyesinde vyerlestirilir ve
gingiva eski pozisyonunda olacak sekilde kapatilir. 3-6 aylk bir
osseointegrasyon periyodundan sonra ikinci asama cerrahi ile
implantlarin Uzerindeki gingiva kaldirilarak iyilesme bashdr ya da
protetik dayanak takilir (32). Ancak uygun endikasyon varliginda tek
asamali cerrahi ile, implantin yerlestirildigi seansta, dayanak ya da
iyilesme baghginin takilmasinin da iyi sonuglar verdigi bildirilmigtir
(33). Literatirde ylksek basari oranlarinin rapor edildigi bu tip
implantlarin avantaji, kemik hacmine gore bazi durumlarda implantin
minimal bir agilama ile yerlestirilebilir ve protetik asamada uygun
dayanak sec¢imi ile bu durumun kompanze edilebilir olmasidir (34).
Tek parca implantlar ile kargilastirildiginda, iki parga implantlarin en
blylk dezavantaji, iki asamali cerrahi gerektirmesi ve implant

komponentleri arasinda kalan araliktir.
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2.2 .Mikroaralik

iki parcadan olusan implant sistemlerinin en blylik dezavantajlarindan
biri, implant ve iyilesme basligi ve ya protetik dayanak arasinda olusan
“‘mikroaralik” ya da “mikrobogluk” olarak adlandirilan bolgedir ( Sekil 2.2)
(35). Pek cok faktor tarafindan belirlenen ve degisken olan mikroboslugun
bayukligu, temelde implantin boyutu ve dayanagin takilmasi sirasinda
uygulanan tork ile alakalidir (36, 37). Literatire bakildiginda, farkli
sistemlerde yapilan degerlendirmeler sonucunda, mikroaralik boyutunu 1-
144,50 pgibi ¢ok genis bir aralikta rapor eden farkli galismalar bulunmaktadir
(38-41).

Implantin Mikroaralik

internal

kavitesi \

Sekil 2.2. Mikroaralik ve alveoler kemigin mikroskobik goruntusu (5)

2.2.1. Mikroaralik Kaynakli Komplikasyonlar

Hassas laboratuvar sureci ve komponentler arasi maksimum uyuma
ragmen elimine edilmesi mumkun olmayan bu araliktan kaynaklanan

problemler, mekanik ve biyolojik problemler olarak ikiye ayrilabilir.

Mekanik Problemler: implant ve dayanak arasindaki uyumsuzluk,

peri-implant kemik, implant ve baglanti pargalarinda anormal stresler
olugsmasina ve stresler de dayanagi implanta baglayan vidada gevseme ve

kirilma gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (42, 43).
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Biyolojik Problemler: implantin internal yiizeyindeki bosluklarda, 1.

ve 2. agsama cerrahi sirasindaki kontaminasyon (35, 41, 44, 45) ya da protetik
rehabilitasyonu takiben mikroorganzimalarin mikroaraliktan gegisi ile (41, 46,
47) heterojen ve primer olarak anaerobik bakterilerden meydana gelen bir
flora olusur (48). Oral bakterilerin ortalama 2-8 p g¢apinda oldugu ve
mikroaraligin boyutlari g6z onune alindiginda, optimum kosullarda bile
bakteri transferinin kaginilmaz oldudu goértlmektedir(4, 41, 47, 48). Bu
transfer, sadece oral kaviteden implantin internal ylzeyine dedgil, implantin
internal yuzeyinde kolonize olan bakterilerin ayni yol ile oral kaviteye transferi
seklinde de olabilir (35, 49, 50). Mikrosizinti olarak adlandirilan ve literattrde
cok sayida in vitro (4, 9, 35, 41, 49, 51-57) ve in vivo (46-48, 58-60) calisma
ile gosterilen bu surecle beraber mikrobosluk bakteriyel rezervuar fonksiyonu

gOrmeye baglar (35).

implant cerrahisini takiben, implant yiizeyi ve peri-implant dokular
dakikalar iginde kolonize olur (3); implant ve dayanak/iyilesme basligi
arasinda kalan mikrobosluk oral kavitedeki patojen olanlar da dabhil
mikroorganizmalar igin bir kapan gorevi gorerek zamanla implantin internal
bosluklarina ilerlemesini saglar (35, 41, 61). Persson ve dig.(48), ortalama 3
yildir fonksiyon gormekte olan 28 adet implantin internal kontaminasyonunu
degerlendirmigler ve tim implantlarin internal yuzeylerinde “siddetli” ve “cok
siddetli” olarak derecelendirilebilecek miktarda bakteriyel Ureme rapor
etmiglerdir. Penetre olan floranin genel olarak fakultatif ve anaerobik
Streptococcus turleri, Gram (+) rodlar, Gram (-) anaerobik rodlar oldugu ve
mikrobiyal i¢erigin ayni hastada farkli implantlarda benzerlik, farkli hastalarda
ise degiskenlik gosterdigi rapor edilmistir (48). Literatirde benzer sekilde
heterojen mikroflora rapor eden baska galismalar da bulunmaktadir (35, 46,
62). Bu floranin en dnemli 6zelliklerinden biri, kapali bir ortamda bulunmasi

sonucu, konak savunma sistemi ile direkt kargi kargiya gelmemesidir(10).

Cift yonlu bakteri transferi, yumusak ve sert doku Uzerinde dnemli
etkilere neden olabilir. implantlarin etrafinda ¢ok iyi plak kontroli saglansa ve

yumusak doku klinik olarak saglikli gorunse dahi implant-dayanak bolgesine
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komsu bdlgede, inflamatuar hdcre infiltrasyonu goérulmektedir (63, 64).
Implantin internal ylizeyinden kaynaklanan kemotaktik stimulusa karsi
konagin verdigi cevap olarak kabul edilen bu inflame alan, yumusak dokunun
marjinal kismindaki inflamasyondan histolojik olarak saglikh bag dokusu ile
ayrilabilir (44, 63, 64). Broggini ve dig. (65), kopeklerde yaptigi ¢alismanin
sonunda, iki pargadan olugan implant sistemlerinde, mikrobogluga komsu
yumusak dokunun hemen koronalinde gortlen inflamatuvar hicre
infiltrasyonun (6zellikle nétrofillerin), tek parga implantlarin peri-implant
yumusak dokusunda gorulen inflamatuvar huicre infiltrasyonundan anlamli

sekilde fazla oldugunu rapor etmistir.

Basarili bir sekilde osseointegre olan implantin ytiklenmesini takiben,
ilk yil olduk¢ca hizli bir kemik kaybi gerceklesmektedir. Erken donemde
gorulen bu hizli kemik kaybinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte ikinci
asama cerrahi esnasinda kanlanmanin bozulmasinin (66) yani sira ozellikle
mikrobosluk kaynakli mikrobiyal sizintinin, hizlanmig kemik kaybindan
sorumlu olabilecegi ileri strilmistir (47, 48, 63, 64, 66, 67). Iki parcadan
olugan sistemlerde, kemik seviyesinde gorulen bu hizli degisime kargilik
monoblok sistemlerde kemik kaybinin minimal seviyede oldugu rapor
edilmigtir (5, 58, 66, 68). Quirynen ve van Steenberghe (47), henlz ikinci
asama cerrahi uygulanmadigi igin agizdaki bakteriyel ortama maruz
kalmayan iki pargcadan olusan implantlarda, kemik kaybinin olmadigini

bildirmigtir.

ikinci asama cerrahi sonrasi gerceklesen kemik kaybi, mikroaraligin
kemige olan uzakhgindan etkilenmektedir. Mikrobogluk, kemik seviyesinden
yeteri kadar uzakta konumlandiginda, minimum kemik kaybi izlenirken (66,
68, 69), en fazla kemik kaybi mikrobogsluk kemik seviyesinin altinda
konumlandiginda gorulmektedir (66, 69). King ve dig.(58), kopekler Gzerinde
yaptigi in vivo ¢alismasinda, mikroboslugun krestal kemik kaybi tGzerine olan
etkisini  degerlendirmis; ki pargadan olusan sistemlerde kemik
rezorpsiyonunun tek pargca sistemlere goére Ozellikle erken iyilesme

doéneminde (ilk 1 ve 2. aylarda) belirgin sekilde fazla oldugunu gdstermigtir.
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llging bir sekilde, iki pargadan olusan sistemlerde 2. aydan 3. aya dogru
kemik yuksekliginde artig egilimi olmasi nedeniyle iki sistem arasinda 3. ay
sonunda fark olmadigi ve mikroaralik boyutunun kemik rezorpsiyonunu
etkilemedigi bildirilmigtir (58). Bir sure sonra kemik kaybinin yavaslamasi
veya tamamen durmasinin nedeni ikinci asama cerrahi ve yukleme sonrasi
internal implant mikrobiotasi ile konak arasinda bir denge meydana gelmesi
ve arada olusan fonksiyonel bariyerin erken doénemde gorilen hizh
rezorpsiyonu yavaslatarak peri-implant dokularin  stabilize olmasini
saglamasidir (40, 48, 63, 64).

Normalde konak tarafindan tolere edilebilen internal bakteriyel flora,
Ozellikle aktif ya da subakut bir inflamasyon varliginda (66)veya peri-
implantitis nedeniyle rejeneratif teknikler ile tedavinin planlandigi durumlarda
onem kazanmaktadir (11). Bu nedenle peri-implantitis tedavisinde, internal
mikrofloranin etkilerini elimine etmek icin Ust yapi pargalarinin sterilizasyonu

ve internal ylzeylerin dezenfeksiyonu énerilmektedir (35).

Sonug olarak oral mikroorganizmalar, mikroaralik yoluyla implantin
internal yuzeyini kontamine etmektedir. Normal kosullarda bu bakteriyel flora,
konak tarafindan tolere edilebilmekle beraber herhangi bir nedenle gelisen
enfeksiyon varliginda énem kazanmaktadir. Bu nedenle oldukga maliyetli ve
sonug olarak cerrahi bir girisim olan implant tedavisinde, mikrosizintinin
etkilerinin onlne gecilmesi, basarisizlik riskinin azaltilmasi i¢in énemli bir

gerekliliktir.

2.2.2.Mikrosizintiy1 Etkileyen Faktorler

Mikroaralik yoluyla bakteriyel penetrasyonun derecesi,
multifaktoriyeldir.  Etkileyen parametreler arasinda implant-dayanak
arasindaki uyum ve dolayisiyla mikroboslugun boyutu (41, 70), komponentler
arasi mikrohareket (42, 70), dayanagin takilmasi esnasinda uygulanan tork
miktari (52), implant-protetik dayanak baglanti sekli (41, 53), dayanagin
takilmasi sirasinda vidada olugan deformasyon (46) bulunmaktadir.
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Mikroboslugun boyutu: Literaturde mikroaralik boyutunun penetre

olan bakteri ve kemik rezorpsiyon miktarini etkilemedigini savunan goruslerin
yani sira (5, 38, 46, 58, 71) buna tezat goruslerde bulunmaktadir (52, 53).
Mekanik olarak engellenmesi mimkin olmayan mikroaralik, komponentler
aras! uyum maksimum oldugunda dahi mikroorganizmalarin gegisi igin yeterli
araligi saglamaktadir. Bu durum dikkate alindiginda, erken donemde
mikroaralik boyutu penetrasyonu azaltsa da uzun donemde bakildiginda

bakteriyel sizintinin 6nlenmesi mumkun gorinmemektedir.

Komponentler arasi_mikrohareket: implantlar yiiklendikten sonra

fonksiyonel kuvvetlerin gelmesiyle beraber, implant-dayanak (58) arasindaki
mikrohareketler pompa etkisi yaratarak mikrosizintida artiga neden olur (55,
72). implantin internal kavitesindeki bakteriyel ylikiin ortamdakinden 1000 kat
klguk oldugu ancak agiz ortaminda fonksiyon géren bir implantta artan

sizinti sonucu farkin 100 kata kadar azaldidi bildirilmistir (35).

Dayanagin takilmasi esnasinda uyqulanan tork miktari: Dayanak,

firmanin  Onerdigi miktarda tork uygulanarak takildiginda, mikroaralik
boyutunun azalmasi sonucu, mikrosizintinin daha az olacagi rapor edilmistir
(52, 73). Ancak ne kadar fazla tork uygulanirsa uygulansin, hermetik bir
kapama elde edilmeyeceginden bu etkinin erken doénemle sinirh kaldigi
bildirilmistir (38).

implant-protetik __dayanak __badlanti __sekli: Farkli implant

sistemlerinde, implant ve dayanaklarin birbirlerine baglanma sekli farkl olup
bu durum mikrosizinti derecesini etkilemektedir (49, 51, 53, 74-76). Ornegin
Piattelli ve dig.(51), bakteriyel kilttr teknigini kullandidi in vitro ¢alismasinda
simante dayanaklarda mikrosizintinin vidali dayanaklara goére daha az

oldugunu bildirmigtir.
2.2.3. Mikrosizinti ve Komplikasyonlarinin Onlenmesi

Olasi komplikasyonlarinin anlasiimasi ile beraber mikroboslugun
hermetik olarak tikanabilmesini saglayacak veya implantin internal yuzeyinde

antibakteriyel etkinlik gostererek bakteriyel aktiviteyi ortadan kaldiracak ¢ok
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saylda materyal ve madde tanimlanmistir. Bunlar arasinda, implant ve
dayanak/iyilesme basligi arasina uygulanan: adezivler (77) , farkli 6zelliklere

sahip rondeller (41, 46), antibakteriyel icerikli ajanlar (10, 78) bulunmaktadir.

Adeziv_ajanlar: Kullanillacak adeziv bir ajanla, pargalar arasindaki

boslugun hermetik olarak tikanmasi ve bakteriyel penetrasyon icin fiziksel bir
bariyer olusturulmasi amaclanmigtir. Buna o6rnek olarak simante
dayanaklarda sizinti miktarinin, vidali olanlara gbére daha az olmasi

gosterilebilir (51).

Silikon _rondeller: Rondeller araciligi ile mikroaraligin hermetik bir

sekilde tikanmasi amaclanmistir. Jansen ve dig.(41), implant-dayanak
badlantisi silikon rondel kullanilarak modifiye edilen implantlarda, rondel
bulunmayan implantlara gore mikrobiyal sizintinin daha az oldugunu

gostermigtir.

Antibakteriyel ajanlar: Bu ajanlar kullanilarak implantin internal

mikroflorasinin etkisiz hale getirilmesi amaglanmistir. Klorheksidin-timol
iceren cilalar (9, 78), klorheksidin iceren soliusyon (10) ve jeller (11)bu
amacla kullanilan maddelerdir. Yapilan klinik bir calismada, implantin internal
yuzeyine uygulanacak % 1 klorheksidin iceren jelin etkinligini 6 aya kadar

koruyabildigi gosterilmigtir (11).

implant Dizayni:

e “Platform switching” olarak adlandirilan dizaynda, implantin boyun
kismindan daha dar capta bir dayanak kullanilarak mikroaraligin
krestal kemikten uzaklastirimasi ve bdylece etkilerinin minimuma

indirilmesi amaglanir (79).

e Lazer ile modifiye edilmis ylzey: Lazer ile muamale edilen implant
yuzeylerinde olugan mikrooluklar, hicresel cevabin kontrol edilmesine
katkida bulunacak; krestal bdlgede olusan stresin dagitilmasina ve
yumusak doku atagcmaninin arttirimasina katkida bulunacaktir (67,
80).
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Vakaya uyqun tedavi planlamasi: Uygun endikasyon varliginda monoblok

implantlarin ~ kullaniimasi,  monoblok  implantlarin  kullanilamayacagi
durumlarda implantin mimkdn oldugunca mikroaralik kemik kretten uzak
olacak sekilde konumlandiriimasi, mikrosizinti kaynakli komplikasyon riskini
azaltacaktir. Estetik nedenlerle mikroaraligin kemik kretten uzakta
konumlandirilamadigi durumlarda ise antibakteriyel ajan uygulamasi gibi

tekniklerin tercih edilmesi daha uygun olacaktir.

2.3. Peri-implant Dokularin Enfeksiyoz Lezyonlari

implantin basarili bir sekilde osseointegre olmasini takiben bakteriyel
yuk ile konak savunmasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu, peri-
implant enfeksiyon geligir (81). Peri-implant mukozada bakteriyel travma
nedeniyle gelisen inflamasyon, iki sekilde sonuglanabilir; peri-implant

mukozitis ve ya peri-implantitis.

Peri-implant Mukozitis: Fonksiyonda olan bir implanti g¢evreleyen

mukozada gértlen, inflamasyonun sadece yumusak doku ile sinirh kaldigi,
iyilesme slresince baslangic kemik remodelasyonu disinda destek kemikte
kaybin gorulmedigi, geri donusumll inflamasyon durumudur(82). Temelde
gingivitisten farklihk gdstermeyen peri-implant mukozitis (83), peri-
implantitisin bir oncusu olarak kabul edilmekle birlikte her zaman peri-
implantitis ile sonuglanmaz (84). 2008 yilinda duzenlenen 6. Periodontoloji
Semineri sonunda, implant ile rehabilite edilmis hastalarin yaklasik %80’inde,
implantlarin ise % 50’ sinde peri-implant mukozitis bildirilirken hastalarin %
28-56’sinin, implantlarin ise % 12-40’inin peri-implantitisten etkilendigi rapor
edilmigtir (82).

Peri-implantitis: Peri-implant mukozada inflamasyon ve biyolojik kemik

remodelasyonunun Otesinde kemik kaybi ile seyreden klinik durumdur (82).
Peri-implant mukozitisin klinik bulgularinin yani sira radyolojik olarak kemik
kaybinin izlenmesi ile teshis edilir (85). implantin koronal kisminda normal
kemik-implant baglantisi varken radyolusensi ve inflamasyonun sadece

implantin apikal kismi ile sinirh kaldigi ve implant yerlestirildikten kisa slre
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sonra geligsen peri-implant inflamasyon ise retrograd peri-implantitis olarak
adlandirilir (86). Esposito ve dig. (87), implant kayiplarinin ortalama % 2.8’

inin peri-implantitisten kaynaklandigini rapor etmistir.

2.3.1. Peri-implant Dokularin Enfeksiyoz Lezyonlarinin

Mikrobiyolojisi

Osseointegre bir dental implant, agiz ortamina agildiktan ¢ok kisa bir
sure sonra pellikil tabakasi olusur (3, 88-91). Pellikil, tukaruk igeriginin
yaninda bakteriyel ve konaga ait doku uUrunlerini de igerir ve bakteriyel
kolonizasyon icin substrat gorevi gorir (92). Pellikil olustuktan sonra
baslangi¢ kolonizasyonunu saglayan bakteriler atake olur ve onlara hicresel
duzeyde yapisan diger bakteriler biyofilmi olusturur (93). Biyofilm, canh ve ya
cansiz bir yluzeye yapisarak kendi Urettikleri organik bir ekzopolisakkarit
matriks icine gomullu ve hareketsiz olarak birbirine, kati bir yuzeye veya bir
ara yuzeye geri donUsumsuz olarak tutunmus sekilde yasayan
mikroorganizmalarin olusturdugu topluluktur (94). Olusan bu mikrobiyal
topluluk genel olarak dogal dentisyondaki diglerin florasi ile paralellikler
gOstermekle birlikte ozellikle enfeksiyon hallerinde  farkhliklar
gorulebilmektedir (95).

Saglikli _peri-implant _doku ile iliskili _mikrobiota: Herhangi bir

inflamatuvar bulgunun izlenmedigi stabil implantlarda, mikrobiyal floranin
icerigi genel olarak Streptococcus sanguinis ve Streptococcus mitis’in baskin
oldugu Gram (+) fakultatif kok ve hareketsiz rodlardan meydana gelmektedir.
Hareketli rod, Spiroket, Fusiform bakteriler ya da Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ve Porphyromonas gingivalis gibi patojen bakterilere
ise nadiren rastlanir (96-98). Bu bakteriyel flora, saglikli dogal dis ya da
gingivitis florasi ile benzerdir. 1980’lerin sonunda yapilan bir calismada,
implantlar yerlestirildikten 1 hafta sonra Gram (+) fakultatif bakterilerden
zengin bir flora olustugu ve 6 aylik ¢alisma suresi boyunca devamlihgini
surdlrdugu bildirilmistir. Calismaya dahil edilen implantlardan birinde, 3 ay

sonra supurasyon gorulirken bu implantin florasinin ¢alisma suresi boyunca


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBsQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FStreptococcus_sanguinis&ei=Z69tVMzWHYHpaNLsgRg&usg=AFQjCNH7cghfo5Q5Os2hZU3OpE99eLN3Cw&bvm=bv.80120444,d.d2s
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBsQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FPorphyromonas_gingivalis&ei=uK9tVJIygd5oioGBwAc&usg=AFQjCNGAf3QPBUP9x-BW3MnpfPspF63s7g&bvm=bv.80120444,d.d2s
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giderek anaerobik Gr (-) bakterilerden zengin bir floraya dogru degistigi
izlenmistir (99).

Peri-implant _hastalik _ile iliskili _mikrobiota: Peri-implant hastalik
bulgularinin gérildigu implantlarda, subgingival floranin mikrobiyal igerigi
saglikh implantlarin florasinin tersine Gram (-) anaerobik bakterilerden zengin
olup periodontopatojen mikroorganizmalarin prevelansi oldukga yuksektir
(100-102). implant kaybindan sorumlu tutulan bakteriler: Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis, Bacterioides forsythus, Treponema
denticola, Prevotella nigrescens, Campylobacter rectus, Tannerella forsythia,
Peptostreptococcus micros ve Fusobacterium nucleatum’dur (96, 98, 101,
103).

Temel periodontopatojenler arasinda bulunan Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ile peri-implant lezyonlarin iliskisi ise geligkilidir. Bazi
calismalarda bu bakterinin sadece dogal dis varliginda oral floradan izole
edilebilecedi ve tum disler cekildikten sonra peri-implant florada
bulunamayacagi ileri surulirken (104, 105)bazi calismalarda, tam dissizlik
halinde dahi bu bakterinin peri-implant florada yasayabildigi ileri sartlmusttr
(106). Ayrica literaturde, implant ile rehabilite edilmis tam digsiz hastada
gelisen peri-implantitis lezyonundan, sistemik doksisiklin tedavisine direncli
Aggregatibacter actinomycetemcomitans izole edildigini bildiren bir vaka
raporu da bulunmaktadir (107).

Peri-implant enfeksiyon bulgulari gosteren implantlarin mikrobiotasi,
periodontitisli diglerin mikrobiotasina oldukca benzemekle beraber daha
kompleks bir mikrobiyal kompozisyona sahiptir. Koyanagi ve dig.(108), peri-
implantitisli implantlarin mikroflorasinda 77, periodontitisli dislerinkinde 57 ve
saglkh implantlarin mikrobiotasinda 12 adet bakteri tanimlamiglardir. Ayni
calismada Chloroflexi gibi bazi tlrlerin sadece peri-implantitisli bdlgelerden
izole edilebildigi, temel periodontopatojenlerden olan Porphyromonas
gingivalis ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans’a  peri-implant
lezyonlarda daha az miktarlarda rastlandigi bildirilmistir (108). Bagka bir
calismada, kaybedilen 18 implantin mikrobiotasi incelenmis ve klasik

periodontopatojenlerin yani sira Enterobacteriaceae turleri, Candida albicans


http://en.wikipedia.org/wiki/Chloroflexi_(phylum)
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ve Staphylococcus tirleri gibi periodontopatojen olarak kabul edilmeyen
firsat¢i mikroorganizmalarin izole edildigi rapor edilmistir(109). Bakterilerin
disinda Ozellikle Epstein-Barr virisu basta olmak Uzere Herpes virus ailesinin
bakteriler ile sinerjistik etki gostererek mevcut enfeksiyonu alevlendirdidi ve
medikal tedaviye diren¢ gelismesine neden oldugu da literatirde rapor
edilmistir(110).

Peri-implant mikrobial florayi etkileyen cesitli faktorler bulunmaktadir.
Bu faktérlerden biri, hastanin dissizlik durumudur. implant ile rehabilite
edilmis kismi dissizlige sahip hastalarda, peri-implant mikrobiyal yuk, implant
ile tedavi edilmis tam dissiz hastalardaki mikrobiyal yukten daha fazladir ve
patojenitesi ylksek mikroorganizmalarin orani artmistir (111, 112). Hastanin
digsizlik durumu disinda farkli implant karakteristiklerinin de (ylzey

porozitesi, implant dizayni) mikrobiyal floray etkiledigi ileri surGimustur(87).
2.3.2.Etyoloji ve Patogenez

Saglikli bir peri-implant florada da ¢ok sayida bakteri bulunmasina
ragmen diabet, genetik yatkinlik gibi kolaylastirici faktorlerin varligi ya da
herhangi bir nedenle bakteriyel yukin patojenler lehine degistigi durumlar
peri-implant enfeksiyon ile sonuglanmaktadir.

inflamasyonun erken evresi olan peri-implant mukozitisin histolojik
karakteristiklerine bakildiginda, peri-implant mukozada, Ozellkle T ve B
lenfositlerinden zengin inflamatuvar htcre infiltrasyon alanlari izlenir. Bu
alanlar, bariyer epiteli ile sinirli kalir; kemige ilerlemez (113).

Peri-implant enfeksiyonun ilerlemis evresi olan peri-implantitise
bakildiginda ise inflamatuvar infiltratin cep epitelinin apikaline kadar
uzandigi, B lenfositleri basta olmak Uzere ylksek oranda plazma hcresi,
lenfosit, polimorfonukleer I6kosit ve makrofaj icerdigi gorultr (114). Ayrica
hiicre ylizeylerinde, IL-1,6,8,12 (interlokin- 1,6,8,12) ve TNF-a’ ya (Tumor
necrosis factor a) ait reseptorlerin arttigi izlenir (115). Peri-implant mukozitis
ile kargilasgtinldiginda, peri-implantitiste daha fazla miktarda

inflamatuvarhlcre akiimulasyonu oldugu ve bu inflamatuvar hicre infiltratinin



20

merkezinde peri-implant mukozitiste bulunmayan elastaz pozitif hicrelerin
oldugu gosterilmistir (116).

implant (izerinde dental plak formasyonuna izin verildiginde, peri-
implant mukozada olugan immun reaksiyon, dogal disin etrafinda biriken plak
sonucu verilen immun reaksiyondan daha siddetli olmaktadir. Bunun nedeni
supraalveoler bag dokusu ile titanyum ylzey arasindaki iligkinin, gingiva ile
dogal dis arasindaki iliskiden farkl olmasidir. Dogal diglerdeki gingivadan
farkh olarak peri-implant mukozanin koronal kisminin vaskilarizasyonu
azalmistir ve dis ile gingivayi baglayan, dis ylzeyine dik olarak uzanan lifler
peri-implant mukozada bulunmaz. Bunun yerine, implant aksina paralel
uzanan sirkumferansiyel lifler bulunur ki bu lifler mukoza ile implant arasinda
oldukga zayif bir baglanti saglar. Bu atagman bir kere zarar gérdiglnde,
mikroorganizmalar hizlica ve direkt olarak kemige ulasir ve inflamasyonun
kemige kadar yayllmasina neden olur (114, 117, 118). Schou ve dig.(119),
maymunlar Uzerinde yaptiklari calismada, periodontal ligamentin destek
dokularda  gelisenbaglangic  asamasindaki ylkima olan  etkisini
degerlendirmiglerdir. Maymunlardan bilateral olarak 1. ve 2. mandibuler
molar digler gekildikten 12 hafta sonra, implantlar yerlestiriimistir. implantlar
yerlestirildikten 8 hafta sonra, maksiller 2. molar digler gekilerek 60 dakika
boyunca disarida bekletilmistir. Bu slire sonunda, pulpa artiklari uzaklastirilip
apikali tikanarak replante edilen diglerin ankiloze olarak iyilesmeleri
saglanmistir.  Replantasyondan 4  hafta sonra  radyograf ile
ossointegrasyonun saglandigr ve dislerin ankiloze olarak iyilestigi teyit
edilmis; sonrasinda peri-implant marjinal gingivaya, ankiloze dislerin ve
kontrol olarak secilen maksiller 2. molar diglerin marjinal gingivasina ipek
sutur ile dikis atillarak plak birikimi saglanmigtir. Klinik bulgularin yani sira
kemik kaybinin da degerlendirildigi calismanin sonunda ankiloze dislerin ve
implantlarin ¢evresinde kemik kaybinin normal dislere gbére daha fazla
oldugu, kaybin ozellikle peri-implant bolgede daha belirgin oldugu bildirilmigtir
(119). Schou ve dig.’nin bagka bir calismasinda ise (120), periodontal

ligamentin olmadidi ankiloze dis ve implantlari destekleyen dokularda
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osteoklast miktarinin daha fazla oldugu ve periodontal ligament yoklugunun

kemikte rezorpsiyona yatkinliga neden olacag belirtilmistir.

Literatirdeki bu verilere bakildiginda, genel olarak periodontal dokular
ve peri-implant mukozanin biyofilme verdigi reaksiyon benzer olmakla birlikte
peri-implant dokularda ¢ok daha siddetli ve hizli oldugu goérulmektedir. Bu
nedenle implantin basarisi agisindan yakin takip, gerekli gorulen durumlarda
bakteriyel plagin uzaklastirimasi ve destekleyici tedaviler ile implantin sag

kalim sansi arttirilabilir.

2.3.3. Risk Faktorleri

Daha énceden var olan periodontal rahatsizlik: implant tedavisinde

destekleyici kemik ve implant kaybi gorilme sikhdinin, periodontitis hikayesi
olan hastalarda (6zellikle agresif periodontitis gegmisi olanlarda) olmayan
hastalara gore farkli olabilecegi belirtiimigtir (81, 121). Literaturde,
periodontitis  hikayesinin  peri-implant destek doku kaybina zemin
hazirlamasina ragmen sag kalimini etkilemedigi yonunde calismalar olmakla
birlikte(122, 123), Karoussis ve dig.(124), 10 yillik takip periyodunun
sonunda, kronik periodontitis nedeniyle dislerini kaybeden ve implant ile
rehabilite edilen hastalarda, biyolojik komplikasyonlarin daha sik géruldigunu

ve implant sag kalim oraninin daha dusuk oldugunu bildirmigtir.

Kotii_oral _hijyen: Medikal cihazlarin Uzerinde olusan biyofilm,

enfeksiyoz surecin baslamasinda en dnemli rolti oynar (89). Bu durum dental
implantlar icin de gegerli olup yeterli agiz hijyeninin saglanamamasi
nedeniyle plak ve tartar birikimi, peri-implant dokularda inflamasyon ile
sonuc¢lanmakta ve Ozellikle peri-implant hastalik olusumuna zemin hazirlayan
diger faktorlerin varhginda (6rnegin sigara kullanimi) kétt agdiz hijyeni 6nem
kazanmaktadir (125).

Dentisyon: Oral kavitede dogal dis varhgi, potansiyel peri-implant
patojenlerin kolonizasyonu igin uygun ortami olusturur (126). Literaturde,

dogal diglerin periodontal ceplerinin bir rezervuar gorevi gordugu ve sonug
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olarak capraz enfeksiyon yoluyla periodontal patojenlerin peri-implant

bdlgede kolonize oldugu bildirilmistir (111).

Siman _artiklarinin varhigi: Protetik restorasyonun simantasyonunu

takiben, tamamen uzaklastirimayan subgingival siman artiklarininkendisi
dokuda inflamasyona neden olurken, sahip olduklari plrGzli ylzey nedeniyle

bakteriyel akimulasyon igin uygun ortami hazirlar (84).

Sigara: Literatirde, sigara kullaniminin peri-implant inflamasyon ve
kemik kaybi riskini arttirdigini ve implant sag kalim oranini azalttigini rapor
eden c¢ok sayida calisma mevcuttur (127-131). Karbach ve dig.(126), 100
adet hasta Uzerinde yaptiklari bir ¢calismada, sigara dahil 5 parametrenin
peri-implant inflamasyon ve sulkuler mikroflora Uzerindeki olasi etkilerini
degerlendirmigler ve sigaranin peri-implant mukozitis gelisimindeki en énemli
risk faktorl oldugunu bildirmiglerdir. Sigaranin olumsuz etkisi diger risk

faktorlerinin varliginda daha da 6n plana ¢gikmaktadir (132, 133).

Literatire bakildiginda, sinirli sayida da olsa sigaranin implant
basarisi Uzerine etkisi olmadigini savunan c¢aligmalar oldugu gorulmektedir.
Maximo ve dig.(134), minimum 7 yildir fonksiyon gérmekte olan 347 implant
uzerinde yaptiklar galismada, peri-implant doku durumunun sigara kullanimi,
yas, cinsiyet, diabetes mellitus, osteopeni ve osteoporoz gibi durumlardan
etkilenmedigini  bildirirken peri-implant mukozitis ve peri-implantitisin
implantin fonksiyon goérdigu sure arttikca daha sik goértldigini rapor
etmistir. Aalam ve Nowzari (133), yuzeyleri farkh sekillerde purtzlendirilen
implantlarin klinik ve radyografik prognozunu degerlendirdigi g¢alismasinda

sigaranin marjinal kemik kaybi Uzerine etkisinin olmadigini rapor etmistir.

Genetik Yatkinlik: interldkin-1a, interldkin-1B ve onlarin inhibitérii

olan interldkin-1 reseptér antagonisti, inflamatuvarcevabin dizenlenmesinde
anahtar rol oynar. Bu nedenle interldokin-1a, interlokin-1B’da goérulebilecek
genetik polimorfizmin, bir risk belirteci olabilecegi dusinulerek bu ydnde
caligmalar yapilmistir (81). Laine ve dig.(135), en az 1 implantinda peri-
implantitis bulgulari olan 71 hastanin dahil oldugu 120 hastayi,interlokin-
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1polimorfizmi agisindan deg@erlendirmistir. En az 2 yildir fonksiyon gormekte
olan implantlarin dahil edildigi ¢aligma sonunda, interlokin-1 polimorfizminin,
peri-implantitis ile iligkili oldugu ve bir risk faktorl olarak kabul edilebilecegi
rapor edilmistir (135). Literatirde &zellikle sigara ve interldkin-1
polimorfizminin sinerjistik etkisinden bahseden c¢alismalar bulunmaktadir
(132, 136).

Anormal okluzal kuvvetler: Peri-implant bolgede okluzal kuvvetlerin

en yogun oldugu bodlge, peri-implant marjinal kemiktir (137). Bu bodlgeye
Ozellikle lateral yonde surekli olarak gelecek anormal okluzal kuvvetler
sonucu olusan mikro kiriklar, ilerleyen donemde kemik kaybi ile
sonuglanabilir (118). Karsit okluzyonda dogal dislerin varhigi, bruksizim gibi
parafonksiyonel aliskanliklar, yanlis tedavi planlamasi, protetik hatalar
nedeniyle anormal stresler olusmakta ancak oral hijyenin iyi oldugu
durumlarda bu kuvvetler belli bir noktaya kadar tolere edilebilmektedir. Agiri
kuvvetler nedeniyle kemik kaybinin yasandidi durumlarda, sondlamada
kanama, supurasyon, agri gibi bakteriyel inflamasyon bulgular

goOrulmeyebilmektedir (118).

implant dizayni ve komponentler arasi uyum: implant ile parcalar

ve ust yapi arasindaki uyumsuzluk, plak birikimi ve kemik kaybina zemin
hazirlar. Ayrica implantin makroskopik dizayni, gelen kuvvetlerin kemige
uygun sekilde iletilmesi yoninden de 6nem tasimakta olup belli bir noktada
olusan kemik kayiplari ve peri-implant cepler, bakteriyel Greme igin uygun

ortami olusturur (118).

Potansiyel risk faktorleri:

Diabetes mellitus: Peri-implantitis ile diabet arasindaki iliski oldugunu

savunan sinirh sayida cgalisma vardir (128, 138). Bu calismalarda dikkat
cekilen nokta, kan glukoz seviyesinin kontrolinun saglanmasidir. Yuksek kan
glukoz seviyesi, noétrofil fonksiyonlarini etkileyerek konak cevabi ve doku

iyilesmesini olumsuz olarak etkiler (139). Bu tur hastalarda glisemik kontrolin
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yan! sira sigara kullanimi ya da kotu agiz hijyeni gibi diger risk faktorlerinin

ortadan kaldiriimasi yerinde olacaktir.

Romatoid artirit gibi bag doku hastaliklarinin (140) ve alkol tiketiminin
de (141, 142) peri-implantitis patogenezinde rol oynayabilecedi ileri

surulmustar.

2.3.4. Diagnoz

Peri-implant mukozitis ve peri-implantitis tedavisinde erken teshis
onemlidir. Cogunlukla kompleks ve uygulamasi zor olan peri-implantitis
tedavisinde, sonuglar o6ngorulebilir dedildir ve cerrahi digindaki tedavi
seceneklerinin yetersiz oldugu gosterilmistir (84). Peri-implantitisin erken

teshisinde izlenecek yollar;

Sondlama _derinliginin _giderek artmasi: Literatirde peri-implant

mukozitis ya da peri-implantitis teshisinde kullanilacak net olarak belirlenmis
bir sondlama derinligi bulunmamaktadir. Bazi kaynaklarda, peri-implantitis
teshisinin konabilmesi icin minimum 6 mm peri-implant cep varligi gerektigi
savunulurken (143, 144) bazilarinda 5 mm sondlama derinliginin, peri-
implantitis ile iligkili oldugu savunulmustur (129, 145). Peri-implant mukozitte
ise bu degerin genellikle 4 mm civarinda oldugu belirtilmistir (129). Onemli
olan, Ust yapinin yerlestirildigi seansta peri-implant sondlama derinliginin
belirlenerek kontrol seanslarinda herhangi bir artis olup olmadiginin

degerlendiriimesidir (83).

Radyograflar: implantin yerlestirimesini ve protetik rehabilitasyonu

takiben alinan periapikal radyograflar ile takip seanslarinda alinan periapikal
radyograflarda kemik interproksimal seviyesi sabit bir referans noktasi
belirlenerek karsilastiriimali ve kemik kaybi olup olmadigi degerlendiriimelidir
(81). Ozellikle gok kesitli bilgisayarli tomografi ve konik iginli volumetrik
tomografi teknikleri kullanilarak minimal distorsiyon ve bozulmaya sahip
goruntuler elde edilebilir, konvansiyonel radyograflarda mumkin olmayan
kemik yapilarin 3 boyutlu degerlendirmesi yapilabilir ve kemik kaybinin
miktari gergege yakin olarak olgulebilir (81, 84).
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Sondlamada kanama: Peri-implant bir problem varliginin en dnemli

ve daimi gostergesi, sondlamada kanamadir (81). Sondalamada kanamaya,
peri-implant mukozada 6édem ve hiperplazi gibi inflamasyon bulgularn eslik
edebilir. Hafif sondlamada (0.25 Newton’'u gecmeyecek sekilde) kanama
varligi, yumugak dokudaki inflamasyonun gostergesidir ve ileri radyografik

incelemeyi gerektirir (81, 82, 146).

Siiptirasyon ve fistiil varligi: Supurasyon, patolojik durum

sonucunda gorulur ve ileri degerlendirme ve tedavi gerektiren bir durumdur
(84). Fransson ve dig. (130), 184 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada,
sondlamada kanama, puy varligi, gingival ¢ekilme ve 6 mm’den daha derin
cep olusumunun, ilerleyici kemik kaybi izlenen implantlarda daha fazla
oldugunu gostermistir. Ayni calismada bu bulgulara 6zellikle sigara igcen

bireylerde daha fazla rastlandidi da belirtilmistir.

Mukozal cekilme: Mukozal c¢ekilme, ilerleyici kemik kaybinin bir

sonucu olup peri-implant hastalik gostergesidir. Leonhardt ve dig.(147),
mukozal ¢ekilme sonucu implantin en az 3 yivinin acgiga ¢ikmis olmasinin,
sondlamada kanama ve supurasyon varliginin basarisizhdin gostergesi

oldugunu ileri sirmustar.

ikincil diagnostik parametreler: Bakteriyel kiiltiir, peri-implant sulkus

sivisinda ve ya tlkdrtkte inflamatuvar belirteclerin varhd ve genetik
yatkinligin belirlenmesi, peri-implant hastaliklarin diagnozunda basvurulacak
ilk yontemler olmamakla birlikte teghiste yararh olabilir (84). Salcetti ve dig.
(148), kaybedilen implantlarda mikrobiyolojik kompozisyon ile inflamatuvar
cevabi karsilastirdiklari klinik calismasinda, PGE2 (Prostoglandin E 2),
interlokin-13 ve PDGF (Platelet derived growth factor) seviyesinin implant
kaybi ile iligkili oldugunu, 6zellikle mikrobiyal igerik ile mediator seviyeleri bir
arada degerlendirildiginde, diagnostik bir degere sahip oldugunu bildirmistir.
Javed ve dig. (115)derleme seklindeki calismasinda, peri-implant sulkus
sivisinda artmig proinflamatuvar sitokin seviyesinin, klinik olarak herhangi bir
bulgu vermeyen erken evre peri-implantitisin teshisine imkan verebilecegini

bildirmigtir.
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Peri-implant mukozitis ya da peri-implantitis teshisinde kullanilacak
kesin bir kriter ya da kriterler toplulugu bulunmamakla birlikte, yukarida
sayllan bulgulardan genellikle bir kaginin varligi, peri-implant hastalik ile
iliskilidir ve tedavi gerekliliginin bir gdstergesidir (129, 144, 147). implantta
mobilite ise artik implantin osseointegrasyonunu kaybettigini ve c¢ikariimasi
gerekliligini gdsteren bir bulgu olup peri-implantitisin erken teshisinde yararl
degildir (81, 84).

2.4. Peri-implant Doku Enfeksiyonlarinin Onlenmesi ve Tedavisi

Peri-implant doku enfeksiyonlari, biyofim kaynakh gelisen
enfeksiyonlar olup biyofilmin sahip oldugu bazi 6zellikler nedeniyle tedavisi

oldukga zor olabilmektedir. Tedaviyi zorlastiran bu 6zelliklerden bazilari;

e Biyofilmi olusturan bakterilerin, diger bakterilere goére ylzeylere
baglanabilme potansiyeli daha fazladir (149). Ornek olarak,
dogalflorada bulunmamasina ve klasik periodontopatojenlerden biri
kabul edilmemesine ragmen Staphylococcus aureus’ un titanyum
yuzeylere affinitesi vardir ve derin peri-implant ceplerdeki varligi
sondlamada kanama ve supurasyon ile iliskilendirilmigtir (150-153).

e Bir bakterinin bu organize yapinin iginde bulunmasi, planktonik haline
gore fizyolojik 6zellikleri, antimikrobiyal ajanlara olan duyarlihdi, konak
dokular ile olan iligkisi ve immunolojik cevap acisindan farkli
davraniglar gostermesine ve bu sayede diren¢ kazanmasina neden
olur (154, 155). Antimikrobiyallere direngli olmayan bir
mikroorganizma, biyofilm olusturunca direncli hale gelebilirken,
biyofilmden ayrildiginda yeniden duyarl hale dénusebilir (156, 157).

e Negatif yUkli veya nétral polisakkaritlerden olusan ekzopolimer
matriks, genellikle pozitif yUklG olan antimikrobiyal ajanlar ile
elekrostatik veya iyonik etkilesime girerek penetre olmasini engeller.

e Bakteriler tarafindan sentezlenen ylksek konsantrasyondaki enzimler,
bakteri tirleri arasindaki pozitif etkilesim, virllans ve direng saglayan
genlerin horizontal olarak kolayca aktarilabilmesi antimikrobiyallerin

etkinligini zorlastiran diger ozelliklerdir. Ayrica biyofilmin kompleks ve
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yavas buyudyen mikrobiotasi, Ozellikle metabolizmasi hizli ve hizla
cogalan  bakteriler Uzerinde daha etkin  oldugu bilinen
antimikrobiyallere kargi olugan direngte etkilidir. Bu direng
mekanizmasi bakterinin ve antimikrobiyal ajanin tirine ve biyofilmin
habitatina gore degismektedir (158-161).

Peri-implant hastaliklarin tedavisi, genel olarak 3 bodlume ayrilabilir.

Bunlar:

e Peri-implant mukozitisin tedavisi
e Peri-implantitisin cerrahi olmayan tedavisi

e Peri-implantitisin cerrahi tedavisi (162)

2.4.1. Peri-implant Mukozitis Tedavisi

Profesyonel Uyqulamalar:

Peri-implant mukozitisin tedavisindeki amag, implant ylzeylerinin

dekontamine edilmesidir. Bu amacla kullanilan teknikler;

Mekanik Debridman: implant yiizeyine zarar vermeden, implantin

boyun kismi ve dayanak yuzeyindeki supragingival ve subgingival biyofilm,
kalkulus, siman artigi gibi eklentilerin uzaklastirimasi iglemidir (163). Bu

amacla kullanilan cihazlar:

Kiiretler: implant ylzeyinde kullanilacak kuretlerin yiizeye zarar
vermemesi igin, titanyumdan daha yumusak bir materyalden yapiimis olmasi
gerekmektedir (164, 165). Bu amagla titanyum (166) ya da metalik olmayan
bir materyalle kaplanmig kuretler (167) kullanilabilir. Ancak karbon-fiber,
teflon ya da plastik olabilen metalik olmayan kiretler, tekrarlayan
kullanimlarda, kimdalatif etki sonucu yuzeyde bozulmaya neden olabilir ve

kdret ucundaki materyal implant ylizeyinde birikebilir (167).

Ultrasonik Cihazlar: implant ylzeylerinde kullaniimak Uzere polieter-
eterketon, karbon fiber, silikon kapl uglar gelistiriimigtir (168). Ancak

literatirde, metalik olmayan karbon fiber ucglu ultrasonik sitemlerin de
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titanyum ylzeyde hasar yarattigi, artik kalmasina neden olarak implant
yuzeyindeki hiucre yogunlugunun azalmasina neden oldugu bildirilmigtir
(169).

Antimikrobiyallerin Kullanimi: Mekanik debridmanin etkinligini arttirmak

amaciyla antimikrobiyal ajanlarin kullaniimasi, onerilen bir tekniktir. Porras
ve dig.(170), tek basina mekanik debridman ve ek olarak klorheksidin
solusyon ile irrigasyon ve klorheksidin jel uygulamasinin, peri-implant
mukozit tedavisindeki etkinligini kargilastirmis ve iki tedavi rejimi ile de iyi
sonuglar elde edildigini ancak mekanik debridmana ek olarak klorheksidin
uygulamasinin, tek basina mekanik debridman Uzerinde UstinlUgunun

olmadigini gostermigtir.

Mekanik debridmanin antibakteriyel etkisini arttirmak amaciyla,
antiseptiklerin yani sira topikal antibiyotik uygulamasi da onerilmistir. Bu
amacla genellikle tetrasiklin emdirilmis fiberler kullaniimaktadir. Uygulama,
etken madde emdirilmis fiberlerin, peri-implant bdlgede bosluk kalmayacak
sekilde implantin etrafina tabaka halinde uygulanmasi seklinde olmakta ve

yaklasik 10 gun sonra fiberler uzaklastiriimaktadir (171).

Peri-implant, oluk sivisinda etkin antimikrobiyal konsantrasyona
ulagabilmek icin sistemik antibiyotik uygulamasi da o6nerilmektedir. Ancak
Hallstrom ve dig. (163), peri-implant mukozitis tedavisinde, mekanik
debridmana ek olarak sistemik azitromisin uygulamasinin tedaviye sagladigi
yarari degerlendirdigi klinik calismasinda, sistemik antibiyotik uygulamasinin

tedavi etkinliginde degisiklik yaratmadigini bildirmistir.

Evde Yapilacak Uyqulamalar:

Hastanin evde uygulayabilecegi mekanik ve kimyasal plak kontrolu
teknikleri ile peri-implant enfeksiyondan sorumlu plak ve dis tasi gibi
eklentilerin olusumu engellenecektir. Boylece hem peri-implant mukozitis
primer olarak ©onlenmis hem de tedavi edilen olgularda tekrarlayan

enfeksiyonlarin dnline gegilmis olacaktir (166).



29

2.4.2. Peri-implantitis Tedavisi

Peri-implantitis tedavisi cerrahi ve cerrahi olmayan tedaviler olarak iki

sinifta incelenebilir;
Cerrahi Olmayan Peri-implantitis Tedavisi:

Peri-implant mukozitis tedavisindekine benzer sekilde mekanik
debridman, peri-implantitis tedavisinde de oOncelikli amactir. Ancak farkli
olarak, ekspoz olan implant ylzeylerinin tam dekontaminasyonu igin
subgingival alanda da caligilmasi gerekir. Bunun igin peri-implant mukozitis
tedavisindekine benzer aletler ve cihazlar kullaniimakla birlikte son dénemde
farkh cihazlar da gelistiriimistir. Ancak literatirde, dekontaminasyon

tekniklerinden herhangi birinin daha Ustln oldugu gdsterilememistir (172).

Basincli hava ve su ila calisan asindirici (abraziv) sistemler: Normalde

periodontoloji alaninda kullanilan abraziv sistemler, asindirici olarak duguk
abraziv etkinlige sahip amino asid glisin partikullerinin geligtiriimesiyle
beraber implant yuzeylerinde de kullaniimaya baglanmistir (173). Tastepe ve
dig. (174), abraziv sistemler ile bakteriyel toksinlerin %98, biyofilmin ise
%100’e kadar uzaklastirilabildigini, kaybedilen osseointegrasyonun %39-46
oraninda geri kazanildigini, implantin klinik atagman seviyesinin arttigini ve

sondlamada kanamanin azaldigini bildirmistir.

Basingli abraziv sistemlerin implant yuzeylerinde kullaniminin
dezavantaji, zamana bagimli olarak implant ylizeyinde dizensizliklere neden
olabilmesidir (175). Ayrica abraziv sistemlerde uygulanan ve implant
yuzeyinden tamamen uzaklastirilamayan partikuller, hucrelerin implant
yluzeyine olan yapisabilme potansiyelini azalmaktadir (174). Subkitan6z
amfizem ve epitelial deskuamasyon bu uygulamanin diger riskleridir (176,
177).

Lazer ile yiizey dekontaminasyonu: Son yillarda implant ylzeylerinin

dekontaminasyonunda lazerlerin kullanimi gundemdedir. CO2 (karbon

dioksit), Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminium garnet; Nd:Y3Als012),
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Er:YAG (erbium-doped yttrium aluminium garnet;Er:YsAls012) ve GaAlAs
(gallium aluminium arsenid) gibi lazerler, implant yuzeylerinin dezenfeksiyonu
amaciyla kullanilan lazerlerdir (178). Lazerin ablasyon ve vaporizasyon etkisi
sayesinde mikrobiyal plak dahil rezidiel organik artiklar ve peri-
implantsulkuler epitel uzaklagtirilsa da genel gorus elde edilen klinik yararin
sinirll dizeyde oldugu ve lazer uygulamasinin ancak faz 1 tedaviyi
olusturabilecegi yontundedir (179-181).

Lazer ile implant ylUzeyinin dekontaminasyonu sirasinda dikkat
edilmesi gereken en Onemli nokta, cihazin gu¢ ayarinin uygun sekilde
yapiimasi ve su spreyi kullanilarak ortamin sogutulmasidir (182). Aksi
takdirde, implant ylzeyinde meydana gelecek bozulma ve erime, yeniden
osseointegrasyon saglanmasinda problemlerle karsilasiimasina neden olur
(178). Farkh titanyum ylzeylerde, farkli lazerturlerinin neden oldugu
degisimin  degerlendirildigi  bir g¢alismada, Nd:YAG ve Ho:YAG
(holmium:yttrium-aluminum-garnet) lazerlerin implant ylzeyinde hasara
neden oldugu, Er:-YAG ve CO: lazerlerin ise gu¢ yogunluguna bagh hasar
verme ihtimalinin oldugu belirtilirken en guvenli lazerin GaAlAs lazer oldugu
bildirilmistir (183).

Fotodinamik terapi (FDT): Fotodinamik terapide, isiga duyarlihdi

arttirici bir ajan kullanilarak (toluidin mavisi gibi) uygulanan yuksek enerijili tek
frekansli 1s1gin (diod lazer gibi) reaktif oksijen Urlnlerini agida ¢ikarmasi ile
etki elde edilmesi amaglanir (184). Bu islemde bakteriler igin letal olan dozun,
implant yuzeyini etkilemedidi ve fotosensitizasyon ve isik aktivasyonunun
lazer ile ablasyona oranla titanyum yuzeylerde daha yuksek bakterisidal etki
gOsterdigi bildirilmistir (185). 580-1400 nm arasinda dalga boyuna sahip
1S1k,10-50 ug/mLkonsantrasyona sahip toluidin mavisi ile uygulandiginda,
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans,  Porphyromonas  gingivalis,
Prevotella intermedia, Streptococcus mutans, Enterococcus faecalis gibi
aerobik ve anaerobik bakteriler GUzerinde bakterisid etki gostermektedir (186,
187). Ancak FDT de lazer gibi ek bir tedavi sekli olarak 6nerilmekte olup

oldukga yeni olan bu tedavi ile ilgili uzun dénem ¢alismalara ihtiyag vardir.


http://en.wikipedia.org/wiki/Erbium
http://en.wikipedia.org/wiki/Yttrium_aluminium_garnet
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Kimyasal dekontaminasyon ve antibiyotik kullanimi: Peri-implantitis

tedavisinde, sadece mekanik debridman ile bakteriyel yuka, konagin tolere
edebilecedi seviyeye indirmek olduk¢a zordur. Bu nedenle ek olarak
antiseptik ya da antibiyotik gibi antimikrobiyal ajanlarin kullanimi énerilmistir.
Bu amagla antiseptik olarak siklikla farkli dozaj formlarindaki klorheksidin
icerikli ajanlar, degisik rejimlerde olacak sekilde mekanik debridmana ek
olarak kullaniimigtir. Kullanim sekilleri arasinda, peri-implant cebin
klorheksidin iceren solisyon ile tekrarlayan irrigasyonu (188), %1’lik
klorheksidin jelin cebe tek seans(189) ya da tekrarlayan uygulamalari(190),
klorheksidin igeren solisyon ve jelin kombine uygulamalari ve 2 hafta
boyunca klorheksidinli solusyon ile gargara gibi uygulamalar bulunmaktadir
(191, 192). Klorheksidin disinda sitrik asit, hidrojen peroksit, salin gibi
kimyasallar da bu amagla kullaniimaktadir (173, 193-195). de Waal ve dig.
(196), rezektif peri-implantitis tedavisi sirasinda, klorheksidin ve setil
piridinyum klorid ya da fizyolojik salin solisyonu ile ylizey dekontaminasyonu
yapilan implantlari degerlendirdigi c¢alismasinda, klorheksidin ve setil
piridinyum Klorid ile daha hizli etki elde edildigini ancak iki uygulama arasinda

klinik bulgular agisinda bir fark olmadigini bildirmigtir.

Bu tur kimyasallarn kullanmanin dezavantajlari, implant ylzeyinde
korozyona, yeniden osseointegrasyonu engelleme ve dokular Uzerinde toksik

etki gibi durumlara neden olmasidir(197).

Peri-implant mukozitistekine benzer olarak lokal ya da sistemik
antimikrobiyal ajan uygulamalari da tedavi protokolinde bir yere sahiptir.
Antibiyotiklerin tek basina kullanimi tedavi igin yetersiz olsa da lokal ya da
sistemik  antibiyotik uygulamasi, mekanik debridmana ek olarak
onerilmektedir. Javed ve dig. tarafindan yayinlanan derlemede(198), manuel
debridmana ek olarak kullanilan lokal ya da sistemik antibiyotigin (tetrasiklin,
doksisiklin, amoksisilin, metronidazol, minosiklin hidroklorid, siprofloksasin,
sulfanomid-trimetoprim), cep derinligini belirgin sekilde azalttig1 bildiriimistir.
Renvert ve dig.(189), baslangi¢c asamasindaki peri-implantitis olgularinda oral

hijyen motivasyonu ve mekanik debridmana ek olarak implantlarin bir
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kismina % 1 klorheksidin igeren jel digerlerine ise topikal minosiklin
uygulayarak sonuclari degerlendirdigi ¢calismasinda, minosiklin mikrokureleri
uygulanan implantlarda 12 ay sonunda sondlama derinligi ve kanama
skorlarinin iyilestigi izlenirken klorheksidin jelin sadece kanama skorlari
uzerinde sinirl etki gosterdigi bildirilmistir Ayrica peri-implantitiste viris ve
bakteriler arasindaki sinerjistik etkiyi gosteren bir calismada, antiviral

tedavinin de yarar saglayabilecedi ileri stralmustar (110).

Cerrahi Peri-implantitis Tedavisi:

Cerrahi olmayan teknikler ile peri-implantitisin tedavisi, genellikle
basarisizlik ile sonuglanmaktadir (166, 180, 184). Bunun olasi nedeni, adiz
ortamina agilan implant ylzeylerinin yeterince dekontamine edilememesidir.
Ayrica peri-implantitiste, inflamatuvar huicre infiltratinin birlesim epitelinden
daha apikale uzanip direkt krestal kemik ile temas ederek ossointegrasyonu
bozmasi ve peri-implantitisten sorumlu Gram (-) floranin cerrahi olmayan
teknikler ile uzaklastirilabilmesinin zorlugu, cerrahi olmayan tedavilerin olasi
basarisizlik nedenlerindendir (114, 199). Carcuac ve dig.(200), kopekler
Uzerindeki calismasinda, farklh ylzey Ozelliklerine sahip implantlarda
deneysel olarak peri-implantitis olusturmus ve cerrahi tedaviye ek olarak
dekontaminasyon ig¢in kullanilan iki farkli ajanin, tedavi Uzerine etkisini
degerlendirmigtir. Calisma sonunda dekontaminasyon icin klorheksidin ya da
salin kullaniimasinin tedavinin sonucu Uzerine etkisinin minimal oldugu, tek
basina cerrahi tedavi ile peri-implantitisin tedavisinin mimkin oldugu ve

implant yluzey 6zelliklerinin tedaviye cevabi etkiledigi bildirilmistir (200).

Peri-implantitis tedavisinde tanimlanan cerrahi yaklasimlarin 3 farkli

amaci bulunmaktadir. Bunlar:

o Temizlik ve dekontaminasyon i¢in uygun girigin saglanmasi,

. Etkilenen ylUzeylerde hijyenin, hasta ve hekim tarafindan devaminin
saglanabilmesi,

o Temizligin yaninda rejenerasyon ve yeniden osseointegrasyonun

saglanabilmesi igin uygun islemlerin yapilmasidir(166).
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Flep cerrahisi: Amag, flep kaldirnildiktan sonra tium grandlamatéz

dokularin ve biyofilmin mekanik olarak uzaklastiriimasidir. Ideal olan
uygulama, implantin dst yapisinin uzaklastirilip bir kapatma vidasi ile
implantin internal kavitesi korunarak bu cerrahinin gergeklestiriimesidir (201).
Bu girisimin amaci sadece dekontaminasyon olup yeniden osseointegrasyon
saglanabildigi gosterilememistir. Bu nedenle sadece peri-implant kemik kaybi
az oldugunda endikedir (166). Leonhardt ve dig. (202), cerrahi debridman ve
hidrojen peroksit uygulamasina ek olarak sistemik antibiyotik uygulamasi ile
tedavi edilen peri-implantitis olgularinda, basari oranini 5 yil sonunda % 58

olarak bildirmistir.

Rezektif cerrahi teknikler: Rezektif cerrahinin amaci, peri-implant cep

derinliginin azaltiimasi, biyofilmin uzaklagtirilmasi ve oral hijyenin devamina
olanak verecek yumusak doku morfolojisinin elde edilmesidir. Rezektif
teknikler, hafif ya da orta siddetli horizontal kemik kaybi varliginda ve estetik
kisittamanin olmadigi durumlarda endikedir (201). Yapilacak ostektomi ve
osteoplasti iglemleri ile flebin uygun sekilde adaptasyonunu saglayacak
uygun alveoler kontur elde edilebilir (201, 203). Siklikla kullanilan rezektif

teknikler;

o Apikale pozisyone flep: Peri-implant cebin derinligi ve peri-implant
mukozanin genislik ve kalinligina uygun olarak kaldirilan flep,
yumusak dokunun etkilenen boyun kismi uzaklastiriip implant
yuzeyleri dekontamine edildikten sonra apikale dogru kaydirilarak
dikilir. Cerrahi sonrasi genellikle implantoplasti 6nerilir (204).

o Implantoplasti: ~ Purlizsiiz bir implant ylizeyi olusturup plak
retansiyonunu azaltmak amaciyla implantin acgikta kalan vyivlerinin
dizeltiimesi iglemidir (205). Bu uygulamanin dezavantaji, oksit
tabakasinin uzaklagtirilmasi sonucu agiga c¢ikan implant ylzeyinde
korozyon riskinin olmasidir (206). Romeo ve dig.(204), rezektif
cerrahiye ek olarak implantoplasti uygulamasinin, 2 yil sonunda

sondlama derinligini ve sondlamada kanamayi belirgin sekilde
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azalttigini ve bu tedavi protokolinun peri-implantitisten etkilenen
implantlarda sag kalimi olumlu yonde etkiledigini bildirmistir.

o Kemik kaybinin sinirh oldugu apikal peri-implantitis olgularinda ise
antimikrobiyal tedavi, dekontaminasyon ve rejeneratif tekniklerin
yaninda implantinapikal  kisminin  rezeksiyonu ile  tedavi

saglanabilecedi bildirilmistir (207).

Rejeneratif cerrahi teknikler: Rejeneratif tekniklerin amaci, iyilesme

suresince dokunun boyutlarinin  korunmasi ve mukozal c¢ekilmenin

engellenmesinin yaninda yeniden osseointegrasyonun saglanmasidir.

Mevcut yumusak dokunun korunmasi icin genellikle sulkuler insizyon
ile bukkal ve lingualden flep kaldinlir. Granllasyon dokularinin
uzaklastirimasi ve dekontaminasyonu takiben, defektin kemik iginde kalan
kismi zenojen, otojen veya allogreftten biri ile doldurulur (191). Greft ile
beraber membran kullanimi ise tartismali bir konudur. Genel kani, tek basina
greft uygulamasi ile membran ile beraber yapilan greft uygulamasi arasinda
kemik rejenerasyonu yonunden fark olmadigi yonindedir (208-211). Wetzel
ve dig.(212), membran ile “ydnlendiriimis doku rejenerasyonu (YDR)’
uygulamasinda, geri kazanilan ossointegrasyon miktari ile membran
kullaniimadidi durumlarda kazanilan osseointegrasyon miktari arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini, bu sekilde % 80’e kadar
kemik dolumu elde edilse de geri kazanilan osseointegrasyon miktarinin ¢ok

az seviyede oldugunu bildirmigtir.

Gerekli durumlarda kemik ici defekte rejeneratif teknik uygulanirken
kemik Ustl defekte de implantoplasti yapilarak iki teknik kombine edilebilir
(213). Matarasso ve dig. tarafindan vyapilan ve prospektif olarak
degerlendirilen vaka serilerinden olusan g¢alismada (214),sondlama derinligi
en az 5 mm olan, sondlamada kanama ve minimum 2 mm kemik kaybi
bulunan veya en az 1 yivin agiga ¢iktigi implantlar peri-implantitis olarak
teshis edilmis ve bu implantlar rejeneratif teknik ile rezektif cerrahi
kombinasyonu ile tedavi edilmigtir. Peri-implant kemik ic¢i defektlerde

proteinize sigir minerali ve kollajen membran uygulanirken kemik Ustunde
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kalan implant ylzeylerine implantoplasti yapilmigtir. Yumusak doku apikale
pozisyonlandirilarak dikilmis ve tek agsamali olarak iyilesme saglanmigtir. 12
ay sonunda, sondlama derinliginde énemli miktarda azalma elde edilmis ve

radyolojik olarak kemik dolumu izlenmigtir (214).

Genel olarak bakildiginda rejeneratif teknikler, sadece debridman
uygulamasinin  saglayamadigi  kemik  rejenerasyonu ve  yeniden
osseointegrasyonu saglamasi nedeni ile daha etkilidir (203). Ancak tedavinin
basarisi icin yumusak dokuda inflamasyon olmamasi ve yeterli geniglikte
keratinize diseti varliginin yaninda membran altinda yeterli boslugun elde
edilmesi, epitelial ve bag doku hucrelerinin iyilesme suresince ilgili bolgeden
uzakta olmasi, 9 ay suresince ilgili bolgenin yumusak doku ile sikintisiz bir

sekilde kapali kalmasi 6nemlidir (201).

Son yillarda ise peri-implant lezyonlarin tedavisinde kimulatif 6zellikte
olan ve 4 basamaktan olusan bir tedavi protokoli 6nerilmistir. Kimulatif
destekleyici ve durdurucu tedavi (Cumulative interceptive supportive therapy
— CIST) olarak adlandirilan bu protokolde, antibakteriyel etkinlik potansiyeli
giderek artan 4 tedavi basamaginin her biri, lezyonun siddetine gore sirasiyla
kombine edilerek uygulanir. Bu protokolde anahtar teshistir. Bu tedavi
protokolinin basamaklart:

. Mekanik debridman (destekleyici tedavi protokolli - A): Klinik olarak

tartar ya da plak gibi eklentilerin ve peri-implant dokulardaki hafif
inflamasyon nedeniyle sondlamada kanamanin izlendidi, supUrasyon
olmayan ve maksimum peri-implant cep derinliginin 3 mm oldugu
durumlarda mekanik debridman uygulanir.

o Antiseptik tedavi (destekleyici tedavi protokolu - B):Plak varhgdi,

sondlamada kanama, 4-5 mm sondlama derinligi durumunda
destekleyici tedavinin ilk asamasina ek olarak antiseptik tedavi de
uygulanir. Stpurasyon her zaman olmayabilir.

° Antibiyotik tedavisi (destekleyici tedavi protokoli - C): En az 6 mm

olan cep derinligine plak ve sondlamada kanama eslik eder.
SlUpulrasyon her zaman olmayabilir. Bu seviyedeki lezyonlar, genellikle



36

radyolojik olarak bulgu verir. Mekanik debridman ve antiseptik
uygulamasini takiben metronidazol gibi Gram (-) bakterilere etkinlik
gOsteren bir antibiyotik sistemik ya da lokal olarak uygulanir.

. Rejeneratif ve ya rezektif tedavi (destekleyici tedavi protokoli - D):

Diger tedavi protokolleri uygulanip peri-implant dokulardaki enfeksiyon
kontrol altina alindiktan sonra uygun cerrahi tedavi uygulanir (215,
216).

Peri-implantitis tedavisinde ortaya atilmis c¢ok sayidaki tedavi
protokoline ragmen her zaman tedavi mumkin olamamaktadir. Tedavinin
basarisini belirleyen asil faktor kemik kayip miktaridir. 8 mm ya da implant
boyunun %50’sinden daha fazla kemik kaybinin oldugu durumlarin tedavisi
oldukga zordur. Bu nedenle 6zellikle derin sirkumferansiyel cep varliginda,
ilgili implantin uzaklastiriimasini takiben YDR uygulanip sonrasinda yeni bir
implant yerlestiriimesi daha guvenli ve dngdrulebilir bir tedavi sekli olabilir
(189). YDR icin uygun retansiyon alanini saglayamayacak vertikal kemik
defektlerinde ise implantin erken dénemde c¢ikariimasi uygun bir tedavi sekli
olabilir. Aksi takdirde ilerleyen vertikal kemik kaybinin tedavisi daha zor bir
hal alabilir (189).

Sonug olarak bakildiginda “ideal peri-implantitis tedavisi” ‘nin olmadigi
gorulmektedir. Bu nedenle peri-implantitisin engellenmesine yonelik girisimler
onem kazanmaktadir. Bu amacla, tedavi planlamasi boyunca gerekli gorulen
durumlarda konsultasyon ve protetik rehabilitasyonu takiben idame
programlari dnerilmektedir (217). Ayrica uygun tedavi planlamasi, atravmatik
cerrahi, belli araliklarla kontrol, gerekli durumlarda profesyonel bakim ve oral
hilyen motivasyonu da peri-implant enfeksiyonlari 6nlemek adina
yapilabilecek onemli uygulamalardir. Peri-implant enfeksiyon geligtigi
durumlarda ise uygun tedavi protokolinin uygulanmasinin yaninda eslik
eden periodontal hastallk da es zamanl olarak tedavi edilmelidir. Hangi
tedavi protokolu segilirse secilsin, mutlaka oral hijyen motivasyonu ve plak
kontrolii hakkinda hasta bilgilendirilmelidir (218). Ozellikle hastada sigara ya
da periodontal hastalik gibi risk faktdrlerinden biri ve ya bir kagi mevcutsa

yukarida belirtilen noktalara daha da 6nem verilmelidir.
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2.5. Antiseptikler

2.5.1. Konu ile ilgili Tanimlar

Sterilizasyon: Ortamda bulunan mikroorganizmalarin  her tarlG
formunun fiziksel ya da kimyasal olarak ortadan kaldirildid1 suregctir ve

sonrasinda ortamda mikroorganizma bulunmamasi gerekmektedir (219).

Dezenfeksiyon: Cansiz ortamdaki patojen mikroorganizmalarin
ortadan kaldiriimasina dezenfeksiyon, bu amacla kullanilan ajanlara ise
dezenfektan denir. Dezenfektan ajanlar mikroorganizmalarin spor formlarina
karsi etkisizdir (219).

Asepsi: islem esnasinda mikroorganizmalar ile kontaminasyonun
onlenmesidir. Bu uygulamanin igine, dokularin, kullanilan materyallerin ve

operasyon odasinin sterilizasyonu ve dezenfeksiyonu girmektedir (219).

Antisepsi: Canli yuzeylerdekipatojen mikroorganizmalarin 6ldurtlmesi
ya da ¢ogalmalarinin inhibe edilmesi iglemine antisepsi, bu amagla kullanilan

ajanlara ise antiseptik denir (219).

Dekontaminasyon: Kontaminasyon ve enfeksiyondan korunmak igin
mikrobiyal kaynagin azaltilmasina yonelik her turlt igsleme dekontaminasyon
denir. Dezenfeksiyon, sterilizasyon ve antisepsi islemlerinin hepsi birer

dekontaminasyondur (220).

Antibiyotik: Dilie formlari bakterileri olduren ya da bakterilerin
buyumesini inhibe eden, mikroorganizmalarin Urettigi organik kimyasal
ajanlardir (219).Eskiden dogal yollardan elde edilen antibiyotikler,

glnumuzde sentetik olarak Uretilmektedir.

Bakterisid: Patojen olan ve olmayan bakterileri 6ldiren ajanlara
bakterisid denir. Bakterisid ajanlarin bakterilerin spor formlarina etki etmesi
zorunlu degildir (219).

Bakteriostatik: Bakterilerin buyumesini engelleyen ve genellikle

kimyasal olan ajanlara bakteriostatik ajan denir (219).
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Biosid: Makroorganizmalar da dahil ortamda yasayan patojen olsun

olmasin tum organizmalari dlduren fiziksel ya da kimyasal ajanlardir (219).

2.5.2. Tarihge

Dezenfektan, sterilizan ve koruyucularin bilimsel uygulamalari
gectigimiz 150 yil ile sinirli olsa da ampirik uygulamalari antik doneme kadar
uzanmaktadir (221). Eski devirlerde insanlar, hastaliklarin tanrinin verdigi bir
ceza oldugunu ya da yildizlarin pozisyonlarindan kaynaklandigini
dusunmagler; tedavi amaciyla da dua etmis, sihirli yollara ve batil inaniglara
basvurmuslardir (222). 17. yuzyilda, Londra’daki blylk veba salginindan
korunmak icin katrana batirilmis puskul tagsinmasi onerilmis ve hastasindan
veba bulasan doktor hastaliktan kurtulmak igin gégsine kurutulmus kurbaga

yapistirarak vicudunu zehirden arindirmayi amaclamigtir (222).

Bugunku sterilizasyon ve dezenfeksiyon tanimlarina pek uymasa da
dini kitaplarda da bir takim uygulamalardan bahsediimektedir. incilde,
savastan donen askerlerin, elbise ve egyalarindan dayanikl olanlari aleve
maruz birakmalari, dayanikli olmayanlari ise kaynatmalari gerekliliginden
bahsedilmektedir. Ozellikle pisirme kaplarinin alevden gegirilmesi ¢ok
eskiden beri mekanik temizligin yetmeyebilecegi anlayisinin oldugunu
gOstermekte olup ilk sterilizasyon uygulamasi olarak kabul edilebilir (222).
Yunan sair Homeros, MO 800'lii yillarda yazdigi Odyssey adl yapitinda,
Odysseus’un hasimlarini 6ldurip “bana biraz kukuirt getirin ve ates yakin da
evi tutsuleyin” dedigini yazmistir. Bu sozler ampirik bir dezenfeksiyon
uygulamasinin o dénemlerde de kullanildigini géstermektedir. MO 500’lerde
Hintli hekim Sustruta, cerrahlara ameliyattan once ve sonra ameliyat
odasinin hardal, yag, tuz kukurt yakilarak tutsilenmesini dnermistir (219,
222).

Bir c¢esit kimyasal sterilizasyon olarak kabul edilecek diger bir
uygulama da MO 450’lerde Pers imparatorlugu’nda goriilmektedir. Buna gére
suyu saklamak igin ¢omlek kaplar yerine bakir ya da gumus kaplar
kullanilmistir (223). MO 380-322 arasinda Aristo, sefere ¢ikan Biyik
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Iskender’e, ordusuna kaynatilmis su igirmesini ve atiklarini gémmesini
onermigtir. Sik kullanilan mabet gibi yapilarin kapi kollarinin bakirdan olmasi,
o donemde metallerin oligodinamik etkisinin gozlendigini dusundurmektedir
(219, 222).

Roma’da Celsus tarafindan batin bodlgesi yaralarinin temizlenmesinde
en sik kullanilan madde sirke olmustur. Benzer sekilde yara dezenfeksiyonu
ve pansumaninda sarap da kullaniimis olup sonrasinda Pseudomonas
auruginosa ile enfekte olmus cerrahi yaralarin dezenfeksiyonunda bu
maddelerde de bulunan seyreltiimis asetik asidin etkin oldugu bildirilmistir
(222, 223). Balin da yara dezenfeksiyonunda kullanildidi bilinmektedir (222).

Bu uygulamalar antisepsinin ilk ampirik uygulamalari olarak kabul edilebilir.

Kotu kokular ile bozulma, c¢urime ve hastaliklar arasinda iligki
olabileceg@i inanci eski devirde Arap, Hint, Yunan halkinda mevcut olup,
Onlemek icin tatstler kullaniimistir. Joseph Burgundy tarafindan kaleme
alinan eserde (223), veba salgininda hasta insanlarin bulunduklari odada
ardic agaci dallarinin yakildigindan ve hastaliktan kurtulmak igin sulfar
kullanildigindan bahsedilmigtir. 1438’'de ise Venedikliler, salginlarin ticaret

yollari ile yayildigini fark ederek gemileri tutstlemislerdir (222).

16 yuzyil ilk yarnisinda Rénesans italya’sinda sair, filozof, hekim ve
ayni zamanda Padova Universitesinde mantik profesdrii olan Girolamo
Fracastoro, hastaliklarin tohumlari oldugundan, ¢codalma yetenegine sahip
kiguk vyaratiklarla olustugundan ve hastaliklarin insandan insana
bulasabildiginden bahsetmis ve bulasin temas, ¢ikartilar ve hava gibi yollarla
gerceklestigini  sdylemistir.  Fracastoro’dan yuzylllar 6nce, MO 1.
yuzyilldaMarcus Terentius Varro kayitlara gegen ilk enfeksiyon taniminda
“bazi gobzle gorulemeyen kugucuk hayvanciklar c¢ogalabilir, ortamda
bulunabilir ve vicut icine girerek hastaliklara neden olabilir” diyerek o
donemde varliklar bilinmeyen mikroorganizmalara dikkat ¢cekmistir (224).
Mikroorganizmalarin varligi konusu, mikroskobun kesfine kadar fazla ilgi

gOérmemistir.
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1676’da Anthony van Leewenhoek, hobi olarak yonttugu ve 300
bayutmeye sahip merceklerden mikroskop yaparak havuz suyu, yagmur suyu
ve dental pladi incelemis ve mikroorganzimalari goren ilk kisi olmustur (222).
Leeuwenhoek, biber suyu ve sirke eklendiginde “animakdl” (hayvancik)
olarak adlandirdigi bu varliklarin hareket etmedigini de bildirmistir. 1693
yihnda Edmund King, cesitli maddelerin bu hayvanciklari oldurdigunt
belirtmigtir. 18. ylzyil ikinci yarisinda Joseph Pringle tarafindan ilk defa
“antiseptik” terimi kullaniimistir 18. yuzyil ilk yarisiyla beraber hastaliklarin
“Contagium animatum” olarak adlandirilan kiglk hayvanciklar tarafindan

olusturuldugu inanci giderek artmaya baglamistir (222).

GuUnumuzdekilere yakin kimyasal dezenfektanlar, orta c¢aglarda
Arabistanli hekimler tarafindan kullaniimigtir. 18. ylzyll sonlarinda kireg
kaymagi iceren dezenfektan ve deodorantlar Uretilmistir. 1839'da Davies,
pansumanda iodin kullanimini dnerirken 1843 yilinda Lefevre, klorlu suyu
tanitmistir. Semmelweis, logusalik hummasinin bulagici oldugunu gdsteren
ve herhangi bir girisim Oncesi ve sonrasi ellerin klorlu su ile yikanarak

dezenfeksiyonunu oneren ilk kisi olarak bilinmektedir (222).

1860’lara gelindiginde Lister, ameliyatlarinda fenol-karbolik asit
uygulamasina baslamig ve bu sayede kendisine “antisepsinin babasi” Unvani
verilmistir (222, 223). Pasteur’'un fermentasyon ve putrefikasyonun havadan
bulagan mikroorganizmalarla oldugunu savunan goruslerinden sonra, fenolu
acik yaralara uygulayarak calisti§i hastanedeki postoperatif sepsise bagli
Olimlerin bliylk cogunlugunun 6nline gegmistir (223). Listeri takip eden
yillarda ve Ozellikle 19 yuzyll sonlarinda dezenfektanlarin dinamiginin
anlasilmasi ile beraber bu alandaki calismalar artmis ve farkli maddeler
tanimlanistir. Bunlarin arasinda 1893 yilinda Traugott tarafindan tanimlanan
hidrojen peroksit, 1915’te Daikin tarafindan tanimlanan klor salan bilesikler
ve 1916 yilinda Jacobs tarafindan tanimlanan kuaterner amonyum bilesikleri
bulunmaktadir (223). Gunumuizde en sik kullanilan katyonik biosidlerden biri

olan klorheksidin ise 1958’ de tanimlanmistir (223).
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2.5.3.Antimikrobiyal Ajanlarin Etkinligini Belirleyen Faktorler
Organizma ile iligkili faktorler;

Organizmanin ureme fazi: Bakterilerin, logaritmik Ureme fazindayken
antimikrobiyal ajana olan hassasiyeti, duragan fazdakine gére daha
yuksektir.

Anaerobiosis: Etki etmesi istenen bakterinin aerob, anaerob ya da
fakultatif olmasi ve ortamin oksijen igerigi antimikrobiyal ajanin etkisini
degistirecektir.

Etki etmesi beklenen mikroorganizmanin  hidrasyon durumu:
Yapisindaki suyu kaybetmis bakteriler, antimikrobiyal ajanlara kargi
daha direnglidir.

Etki etmesi beklenen mikroorganizmanin turl, sayisi, lokasyonu ve
ortamda baska organizma varligi.

Bakterilerin vejetatif formu spor formundan daha duyarlidir.

Bakteriyel biyofilm: Biyofilm icindeki bakteriler antimikrobiyal ajanlara
karsi daha direnclidir (225-228).

Bulunulan ortam ve antimikrobiyal ajan ile iligkili faktorler;

Bakterinin bulundugu ortam: Bulunulan ortam bakterinin fizyolojik
Ozelliklerini, dolayisiyla antimikrobiyal ajana olan duyarliligini
etkileyecektir.

Ortamin pH’si: pH, mikroorganizmanin ylzey Ozellikleri gibi fizyolojik
Ozelliklerini ve antimikrobiyal ajanin molekuler yapisini etkileyecektir.
inkiibasyon sicakhgi: Sicaklik artisi, bakterinin hiicre duvarinin
yapisindaki fosfolipid icerigi basta olmak Uzere fizyolojik 6zelliklerini ve
etken maddenin iyonizasyon miktarini etkileyerek antimikrobiyal etkiyi
de arttiracaktir.

Antimikrobiyal ajana maruz kalmadan once mikroorganizmanin bagka
bir madde ile muamele edilip edilmedigi: Antimikrobiyal ajan kullanimi
oncesinde uygulanan yluzey aktif ajanlar, mikroorganizmanin

gegirgenligini etkileyecektir.
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o Kullanilan antimikrobiyal ajanin konsantrasyonu ve turt: Kullanilan
antimikrobiyal ajanin konsantrasyonu ile etki arasinda optimum degere
ulasana kadar dogru oranti vardir. Ancak optimum degere ulastiktan
sonra konsantrasyon artsa da etkide artis izlenmez.

o Uygulama suresi: Mikroorganizmmanin antimikrobiyal ajana yeterli sure
maruz kalmamasi durumunda, istenen etki elde edilemez.

o Ortamda organik madde varligi: Kan, serum, besin artigi gibi organik
maddeler, mikroorganizmalarin dezenfektan ile dogrudan temasini
engellediklerinden ve c¢cogu etken maddenin yapisini bozduklarindan
Ozellikle protein denaturasyonu yolu ile etkili olan dezenfektanlarin
etkilerinin azalmasina yol acgar.

o Ortamda bulunan ve dezenfektan ile kimyasal antagonistik etki gosteren
baska kimyasal maddeler, dezenfektanlarin etkisini ortadan kaldirir.

o Yuzey gerilimini azaltici maddelerin varligi: Dezenfektanin islatma ve
yayllma vyetenegini arttirarak mikroorganizmalarla daha kolay ve
dogrudan etkilesmesini saglar.

o Ortamin osmotik basinci: Yuksek osmotik basing, mikroorganizmayi
dehidrate ederek dezenfektana olan direncin artmasina neden olur.

o Bunlarin disinda, ortamdaki su/yag orani, metal iyonlarinin varhidi da

antibakteriyel etkinligi belirleyen faktorler arasindadir (225-228).

2.5.4. Antiseptik ve Dezenfektan Ajanlar, Genel Kimyasal Yapilarn ve

Farmakolojik Ozellikleri
Dezenfektanlarkimyasal yapilarina gére siniflandirilirsa;

Organik ve inorganik Asitler: Ozellikle organik asitler, gida ve ilag

endustrisinde koruyucu olarak ve uygun formlari cilt dezenfeksiyonunda
kullaniimaktadir. Ornegin salisilik asit ve sirkede de bulunan asetik asit, yara
dezenfeksiyonunda tek basina ya da kombine olarak kullaniimaktadir. Asidik
dezenfektanlar, nikleik asitlerin baglarini yikarak ve proteinleri presipite

ederek etki gosterir. Ayrica ortamin pH' sini da degistirir(227, 229).
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Alkaliler: Sodyum hidroksit, amonyum hidroksit, sodyum karbonat,
kalsiyum oksit en sik kullanilan alkali ajanlardir. lyi mikrobisidal olmakla

birlikte yavas etki gdsteren, oldukga koroziv ajanlardir (227).

Alkoller: Sitoplazmik zarin lipid yapisini ve hicrenin protein icerigini
bozarak etki eder. Sonug¢ olarak hiicre lizise ugrar. lyi birer bakterisid ve
fungusid ajan olan alkoller, sporosid etki gostermezken virusid etkileri
degiskendir. Genellikle topikal antiseptik olarak kullanilan alkoller, medikal
aletlerin dezenfeksiyonunda ve enjeksiyon oncesi cilt antisepsisinde siklikla

kullanilir. Etanol ve izopropanol en sik kullanilan alkollerdir(227).

Aldehidler: Proteinlerin yapisini bozup nukleik asitleri pargalayarak
sterilizan etki goOsteren aldehidler, genis spektrumlu ve yuUksek etkili
dezenfektanlardir (227). Spor formlari dahil bakteriler, mikobakteriler,
funguslar ve virusler tzerinde etkili olup en sik kullanilan turleri gluteraldehit
ve formaldehittir (227, 229, 230). Oldukg¢a irritan olan bu maddeler,
inhalasyon ile viicuda alindiginda kanserojen etkiye sahiptir. Ozellikle 1si ile
sterilize edilemeyen aletlerin sterilizasyonu amaci ile kullanilir. En buyuk

avantajlarindan biri organik madde varligindan etkilenmemeleridir (229).

Biguanidler: Mikroorganizmalarin hicre zarindaki negatif yUkll
gruplariyla reaksiyona girerek, hicre zarinin gegirgenligini  bozar.
Antibakteriyel etkinlikleri genis olmasina karsin viruslere olan etkileri sinirlidir.
Sporlara karsi etkisiz olup organik madde, sabun ve anyonik deterjan
varliginda inaktive olur. Toksik ve irritan etkileri duguktur ve canli yuzeylerde

sikhkla kullanilir. Klorheksidin ve aleksidin bu grupta bulunmaktadir (227).

Halojenler ve Halojen icerikliler: Dusiik toksisiteli, ucuz, kullanimi

kolay, gucli ve hizli etki gosteren genis spektrumlu antimikrobiyal bilesiklerdir
lyodin ve klorin bilesikleri bu grupta yer almaktadir (229). Bu bilesikler,
mikroorganizmada enzimatik hasar yaratarak ya da hlcresel igerigin
oksidasyonuna neden olarak etki gosterir (227). Bu grupta yer alan hipoklorit
ve iyot, sporlar dahil mikroorganizmalar Uzerinde olumcul etkiye sahiptir
(229).
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Oksitleyici_Ajanlar (Peroksitler, Peroksijen Bilesikleri):Bu grupta

yer alan hidrojen peroksit ve perasetik asit yuksek reaktiviteye sahip hidroksil
radikalleri aciga c¢ikarip DNA dizisinde kirilmalara neden olarak bakterisidal
etki gosterir (227, 231). Sporlara ise germinasyon agsamasinda etkilidir (229).
Bozunmasi sonucu agiga su ve oksijen giktigindan doga dostu olarak kabul
edilmektedir (227, 229, 231). Hidrojen peroksit, 100 yildan uzun suredir
bilinmesine ragmen son yillarda stabil solusyonlarinin Uretiimesiyle beraber

tercih edilir hale gelmigtir (231).

Fenoller: Hicre duvari gecirgenligini degistirerek hizli ve ylksek
bakterisidal etki gdsteren bu bilesikler sporlara karsi etkisizdir (227). Ozellikle
asidik pH'da daha yuksek etkinlik gosteren fenollerin en énemli dezavantaji
cilt ve dokulardaki kostik ve sistemik toksik etkileridir (231). Bu nedenle
etkinligi distk olmasina ragmen daha az toksik olan fenol tlrevleri tercih
edilmektedir (227). Krezoller, ksilenoller ve ortofenilfenol gunimizde

hastanelerde dezenfektan olarak sik kullanilan fenol tirevleridir. (227)

Yiizey Aktif Ajanlar: YUzey aktif ajanlar, molekuldeki hidrofilik grubun

iyonizasyonuna gore anyonik, katyonik, non-iyonik ya da amfoterik ajanlar
olmak Uzere siniflandirilir (229, 231). iclerinde kayda deger antimikrobiyal
etkinlik gbsteren grup, katyonik ylzey aktif ajanlardir. Bu ajanlar
mikroorganizma yuzeyindeki negatif yuklu gruplari hedef alir (227). Gram (+)
bakterilere olan etkisi Gram (-) bakterilerden daha fazla olup zarfh viruslere
olan etkileri glglidir (227). Funguslar Uzerinde letal etkiden ¢ok fungistatik
etki gosterir (231). Ancak zarfsiz viris, mikobakteri ve sporlara karsi etkin
degildir (227, 231). Bakterisidal etkileri gugli olup deterjan ozellikleri zayif
olan bu maddeler 6zellikle cerrahi 6ncesi el yikama, yara temizligi, farmasotik
preparatlarda koruyucu olarak ve medikal alet dezenfeksiyonunda siklikla
kullaniimaktadir (231).En sik kullanilan kuaterner amonyum bilesikleri
benzalkonyum klorit (zefiran), benzotonyum klorit ve setilpridinyum klorittir
(227).

Agir Metaller: Civa ve gumusun antibakteriyel etkileri uzun zamandan

beri bilinmektedir. Bu metallerin diginda, arsenik, g¢inko, bakir gibi agir
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metallerin de germisid etkisi bilinmektedir. Cogu agir metal bakterisidal degil
bakteriostatiktir. Genellikle sulfidril gruplari sayesinde proteinler ile birleserek
etki gosterir. Asilarin inaktivasyonunda, antiserum ve antitoksinlerin
korunmasinda kullanilir (227). Yiksek toksisiteleri nedeniyle glinumizde

yerini diger dezenfektanlar almigtir.

Diger Dezenfektanlar: Kinolon ve isokinolon turevleri, gecirgenligi arttiran

ajanlar, anilidler, misellen6z koruyucular, akridin gibi antimikrobiyal boyalar

diger dezenfektan maddeler arasindadir.

2.5.5. Dezenfektanlara Direng

Mikroorganizmalarin dezenfektanlara karsi iki tlrll direnci vardir:

Intrinsik _direng: Etken madde mikroorganizma igine giremeden, hiicre

duvarindaki enzimlerce pargalanir. Diger bir mekanizma da ayni zamanda

fizyolojik bir uyum olan biyofilm formasyonudur(232).

Kazanilmis diren¢: Kromozomlardaki mutasyon, plazmit ya da transpozan

aracili sonradan gelisen direnctir (232).

Mikroorganizmalari, dezenfektanlara karsi olan direnglerine gore en
direncliden baslayarak siralayacak olursak: prionlar, sporlar, mikobakteriler,
kliguk zarfsiz virusler, trofozoitler, Gram (-) bakteriler, mantarlar, buyuk

zarfsiz virusler, gram pozitif bakteriler, lipit zarfli virasler(227).

2.5.6. Antiseptik ve Dezenfektan Maddelerin Etki Mekanizmalari

Cogu hacre ici etki gosteren antiseptik ve dezenfektan maddelerin

antimikrobiyal etki mekanizmalarini kisaca 6zetlemek gerekirse:

e Hucre duvari ve dig membran Uzerindeki proteinlere baglanarak hicre
gegirgenligini bozar. Gluteraldehit bu sekilde etki etmektedir.

e Sitoplazmik membranin fosfolipid tabakasini igeren generalize
membran hasari sonucu hiicre igerigi disari gikar. Ornek olarak bazi

kuaterner amonyum bilesikleri verilebilir.
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e Hucrenin herhangi bir bolgesindeki protein, DNA, RNA gibi
makromolekdiller ile capraz baglar olusturur. Ornek olarak formaldehit
verilebilir.

e Hlcre DNA’sinda iki baz cifti tabakasi arasina girer ve DNA'nin
yapisini bozar. Ornek olarak akridin verilebilir.

e GuUmus bilesikleri gibi bazi antimikrobiyaller, protein ve enzimlerin
yapisinda bulunan tiol gruplann ile etkilegserek enzimlerin
fonksiyonlarini bozar. Halojen, peroksijen gibi okside edici ajanlar ise
tiol gruplarinin oksidasyonuna neden olur.

e Halojen, hidrojen peroksit, gumus iyonlari gibi bazi ajanlar,DNA

sentezini inhibe eder ve DNA dizisinde kiriimalara neden olur(233).
2.6. Klorheksidin

2.6.1.Kimyasal Yapisi

Medikal alanda en sik kullanilan antimikrobiyal ajanlardan biri olan
klorheksidin, merkezde bulunan hekzametilen zincirine baglanan 2 simetrik 4
klorofenil halkasi ve 2 biguanid grubundan olusan sentetik bir katyonik
bisguaniddir (234) (Sekil 2.6.1).

NH NH NH NH
[l I Il [l
cl NH —C— NH —C — NH — (CHyly =—NH — C— NH—C — HN cl

Sekil 2.6.1. Klorheksidinin yapisal formula (234)

Guclu bazik karaktere sahip olan klorheksidin, asitler ile reaksiyona
girerek tuz formunu olusturur (235) ve tuz formlari daha stabildir(234).
Pratikte suda ¢ézinmeyen klorheksidin, etanol ve asetonda ¢dzunur (236) ve
134 °C’deerir (237). Hem solisyon hem toz formundayken neredeyse renksiz
ve kokusuzdur. Ancak toz formlarindan hazirlanan sulu ¢ozeltilerinin sahip

olduklari aci tadin, oral kullanimda maskelenmesi gerekmektedir (235, 237).

Klorheksidin tuzlarinin hepsinin suda ¢ozunarlakleri farkhdir (235). En

¢ok kullanilan oral preparat olan klorheksidin glukonat suda ¢ozunebilir ve
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fizyolojik pH'da hizlica g¢ozunerek pozitif yuklu klorheksidin molekulleri
salinmasina neden olur (234). Yuzey aktif 6zelligi ¢gok belirgin olmayan sulu
cOzeltilerinden islatabilme ve deterjan etkisi istendiginde katyonik ve iyonik
olmayan yuzey aktif maddeler eklenerek bu o6zellikle kazandirilabilir (235,
237). Katyonik Ozelligi nedeniyle, anyonik surfaktanlar ve diger anyonik
bilesenler ile uyumsuzdur. Katyonik ve iyonik olmayan surfaktanlar ile genel
olarak uyumlu olmasina ragmen 6zellikle iyonik olmayan surfaktanlarin asiri

varligi, aktivitesini azaltmaktadir (237).

Sulu ¢ozeltilerinin en stabil oldugu pH 5-8 dir. pH 8’in Uzerine ¢iktikca
klorheksidin baz ¢okelirken 5’ten daha asidik ortamlarda stabilitesi ve etkinligi
bozulmaktadir (235).

2.6.2 Farmakolojik Ozellikleri

Uyumluluk: Katyonik bir molekull olan klorheksidin, deterjan gibi iyonik
olmayan maddeler ile direkt olarak uyumsuz olmamakla birlikte, antiseptik
etkinlik bu maddelerin varhginda azalabilir. Klorheksidin, sabun, sodyum
lauril sdlfat, sodyum karboksi metil sellloz, aljinat gibi organik anyonlar ve

inorganik anyonlar ile uyumsuzdur (235).

pH’nin_Aktivite Uzerine Eikisi: Klorheksidinin antimikrobiyal etkinligi

pH badimli olup vicut yuzeyleri ve dokularda optimum etki gosterdigi deger
5,5 - 7°dir (235).

Saklama Kosullari: Klorheksidin preparatlar, cam ve ya yuksek

yogunluklu polipropilen ya da polietilen siselerde saklanmali ve kapakta
mantar igerikli materyal kullaniimamalidir. Aksi takdirde, klorheksidin absorbe
edilebilir veya inaktif hale gelebilir. Dilie klorheksidin sollisyonlari oda
sicakhginda saklanmalidir ve ortalama raf émria 1 yildir. Kontaminasyonu
engellemek icin saklanmadan once isi ile steril edilmeli ya da kimyasal
koruyucular eklenmelidir. Uygun sekilde saklanmayan klorheksidin
preparatlarinda, yan Urun olarak parakloroanilin agiga c¢ikmaktadir (234).
Parakloroanilinin potansiyel karsinojenik etkisi Dinya Saglik Orgiti
tarafindan bildirilmistir (238).
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Sterilizasyon: % 1'den daha dusuk konsantrasyonlardaki soltusyonlar

Isi ile steril edilebilirken daha yuksek konsantrasyonlardaki sollisyonlar i1siya
maruz kaldiginda klorheksidin tortu halinde c¢okeleceginden filtrasyon ile

sterilizasyon 6nerilmektedir (235).

2.6.3. Antimikrobiyal Aktivite

Klorheksidin, dusuk konsantrasyonlarda bakteriostatikken (235, 239,
240) yuksek konsantrasyonlarda etki derecesi mikroorganizmanin turune
bagli olacak sekilde bakterisidal 6zellik kazanir (234, 235, 239, 240).
Ozellikle Gram (+) bakteriler Gram (-) bakterilere gore, Streptococcus tiirleri
de Staphylococcusturlerine gore klorheksidine daha hassastir (241). Hizl bir
sekilde baslayan bakterisidal etki gegici olup bir sire sonra ortamdaki bakteri
sayisi uygulama oncesine doner (242). Schiott ve dig. (243), % 0.2’ lik
klorheksidin ile gargaray! takiben salyadaki mikroorganizmalarin % 80-90
oraninda azaldigini ve 48 saat icinde klorheksidin uygulanmadan oOnceki

haline donduigunu rapor etmistir.

Klorheksidin, yliksek sicaklik digsinda bakterilerin spor formlarina karsi
etkisiz olup (235) Gram (-) bakteriler igin daha yuksek dilisyonlara ihtiyag
vardir (237). Lipofilik bazi virtsler, klorheksidin tarafindan hizlica inaktive
edilirken sulu ¢ozeltileri kiguk protein kapli virUslere karsi etkisizdir. Candida
albicans basta olmak Uzere mantar ve dermatofitter de klorheksidine
hassastir (235, 244).

2.6.4. Antimikrobiyal Etki Mekanizmasi

Klorheksidinin antimikrobiyal etki mekanizmasi halen net olmamakla
beraber katyonik klorheksidinin negatif yUkli bakteri hiicre membrani ile
etkilesmesi en ¢ok kabul goren etki mekanizmasidir (235, 237). Klorheksidin
uygulandiktan sonra, hicre oOlumu ile sonuglanana kadar gegen slregte

gOrulen muhtemel basamaklar su sekildedir:

o Pozitif yukli klorheksidin, bakteri hicre duvarinda bulunan anyonik
fosfat uglarina elektrostatik olarak baglanir (235).
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° Bakteri hiicre duvarinin savunma mekanizmasi klorheksidin tarafindan
gegilir (235, 237).
o Klorheksidinin sitoplazmik membrana baglanmasi ile bakterinin

osmotik dengesi bozulur ve potasyum gibi bazi dusuk molekuler
agirhikh  sitoplazmik icerik hicre disina c¢ikar (235, 237),
adenoziltrifosfat gibi bazi membrana baglanan enzimler inhibe olur
(235). Bu asamaya kadar gorulen degisiklikler, klorheksidinin
bakteriostatik etki mekanizmasini aciklamaktadir.

o Daha yuksek konsantrasyonlarda ise bakterisidal etki baslar ve
adenozintrifosfat ya da nukleik asit gibi bazi komponentlere fosfat
baglanir. Sonucunda olusan kompleksler, sitoplazmik membranin
yapisinin bozulmasina neden olur (234, 235, 237). Hicre potasyum
iceriginin % 50’den, nukleik asit iceriginin ise % 15’den fazla kaybi geri

donugumsuz hucre hasari ile sonuglanir (235).

Klorheksidinin genel olarak kabul géren bu mekanizmasinin haricinde
baska bazi olasi mekanizmalar da ileri suruimugtur. Bu olasi mekanizmalar
arasinda bakterilerin proteolitik ve glikozidik enzimlerini inhibe ederek
bakteriostatik etki goOstermesi, protein sentezi ve hicre c¢ogalmasini
etkilemesi, bakterinin hidrofobik 6zelligini degistirmesi gibi mekanizmalar
bulunmaktadir (240, 245-247).

2.6.5. Klinik Kullanim ve Etkinligi

Gunumuz dis hekimliginde en sik kullanilan antibakteriyel ajan olan
klorheksidin, ilk olarak 1950’de ingiltere’de proguanil tipi antimalarial ajanlar
uzerinde yapilan antimikrobiyal arastirma esnasinda sentezlenmis; ancak

antimalarial ajan olarak hi¢ kullanilmamistir (235).

Yuksek antibakteriyel etkinlik, dusik toksisite, cilt ve membranlara
yuksek baglanma 0Ozelligi sayesinde medikal alanda siklikla tercih edilen

klorheksidinin kullanim alanlarina bakilirsa:
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Dis hekimliginde :

Klorheksidin, 1959’ dan beri plak kontroli amaciyla Avrupa’ da topikal
oral ajan olarak kullaniimasina ragmen dis hekimliginde kullanimi Schroder’in
1969 yilinda antiplak etkisini gostermesi (248) ve bunu takiben Lbe ve
dig.’nin yaptigi calismalar (249, 250) ile yayginlagsmistir. Ginimuzde 6zellikle
periodontal rahatsizliklarin tedavisi, oral cerrahi dncesi ve sonrasi antisepsi
amaciyla, endodontik uygulamalarda kok-kanal sisteminin dezenfeksiyonu
amaciyla ve antikaryojenik 0zelligi nedeniyle c¢uruk aktivitesi yuksek

bireylerde yaygin olarak kullaniimaktadir (235, 251).

Klorheksidinin dig hekimliginde yaygin olarak kullaniima nedenleri
arasinda, anyonik o6zellie sahip hidroksiapatit, tlukurikteki musin ve dis
yuzeyleri tarafindan abzorbe edilebilmesi bulunmaktadir (252, 253). Abzorbe
edilen klorheksidin, ilgili dokulardan 8-12 saat boyunca salinmaya (254) ve
bakteriostatik etki gdstermeye devam eder (255). Bonesvoll (256), 10 mL %
0,2’ lik sollsyon ile 60 saniye irrigasyon sonrasi bu dozun 1/3 Gnln abzorbe
edildigini ve abzorbe edilen klorheksidinin salinmaya ve bakteriostatik
etkinligine devam ettigini bildirmistir. ilk 4-8 saat boyunca, tiikurikteki
konsantrasyonu logaritmik bir sekilde azalmaya devam eden klorheksidinin,
24 saat sonunda dusuk miktarlarda da olsa tukurukte halen bulundugu

gosterilmigtir(256).

Klorheksidinin diger bir avanta;ji ise tlkurikte bulunan musinin negatif
yuklli karboksil gruplarina affinitesi sayesinde plak olusumunu inhibe
etmesidir (253). Bodylece bakterilerin, dokulara ve biyofilme baglanma
kapasitesini (257) ve mikroorganizmalarin baslangi¢ kolonizasyon ve
akimdilasyonunu azaltan klorheksidin (244), ayni zamanda antikaryojenik

etki de gostermis olur.

Klorheksidinin antiseptik ve antiplak etkisinin yani sira Kkollajen
yikimina ve dolayisiyla doku kaybina neden olan bakteriyel matriks
metalloproteinazlari Uzerindeki inhibitor etkisi, Ozellikle periodontoloji
alaninda kullanimini arttirmaktadir (240, 258). Cronan ve dig.(259), 2006
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yihindaki ¢alismasinda, en 6énemli periodontal patojenlerden Porphyromonas
gingivalis tarafindan dretilen bir proteaz olan gingipain’in klorheksidin

tarafindan belirgin bir sekilde inhibe edildigini gostermistir.

Klorheksidin, dental implantoloji alaninda da kullanim alani bulmustur.
Son yillardaki ¢alismalar, klorheksidinin implant ylzeyindeki oksit tabakasi
tarafindan abzorbe edildigini gostermektedir (260). Oksit tabakasi tarafindan
abzorbe olan klorheksidin, 24 saat icinde salinarak ortamdaki bakteriyel

bayumeyi inhibe etmektedir (261).

Kullanim amacina yonelik olarak piyasada farkli konsantrasyonlarda
solusyon, jel, cila, talas halinde ya da dis macununa eklenmis olarak
bulunabilen klorheksidinin, en sik % 0.12 ve % 0.2 konsantrasyonlari gargara
olarak kullaniimaktadir. Son yillarda ise klorheksidinin yavas salim yapan

preparatlari Uzerinde galisiimaktadir (262, 263).

Cilt Dezenfeksiyonunda:

Klorheksidinin deterjan bazli formilasyonlari, cerrahi el yikama ve
cerrahi Oncesi operasyon bdlgesinde cilt dezenfeksiyonu amaciyla
kullanilmaktadir (235, 251).

Klorheksidin, bu alanlarin disinda yara ve yanik dezenfeksiyonunda,
jinekolojik ve Urolojik girisimlerde, alet dezenfeksiyonunda ve bazi farmasotik

ve medikal Urunlerde koruyucu olarak da kullaniimaktadir (235, 264).

2.6.6. Biyolojik Etkileri ve Glivenilirlik

Uzun vyillardir bircok alanda siklikla kullanilan klorheksidinin yan
etkileri nispeten azdir. Uzun sure kullaniminda dahi kan biyokimya
degerlerinde, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda degisim yaratmadigini
(234), oral mukozanin klinik gdérunum, histolojik yapi, enzimatik
fonksiyonlarinda bozulma olmadigini goésteren calismalar bulunmaktadir
(265-267).
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Klorheksidinin en sik kullanilan formlarindan biri olan solisyon ile
gargaray! takiben preparatin yaklasik % 4’G yutulmaktadir (256). Ancak
gastrointestinal emilimi minimal olan klorheksidinin (268) % 90’1 feges, kalani
ise uriner sistem ile vucutta herhangi bir yan etkiye neden olmadan atilir
(269).

Dis hekimligi acisindan bakildiginda, klorheksidinin en énemli yan
etkisi dislerde sari-kahverengi boyanma, tat duyusunda degisiklik, oral
mukozada yanma hissi ve agri, deskuamatif lezyonlar ve Ulserasyonlardir
(234, 270, 271). Flotra (271), klorheksidine ait yan etki gorilme sikhdinin
oldukca az oldugunu bildirmis ve birkag vakada oral mukozada
deskuamasyon ve iki vakada jel uygulamasini takiben dudakta sislik rapor
etmigtir. Literatirde klorheksidin solUsyon ile gargarayi takiben parotiste sislik

bildiriimesine ragmen bu durum ajan ile iligkilendiriimemistir (272).

Ototoksik bir ajan olan klorheksidinin, i¢ ya da orta kulak ile temasi
total duyu kaybi ile sonuglanabilmektedir. Norotoksik etkisi de bulunan
klorheksidinin, cerrahi esnasinda meninksler veya beyin ile temasindan
kaciniimahdir (235).

Saf klorheksidinin dilie sollsyonlari go6z irrigasyonu ve okuler
preparatlarda koruyucu olarak kullanilsa da % 2'den daha yuksek

konsantrasyonlari, kornea hasarina neden olmaktadir (235, 273).

Nadiren de olsa klorheksidin ile lokal cilt irritasyonu ve hassasiyet
olabilmektedir. Klorheksidine maruziyet sonrasi sok ile seyreden generalize
alerjik reaksiyon vakalarn da rapor edilmistir(236, 274). Asirt duyarllik
reaksiyonu riski nedeniyle direkt mik6éz membranlara uygulanmasi uygun
degildir (269). Moghadam’in 1991 vyilindaki vaka raporu ile beraber

klorheksidin sabit ila¢ reaksiyonu yapan ilaglar sinifina eklenmistir (275).

Klorheksidinin yara iyilesmesi Uzerine olan etkisi ise tartismaldir.
Klorheksidinin fibroblastlar (245, 246, 276, 277), gingival fibroblastlar (245,
246), periodontal ligament hicreleri (278), alveoler kemik hucreleri (279),

osteoblastik hucre serileri (277), makrofajlar ve notrofiller (280) Gzerine olan
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sitotoksik etkileri in vitro olarak gosterilmistir. Faria ve dig.(276), 2009
yilindaki c¢alismasinda klorheksidinin endoplazmik retikulumda protein
akumulasyonu sonucu agiri yuklenmeye ve stres olusumuna neden olarak
nekroz ya da apoptoz vyoluyla hicre o6lumini indUkledigi sonucuna
varmiglardir. Alleyn ve dig. ise (281), klorheksidinin fibroblastlarin kok
yuzeyine atagmanini ve periodontal rejenerasyonu bozdugunu bildirmistir. Bu
calismalar  dikkate alindiginda, klorheksidinin  yara iyilesmesini
geciktirmemesi mimkuin degil gibi géziikse de Sanchez ve dig. (282), in vitro
olarak fibroblastlarda gorulen bu sitotoksik etkinin in vivo olarak gorulmedigini
kopekler Uzerinde yaptiklari in vivo calismasinin sonunda bildirmistir.
Saatman ve dig. de (283), domuzlarda deneysel olarak olusturulan cilt
yaralarini klorheksidin ile irrige ederek yara iyilesmesini degerlendirdikleri
calismasinda, iyilesmede ciddi bir gecikme olmadigini rapor etmigtir.
Literatlirde epiteliyal bariyerin alt tabakadaki hicreleri korumasi (284) ve
klorheksidinin konak htcreleri yerine oral floradaki bakterilere baglanmasi
sonucu in vitro olarak gorulen sitotoksik etkinin in vivo olarak gorulmedigi
bildirilmistir(245).

Klorheksidin ile ilgili tartismali konulardan biri de karsinojenik etkisidir.
Klorheksidin diglukonatin bukkal mukoza hucrelerinde DNA hasarini
arttirdigini (285) ve diger vucut hicrelerinde de genotoksik etki yarattigini
gOsteren cgalismalar bulunmaktadir (277, 280, 286, 287). Li ve dig. (280), fare
makrofajlari  Uzerinde vyaptiklari ¢alismanin  sonunda, klorheksidinin
sitogenotoksik etkisinin zaman ve konsantrasyon bagimli oldugunu gostermis
ve bu etkiden reaktif oksijen UrUnlerinin sorumlu oldugunu ileri surmustar.
Ancak Kklorheksidinin onkojen bir ajan olmadigi yoninde goérusler de
mevcuttur (235, 274, 288). Hikiba(288), fare embriyo hicrelerinde yaptigi

calismasinda klorheksidinin genetik hasar yaratmadigini gostermistir.

Tam bu verilere bakildiginda, klorheksidinin yan etkilerinden kaginmak
icin doz ve zaman unsuru géz onune alinmal ve 6zellikle % 2’den daha

yuksek konsantrasyonlarin kullaniminda dikkatli olunmalidir.
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2.7. Oral Kavitede Kullanilan ilag Tasiyici Sistemler

Yapisal, fizyolojik Ozellikleri ve hasta tarafindan kolaylikla

uygulanabilmesi nedeniyle ilag taginmasi i¢gin 6nemli bir yol olan oral mukoza

ile ilag uygulamasinin hedefleri:

1)

2)

3)

4)

Kontrolli salim yapan klorheksidin iceren jel ve mukoadeziv
tabletlerde oldugu gibi sadece yuzey epitelinin hedeflendigi mukozal

enfeksiyonlarin tedavisi (289),

Yaygin agiz ulserlerinin tedavisi ve topikal anestezi uygulamalarinda
oldugu gibi ylzey epitel hlicrelerinden daha alt tabakalarin ya da bag

dokusunun hedeflendigi durumlar(290),

Anjina pektoriste uygulanan sublingual nitrogliserin tabletlerinde
oldugu gibi ilacin sistemik dolagima katilmasi ile beraber hizli bir

bigcimde etki istenendurumlardir(289).
Oral mukoza yoluyla ilag uygulamasinin avantajlari;

Yuksek vaskularizasyon sayesinde uygulanan herhangi bir ilagc hepatik
metabolizmaya ugramaksizin kapiller ve vendz drenaj yoluyla direkt

sistemik dolagima katilir (290).

Gastrointestinal sisteme nazaran daha az enzimatik aktivite varlig,
Ozellikle protein gibi enzimatik ve hidrolitik etkilere karsi hassas olan

molekullerin uygulanmasi igin uygun ortami saglar (289, 291).

Oral mukozanin gecirgenligi, deriye gore ¢ok daha fazla olup sindirim
sisteminin mukozasinin gecirgenliinden daha azdir (292). Oral
mukozay! gegirgenligine gore siralarsak: en yuksek gegirgenlik
sublingual bdlgedeyken onu bukkal ve palatal mukoza takip eder
(291).

Oral mukozada cilde gbre daha az Langerhans hucresinin bulunmasi

alerji riskini azaltir (293).
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5) Oral mukozanin travma ve hasar sonrasi iyilesmesi hizhdir. Bu da
topikal uygulama sonrasi yan etki gortlme suresini kisaltir (291, 293,
294)

Oral mukoza yoluyla ilag uygulamasinin dezavantajlari:

1) Takarugun vyikayict etkisi ve fonksiyonlar ile ilag ortamdan

uzaklastirilacak ve tekrarlayan uygulama gerekecektir (291).
2) Ajanin aspirasyon ve ya yutulma tehlikesi bulunmaktadir (294).
3) Cilde gore oral mukozada uygulama alani daha kaguktur (291).

4) Kabul edilebilir bir tadinin olmasi gerekmektedir (293).

2.7.1. Topikal Oral ilag Uygulama Sistemleri

flaglarin sistemik uygulamalarinin toksisite, ilac etkilesimleri, eger
antibiyotik kullaniliyorsa rezistans veya superenfeksiyon gelisimi gibi yan
etkileri bulunmaktadir. Lokal tasima sistemlerinde ilacin sadece hedef
bdlgeye uygulanmasi sayesinde potansiyel problemlerden ¢odunun éndne

gecilmis olur (295).

Bukkal ve oral mukoza, lokal ve sistemik ilag uygulamalari igin uzun
yillardir kullanilmasina ragmen oral mukozal rahatsizliklarin tedavisine ozel
olarak gelistiriimis az sayida topikal ilag formullasyonu bulunmaktadir.
Gunumuzde bu amacla kullanilan ilaglarin ¢cogu, dermatolojik hastaliklarin
tedavisi icin kullanima sunulmus preparatlardir. Ozellikle oral mukozal
rahatsizliklarin tedavisi icin uretilen ilaglarin uzun sureli salim yapabilme

Ozelligine sahip olmasi énemlidir (293).

Oral bdlgeye uygulanan ilaglar adeziv olanlar ve olmayanlar olarak ikiye

ayrilir:

Adeziv olmayan sistemler: ila¢ oral kavite icinde serbest olarak

bulunur. Bu sistemler arasinda:
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Hizli ¢c6zunen dozaj sekilleri: 1970’li yillarin sonunda tabletleri yutma

zorlugu yasayan pediatrik ve geriatrik hastalar dikkate alinarak uretilmis bu
preparatlar, yatalak ya da bulanti refleksi olan hastalarda, ani gelisen alerjik
ataklarda kullanima uygundur. Hizli salim yapan sistemler, hazirlanis sekli ve
dozaj formuna gore liyofilize sistemler, sikistiriimig tablet bazli sistemler ve
oral kullanima uygun ince film seklindeki sistemler olarak ayrilabilir (296,
297).

Sakizlar: Regine bazli kati bir form olan sakiz etken maddenin yavas
bir sekilde salinip ortamda uzun sire bulunmasini saglar (298). Bu forma en
bilinen érnek nikotin sakizlandir. Sakizlara ayrica kalsiyum, bikarbonat,
karbamid, klorheksidin, florid ve ksilitol gibi maddeler ylklenerek

antikaryojenik ve antiplak 6zellik de kazandirilabilir (299).

Pastiller: Toz halindeki etken madde, katki maddesi ve polimerlerin
sikistirlimasi ile uretilir ve oral mukozaya direkt temas edecek sekilde
yerlestirilir. Etken maddenin oral mukoza ve oral kavitede ¢ok yonla dagilimi

saglanir.

Mikrop6rdéz bos fiberler: Dis hekimliginde 6zellikle periodontal tedavi

amaciyla kullanilan bu formda, gegirgen o6zellikteki igi bos kuguk boyutlu
silindirler, etken madde ile yuklenerek kontrolli salim saglanir. Sadaf ve dig.
(300), klasik periodontal tedaviye ek olarak tetrasiklin ile yuklenmis fiberleri
periodontal cebe uygulamiglar ve bu fiberlerin detartraj ve polisaj tedavisinin

etkinligini arttirdigini bildirmiglerdir.

Spreyler: Etken madde c¢ok kuguk partikiller ya da damlaciklar
seklinde oral mukozaya uygulandigindan ilag daha hizli bir sekilde emilir
(289, 291).

Adeziv olmayan sistemlerde, preparatin yutulmasi, tukurugun seyreltici
etkisi ve fizyolojik etkilerle ilacin istenen konsantrasyonda yeterli sure

tutulamamasi en 6nemli dezavantajlardir (301).
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Adeziv Sistemler: Bu tur sistemlerde, ilacin belli bir oran ve hizda
salinarak tedavi ihtiyacini karsilayacak sekilde tasinmasi amaclanir (295).
Adeziv sistemlerin genel 06zelligi, formulasyonlarin mukoadeziv yapida

olmasidir.

Dogal ve ya sentetik bir polimerin biyolojik bir substrata baglanmasi
biyoadezyon seklinde adlandirilir. Polimerin baglandigi substrat, mukozal
epitel oldugunda sistem primer olarak epitel yuzeyindeki mukus ile etkilesir
ve bu mukoadezyon olarak adlandirilir. Mukoadezyon 06zelligine sahip

maddeler ise mukoadeziv maddeler olarak adlandiriimaktadir(302).
Adeziv sistemleri olusturan dozaj formlari:

Adeziv_tabletler: Farkh bdlgelere uygulanabilen bu tabletler tlkuarik

varliginda mukozaya yapisir ve tamamen ¢ozunene kadar mukozaya atake
olarak kalir. Formulasyonun hazirlanmasi sirasinda kullanilan biyoadeziv
polimerler ile hem mukoadeziv 6zellik elde edilir hem de etken madenin
tasinmasi saglanir(303). istenen tedavinin sistemik ya da lokal olmasina gére
cift ya da tek yodnli etken madde salimi saglanacak sekilde tabletler
olusturulabilir (301). Bukkoadeziv tabletler kullanilarak antiseptik, antibiyotik,
antiinflamatuvar maddelerin salimi gercgeklestirilebilir (304, 305). Tablet
formunun dezavantaiji fizyolojik mekanizmalar ile ortamdan
uzaklastirilabilmesidir (306). Sonug olarak etki istenen bdlgedeki retansiyon
suresi kisalir ve etken madde hizli bir sekilde tedavi dozunun altina iner. Bu
nedenle yeni nesil adeziv tabletler geligtiriimigtir. Hasta konforunun az
olmasina bagli uyum sorunu Ozellikle uzun suren tedavi ve tekrarlayan

uygulamalarda problem yaratabilir (306).

Adeziv filmler ve yamalar: Bukkal mukozaya uygulanan bu form, etken

madde yUkli olan polimerik bir tabaka ile tek yonli ilag salimini saglayan bir
katmandan olusur ve genellikle enzim inhibitérl, penetrasyon arttiran ajanlar
ve salimi geciktiren katki maddeleri iceren mukoadeziv komponentlere
sahiptir (307). Zor uretim agsamalari ve yuksek maliyetine karsilik oral yama
ve filmler lokalize, hafif ya da orta siddetteki lezyonlarin tedavisi icin idealdir.
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Yama ve filmlerin yuksek fleksibilitesi, yuksek retansiyon suresi ve artmig
hasta uyumu ve konforu mevcuttur. Sprey ve jele gore kontrolli doz
uygulamasina olanak verir ve lezyonlu bolgeyi ortamdan izole ederek agriyi
azaltir. YUksek retansiyon suresi nedeniyle Ozellikle kronik lezyonlarin

tedavisinde uygun secenektir (306).

Adeziv yari kati preparatlar (Merhem ve jeller):Tipik olarak polimer,

etken madde ve baz igerisinde ¢ozinmus tatlandirici maddelerden olusur
(289). Bu formun avantaji mukozada dagiliminin kolay olmasidir (306).
Mukoza ile yakin kontakt kurarak emilim sahasinda ilacin hizlica salimina
olanak verir (308). Ancak doz ayarlamasi tablet, yama ya da filmlerdeki kadar
kolay degildir ve fiziksel etkilerle ajan ortamdan uzaklagstirilabilir. Bu nedenle
terapotik penceresi dar ilaglarin uygulanmasi igin uygun dedgildir. Bu durumun
onlne gegip jellerdeki retansiyon suresinin arttirlimasi igin farkli biyoadeziv

maddelerle formulasyonlar glug¢lendiriimeye calisiimistir (306).

Hidrojeller de vyari kati dozaj formlari arasinda yer almaktadir.
Hidrojeller su igeren ortamda ¢6zunmeden hidrate olup molekulleri fiziksel
olarak hapseder ve sonrasinda diflizyon ya da erozyon araciligi ile yavasca
etken madde salimina olanak verir (309). Kiremitgi ve dig. (310),
klorheksidinin kontrolli salimi amaciyla gelistirdikleri vinil eter bazl sicakliga
duyarl hidrojellerde, en hizli klorheksidin saliminin ilk 2 saatte oldugunu ve

salim miktarinin azalarak 27. gline kadar devam ettigini rapor etmiglerdir.

Adeziv likid sistemler (gargara ve sprey): ince bir tabaka halinde oral

mukozay! kaplar ve abzorbe edilen ilag molekulu miktari boylece artmis olur
(306). Bu sistemin dezavantajlari; preparat tadinin hasta uyumu acgisindan
onemli olmasi ve uzun sureli kullanima bagh cevre dokularda ve diglerde
boyanma, tat duyusunda degisiklik olusmasidir (310). Ayrica oral kavitede
retansiyon sdresinin uzun olmamasi, preparatin yutulma riski ve uygulanan
ilacin dozunun ayarlanmasinin zorlugu da diger sikintilardir. Bu nedenle
kitosan ve sodyum aljinat gibi ajanlar, preparatin emilimini arttirmak igin
kullanihr(311). Bu formun en bilinen 6rnegdi dis hekimliginde ¢ok sik kullanilan

klorheksidin igeren gargara ve spreylerdir.
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Diger Uygqulamalar: Daha énce belirtilen dozaj formlarinin yani sira flor

salimi yapan depo aygitlar (312), flor emdirilmis dis ipleri ve ya ortodontik
apareyler (313) gibi kontrolli salim amaciyla kullanilan farkli uygulamalar da
bulunmaktadir. Son dénemde yapilan ¢alismalar iontoforezis tekniginin yani
elektrik akimi uygulamasinin ilaglarin lokal etkilerini ve sistemik olarak etken

madde seviyesini etkiledigini gostermistir (309).

Son yillarda ise nanoteknoloji alanindaki gelismelerle beraber nano ve
mikropartikuller ilag uygulamalarinda kullaniimaya baglanmigtir.
Nanopartukullerin en buyuk avantaji ¢ozunurluk, retansiyon suresi ve
biyoyararlanimlarinin daha iyi olmasi ve hasta tarafindan kolay tolere
edilebilmesidir (289, 314). Ancak bukkal mukozada kalan ve dolayisiyla
tasinan etken madde miktari, yama ve ya tablet gibi tek Unitelik dozaj
formlarinda oldugu gibi istikrarli olmayabilir (289). Lipid, karbon, silika, silikon,
altin  gibi materyallerden olabilen nanopartikillerin  formulasyonlari
hazirlanirken kitosan, jelatin, sodyum aljinat, polilaktid-ko-glikolik asit (PLGA)
gibi farkli ozelliklerdeki polimerler kullanihr (314). Tarabelli ve dig.(315),
PLGA ve kitosan ile hazirladiklari mikropartikillere bupivakain ytkleyerek
biyolojik olarak “akilli” hidrojeller tGretmigler ve bu hidrojellerin bazilarindan 7
gune kadarbupivakainin kontrolli olarak salindigini in vitro olarak

gOstermiglerdir.

Diger bir yeni uygulama sekli ise lipozomlardir. Lipozomlar ortasinda
akdz bir ¢ekirdegi bulunan ve bu ¢ekirdegin cift katl lipid tabakasi tarafindan
sinirlandi1  kapali, kuresel, sentetik fosfolipidlerdir. Merkezdeki akoz
cekirdek, hidrofilik ajanlari etkin bir sekilde gevreleyebilirken lipofilik ajanlar
fosfolipid tabaka tarafindan hapsedilebilir (316). Franz-Montan ve dig.(317),
lokal anestezi uygulamalarinda ignenin girisinin hissedilmesini onlemek ve
topikal anestezik etki saglamak igin hazirladiklari % 1 etken madde iceren
lipozomal ropivakain preparatlar ile istenen etkinin elde edildigini

bildirmiglerdir.
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2.7.2. Dozaj Formlarinda Kullanilan Polimerler

Dozaj formlarinin olusturulmasinda kullanilan taglyici maddeler genel

olarak mukoadeziv polimerler ve gegirgenligi arttiran ajanlar olarak ayrilabilir.

Mukoadeziv_Polimerler. Kontrolli ila¢g salim sistemleri hazirlanirken

mukoadezyonu saglamak icin ¢ok sayida farkh polimer kullaniimaktadir.

Bunlar:

o Hidrofilik ve termoplastik polimer ve hidrojeller en sik
kullanilanlardandir.  Hidrofilik  polimerler arasinda metilsellloz,
hidroksietil seluloz ve kitosan bulunmaktadir. (301, 318) Su ¢ekme
potansiyeli olan hidrojellere 6rnek olarak ise poliakrilik asit ve sodyum
aljinat verilebilir (301). Termoplastik polimerler arasinda yari kristal
biyobozunumlu polimerler, bozunmayan dogal polistiren, sentetik
polimerler arasinda ise polivinil alkol, polikarbonatlar, poliamidler,

polimetakrilik asitler bulunmaktadir.

o Seluloz esash polimerler ve polivinil asetat diger biyouyumlu

polimerlerdendir.

o Bu polimerler disinda, karbomerler, maleik anhidrit kopolimerleri,
polietilenoksit, polivinil alkol, nisasta ve dietilaminoetil dekstran

kullanilan diger polimerlerdir(319).

Dis hekimliginde siklikla kullanilan klorheksidin iceren kontrollu salim
dozaj formlarinin hazirlanmasinda kitosan ve ksantan gam benzeri
biyobozunur polimerlerin yani sira etil sellloz, etilen vinil asetat kopolimerleri

gibi biyobozunur olmayan polimerler de kullaniimaktadir (308, 320).

Gecirgenligi Arttiran Ajanlar: Farkli mekanizmalar ile mukozal emilimi

arttiran bu ajanlar arasinda siklodekstrin, surfaktanlar, safra tuzlari, enzim
inhibitorleri, kitosan bulunmaktadir. Ayrica c¢esitli solvent, plastiklestirici

ajanlar gibi farkl katki maddeleri de kullaniimaktadir (311).
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2.8. Kitosan

Kitinin kismi deasiteliasyonu sonucu elde edilen ve 5000’den fazla
glikozamin Unitesi iceren kitosan, farkl biyolojik aktiviteleri olan, hidrofilik,
polikatyonik bir biyopolimerdir (321) (Sekil 2.8.). Selulozdan sonra en sik
bulunan ikinci dogal polimer olan kitin, yengeg, karides, i1stakoz gibi kabuklu
hayvanlarin ve bazi boceklerin iskeletlerinde bulunan major biyopolimerdir
(322). Son yapilan calismalarda kitosanin ayricaAspergillus niger isimli

mantarin dretimi sirasinda da elde edilebilecegdi gosterilmistir (323).

CH,OH CH,OH CH,OH
o o o ©H
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Sekil 2.8. Kitosanin molekuler yapisi
2.8.1. Kitosanin Kullanim Alanlar

Kitosan ¢ok farkh alanda farkli amaglar igin kullaniimaktadir. Bunlar
arasinda, tekstil, tarim ve hayvancilik, gida endustrisi, kozmetik sektoru, atik
su aritimi ve suyun saflastiriimasi, biyoteknoloji ve farmakoloji gibi alanlar
bulunmaktadir (324-326).

Kitosanin suda c¢ozunememesi, yuksek viskozitesi, bazik ortamda
koagulasyona olan egilimi, reaksiyona girme kabiliyeti ve iglenebilirliginin

sinirli olmasi kullanimini zorlastiran 6zellikleridir (324).

2.8.2. Kitosanin Farmasotik Kullanim Alanlari

1) llac_tasinmasi: Kitosan, katyonik boyalar, surfaktanlar, kuaterner

amonyum tuzlari, ¢gogu katyonik ve iyonik olmayan polimerler, ¢cok

kutuplu anyonlar ile uyumunun iyi olmasi nedeniyle ilag tagsima
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sistemlerinde siklikla kullaniimaktadir. Mukoadeziv 06zelligi de

kitosanin ilag tagima amaciyla kullanimi igin bir avantajdir (322).

Kontrollii _ilag_salimi: Kitosan, katyonik Ozelligi sayesinde zit yuklu

ilaclar ve preparattaki diger maddeler ile ¢gapraz baglar olusturarak
presipite olur. Jel olusturacak sekilde presipite olan kitosan bu nedenle
kontrolli ilag salim sistemlerinin hazirlanmasinda oldukga sik
kullaniimaktadir (322). Son vyillarda ise kitosandan hazirlanan
nanopartikillere etken madde yuklenerek kontrolli salim sistemleri
olusturulmaktadir (327). Diger tasiyici maddeler olan etilenoksit ve
ksantan gam ile karsilastinldiginda kitosanin ilag seviyesini daha uzun
sure korudugu ve ortamdan daha uzun surede uzaklastirildigi rapor
edilmigtir (328).

Abzorbsiyon arttirici_ajan olarak kullanimi: Kitosan, molekul agirligi

yuksek hidrofilik ilaglarin, intestinal sistem (329), nazal mukoza (330),
bukkal mukoza (331-333) ve korneal epitelden (334) penetrasyonunu
arttirmaktadir. Senel ve dig.(331) tarafindan domuz mukozasi
kullanarak yapilan in vitro c¢alismada, molekuler boyutunun buyuk
olmasi nedeniyle abzorbsiyonu az olan TGF- 3 (Transforming Growth
Factor - B) iceren jellerin kitosan ile hazirladiginda, mukoza tarafindan

6-7 kata kadar daha fazla abzorbe edildigi rapor edilmistir.

Gen tasinmasi: Son yillarda katyonik polimerlerin gen tasinmasinda

viral olmayan vektorler olarak kullanilabilecedi ileri surtlmus (335).

Ayrica kitosan hizh ilag saliminin istendigi durumlarda ve peptid ve
peptid bazl ilaglarin salimi ya da direkt kolon hedeflenen ilaglarin

tasinmasi icin kullaniimaktadir (322, 335).

2.8.3. Kitosanin Biyolojik Etkileri

Sahip oldugu amin gruplar sayesinde duslk asidik ortamda katyonik

karakter goOsteren tek dogal polisakkarit olan kitosan, protein, anyonik

polisakkaritler, yag asitleri, safra asitleri, fosfolipidler gibi negatif yUklG
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molekuller ile etkilesir (336).Toksik olmadigi kabul edilen kitosan,
biyouyumlu, biyobozunur, biyoadeziv 6zelliklere sahip olup lizozim basta
olmak Uzere enzimler tarafindan hidrolize edilir (308, 331, 337). Kitosanin

medikal alanda tercih edilmesine neden olan diger biyolojik etkileri:

Antimikrobiyal etki: Kitosanin antibakteriyel ve antifungal etkileri
bulunmaktadir (338, 339). Glikozamin monomerinin amin grubu nedeniyle
pozitif yuklenen kitosanin negatif yukli bakteri hicre membrani ile iyonik
etkilesime girerek bakteri iceriginin digari sizmasina neden olmasi,
antimikrobiyal etkinlikten sorumlu muhtemel mekanizmadir (340). Selektif
olarak selasyon yoluyla bazi metallere baglanip toksin Gretimi ve mikrobiyal
blylmeyi durduran kitosan ayrica Candida albicans’in da bukkal mukoza
hicrelerine adezyonunu engellemektedir (341). Antimikrobiyal etkinlik
kitosanin tipi, polimerizasyon derecesi, asetilasyon derecesi ve c¢evresel
faktorler (su aktivitesi, nem, pH) ile iligkilidir (324, 325). Kitosanin in vitro
olarak Streptococcus mutans, Aggregatibacter actinomycetamcomitans ve
Porphyromonas  gingivalis gibi  karyojenik ve  periodontopatojen

mikroorganizmalar Uzerindeki antibakteriyel etkisi gosterilmistir (342, 343).

Antiplak etki: Bakteriler dis ylizeyine elektrostatik ve hidrofobik baglar
ile baglanir. Kitosanin pozitif yukli amino gruplari, bu etkilesimleri bozarak
bakterilerin adezyonunu engeller (344). Yapilan c¢alismalarda kitosanin
mikrobiyal adezyonu inhibe ettigi ve halihazirda mevcut olan biyofilm
tabakasinin ¢6zilmesini indukledigi rapor edilmistir (336, 345). Costa ve
dig.(346), dusuk ve yuksek molekul agdirlikli kitosanin biyofilm formasyonu ve
Streptococcus mutans’in biyofilm tabakasina adezyonu Uzerindeki etkisini
arastirdiklari  ¢alismasinda, bakterinin adezyonunu 1 haftaya kadar
engelleyebildigini in vitro olarak gostermistir. Primer biyofilm formasyonunu
da bozan kitosanin, matur biyofilme de etki ettigi ve 6zellikle yiksek molekadl
agirlikh kitosanin daha etkin oldugu rapor edilmistir (346). Dusuk molekuler
agirhkli  kitosan hidrojelin Candidaturlerine kargi gdsterdigi antibiyofilm
Ozelliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, kitosanin mikroorganizmanin

adezyonunu azaltarak biyofilm formasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (347).
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Antiinflamatuar etki: Kitosan inflamatuar cevabi, kemokin ve sitokin
uretimini  ve adezyon molekullerinin  ekspresyonunu engelleyerek
baskilamaktadir (348, 349). Degdisken kitosan konsantrasyonlarinin
periodontal patojenler ve gingival fibroblastlarin inflamasyona olan cevabi
uzerindeki etkilerinin arastinldigi bir calismada, kitosanin inflamasyonda
gorevliinterlokin-18’nin stimule ettigi PGE2 (Prostoglandin E 2) seviyesini
azaltarak antiinflamatuar etki sagladigi goésterilmistir. Ayni c¢alismada,
kitosanin 5mg/mL’ de sitotoksik etkiye neden oldugu ve bundan hem bakteri
hidcresinin  hem bag doku hucresinin etkilendigi rapor edilirken
Aggregatibacter actinomycetamcomitans ile Porphyromonas gingivalis’in

blylUmesini inhibe ettigi de bildirilmistir (350).

Yara iyilesmesini hizlandirici etki: Literatirde kitosanin hem
yumusak doku hem sert doku iyilesmesini pozitif yonde etkiledigine dair
calismalar bulunmaktadir. Bu etkiden sorumlu mekanizma kitosanin yara
iyilesmesinin ¢ok erken evrelerinde proinflamatuar sitokin ve buyume
faktorlerini sekrete eden inflamatuar hacrelerin  migrasyonunu aktive
etmesidir. Ayni zamanda granllasyon dokusunun formasyonu hizlanirken
normalden daha fazla kollajen sentezi ile beraber yara kontrakte olur. Bag
dokusunun yeniden olusumunu takiben normalden daha fazla fibroblast
prolifere olur ve artmis damarlanma gorulur (351, 352). Park ve digd.(353),
kopekler Uzerinde yaptiklari ¢alismada, olusturduklari tek duvarl kemik igi
defektlere kitosan ve kollajen iceren slinger yerlestirerek kemiklesme lzerine
etkilerini degerlendirmiglerdir. Calisma sonunda kitosan ve kollajen icerikli
ajanin uygulandigi test grubunda sadece kollajen iceren ajan uygulanan
gruba gore epitelin apikale migrasyonunun daha az oldugu ve yeni kemik
formasyonunun arttigi rapor edilmistir. Yeni kemik formasyonunun
hizlanmasina, selasyon yapabilme potansiyeli bulunan pozitif yuklu kitosanin,
yeni kemik dokusunda kristalizasyonu desteklemesinin neden oldugu ileri
surilmastur(353). Kitosan igeren ajanin gekim soketi ve apikal rezeksiyon
yapilan alanlarda iyilesme Uzerine olan pozitif etkisini radyografik olarak ve

biyopsi alinarak gosteren baska galismalar da bulunmaktadir (354-356).
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Hemostatik Etki: Kitosan normal pihtilasma mekanizmasindan farkh
olarak eritrositlerin hiicre membranindaki muraminik asit iceren reseptorler ile
etkilesir ve cokelmesine neden olur. Tam kan ile temas eden kitosan,
pihtilagsma ile ilgili parametrelerde onemli bir degisime neden olmaksizin
pihtilasma zamanini %40 oraninda azaltmaktadir (357). Klokkevold ve dig.
(358), heparinize siganlarda lingual insizyon sonrasi topikal kitosan
uygulamasinin, intraoral kanama suresini etkin bir bigcimde azalttigini

bildirmistir.

Mukoadezyon: Notral pH'da pozitif yikli olan kitosan, mukustaki
negatif yUkli sialik asit ile iyonik etkilesime girerek mukoadeziv 6zellik
kazanir (291, 359).

Kitosanin Diger Etkileri: Kitosan ayrica antitimér (360) ve

hipokolesterolemik etkisi (361) bulunan bir maddedir.
2.8.4. Toksisite

Toksik olmadidi kabul edilen kitosanin diyet yoluyla ya da paranteral
olarak ancak c¢ok yuksek dozlarda alindigi takdirde sistemik toksisiteye
neden olabildigi gosterilmistir (362). Kitosanin karsinojenik potansiyelini
gOsteren herhangi bir veri bulunmamasinin yani sira insanlar Uzerinde

bildirilmis ciddi bir yan etkisi bulunmamaktadir.

LiteratUrdeki verilere genel olarak bakildiginda diger polimerlere gore
toksik etkisi oldukca az olan kitosanin toksik etkisinin, doz, uygulama sekli ve
kitosanin kimyasal yapisi gibi 6zellikleri ile iligkili oldugu gorulmektedir. Dig
hekimliginde kullanilan dozajlarda toksik etki bildirilmemigtir. Hatta 2014
yilinda yapilan bir ¢alismada, kitosan igeren gargaranin toksisitesi in vitro
olarak degerlendiriimis ve bu preparatin toksisitesinin iceriginde kitosan

bulunmayan ticari formilasyonlardan daha az oldugu rapor edilmistir (363).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Eczacilik

Fakultesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1. Jellerin Hazirlanmasi

Bu calismada polimer ve etkin madde miktari birbirinden farkl 4 adet
jel hazirlanmigtir. Jellerinhazirlanmasinda tasiyici madde olarak yuksek
molekul agirhiga (850000 Da) ve %75 deasetilasyon oranina sahip
kitosan(Sigma-Aldrich Corp, A.B.D.), etken madde olarak klorheksidin

glukonat ¢ézeltisi (Drogsan ilaglari San. ve Tic. A.S., Tirkiye) kullaniimistir.

Oncelikle %1.5 ve %2 kitosan igeren ¢ozeltiler hazirlanmistir. %1.5
kitosan igeren c¢ozeltiyi hazirlamak icin 0.75 g yuksek molekul agirlikli
kitosan; %2 kitosan iceren c¢oOzeltiyi hazirlamak iginse 1g yuksek molekul
agirhkli kitosan 50 mL %1 laktik asit ¢dzeltisine (Sigma-Aldrich Corp.,A.B.D.)
eklenmigtir (Sekil 3.1.1).

Sekil 3.1.1. A: YUksek molekull agirlikh kitosan; B:Laktik asit ¢ozeltisi iginde
kitosan
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Elde edilen karisim,mekanik karistirici (Heidolph RZR 2021, Almanya)
ile 4 saat boyunca karistirilarak polimerin ¢dézinmesi saglanmistir (Sekil
3.1.2).

Sekil 3.1.2. Kitosan — laktik asit ¢ozeltisinin mekanik karigtirici ile

karistiriimasi

% 1 etken madde igeren jellerin hazirlanmasi igin 2.5 mL klorheksidin
glukonat ¢ozeltisi (%20 agirlik/hacim) alinarak 47.5 mL %1.5 kitosan igeren
laktik asit ¢Ozeltisine eklenmistir. Ayni islem %2 kitosan igeren ¢ozelti icin de

tekrarlanmigtir.

% 2 etken madde igeren jelleri hazirlamak igin ise 5 mL klorheksidin
glukonat ¢ozeltisi 45 mL %1.5 ve % 2 kitosan igeren laktik asit ¢ozeltisine
eklenmigtir. Sonrasinda tum formulasyonlar mekanik karistirici ile 1 saat sure
ile kanistinimis ve karistirma sirasinda igine hava hapsolan jellerin homojen
hale gelmesi i¢in deneylerde kullaniimadan 6nce en az 1 gece sure ile +4°
C’de bekletilmistir.
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3.2. Klorheksidin Glukonat Yiklii Jellerden Etkin Madde Saliminin
Degerlendirilmesi

Salim calismalarinin yapilacagi diyaliz membranlari(Sigma-Aldrich
Corp, A.B.D.)calisma yapilmadan 1 gece dnce ultrasaf su (Merck — Millipore
saf su cihazi, Almanya) igerisinde bekletilerek 1slanmasi saglanmistir.
Yaklasik 15 cm bulyukligunde pargalara ayrilan membranlarin igine etkin
madde yuklenmis 4 jelin herbirinden 1 mL aktarlarak uglar kapatiimistir
(Sekil 3.2.1).

Sekil 3.2.1. A: igi bos diyaliz membrani; B: 1 gece boyunca ultrasaf suda

bekletildikten sonra i¢ine etken madde yerlestiriimis diyaliz membranlari

Kapatilan diyaliz membranlari ultrasaf su ile yikanip 20 mL distile
sudan olugan salim ortamina birakilmis ve 24 saatlik deney suresince salim
ortaminin manyetik karistirici (Variomag Telesystem Stirrer, Thermo Electron

Corp.,A.B.D.) ile karigmasi saglanmistir (Sekil 3.2.2).

Sekil 3.2.2. Salim ortamlarinin manyetik karigtirici ile karistiriimasi
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1. saat sonunda tum salim ortamlarindan 1 mL 6rnek alinarak ortama
1 mL ultrasaf su eklenmistir. Alinan ornekler 254 nm’de UV spektroskopi
yontemi (Shimadzu UV-1700 Spectrophotometer, Japonya)ile d6nceden
hazirlanmis kalibrasyon dogrusu vasitasi ile analiz edilmistir (Sekil 3.2.3). Bu

islem 4, 8,12 ve 24. saatlerde tekrarlanmistir.

Sekil 3.2.3. Calismamizda kullanilan spektrofotometre

3.3. Jellerin Viskozitesinin Degerlendirilmesi

Etken madde yukli olan 4 grup jel ve herhangi bir etken madde
yuklenmemis; sadece % 1.5 ve % 2 oraninda kitosan igeren jellerin
viskozitesi,koni-plak yontemine gore calisan viskozimetre ile (Brookfield
Viscometer DV2T, Brookfield Engineering Laboratories, Inc,
A.B.D.)dlgulmastir (Sekil 3.3). Jeller, cihazin iginde bulunan dénebilen bir
koni ve sabit bir plaka arasina yerlestiriimig; koni 10, 15, 20, 25 ve 30 rpm
hizda ve her bir hiz araliginda 10 saniye kalacak sekilde déndugunde jellerin
bu donuse gosterdigi direng degerlendirilerek viskoziteleri dlguimugstir. Bu
islemler oda sicaklhigi olan 25° C oda sicakligi ve vicut sicakligi olan 37°
C’de gergeklestirilmigtir
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Sekil 3.3. Calismamizda kullanilan viskozimetre
3.4. Mikrobiyal Kultar

Bakteriyel kilturiin hazirlanmasi

Staphylococcus aureus ATCC 6538 susunun taze kdltirinden 0,5
McFarland standart bulaniklikta bakteri slUspansiyonu hazirlanmistir.
Hazirlanan suspansiyondan 100 ul alinarak 900 pl TSB (Tryptic Soy Broth -
Merck 1.05459, Almanya) bulunan mikrosantrifiij tUplerine eklenmis ve 107

CFU/mL bakteri igeren stispansiyon elde edilmistir (Sekil 3.4.1).

L —

Sekil 3.4.1. Bakteri igeren besiyerinin mikrosantriflj tiplerine

yerlestiriimesi
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Orneklerin Hazirlanmasi

Calismada 25 adet internal hekzagon dayanak baglanti sekline sahip,
grade 5 titanyumdan Uretilmis, SLA yuzeyli silindirik dental implant
kullanilmistir (BioCom, MIS Implants, Israil). implantlar ¢alisma &ncesi
otoklavda (Steris, Temsa Saglik Arag ve Geregleri San. ve Tic, Turkiye) steril
edilmis ve steril paketinden galisma esnasinda c¢ikariimigtir. Test grubu 20
adet implanttan olugsmaktadir ve farkli konsantrasyonlarda polimer ve etkin
madde igeren 4 jelin her biri 5’er adet implantin igine uygulanmigtir. Steril bir
dental enjektorun igine uygulanacak jelden bir miktar alindiktan sonra implant
klemp ile tutulmus ve enjektorun ucu implantin internal boslugunun en derin
noktasina temas edecek sekilde yerlestiriimigtir. Bir miktar formulasyonun
tastigi izlenene kadar jel uygulandiktan sonra tornavida ile iyilesme baslhgi

manuel olarak kapatiimistir.

Ayni jelden toplam 5 adet implantin igine yerlestiriimis ve bu islem
diger formulasyonlar icin de tekrarlanmistir. Herhangi bir jelin uygulanmadigi
5 implanttan olusan kontrol grubunda ise steril dental enjektdrin igine gekilen

TSB, benzer sekilde implantin icine konmustur (Sekil 3.4.2).

Sekil 3.4.2. A: implantlarin igine jel/besiyeri uygulanmasi; B: Bakteri iceren

besiyerine yerlestirilen implant-iyilesme baghgi bileskeleri

Kontrol ve test grubundaki tum implant dayanak bileskeleri, tagan jelin
uzaklastirlmasi ve olasi eksternal kontaminasyon riskine karsihk 30 sn
boyunca % 70 alkol ¢ozeltisinde bekletilmigtir. Alkol ¢ozeltisinden gikarilan

implantlar kuruduktan sonra her biri ayri bakteriyel sUspansiyon igeren
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mikrosantrifj tuplerine tamamen besiyerinin iginde kalacak sekilde

yerlestirilmigtir.

Ornekler 35-37 °C’de, galigilan zaman parametresine gore 1,4, 8 veya
12 hafta boyunca inktbe edilmistir (NUve EN 120, Tarkiye) (Sekil 3.4.3.).

Sekil 3.4.3. Calismamizda kullanilan inktbator

inkiibasyon siresininsonunda mikrosantrifij tiplerinden gikarilan
implantlar, %70 alkol c¢Ozeltisinde 3 dakika bekletilerek dekontamine
edilmistir. Dekontaminasyon sonrasi implant klemple tutularak iyilesme
basliklari tornavida ile agiimis ve 40 numarah kagit koninin ucu (Sure Endo,
Hindistan) implantin internal kavitesinin en derin noktasina temas edecek

sekilde yerlestirilip 10 sn beklenmigtir ( Sekil 3.4.4.).

Sekil 3.4.4. Kagit koni ile implantlarin iginden 6rnek alinmasi
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Kagit koniler, sterilTSB igeren mikrosantriflj tuplerine tek tek
yerlestirilerek bir gece boyunca 35-37 °C’de inkube edilmigtir (Sekil 3.4.5.).

Sekil 3.4.5. Mikrosantriflij tiplerine yerlestirilen kagit koni iceren tlpler

inkiibasyon sonrasi mikrosantrifilj tiiplerinin icindeki TSB’den 10 pl
alinarak TSA (Tryptic Soy Agar - Fluka ,Sigma-Aldrich, ABD) besiyerine ekim
yapilmistir (Sekil 3.4.6.).

Sekil 3.4.6. Kagit koni ile 1 gece inklibe edilen TSB besiyerlerinden

ornek alinarak TSA besiyerine ekim yapiimasi

Bakteriyel Ureme, besiyerinde Staphylococcus aureus’un tipik opak
krem — sari renkli dairesel kolonilerini varligina gore “bakteriyel Greme var” ya

da “bakteriyel tireme yok” seklinde degerlendirilmigtir (Sekil 3.4.7).


http://www.thomassci.com/search/go?p=R&srid=S6-USWSD01&lbc=thomassci&w=Tsa&url=http%3a%2f%2fwww.thomassci.com%2fChemicals%2fReagent-T%2f_%2f68B19924-C40F-4D90-8B9A-1E5773CA5F94&rk=19&uid=114558924&sid=2&ts=custom&rsc=3rk5zlh1Uc84fTnD&cnt=32&method=and&ThomasDomain=www.thomassci.com&isort=score&view=list&domainSpecificUrl=http%3a%2f%2fwww.thomassci.com%2fChemicals%2fReagent-T%2f_%2f68B19924-C40F-4D90-8B9A-1E5773CA5F94
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Sekil 3.4.7. A: Kagit konilerin 1 gece inklibasyonu sonunda1numarali tupte
bakteriyel Ureme nedeniyle bulanik goruntu varken dremenin olmadigi 2
numarali tipte besiyeri berrak gérinmektedir; B: TSA besiyerinde goértlen

bakteriyel koloniler

Belirlenen zaman dilimi sonunda sonra diger gruplara hazirlik
amaciyla implantlar ultrasonik cihaz (Wattson ultrasonic, Turkiye) ile
eklentilerinden arindirilip sonrasinda otoklav ile steril edilmistir. Ayrica 4, 8,
12 haftalik ¢alismalarda implantlarin iginde bulundugu sivi besiyeri haftada

bir olacak sekilde degistiriimistir.
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4. BULGULAR
4.1. Jellerin Antibakteriyel Etkinliginin Degerlendirilmesi

Belirlenen tum zaman parametrelerinde test ve kontrol gruplarinin

bakteriyel kultir sonuglari Tablo 4.1.1°de gosterilmigtir.

Tablo 4.1.1.Test ve kontrol gruplarinda tGreme gorulen implantlar

Jeller implant 1 hafta 4 hafta 8 hafta 12 hafta
%1 1 - - + +
klorheksidi 2 - - + +
n glukonat, 3 - - + +
%115 4 + - + +
Kitosan 5 _ _ + +
%2 6 - - - -
klorheksidi 7 - - - -
n glukonat, 8 - - - -
%1,5 9 - + - -
Kitosan 10 - - + -
11 - + + +
%1
12 - - - +
klorheksidi
13 + + - +
n glukonat,
, 14 - - - +
%2 Kitosan
15 - + + +
16 - - - -
%2
17 + - - -
klorheksidi
18 - + - -
n glukonat,
, 19 + + - -
%2 Kitosan
20 - - - -
21 + + + +
Kontrol 22 + + + +
(Steril 23 + + + +
besiyeri 24 + + + +

8
+
+
+
+
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1 haftalik grup: Bu grupta belirtilen jellerden herhangi birinin
kullanilmasinin bakteriyel Uremeyi azalttigi ve kontrol grubu ile test gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goértlmustir (Fisher’s
kesin ki-kare testi, p< 0.05). Jellerin antibakteriyel etkinligi arasinda fark
bulunamamistir.1 hafta sonunda test ve kontrol gruplarinda gorulen kultir

sonuglari Tablo 4.1.2" de gosterilmistir.

Tablo 4.1.2. 1 hafta sonunda ureme gorulen implantlarin farkh jel gruplarina

gore dagilimi
1 hafta

Jeller ) + Toplam

%1 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 4 1 5
%80,0 | %20,0 | %100,0

%2 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 5 0 5
%100,0| %0,0 |%2100,0

%1 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 4 1 5
%80,0 | %20,0 | %100,0

%2 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 3 2 5
%60,0 | %40,0 | %100,0

Kontrol 0 5 5
%0,0 |%2100,0|%100,0

Toplam 16 9 25
%64,0 | %36,0 | %100,0
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4 haftalik grup: Bu grupta da 1 haftalik grupta oldugu gibi fark yaratan
kontrol grubudur ve jellerden herhangi birinin kullanilmasi antibakteriyel
etkinlik gostermistir (Fisher's kesin ki-kare testi, p<0.05). Jellerin
antibakteriyel etkinligi arasinda fark bulunamamistir. 4 hafta sonunda test ve

kontrol gruplarinda gorulen kaltur sonuglari Tablo 4.1.3" de gosterilmigtir.

Tablo 4.1.3. 4 hafta sonunda ureme gorulen implantlarin farkh jel gruplarina

gore dagilimi
4 hafta

Jeller i + Toplam

%1 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 5 0 5
%100,0| %0,0 |%100,0

%2 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 4 1 5
%80,0 | %20,0 | %100,0

%1 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 2 3 5
%40,0 | %60,0 | %100,0

%2 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 3 2 5
%60,0 | %40,0 | %100,0

Kontrol 0 5 5
%0,0 |%100,0|%100,0

Toplam 14 11 25
%56,0 | %44,0 | %100,0
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8 haftalik grup: %1 klorheksidin glukonat - %1,5 kitosan igeren jelin
antibakteriyel etkinliginin diger 3 jelden daha az oldugu, kalan jeller arasinda
antibakteriyel etkinlik agisindan fark olmadigi gosterilmistir(Fisher’s kesin ki-
kare testi). 8 hafta sonunda test ve kontrol gruplarinda gorilen kultir

sonuglari Tablo 4.1.4’ de gosterilmistir.

Tablo 4.1.4. 8 hafta sonunda ureme gorulen implantlarin farkh jel gruplarina

gore dagilimi
8 hafta

Jeller ) + Toplam

%1 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 0 5 5
%0,0 |%100,0|%100,0

%2 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 4 1 5
%380,0 | %20,0 | %100,0

%1 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 3 2 5
%60,0 | %40,0 | %100,0

%2 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 5 0 5
%100,0| %0,0 |%100,0

Kontrol 0 5 5
%0,0 |%100,0|%100,0

Toplam 12 13 25
%48,0 | %52,0 | %100,0
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12 haftalik grup:%1 klorheksidin glukonat - % 1,5 kitosan ve % 1
klorheksidin glukonat - % 2 kitosan igeren jellerin antibakteriyel etkinliginin %
2 klorheksidin iceren diger iki jelden daha dusik oldugu gosterilmistir (p<
0.05). %2 klorheksidin glukonat iceren jellerin antibakteriyel etkinlikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (Fisher’'s kesin ki-
kare testi). 12 hafta sonunda test ve kontrol gruplarinda gorulen kultir

sonuglari Tablo 4.1.5’ de gdsterilmistir

Tablo 4.1.5. 12 hafta sonunda ureme gorulen implantlarin farkh jel gruplarina

gore dagilimi
12 hafta

Jeller ) + Toplam

%1 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 0 5 5
%100,0| %0,0 |%2100,0

%2 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 5 0 5
%80,0 | %20,0 | %100,0

%1 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 0 5 5
%0,0 |%2100,0|%100,0

%2 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 5 0 5
%100,0| %0,0 |%2100,0

Kontrol 0 5 5
%0,0 |%2100,0|%100,0

Toplam 10 15 25
%48,0 | %52,0 [ %100,0




4.2. Jellerin Zamandan Bagimsiz Olarak Genel

Degerlendirilmesi

Zaman parametresinden bagimsiz olarak antibakteriyel
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Etkinliginin

etkinlik

degerlendirildiginde ise en eftkili jellerin % 2 klorheksidin glukonat - % 1,5

kitosan ve %2 klorheksidin glukonat - % 2 kitosan iceren jeller oldugu

gorulmektedir (Pearson ki-kare testi, p<0.05). Bu iki jel arasindaki farkin ise

istatistiksel olarak anlamsiz oldugu gosterilmistir (Fisher’s kesin ki-kare testi,

p > 0.05). Tum jellerde, genel olarak bakteriyel Gremenin goéruldigu

implantlarin sayisi Tablo 4.2’ de gorulmektedir.

Tablo 4.2. Zamandan bagimsiz olarak farkli jel gruplarinda Greme gértlen

implantlarin dagilimi

Ureme

Jeller - + |Toplam

%1 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 9 11 20
%45,0|%55,0| %100,0

%2 klorheksidin glukonat, %1,5 Kitosan 18 2 20
%90,0|%10,0| %100,0

%1 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 9 11 20
%45,0|%55,0| %100,0

%2 klorheksidin glukonat, %2 Kitosan 16 4 20
%380,0 | %20,0| %100,0

Toplam 52 28 80
%65,0|%35,0| %100,0
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4.3. Jellerin Antibakteriyel Etkinliginin Zaman iginde Degisiminin

Degerlendirilmesi

%21 klorheksidin glukonat - %1,5 kitosan iceren jel haricindeki jellerin

zaman icinde antibakteriyel

etkinliginde

istatistiksel

olarak anlamli

bir

degisiklik olmadigi gorulmustir (Cochran testi, p>0.05). %1 klorheksidin

glukonat - %1,5 kitosan igceren jelin antibakteriyel etkinliginin 4. haftadan

sonra anlamli sekilde azaldigi gosterilmigtir (Wilcoxon testi, p<0.05).

Tablo 4.3. Jellerin antibakteriyel etkinliginin zaman iginde degigimi

UREME
Gruplar - +
%31 klorheksidin glukonat, %1,5 1 hafta 4 1
Kitosan 4 hafta 5 0
8 hafta 0 5
12 hafta 0 5
1 hafta 5 0
%?2 klorheksidin glukonat, %1,5 4 hafta 4 1
Kitosan 8 hafta 4 1
12 hafta 5 0
1 hafta 4 1
%31 klorheksidin glukonat, %2 4 hafta 2 3
Kitosan 8 hafta 3 2
12 hafta 0 5
1 hafta 3 2
%2 klorheksidin glukonat, %2 4 hafta 3 2
Kitosan 8 hafta 5 0
12 hafta 5 0
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4.4. Jellerin Etkin Madde Salim Profillerinin Degerlendirilmesi

Jellerden klorheksidin glukonat saliminin polimer konsantrasyonundan
etkilenmedigi, etken madde salim miktarinin, klorheksidin glukonat
konsantrasyonu arttikgca ylUkseldigi gosterilmistir (Mann Whitney U testi,
p<0.05) (Sekil 4.4).

Kitosan jellerden klorheksidin glukonat salimi
1200
1000
E 800
z —9—% 1.5 CS - % 1 CHX
& 600 7 2 T I —%—%15CS-%2CHX
£
3 %2CS-% 1 CHX
a0 —=9%2.CS - % 2 CHX
200 I
0
0 4 8 12 16 20 24
Zaman (Saat)

Sekil4.4. Klorheksidin glukonat salim grafigi
4.5. Jellerin Viskozitelerinin Degerlendirilmesi

Jellerin viskozite egrilerine bakildiginda, artan kitosan konsantrasyonu
ile viskozitenin arttigi, klorheksidin glukonat konsantrasyonundaki degisimin

viskozite Uzerinde belirgin bir etkisinin olmadigi gorulmektedir.
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5. TARTISMA

GUnumuzde siklikla kullanilan dental implant sistemlerinin en dnemli
dezavantaji, implant ve iyilesme baslhgl ya da protetik dayanak arasinda
kalan mikroaralktir (35). Uygulanan tork miktari, dayanak baglanti sekili,
yukleme yapilip yapiimamasi gibi faktorlerden etkilenen mikroaralik boyutu
oldukga degiskendir (36, 37, 52, 59, 364). O'Mahony ve dig. (365), eksplante
edilmis 45 adet implant Uzerinde yaptiklari ¢galismada mikroaralik boyutunu
“Scanning Electron Microscopy (SEM)” ile de@erlendirmisler; 18 adet
implantta mikroaralik boyutunun 22.0-40,5 p arasinda degistigini ve
ortalamanin 30,7+20,8 y oldugunu belirtmiglerdir. Kalan 27 adet implantta ise
plak ve dig tasi akimulasyonu ya da implant dizayni nedeniyle SEM ile 6l¢im
yapilamadigini bildirmiglerdir (365). Wahl ve dig. ise(366), en iyi kosullarda
uretim yapildiginda dahi implant ve protez arasinda 3-8 p arasinda bir bosluk

kaldigini belirtmistir.

Elimine edilmesi mimkin olmayan mikroaralik, dayanak vidasinda
gevseme ve kirllma gibi mekanik komplikasyonlarin yani sira mikrosizinti
yoluyla implantin icinde mikroflora olusumuna ve biyolojik komplikasyonlara
zemin hazirlamaktadir (42, 43).Oral florada bulunan mikroorganizmalarin
ortalama 0,5-8 p ¢apinda oldugu g6z dnline alinirsa optimum kosullarda dahi
mikroaralik yoluyla bakteri transferi kacinilmazdir(4, 41, 47, 48, 365, 367,
368).

implantin icinden digina ya da dis ortamdan implantin internal
yuzeyine gergeklesen bakteriyel sizinti, literatirde ¢ok sayidaki in vitro(4, 9,
35, 41, 49, 51-57) ve in vivo (46-48, 58-60) calisma ile gosterilmigtir.

Mikrosizinti alanindaki ilk calismalardan biri 1994 yilinda Quirynen ve
dig. tarafindan yapilmistir(35). 32 adet implant tzerinde yapilan bu in vitro
calismada, implantlarin internal bosluklarina oral mikroorganizmalar inokule
edilip vidal protetik dayanaklar takildiktan sonra kultar ortamina konmustur.
implantlarin yarisi kiiltir ortamina tamamen batacak sekilde yerlestirilirken
kalan implantlar, boylarinin yarisi kultir ortaminin disinda kalacak sekilde
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parsiyel olarak yerlegtiriimigtir. 7 gunlik anaerobik ortamda inkubasyonu
takiben implantlarin internal ylzeylerinden alinan ornekler, kanl agara
ekilerek bakteriyel Ureme degerlendiriimigtir. Calisma sonunda tim
implantlarin icinde bakteriyel Ureme oldugu ve tamamen kudltir ortaminin
icinde kalan implantlarda, hem implant ile dayanak hem de dayanak vidasi ile
dayanak arasindaki mikroaraliktan bakteriyel penetrasyon gerceklestiginden
bakteri miktarinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Parsiyel olarak kalttr
ortamina konan implantlarda ise sadece dayanak vidasi ile dayanak
arasindan sizintt oldugundan bakteriyel yukun daha az oldugu rapor
edilmigtir (35).

2011 yihinda yapilan diger bir in vitro galismada ise 12 steril implantin
icinden alinan Oornekler negatif kontrol grubu olarak degerlendiriimisg,
sonrasinda protetik dayanaklari takilan implantlar tUkuaruk iceren ortamda 7
gun boyunca inkube edilmistir. Bu sure sonunda implantlarin iginden alinan
ornekler degerlendiriimis ve yukleme yapilmayan in vitro kosullarda dahi
bakteriyel penetrasyon oldugu DNA hibridizasyon analizi ile gosterilmistir. Bu
calisma sonunda baskin bakterilerin Aggregatibacter
actinomycetamcomitans ve Capnocytophaga gingivalis oldugu rapor
edilmigtir (4).

Bu alandaki ilk in vivo calismalardan biri yine Quirynen ve dig.
tarafindan yapilmigtir (47). Calismaya 2 vyildan daha uzun suredir
fonksiyonda olan, klinik ve radyolojik olarak saglikli gérinen implantlar dahil
edilmistir. Sabit protetik Ust yapi ve dayanak vidalari ¢ikarildiktan sonra cep
epiteli, implantin koronal ve internal kisimlari klorheksidin diglukonat ile
dezenfekte edilmis; dayanak vidalari ise alkol ile sterilize edilmigstir.
Sonrasinda yeni steril dayanaklar takilan implantlar 3 ay boyunca fonksiyon
goérmeye devam etmistir. Bu sure sonunda dayanak vidasinin apikal kismi
faz kontrast mikroskobuyla incelenmis ve tUm vidalarda kokoid hucreler ve
hareketsiz rodlar basta olmak Uzere ¢ok miktarda bakteri oldugu gérulmustur.
Gahisma sonunda kontaminasyonun 3 farkli yoldan olabilecegi ileri

surdlmustur. Bunlar: dayanaklarin yerlegtiriimesi esnasinda kanla ya da
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tukdrukle kontaminasyon, dayanagin gikariimasi sirasinda kontaminasyon ya
da komponentler arasi mikrobosluk yoluyla kolonizasyondur. Mikrobiyolojide
kUguk bir alanda hermetik ttkama saglandiginda mikroorganzimalarin birkag
ay sonunda oOlecegi kabul edildiginden mikrosizinti haricinde diger yollardan

bulasin mumkuan olmadigi belirtilmistir (47).

Bizim c¢alismamizin sonuglari da literatirdeki bu in vivo ve in vitro
calismalar ile uyumluluk goéstermektedir. Kontrol grubu olarak planlanan ve
icine sadece steril besiyeri konan steril implantlarda tium zaman
parametrelerinde bakteri GUremesi gdsterilmistir. Quirynen ve dig. tarafindan
ileri surtlen diger bulas yollarinin (47) in vitro olarak mimkin olmamasi,
implantlarin steril olmasi, c¢alisma boyunca steriliteye dikkat edilmesi ve
kontrol grubundaki tUm implantlarda bakteriyel dremenin gértilmesi implant-
iyilesme baghgl arasinda hermetik bir tikamanin saglanamadigini ve

mikrosizintinin varhgini gostermektedir.

Literatirde, implantin internal ylzeyindeki bakteri varhgini ve
mikrosizintly1 gosterebilmek icin farkli teknikler kullaniimistir. Bu teknikler
arasinda en sik kullanilanlardan biri bakteriyel kultir yontemidir (10, 35, 47,
49, 78). Guindy ve dig.(49), farkli protetik dayanak takilmis implantlarda,
mikroaralilk ve dayanak vidasi deligi yoluyla implantin i¢cinden disar ve dis
ortamdan implantin igine olan bakteriyel sizintiyl in vitro olarak bakteriyel
kaltar teknigi ile degerlendirmistir. Calismamiza benzer sekilde bakteri olarak
Staphylococcus aureus kullanilan bu c¢alismada, implantin i¢ine olan
mikrosizintiyr degerlendirmek igin implantlar bakteri igceren besiyerinde
bekletiimis ve implantlarin internal bosluklarindan 24 saat araliklarla kagit
koni ile 6rnek alinip sivi besiyerinde inkibe edilmistir. Bu isleme 120. saate
kadar devam edilmistir. Bakteriyel Ureme olup olmadigi besiyerinin
bulanikligina bakilarak belirlenmistir. Calismanin devaminda ise implantlar
steril edilerek tekrar kullaniimis ve iglerine ve vida deliklerine 2 ul bakteri
iceren besiyeri konan implantlar steril besiyeri iceren ortamda inktbe edilerek
24 saatte bir Ureme olup olmadigi degerlendirilmistir. Calisma sonunda

mevcut mikrobosluklarin hem implantin icinden digina hem de dis ortamdan
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implantin icine Staphylococcus aureus sizintisina olanak verdigini
bildirmiglerdir (49).

Jervge-Storm ve dig. ise (369), mikrosizintinin peri-implant kemik
kaybina olan etkisini in vivo bakteriyel Kkualtir teknigini kullanarak
degerlendirmistir. Bu amagcla implantlar yerlegtirildikten hemen sonra kagit
koniler ile drnek alinmig ve bu iglem 3,4 ve 12. aylarda tekrarlanmigtir. Alinan
orneklerde  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans,  Fusobacterium
nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema
denticola, Tannerella forsythia ve toplam bakteri yuki PCR(Polymerase
Chain Reaction - Polimeraz zincirleme tepkisi)ile degderlendirilmistir. Kemik
kaybi ise alinan radyograflar ile 25 aya kadar takip edilmistir. Sonug olarak iki
par¢cadan olusan implantlarda internal kavitenin giderek periodontopatojenler
ile kolonize oldugu ve 6zellikle Prevotella intermedia varliginin kemik kaybi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (369).

Mikroaralik yoluyla sadece bakterilerin kendisi degil ortamin sivi icerigi
sayesinde bakteriden daha kiuguk olan metabolitleri ve bakteriyel GUreme igin
gereken besin maddelerideiki yonli olarak tasinabilir. Bu disinceden yola
cikilarak gelistirilen mikrosizinti degerlendirme yontemlerinden biri de
sizintinin boya kullanilarak gosterilmesidir. Coelho ve dig. tarafindan yapilan
in vitro bir ¢alismada(370), 3 fakli implant sistemindeki farkli implant-protetik
dayanak sekillerinin, mikroaraligi sizdirmaz olarak kapatabilme ozelligini
degerlendirmek icin toluidin mavisi kullaniimistir. icine boya konan 3 farkli
sisteme ait implantlarin protetik dayanaklari takildiktan sonra sizan boya 1, 3,
6, 24, 48, 72, 96 ve 144. saatlerde spektrofotometre ile degerlendirilmis ve
zaman gegctikge sistemlerdeki boya sizintisinin arttigi ve sistemler arasindaki
farkin anlamli oldugu rapor edilmistir (370). Bu ¢alismaya bakilarak bakterinin
kendisi mikroaraliktan gegcemese dahi daha kuglik boyutlu molekullerin
penetrasyonu nedeniyle cerrahi asamada implantin iginde hapsolan
bakterilerin canlihgini devam ettirebilecegi, bu bakterilerin metabolitlerinin
implantin  disina ¢ikarak inflamatuvar reaksiyona neden olabilecegi

dusundulebilir.
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Bakteriyel kultur yontemine gore daha komplike molekuler teknikler
olan “Polimeraz zincirleme tepkimesi-PCR”, “DNA-DNA hibridizasyonu”,
“DNA prob analizi” gibi teknikler ile daha hizli, hassas, guvenilir sonuglar elde
edilmigstir (4, 11, 57, 60, 371).

Harder ve dig.(372), kemik rezorpsiyonundan Gram (-) bakterilerin
hicre membraninda bulunan ve kugik molekuler c¢apa sahip olan
lipopolisakkaritlerin sorumlu oldugunu ileri surerek internal konikal baglantiya
sahip iki farkli sistemde lipopolisakkarit sizintisint ve neden oldugu
proinflamatuvar sitokin Uretimini degerlendirmistir (372). Her sistemden 7
adet implantin icine Salmonella enterica’ya ait 20 pg/ul konsantrasyonda 1 pl
lipopolisakkarit igeren solusyon inokule edilirken kontrol grubundaki 3’er adet
implanta ise fosfat tamponlu salin solisyonu konmustur. Sonrasinda tum
ornekler insan kani igeren tlplere yerlestiriimis; pozitif kontrol olarak kan
iceren tlplere implant icine uygulamadan direk olarak farkli
konsantrasyonlarda lipopolisakkarit konmustur. 1,8 ve 24. saatlerde
tiplerden 6rnek alinarak proinflamatuvar sitokin dretimi PCR le
deg@erlendiriimigtir. Calisma sonunda iki pargcadan olusan implant
sistemlerinde lipopolisakkarit sizintisinin  engellenemedigi ve sizan
lipopolisakkarit molekullerinin  direkt kana uygulanan lipolpolisakkarit
molekulleri ile ayni reaksiyonu olusturdugu gosterilmistir. Ayni zamanda
implantin internal yluzeyinden sizan az miktardaki lipopolisakkaritin dahi insan
kaninda immunolojik reaksiyona ve osteoklast aktive edici yolaklar
indUkleyerek alveoler kemik rezorpsiyonuna neden olabilecedi de belirtiimigtir
(372).

Mikrosizintinin in vivo olarak degerlendirildigi baska bir ¢galismada ise
ortalama 9.6 yildir fonksiyon gérmekte olan 58 adet saglikli implantin internal
mikroflorasi ile peri-implant sulkus mikroflorasi DNA-DNA hibridizasyon
teknigi ile karsilastinlmistir. Calisma sonucunda tim implantlarin internal
yuzeylerinin ciddi sekilde kontamine oldugu ve bu kontaminasyonun
muhtemel yolunun implant ile dayanak ara yuzlu ya da dayanak ile Ust yapi

ara yuzu oldugu bildirilmistir (60).



89

DNA prob analizi kullanilarak yapilan bir arastirmada, implant ile
dayanak ara yuzunde kolonize olan periodontopatojen mikroorganizmalarin
tiirlerinin tanimlanmasi amaclanmistir. lyilesme bagliklari takilan 43 adet
implantin internal yuzeylerinden ve 11 tanesinin dayanak vidasinin
yivlerinden 25 glin sonra alinan Orneklerde 6zel olarak Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythensis, Campylobacter rectus,
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia ve Treponema denticola turleri arastiriimigtir. internal
yuzeylerinden ornek alinan 43 implantin tamaminda orta seviyeden siddetli
seviyeye kadar degisen aralikta bakteriyel kontaminasyon gosterilirken
dayanak yivlerinden alinan érnekler negatif gikmistir. implantlarin yaklasik %
50’sinin 4 ya da daha fazla periodontopatojen ile kontamine oldugu rapor
edilmistir. lyilesme basliklarinin yivlerinde bakteri Grememesinin muhtemel
nedeni olarak yivlerin implantin internal ylzeyine sikica temas etmesi sonucu
bakterilerin yiv ylzeylerine tutunamamasi veya sikica temas eden yiv
yuzeylerine tutunabilmeleri igin yeterli sUrenin gegmemis olmasi gosterilmigstir
(59).

DNA-DNA hibridizasyon tekniginin bakteriyel kultir tekniginden daha
hassas oldugu (57)bildiriimesine ragmen maliyetinin yliksek olmasi nedeniyle
bizim ¢alismamizda ileri teknikler yerine daha kolay uygulanabilen ve dusik
maliyetli bakteriyel kultir yontemi tercih edilmigtir. Bu metodun en onemli
dezavantaji asamalar esnasinda olusabilecek g¢evresel kontaminasyondur.
Bu olasiligi minimuma indirmek igin sterilizasyon kurallarina dikkat edilerek
calisiimig; olasi bulas riski gdéz o6nune alinarak implantin igine jel
yerlestirildikten sonra ve ornek alimi dncesi besiyerinden ¢ikarilan implantlar
literatUrdeki kaltir ¢calismalarina benzer sekilde %70’lik alkol ¢dzeltisi icinde
bekletilerek dekontamine edilmistir. implantlar tekrar kullaniimadan énce ise
yine literaturdeki gibi ©nce ultrasonik cihazla Gzerindeki eklentiler
uzaklastiriimis sonrasinda otoklav ile steril edilmigtir. Ayrica besiyerinde
olusan kolonilerin farkh goruntisi nedeniyle kontaminasyondan stphelenilen

bir grup tekrar edilmigtir.
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Bakteriyel kultir teknigi ile sizintinin degerlendirildigi calismalarda
farkh c¢ok sayida bakteri kullaniimistir. Bunlar arasinda, tukurikten elde
edilmis Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter
actinomycetamcomitans disinda Propionibacterium, Eubacterium ve
Prevotella tirleri bulunmaktadir (9, 35, 41, 46, 48, 49, 51, 53, 54, 78).

Bizim galismamizda ise bakteri olarak Staphylococcus aureus tercih
edilmistir. Yaklagik 1 y c¢apinda, Gram (+) bir kok olan Staphylococcus
aureus cilt ve nazofarinksin normal florasinda bulunmaktadir ve slperfisial
enfeksiyonlar, gida zehirlenmesi, toksik sok sendromu, osteomiyelit,
endokardit, pnomoni gibi farkh Kklinik tablolara neden olabilmektedir.
Staphylococcus aureus’un patojenitesi Urettigi bazi toksin ve enzimlerden
kaynaklanmaktadir. Urettigi toksik sok sendromu toksini, enterotoksin ve
benzeri baska toksinler sayesinde hucre lizisinin yaninda enfeksiyonla ilgili
klinik bulgularin ortaya gikmasina neden olur. Staphylococcus aureus, urettigi
koagulaz enzimi sayesinde konak plazmasinda pihtilagsmaya neden olurken
diger enzimleri olan katalaz, hiyaluronidaz, lipaz, protein A gibi enzimler ile
konak hucre ve dokularina hasar verir. Diger bir enzimi olan penisilinaz
sayesinde ise antibiyotik direnci kazanir (368, 373).

Staphylococcus aureusbiyomateryallerin  Gzerindeki ekstrasellller
matirks ve proteinlere baglanarak biyofilm olusturabilmesi nedeniyle
ortopedik implantlar basta olmak Uzere medikal cihazlarin enfeksiyonunda
siklikla rol oynar. Staphylococcus aureus’un titanyum ylzeylere olan
affinitesinden sorumlu bazi adezyon mekanizmalari bulunmaktadir. Bunlar
arasinda adeziv matriks molekdllerinin taninmasini saglayan mikrobiyal
yuzey komponentleri (374), bakterinin hicre duvarinda yer alan negatif yuklu
teikoik asit (375), hucre iginde bulunan polisakkarit adezin (376) ve a-toksin
(377) bulunmaktadir. Tum bu mekanizmalar sayesinde bakteri, implant
yuzeyine, ekstrasellller matrikse ve diger bakterilere baglanarak dis etkilere
direncgli hale gelir (373). Staphylococcus aureus, periodontal patojen olarak

kabul edilmemesine ragmen hemen hemen her tur titanyum ylzeye atake
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olabilmesi nedeniyle peri-implant lezyonlardan izole edilebilmektedir (97,
378).

Bakteriyel kultlr tekniginin kullaniimasi nedeniyle calismamizda tek
bakteri ile calisiimasi tercih edilmis ve biyofilm formasyonu Uzerindeki
anahtar rolu, kolay kulture edilebilir bir bakteri olmasi, 1 py olan ¢api ve
optimum kosullardaki mikroaralik boyutu dikkate alindiginda kolayca
sizabilecek olmasi ve peri-implant lezyonlardan da izole edilmis olmasi
nedeniyleStaphylococcus aureus kullaniimasi uygun gorulmustar. Ancak tek
bir bakteri ile galisiimis olmasi bu ¢alismanin kisitlayici noktalarindan biridir.
Kompleks bir floraya sahip agiz ortaminda, sizacak farkli 6zelliklere sahip
cok sayida bakteri, biyofiim formasyonunu, mekanizmasini ve igerigini
etkileyeceginden jellerin antibakteriyel etkinligi de degisecektir. Bu nedenle
daha kompleks bakteriyel igerik ile yapilacakgalismalar, jellerin etkinliginin
daha net anlagilmasini saglayacaktir.

Mikrosizintinin derecesi farkli etkenlere baglidir. Bu etkenlerden (g
tanesi, mikroaraligin boyutu, uygulanan tork miktari ve komponent
yuzeylerinde olusan deformasyon bizim c¢alismamizi da etkileyebilecek
faktorlerdir (41, 53).

in vitro bir calismada 5 farkli implant sisteminde protetik dayanaklarin
takilmasi esnasinda farkli miktarlarda tork uygulamasinin mikrosizinti dzerine
etkisi degerlendirilmistir. implantlarin bir kismi manuel olarak uygulanabilecek
normal ve maksimum miktarlar olarak kabul edilen 10 ve 20 Ncm (Newton
santimetre) ile kapatilirken kalani uUretici firmanin 6nerdigi miktarlarda tork
uygulanarak kapatiimistir. Basingli ortamda boya kullanarak sizintinin
degerlendirildigi bu calismada 5, 20 ve 80. dakikalarda alinan ornekler ile
mikrosizinti varli§i spektrofotometrik olarak degerlendiriimis; uygulanan tork
miktarinin mikrosizinti Gzerinde anlamh etkiye sahip oldugu ve tork miktari
arttikgca mikroaralik boyutu kiugulecedinden sizintinin azalacagi bildirilmigtir.
Calisma sonunda mikroaraligin in situ sartlarda bakterilerin yan Grdnleri ve
bayumeleri igin gereken besin maddelerinin gegisine olanak saglayarak peri-
implantitis ya da halitozis gibi klinik durumlarin ortaya c¢ikisina zemin

hazirladigi rapor edilmigtir (52). Steinebrunner ve dig.'nin vitro ¢aligmasi
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da(53) bu sonucu desteklemektedir. Iki yonli gigneme simiilatéri kullanilarak
yapilan bu g¢alismada 5 farkli implant sistemine ait implantlar kullaniimig ve
implantlarin igine Escherichia coli suspansiyonu inokule edildikten sonra
dretici firmanin onerdigi miktarlarda tork uygulanarak dayanaklari takilip
besiyerine konmustur.120 Newton ile yuklemenin yapildigi implantlarda
bakteri penetreasyonu icin gereken yukleme dongusu sayisinin her sistemde
farkli oldugu rapor edilmistir. implant ile dayanak arasindaki uyum, dayanak
takilirken uygulanan tork miktari ve komponentler arasi mikrohareketin

sizintiyi etkiledigini de belirtmiglerdir (53).

Literatirde tork miktarinin mikrosizintiy1 etkiledigi gortsu ile cgelisen
calismalar da mevcuttur. Smith ve dig.(71), 2014 yilindaki ¢alismasinda ayni
sisteme ait titanyum ve zirkon dayanaklarin farkli degerlerde torklanmasinin
sizinti Uzerine olan etkisini arastirmiglardir. 40 adet implatin 20 tanesine
titanyum, 20 tanesine ise zirkon dayanak uygulanmistir. Dayanaklar
yerlestiriimeden dnce implantlarin internal apikal bolgeleri test bakterileri olan
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum
ile inokule edilerek dis ortama olan sizinti degerlendirilmistir. Her iki gruptaki
dayanaklardan yarisi 35 Ncm, kalan yarisi da 20 Ncm ile torklanarak
kapatilmigtir. Negatif kontrol grubu olarak zirkon ve titanyum dayanaklardan
2'ser adet alinmig ve implantin icine bakteri karisimi yerlestirimeden birer
tanesi 35, birer tanesi ise 20 Ncm ile torklanarak kapatilmistir. Pozitif kontrol
grubu olarak ise her iki tip dayanak grubundan ikiser adet alinarak bakteriyel
ekim yapildiktan sonra torklama yapilmadan manuel olarak kapatiimis ve
sonrasinda tum implant-dayanak bilegkeleri besiyerine konmustur.
Besiyerinde bulaniklik olusmasi bakteriyel sizintinin bir gostergesi olarak
kabul edilip bulaniklik izlenen tuplerden 6rnek alinarak ekim yapiimis ve 4
gunlik inkibasyon sonrasi olusan koloniler sayilmigtir. Bu sekilde gercekten
sizinti olup olmadigi ve olduysa sizinti zamani belirlenmistir. inkiibasyon
periyodunu takiben implantlar temizlenerek stereomikroskop ile mikroaralik
boyutlari incelenmistir. Calisma sonunda test grubundaki 40 adet implantin
hepsinde ve pozitif kontrol grubunda mikrosizinti oldugu ve ilk sizintinin 24.

saatte gozlendigi bildirilmistir. Kullanilan dayanak materyalinden ve torklama
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miktarindan bagimsiz olarak tum test drneklerinde en ge¢ 7 gun icinde sizinti
gerceklestigi ve mikroaralik boyutu ile bakteriyel sizinti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadigr bildirilmistir. Mikroaralik boyutu
stereomikroskop ile incelendiginde tum orneklerde araligin duzensiz oldugu
ve ayni ornekte dahi mikroaralik boyutundaki farkin 12 p’a kadar c¢iktigi
gOrulmustir. Zirkon dayanaklarda torklama miktarinin arttirlmasi mikroaralik
boyutunu istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltirken (20 Ncm icin 14.3+4.4
M, 35 Ncm igin 105 = 1.4 p) titanyum dayanaklarda tork miktarinin
mikroaralik boyutunu (20 Ncm igin 5.3 £1.9 p, 35 Ncm igin 5.242.2 p) 6nemli
Olclide degistirmedigi gozlenmistir. Zirkon dayanaklarda mikroaralik boyutu
azalmasina ragmen bunun bakteriyel sizintlyr etkilemedigi de
bildirilmistir(71).

Rismanchian ve dig. (38), ayni sisteme ait implantlara farkli dizayna
sahip dayanaklar takarak mikroaralik boyutu ve mikrosizinti miktarini
degerlendirdigi calismasinda, farkli dizayna sahip dayanaklarda mikroaralik
boyutunun da farkli oldugunu gdstermistir. Ayni firmaya ait 36 adet implantin
icine Escherichia coli iceren sUspansiyon konmus ve 4 farkli sekle sahip
protetik dayanak takilmigtir. Eksternal kontaminasyon varligi anlagilan
implantlar otoklavda steril edilerek tekrar kullaniimistir. Mikroaralik boyutunun
mikrosizintiya olan etkisine bakildidinda ise ilk 5 saat sonunda mikroaralik
boyutu ile Ureyen koloni sayisi arasinda bir iligki olsa da 24,48 saat ve 14.

gun alinan 6érneklerde bu farkin ortadan kalktigi gértilmusttr (38).

Coelho’nun galismasi da (370) kontrolli tork uygulamasinin bakteriyel
sizintlyl engellemedigi yoninde olup Persson da 1996 vyilindaki in vivo
¢alismasi sonunda (48) dayanak tipi, uzunlugu ve stabilitesinin kemik kaybi

ve mikroorganizma miktari ile iligkili olmadigi sonucuna varmistir.

Jansen ve dig.(41), 13 farkh implant-dayanak kombinasyonunu
mikrobiyal sizinti yoninden degerlendirdigi calismasinda implantlarin internal
yuzeylerini Escherichia coli ile inoklle etmis; 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. glnlerde
ornek almigtir. Alinan 6rnekler ile agara ekim yapilarak bakteri varliginin

gosterildigi bu calismada klinikk uygulama rutininde her zaman
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bulunmadigindan protetik dayanaklar torklamadan takiimistir. Ayni zamanda
mikroaralik boyutlarinin SEM ile 6lguldigu bu ¢alismanin sonunda implant
komponentleri arasindaki uyum iyi olsa dahi mikrobiyal sizintinin
engellenemedigi ve hemen hemen ilk 2 gun icinde tum orneklerde sizinti
gerceklestigi gosterilmistir (41).

Klinik uygulamalarda iyilesme baghgi takilirken kontrolli torklama
yapilmasi rutin bir islem olmadigindan ve torklamadan kapatmanin bu
calismada sonuglar  etkilemeyecegini  dusundugumuzden iyilesme
bagliklarinin ayni arastirmaci tarafindan kontrolli torklama yapilmadan
kapatiimasini tercih ettik. Literatirdeki, tork miktarinin mikrosizinti tGzerine
etkisini savunan c¢alismalarin zaman parametrelerine bakildiginda,
calismamiza gore c¢cok daha kisa zaman dilimleri oldugu gorulmektedir.
Rismanchian ve dig. (38) ve Jansen ve dig.’nin(41) yaptigi calismalara
bakildiginda tork miktarinin etkisinin erken dénemle sinirh kaldigi, uzun
donemde vyuksek degerlerde torklanan grupta da mikrosizinti oldugu
gOriulmektedir(38, 41). Calismamizda en kisa sureli grubunun 1 hafta oldugu
dusundlurse basliklarin torklamadan manuel olarak kapatiimasinin sonuglari
etkilemedigini disunmekteyiz. Ayrica bagliklarin ve implantlarin galisma
suresince birden fazla kullanilmasi nedeniyle mikroaraliga bakan yuzeylerde
gelisecek duzensizlik sizintiy1 arttiracakmis gibi goztiikse de Smith ve dig.
2014 yilindaki calismasinda(71) ayni implant-dayanak bileskesinde ilk
kullanimda dahi mikroaralik boyutunun zaten duzensiz oldugunu, bazi
yerlerde daha dar bazi yerlerde daha genis olan mikroaraligin bakteriyel
penetrasyon sonucunu degistirmedigini rapor etmigtir. Ayni zamanda klinik
uygulamalarda da steril edilen iyilesme basliklari birden fazla kullanildigindan
ve implantlara da birinci ve ikinci asama cerrahi sirasinda ve protetik
rehabilitasyon esnasinda farkli donemlerde tork uygulandigindan implant ve
diger parcalardaki agsinma ve olasi sonuglari klinik olarak da kaginiimazdir.
Bu nedenle calismamizda komponentlerin birden fazla kullaniminin
yuzeylerde neden oldugu asinmanin klinik uygulamayir daha iyi sekilde

yansittigini ancak sonuglar yontunden bir fark yaratmadigini distinmekteyiz.
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1. ya da 2. asama cerrahi esnasinda (35, 41, 44, 45) ya da sonradan
mikroaralik yoluyla (41, 46, 47) gerceklesen mikrobiyal penetrasyon ile
beraber implantin icinde primer olarak anaerobik bakterilerden olusan bir
mikroflora olusmaktadir (48).implantin bu internal mikroflorasini olusturan
bakteriler, bakteriyel metabolit ve toksinler mikroaralik yoluyla peri-implant
bdlgeye gecer (35, 49, 50). Bu gegisin yarattigi stimulus cevre sert ve
yumusak dokuda kronik inflamasyona ve devaminda kemik kaybina neden
olabilir (38, 47, 52).

Hermann ve di§.(66),1997 yilinda, yukleme yapilmayan implantlarda
mikroaralik ile kemik iligkisinin sert ve yumusak doku uUzerine etkilerini
degerlendirmek icin kdpekler Uzerinde kapsamli bir galisma yapmiglardir. Bu
calismada 20 tanesi tek parga, 40 tanesi iki parcadan olusan toplam 60 adet
implant, dis cekimleri yapildiktan 6 ay sonra yerlestirilmistir. iki parcadan
olugan implantlarin 10 tanesi iyilesme basligi gingivanin Uzerinde, mikroaralik
ise kemik seviyesinin altinda kalacak sekilde tek asamali olarak
yerlestirilirken kalan 30 adet iki parcadan olusan implantin tamami
mikroarallk gingivanin altinda olacak gsekilde iki asamali olarak
yerlestiriimistir. iki asamali olarak yerlestirilen implantlar, mikroaraligin kemik
ile olan iligkisine ve uzakhgina gore gruplara ayriimistir.3 aylik iyilesme
periyodunu takiben iki pargadan olusan ve iki asamali olarak yerlestirilen
implantlarin dayanaklari takiimis ve 3 ay sonra batin hayvanlar sakrifiye
edilmistir. Hayvanlar sakrifiye edilmeden o6nce haftada 3 defa mekanik ve
kimyasal plak kontrolli yapilmistir. implantlarin yerlestirimesi esnasinda
hazirlanan kisisel apareyler ile implant cerrahisinin suturlarinin alindigi
seanstan baslayarak her ay periapikal radyograflar alinmis ve implant-
dayanak bileske noktasi ile kemik-implant temas noktasinin en koronal
seviyesi arasindaki uzaklik degisimi degerlendirilmistir. Elde edilen
radyograflara bakildiginda monoblok implantlarda marjinal kemik kaybinin hig
olmadigi ya da iki pargadan olugan sistemlere gore anlamli sekilde az oldugu
gorulmustur. Kullanilan cerrahi teknikten bagimsiz olarak tum iki parcadan
olusan sistemlerde kemik kret seviyesindeki degisimin mikroaralik seviyesine

badimli olarak gecgeklestigi ve kemik-implant kontak seviyesi ile mikroaralk
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arasindaki mesafenin yaklasik 2 mm oldugu izlenmigtir. Tek asamali olarak
yerlestirilen iki parcali implantlarda marjinal kemik kaybinin, iki asamall
olarak yerlestirilen implantlar ile benzer o6zellikler gosterdigi, aradaki tek
farkin iki asamali grupta ilk 3 aylik periyodda kayip izlenmezken dayanak
takilip mikroaralik olustuktan sonraki déSnemde kaybin izlenmis olmasidir. iki
parcadan olusan implantlardaki degisimin, mikroaraligin agiz ortamina
ekspozunu takiben ilk 4 hafta icinde oldugu gorUimustir. Klinik olarak
bakildiginda da tek pargadan olusan implantlarin ¢evresindeki dis etinde
inflamasyonun hi¢ olmadigi ya da ¢ok az oldugu gorullrken iki par¢cadan
olusan implantlarin hepsinin etrafinda ortadan siddetliye kadar degisen

seviyelerde peri-implant yumusak doku inflamasyonu rapor edilmistir (66).

Hermann ve dig. bagka bir calismasinda (69) monoblok ve iki
parcadan olusan implantlarin krestal kemik kaybi (zerine olan etkisini
degerlendirmisler ve iki pargadan olusan sistemlerde krestal kemik seviyesini
cerrahi teknikten bagimsiz olarak mikroaralik seviyesinin, monoblok
implantlarda ise purdzlia ve duz yuzey sinirinin belirledigini rapor etmigtir.
Ayrica monoblok implant yerlestirilen bdlgelerde hafif derecede peri-implant
inflamasyon bulgulari goérilirken mikroaralik seviyesinden bagimsiz olarak
tum iki pargadan olusan sistemlerde orta ve ya ciddi derecede peri-implantitis

bulgularina rastlandigi da bildirilmigtir (69).

Ericsson ve dig. ise(63) peri-implant yumusak dokudaki inflamatuar
reaksiyonu degerlendirdikleri calismasinda 5 adet kopegin sag ve sol
mandibulerpremolar ve molar bolgesindeki dislerin ¢ekimini takiben 3’ er adet
implant yerlestirmis ve ilk asama cerrahiden 3 ay sonra protetik dayanaklar
takilmigtir. Dayanaklar takildiktan 3 ay sonra her segmentteki implantlardan 2
tanesine plak kontrolu uygulanirken 1 tanesine plak kontrolu uygulanmamig
ve kopekler 9 ay sonra sakrifiye edilmistir. Yapilan histolojik incelemede plak
kontroll yapilan implantlarda marjinal mukozada daginik halde inflamatuar
hicrelere rastlanirken implant-dayanak baglanti bdlgesine komsu bag
dokusunda yogun sekilde inflamatuar hucre izlenmistir. Plak kontrolu

yapilmayan grupta ise marjinal gingivada gorulen inflamasyonun dayanak
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kaynakh inflamasyonla devamlilik gosterdigi veya inflame olmayan normal
bagd dokusu ile ayrildigi goérulmastir. Plak kontroll yapilan grupta da
mikroaraliga denk gelen bag dokusundaki inflamasyon, implantin internal
yuzeylerinde bakteriyel kolonizasyon varligini géstermistir (63). Mikroaraliga
komgu bag dokusundaki bu inflamasyon, konagin implantin internal
mikrobiotasinin neden oldugu inflamasyonu sinirlamak igin olusturdugu bir
cevap olarak kabul edilmistir(63). Broggini ve di§. de kopekler Uzerinde
yaptigi calismasinda (65) benzer sonuglar elde etmis ve tek parga
implantlarin gevresinde minimal inflamatuvar hdcre infiltrasyonu ve kemik
kaybi izlerken iki pargadan olugan implantlarda implant- dayanak ara yuzl
hangi seviyede olursa olsun daha fazla inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve
kemik kaybi oldugunu rapor etmigtir. Literatirdeki bu galismalar hastanin oral
hijyeni ne kadar iyi olursa olsun mikroaralik nedeniyle dokularda mutlaka bir
inflamatuvar reaksiyon meydana geldigini gostermektedir. Konagin travmaya
karg! verdigi bir cevap olan inflamasyon, dengenin travmaya neden olan
etkenin lehine dedismesi halinde koruyucu bir mekanizma olmaktan c¢ikip

kemik rezorpsiyonuna neden olacaktir.

Bakteriyel penetrasyon sonucu olusan kronik inflamatuar hicre
infiltrasyonu yukleme yapildiktan sonra ilk yilda gerceklesen hizli kemik kaybi
ile iligkilendirilmistir (48, 59, 379). Bir sure sonra implant mikrobiotasi ile
konak arasinda kurulan denge sayesinde ilk haftalarda hizla gergeklesen
kemik kaybi giderek yavaslar ve sonunda peri-implant dokular stabilize olur
(48, 63, 64). Rimondini ve dig. yaptiklari in vivo ¢calismada (46), oral hijyeni iyi
olan hastalarda implantin internal mikrobiotasinin yumusak dokuda herhangi
bir inflamasyona yol agmadan saglikli bir sekilde idame edebilecegi
sonucuna varmislardir. Oh ve dig. ise (379), mikroaralik yoluyla bakteriyel
penetrasyonun, peri-implantitis gelisimi ile ilgili oldugunu ve sonuglarinin

sadece yuklemeden sonraki ilk yil ile sinirli olmadigini belirtmigtir.

Bu calismalara bakildiginda implantin internal mikroflorasinin kemik
kaybi Uzerine etkisi acikga goérilmektedir. ilk 4 haftada implantin internal

mikroflorasi nedeniyle hizla gergeklesen krater seklindeki bu kemik kaybi
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rutinde fonksiyonel olarak implantin sag kalimini fazla etkilemese de kemik
kaybini izleyecek yumusak doku cekilmesi ya da yumusak doku profili ince
hastalarda mukozada c¢ekiime olmasa dahi yumusak dokunun altindan
implantin  renginin yansimasi, anterior bolgedeki implantlarda estetik
problemlere neden olacaktir. Ayrica herhangi bir nedenle konak ile bakteriyel
yuk arasindaki denge bakteri lehine degistiginde peri-implant dokularda
gelisebilecek enfeksiyon, implantin internal mikroflorasindan sizacak bakteri
ve yan urunleri nedeniyle alevlenecek ve tedavisi daha da zorlasacaktir. Bu
nedenle internal bakteriyel flora 6zellikle aktif ya da subakut bir inflamasyon
varliginda ya da (66) peri-implantitisten etkilenen bir implantta klinisyenin
rejeneratif  teknikler ile  tedavi planladigi  durumlarda  6nem
kazanmaktadir(11). Persson ve dig. (6), deneysel olarak peri-implantitis
olusturulan implantlarda koronal ve apikal pargalar arasinda mikroaralik
nedeniyle kemik rejenerasyonunun olmadigini histolojik olarak goéstermistir.
Ayrica peri-implantitis tedavisinde internal mikrofloranin etkilerini elimine
etmek igin ust yapi parcalarinin sterilizasyonu ve internal yuzeylerin
dezenfeksiyonu literatirde Onerilen bir prosedurdir (35, 380). Sonug olarak
mikrosizinti, saglikli bir ortamda problem yaratmasa dahi herhangi bir
enfeksiyon ya da hastada sigara gibi bir risk faktoérinin varliginda bu sureci
hizlandiran bir etken olarak karsimiza c¢ikmaktadir ve sag kalimi fazla

etkilemese de klinik bagarinin onindeki onemli engellerden biridir.

Biz de calismamizda hazirladigimiz jeller ile sizintt ve implantin
icindeki flora kaynakli gelisebilecek erken ve ge¢ donemdeki kemik kaybina
bagli ossointegrasyonla ilgili problemler ve ilerleyen donemde yasanabilecek
estetik sikintilarin 6niine gecgebilmeyi amacladik. Calismamizin sonuglarina
bakildiginda 6zellikle jellerde artan klorheksidin glukonat konsantrasyonu ile
birlikte secilen bakterinin, 12 haftaya kadar etkisiz hale getirilebilir olmasi
hazirlanan preparatlardan istenen etkinin in vitro olarak elde edilebildigini

gOstermektedir.

implantin internal mikroflorasi hem kapali bir ortam olmasi hem de

implant ylzeyinde akimdile olan biyofilm sayesinde agzin koruyucu
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mekanizmalarindan etkilenmemektedir (365). Internal mikrobiotanin olasi
komplikasyonlari dusunuldiugunde implantin uzun dénem sag kalimi ve
basarili bir implant tedavisi i¢in implant ve iyilesme basli§i ya da dayanak
arasinda hermetik bir ttkama saglanarak mikrosizintinin engellenmesinin
veya sizan bakterilerin etkisiz hale getirilmesinin 6nemi daha da
anlasiimaktadir. Bu nedenle bakteriyel sizinti ve implantin iginde biyofilm
olusumu ve maturasyonunu engellemek adina dental implant yuzeyleri,
iyilesme basligi ve ya dayanak araciligi ile ilag salim sistemlerinin kullanimi

ileri sGrblmustar (8). Literatirde bu yonde yapilmis ¢calismalar bulunmaktadir.

Duarte ve dig.’nin 2006 yilinda yaptidi in vitro ¢alismada(9) implant-
dayanak ara yuzine uygulanan klorheksidin ve timol iceren cila ve silikon
materyalin sizdirmazlik 6zelligi karsilastirimigtir. 5 farkh dayanak baglanti
seklinindahil edildigi ¢alismada test gruplarinda secilen materyal, implantin
omuz kismina uygulanirken kontrol grubunda herhangi bir materyal
kullaniimamigtir. Enterococcus faecalis iceren besiyerine konan implantlarin
internal ylzeylerinden 7, 14, 21, 35, 49 ve 63. gunde kagit koniler ile 6rnek
alinmistir. Kagit koniler 24-48 saat arasinda besiyerinde bekletildikten sonra
besiyerinin bulanikhdina bakarak sizinti varlhigi degerlendirilmistir. Kontrol
grubundaki implantlarda 14. gunde tim implantlarda bakteriyel penetrasyon
izlenirken her iki test grubunda da ilk Gremeler 35. glinden itibaren izlenmistir.
iki materyalin de bakteriyel sizintiy1 63 giinden daha fazla dnleyemedigi de
calisma sonunda bildirilmigtir. Bu ¢aligmada silikon materyalin bakteri gegisini
fiziksel olarak engelleyici etkisi gorulirken klorheksidin-timol iceren cilanin

antibakteriyel etkinligi de gdézlenmektedir (9).

Bessimo ve did.(78), implantin internal ylzeyinden dis ortama ve dis
ortamdan internal ylzeyine sizan bakteriler tUzerinde klorheksidin ve timol
iceren cilanin gosterdigi antibakteriyel etkinligi degerlendirmigtir. Dig
ortamdan implantin internal yuzeyine sizintinin degerlendiriimesi igin
implantlarin implant ve dayanak ara ylzune cila uygulandiktan sonra
dayanak ve prefabrike kronlar takilarak Staphylococcus aureus igeren

besiyerine yerlestiriimis ve 3. haftadan baslayarak 8. haftaya kadar her hafta
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5 adet implant secilerek kagit koni ile 6rnek alinmistir. Sonrasinda steril
edilen implantlar ayni prosedurden gegirildikten sonra besiyerine tamamen
degil sadece implant-dayanak arayuzleri besiyerinde kalacak sekilde parsiyel
olarak gdbmulmus ve 3,4,5,7,9,11. haftalarda ayni sekilde 6rnek alinmistir. Bu
sure sonunda total olarak besiyerine vyerlestirilen implantlardan sadece
birinde sizinti gorulirken parsiyel olarak besiyerine yerlestirilen implantlarda
sizinti olmadigi goérulmastir (78). Literatlrde bildiriimis diger bir teknik ise
implantin internal ylUzeyine antibakteriyel bir ajan uygulayarak penetre olan
bakterilerin etkisiz hale getiriimesidir. Ulagabildigimiz kadari ile literatirde bu
amacla kullanilan tek ajan dis hekimliginde farkli form ve farkl bilegenlerde
olacak sekilde siklikla kullanilan bir dezenfektan olan klorheksidin igeren
ajanlardir (9-11, 78).

Bu alandaki en uzun sureli ¢galismalardan biri 2008 yilinda yapiimistir.
30 hastada protetik rehabilitasyon tamamlandiktan 3 ay sonra kronlar ve
dayanaklar g¢ikariimis ve test grubundaki implantlarin icine %1 klorheksidin
etken maddesinin yani sira alkol ve sellloz igerigine sahip jel yerlestirilirken
kontrol grubundaki implantlarin internal ylzeyi bos birakildiktan sonra
dayanaklar takilmig ve sonrasinda kronlar yeniden simante edilmigtir. 6 ay
sonra kronlar ve dayanaklar ¢ikarilarak alinan mikrobiyolojik 6rneklerde, icine
klorheksidin jel uygulanan test grubundaki implantlarin internal ylzeylerindeki
bakteriyel dreme varligi ve Ureyen bakterilerin turleri PCR ile
degerlendirilmigtir. Calisma sonunda jel uygulanan test grubunda Gremenin

daha az oldugu rapor edilmistir (11).

Groenendijik ve dig.(10), ise klorheksidin igceren jel yerine sollsyon
kullanmistir. 2004 yilindaki bu in vivo ¢alismada 46 adet implantin yarisinin
icine ikinci asama cerrahi esnasinda % 0,2 klorheksidin igceren sollsyon,
kalan yarisinin igine ise fizyolojik salin solisyonu uygulanmistir. Sonrasinda
protetik dayanaklar takilarak 6 hafta beklenmistir. Bu sure sonunda ilgili
bdlgenin dezenfeksiyonu ve izolasyonunu takiben dayanaklar cikarilip
implantin icine kagit koniler yerlestirilerek siviyl absorbe etmesi saglanmis ve

sonrasinda uygun transport ortaminda laboratuvara tasinarak kanli agara
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ekim yapilmigtir. Kdltir sonucuna goére calisma sonunda klorheksidinin
implantin icinde Ureyen bakteri miktarini kontrol grubundakine goére azalttigini
rapor edilmistir (10). Bu iki ¢alisma in vivo kosullarda dahi farkli dozaj
formlarindaki klorheksidin igeren preparatin belli bir antibakteriyel etkinlik

seviyesini 6 ay ve 6 haftalik surelerde devam ettirebildigini gostermektedir.

Yukarida bahsedilen tUm c¢alismalarda farkh formda ve farkli etken
madde konsantrasyonundaki preparatlar ile belli bir sireye kadar, yukleme
yapiimayan kosullarda antibakteriyel etkinligini surduralebildigi gorilmektedir.
Biz de ¢alismamizda antibakteriyel ajan olarak dis hekimliginde siklikla tercih
edilen klorheksidin glukonat kullandik. Bu amagla periodontal rahatsizliklarda
kullanilabilen antibiyotik igeren bir formulasyon kullanimi da ddsunulebilir.
Ancak etken maddenin ortamda uzun sure bulunacagi ve mikroaralik yoluyla
peri-implant dokulara sizma olasihgr dasunulirse antibiyotige karsi
gelisebilecek bir direng etkinin azalmasina neden olabilir. Literatirde peri-
implant mikrofloradaki bakterilerin antibiyotige karsi direng gelistirdigi
gosterilmigtir (381). Ayrica peri-implant floranin kompleks yapisi géz onune
alinirsa genelde belli bir tire spesifik etki gbsteren bir ajan yerine genis
spektrumlu antimikrobiyal bir maddenin kullanilmasi daha uygun olacaktir.
Klorheksidini jel formunda kullanmayi tercih etmemizin nedeni ise solusyona
gore uygulamasinin daha kolay olmasi, ara ylzde bulunacak viskoz bir
materyalin bakteri penetrasyonu icin ayni zamanda fiziksel bir bariyer
olusturacaginin duagsunulmesi, daha yogun olan kivami sayesinde etken
maddenin ortamdan fiziksel olarak uzaklastirimasinin daha zor olmasi ve
antibakteriyel etkinin daha uzun sure devam ettirilebileceginin
dusunulmesidir.  Literaturde  antimikrobiyal etkinlik i¢in  uygulanan
formulasyonlarda etken maddenin antimikrobiyal etkinligini, kullanilan diger
maddeler ile fiziksel ve kimyasal olarak arttirmaya yodnelik bir calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle jellerde en uygun antibakteriyel etkiyi
gOsterebilmek ve polimer ile arasinda herhangi bir antagonist ya da sinerjistik
etki olup olmadigini belirleyebilmek igin farkli konsantrasyonda klorheksidin
glukonat kullaniimistir. Viskozitenin ara ylzeyi hermetik olarak kapatabilme

uzerine olan etkisini ve kitosanin antibakteriyel etkinligini daha net olarak
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degerlendirebilmek icin ise farkli oranda polimer yani kitosan igerecek sekilde
4 farkh jel hazirlanmigtir. Bakteriyel kultir sonuglarina bakildiginda
klorheksidin glukonat orani ayni, kitosan orani farkli olan jeller kendi arasinda
kargilastirildiginda bakteriyel Greme arasinda fark olmadigi izlenmektedir. Bu
sonu¢ da kitosanin fiziksel ve kimyasal olarak sagladigi antibakteriyel
etkinligin bizim c¢alismamiz igin 6nemsiz oldugunu ve artan viskozitenin
bakteriyel gecis Uzerine etkisinin olmadigini gdstermektedir. Olusturdugumuz
formulasyonlar fiziksel bir etkiden daha ¢ok kimyasal olarak antibakteriyel etki
gOstermis; bu etkiyi klorheksidin konsantrasyonu belirlemis; klorheksidin
konsantrasyonu yuksek jellerde 12 haftaya kadar antibakteriyel etkinlik

devam ettirilebilmistir.

LiteratUrdeki in vitro galismalarin zaman parametrelerine bakildiginda
en uzun antibakteriyel etkinlik stiresinin 11 hafta oldugu ve bu slreye kadar
genellikle 1 ya da 2 hafta araliklarla mikrobiyolojik degerlendirme igin 6rnek
alindig1 gorulmektedir. Paolantonio ve dig. (11) ise, in vivo ¢alismasinda
formulasyonun etkinligini degerlendirmek igin implantin icine uygulayip
dayanagi taktiktan sonra 6 ay beklemistir. Biz c¢alismamizdaki zaman
parametrelerini belirlerken hem iki hem tek asamali implant cerrahisi
uygulamalarini ve ileride yapilabilecek in vivo ¢aligmalari gz énine aldik.
AQiz ortamina acilan implantta kemik kaybinin ilk 4 haftada daha hizli oldugu
(66) gbz 6nlne alinarak 4 haftalik grup olusturduk. Benzer sekilde 8 ve 12.
haftalari da rutinde genellikle implantlarin protetik rehabilitasyon icin hazir
oldugu zamanlar olmasindan dolayi sectik. Tarafimizdan hazirlanan ve ticari
bir preparat olmayan jellerin etkinliginde zaman iginde gorulen degisimi

degerlendirebilmek icin ise 1 haftalik grubu olusturduk.

Mikroaralik yoluyla implantin internal ylzeyine penetre olan bakteriler
uzerine klorheksidin igerikli jelin etkinligini arastiran ulasabildigimiz kadariyla
literaturde bir galigma bulunmaktadir (11). Paolantonio ve dig.(11) tarafindan
yapilan bu ¢alismada tasiyici olarak seltulozun tercih edildigi alkol bazli ticari
bir klorheksidin preparati kullaniimigtir. Biz ise formulasyonlarimizi

hazirlarken polimer olarak kitosan kullanmayi tercih ettik. Glukozamin ve N-
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asetil glukozamin kopolimerlerinden olugan dogal bir polisakkarit olan kitosan
dogada sellulozdan sonra ikinci siklikta bulunan polisakkarittir (321).
Farmakolojide siklikla kullanilan bu dogal polisakkarit, antibakteriyel
etkinliginden daha baskin antifungal 06zellige sahip olup literatirde
klorheksidin iceren preparatlarin hazirlanmasinda tasiyici olarak siklikla
kullaniimaktadir (321). Bdyle bir amag¢ ic¢in hazirlanacak formulasyonda
kitosan tercih edilmesinin avantajlari, kolay bulunur, biyobozunur ve
metabolize edildiginde ag¢iga ¢ikan son urunlerinin dokular igin zararsiz
olmasidir. Ayrica klorheksidin kadar olmasa da kitosanin da antifungal ve
antibakteriyel etkinligi bulunmaktadir ve literatlrde rapor edilmis ciddi bir yan
etkisi bulunmamaktadir (382).Calismamizda kitosan ile viskozitenin
arttinlmasinin  yani  sira  antibakteriyel etkinliinden faydalaniimasi
hedeflenmis ancak kitosanin, formulasyonun antibakteriyel 6zelligi Uzerinde
ya da viskozite artisina bagli sizintinin fiziksel olarak engellenebilmesine

etkisinin anlamli olmadigi gorulmustar .

Kitosanin dis hekimligi alaninda kullaniminin yayginlagsmasina neden
olan Ozelliklerinden biri de biyofilm olusumu Uzerindeki inhibitér etkisidir.
Kitosanin pozitif yikli amino gruplarindan kaynaklandigi distnulen bu etki
peri-implant enfeksiyonlarin biyofilm kaynakli oldugu goz o6nine alindiginda
bir avantaj saglamaktadir. Kandimalla ve dig.(383), ila¢ tasinmasinda
kullanilan iki biyoadeziv polimer olan polikarbofil ve kitosanin, Pseudomonas
aeruginosa’nin olusturdugu biyofilm (zerine olan etkisini in vitro olarak
degerlendirmistir. Calisma sonunda farkli konsantrasyon ve farkh pH’da
uygulanan  formulasyonlar  arasinda  kitosan igerenlerin,  dusuk
konsantrasyonda dahi biyofilmin bUtinligduni bozarak bakterinin 6limine
neden oldugunu bildirmistir. Kitosanin bu etkisinin pH degisiminden
etkilenmedigi de rapor edilmistir (383). Decker ve dig.’nin yaptigi baska bir in
vitro caligmada ise (345), kitosan ile klorheksidin beraber kullanilarak
olusturulan formulasyonda, iki maddenin gdsterdigi sinerjistik etki sonucu tek
basina klorheksidine gore daha guglu antiplak etki izlendigi bildirilmistir.
Sahip oldugu antiplak etkinlik ve klorheksidin ile gosterdidi sinerjistik etki

dikkate alindiginda mikrosizintinin etkilerini ortadan kaldirmak igin
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hazirlanacak formullasyonda kitosan kullaniminin  avantajli  oldugu
goOrulmektedir. Mikroaralik yoluyla implantin icine bakteriler ile beraber sizan
ya da cerrahi ve protetik iglemler esnasinda implantin icinde hapsolan kan,
tukarak gibi sivilar biyofilm olusumu icin gerekli olan ortami olusturur.
Biyofilmin fiziksel olarak dahi uzaklastirilmasinin ve implantin internal
yuzeylerinin  mekanik olarak temizlenmesinin zorlugu dikkate alinirsa
klorheksidin gibi antiplak ve guglu antibakteriyel 6Ozellige sahip ajanin
etkinliginin, sinerjistik etki gdsterdigi kitosan ile arttirilarak biyofilm
olusumunun erken evrede inhibe edilmesi dogru bir yaklagsim olacaktir.
Cahgmamizdaki temel hedef jellerin  antibakteriyel  etkinliginin
degerlendiriimesi olup kitosanin biyofilm olusumu Uzerine olan etkisi
degerlendiriimemistir. Ancak polimer olarak kitosan kullanmanin biyofilm
formasyonunu inhibe ederek jeller icin bir avantaj yaratacagini

disunmekteyiz.

Kitosan, yukarida sayilan 6zellikleri nedeniyle dis hekimliginde en sik
tercihn edilen antiseptik ajan olan klorheksidinin tasinmasinda siklikla
kullaniimaktadir. Ballal ve di§. (321), % 2 klorheksidin glukonat jel, % 2
kitosan jel ve ikisinin kombinasyonunun Candida albicans ve Enterococcus
faecalis Uzerine olan antimikrobiyal etkinligini in vitro olarak degerlendirmistir.
Calisma sonunda klorheksidin glukonat, kitosan ile kombine edildiginde etken
madde saliminin yavasladigi bildirilmigtir. Antimikrobiyal etkinligin inhibitor
bdlge capi Olcllerek degerlendirildigi calismada kitosan ve klorheksidin
glukonat kombinasyonunun hem antifungal hem de antimikrobiyal etkinliginin
daha fazla oldugu bildirilmigtir (321).

Klorheksidin ve kitosan kullanilarak hazirlanan jel formundaki
calismalara diger bir dérnek ise ikinci ve dig. tarafindan hazirlanan jel ve filmin
Porphyromonas gingivalis Uzerine olan etkisinin degerlendirildigi ¢alismadir
(343). Calismada fakli molekuler agirlik ve deasetilasyon derecesine sahip
kitosan kullanarak jel ve film hazirlanmigtir. Yapilan viskozite olgumleri
sonunda kitosanin molekuler agirigi ve konsantrasyonu arttikga jelin daha

viskoz hale geldigi, klorheksidinin ise viskoziteyi degistirmedigi gosterilmistir.
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Antibakteriyel etkinlik, inhibisyon bolgesinin ¢api dl¢ulerek degerlendirilmis ve
%1 yuksek molekuler agirlikli kitosan kullanilan formulasyonlarda % 2 yuksek
molekuler agirlikli  kitosan kullanilarak hazirlanan formilasyona gore
inhibisyon bolgesinin gapinin daha buyuk oldugu yani antibakteriyel etkinligin
daha fazla oldugu gorulmuastar. Dusuk molekaler agirlikli  kitosan ile
hazirlanan formlarda ise genel olarak antibakteriyel etkinligin daha dusik
oldugu izlenirken ayni Ozelliklere sahip kitosanin konsantrasyonu sabit
tutulup klorheksidin  konsantrasyonu arttirildiginda jelin antibakteriyel
etkinliginin de hafifge arttigi ancak aradaki farkin anlamsiz oldugu

gorulmasgtur (343).

Senel ve dig.(320), kitosan kullanarak hazirladiklari, oral mukoza
yoluyla uygulanacak jel ve filmlerin Candida albicans Uzerindeki
antimikrobiyal etkinligini de@erlendirdikleri g¢alismada, % 1kitosan ile
hazirlanan jelde klorheksidin saliminin % 2 kitosan ile hazirlanan jele gore
daha az oldugunu godstermistir. Ayrica % 2 kitosan ve % 0.1 klorheksidin
iceren jelin antimikrobiyal etkinliginin %1 kitosan igeren jellerden ve %2
kitosan ve % 0.2 Kklorheksidin iceren jellerden daha ylksek oldugu
saptanmig; kitosan konsantrasyonu arttikga jellerin viskozitesinin de arttigi
gozlenmigtir (320). Benzer sekilde Giunchedi ve dig. (384), klorheksidini
kitosan mikrokurelerine yuUkleyerek olusturduklari bukkal tabletlerde, % 2
kitosan igeren ajana gore % 4 kitosan igeren ajandaki etken maddenin, salim
ortaminda daha fazla ¢6zindugunu ve yliksek miktarda kitosan igeren ajanin
antimikrobiyal etkinliginin tek bagina klorheksidin ile benzer oldugunu
bildirmistir. Klorheksidinin yuksek oranda kitosan iceren tablet ile benzer
antimikrobiyal etki gdéstermesi, calismanin yapildii sartlara ve kullanilan
klorheksidin ¢bzeltisine baglanmistir(384). Bizim calismamizin  salim
profillerine  ve antibakteriyel etkinliklerine bakildiginda yukaridaki
calismalardan farklihk goOsterdigi gorulmektedir. Sadece kitosan ve
klorheksidin kullanilarak hazirlanan jellerin salim profillerine bakildiginda
kitosanin etken madde salimi Uzerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu gorulmektedir. Sonuglar arasindaki bu farkin kitosanin ve

klorheksidinin kimyasal Ozellikleri, salim profillerinin degerlendiriimesinde
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kullanilan tekniklerin, kitosan ve klorheksidin igeriginin farkli olmasindan
kaynaklanmasi muhtemeldir. Calismamiza antibakteriyel etkinlik acisindan
bakildiginda kitosan konsantrasyonundaki artigin etkisiz oldugu ve etkinlik
dizeyini belirleyen ajanin klorheksidin oldugu goértlmektedir. Bu farkin
calismalarda farkli mikroorganizmalar kullaniimig olmasindan kaynaklanmasi
muhtemeldir. Ayrica klorheksidinin antibakteriyel etkisinin kitosandan daha
fazla olmasi (385, 386), kitosanin antifungal etkinliginin antibakteriyel
etkinliginden daha belirgin olmasi ve bu etkinligin kitosanin polimerizasyon
derecesi, molekuler agirhigi, konak, ortamda besin varligi, substratin kimyasal
ve besin maddesi kompozisyonu, substratin su icerigi, nem, pH gibi faktorler
ile degismesi calismalarin sonuglari arasindaki farki acgiklamaktadir (387,
388). Calismamiza antibakteriyel etkinlik acgisindan bakildiginda kendi
arasinda tutarhlik gosterdigi izlenmektedir. Ancak % 2 klorheksidin glukonat
iceren jellerde 12 hafta sonunda higbir implantta Ureme gorulmemesi
nedeniyle jellerin maksimum etkinlik sdresinin belirleyebilmek igin
kontaminasyonun goruldiugu zamana kadar surecek daha uzun sureli bir
calisma yapilmasi uygun olacaktir. Jellerin viskozitelerinin ise literatirdekine

benzer sekilde kitosan konsantrasyonu arttikga arttigi izlenmigtir.

Kitosan ve klorheksidin kullanilarak olusturulan sistemlerde etken
maddenin salim etkisi formulasyonun viskoz yapisindan kaynaklanmaktadir.
Bu nedenle daha etkin kontrolli salim yapabilmek igin kitosanin yaninda
baska baglayici ajanlar da kullaniimaktadir. Ji ve dig. (389), periodontal
hastaliklarin tedavisinde kullaniimak Gzere kitosan, kuaternize kitosan ve a,3-
gliserofosfat ile hazirladiklari sicakliga duyarl jellerde artan klorheksidin
miktari ile beraber salim hizinin da arttigini, artan a,3-gliserofosfat miktarinin
ise klorheksidin salimini yavaslattigini gostermiglerdir. a,B-gliserofosfat
miktarinin artigi ile beraber klorheksidin saliminin yavaslamasini, baglayici
maddenin artisiyla hidrojelin daha kompakt hale gelmesi sonucu etken
maddenin daha zor salinmasina baglamiglardir (389). Calismamizi temel
alarak yapilacak ileri calismalarda, bu calismaya benzer sekilde etken
maddenin salimi Uzerinde daha iyi kontrol saglayacak bir sistem Uzerinde

caligilarak etkisi 6 ay ve daha fazla surecek formulasyonlar elde edilebilir.
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Calismamizda etken madde olan klorheksidin glukonatin saliminin
tum preparatlarda yaklasik 2. saatte plato seviyesine ulastigi gortlmektedir.
Literatlre bakildiginda ise Senel ve dig.’nin galismasinda (320), hazirlanan
klorheksidin glukonat ve kitosan iceren jellerde etken madde saliminin 1,5
saat sonunda maksimum seviyeye ulasarak sonrasinda sabit kaldigi
goOrulmektedir. Bagka bir calismada ise tablet formunda hazirlanmis kitosan
ve klorheksidin igeren formilasyonlardan yaklasik 30 dakika sonunda
maksimum etken madde saliminin oldugu izlenmistir (384). Ji ve dig.’nin
kitosan, kuaternize kitosan ve a,B-gliserofosfat kullanarak hazirladiklari
klorheksidin iceren sicakliga duyarli jellerden ise salimin 15 saate kadar
devam ettigi gortlmektedir (389). Literatirdeki bu ¢alismalardan farkli olarak
Ballal ve dig. (321), kitosan kullanilarak hazirlanan klorheksidin glukonat
iceren jelden 800 saate kadar salimin devam edebildigini gdstermistir.
Sadece klorheksidin glukonattan ise etken maddenin tamaminin 1 saat iginde
salindigi gosterilmigtir (321). Maksimum etken madde salim siresine
bakildiginda bizim calismamizin $enel ve dig.’nin ¢alismasina(320) benzer
oldugu gorulmektedir. Bu agidan bakildiginda Ballal ve dig.’nin ¢alismasinin
(321) oldukga farkh sonuglar rapor ettigi gorulmektedir. Ji ve dig.’nin
calismasinda(389) salim suresini arttirmak igin hazirlanan daha kompleks
sistemlerde dahi 15 saate kadar salim rapor edilirken sadece kitosan ve
klorheksidin kullanilarak hazirlanan ve olduk¢ga basit olan boyle bir

formulasyonda 800 saate kadar salim muhtemel gérinmemektedir.

Rutin dental implant tedavilerinde ilk yil gorulen hizli kemik kaybindan
mikrosizintt ve mikroaralidin sorumlu olmasi muhtemeldir. Monoblok
olmayan implantlarda mikroaraligin 6nune gegmek mekanik olarak mumkun
olmasa da uygulanacak antimikrobiyal bir ajan ile internal mikrofloranin
etkisiz hale getiriimesi erken donemde prognoza olumlu etkilerde bulunacak;
Ozellikle estetik beklentinin yuksek oldugu anterior bdlge restorasyonlarinda
krater seklindeki defektin eliminasyonu, tedavinin basarisini arttiracaktir.
Bunun diginda implantin internal kavitesinin kontamine olarak mikrosizinti

olugsmasinin 6nune gecilmesi, peri-implantitis gibi tedavisi zor ve zahmetli
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durumlarin olusmasi ihtimalini azaltmaktadir. Bu durum kendi basina implant

basarisini arttiran bir faktordar.

Calismamizin sonuglarina bakildiginda klorheksidin glukonat igeren
jellerden herhangi birinin kullaniminin hig jel kullanilmamasina gore implant
ici bakteriyel etkinligi azalttigi ve antibakteriyel etkinligin suresinin
klorheksidin glukonat konsantrasyonuyla orantili olarak arttigr gosterilmistir.
Kitosan miktarindaki artisin, viskozitede artis nedeniyle sizintiy1 fiziksel
olarak engelleyerek ya da kendi basina sahip oldugu antibakteriyel etki
nedeniyle formullasyonlarin  antimikrobiyal potansiyelini  arttirmadigi

izlenmistir.

Sonug olarak calismamizda kullanilan jellerden % 2 klorheksidin
iceren jellerin Ozellikle tek asamali implant cerrahisinden sonra
osseointegrasyon icin gerekli gorulen 8-12 haftalik sire boyunca kullanilan
bakteri Uzerinde antibakteriyel etkinlik sagladigi gosterilmistir. Bu etki
sayesinde, implantlar agiz ortamina acildiktan sonra mikrosizinti nedeniyle
ilk 4 haftada daha hizli gergeklesen kemik kaybinin azaltimasi ve ya
engellenmesi hedeflenmektedir. 12 hafta sonunda halen Uremenin
gorulmedigi % 2 klorheksidin glukonat igeren jellerin maksimum etkinlik
surelerini belirleyecek daha uzun sureli bir ¢alisma sonrasinda elde edilen
sonuglara gore jellerin ilk 1 yilik stire boyunca protetik dayanak altina
uygulanmasi ve bu suregte mikrosizinti kaynakli kemik kaybinin minimuma
indiriimesi de bu calismayi temel alan ileri bir calismanin konusu olabilir.
Jeller sayesinde engellenen marjinal kemik kaybi 0Ozellikle estetik
gereksinimin  fazla oldugu anterior bdlge implant destekli sabit
restorasyonlarda hasta memnuniyeti dolayisiyla tedavinin basarisini
arttiracaktir.  Bunun yaninda peri-implant enfeksiyon durumunda da
kullanilabilecek bu ajanlar ile 6zellikle implant tedavisi igin herhangi bir risk
faktort bulunan hastalarda, implantin internal boslugu dezenfekte edilerek
tedavi slresince implantin internal kavitesindeki mikrobiyal aktivite
engellenmis olacak; enfeksiyona yonelik tedavinin basari ve implantin sag

kalim sansi boylece arttirlmig olacaktir. Bu konuda yapilacak ileri
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calismalarda; daha fazla 6rnek, daha uzun calisma suresi farkli etken madde
ve polimer madde konsantrasyonunun degerlendiriimesi mikrosizintinin

onlenmesinde kullanilacak jellerin kalitesini arttiracaktir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Kontrol grubunun tamaminda bakteriyel Uremenin gorulmesi, iyilesme
basghgi ile implant arasinda hermetik bir kapama elde edilemedigini
gOstermektedir.

1 haftalik grupta, jellerden herhangi birinin uygulanmasi antibakteriyel
etki saglamis; istatistiksel olarak fark yaratan grubun kontrol grubu
oldugu gorualmustar.

4 haftalik grupta da 1 haftalik gruptakine benzer sekilde
formulasyonlarin hepsi bakteriyel Gremeyi engellemis; sadece kontrol
grubundaki implantlarda Ureme izlenmistir.

8 haftalik grupta ise %1 klorheksidin glukonat ve %,1,5 kitosan iceren
jelin etkinligi diger jellere gore anlamli sekilde azalmigtir..

12 haftaya gelindiginde % 2 klorheksidin glukonat iceren iki jelin
antibakteriyel etkinliginin % 1 klorheksidin glukonat igeren jellerden
anlamli sekilde fazla oldugu izlenmigtir.

Jellere zaman parametresinden badimsiz olarak bakildiginda, % 2
klorheksidin glukonat igeren formulasyonlarin % 1 klorheksidin
glukonat iceren jellerden daha ustin antibakteriyel etki gosterdigi
izlenmig; artan klorheksidin konsantrasyonu ile antibakteriyel etkinin
de arttig1 gorulmagtar.

%1 klorheksidin glukonat ve % 1,5 kitosan iceren jelin etkinligi 4.
haftadan sonra azalirken diger jellerin etkinligi zaman icinde
degismemigtir.

Kitosan miktarindaki degisim antibakteriyel aktiviteyi etkilemezken
formulasyonlardaki  antibakteriyel etkiyi  klorheksidin  glukonat
konsantrasyonu belirlemigtir.

Mdmkudn olan durumlarda monoblok implantlarin kullaniimasi ve ya
mikroaraligin kemikten mumkin oldugunca uzakta konumlanmasini
saglayacak sekilde dizayn edilmig implantlarin kullanimi marjinal

kemik kaybini azaltabilir.
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iki parcadan olusan implantlarin kullanim zorunlulugunun oldugu
durumlarda ise hazirlanan ajanlardan herhangi birinin implantin igine
uygulanmasi kemik kaybinin en hizli oldugu ilk 4 haftalik slrecte
bakteriyel Uremeyi engelleyebilir ve implantin i¢inde, biyofilm olusumu
engellenerek  mikroarallk  seviyesinde bakterisiz  bir ortam
saglanmasina katkida bulunabilir.

Yara iyilesmesinin sorunlu oldugu ya da ydnlendirilmis doku
rejenerasyonu gibi ileri cerrahi islemlerin kullaniimasi gereken
mikroorganizmalara daha hassas olunan durumlarda, yuksek etken
madde konsantrasyonuna sahip jeller ile implanttan kaynaklanacak
bakteriyel mikrosizintinin 6nune gegilebilir. Ancak etken madde
konsantrasyonundaki  artisin, hlcresel dlzeydeki etkilerinin
arastirilmasi uygun olacaktir.

Daha uzun slreli ve daha fazla érnek kullanilarak yapilacak ¢alismalar
ile jellerin maksimum etki suresi belirlenebilecektir. Yapilacak in vivo
bir calisma ise jellerin kompleks bakteriyel ortamdaki aktivitesini ortaya
koyacaktir.

Protetik dayanak altina uygulanarak ¢ok daha uzun sure etki
gOsterecek yeni formulasyonlar Gzerinde calisilabilir.

Gelistirilebilecek  olan jellerin  implantin  Uretim asamasinda
uygulanmasi kolaylik saglayacaktir.

Genis antimikrobiyal etkiye sahip klorheksidin periodontopatojenler
uzerinde de etkilidir. Bu nedenle hazirlanan jellerin peri-implantitis

tedavisindeki etkinligi arastirilabilir.
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