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ÖZET 

LOKAL OLARAK UYGULANAN ALENDRONATIN İMPLANT 

STABİLİTESİNE ETKİSİNİN REZONANS FREKANS ANALİZİYLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

UZMANLIK TEZİ 

GÜZİDE BÜŞRA ŞENEL 

BOLU ABANT İZZET BAYSAL ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ 

AĞIZ, DİŞ VE ÇENE CERRAHİSİ ANABİLİM DALI 

(TEZ DANIŞMANI: PROF. DR. SERKAN POLAT) 

BOLU, NİSAN- 2024 

XI +116 

Giriş: Diş kayıplarının ardından implant tedavisi uygulaması artarak devam etmektedir. 

İmplant etrafındaki kemik rezorpsiyonları sorun teşkil etmektedir. Bu çalışmada amaç 

alendronat sodyum trihidratın lokal uygulanmasının kemik rezorpsiyonuna ve implant 

stabilitesine etkilerini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya mandibulada total dişsizlik olan 12 kişi dahil edilmiştir. 

Mandibulaya iki implantla desteklenen overdenture protez planlanmıştır. Çalışma her 

grupta 12 implant olacak şekilde randomize ve bölünmüş ağız olarak tasarlanmıştır. 

Hastanın kontrol tarafı serum fizyolojikle yıkanıp implant yerleştirilip flep 

kapatıldıktan sonra diğer implant soketi 1 ml hacimde 2,5 mg/ml Alendronat Sodyum 

Trihidrat içeren solüsyon ile yıkanmış, implant yerleştirilmiş ve flep kapatılmıştır. 

İmplant stabilitesi rezonans frekans analiziyle intraoperatif olarak, 10. günde, 4, 6, 8 ve 

12. haftalarda ölçülmüştür. Postoperatif ağrı VAS skalası ile 1., 3. ve 7. günlerde 

değerlendirilmiştir, Postoperatif dönemde ödem ve ülserasyon açısından 

değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Gruplara göre farklı zamanlarda ölçülen ISQ değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermemiştir (p>0,050). Test grubunda; farklı zamanlarda 

ölçülen ISQ ortanca değerleri istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir 

(p=0,024). 

Sonuç: Gruplar arasında istatistiksel olarak fark olmasa da alendronat sodyum 

trihidratın lokal uygulanmasının osseointegrasyon sürecinde olumlu etki 

gösterebileceği kanısına varılmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: Dental İmplant, Rezonans Frekans Analizi, Alendronat 

Sodyum Trihidrat 
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ABSTRACT 

 

EVALUATION OF THE EFFECT OF LOCALLY APPLIED 

ALENDRONATE ON IMPLANT STABILITY BY RESONANCE 

FREQUENCY ANALYSIS 

PHD THESIS 

GÜZİDE BÜŞRA ŞENEL 

BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY 

FACULTY OF DENTISTRY 

ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGERY 

(SUPERVISOR: ASSIST. PROF. DR. SERKAN POLAT) 

BOLU APRIL 2024 

XI+116 
 

Introduction: Implant treatment continues to increase after tooth loss. Bone 

resorption around the implant poses a problem. This study aims to investigate the 

effects of local application of alendronate sodium trihydrate on bone resorption and 

implant stability. 

Materials and Methods: 12 people with total edentulism in the mandible were 

included in the study. An overdenture prosthesis supported by two implants is 

planned for the mandible. The study was designed as a randomized and split-mouth 

with 12 implants in each group. After the control side of the patient was washed 

with saline, the implant was placed, and the flap was closed. The other implant 

socket was washed with a solution containing 2,5 mg/ml Alendronate Sodium 

Trihydrate in 1 ml volume, the implant was placed, and the flap was closed. Implant 

stability was measured intraoperatively by resonance frequency analysis at day 10, 

weeks 4, 6, 8, and 12. Postoperative pain was evaluated with the VAS scale on days 

1, 3, and 7. It was evaluated for edema and ulceration in the postoperative period. 

Results: ISQ values measured at different times according to groups did not show a 

statistically significant difference (p>0.050). In the test group, ISQ median values 

measured at different times showed a statistically significant difference (p = 0.024). 

Conclusion: Although there was no statistical difference between the groups, it was 

concluded that local application of alendronate sodium trihydrate may have a 

positive effect on the osseointegration process. 

KEYWORDS: Dental Implant, Resonance Frequency Analysis, Alendronate 

Sodium Trihydrate 
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1. GİRİŞ 

 

Modern diş hekimliğinin amacı, hastaya normal fonksiyon, konuşma, sağlık 

ve estetiği geri kazandırmaktır. Bu hedef doğrultusunda, dental implantlar diş kaybı 

olan hastalar için başarıyla uygulanan ideal bir tedavidir.  

Brånemark, kemik ve implantın başarılı entegrasyonunun sonucunu 

tanımlamak için “osseointegrasyon” kavramını ortaya atmıştır (1). 

Osseointegrasyon, “fibröz doku olmaksızın direkt kemik ve  implant teması olarak” 

tanımlanmıştır (2).  Osseointegrasyon süreci primer ve sekonder stabilite olmak 

üzere iki safhayı kapsamaktadır (3). Primer stabilite implantın yerleştirildiği sırada 

elde edilen mekanik fiksasyon olarak tanımlanmaktadır. İmplant yerleştirildikten 

sonra implant etrafında kemik formasyonu ve remodelasyonu meydana gelir. Bu 

süreç sonrasında elde edilen biyolojik stabilite ise, sekonder stabilitedir (4, 5).  

 Brånemark’ın implant tedavisi için önerdiği geleneksel protokol iki 

aşamalıdır. Birinci aşamada implantın yerleştirilmesi yer alır. İkinci aşama ise 

protezin yerleştirildiği protetik fazdır. İki aşama arasında mandibulaya yapılan  

implantlar için üç ay, maksillaya yapılan implantlar için altı ay beklemeyi 

önermiştir (6). Konvansiyonel yöntemle implant yapılan hastalarda bekleme süresi 

uzun ve fonksiyonel açıdan zor olabilmektedir.  

 Osseointegrasyon sürecini hızlandırıp protetik safhaya geçiş sürecini 

kısaltmak adına birçok çaba gösterilmiştir. Son yıllarda kısa sürede başarılı bir 

osseointegrasyon elde etmek için implant dizaynı, geometrisi, yüzey özellikleri 

değiştirilip, ilaç bazlı modifikasyonlar eklenmiştir (7). Bifosfonatlar antirezorptif 

özelliklerinden ötürü kullanılan ilaç gruplarındandır. 

Bifosfonatlar kimyasal olarak kemikte hidroksiapatit kristallerine bağlı 

inorganik pirofosfat bileşiklerinin stabil analoglarıdır. Bifosfonatlar ilk olarak 

1800'lerde sentezlenmiştir (8). Bifosfonatlar osteoklastik aktivitenin iyi bilinen 

inhibitörleridir ve çeşitli metabolik kemik hastalıklarının klinik tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır (9). Bu ilaçlar doğrudan osteoklastlar üzerinde etkili olur 

ve kemik hacmini, yoğunluğunu ve gücünü korur (10). Bifosfonatların kemikte 
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implant osseointegrasyonunun iyileştirebildiği bilinmektedir (11). Hem klinik hem 

deneysel çalışmalarla bifosfonatların lokal olarak uygulanmasının, peri-implant 

dokunun rezorpsiyonunu azaltarak implantlarda daha güçlü primer stabilizasyon 

sağladığı gösterilmiştir (12, 13). 

Alendronat, osteoporozda, Paget hastalığında kullanımıyla öne çıkan 

farnesil difosfat sentazı baskılayan kemik rezorpsiyonunu inhibe eden nitrojen 

içeren bifosfonat grubu ajandır (14). Alendronatın hidroksiapatite afinitesi 

yüksektir ve etidronattan 1000 kat daha güçlü olduğu bilinmektedir (15). 

  Alendronatın osseointegrasyona etkilerini inceleyebilmek adına yapılan 

deneysel ve klinik çalışmalarda alendronat ve diğer bifosfonatların sistemik veya 

lokal olarak uygulandıklarında kemik kaybını azalttığı gösterilmiştir (16-18). 

Alendronatın lokal olarak uygulanmasında çeşitli dozlarda implant yüzeyinin 

kaplanması, tabletin çözdürülerek elde edilen solüsyonun yıkamada kullanılması, 

jel formunun sokete uygulanması gibi yöntemler tercih edilmiştir. Bu çalışmada 

alendronatın etkisini daha iyi gözlemlemek için %97 saflıkta olan alendronat 

sodyum trihidrat tercih edilmiş 2,5 mg/ml derişimde solusyon kullanılmıştır. 

Osseointegrasyon implantın uzun dönem başarısı hakkında bilgi sağlar. 

İmplantın fonksiyonel yükleme zamanına karar vermek için objektif sonuçlara 

ihtiyaç duyulur. Osseointegrasyonu değerlendirmek bu aşama için gereklidir. 

Hastayla iletişim kurularak tedavi protokolünü belirlemek için kullanılabilir. 

Fonksiyonel olarak yüklenen implanta gelen yükler de değerlendirilerek tedavi 

süreci takip edilir ve başarısızlık durumlarını öngörerek zaman ve maliyet tasarrufu 

sağlar. Osseointegrasyonu değerlendirmek için histolojik analiz, itme/çekme testi, 

yerleştirme torku, ters tork testi, Periotest, radyografik görüntüleme, rezonans 

frekans analizi gibi çeşitli yöntemler kullanılabilir (3). 

Rezonans frekans analizi (RFA), Meredith ve arkadaşları tarafından 

geliştirilen (19), titreşimle implant stabilitesini ve kemik yoğunluğunu objektif 

olarak ölçen, invaziv olmayan, en çok kullanılan, pratik bir yöntemdir (20). 

Bu çalışmada alendronat sodyum trihidratın insanlarda implant soketini 

yıkama solüsyonu olarak kullanılmasının osseointegrasyon ve dolayısıyla yükleme 

zamanına etkilerini araştırmak amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1  Kemik Dokusu 

Kemik dokusu; organizmanın ana iskelet yapısını oluşturan, yapısal destek ve 

koruma sağlayan proteine bağlı mineral kristallerinden oluşan özel bir bağ 

dokusudur. Ca, PO₄ gibi mineraller için depo görevi görürken asit-baz dengesinin 

korunmasında görevlidir. Kemik iliği boşluklarında hematopoez için ortam sağlar. 

Bu özellikler ve büyüme faktörleri deposu sayesinde dinamik bir dokudur (21, 22). 

2.1.1 Kemiğin Makroskobik Yapısı 

İnsan kemik dokusu gözeneklilik derecesi göz önüne alındığında 

makroskobik olarak kortikal (kompakt) ve trabeküler (kansellöz) olarak 

sınıflandırılmaktadır (23). Dış katman veya korteks, kemiği kaplar; pürüzsüz ve 

yoğundur. İç kısımda, bal peteği benzeri ağdan oluşan trabeküler kemik, metabolik 

faaliyetlerden sorumludur (24). 

 Kortikal Kemik 

Yetişkin bir bireyde iskelet kütlesi genel olarak %80'i kortikal kemikten ve 

%20'si trabeküler kemikten oluşur (25). Kemikte mekanik dayanıklılığı sağlayan 

kısım kortikal kemiktir (26). İskelet sisteminin farklı bölgelerinde kemiklerde 

kortikal/trabeküler kemik oranı değişmektedir (22). Kortikal kemik ışık 

mikroskobu altında incelendiğinde kemik doku katmanları olarak tanımlanan 

lamellerden oluşur (26). Kortikal kemik lamelleri dört lamel sistemi içerir. Bunlar; 

dış ve iç çevresel lameller, osteonlar (Haversian sistem) ve interstisyel lamellerdir 

(27). 

Tipik bir uzun kemik diyafiz olarak bilinen merkezi silindirik kısmı ve epifiz 

adı verilen daha geniş iki uçtan oluşur (Şekil 2.1). Diyafiz, her bir epifize metafiz 

olarak adlandırılan ara konik bölgelerle bağlanır. Diyafiz ağırlıklı olarak kortikal 

kemikten oluşurken, epifiz ve metafiz daha çok trabeküler kemikten ve ince bir dış 

kortikal tabakasından oluşur. Büyüme döneminde, epifiz ve metafiz arasında 

lokalize olan bir hiyalin kıkırdak tabakasına epifiz plağı denir, yetişkinlikte yerini 

süngerimsi kemik alır (28).  
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Şekil 2.1. Uzun bir kemiğin yapısı (28). 

Kortikal kemiğin dış periosteal yüzeyi ve iç endosteal yüzeyi vardır. 

Periosteal yüzey aktivitesi apozisyonel büyüme ve kırık onarımı için önemlidir. 

Endosteal yüzeyin toplam alanı yaklaşık 0,5 metrekaredir (m2) ve ilişkili olduğu 

düşünülen kemik iliğinden salınan daha fazla sitokin maruziyeti sonucu olarak 

periosteal yüzeye göre daha yüksek remodelasyon aktivitesine sahiptir (29). Kemik 

rezorpsiyonu tipik olarak endosteal yüzeydeki kemik oluşumundan fazladır, 

dolayısıyla kemik iliği alanı normalde yaşla birlikte artar.  

Periosteum fibroblastlar, kolajen ve elastin lifleri ile sinirler ve mikro 

damarları içeren dış fibröz tabakadan ve osteoprogenitör hücrelerden oluşan iç 

kambiyum tabakası olmak üzere oluşan iki katmandan oluşan, eklem yüzeyleri, 

tendonların veya ligamentlerin kemiğe bağlandığı bölgeler hariç kemiğin dış 

kortikal yüzeyini örten bir bağ doku kılıfıdır (22, 30-32). Periosteum, Sharpey lifleri 

adı verilen ve kalın kolajen liflerle kemiğin dış kortikal yüzeyine sıkı bir şekilde 

bağlanır (22).  

 Periosteum önemli sayıda endotelyal perisit içerir. Perisitler, kapiller 

endotelyal hücrelerle doğrudan temas halinde olan ve osteoblastlar dahil çeşitli 

hücre tiplerine dönüşebilen öncü hücrelerdir. Bu nedenle hücreler potansiyel olarak 

osteoprogenitör hücre görevi görebilir (30, 32). Perisitler kontraktil hücreler 
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olduğundan kılcal damarlardaki kan akışının düzenlenmesine yardımcı olabildiği 

de düşünülmektedir (27).  

Endosteum, kortikal ve trabeküler kemiğin ve kemikte bulunan kan damarı 

kanallarının (Volkman kanalları) iç yüzeyini kaplayan membranöz bir yapıdır. 

Endosteum kemik iliği boşluğu, trabeküler kemik ve kan damarı kanalları ile temas 

halindedir ve kan damarlarını, osteoprogenitör hücreleri osteoblastları ve 

osteoklastları içerir. Retiküler lifler olarak da bilinen tip III kolajenden oluşur (22, 

32). Endosteum ve periosteumun kemik dokusunun beslenmesi, kemik gelişimi, 

kemik doku tamiri ve yenilenmesi, kalsiyum regülasyonu gibi görevleri 

bulunmaktadır (32). 

 Kortikal kemik osteon adı verilen fonksiyonel alt birimlerden oluşur. 

Osteonlar primer ve sekonder olmak üzere ikiye ayrılır (26). Primer osteonlar, 

primitif vasküler boşlukların büyüyen kemik tarafından doldurulmasıyla oluşur ve 

primer kemikle temas halindedir (26, 33). Haversian sistemi olarak da bilinen 

sekonder osteonlar, primer osteonlardan gelişir (26).  Sekonder osteonlar primer 

osteonlara göre daha maturdür, primer osteonlar sekonder osteonlara dönüşürken 

“cement lines” adı verilen komşu osteonlardan ayıran belirgin çizgileri oluşturur 

(26, 34). Devam eden kemik remodelasyonu osteonların da sürekli yenilenmesine 

yol açtığından kortikal kemikte farklı kalsifikasyon derecelerinde osteonlar 

bulunur. Havers kanalları, kan damarlarını ve sinirleri içeren osteonların 

merkezinde yer alır, uzun kemiklerde uzun aksa paralellik gösterir ve Volkman 

kanalları aracılığıyla birbirine bağlanır (27, 35). Havers sistemleri, yaklaşık 400 

mm uzunluğunda ve tabanı 200 mm genişliğinde silindir şeklindedir ve kortikal 

kemikte dallanan bir yapı oluşturur (Şekil 2.2) (22). Kortikal kemik merkezinde 

Havers sistemlerinin duvarları konsantrik lamellerden oluşur ve bu düzen lameller 

arasındaki çatlakların ilerlemesini yavaşlattığından kemik esneklik ve 

dayanıklılığını artırır (22, 29). Merkezdeki lameller arasında iletişimi ve 

beslenmeyi sağlayan kanalikuli olarak adlandırılan kanallar bulunmaktadır (34) . 
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Şekil 2.2. Kortikal Kemiğin Yapısı (27). 

 Trabeküler Kemik 

Trabeküler kemik metabolik olarak kortikal kemikten  daha aktiftir, kortikal 

kemiğe göre daha az mineralizedir, ancak bu durum türlere göre değişkenlik 

gösterir (22). Uzun kemiklerin epifizlerinde, vertebra gövdelerinde bulunur ve 

primer yük taşıyıcı olarak görev yapar (36). Kemik matriksi, çeşitli şekillerde 

düzenlenmiş yaklaşık 200 mikrometre (μm) kalınlığındaki plakalardan (trabekül) 

oluşur; bazen ortogonal diziler halinde dizilmiş halde görünseler de genellikle 

rastgele sıralanır. Trabeküler kemik toplam doku hacminin yaklaşık %25-30'unu 

oluşturur (27, 37). Medüller boşluklar, aktif kan hücresi üretiminde görev 

aldıklarında kırmızı renktedir ancak yaşlanmaya bağlı olarak bu boşluklar yağ 

depolanması için kullanıldığından sarı renk alır (23). 
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2.1.2 Kemiğin Mikroskobik Yapısı 

Makroskobik yapısına göre kortikal ve trabeküler kemik olarak ikiye ayrılan 

kemik; woven (primer) veya lamellar (sekonder) kemikten oluşur (38).  

 Primer Kemik 

İmmatür kemik olarak da bilinen primer kemik hızla oluştuğundan sekonder 

kemikte görülen farklı katmanlardan yoksundur ve tip I kolajen liflerinin rastgele 

dizilmesi nedeniyle oldukça düzensizdir. Bu tip kemik, embriyonik dönemde ve 

kemik iyileşmesinde öncü kemik olarak görev yapar. Haversian sistemden yoksun, 

yetişkinlerde kafatası suturları ve belirli tendon bağlanma bölgeleri haricinde geçici 

olarak bulunan bir formdur. Sekonder kemiğe göre mineral oranı düşüktür; osteosit 

oranı yüksektir. Bu özellikler nedeniyle primer kemik sekonder kemiğe oranla daha 

hızlı oluşur ancak daha az dayanıklıdır (23, 37, 39, 40).  

 Sekonder Kemik 

Lamellar veya matur kemik olarak da bilinen sekonder kemik doğumdan 

sonra primer kemiğin dönüşmesiyle yetişkin iskeletinde kortikal veya trabeküler 

kemiğin büyük kısmını oluşturur. Her biri 3-7 µm kalınlığında paralel dizilmiş 

lamellerden oluşur.  Lamellerdeki organizasyon, tip I kolajen lifleri, komşu 

lamellerde liflerin yöneliminin ortogonal olarak kaydırılmasıyla sağlanır. Bu 

düzenli kolajen organizasyonu, polarize ışık mikroskobunda çift kırılmaya neden 

olur; değişen parlak ve koyu katmanların nedeni de budur. Kolajen liflerinin bu 

düzeni ve mineralizasyonu lameller kemiğin baskı ve torsiyon dayanımını artırır 

(33, 39, 41-43) . 

2.1.3 Kemiğin Moleküler Yapısı 

Kemik, yaklaşık %60'ı esas olarak hidroksiapatit olmak üzere inorganik 

bileşenlerden, ayrıca %10'u su ve %30'u başta proteinler olmak üzere organik 

bileşenlerden oluşan kompozit bir dokudur (44). Kolajen, organik matriksin ana 

yapısal bileşenidir; ağırlıklı olarak tip I kolajenden oluşur (~%90) ve daha az 

miktarda kolajen tip III, V, X ve XII içerir (38). 

 Kemik Matriksinin Organik Bileşenleri 

Organik matriks %90'dan fazla tip I kolajen ve kemik yapısı ve kemik 

metabolizmasında önemli olan kolajen olmayan proteinlerden (örneğin, 

osteokalsin, osteonektin, osteopontin vb.) oluşur (35). 
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Kemiğin organik yapısı öncelikle osteoblastlar tarafından sentezlenen, 

salgılanan ve daha sonra hücre dışında birleştirilen kolajenden oluşur (45). 

Kolajenlerin ana görevi mekanik destek olmak ve kemik hücreleri için bir iskelet 

sağlamaktır (46). Kolajen molekülleri yaklaşık 300 nanometre (nm) uzunluğunda 

ve 1,2 nm çapındadır (47).  

Kolajen molekülü, üçlü sarmal oluşturacak şekilde bir araya gelen iki α1 

zinciri ve tek bir α2 zincirinden oluşur. Her zincir yaklaşık 1000 amino asitten 

oluşur (37, 43). Kolajen moleküllerinin sarmal merkez kısmı Gly-X-Y üçlüsünün 

tekrar eden birimlerini içerir. Glisin kalıntılarının periyodik tekrarı, üçlü sarmal 

yapının oluşumu için esastır. Kolajende hemen hemen tüm amino asitler 

bulunurken, X ve Y grupları sıklıkla sarmal yapının rijitliğini artıran prolin ve 

hidroksiprolin kalıntıları tarafından oluşturulur (37).  

Tip I kolajen, kemik matriksinde bulunan baskın formdur, Tip III ve tip V 

kolajen eser miktarda bulunur; tip III kolajen kemik dokusunun esnekliğini 

artırırken, tip V kolajen, kolajen liflerinin boyutlarını ve organizasyonunu 

düzenlemeye yardımcı olur (22, 48, 49).  

Kolajen olmayan proteinler kemikteki toplam protein içeriğinin yaklaşık 

%10’unu oluşturur. Henüz görevleri tam olarak anlaşılamasa da mineralizasyon, 

kemik remodelasyonu, hücre sinyali ve  hücre aktivitesinin düzenlenmesi gibi  

çeşitli biyolojik reaksiyonlarda önemli roller oynarlar (22). 

Kolajen olmayan proteinler genel olarak proteoglikanlar, glikozile edilmiş 

proteinler, potansiyel hücre ataçman proteinleri ve ɣ -karboksil proteinler dahil 

olmak üzere çeşitli kategorilere ayrılır (22). 

Kolajen olmayan proteinlere örnek olarak osteokalsin, ostenektin, 

osteopontin, kemik sialoprotein verilebilir. Osteokalsin kemik oluşumunu ve 

osteoklast aktivitesini düzenler, insülin metabolizmasının hormonal 

regülasyonunda önemli rol oynar. Osteonektin büyüme faktörlerine bağlanır ve 

matriks mineralizasyonunda görevlidir. Osteopontin hücrelere bağlanarak 

mineralizasyonu ve remodelasyonu inhibe eder. Kemik sialoproteini Ca2+ 'yı bağlar 

ve mineralizasyon başlamasında görevlidir (22, 28, 50, 51).  
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 Kemik Matriksinin İnorganik Bileşenleri 

Kemiğin inorganik kısmı büyük çoğunluğu kalsiyum ve fosfat iyonları 

tarafından oluşturulan minerallerden oluşur. Bu mineraller, kolajen fibriller 

arasında küçük çubuk ve plakalar halindeki 20-50 nm uzunluğunda, 15 nm 

genişliğinde ve 2-5 nm kalınlığında doğadaki kadar saf olmayan hidroksiapatit 

kristallerini (Ca10(PO4)6(OH)2) oluşturur. Hidroksiapatit kristallerinin yapısında ya 

da yüzeyinde bikarbonat, sodyum, potasyum, sitrat, magnezyum, karbonat, florit, 

çinko, baryum ve stronsiyum gibi bileşenler de bulunmaktadır. Yaş, diyet ve 

çevresel faktörlere bağlı olarak eser elementler değişebilmektedir. Bu iyonlar 

kemik adaptasyonu için mineral yapının kristalizasyonunu azaltabilir, çözünürlüğü 

ve gözenek yapısını değiştirebilir. Hidroksiapatit kristallerinin üzerinde su ve 

iyonlardan oluşan, hidrasyon katmanı adı verilen bir tabaka görülür. Bu tabaka 

mineral ve vücut sıvıları arasındaki iyon değişimini kolaylaştırır (28, 38, 44, 45, 52-

54). 

Hidroksiapatit, kolajen bileşimini güçlendirir ve dokuya mekanik direnç 

sağlar. Kemik yapısının korunmasında, osteoindüksiyon (yeni kemik oluşumundan 

sorumlu mekanizmayı) ve osteokondüksiyon (kemik oluşturan hücrelerin kemik 

yapısı boyunca göç etme ve onu yeni kemikle değiştirme yeteneğini ifade eder) 

süreçlerinde görev almasından ötürü kemik rejenerasyonu süreçlerinde rol oynar 

(55-57). 

2.1.4 Kemik Hücreleri 

Kemik; osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve (bone lining cells) yüzey 

hücrelerden oluşur (38, 58). Kemik hücrelerinin farklılaşması kökenlerine 

dayanmaktadır. Osteoblastlar, osteositler ve yüzey hücreleri, osteoprogenitör 

hücreler olarak bilinen mezenkimal kök hücrelerden kaynaklanırken, osteoklastlar 

hemopoietik kök hücrelerden kaynaklanır. Osteoblastlar, osteoklastlar ve yüzey 

hücreleri kemik yüzeyinde bulunurken osteositler kemiğin iç kısmında                      

yer alır (38, 59). Osteoblastlar ve osteositler birbiriyle yakın ilişkilidir; tek bir 

hücrenin farklı olgunlaşma aşamalarındaki hücrelerdir (60). 

 Osteoblastlar 

Osteoblastlar, kemik yüzeyi boyunca yer alan ve toplam kemik hücrelerinin 

%4-6'sını oluşturan küboidal hücrelerdir ve yaşam boyunca kemik oluşturmada ve 

remodelasyon sürecinde anahtar rol oynamalarıyla bilinirler (61). 
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Osteoblastlar, kemik iliği, nöral krest ve periosteal hücreler dahil olmak 

üzere çeşitli mezenkimal hücrelerden üretilir. Mezenkimal hücreler yıldız 

şeklindedir, az miktarda sitoplazma ve organel içerir ve tek bir çekirdeği vardır (38, 

62). Mezenkimal hücrelerin osteoblastlara dönüşmesi,  bazı sinyal yolları (örneğin, 

BMP, WNT, FGF), transkripsiyon faktörleri (örneğin, RUNX2, SP7/Osterix) ve 

epigenetik mekanizmalar (örneğin, histon modifikasyonları ve mikroRNA'lar) 

aracılığıyla sağlanır (63). Osteoblast öncülleri çoğalıp farklılaşarak 

preosteoblastlara devamında olgun osteoblastlara dönüşürler (64). Olgun 

osteoblastlar, kolajenleri (çoğunlukla tip I kolajen) ve kolajen olmayan proteinleri 

üretmek için fazla miktarda endoplazmik retikulum, golgi cisimciği içerirler. 

Osteoblastların sitoplazmasının yoğun bazofilik olmasının nedeni de budur. 

Osteoblastlar üretim faaliyetlerini tamamladıklarında bazıları mineralize matrikse 

gömülü lakunalarda hapsolmuş olan osteositlere dönüşür, bazıları yassılaşarak 

matriks yüzeyini örten kemik yüzey hücrelerine dönüşür, büyük kısmı ise apoptoza 

uğrar (22, 39, 63). 

Osteoblastların görevi kemik oluşturmaktır. Bu süreç iki aşamada 

gerçekleşir. İlk olarak, osteoid adı verilen organik bir matriks sentezlenir, ardından 

hücre dışı sıvıdaki iyonlardan (esas olarak kalsiyum ve fosfat) mineral tuzları 

çökelir (65). 

Osteoid, mineral fazı şekillendiren bir iskelet görevi görür. Yumuşak yapıda 

olan osteoidi, kalsifiye matrikse dönüştüren hidroksiapatit kristallerinin 

birikmesine mineralizasyon denir. Mineralizasyonun süreci ve miktarı yine 

osteoblastlar tarafından üretilen alkalin fosfataz, osteokalsin, osteonektin, çeşitli 

büyüme faktörlerince kontrol edilir.  Matriks sentezi, mineralizasyondan yaklaşık 

15 gün önce, osteoblast osteoid bileşiminde başlar. Preosteoblastlar ise matriks 

sentezinden 9 gün öncesinde sentezlenmiş olurlar. Yetişkinlerde mineralizasyon 

süresi yaklaşık 10 gün olmakla beraber embriyolojik dönemde ve immatür kemik 

sentezinde bu süre daha kısadır. Osteoblastlar, osteoidlerin ana yapısal elemanlarını 

sentezler ve salgılarlar, bunların bir matriks halinde düzenlenmelerini sağlarlar ve 

üzerlerine mineral birikimini kolaylaştırarak sürecin her safhasında yer almakla 

görevlidirler (63, 65, 66). 
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 Osteositler 

Yetişkin iskeletinde osteositler tüm kemik hücrelerinin %90-95'inden 

fazlasını oluşturur, yaşam süreleri 25 yıla kadar ulaşabilir (67, 68). Osteoblastlar 

kemik matriksini oluşturup içine gömüldüklerinde osteositlere dönüşürler (23). Bu 

dönüşüm sürecinde osteoid-osteosit, preosteosit, genç osteosit ve olgun osteosit 

olmak üzere dört aşamadan bahsedilmektedir (68). 

 RUNX2 ve Osterix olarak adlandırılan transkripsiyon faktörleri 

osteoblastların osteositlere dönüşümünde rol oynar. Bu dönüşüm tamamlandığında 

alkalin fosfataz sentezi durur (27). Bu süreç osteoblastların yaklaşık  %10 ile 

%20‘sinde meydana gelir (68). 

Olgunlaşmamış osteositler yeni sentezlenmiş osteoidle çevrelenir, bu evrede 

osteoblastlara çok benzerler. Sitoplazmalarında fazlaca endoplazmik retikulum, 

büyük golgi cisimciği ve mitokondri içerirken, daha az miktarda mikrotübül, 

mikrofilament ve lizozom bulunması bu benzerliğin bir göstergesidir. İmmatür 

osteositler olgunlaştıkça ve sentezlenen matriks doku miktarı arttıkça daha derinde, 

daha küçük boyutlarda seyrederler (58, 59). Gömülü osteositlerin morfolojisi kemik 

tipine bağlı olarak farklılık gösterir. Kortikal kemikten elde edilen osteositler 

uzunken, trabeküler kemikten elde edilen osteositler daha yuvarlaktır (69). 

Osteositler, mineralize kemik matriksi ile çevrelenmiş lakunaların içinde 

yer alır ve kanalikuli olarak adlandırılan dendritik uzantıları vardır (70-72). Bu 

uzantılar oksijen ve besinlerin taşınmasını hem de hücreler arası haberleşmeyi 

kolaylaştırmak için osteositleri gap junctionlar yoluyla komşu hücrelere bağlar (73, 

74). Bu sayede osteositler metabolik ve biyokimyasal yolla birbirleriyle 

iletişimdedir (73). Osteosit yüzey alanının tüm Haversian ve Volkman 

sistemlerinden 400 kat, trabeküler kemik yüzeyinden ise 100 kat daha büyük olduğu 

düşünülmektedir (75, 76). 

Osteositler, gerilimden kaynaklanan stres sinyallerini biyolojik aktiviteye 

dönüştürür. Kemik kalsiyumunun gap junctionlar boyunca hızlı akışı, kemik yüzey 

hücreleriyle osteositler arasında bilgi aktarımına neden olduğuna inanılmaktadır 

(77). Mekanik uyaranların biyokimyasal sinyallere çevrilmesine piezoelektrik etki 

adı verilir ve osteositlerin mekanosensitif işlevleri sayesinde ve kemiğin mekanik 

kuvvetlere karşı adaptasyonuna yardımcı olur (72, 78). 
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 Kemik Yüzey Hücreleri  

Kemik yüzey hücreleri, osteoblastlardan oluşur. Kemik yapımının ve 

yıkımının olmadığı kemik yüzeylerini kaplayan, yassı formdaki hücrelerdir. Hafif 

oval veya düz bir çekirdek ile az sayıda endoplazmik retikulum, golgi cisimciği 

içeren sitoplazmik organelleri bulunur. Kemiğin durumuna bağlı olarak az oranda 

sentaz ve sekretuar aktivitesi gösterebilirler. Osteositlerle gap junctionlar 

aracılığıyla iletişim halindedir. Osteositlerde olduğu gibi mineral iletiminde ve 

mekanik uyaranlara karşı kemik remodelasyonunda görevli olduğu 

düşünülmektedir (79, 80). 

 Osteoklastlar 

Osteoklastlar, elliden fazla çekirdek içerebilen, çapları 20 ila 100 µm 

arasında değişen kemik rezorpsiyonundan sorumlu çok çekirdekli dev hücrelerdir. 

Hemopoietik kökenli monosit/makrofaj ailesinden gelişirler; çok çekirdekli 

durumu ve büyük boyutu monositlerin füzyonundan kaynaklanmaktadır. 

Osteoklastların sitoplazması, endoplazmik retikulum, golgi cisimciği, mitokondri, 

salgı kesecikleri ve mikrotübül dizileri gibi iyi gelişmiş organeller içerir ve 

asidofilik boyanır. Osteoklastlar rezorpsiyonun başladığı bölgelerde çukurcuklar 

oluştururlar ve Howship lakünası adı verilen bu boşluklarda bulunurlar. 

Osteoklastların kemik yüzeyinde çok sayıda mikrovillus benzeri çıkıntı oluşturan, 

membran yüzey alanını artırmak amacıyla oldukça katlanmış bir yapı olan, “ruffled 

border” adı verilen özel bir yapı bulunmaktadır. Bu yapı organellerden yoksun 

ancak birçok aktif filament içeren kemik rezorpsiyonunun görüldüğü alandır. Bu 

katlantılı yapıda hidrojen iyonlarının geçişinde kullanılan proton pompaları, su ve 

klor kanalları mevcuttur (23, 28, 39, 44, 81-84). 

Osteoklast gelişimi için iki sitokin gereklidir. Bunlardan birincisi reseptör 

aktivatör nükleer kappa B ligandının (RANKL) reseptör aktivatörüdür (85, 86). 

İkincisi de koloni stimüle edici faktör (CSF-1) olarak adlandırılan makrofaj koloni 

stimüle faktör (M-CSF) 'dir (87). M-CSF ve RANKL esas olarak osteoblastlar ve 

osteositler dahil olmak üzere osteoblast kökenli hücreler tarafından üretilir ve 

dolayısıyla osteoklastların farklılaşması için kemikte yerleşik hücrelerin varlığını 

gerektirir. Kemik remodelasyonunda RANKL’ın ana kaynağının osteositler olduğu 

bilinmektedir (86, 88, 89). RANKL, osteoklast oluşumu ve aktivasyonunda anahtar 

sitokindir, farelerde ve insanlarda RANKL yokluğunda osteoklast sentezinin 
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tamamen durduğu görülmüştür (85, 90). M-CSF, osteoklast öncüllerinin 

proliferasyonuna, farklılaşmasına destek olmasının yanında kemik rezorpsiyonu 

için gerekli olan hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesine de katkıda bulunur (87). 

Osteoklastlar kemiğin yeniden şekillenmesinde önemlidir. Kemiğin 

rezorpsiyonu için öncü osteoklastların kemik yüzeyine bağlanması gerekir. Bu 

bağlanmada osteoklastlar tarafından sentezlenen integrinler olarak adlandırılan 

hücre zarı reseptörlerinin rol oynadığı düşünülmektedir. Bu tutunma, kapalı bir 

bölge oluşmasına ve proton pompası açısından zengin “ruffled border”ın 

gelişmesine yol açar. Bu bölgeden lokal pH’ı düşürmek için hidrojen iyonları 

salgılanır ve lizozomal enzimler aracılığıyla organik matriks parçalanır (28). 

Osteoklastlar, kalsitonin için reseptörlere sahiptir ve paratiroid 

hormonlarına, 1,25-dehidroksivitamin D3’e ve kalsitonine yanıt verir. 

Bifosfonatlar, kalsitonin ve östrojen, kemik rezorpsiyonunu engellemek için 

kullanılır ve osteoklastların oluşumunu ve aktivitesini inhibe ettikleri 

düşünülmektedir (91, 92). 

2.1.5 Osteogenezis (Kemik Gelişimi) 

Kemik gelişimi, mezenkimal hücrelerin yoğunlaşmalarıyla başlar (28). Bu 

süreç embriyonik hayatın altıncı ile yedinci haftalarında başlar, yaklaşık yirmi beş 

yaşına kadar devam eder (93). Kemik oluşumunun teknik olarak tek bir 

mekanizması vardır; osteoblastlar tarafından osteoid matriksin yapılması ve üzerine 

apatit kristallerinin çökmesi şeklindedir (45). Bununla birlikte kemik gelişimi 

intramembranöz ve endokondral ossifikasyon olmak üzere iki farklı süreçle oluşur. 

İntramembranöz ossifikasyon, organik matriks membranından kemik oluşumudur, 

oysa endokondral ossifikasyon, kıkırdak bir model üzerinden meydana gelir (45). 

Mezenkimal hücrelerin osteoblastlara farklılaşması ve çoğalması hem 

intramembranöz hem de endokondral kemik oluşumu sırasında meydana gelir (38, 

62).  

 İntramembranöz Kemikleşme 

Desmal kemikleşme olarak da bilinen intramembranöz kemikleşme, 

yoğunlaşmış mezenkimal hücrelerin doğrudan kemiğe dönüşümünü içerir. Kafatası 

kubbesini ve mandibula ile klavikulanın büyük kısmını oluşturan yassı kemikler 

intramembranöz ossifikasyonla oluşur (34, 94). 
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İntramembranöz kemikleşme için mezenkimal hücreler osteoblastlara 

farklılaşır. Osteoblastlar kılcal damarlar çevresinde kümeler halinde bulunarak 

ossifikasyon merkezlerini oluşturur. Osteoblastlar, kalsiyum bağlayabilen, 

mineralize olmamış matriks olan osteoidi salgılamaya başlar. Osteoblastlar 

salgıladıkları osteoid içinde hapsedilir ve onları osteositlere dönüştürür. 

Osteoblastlar tarafından salgılanan osteoid, kalsifiye olur ve lakuna ve 

kanaliküllerde osteositlerle birlikte küçük immatür kemik alanlarını oluşturur. 

Matriks sekresyonu ve kalsifikasyonu sürdükçe bu immatür kemik sahaları genişler 

ve komşu ossifikasyon merkezlerinin kan damarlarının etrafında birleşmesiyle 

kansellöz/trabeküler kemik oluşur. Haversian sistemler trabeküler kemiğin 

boşluklarını doldurarak kompakt kemiği oluşturur. Membranın kemikleşmeye 

uğramayan bölgeleri, yeni kemiğin endosteumunu ve periosteumunu oluşturur. (39, 

93, 95). 

 Endokondral Kemikleşme 

Uzun ve kısa kemiklerin oluşumundan sorumlu olan, embriyolojik dönemle 

sınırlı olmayan endokondral ossifikasyon, bir şablon olarak kullanılan hiyalin 

kıkırdak içinde gerçekleşir. Kemikleşme, mezenkimal hücrelerin kondrositlere 

farklılaşmasıyla başlar. Hızlıca çoğalan kondrositler hücre dışı matriksi salgılarlar 

ve kemiğin oluşacağı yeri belirleyen bir iskelet oluştururlar (93). Oluşan kıkırdak 

yapının etrafını saran perikondriyum adı verilen bir zarı içerir. Kıkırdak kemiğe 

dönüşmez; bunun yerine, perikondriyumda farklılaşan osteoblastlar tarafından 

intramembranöz kemikleşmeyle bir kemik yakası oluşturulur ve bu kısım oksijen 

ve besinlerin kıkırdak içine difüzyonunu engelleyerek lokal kondrositlerde 

hipertrofiye neden olur, kalsifikasyonu başlatır. Hücre dışı matriksin kalsifikasyonu 

hipertrofik kondrositlerin apoptozuna yol açar ve kemikte kan damarı invazyonuna 

neden olan boşlukları oluşturur. Kan damarları osteojenik hücreleri de taşır ve 

perikondriyumun periosta dönüşümünü uyarır. Oluşan yeni osteoblastlar kemiğin 

diyafiz bölgesinde olgunlaşmamış kemiği üretir (27, 39, 93, 96, 97). 

Endokondral ossifikasyon, uzun kemiklerde birincil (diyafiz) ve ikincil 

(epifiz) ossifikasyon bölgeleri olarak bilinen iki özel bölgede gerçekleşir.  Kemik 

oluşumu birincil bölgede başlar, ikincil bölge bağımsızdır ve daha sonraki aşamada 

kemikleşir. Bu süreçte epifiz ve diyafiz arasında epifiz plağı adı verilen bir yapı 

oluşur. Epifiz plağı, kıkırdak matriksin sentezlenmesiyle kemiğin uzunluğundaki 
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artıştan sorumludur. Epifiz-metafiz birleşiminde kemik yapımı ve yıkımı dengede 

olduğundan epifiz plağının kalınlığı değişmez. Epifiz plağı erişkin dönemde kemik 

gelişiminin tamamlanmasıyla yerine kemiğe bırakır (39, 97). 

2.1.6 Kemik Büyümesi ve Şekillenmesi 

Kemik büyümesi, kemik rezorpsiyonunu aşan miktarda kemik 

formasyonuyla sağlanır. Büyüyen bir kemikte osteoblast ve osteoklast 

aktivitelerinin dengesi kemiğin kütlesini artırırken genel şeklini osteogenezis ve 

modelasyon (şekillenme) süreci oluşturur (39). 

Uzun kemiklerde büyüme, endokondral ossifikasyona bağlı değildir. 

Periosteumdaki osteoprogenitör hücre kaynaklı osteoblastların diyafizde kemik 

yakasının oluşumuyla başlayan apozisyonel büyüme aktivitesi yoluyla sağlanır. 

Endosteumdaki osteoklastların da aktivitesi nedeniyle kemik iliği boşluğu                                                                                                               

genişler (39, 98). 

Kemik modelasyonu, osteoblastlar aracılığıyla kemik formasyonu veya 

osteoklastlar aracılığıyla rezorpsiyon olarak tanımlanır. Kemik modelasyonunun 

öncelikli amacı işlevi kemik kütlesini arttırmak ve kemik şeklini korumak veya 

değiştirmektir (96). Kemik remodelasyonundan farklı olarak osteoblastlar ve 

osteoklastlar birbiriyle bağlantılı çalışmak zorunda değildir (99). 

Kemiğin remodelasyonu (yeniden şekillenmesi), fizyolojik, genetik ve 

mekanik faktörlere bağlı olan dinamik bir süreçtir. Bu süreç fetal dönemde başlar 

çocuklarda daha hızlı olmak suretiyle yetişkinlikte de devam eder. Kemiğin 

remodelasyonu mekanik kuvvetlere karşı sert ama esneyebilir bir doku olarak 

idamesini sağlar (29, 39). 

2.2 Dental İmplantlar  

2.2.1 Dental İmplantların Tanımı  

Dental implantlar, diş kaybının tedavisinde ve konjenital defektler, neoplazi 

ve travma sonucunda kaybedilen orofasiyal yapıların rekonstrüksiyonuna yardımcı 

olmak için veya ortodontik ankraj sağlamak amacıyla maksillaya, mandibulaya, 

kafatasına yerleştirilebilen alloplastik materyallerdir (100, 101). 
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2.2.2 Dental İmplantların Tarihçesi 

Diş implantlarının tarihi, yontulmuş taşların, deniz kabuklarının eksik 

dişlerin yerini doldurmak için çene kemiğine yerleştirildiği eski Mısır'a kadar 

uzanmaktadır (102).  

İlk başarılı implant tedavisi milattan sonra (MS) 7. ve 8. yüzyıllar arasında 

yaşayan bir bireyde üç keser diş yerine yapılmış üç deniz kabuğunun bulunduğu 

mandibula parçası olarak görülmektedir (103). Yapılan arkeolojik incelemede bu 

implantasyonun kişi öldükten sonra yapıldığı görüldü. 

10. ve 11. yüzyıllarda özellikle de antik çağın en büyük cerrahlarından biri 

olan Abucalsis, “Kitab al Tasrif” isimli kitabında dental cerrahiye yer vermiş, kayıp 

dişlerin, memelilerin kemiklerinden elde ettiği parçalarla yapılan diğer dişlerle yer 

değiştirebileceğini önermiştir. Dişetlerine yerleştirilen altınla diş yapılarını yerinde 

tutabilmeyi önermiştir (104). 

Rönesans döneminde periodontal olarak hasar görmüş dişlerin 

stabilizasyonu sağlanmaya çalışılmıştır. Ateşli silah yaralanmalarında oldukça 

tecrübeli olan askeri cerrah Ambroise Paré, avulse olan dişlerin gümüş, altın veya 

keten iplerle kalan dişlere bağlanarak stabil hale gelmesinin mümkün olabileceğini 

söylemiştir. Aynı dönemlerde Dupont, pulpit ağrısı için dişin çekilip sokete 

konmasını önererek replantasyon tedavisini geliştirmiştir (104). 

18. yüzyılın ortalarında, modern diş hekimliğinin kurucusu olarak kabul 

edilen Pierre Fauchard kitabında bir transplantasyon ve beş replantasyon vakasını 

bildirmiştir. Lecluse elevatörünün de mucidi olan Louis Fleury Lecluse üç yüz adet 

replantasyon gerçekleştirdiğini söylemiştir (104).  

John Hunter, dişlerin çekilip kaynatılarak vitalitelerini yok edip herhangi bir 

zarar olmadan maksillaya replante edilebileceğini düşünüyordu. Açık apeksli bir 

insan dişinin horoz ibiğine implantasyonunu içeren ünlü deneyini gerçekleştirmiş, 

alıcı sahadaki vasküler dokuların pulpaya invazyonunu göstermiştir (105).  

1806 yılında Giuseppangelo Fonzi, implantolojinin gelişimi için büyük 

önem taşıyan mineral diş üretti. En büyük başarısı, platin kancalar kullanılarak, 

doğrudan sokete yerleştirilebilen, estetik ve fonksiyonel olan ve kimyasal olarak 

değiştirilemeyen bir malzemeden tek yapay diş üretme fikriydi (106). 
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1809’da J. Maggiolo tarafından çekim soketine altın bir tüpün implante 

edilmesi endoosseöz implanta yönelik ilk vaka raporu olarak kabul                

edilmiştir (Şekil 2.3). Bölgenin iyileşmesinin ardından bir kron yapıldı. İşlem 

sonrasında kullanılan alaşımda sitotoksik malzemelerin bulunması, gerekli 

radyografik muayenenin yapılamaması gibi nedenlerden ötürü diş etinde yaygın bir 

inflamasyon  oluştu (104, 107). 

                                     

Fotoğraf 2.1. Maggiolo tarafından üretilen altın implant (104). 

Greenfield, doğal diş implantasyonlarının sınırlamalarını fark etti ve 1913 

yılında içi boş kafes tipi silindirleri kemikteki kesiye tam oturacak şekilde 

yerleştirdi (Şekil 2.4) (108). 

    

Şekil 2.3. Greenfield’ın kafes tipi implant çizimi ve osseointegre olmuş implantın 

röntgeni (104).    
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1939’da Dr. Alvin ve Moses Strock krom-kobalt-molibden alaşımından elde 

edilen vitalyum ile ortopedistlerin kalça kemiğine yerleştirdikleri implantlardan 

yola çıkarak köpeklerde ve insanlarda yaptıkları deneyler sonucu vitalyumun eksik 

diş yerinde iyi bir ankraj sağladığı ve biyouyumlu bir materyal olduğu görüldü. 

Greenfield'den farklı olarak Strock kardeşler klinik stabiliteden "vida prensibinin" 

sorumlu olduğuna inanıyorlardı. Sonuç olarak Stock kardeşler ilk başarılı endosteal 

implantı yerleştiren klinisyenler olarak kabul edildi (109). 

1940’lı yıllarda İsveçli Gustav Dahl, alveol sırt tepesi üzerinde uzanan ve 

üstüne bir protez sabitleyeceği dört metal dayanaktan ve vidalardan oluşan  

subperiostal implantı geliştirdi (110). 

1950'lerin ortalarında ortopedi uzmanı Brånemark, hayvan araştırmalarında 

kan akışını incelemek için titanyum kullanmıştır. Bu süreçte titanyumun kemiğe 

gömüldüğünü fark edip ve bunu “osseointegrasyon” olarak adlandırmıştır. 

Brånemark'ın implant diş hekimliğine en büyük katkısı hayvan ve insan 

çalışmalarıyla titanyumun uzun dönem başarısını göstermesidir (111). 1965 yılında, 

dişleri eksik olan otuz dört yaşındaki bir insana, yaklaşık kırk sene kadar idamesi 

olan, ilk Titanyum dental implantlarını yerleştirdi (112). Brånemark implant 

sistemleri 1971’de takdim edildi (113). 1977 yılında endoosseöz implantların 

yapımına dair kılavuzlar yayınladı ve 1981’de çalışma grubu implantların on beş 

yıllık takiplerini paylaştı.  

2.2.3 Osseointegrasyon Tanımı  

 Modern dental implantoloji yaklaşık yarım yüzyıl önce başlamıştır ve 

günümüzde artan gelişmelerle ilerlemektedir. 

Osseointegrasyon kavramı “fibröz doku olmaksızın direkt kemik ve   

implant teması olarak” tanımlanmıştır (2). Brånemark ve arkadaşları, 1969   yılında 

osseointegrasyonu “yaşayan kemik dokusu ile titanyum implant arasında, ışık 

mikroskobu düzeyinde büyütme ile görülen direkt temas” olarak tanımlamışlardır 

(114).  

Albrektsson osseointegrasyonu; canlı kemik dokusu ve yük taşıyan     

implant yüzeyi arasındaki direkt fonksiyonel ve yapısal bağlantı                              

olarak tanımlamıştır (115). Albrektsson ve arkadaşları tarafından osseointegrasyon 
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üzerine yaptıkları birçok çalışma ve klinik deneyimleri sonrasında 

osseointegrasyonu klinik olarak asemptomatik olan alloplastik materyalin rijit 

fiksasyonu ve bunun fonksiyonel yük altında korunması olarak ifade etmişlerdir 

(116). Bu tanıma göre, klinik osseointegrasyon histolojik osseointegrasyonu ifade 

eder ve implant yüzeyi ile kemik arasında devamlı bir temas gerekli görülür (117). 

Brånemark’ın implant tedavisi için önerdiği geleneksel protokol iki 

aşamalıdır. Birinci aşama olan cerrahi fazda kemik ve implant yuvası hazırlanıp, 

implantın yerleştirilmesi yer alır. İkinci aşama ise protezin şekillendirildiği ve 

yerleştirildiği protetik fazdır. İki aşama arasında mandibuladaki implantlar için üç 

ay, maksilladaki implantlar için altı ay beklemeyi önermiştir (6). 

İmplant doku ara yüzü son derece dinamik bir bölgedir.                                        

Bu etkileşim biyomateryal ve biyouyumluluk konularını ve mekanik                  

ortamın değişimini içerir. Osseointegrasyon süreci, başlangıçta alveolar kemik ile 

implant gövdesi arasında mekanik kilitlenmeyi ve daha sonra sürekli                     

kemik apozisyonu ve implant yivlerine doğru remodelasyon aracılığıyla        

biyolojik stabiliteyi içerir (118). 

2.2.4 Osseointegrasyon Aşamaları 

İmplant yuvası hazırlanırken kemikte büyüme faktörleri, kolajen olmayan 

proteinler salınır ve direkt kemik iyileşmesi başlar. Süreç aktifleştikten sonra 

osseointegrasyon dört aşamadan oluşan biyolojik süreçle gerçekleşir (119): 

1. Hemostaz (eksudatif) fazı 

2. İnflamatuar faz 

3. Proliferatif faz 

4. Remodelasyon fazı 

 Hemostaz Fazı 

Osseointegrasyonun ilk aşaması implant soketinin hazırlanması ve 

implantın yerleştirilmesini takiben birkaç dakikadan birkaç saate kadar sürebilen 

hemostaz fazıdır. İstemli oluşturulan bu travma, kemik matriksinde bulunan 

büyüme faktörlerinin ve ekstrasellüler matriks proteinlerinin aktivasyonuna neden 

olur (120). Hasar gören arteriyeller, artan sitoplazmik kalsiyum seviyeleri 

aracılığıyla damar duvarındaki düz kasların kasılması yoluyla hızla daralır. Bu 
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daralma, azalan kan akışına neden olarak hipoksi ve asidozla sonuçlanır. Bu durum 

nitrik oksit sentezine yol açarak vazodilatasyonuna neden olur. Bu süreçte mast 

hücrelerinden salınan histamin vasküler geçirgenliği artırarak inflamatuar hücre 

göçünü kolaylaştırır (121) Kanama, fibrinojenin trombin aracılığıyla fibrine 

dönüşmesiyle polimerizasyona neden olur (122). Bu süreç devamında fibrinojen, 

kolajen ve trombospondin gibi moleküller aracılığıyla pıhtı oluşur (123). Oluşan 

pıhtı iyileşme için ekstrasellüler matriks olarak hizmet eder. 

 İnflamatuar Faz 

Trombositlerin, transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF- β), fibroblast 

büyüme faktörü (FGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi büyüme 

faktörlerini salgılamasıyla inflamatuar faz yaklaşık on dakika sonra başlar, 

operasyon sonrası ilk günlerde devam eder. Bu aşamanın amacı enfeksiyon 

oluşumunu önlemektir. Trombositlerden salgılanan bradikininle ve mast hücre 

degranülasyonuyla açığa çıkan histamin aracılığıyla hemostaz aşamasındaki 

vazokonstrüksiyon vazodilatasyona dönüşmüş olur (119). Bu aşamada kompleman 

sistem ve hücresel bağışıklık sistemi (yani polimorfonükleer hücreler ve 

makrofajlar) aktive olur ve tümör nekroz faktörü- alfa (TNF- α) ve interlökin-8 (IL-

8) gibi inflamatuar sitokinler salgılar (124, 125). 

Nötrofiller, fagositoz yetenekleriyle, laktoferrin, elastaz, proteaz, katepsin 

gibi enzimleri sentezleyebilmeleriyle, hücre dışında tuzak mekanizmalarıyla 

bakterisidal özelliklere sahiptir (121). Nötrofiller kısa ömürlüdür, görevlerini 

tamamladıktan sonra ya apoptoza uğrarlar ya da makrofajlar tarafından fagosite 

edilirler. Makrofajlar,  daha fazla fagositoz yeteneğine sahip olan, operasyondan 

48-72 saat sonra yaradaki en yüksek konsantrasyona ulaşan hücrelerdir (121). Bu 

faz, bakteri ve debrislerin uzaklaştırılması için gerektiği kadar devam eder, ancak 

bu durum kronik inflamasyona ve yaygın doku hasarına neden olabilir. Makrofajlar, 

anjiyogenezi uyarmada ve granülasyon dokusunun oluşumunu arttırmada önemli 

olan TGF- β,  epidermal büyüme faktörü (EGF), PDGF salgılayarak inflamatuar 

fazı sonlandırabilirler (121, 123). 

 Proliferatif Faz 

Ekstrasellüler matriksin sentezi ve anjiyogenez ile karakterize birkaç gün ile 

birkaç hafta arasında sürebilen aşamadır (123). 

https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/epidermal%20b%C3%BCy%C3%BCme%20fakt%C3%B6r%C3%BC
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Anjiyogenez, trombositlerden salınan TGF- β, FGF ve PDGF aracılığıyla 

başlatılır. Bu faktörler fibroblast çoğalmasını ve göçünü uyarır. Üçüncü günde doku 

fibroblastlardan zengin hale gelir; tip III kolajenden zengin, pembe görünümlü bu 

vasküler yapı, granülasyon dokusu olarak adlandırılır (121). FGF ile uyarılan çevre 

dokulardan gelen fibroblastlar, pıhtıya göç eder ve matriks metalloproteinazları 

salgılar. Metalloproteinazlar pıhtıdaki fibrini bozar ve integrin bağlanma 

bölgelerini açığa çıkarır. Fibroblastlar integrinler yoluyla daha derine ilerleyip 

tutunur ve  pıhtıyı dönüştürmek için kolajenleri ve proteoglikanları sentezler (126). 

Eş zamanlı olarak hipoksi aracılığıyla anjiyogenez uyarılır. 

Hipoksi, makrofajlardan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

salınımına neden olur. Perisitler, VEGF’ye ve diğer sitokinlere yanıt olarak damar 

duvarından ayrılır ve anjiyogenezi destekler (127). Böylece hipoksik dokuların 

oksijenlenmesi sağlanır. Perisitler, hipoksik dokulara kemotaktik olarak göç eden 

endotelyal progenitör hücreler meydana getirerek ekstrasellüler matriksin 

remodelasyonuna neden olur (128). 

Osteogenez süreci, anjiyogenez sonrası oluşur. Kemik oluşumu kan 

damarlarının yakınında başlar. Osteoprogenitör hücreler integrinler aracılığıyla 

implant yüzeyine bağlanır (123). İntegrinler, osteoprogenitör hücrelerden 

kaynaklanan fibronektin gibi ekstrasellüler matriks proteinlerine tutunur. 

Tutunmadan sonra sekretuar özelliği de olan hücrelere osteoblast denir. Osteoblast 

direkt metale bağlanmak yerine implant üzerindeki protein tabakasına bağlanır 

(129). Osteoblastlar kemik yapımında görevlidir, osteoidi sentezler ve kemik 

implant arayüzünde immatür kemik yapımı olur.  

 Remodelasyon Fazı 

Osseointegrasyon sürecinin son aşaması, var olan eski kemiğin ve 

sentezlenen immatür kemiğin yerini yük taşımaya uygun organize olmuş matür 

kemik oluşana kadar birkaç yıl sürebilir. Titanyum yüzeydeki yivlere paralel olarak 

seyreden immatür kemiğin aksine matür kemik, makro yivlere tutunur (123).  

Kemik implantı teması, remodelasyon aşamasında azalabilir ve genellikle 

bir süre sonra yaklaşık % 65’te dengelenir (130). 
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2.2.5 Osseointegrasyonun Başarısını Etkileyen Lokal Faktörler 

İmplant cerrahisinin başarılı sonucu esas olarak aşağıdakileri faktörlerin 

birbiriyle olan ilişkisine ve sürdürülebilirliğine bağlıdır (131): 

1. İmplantın biyouyumluluğu  

2. İmplant yüzeyi ve tasarımının makroskobik ve mikroskobik yapısı (132). 

3. Kemik kalitesi, miktarı, yoğunluğu 

4. Cerrahi teknik (133, 134) 

5. Primer stabilizasyonun sağlanması  

6. Kesintisiz iyileşme aşaması (135) 

7. Yükleme koşulları  

8. Fonksiyon sırasında uygun stres dağılımı (136). 

2.2.6 Osseointegrasyonun Başarısını Etkileyen Sistemik Faktörler 

Eksik dişler için implant tedavisi talebi arttıkça osseointegrasyonu 

bozabilen tıbbi durumlar dikkate alınmaya başlanmıştır. Sistemik hastalıklar         

oral dokularda değişikliğe neden olabilir ve iyileşmeyi bozabilir. Bu hastalıkların 

tedavisinde kullanılan ilaçlar da implanta ve etrafındaki dokuya etki                     

edebilir (137, 138). 

1.Yaş 

2. Diabetes Mellitus 

3. Osteoporoz 

4. Kanama bozuklukları 

5. Radyasyon 

6. Sigara 

  Yaş 

Yaşla birlikte kemik onarım yeteneğinde, kemik trabekülasyonunda azalma 

görülür. Bu nedenle kemik kırıklarının iyileşmesinde gecikme görülür (139, 140). 
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Ancak yapılan çalışmalarda erken implant kaybında yaşın etkili bir faktör olmadığı 

görülmüştür (141). 

  Diabetes Mellitus 

Diyabetik hastalarda nötrofil, makrofaj kemotaksisinde ve fagositoz 

işlevlerinde bozulmalar olması nedeniyle yara iyileşmesi ve enfeksiyona yanıt 

gecikir (142, 143). Oral kavitedeki kserestomi, diabetes mellitus ile ilişkilendirilir 

bu durum da implant başarı oranını düşürebilir (137). Diyabetik hastalarda implant 

kayıplarında risk artışı bildirilmiştir (144). 

 Osteoporoz 

Osteoporoz kemik yoğunluğunda ve kütlesinde azalma olarak tanımlanır. 

Kadınlarda daha fazla görülür. Osseointegrasyonu tehdit eden en yaygın sistemik 

durumdur. Osteoporozda kemik kalınlığında ve mineral içeriğinde azalma, 

trabeküler yapıda bozukluk görülmüştür (145). Bu hastalarda osseointegrasyon için 

en önemli komplikasyon, hastalığın tedavisinde kullanılabilen bifosfonatlara bağlı 

çene kemiği nekrozudur (BRONJ). 

 Kanama Bozuklukları 

Kanama implant cerrahisi sırasında en sık karşılaşılan 

komplikasyonlardandır (146).  Kanama bozukluğu olan durumlarda pıhtının doğru 

formasyonda oluşmaması ve pıhtı oluşumunun osseointegrasyonun ilk aşaması 

olması nedeniyle implant tedavisinde dikkat edilmesi gereken bir durumdur. 

Anemisi bulunan hastalarda osteogenez sürecinin etkilenmesi nedeniyle 

kemik iyileşmesinde gecikme görülmesi osseointegrasyon sürecini olumsuz 

etkilemektedir (147). Trombosit bozuklukları dahil olmak üzere herhangi bir 

pıhtılaşma anomalisi, cerrahi operasyonu ve başarılı bir osseointegrasyonun 

sağlanmasını zorlaştırır (148). 

 Radyasyon 

Radyoterapi kemik, periosteum ve bağ dokusu ile damarların endotelinde 

hasara neden olarak hücresel aktiviteyi, kan akışını ve parsiyel oksijen basıncını 

azaltabilir (149, 150). Bu hastalarda kemik rejenerasyonu azalma, rezorpsiyonda 

artış vardır (151). Bu nedenlerle doku perfüzyonu da bozulan radyoterapi görmüş 
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hastada implantın osseointegrasyonunda, sağ kalımında azalmaya yol açabileceği 

görülmüştür (152). 

 Radyoterapi gören hastalarda implant tedavisi kesin olarak kontrendike 

değildir. Radyoterapi sonrası implant tedavisinin dokuz ay sonra yapılmasının 

uygun olduğu, 50 Gy üzeri dozlarda hiperbarik oksijen tedavisinin kemik 

rejenerasyonunu artırması nedeniyle osseointegrasyonu artırdığı ve 

osteoradyonekroz olasılığını azalttığı bilinmektedir (153, 154). 

 Sigara 

Sigaranın etken maddesi olan nikotin, kemiklerdeki kan dolaşımını 

baskılayarak kemikteki hücrelerin normal fonksiyonlarını engeller. Nikotin 

proinflamatuar sitokinleri sentezleyerek kemik yıkımını ve dişler etrafında plak 

akümülasyonunu artırır (155-157).  

Sigaranın osseointegrasyon üzerinde yıkıcı etkileri olduğu bilinmektedir. 

Sigara içen hastalarda osseointegrasyonda başarısızlığa ve periimplantitis riskinde, 

marjinal kemik kaybında artışa yol açtığı yapılan çalışmalarda sigara kullanmayan 

implant hastalarına oranla daha fazla görülmüştür (142, 158). Sigara kullanan 

hastalarda implant başarısızlığı riski, kullanmayanlardan iki kat daha fazla 

bulunmuştur (159). 

2.2.7 Primer Stabilizasyon 

Osseointegrasyon sürecindeki implantın stabilitesi, primer ve sekonder 

stabilite olarak iki safhaya ayrılır (3). Primer stabilizasyon implantın yerleştirildiği 

anda elde edilen, kortikal kemik ve implant arasındaki mekanik kilitlenmeden 

kaynaklanan implantın hareketli olmaması durumudur (160, 161).   

Primer stabilitenin sağlanması ve sürdürülmesi başarılı bir osseointegrasyon 

elde edebilmek için gereklidir; eğer primer stabilizasyon sağlanamazsa implant ve 

kemik arasında fibröz bir doku oluşabilir (162). Bu durum implant kaybıyla 

sonuçlanır (163, 164). 

Primer stabiliteyi; implant materyali, implantın mikroskobik ve 

makroskobik yapısı, kemik kalitesi ve miktarı, kortikal kalınlık (165) ve cerrahi 

teknik (166) gibi birçok faktör etkiler.  
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Kemik kalitesi veya kemik yoğunluğunun az olduğu durumlarda, primer 

stabilizasyon elde edilemeyebilir. Kemik miktarının veya kalitesinin yetersiz 

olduğu durumlarda, yerleştirmeden önce bu bölgelerde kemik ogmentasyonu 

işlemleri düşünülebilir (167).  

İmplant çapı ve uzunluğu primer stabilitenin sağlanmasında rol oynar. Daha 

büyük çapta ve uzunlukta bir implant kemik temas yüzeyini artırabilir. Lateral 

kuvvetlere karşı daha iyi direnç sağlayarak primer stabiliteyi artırabilir (168). 

Uygun yerleştirme torku primer stabiliteyi etkiler. Yerleştirme torku 

arttıkça, implantın mikro hareketinin azalması aracılığıyla primer stabiliteyi olumlu 

etkilerken (169), 50 Newton santimetre (Ncm)'den yüksek yerleştirme torkuyla 

yerleştirilen implantlarda, daha fazla kemik rezorpsiyonu görülebilmektedir (170). 

2.2.8 Sekonder Stabilizasyon 

Başarılı bir osseointegrasyon elde edilmesinde sekonder stabilizasyon da 

önemlidir (171, 172).  

Osseointegrasyonun iyileşme safhalarında kemik, implant yivlerinin arasına 

doğru büyür. Böylece kemik implant temasının artmasıyla sekonder stabilite elde 

edilir (173). Sekonder stabilite, kemiğin iyileşme ve remodelasyonunu sonucu 

oluşan biyolojik stabilitedir (4, 5). Remodelasyon ve iyileşme süreci primer 

stabilizasyonun azalıp sekonder stabilizasyonun arttığı kritik bir dönemdir. Bu 

süreçte mikro hareketlerin oluşmasıyla osseointegrasyonun kaybedilme riski vardır  

(174). 

 Sekonder stabiliteyi, primer stabiliteyi etkileyen faktörler ve implant 

sonrası kemik remodelasyonu etkiler (175, 176). 

 

 

 

 

Şekil 2.4. İmplant sonrası zamana bağlı stabilite değişimini gösteren grafiksel eğri 

(177). 
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2.3 Osseointegrasyonu Değerlendirmede Kullanılan Yöntemler 

Dental implantlarının primer ve sekonder stabilitesinin ölçümü, implant 

prosedürlerinin başarısını değerlendirmek için önemlidir. Primer stabilite ölçümü 

başarılı osseointegrasyon olasılığını değerlendirmede, sekonder stabilite ölçümü ise 

implantın uzun dönem stabilitesi hakkında bilgi sahibi olmada yararlıdır (178). 

Sekonder stabilite, fonksiyonel yükleme zamanını belirler (179). Yüksek primer 

stabilizasyonun gerekli olduğu hemen yükleme durumunda yapılan ölçümler 

protetik safhaya geçiş hakkında önemli bilgiler sunar (180). Erken başarısızlık 

durumları fark edilip tedavi maliyetini azaltmada önemlidir. Hastayla iletişimi 

kolaylaştırır (3).  

Osseointegrasyonu değerlendirmek için kullanılan yöntemler invaziv olan ve 

invaziv olmayan yöntemler olarak iki ana başlığa ayrılabilir. 

2.3.1 İnvaziv Yöntemler 

1.Histolojik/histomorfolojik analiz 

2. Gerilim testi 

3. İtme/çekme testi  

4. Çıkarma torku analizi (3). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.5. Dental implant osseointegrasyonu için stabilite analizleri                                

(a) Gerilim testi, (b) İtme testi, (c) Çekme testi, (d) Yerleştirme/Çıkarma tork testi, 

(e) Periotest ve (f) Rezonans frekans analizi (RFA) (181). 
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 Histolojik/Histomorfolojik Analiz 

Osseointegrasyonun değerlendirilmesinde histolojik yöntem, altın standart 

olarak kabul  edilir (182). İmplant ve implant çevresi kemiğin örneğinden kemik-

implant arayüzünün direkt görülmesiyle ve peri-implant kemik miktarının 

hesaplanmasıyla elde edilerek kapsamlı bir değerlendirme yapılmasını              

sağlar (183). Bu yöntem osseointegrasyon hakkında kesin bilgi veren tek 

yöntemdir (184). Bu nedenle karşılaştırmalı çalışmalarda kullanıma olanak     

sağlar (185). 

 Histomorfometri yıkıcı bir işlem olduğundan numune diğer analizler için 

tekrar kullanılamaz. Bu yöntemde, yalnızca birkaç kesitin elde edilebilmesi 

dezavantajdır. Bu nedenle kesiti alınan  bölge tüm yüzeyler hakkında genel bilgi 

sağlayamayabilir (186). Histolojik olarak örnekleri hazırlamanın zaman alıcı 

olması (187), insanlarda yapılan çalışmalarda alınan örnek boyutunun yetersiz 

olabilmesi nedeniyle sonuçlarının etkilenebilirliğinin tekniğin kısıtlayıcı 

özellikleri olması (187), klinik pratiğinde kullanıma girmesine engel olmuştur. Bu 

sebeple daha çok klinik dışı çalışmalarda ve deneylerde kullanılır (3). 

 Gerilim Testi  

Gerilim testleri ile yapılan ilk deneyler implantın destekleyici kemikten 

ayrılmasıyla ölçülmüştür. Daha sonra Bränemark tarafından implanta lateral kuvvet 

uygulanarak değiştirilmiştir. Ancak test sonuçlarını mekanik bir sonuca 

dönüştürmek zor olduğundan uygulanabilir değildir. (188). 

 İtme/Çekme Testi 

İtme/çekme testi, kemik implant arayüzündeki iyileşmeyi değerlendirmek 

için kullanılır. Silindirik bir implant kemiğe intramedüller veya transkortikal olarak 

yerleştirilir ve daha sonra arayüze paralel bir kuvvetle çıkarılır. İmplant-kemik 

arayüzüne uygulanan aksiyonel kuvvetle arayüzey makaslama direnci ölçülür. Bu 

test maksimum yük kapasitesinin değerlendirilmesini sağlar. Bu değerlendirme 

iyileşme döneminde yapılır. İtme/çekme testi, yivsiz implantlar için uygunken 

implant tasarımlarının çoğunun yivli olması nedeniyle klinik olarak uygulamada 

dezavantaj oluşturur (181, 189). 
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 Çıkarma Torku Testi 

Çıkarma torku analizi, implantın iyileşme sürecinden sonraki kemik 

içerisinden çıkarılması için gereken minimum torku ölçer. İmplanta saat yönünün 

tersinde 10 ile 20 Ncm arasında tork uygulanır, çıkarma torkunun 20 Ncm’den 

büyük olması durumunda stabil olduğu kabul edilir (190). 

Bu yöntemin dezavantajı, dayanak bağlantısı sırasında osseointegrasyon 

sürecindeki implant yüzeyinin uygulanan tork gerilimi altında kırılabilmesidir (190, 

191). 

2.3.2 İnvaziv Olmayan Yöntemler 

1. Cerrahın algısı 

2. Radyografik görüntüleme teknikleri 

3. Yerleştirme torku testi 

4. Ters tork testi 

5. Perküsyon testi 

6. Periotest 

7. Rezonans frekans analizi (RFA) (3). 

 Cerrahın Algısı 

İmplantın yerleştirildiği sırada oluşan mekanik kilitlenmeden ve yerleştirme 

torkundan yola çıkarak cerrah primer stabiliteyi değerlendirir. Sadece implantın 

yerleştirildiği sırada kullanılabilen subjektif bir yöntem olması bu yöntemin 

dezavantajıdır (192). Degidi ve arkadaşları (ark.) tarafından yapılan çalışmada 

cerrahın algısı ve objektif ölçümler arasında potansiyel tutarsızlıklar olduğu 

görülmüştür (180). 

 Radyografik Görüntüleme Teknikleri 

Radyografik değerlendirme iyileşmenin her aşamasında yapılabilen 

noninvaziv bir yöntemdir. Osseointegrasyon sürecinde implant etrafındaki 

lezyonları, kemik miktarı ve yoğunluğundaki değişimleri, marjinal kemik kaybını 

takip edebilmek mümkün olmasına rağmen bu değişiklikler kemikte %30 ile %40 
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oranında demineralizasyona neden olmadan konvansiyonel radyografide tespit 

edebilmek zordur (193, 194).  

Osseointegre olmuş bir implantta yüklemenin ilk yılında krestal kemik 

kaybının 1,5 mm, bunu takip eden yılda ise 0,1 mm kemik kaybının normal olduğu 

belirtilmiştir (136, 195-197). Klinik uygulamada 0,1 mm kemik kaybının tespiti 

zordur. Krestal kemik değişikliklerinin tespiti için paralel teknikle çekilmiş 

standardize edilmiş radyografileri gerektirdiğinden pratik değildir (182). Buna 

rağmen, ulaşılabilirliği ve ucuz bir yöntem olması nedeniyle radyografiler sıklıkla 

kullanılmaktadır. 

 Yerleştirme Torku 

Yerleştirme torku, implantın yerleştirilmesi sırasında uygulanan kuvvet 

miktarını ifade eder. Yöntem, primer stabiliteyi değerlendirmede kullanılabilirken, 

osseointegrasyonu da etkileyen faktörlerden biridir. Yerleştirme torku cerrahi 

teknikten, kemik miktarı ve yoğunluğundan, implantın makro ve mikro 

özelliklerinden etkilenir. 

İmplant yerleştirme torku başlangıçta minimum düzeydedir. İmplant kemikte 

ilerledikçe yapılan ölçümlerle grafik oluşturulur. Maksimum düzeye, implantın başı 

kortikal tabakayla tamamen entegre olduğunda ulaşılır. Yerleştirme tork analizi 

sadece implant yerleştirme sırasında olmak üzere bir defa ölçüm yapılabilmesi,  

sekonder stabilizasyonu değerlendirememesi nedeniyle kullanımı sınırlıdır (198). 

Yerleştirme tork değeriyle ilgili fikir birliği sağlanamasa da yüksek yerleştirme 

torkunun marjinal kemik remodelasyonunu bozabileceği, kemik kaybına yol 

açabilecek mikro çatlaklar oluşturabileceği (199), implant başarısızlığına yol 

açabileceği düşünülmektedir (200). Ottoni ve ark., hemen yükleme yapılacak tek 

diş eksikliğinde yapılan implantlarda 32 Ncm’den büyük olmasını önermişler ve 20 

Ncm’nin yüksek implant başarısızlıklarıyla ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (201). 

 Ters Tork Testi 

1984 yılında Roberts ve diğerleri tarafından önerilen ters tork testi, 1987 

yılında Johansson ve Albrektsson tarafından geliştirilmiştir (202). Ters tork testi, 

kemik-implant temasının bozulduğu "kritik" tork eşiğini ölçer ve bu değer dolaylı 

olarak belirli bir implanttaki kemik implant teması hakkında bilgi sağlar (182). 
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Düşük yoğunluklu kemikte, Titanyum dental implantlara uygulanan, 20 

Ncm'lik ters torkun kemik-implant arayüzünü kırabilmek için gereken torkun 

%50'sinden daha azını temsil etmesi nedeniyle yöntemin güvenilir olduğu 

düşünülmüştür. Eğer bu tork değerinin altında ise implantta fibröz bir 

enkapsülasyon olduğu düşünülüp, protetik safhaya geçiş önerilmez (203). Sabrina 

G. Simeone ve ark., kırk implanta 30 Ncm ters tork uyguladılar (Şekil 2.5). Klinik 

ve radyografik olarak aksi bir durum olmaması, beklenen osseointegrasyonun 

mevcut olması tekniğin başarılı olduğunu gösterdi. Bu çalışmada amaç zayıf 

osseointegrasyonu olan implantları mümkün olduğunca erken tespit            

edebilmekti (204). 

Uygulanması kolay, ucuz, invaziv olmayan ve hareketli ve stabil implantı 

ayırt edebilen, aynı zamanda osseointegrasyon prognozunun tahmin edilmesiyle 

ilgili olabilecek radyografik belirtilerin değerlendirilmesine dayanan objektif bir 

yöntemdir (204). Bu yöntemin, osseointegrasyon sürecinde olan bir implanta 

gereksiz yük uygulandığında implant etrafındaki kemikte geri dönüşümsüz plastik 

deformasyona ve implant başarısızlığına neden olma riski mevcuttur (205). 

Osseointegrasyonun derecesini ölçememesi, lateral stabiliteyi değerlendirememesi 

diğer dezavantajlarıdır (3, 182). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 2.2. Ters Tork Testi (204). 

 Perküsyon Testi 

Perküsyon testi, osseointegrasyon düzeyini belirlemenin en kolay 

yöntemlerinden biri olarak görülür. Metal bir aletle implanta dikey ve yatay olarak 
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vurulur ve gelen ses değerlendirilir. Net bir çınlama sesi, iyi bir osseointegrasyonu 

belirtirken, zayıf veya donuk bir ses, osseointegrasyonun olmadığını düşündürür 

(192). Bu yöntemde doğruluk elde edebilmek cerrahın deneyimine bağlı 

olduğundan yöntem standardize edilemez. Bu durumda subjektif olan bu testin 

güvenilirliği şüphelidir ve osseointegrasyonla ilgili yeterli veri sağlanamaz. Bu 

nedenle başka yöntemlerle birlikte kullanılması önerilir (206). 

 Periotest 

Periotest isimli cihaz ilk kez Schulte tarafından tanıtılmıştır. Dr. Schulte, diş 

hareketliliğini ölçmek için diş ile perküsyon çubuğu arasındaki temas süresini 

hesaplayarak dişi çevreleyen periodontal ligamentin sönümleme özelliklerini 

değerlendirmek ve böylece diş mobilitesini belirlemek için tasarlamıştır (207). Bu 

cihaz implant stabilitesini ölçmek için yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. 

Bu cihazda, hem elektromanyetik olarak çalıştırılan hem de elektronik olarak 

kontrol edilen 8 gram ağırlığında metalik bir uç bulunur  (Şekil 2.6 ) (208). Metalik 

uç dişe veya implanta dört saniye boyunca saniyede dört kere olmak suretiyle 

toplamda on altı defa vurma hareketi yapmaktadır. Metal uç, implanta temas 

ettiğinde yavaşlar ve sonra uç geri gelir. Daha yavaş bir geri dönüş sönümlemenin 

azaldığını gösterir ve temas süresinin uzatır. Stabilite ne kadar düşük olursa temas 

süresi de o kadar uzun olur ve bu durum, Periotest değerinin daha yüksek olmasına 

neden olur (182). Periotest cihazındaki değerler, -8 (düşük mobilite) ile +50 (yüksek 

mobilite) arasındadır (209). Cihaz üreticisi tarafından sağlanan değerlere göre -8 ile 

0 arası yüksek, 1 ile 9 arası orta ve 10 ile 50 arası düşük stabiliteyi gösterir (210).  

Ölçümler bukkal yüzeyin ortasından yapılmalı ve implant eksenlerine dik 

olmalıdır (211). Temas açısı yirmi dereceden büyükse değerler geçersiz kabul 

edilir. Ayrıca uç ile implant yüzeyi arasındaki mesafe 0,6-2,0 mm (milimetre) 

olmalıdır (212). Bu koşullar ön bölge implantlarda sağlanabilirken, arka bölgede 

yanak dokusu nedeniyle pek mümkün olmamaktadır (211). 

Periotest, ameliyat sırasında ve ameliyat sonrasında kemik yoğunluğunun 

belirlenmesine yardımcı olur (213).  İmplant üst yapılarına direkt uygulanabilmesi 

(214), kolay ve tekrarlanabilir bir yöntem olması avantajlarıdır. 
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Bu yöntemin implant hareketliliğini ölçmek için dar bir değer aralığının 

olması, duyarlılığının düşük olması (19, 182), yön, tutuş açısı, mesafe ve 

implantların konumu gibi çeşitli faktörlerden etkilenmesi (215) dezavantajlarıdır. 

Yöntemin başarısız bulunduğu durum ise, başlangıç stabilitesi zayıf olan sınır 

vakalarda, implanta uygulanan vurma kuvvetinin stabiliteyi bozabilmesidir (216). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 2.3. Periotest cihazı (208). 

 Rezonans Frekans Analizi (RFA) 

Rezonans frekans analizi, Meredith tarafından geliştirilen (217), titreşim 

kullanarak çeşitli zaman noktalarında implant stabilitesini ve kemik yoğunluğunu 

objektif olarak ölçen, invaziv olmayan, en çok kullanılan tanı yöntemidir (19, 20).  

RFA tekniği esas olarak kemik-implant sisteminin bir dönüştürücüyü 

uyararak son derece küçük bir bükme kuvvetinin uygulandığı bir testtir. İmplanta, 

klinikteki yükleme koşullarını taklit edecek sabit, küçük ölçekli lateral kuvvet 

uygulayarak implantın yer değiştirmesi ölçülür (218) . 

RFA implanta veya dayanağa bir vidayla sıkıştırılan L şeklinde küçük bir 

dönüştürücü (transducer) kullanır. Dönüştürücü, 5-15 kilohertz (kHz) arasında 

değişen sinüzoidal sinyallerle titreşen ve bu sinyaller için reseptör görevi gören iki 

seramik parçadan oluşur. Rezonans oluşana kadar kademeli olarak artan frekansla 

implantı titreştiren ve belirli bir genlikte sabit tutan dönüştürücü, implant gövdesi 

ile doğrudan bağlanır. Yüksek bir frekansta rezonansın gözlemlenmesi, implant ile 

kemik arayüzünde güçlü bir temasın göstergesidir (3, 182). 
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RFA yöntemi, tedavinin herhangi bir aşamasında implantın kemikteki ankraj 

derinliğini (219), marjinal kemik seviyesini (220) ve kemik-implant arayüzünün 

rijitliğini (221, 222) değerlendirmeye izin verir, prognostik amaçlı da kullanılır. 

İmplant stabilitesini değerlendirmek için iki farklı yönteme dayanan ticari 

cihazlar geliştirilmiştir. OsstellTM elektronik yöntemle, Osstell™ Mentor ise 

manyetik rezonans frekans ile çalışır. 

Ticari olarak üretilen ilk ürün OsstellTM, (Integration Diagnostics AB, 

Göteborg, İsveç) dönüştürücü ile rezonans frekans analizörü arasında doğrudan bir 

bağlantı bulundurur (Şekil 2.7). Cihaz 3000 ile 8500 Hertz (Hz) arasında değişen 

rezonans frekansını 0-100 arasında değişen implant stabilite katsayısı (ISQ) olarak 

dönüştürmüştür (223). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 2.4. OsstellTM dönüştürücüsünün kullanımı (224). 

Osstell™ Mentor ise SmartPeg adı verilen küçük alüminyum çubuk olan tek 

kullanımlık bir dönüştürücünün, implanta vidalandığı, manyetik enerjiyi kullanan 

kablosuz bir ölçüm yöntemidir (Şekil 2.8) (224). SmartPeg'in üst kısmında, elde 

taşınan bir elektronik cihazdan gelen manyetik darbelerle uyarılan küçük bir 

mıknatıs vardır. Cihaz, ortaya çıkan rezonans frekansını ölçer ve ISQ ölçeğine 

dönüştürür. Ölçüm esnasında SmartPeg ile 1-3 mm mesafe bulunmalı ve yumuşak 

dokudan 3 mm yukarıda olacak şekilde iki ölçüm yapılması önerilir. Klasik olarak 

ISQ'nun 40 ile 80 arasında değiştiği, ne kadar yüksek olursa implantın o kadar stabil 

olduğu bulunmuştur (216, 218, 224). RFA ölçümlerinde ISQ değerleri maksillada 

daha düşük bulunmuştur. Ayrıca tam dişsiz vakalarda parsiyel ve tek diş 

eksikliklerini gidermek için yapılan implantlara göre daha düşük stabilite 
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görülmüştür (225-227). Çalışmalarda implant yerleştirilmesini takiben ISQ’da 

azalma olduğu ve en düşük değerlerine üç ile dört hafta sonra ulaştığı bildirilmiştir 

(228-230). Buna karşılık, diğer araştırmalarda stabilitede bir azalma olmadığı ancak 

implant yerleştirildikten altı-on iki hafta sonra ISQ'da bir artış olduğu gösterilmiştir 

(231-233). 

Yapılan çalışmalardan ve üretici firmadan elde edilen verilere göre ISQ<60 

düşük stabilite, 60<ISQ<65 orta stabilite, ISQ>70 yüksek stabilite olarak 

değerlendirilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 2.5. SmartpegTM 'nin klinik kullanımı (224). 

 2004 yılında Osstell MentorTM'nin piyasaya sunulmasının ardından Osstell 

ISQ ve Osstell Beacon cihazları da yaygın şekilde kullanılmaktadır (20, 234).  Bu 

süreçten sonra RFA yöntemini kullanan başka ticari cihazlar da üretilmiştir. 

Bunlardan yaygın olarak kullanılanlardan biri 2015 yılında üretilen PenguinTM 

(Penguin Integration Diagnostics, Göthenburg, İsveç) cihazıdır. Bu cihaz ISQ 

ölçümü için titanyumdan yapılmış tekrar kullanılabilen bir dönüştürücü olan 

Multipeg’i kullanır. Osstell MentorTM ile benzer şekilde temas olmadan ölçüm 

yapılır (235, 236).  

Bugüne kadar implant stabilitesini yüksek güvenilirlikle doğru bir şekilde 

ölçmek için kesin bir yöntem oluşturulmamıştır. Bununla birlikte, implant 

stabilitesinin klinik ölçümü, oldukça öngörülebilir olarak rezonans frekans analizi 

ile değerlendirilebilir olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur. 
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2.4 Bifosfonatlar 

2.4.1 Tarihçesi 

Bifosfonatlar, serum ve idrarda bulunan, doğal olarak oluşan bir inorganik 

pirofosfat (PPi) bileşiğinin, hidrolize edilemeyen, sentetik, stabil analoglarıdır. 

Bifosfonatlar ilk olarak 1800'lerde sentezlenmiştir (8), ancak 1960'lardan bu yana 

tıpta giderek artan bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır. İlk sentezlenen bifosfonat 

olan etidronat ise yüz yılı aşkın süre önce sentezlenmiştir (237). 

1960'ların başlarında William Neuman ve Herbert Fleisch, vücut sıvılarının 

kalsiyum fosfat açısından aşırı doygun olduğunu, kolajenin kalsiyum fosfatın 

kristaller halinde çökelmesinde uyarıcı rolünün olabileceğini gözlemlediler ve  

vücut sıvılarında kalsifikasyon inhibitörlerinin varlığı olmasaydı tüm dokuların 

kalsifikasyona uğraması gerektiğini düşünüyorlardı ve  plazma ve idrar gibi vücut 

sıvılarının kalsifikasyon inhibitörleri içerdiğini gösterdiler (238). Polifosfatların, 

kalsiyum tuzlarının kristalleşmesini engelleyerek “su yumuşatıcı” olarak 

davranabildiği 1930’lardan beri bilindiğinden, bu bileşiklerin fizyolojik koşullarda 

altında kalsifikasyonun doğal düzenleyicileri olabileceğini ileri sürdüler. Fleisch ve 

meslektaşları, vücutta birçok biyosentetik reaksiyonun bilinen bir yan ürünü olan 

inorganik PPi'nin, kalsiyum fosfat çökelmesini güçlü bir şekilde engelleyen doğal 

bir polifosfat olduğunu ve bu maddeyi serumda ve idrarda tespit ettiklerini 

gösterdiler (239, 240). Bu nedenle, PPi'nin normalde yumuşak dokuların 

kalsifikasyonunu önleyen ve kemik mineralizasyonunu düzenleyen organizmanın 

kendi "su yumuşatıcısı" olabileceği öne sürülmüştür. 

Vücut sıvılarındaki PPi konsantrasyonlarının hidrolitik enzimler tarafından 

düzenlenmesi beklenmektedir. Bu patolojik bozuklukların bazılarının PPi 

metabolizmasındaki bozukluklarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (241). Alkalen 

fosfataz eksikliğinin iskeletteki mineralizasyon kusurlarıyla ilişkili olduğu nadir bir 

kalıtsal bozukluk olan hipofosfatazi, bu patolojik bozukluklar arasındadır. Russel 

ve ark., idrarda ve plazma PPi seviyelerinin yükseldiğini gösterdiler. Bu durum, 

alkalen fosfatazın pirofosfat hidrolizinden sorumlu ana hücre dışı enzim 

olabileceğini düşündürmektedir (242, 243). Alkalin fosfatazın fizyolojik 

kalsifikasyon sürecini korumak için dolaşımdaki PPi miktarlarını kritik seviyelerin 

altında tuttuğu görüldü (242). 
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Deney hayvanlarında ektopik kalsifikasyonu engellemek için PPi ve 

polifosfatlar enjekte edilerek başarılı olumuştur (244). Ancak aynı etki oral 

uygulamada görülememiştir. Pirofosfatlar bir oksijene bağlanmış iki fosforik 

asitten oluşmuş olup polifosfatların en basit şekli olarak bilinmekteydi. PPi'nin 

mineralizasyonu inhibe etme özelliklerine de sahip olabilecek ancak daha stabil PPi 

analoglarının araştırılması sırasında birçok farklı kimyasal bileşik incelendi. 

Fosfor-karbon-fosfor (P-C-P) bağlarıyla karakterize edilen bifosfonatlar (o 

dönemdeki adıyla difosfonatlar) bu bileşiklerdendi (245). Bifosfonatların PPi’lere 

benzer şekilde kemik minerallerine yüksek afiniteye sahip olduğu (246) ve  

hidroksiapatit kristallerinin oluşumunu ve büyümesini inhibe ettikleri görüldü 

(247). Ancak sıçanlarda yapılan çalışmada bifosfonatlarda PPi'den farklı olarak, 

oral olarak verildiğinde kalsifikasyonu da engelleyebildiği fark edildi (248). Oral 

yoldan verilmesiyle etkilerinin gözlemlenmesi, bifosfonatların insanlarda da 

kullanılmasında anahtar rol oynamıştır. Ancak klinikte kullanılmalarında en önemli 

adım, PPi’ler gibi bifosfonatların da kemik rezorpsiyonunu inhibe etmesinin 

keşfidir (249). 

2.4.2 Bifosfonatların Kimyasal Yapısı  

Bifosfonatlar, fosfor-oksijen-fosfor (P-O-P) yapısındaki pirofosfatlardaki 

oksijenin yerine karbon atomunun girmesiyle oluşan fosfor-karbon-fosfor (P-C-P) 

yapısındaki bileşiklerdir. Bu değişiklik pirofosfatların aksine hidrolize daha dirençli 

olmasını sağlar. P-C-P kısmı hidroksiapatite güçlü afinitesinden sorumludur. 

Bifosfonatların pirofosfat yapısından farklı olarak iki yan zinciri bulunmaktadır. 

Merkezdeki karbona bağlanan moleküllere göre bifosfonatın farmakolojik 

özellikleri değişir (250). R1 zinciri kemiğe bağlanmayı etkiler. R1 zincirinde 

hidroksil (OH) grubunun bulunması hidroksiapatit kristallerine ve Ca+2’ye 

bağlanmayı artırırken (250, 251), R2 zinciri antirezorptif etkiden sorumludur (252, 

253). Etidronatta R1 yan zincirinde hidroksil iyonu bulunurken klodronatta klor 

bulunur.  
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Şekil 2.6. Pirofosfat ve bifosfonatın kimyasal yapısı (15) . 

Klodronat ve etidronatın 1970'lerde ve 1980'lerde başarılı klinik 

kullanımının ardından, daha güçlü antirezorptif etkiler için R1 zincirini sabit tutup 

R2 zincirinde değişiklikler yapıldı (254). Bir nitrojen veya amino grubunun 

varlığının, bifosfonatın antirezorptif gücünü, etidronat gibi nitrojen içermeyen 

bifosfonatlara göre 10 ila 10.000 oranında artırdığı gözlendi (254, 255).  

 Bu bilgiler ışığında bifosfonatlar nitrojen içeriklerine göre, nitrojen içeren, 

nitrojen içermeyen bifosfonatlar olmak üzere sınıflandırılmıştır. Nitrojen 

içermeyen erken dönem bifosfonatları (etidronat, klodronat, tiludronat) birinci 

kuşak olarak değerlendirilir (256). Nitrojen içeren bifosfonatlar (N-BP) ise ikinci 

kuşak (alendronat, pamidronat, ibandronat) ve üçüncü kuşak (risedronat ve 

zoledronat) olarak sınıflandırılmaktadır (257) (Şekil 2.12). 

Şekil 2.7. Bifosfonatların rölatif potensleri  (258). 

 

Bileşenler Jenerik Bifosfonatların 

göreceli 

antirezorptif 

etkileri 

Formülasyon 

Nitrojen 

içermeyen 

Bifosfonatlar 

Etidronat 

Klodronat 

Tiludronat 

1 

1-10 

10 

Oral ve IV 

Oral 

Oral 

Nitrojen içeren 

Bifosfonatlar 

Pamidronat 

Alendronat 

Risedronat 

İbandronat 

Zoledronat 

100 

100-1000 

1000-10000 

1000-10000 

> 10000  

IV 

Oral 

Oral 

Oral 

IV 
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Şekil 2.8. Bifosfonatların etki mekanizmasına göre sınıflandırması (259). 

2.4.3 Bifosfonatların Etki Mekanizmaları 

Bifosfonatların kemik minerallerine afinitesinin yüksek oluşu 

osteoklastlarla iletişimini artırır. Kemik rezorpsiyonu sırasında bifosfonatlar, diğer 

rezorpsiyon ürünleriyle birlikte endositoz yoluyla hücre içine alınır. Birçok 

çalışmada, bifosfonatların osteoklast aracılı kemik rezorpsiyonunu,  

1) osteoklast formasyonunun ve maturasyonunun engellenmesi, 

2) osteoklast toplanmasının inhibisyonu, 

3) osteoklast adezyonunun inhibisyonu, 

4) osteoklastların ömrünün kısalması, 

5) osteoklast aktivitesinin inhibisyonu yollarıyla etkileyebildiği ve 

bazılarının osteoklast apoptozunu indükleyebileceğini gösterilmiştir (260-264). 
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Bifosfonatların düşük konsantrasyonlarda osteoblastlardan osteoklastlar 

için inhibitör faktör üretilmesini teşvik ettiğine dair gözlemler mevcuttur (265-268). 

Bifosfonatlar olgun osteoklastları etkilemenin yanı sıra osteoklast 

oluşumunu önleyerek kemik rezorpsiyonunu da engelleyebilir (254). 

Bifosfonatların osteoklastlar üzerine etkilerinin dışında osteositler üzerine de etkili 

olduğu düşünülmektedir. Deneysel çalışmalar bifosfonatların osteoklastlardaki 

potansiyel proapoptotik etkilerinin aksine glukokortikoidler tarafından indüklenen 

osteoblast ve osteosit apoptozunu engelleyebildiğini göstermiştir (269). 

Nitrojen içeren ve içermeyen bifosfonatlar aktiviteleri ve rezorpsiyon etki 

mekanizmaları açısından farklılık göstermektedir. Nitrojen içermeyen birinci kuşak 

bifosfonatlar nispeten düşük antirezorptif güce sahiptir. Nitrojen içermeyen 

bifosfonatlar aminoaçil-tRNA sentetaz reaksiyonlarının tersine çevrilmesiyle, 

hidrolize edilemeyen ATP (adenozin trifosfat) analoglarına katılır. Bu 

metabolitlerin osteoklastlarda birikimi muhtemelen mitokondriyal ATP translokazı 

inhibe ederek mitokondriyal geçirgenliği etkileyerek  (270) osteoklast 

fonksiyonunu bozabilir ve osteoklast apoptozuna neden olabilir. 

Nitrojen içeren bifosfonatlar, ATP analogları tarafından metabolize edilmek 

yerine, kolesterol ve diğer sterollerin sentezlendiği mevalonat yolundaki farnesil 

pirofosfat sentazı inhibe ederler (271). Bifosfonatlar bu yoldaki birçok enzimi 

değişen düzeylerde inhibe edebilir (272, 273) ancak N-BP'lerin asıl hedefi farnesil 

pirofosfat sentazdır. Bu yolun ara ürünleri, plazma membranına protein taşınmasını 

ve hücre içi sinyalleşmeyi düzenleyen hücre içi proteinlerin posttranslasyonel 

modifikasyonu için gereklidir. Proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonun 

yapılamaması, apoptoza uğramasına neden olur. Üçüncü kuşak bifosfonatlar 

farnesil sentazın daha güçlü inhibe ederler ve bu durum ikinci kuşak 

bifosfonatlardan daha güçlü olma nedenlerinden biridir (274). 
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Bifosfonatların farnesil pirofosfat sentaz üzerinde farklı biyokimyasal 

etkilerinin yanı sıra minerallere bağlanma potansiyallerinde de farklılıklar 

mevcuttur; 

hidroksiapatit kristallerine afinitesine göre,  

klodronat<etidronat<risedronat<ibandronat < alendronat < pamidronat <zoledronat 

farnesil pirofosfat sentaz inhibisyonuna göre, 

etidronat = klodronat (son derece zayıf inhibitörler) <<<< pamidronat < alendronat 

< ibandronat <risedronat <zoledronat 

şeklinde sıralanır (10). 

2.4.4 Bifosfonatların Farmakokinetiği 

Bifosfonatların farmakokinetiği, osteoklast aracılı kemik rezorpsiyonunu 

engelleme potansiyeli ve hidroksiapatite olan afinitesi değişiklik gösterdiğinden 

karmaşıktır. Kalsiyumla şelasyon yapmasından ötürü bağırsakta kısmen 

çözünmeyen bir formda olduğu düşünülmektedir. Oral veya parenteral uygulama 

sonrası bifosfonatlar, epitel hücre lümeninden parasellüler geçiş yoluyla ince 

bağırsaklarda emilebilir (275). Bifosfonatlar oldukça polar bileşiklerdir ve bu 

nedenle oral alımdan sonra düşük emilime sahiptirler ve biyoyararlanımları genel 

olarak %2'nin altındadır (276, 277). Bunun yerine, intravenöz uygulama ile daha 

kısa bir dolaşım yarı ömrü ile daha yüksek plazma konsantrasyonları elde edilir. 

Bununla birlikte, emilim hızlı bir şekilde gerçekleşir ve maksimum serum 

konsantrasyonlarına 30-60 dakika içinde ulaşılır. Oral bifosfonatların emilim oranı 

yiyecek varlığında önemli ölçüde azalır. Bu nedenle, oral bifosfonat alan hastalar 

için öğün zamanlaması önemlidir. Hastalara, gece boyunca aç kaldıktan sonra sabah 

ilk olarak dozlarını almaları ve sonrasında en az yarım saat boyunca su dışında 

herhangi bir şey tüketmemeleri tavsiye edilir (278, 279).  

Bifosfonatlar genellikle dolaşımda kısa bir süre kalırlar ve plazmadan hızla 

kaybolurlar. Bifosfonatların kalsifiye olmayan dokuya dağılımı geçicidir. Emilen 

dozun neredeyse tamamı kemiğe alınır. Kemikte bulunmayı tercih ettikleri bölge 

ise yüksek turnover oranına sahip olan trabeküler kemiktir (15). Bifosfonatlar 

genellikle yumuşak dokularda birikmez. Ancak bunlardan bazıları, özellikle de 
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pamidronat bazen mide (280), karaciğer ve dalak (281) gibi organlarda birikebilir. 

Bu birikimin yüksek dozda bifosfonatın intravenöz enjeksiyonunun hızlı yapıldığı 

durumlardan kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Bifosfonatlar kemik rezorbsiyonu ve remodelasyonu sürecinde salınacak 

şekilde kemikte gömülü kalırlar. Yarı ömürleri uzundur. Yapısal bağları ısıya ve 

enzimatik reaksiyonlara dirençli olduğundan vücuttan genellikle metabolize 

edilmeden atılırlar (15, 276).  

2.4.5 Bifosfonatların Kullanım Alanları 

Bifosfonatların deneysel olarak rezorpsiyonu inhibe ettiği gösterildikten 

sonra daha önce geçerli tedavilerin bulunmadığı hastalıklarda rezorpsiyon 

inhibitörleri olarak kullanılması en etkili klinik uygulamaları olmuştur. İlk 

sentezlenen bifosfonat olan etidronat, ilk olarak fibrodisplazi ossicans progresivada 

(FOP) ve sonrasında total kalça protezi yapılan hastalarda heteropik kemikleşmeyi 

engellemek için kullanılmıştır (282, 283). Buradan yola çıkarak diş taşı oluşumunu 

engellemek için de diş macunlarında lokal olarak kullanılmıştır. Bifosfonatların 

erken klinik kullanımlarından biri, kemik metastazlarının ve lezyonlarının 

tespitinde bifosfonatların hidroksiapatite olan güçlü afinitesi nedeniyle özellikle 

kemik turnoverının arttığı bölgelerde gamma-emitting technetium izotopu ile kemik 

taraması yapılmasıdır (284, 285).  

Bifosfonatlar günümüzde osteoporoz, maligniteye bağlı hiperkalsemi, 

metastatik kemik lezyonları, Paget hastalığı, osteogenezis imperfekta, multiple 

myeloma gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (255, 259, 286, 287). 

2.4.6 Bifosfonatların Yan Etkileri 

Bifosfonatlar sistemik olarak kullanıldığında gastrointestinal sistemde 

mukozal irritasyona bağlı olarak bulantı, kusma, karın ağrısı, hazımsızlık, diyare, 

özofajit gibi yan etkileri görülebilir (288, 289). Bifosfonatların intravenöz 

uygulamalarının hızlı yapılması Ca+2 ile birleşerek çözülemeyen agregatlar 

oluşturmasının renal toksisiteye neden olduğu düşünülmektedir (290). 

Bifosfonatların diş hekimliğiyle yakından ilişkili önemli bir yan etkisi 

bifosfonata bağlı çene osteonekrozuna (BRONJ) neden olma potansiyelleridir (291) 
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 Bifosfonata Bağlı Çene Osteonekrozu (BRONJ) 

Bifosfonata bağlı çene osteonekrozu (BRONJ), kraniyofasiyal bölgeye 

radyoterapi almamış ve bifosfonat tedavisi alan veya almış olan hastalarda, bir 

sağlık uzmanı tarafından onaylandıktan sonra sekiz haftadan uzun sürede 

iyileşmeyen maksillofasiyal bölgedeki açık kemik alanı varlığıdır (292). 

2002 yılında FDA, intravenöz zoledronik asit ile tedavi edilen birkaç kanser 

hastasında çene osteonekrozu raporları almıştır (291). Bir yıl sonra pamidronat veya 

zoledronat ile tedavi edilen otuz altı BRONJ hastası bildirilmiştir (293). Ruggiero 

ve arkadaşları (294) tarafından yayınlanan ikinci bir raporda yedisi osteoporoz için 

oral bifosfonatlarla tedavi edilen altmış üç BRONJ hastası bildirmiştir. 

BRONJ patofizyolojisi henüz tam anlaşılamamakla beraber osteoklast aracılı 

kemik remodelasyonunun bozulmasının ve anjiyogenezin baskılanmasının çene 

kemiğinde nekroza neden olabileceği düşünülmektedir (295).  

Nitrojen içeren bifosfonatların intravenöz uygulamalarında BRONJ’un daha 

sık görüldüğü bildirilmiştir. BRONJ insidansının intravenöz preparatlar için %0,8 

ile %12 arasında değişmekle beraber oral preparatlarda görülme sıklığı %0,01 ile 

0,06 arasında değişmektedir. İnvaziv oral tedavilerden sonra bu oran %0,07'den 

%0,34'e çıkmaktadır (296-300). 

BRONJ mandibulada maksillaya göre 2:1 oranında daha fazla görülmektedir. 

Vakaların yaklaşık %60-70’i dental cerrahi işlemleri sonrası görülmekle beraber 

spontan olarak da oluşabilir (296-300). BRONJ’a özgü risk faktörleri arasında 

periodontal hastalık, kötü ağız hijyeni, kemik cerrahisini içeren diş tedavileri, 

uyumsuz protezlerden kaynaklanan travma yer alır. Kanser hastalarındaki ek risk 

faktörleri arasında altta yatan malignite, kemoterapi, kortikosteroidler ve 

enfeksiyon varlığı bulunmaktadır  (288, 301). 

2.4.7 Alendronat Sodyum (4-amino-1-hydroxybutylidene 1,1-

diphosphonate) 

Alendronat, osteoporozda, Paget hastalığında, kemik metastazlarında 

kullanılan ikinci kuşak güçlü bir bifosfonattır (302). Yüksek mineral afinitesine ve 

farnezil pirofosfat enzimi üzerinde orta etkilere sahiptir (259). Kemik 

rezorpsiyonunu baskılamada pamidronattan 6-10 kat ve etidronattan yaklaşık 1000 
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kat daha etkilidir ve pamidronat ve etidronata göre daha düşük dozlarda kullanılır. 

Farmakolojik dozlarda mineralizasyonu inhibe etmediği görülmüştür (303). Kemik 

turnoverını yavaşlatır, yarılanma ömrünün ortalama 10,5 yıl olduğu tahmin 

edilmektedir (304).  

Alendronat sodyum formülü C4H12NNaO7P2.3H2O şeklinde olup, formül 

ağırlığı 325,12’ dir. Kristalin, beyaz ve higroskopik olmayan bir toz şeklindedir. 

Alendronat sodyum suda yüksek çözünürlüğü olmasına rağmen etanolde az 

miktarda çözünür, kloroformda ise çözünmez (305).  

 Alendronatın kemik remodelasyonunu mikro yaralanma, osteoklastogenez 

ve osteogenez olmak üzere üç fazını etkilediği, böylece osteoblastların 

proliferasyonunu ve farklılaşmasını artırarak yeni kemik formasyonunu uyardığı 

öne sürülmüştür (306, 307). Bu etkilerden ötürü kemik miktarını artırması 

hedeflenerek implant tedavisinde kullanılması düşünülmüştür. 

Alendronatın kemik-implant osseointegrasyonu ve ameliyat sonrası implant 

stabilitesi üzerindeki etkinliğini kanıtlamak için birçok çalışma yapılmıştır (308, 

309). Hazzaa ve arkadaşlarına göre, sistemik alendronat uygulaması, osteoporozlu 

hayvanlara yerleştirilen titanyum implantların etrafındaki osseointegrasyonu 

önemli ölçüde iyileştirmektedir (310). Alendronat, hayvanlarda olduğu kadar 

insanlarda da diş çekimi sonrası alveolar sırt rezorpsiyonunu orijinal kaybın 

%50'sine kadar azaltmak için uygulanan, yaygın olarak kullanılan bir bifosfonattır 

(311, 312). Uzun yarılanma ömrü nedeniyle, rezorpsiyon sırasında önemli 

miktarlarda salınarak alveolar kemiğin uzun süreli korunmasını da sağlar (313). 

Yapılan bir sistematik derlemede, sistemik olarak bifosfonat kullanımının, 

osteoporotik koşulları olan hayvanlarda implant osseointegrasyonunu artırdığı 

sonucuna varılmıştır (314). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya Abant İzzet Baysal Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız, 

Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı’na dişsizlik şikayetiyle başvuran mandibular 

tam dişsiz bölge için iki adet implantla desteklenen overdenture protez planlanan, 

50-72 yaşları arasında 4 erkek 8 kadın hasta olmak üzere 12 hasta dahil edildi. 

Hastalara çalışmanın içeriği, operasyon süresi, oluşabilecek komplikasyonlar 

anlatılarak bilgilendirilmiş onam formu alındı. Çalışma için gerekli etik kurul izni, 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi, Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Yerel Etik 

Kurulu’ndan 09.05.2023 tarihli 2023/146 sayılı kararla alınmıştır.  

3.1 Hasta Seçimi 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

1. Dişsiz mandibula arkının bulunduğu, iki implant tedavisi ile protetik 

rehabilitasyonu planlanan,  

2. Kontrolsüz sistemik hastalığı bulunmayan 

3. Hamilelik, laktasyon, menstrüasyon döneminde olmayan 

4. Oral hijyeni iyi olan, sigara kullanmayan 

5. 18 yaşından büyük hastalar  

Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri: 

1. Kontrolsüz sistemik hastalıkları olan 

2. Bölgede aktif enfeksiyonun bulunduğu 

3. İmplant yerleştirilmesi hedeflenen bölgede kemik ogmentasyonu ihtiyacı 

bulunan 

4. Baş boyun bölgesinden radyoterapi geçmişi olan 

5. Kemoterapi öyküsü olan 

6. Geçmişte kullanılmış veya mevcut olarak bifosfonat kullanan hastalar  

7. Kontrol seanslarına gelemeyecek hastalar 
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Çalışmaya dahil edilme kriterlerine göre hastaların intraoral muayeneleri 

yapıldı. Panoramik radyografilerle bölgedeki kemik anatomisi ve nörovasküler 

yapılar değerlendirildi.  

Çalışmada SLA yüzey, 3,7 x 10 mm boyutlarında 24 adet kemik seviyesi 

implant (Bilimplant, Proimtech, İstanbul, Türkiye) kullanılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Dahil edilme kriterlerine uyan, onamı alınmış 12 hastaya takip numarası 

verildi. Randomize sayı üreticisi (www.randomizer.org) kullanılarak hastalar önce 

her grupta 6 hasta olacak şekilde 2 gruba ayrıldı. Çalışma prospektif, randomize, 

bölünmüş ağız olarak planlandı. 

Grup A (sağ taraf kontrol, sol taraf alendronat sodyum trihidrat) (n=6); 2, 4, 

5, 7, 10, 11 ve 

Grup B (sağ taraf alendronat sodyum trihidrat, sol taraf kontrol) (n=6); 1, 3, 

6, 8, 9, 12 takip numaralı olacak şekilde bölünmüş ağız randomize çalışma grupları 

oluşturuldu.  

 

 

 

 

Fotoğraf 3.1. Çalışmada kullanılan 3.7 -10 mm boyutunda implant 
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3.3 Alendronat Sodyum Trihidrat Solüsyonunun Hazırlanması 

Çalışmada, Alendronat Sodyum Trihidrat (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

USA) kullanıldı. -20 °C ta saklandı. Hasta sayısıyla orantılı olarak 1 ml serum 

fizyolojikte (%0,9’luk NaCl) 2,5 mg Alendronat Sodyum Trihidrat çözdürüldü. 

Alendronat Sodyum Trihidrat sterilizasyonu için laminer hava akımı altında 

hazırlanan çözelti 0.22 µm 25 mm çaplı selüloz asetat steril filtre (ISOLAB 

Laborgeräte GmbH, Germany) yardımıyla ile eppendorf tüplere yerleştirildi. Tüpler 

kilitlendikten sonra -20 °C ta saklandı. Hasta randevularından hemen önce 

kullanılmak üzere oda sıcaklığına alındı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

   Fotoğraf 3.3. Laminer hava akımı ve hassas tartı 

Fotoğraf 3.2. Çalışmada kullanılan Sodyum Alendronat Trihidrat 



 
 

47 
 

 

 

 

 

 

 

3.4 Cerrahi İşlemler 

Operasyonlar Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Diş Hekimliği 

Fakültesi; Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı lokal ameliyathanesinde 

gerçekleştirildi.  

Ameliyat öncesinde antisepsi sağlanması için %10 povidon-iyodin ile 

ekstraoral olarak hastalara uygulandı. 0,006 mg/ml epinefrin HCI içeren 40 mg/ml 

artikain HCI solüsyonu (Ultracain D-S Forte ampul, Sanofi Aventis) kullanılarak 

mandibula anterior bölgede n. mentalis, n. incisivus, n. lingualis anestezisi 

sağlanmıştır. 15 numaralı bistüri ile mandibula sağ ve sol 1.premolar dişler arası 

krestal insizyon ve mandibula orta hatta rahatlatıcı vertikal insizyon yapılmıştır. 

Öncesinde belirlenmiş olan kontrol bölgesindeki flep kaldırılıp mandibula lateral 

kesici veya kanin diş bölgesinde işaretleme freziyle belirlenen noktalardan firma 

önerisine uygun şekilde 800-900 devir/dakika tercih edilerek pilot frezle implant 

soketi açılmıştır. Sırasıyla 3,2 mm ve 3,7 mm implant frezlerinin ardından son 

olarak 3,7 mm kortikal frezle 3,7x10 mm kemik seviyesi implant için 12 mm 

vertikal boyutta soket hazırlığı tamamlanmıştır. Serum fizyolojik (%0,9’luk NaCl) 

ile son yıkama sonrası implant 2 mm subkrestal seviyede yerleştirilmiştir. Kontrol 

bölgesi 5-0 prolen suturla primer kapatıldıktan sonra test bölgesi flebi kaldırılmış, 

implant soketi hazırlama prosedürleri kontrol tarafıyla aynı şekilde tamamlandıktan 

sonra serum fizyolojik yıkanıp aspire edilmiştir. Alendronat sodyum trihidrat 

solüsyonu (2,5 mg/ml) ile soket bir dakika boyunca yıkanmıştır. Aynı şekilde 

implant 2 mm subkrestal seviyede yerleştirilmiştir. Yerleştirme torku not edilip, 

Fotoğraf 3.4. Steril selüloz asetat filtreden geçirilerek eppendorflara yerleştirilen 

alendronat sodyum trihidrat solüsyonları 
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implanta iyileşme başlığı takılmıştır. Flep kontrol bölgesiyle benzer şekilde primer 

kapatılmıştır. Test ve kontrol bölgelerini bilmeyen kör bir araştırmacı tarafından 

iyileşme başlıkları çıkarılarak MEGA ISQ cihazı ve SmartPeg TM yardımıyla ISQ 

değerleri mezial, distal ve bukkal yönde olmak üzere üç noktadan intraoperatif 

olarak not edilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 3.5. Kontrol bölgesine yapılan implant 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 3.6. Alendronat solüsyonunun uygulanması 
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3.5 Postoperatif Bakım 

Hemostazı sağlamak adına yarım saat boyunca tampon yerleştirilmiştir. İlk 

24 saat 20 dakika bir olacak şekilde soğuk kompres önerilmiştir. Enfeksiyonu 

önlemek için 875 m g Amoksisilin + 125 mg Klavulanik asit (Augmentin® BID 1 

gr tablet; Glaxo Smith Kline, İstanbul, Türkiye) (2x1) ve bir hafta boyunca 

Klorheksidin glukonat %0.12 + Benzidamin HCl %0.15 içeren gargara (Andorex® 

200 ml gargara; Pharmactive, 70 İstanbul, Türkiye) (3x1) ve analjezik olarak 

Deksketoprofen trometamol (Arveles; 25 mg, Ufsa Drug, Türkiye) (3x1) reçete 

edildi. 10.günde süturların alınması için kontrol randevusu verilmiştir. Hastalardan 

mandibula sağ ve sol implant bölgelerinde ağrıyı VAS (görsel analog skala) 

skalasına göre değerlendirmeleri istenmiştir. 10. günde hastalar ödem ve ülserasyon 

açısından değerlendirilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 3.7. Tek aşamalı cerrahi ile yapılmış iki implant 

Fotoğraf 3.8. İmplant tedavisi sonrası panoromik radyografisi 
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3.6 Klinik Değerlendirme 

Rezonans frekans analizi intraoperatif, 10. günde, 4, 6, 8 ve 12. haftalarda 

değerlendirilmiştir. 10. günde hastalarda ödem subkütan dokuda pit oluşturma 

durumlarına göre değerlendirilmiştir (315): 

+1 (iz) hafif çökme, hızlıca normale döner 

+2 (hafif) az bir çökme, doku birkaç saniyede normale döner 

+3 (orta) 6 mm’lik çökme, doku 10-20 saniyede normale döner 

+4 (ciddi) 8 mm’lik çökme, doku 30 saniye veya daha fazla sürede normale 

döner. 

Fotoğraf 3.9. RFA için kullanılan MEGA ISQ cihazı ve kullanılan SmartPeg 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 3.10. RFA ile değerlendirme 

Ağrı düzeyinin değerlendirilmesi amacıyla yatay bir doğru üzerinde 0’dan 

(0=ağrı yok) 10’a (10=en dayanılmaz ağrı) kadar numaralandırılmış VAS skalası 
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tercih edilmiş ve cerrahi operasyon sonrası 1., 3. ve 7. günlerde hastalardan sağ ve 

sol bölgeyi ayrı olarak değerlendirmeleri istenmiştir.  

3.7 İstatistiksel Analiz 

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dağılıma uygunluk Shapiro-

Wilk Testi ile incelendi. Gruplara göre kategorik değişkenler arasında ilişkinin 

incelenmesinde Fisher’s Excat Testi kullanıldı. Gruplara göre normal dağılıma 

uymayan verilerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U Testi kullanıldı. Her bir 

grupta farklı zamanlarda ölçülen ve normal dağılıma uymayan değişkenlerin 

incelenmesinde Friedman Testi kullanıldı ve çoklu karşılaştırmalar Dunn Testi ile 

yapıldı. Normal dağılıma uyan nicel değişkenler arasındaki ilişkinin 

incelenmesinde Pearson Korelasyon Katsayısı, normal dağılıma uymayan 

değişkenler arasındaki ilişkinin incelenmesinde Spearman’s rho Korelasyon 

katsayısı kullanıldı. Cinsiyet ile nicel değişkenler arasındaki ve yaş ile kategorik 

değişkenler arasındaki ilişki Point Biserial Korelasyon Katsayısı ile, cinsiyet ile 

kategorik değişkenler arasındaki ilişkinin incelenmesinde Tetrachoric Korelasyon 

Katsayısı kullanıldı. Analiz sonuçları kategorik değişkenler için frekans (yüzde) 

şeklinde, nicel değişkenler için ortalama ± standart sapma ve ortanca (minimum – 

maksimum) şeklinde sunuldu. Önem düzeyi p<0,050 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda 8 (%66,7) kadın, 4 (%33,3) erkek olmak üzere 12 hastaya toplam 

24 adet 3.7x10 mm boyutunda implant yapılmıştır. İmplantların 12 tanesi test 

grubuna, 12 tanesi kontrol grubuna aittir. Katılımcıların yaşları 50-72 arasında, yaş 

ortalaması ise 61,67’dir. 

Tablo 4.1. Gruplara göre ISQ değerlerinin karşılaştırılması 

*Mann Whitney U Testi; **Friedman Testi; a-b: Aynı harfe sahip zamanlar arasında bir fark yoktur 

En düşük ortalama ISQ değeri test ve kontrol grubunda 10. günde 

ölçülmüştür. En yüksek ISQ ortalama değeri kontrol grubunda 10. günde 

ölçülmesine rağmen test grubunda 8. haftada ölçülmüştür. Gruplara göre farklı 

zamanlarda ölçülen ISQ değerleri istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermemiştir (p>0,050). Kontrol grubunda, farklı zamanlarda ölçülen ISQ 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir (p=0,185). Test 

grubunda; farklı zamanlarda ölçülen ISQ ortanca değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermiştir (p=0,024). ISQ intraoperatif ortanca değeri 76,5, 

ISQ 10.günde ortanca değer 76,25, ISQ 4.haftada ortanca değer 78 ISQ 6.haftada 

  Grup 

Test İstatistiği p* 

 

Kontrol  Test 

  Ortalama ± ss Ortanca (min - mak) Ortalama ± ss Ortanca (min - mak) 

ISQ İntraoperatif 72,42 ± 8,43 76,25 (56 - 81,5) 74,63 ± 5,6 76,5 (61 - 80)b 66 0,729 

ISQ 10.Gün 71,88 ± 11,84 75 (37 - 84,5) 73,08 ± 9,54 76,25 (49,5 - 82,5)ab 63,5 0,623 

ISQ 4. Hafta 75,42 ± 3,77 74,75 (70 - 82) 75,25 ± 8,44 78 (52,5 - 83,5)ab 56 0,355 

ISQ 6. Hafta 76,42 ± 5,38 78,5 (67 - 83) 77,13 ± 5,35 78,25 (67 - 83,5)ab 67 0,772 

ISQ 8. Hafta 76,29 ± 4,35 77,5 (67 - 82,5) 78,46 ± 5,03 79,75 (67 - 84,5)ab 47 0,148 

ISQ 12. Hafta 77,25 ± 4,95 79,5 (68 - 82,5) 79,63 ± 4,54 80,5 (68 - 84)a 47 0,146 

Test İstatistiği 7,512 12,94     

p** 0,185 0,024     
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ortanca değer 78,25, ISQ 8.haftada ortanca değer 79,75 ve ISQ 12.haftada ortanca 

değer 80,5 olarak bulunmuştur. Burada farklılık intraoperatif ve 12. hafta ISQ 

değerleri arasında görülmüştür (Tablo 4.1) (Şekil 4.1, 4.2).  

Şekil 4.1. ISQ ortanca değerlerindeki farklılıkları gösteren grafik 

 

Şekil 4.2. ISQ ortalama ve standart sapmayı gösteren grafik 
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Tablo 4.2. Her bir grupta yerleştirme torku (IT) değerleri ile farklı zamanlarda 

ölçülen ISQ değerleri arasındaki ilişkinin incelenmesi 

  Kontrol Test 

 
IT İntraoperatif IT İntraoperatif 

  r p r p 

ISQ İntraoperatif -0,042 0,897 -0,298 0,346 

ISQ 10.Gün 0,315 0,319 0,038 0,906 

ISQ 4. Hafta 0,063 0,846 -0,203 0,528 

ISQ 6. Hafta -0,293 0,356 -0,329 0,296 

ISQ 8. Hafta -0,337 0,283 -0,212 0,509 

ISQ 12. Hafta -0,421 0,173 -0,254 0,426 

r: Spearman’s rho Korelasyon Katsayısı  

 Her iki grupta da ölçülen en düşük yerleştirme torku değeri 25 N/cm’dir. 

Kontrol grubunda yerleştirme tork değerleri ile farklı zamanlarda ölçülen ISQ 

değerleri arasındaki istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,050). 

Test grubunda yerleştirme tork değerleri ile farklı zamanlarda ölçülen ISQ değerleri 

arasındaki istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,050) (Tablo 

4.2). 
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Tablo 4.3. Her bir grupta yaş ve cinsiyet ile ISQ değerleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi  

  Kontrol Test 

 

Yaş Cinsiyet Yaş Cinsiyet 

  r p R p r p r p 

ISQ İntraoperatif 0,122* 0,705 0,500*** 0,098 0,251** 0,431 -0,049*** 0,879 

ISQ 10.Gün 0,165** 0,607 0,429*** 0,164 0,049** 0,879 -0,074*** 0,819 

ISQ 4. Hafta -0,300* 0,343 0,286*** 0,368 0,462** 0,130 0,306*** 0,333 

ISQ 6. Hafta -0,051* 0,875 0,166*** 0,607 0,291* 0,359 -0,190*** 0,554 

ISQ 8. Hafta 0,036* 0,913 -0,177*** 0,582 0,236* 0,459 -0,031*** 0,925 

ISQ 12. Hafta -0,060** 0,853 -0,019*** 0,954 -0,018** 0,957 0,102*** 0,753 

*Pearson Korelasyon Katsayısı; **Spearman’s Korelasyon Katsayısı; ***Point Biserial Korelasyon 

Katsayısı 

Kontrol grubunda katılımcıların yaş ve cinsiyetleri ile farklı zamanlarda 

ölçülen ISQ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 

(p>0,050). Test grubunda katılımcıların yaş ve cinsiyetleri ile farklı zamanlarda 

ölçülen ISQ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 

(p>0,050) (Tablo 4.3).  
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Tablo 4.4. Grup içi ve gruplar arası ağrı değerlerinin karşılaştırılması 

  Grup 

Test İstatistiği p* 

 

Kontrol Test 

  Ortalama ± ss Ortanca (min - mak) Ortalama ± ss Ortanca (min - mak) 

Ağrı 1.Gün 4,17 ± 3,07 4 (0 - 10) 3,92 ± 3,58 3 (0 - 10) 67 0,770 

Ağrı 3.Gün 4,67 ± 3,55 4 (0 - 10) 3,75 ± 2,26 4 (0 - 7) 64 0,641 

Ağrı 7.Gün 2,33 ± 2,23 1,5 (0 - 6) 1,5 ± 1,73 1 (0 - 5) 56 0,343 

Test İstatistiği 4,051 5,895 

  
p** 0,132 0,052     

*Mann Whitney U Testi; **Friedman Testi; a-b: Aynı harfe sahip zamanlar arasında bir 

fark yoktur 

Gruplara göre farklı zamanlarda ölçülen ağrı değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermemiştir (p>0,050). Kontrol grubunda üç zamanda 

ölçülen ağrı değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermemiştir (p=0,132). Test grubunda üç zamanda ölçülen ağrı değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermese de kontrol grubu 

ortalama ağrı değerlerinin test grubu ortalama ağrı değerlerinden daha yüksek 

olduğu görülmektedir (p=0,052) (Tablo 4.4).  

Tablo 4.5. Her bir grupta yaş ve cinsiyet ile ağrı değerleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

  Kontrol Test 

 

Yaş Cinsiyet Yaş Cinsiyet 

  r p R p r p r p 

Ağrı 1.Gün -0,637* 0,026 -0,341*** 0,278 -0,644* 0,024 -0,292*** 0,357 

Ağrı 3.Gün -0,567* 0,055 -0,243*** 0,447 -0,509* 0,091 -0,163*** 0,612 

Ağrı 7.Gün 0,002* 0,996 0,055*** 0,865 0,108** 0,739 -0,213*** 0,506 

*Pearson Korelasyon Katsayısı; **Spearman’s Korelasyon Katsayısı; ***Point Biserial 

Korelasyon Katsayısı 
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Kontrol grubunda katılımcıların yaşları ile 1.gündeki ağrı değerleri arasında 

istatistiksel olarak negatif yönde orta şiddette bir ilişki vardır (r=-0,637; p=0,026). 

Test grubunda katılımcıların yaşları ile 1.gündeki ağrı değerleri arasında 

istatistiksel olarak negatif yönde orta şiddette bir ilişki vardır (r=-0,644; p=0,024). 

Kontrol ve test grubunda katılımcıların yaş ve cinsiyetleri ile ağrı değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,050) (Tablo 4.5). 

Tablo 4.6. Gruplara göre farklı zamanlarda ölçülen ödem varlığının 

karşılaştırılması 

  Grup 
Test İstatistiği p* 

  Kontrol Test 

Ödem 10.Gün     
Yok 9 (75) 10 (83,3) 

--- 1,000 
Var 3 (25) 2 (16,7) 

Ödem 4.Hafta     
Yok 12 (100) 12 (100) --- --- 

Ödem 6.Hafta     
Yok 12 (100) 12 (100) --- --- 

Ödem 8.Hafta     
Yok 12 (100) 12 (100) --- --- 

Ödem 12.Hafta     
Yok 12 (100) 12 (100) --- --- 

*Fisher’s Excat Testi 

 Gruplara göre 10.günde ödem varlığının dağılımları istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermemiştir (p=1,000). Kontrol grubunda ödem görülme 

oranı %25 iken test grubunda da %16,7’dir. Diğer zamanlarda ödem varlığı 

görülmemiştir.  
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Tablo 4.7. Her bir grupta yaş ve cinsiyet ile ödem varlığı arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

  Kontrol Test 

 
Yaş Cinsiyet Yaş Cinsiyet 

  r p r p r p r p 

Ödem 10.Gün -0,260* 0,415 -0,573** >0,050 -0,433* 0,160 0,261** <0,050 

Ödem 4.Hafta --- --- --- --- --- --- --- --- 

Ödem 6.Hafta --- --- --- --- --- --- --- --- 

Ödem 8.Hafta --- --- --- --- --- --- --- --- 

Ödem 12.Hafta --- --- --- --- --- --- --- --- 

* Point Biserial Korelasyon Katsayısı; **Tetrachoric Korelasyon Katsayısı 

10.günde, 1 kadın hastada bilateral (kontrol ve test grubu), kontrol 

grubundaki 2 kadın hastada ve test grubundaki 1 erkek hastada ödem görülmüştür. 

Kontrol grubunda katılımcıların yaş ve cinsiyeti ile 10. gündeki ödem varlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,050). Test 

grubunda katılımcıların yaşları ile 10. gündeki ödem varlığı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p=0,160). Test grubunda katılımcıların 

cinsiyetleri ile 10. gündeki ödem varlığı arasında istatistiksel olarak pozitif yönde 

zayıf bir ilişki vardır (r=0,261; p<0,050).  

Tablo 4.8. Gruplara göre farklı zamanlarda ölçülen ülserasyon varlığının 

karşılaştırılması 

  Grup 
Test İstatistiği p* 

  Kontrol Test 

Ülserasyon 10.Gün     
Yok 9 (75) 9 (75) 

--- 1,000 
Var 3 (25) 3 (25) 

Ülserasyon 4.Hafta     
Yok 12 (100) 12 (100) --- --- 

Ülserasyon 6.Hafta     
Yok 12 (100) 12 (100) --- --- 

Ülserasyon 8.Hafta     
Yok 12 (100) 12 (100) --- --- 

Ülserasyon 12.Hafta     
Yok 12 (100) 12 (100) --- --- 

*Fisher’s Excat Testi 
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 Gruplara göre 10. günde ülserasyon varlığının dağılımları istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermemiştir (p=1,000). Kontrol ve test gruplarında 

ülserasyon görülme oranı %25’tir. Diğer zamanlarda ülserasyon varlığı 

görülmemiştir.  

Tablo 4.9. Her bir grupta yaş ve cinsiyet ile ülserasyon varlığı arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

  Kontrol Test 

 
Yaş Cinsiyet Yaş Cinsiyet 

  r p r p r p r p 

Ülserasyon 10.Gün -0,571* 0,052 -0,573** >0,050 -0,571* 0,052 -0,573** >0,050 

Ülserasyon 4.Hafta --- --- --- --- --- --- --- --- 

Ülserasyon 6.Hafta --- --- --- --- --- --- --- --- 

Ülserasyon 8.Hafta --- --- --- --- --- --- --- --- 

Ülserasyon 12.Hafta --- --- --- --- --- --- --- --- 

* Point Biserial Korelasyon Katsayısı; **Tetrachoric Korelasyon Katsayısı 

 Kontrol grubunda katılımcıların yaş ve cinsiyeti ile 10.gündeki ülserasyon 

varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,050). Test 

grubunda katılımcıların yaş ve cinsiyeti ile 10.gündeki ülserasyon varlığı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,050). 
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5. TARTIŞMA 

Dental çürük ve periodontal hastalık nedenleriyle kaybedilen diş miktarı yaşla 

beraber artmaktadır. Dişsizlik, hastanın stomatognatik sisteminde büyük 

değişikliklere neden olur. Estetik sorunlar, çiğneme ve yeme güçlükleri nedeniyle 

genel sağlık (316), sosyal yaşam üzerinde olumsuz etkiler ve ağız sağlığına bağlı 

olarak yaşam kalitesinde azalma diş kayıplarıyla ilişkilendirilmiştir (317). 

Dişsiz kretlerden elde edilen destek ve tutuculuk esas alınarak yapılan 

geleneksel tam protezler, uzun yıllar tam dişsiz hastalarda uygulanmıştır (318, 319). 

Ancak yetersiz tutuculuk ve stabilizasyonun olduğu durumlarda hastalar, beslenme 

ve konuşmada zorluk çekmektedir (320, 321). İmplant destekli protezlerde protezin 

stabilitesinin ve retansiyonunun, çiğneme fonksiyonunun daha iyi sağlandığı 

görülmüştür (322) ve geleneksel total protezlere kıyasla daha iyi yaşam kalitesi 

sunmaktadır (323). İmplantların varlığının, kemik rezorpsiyonunu azalttığı da 

bildirilmektedir (321).  

Kemik rezorpsiyonu diş kayıplarıyla devam eden bir süreçtir (324) ve 

mandibula maksilladan dört kat daha fazla etkilenir (325). Mandibulada kemik 

rezorpsiyonu devam ettikçe alveoler kısım atrofiye uğrar, mylohyoid sırt ve genial 

tüberküller daha görünür hale gelir (324). Mandibular kanal mental foramen ile 

birlikte nispeten yukarı doğru hareket ederek alveoler kretin yakınından geçer 

(326). İmplant sayısının anatomik yapılar tarafından sınırlandırıldığı bu durumlarda 

2002 yılında yayımlanan McGill konsensusuna göre mandibulada iki adet implant 

destekli hareketli protezler ilk seçenek olarak düşünülmektedir (327). 

İmplantlar çene kemiğine yerleştirildikten sonra bir dizi olay gelişir. Brånemark 

tarafından ortaya konan “osseointegrasyon” kavramı implantın kemikle başarılı 

entegrasyon sürecini tanımlar (1). İmplant etrafında ve yivlerinin arasında kemik 

formasyonu geliştikçe yapısal destek elde edilmiş olur ve bu süreç sonunda protetik 

safhaya geçilir (328). Osseointegrasyon için bekleme süreleri dental implant 

cerrahisinin majör zorluklarından biridir (329). Bu nedenle araştırmacılar bu süreyi 

kısaltmak istemişlerdir. Çalışmamız tasarlanırken hastaların bu süreçte yaşadığı 

sorunlardan yola çıkarak iyileşme süreçlerini hızlandırmanın konforu önemli 

düzeyde artırabileceği tam dişsiz hastalar seçilmiştir. 
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İmplant stabilitesi implantın uzun dönem klinik başarısı için gereklidir ve lokal 

ve sistemik faktörlerden etkilenir. Primer stabilite kemik kalitesi ve miktarı, cerrahi 

teknik ve implant geometrisinden (çap, uzunluk ve yüzey özellikleri) etkilenirken 

sekonder stabilite primer stabiliteye bağlıdır (330). İmplantın uzun dönem başarısı 

hakkında bilgi edinmek için osseointegrasyon süreci değerlendirilmek istenmiştir. 

Histolojik/histomorfolojik analiz, itme/çekme testi, yerleştirme torku, ters tork testi, 

radyografik görüntüleme, perküsyon testi, Periotest, rezonans frekans analizi gibi 

çeşitli yöntemler kullanılmıştır (3). Meredith ve ark. (216, 217) tarafından 

geliştirilen rezonans frekans analizi kemik implant arayüzünü değerlendirmek için 

tekrarlanabilirliği ve güvenilirliği (331, 332), erken ve gecikmiş yüklemenin 

etkisini değerlendirebilmesi, cerrahi sonrası dönemde stabiliteyi ve başarısızlığı 

erken dönemde tespit edebilmesi nedeniyle son yıllarda birçok bilimsel çalışmanın 

konusu olmuştur (3). 

Lachmann ve ark. (331), Periotest yöntemini ve RFA’yı in vitro olarak 

değerlendirdikleri çalışmada her iki yöntem arasında küçük düzeyde farklılıklar 

olmakla beraber RFA’nın kemik kaybını daha önce belirleyebileceği sonucuna 

ulaşmışlardır.  

Al-Nawas ve arkadaşları (333), altı farklı makro ve mikrodizayna sahip 

toplamda 196 implant yaptıkları hayvan modeli çalışmasında iki aylık iyileşme 

sürecinden sonra implantları yükleyip RFA ve histomorfolojik analizle 

değerlendirmişlerdir. ISQ değerlerinin farklı olmasına rağmen histomorfolojik 

analizde kemik implant temasının benzer olduğu görülmüş, kemik implant teması 

ve ISQ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

bulunamamıştır. Bu durumu implantlarda farklı dönüştürücü kullanımından 

kaynaklı olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Nedir ve ark. (334), implantların stabil ve mobil olarak ayrımında RFA’nın 

tanısal etkisini değerlendirmek için yaptıkları çalışmada hemen yükleme ve geç 

yükleme protokolleriyle yapılan yüz altı implantı RFA ile 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12. 

haftalarda değerlendirmişler mobil implantların tanısında RFA’yı güvenilir 

bulmamışlar ve RFA’nın simante restorasyonlarda kullanımının sınırlı olmasının 

uzun süreli takiplerde sorun oluşturabileceğini belirtmişlerdir. Ancak RFA’nın 
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klinik olarak tekrarlanabilirliğini tatmin edici bulmakla beraber cerrahlara yükleme 

protokolü belirlemede yardımcı olacağı sonucuna varmışlardır. 

İto ve ark. (335), mini domuzda yaptıkları çalışmada 24 adet HA kaplı implant 

kullanmışlar ve histolojik olarak kemik implant temasının RFA değerleriyle 

korelasyon olmamasına rağmen implant boyun bölgesindeki implant-kemik 

adezyonunun RFA'yı etkilediğini ve RFA'nın implant tedavisi ve takibindeki 

üstünlüğünü göstermişlerdir. 

Scarano ve arkadaşları (336), 2006 yılında insanda yaptıkları retrospektif 

çalışmada posterior mandibulaya yapılan 7 implantta altı aylık iyileşme dönemi 

sonrasında histomorfometrik ve histolojik inceleme sonrası kemik implant teması 

ve ISQ arasında belirgin bir korelasyon bulmuşlardır.  

Nkenke ve arkadaşları (337), 48 implant yaptıkları insan kadavra çalışmasında 

yerleştirme torku ile histomorfometrik parametreler arasında bir korelasyon 

bulmamışlardır. Periotest’i RFA kadar güvenilir bulmalarına rağmen Periotest 

cihazının klinikte ölçüm açısından, vertikal ve horizontal mesafedeki 

değişikliklerden etkilenmesinden ötürü değerlerde artış veya azalış 

görülebildiğinden (338), RFA’nın Periostest’ten daha üstün olduğunu bulmuşlardır 

ve histomorfometrik verilere bakıldığında implant stabilitesinin 

değerlendirilmesinde RFA’nın Periotest'ten daha fazla korelasyon gösterdiğini 

RFA yönteminin daha güvenilir olduğunu bulmuşlardır. Gedrange ve ark. (339) da 

kadavrada palatal bölgeye yapılan ortodontik implantlarda histomorfometri 

sonuçları ve RFA arasında korelasyon bulmuşlardır.  

Friberg ve ark. (340), altmış bir implant yaptıkları çalışmada implant 

yerleştirme sırasında implantın apikal, orta, krestal üçte birlik kısımlarında 

yerleştirme torklarını not etmişler ve en sonda ortalama yerleştirme torkunu elde 

etmişlerdir. İmplantları RFA ile de değerlendirdikleri bu çalışmada yerleştirme 

torku ile RFA arasında korelasyon bulmuşlardır. Ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bir korelasyon sadece RFA ile krestal üçte birlik düzeyindeki yerleştirme torku 

değerleri arasında görülmüştür. Bu bulgu ile marjinal kemik yoğunluğunun implant 

stabilitesine etkisinin önemini vurgulamışlardır. Yumuşak kemikte yapılan 

implantların RFA değerlerinin daha yoğun kemikteki RFA değerlerini 

yakalayabildiğini belirtmişlerdir. Aynı çalışmada radyografik takiplerde iyileşme 
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periyodunda marjinal kemik seviyesinde minör değişiklik (0.13 mm) meydana 

gelmiştir. Ancak fonksiyonel aşamada bir yıl sonra 1 mm’lik marjinal kemik 

rezorpsiyonu olmasına rağmen RFA değerlerinde yirmi ay sonrasında (protetik 

safhanın birinci yılında) önemli oranda artış görülmüştür. 

da Cunha ve ark. (193), iki farklı implant sistemi kullanarak on iki hastaya yirmi 

dört implant yaptıkları çalışmada literatürle benzer şekilde yerleştirme torku ile ISQ 

arasında ilişki görmemişlerdir ancak implant tasarımının ve primer stabilite ve 

yerleştirme torku üzerinde etkili olduğunu bulmuşlardır.  

Dagher ve arkadaşları (341), otuz iki implant yaptıkları deneysel çalışmada dört 

farklı implant yüzeyinin kemik implant teması, yerleştirme torku ve RFA 

değerlerini karşılaştırmışlardır. İmplantlarda benzer yerleştirme torkları ölçülmüş 

olsa da farklı kemik implant teması ve RFA değerleri elde etmişlerdir. İmplant 

yüzey özelliklerinden bağımsız olarak yerleştirme torku ile kemik implant teması 

arasında ve RFA ile kemik implant teması arasında korelasyon görmemişlerdir.  

Açil ve ark. (342), yaptıkları “self cutting” implantların RFA, kemik implant 

teması, yerleştirme torku arasındaki ilişkiyi incelemek adına domuzda yaptıkları 15 

implant içeren deneysel çalışmada RFA ve kemik implant teması arasında orta 

düzeyde ve istatistiksel olarak pozitif bir ilişki olduğunu, yerleştirme torku ile 

kemik implant teması ve yerleştirme torku ile RFA arasında herhangi bir ilişki 

gözlenmediğini belirtmişlerdir. 

Kwon ve ark. (343), 2024 yılında kırk tavşanda ve sentetik modelde yaptıkları 

ayrılabilen ve ayrılamayan implant tasarımına sahip 232 implantı değerlendirdikleri 

çalışmada çıkarma tork değerlerinin kemik implant teması ve kemik dansitesiyle 

benzer olduğunu, altıncı haftada kemik implant temasının üçüncü haftadan yüksek 

olduğunu belirtmişlerdir. 

López ve ark. (344), tarafından ISQ değerlerine etki eden faktörleri belirlemek 

için 12 kadın 12 erkek olmak üzere toplamda 24 hastaya 64 implant yaptıkları 

çalışmada intraoperatif, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 10. haftalarda ISQ değerleri not 

etmişlerdir. Maksillada ISQ değerleri daha düşük olmasına rağmen istatiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir. Anteriordaki ISQ değerlerinin posteriordan daha 

yüksek olduğu görülmüştür. ISQ değerleriyle çap, uzunluk ve yerleştirme torku 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı. İstatistiksel analiz, en 

düşük ortalama stabilite ölçümlerinin Tip II ve III kemikler için 4.haftada olduğunu, 

sonrasında stabilitenin 10. haftaya kadar arttığını göstermiştir. ISQ değerlerinin 

erkeklerde kadınlara göre daha düşük olduğu görülmüş ve istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar bulunmuştur. 

Literatürdeki çalışmalardan yola çıkarak çalışmamızda RFA yöntemini tercih 

ettik ve kontrol seanslarında ölçüm yapabilmek için tek aşamalı cerrahi planladık. 

Yaptığımız çalışma sonucunda da literatüre uygun olarak yerleştirme torku ve ISQ 

değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Çalışmamızda ISQ ortanca 

değerleri kontrol grubunda intraoperatif değerler ile 4. hafta arasında düşmekte iken 

test grubunda intraoperatif ve 10. gün arasında minimal bir düşüş görülmüş 

devamında artış gözlenmiştir. 

İmplantların uzun vadede başarısı büyük ölçüde hızlı bir iyileşme süreciyle ile 

kemik içinde iyi integrasyona bağlıdır. İmplantların geometrisi ve yüzey özellikleri 

kısa ve uzun vadede başarı için önemlidir. Albrektsson ve ark. (131), başarılı bir 

osseointegrasyon sağlanmasında implant materyali, implant dizaynı, implant yüzey 

özellikleri, kemik yapısı, cerrahi teknik ve implant yükleme koşulları olmak üzere 

altı faktörden bahsetmiştir. Bu nedenle çalışmamız tasarlanırken benzer kemik 

yapısına (345) sahip mandibula anterior bölgesi seçilmiş ve tek bir implant 

kullanılmıştır. 

Son yıllarda daha hızlı ve iyi bir osseointegrasyon sürecine odaklanılmış, klinik 

performansı arttırmak amacıyla implant yüzeylerinde değişiklikler yapılmış, bazı 

ilaç modifikasyonları eklenmiştir. Bifosfonat gibi antirezorptif ilaçların uygulaması 

kemik desteğinin yeterli olmadığı vakalarda çok anlamlı olabilmektedir (346). 

Bifosfonatlar 19.yüzyıl ortalarında ilk olarak endüstride özellikle tekstil, gübre 

ve petrol endüstrilerinde korozyon inhibitörleri ve kompleks yapıcı maddeler olarak 

kullanılmıştır (347). Bifosfonatlarla ilgili ilk rapor 1968 yılında Fleisch ve 

arkadaşları (245) tarafından yayınlanmıştır (15). Bifosfonatlar, serum ve idrarda 

kalsiyum fosfat çökelmesini engelleyen inorganik pirofosfatların enzimatik 

hidrolize dirençli, stabil, sentetik analoglarıdır (245). Pirofosfatlar P-O-P 

yapısındayken bifosfonatlar P-C-P yapısındadır ve sahip olduğu karbon atomu aktif 

remodelasyon bölgelerinde kemik mineral yüzeyine bağlanmalarına yardımcı olur 
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ve hidrolize daha dirençli bir yapı olmalarını sağlar (348). Bifosfonatlar, 

pirofosfatlara benzer şekilde hidroksiapatite bağlandıklarından kemik minerallerine 

karşı yüksek afiniteye sahiptir. İskelet sisteminde retansiyonu için hidroksiapatite 

ihtiyaç duyduklarından hızlı turnovera sahip bölgeler ile aktif remodelasyon 

bölgelerinde tutunur (256), kemik rezorpsiyonunu ve kalsifikasyonunu inhibe eder 

(15). Bifosfonatlar modern tıpta osteoporoz, maligniteye bağlı hiperkalsemi, 

metastatik kemik lezyonları, Paget hastalığı, osteogenezis imperfekta, multiple 

myeloma gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan antirezorptif ilaçlardır (255, 259, 

286, 287).   

Bifosfonatlar antirezorptif etkilerinden ötürü implant osseointegrasyonunu 

artırmak için hekimlerin çalışma alanına girmiştir. Çalışmalarda bifosfonatların 

kemik oluşumu ve remodelasyonu üzerinde olumlu etkiye sahip olabileceği ve 

sonuç olarak insanlarda titanyum implantların integrasyonunu iyileştirebileceği öne 

sürülmüştür (13, 349). 

 Son yıllarda bifosfonat kullanımına bağlı olarak oluşan diş hekimleriyle 

yakından ilişkili bir komplikasyon olan bifosfonata bağlı çene osteonekrozu 

BRONJ vakaları bildirilmektedir. Çene kemiklerinde turnover hızı yüksek 

olduğundan BRONJ en çok çene kemiklerinde görülür (350). Bildirilen BRONJ 

vakalarının %95’i metastatik kemik hastalıklarının tedavisi için intravenöz olarak 

verilen zoledronik asit veya pamidronat ile ilişkili bulunmuştur (351, 352). 

Klinik konsantrasyonlarda lokal olarak kullanılan bifosfonatların BRONJ’u 

indükleyebileceğine dair kanıt bulunmamakla birlikte (353, 354) direkt kemik 

üzerine uygulanan yüksek doz bifosfonatların kemikte canlılığı devam ettirdiği 

(355) ve osseointegrasyonu artırdığı bildirilmiştir (356). Bu nedenle çalışmamızda 

HA’ya afinitesi yüksek olması hem in vitro hem de in vivo olarak kemik 

rezorpsiyonunu inhibe etmede en güçlü bifosfonatlardan biri olduğu gösterilmiş 

olması (357-360) nedeniyle alendronat sodyum trihidratın kullanılması tercih 

edilmiştir. Yan etkisini en aza indirmek için de lokal olarak uygulanmıştır. 

Bir aminobifosfonat olan alendronatın lokal olarak ilk uygulaması 1997 

yılında Yaffe ve ark. (361) tarafından rat mandibulasında molar bölgede 

mukoperiosteal flep kaldırarak alveolar kemik rezorpsiyonunda inhibisyon etkisini 

değerlendirmek amacıyla yapılmıştır. 1 mm çapındaki peletlere 0.025 ml alendronat 
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emdirilmiştir. Test tarafında flep bölgesinden bukkal ve lingual yüzeylerden 

peletlerle alendronat uygulanırken kontrol tarafında serum fizyolojik 

uygulanmıştır. Peletlerin iki saat boyunca kalmaları sağlanmıştır. Yapılan 

radyografik ve histolojik incelemeler sonunda alendronatın alveol kemiğe topikal 

olarak uygulanmasının iç yüzeyde alveoler kemik rezorpsiyonunu sistemik 

uygulamayla aynı veya daha büyük ölçüde azalttığı gözlemlenmiştir. 

Langhoff ve arkadaşları (362), on beş koyunda yaptıkları deneysel çalışmada 

implant uyguladıktan 2, 4, 8 hafta sonra osseointegrasyonu makroskobik, 

radyolojik ve histomorfometrik yöntemlerle değerlendirmişlerdir. Çalışmada 

zirkonya implant, plazma anodize yüzey, referans olarak kullanılan kumlanmış ve 

asitlenmiş bir titanyum yüzey, kalsiyum fosfatla kaplanan, alendronatla kaplanan, 

kolajen tip I ve kondroidin sülfat ile kaplanan 6 farklı tipte toplam 110 implant 

kullanılmıştır. Yapılan değerlendirmeler sonucunda tüm gruplarda iyi bir 

osseointegrasyon elde edilmiştir. Kemik implant temasları değerlendirildiğinde 

belirgin bir fark gözlenmemiştir. 

Meraw ve ark. (363), çalışmalarında köpeklere diş çekimi sonrasında 

immediyat implant uygulaması yaptıkları çalışmada parlatılmış titanyum (TMP), 

TMP ve alendronat, HA ile kaplanmış, HA ile kaplanmış ve alendronat olmak üzere 

dört farklı gruba toplamda 48 implant yerleştirmişlerdir. Histolojik olarak örnekler 

incelendiğinde alan başına en yüksek kemik ortalaması alendronat ve TMP içeren 

grupta görülürken alan başına düşen en düşük kemik ortalaması HA grubunda 

olmuştur. Lokal olarak alendronat uygulaması hem HA hem TMP implantlarda 

kemik miktarının önemli ölçüde artmasıyla sonuçlanmıştır. Ancak periimplant 

kemik miktarının artmasında en önemli faktör olarak implantın yüzey özellikleri 

olduğu görülmüştür. Sonuç olarak alendronatın lokal uygulaması implant etrafında 

kemik miktarı artışında faydalı olarak bulunmuştur.  

Aspenberg ve ark. (364), ratlarda yaptıkları çalışmada test grubuna 

hazırladıkları alendronat çözeltisinde 10 dakika bekletilip sonrasında 3 kez 3 dakika 

serum fizyolojikle durulanan allogrefti yerleştirmişlerdir. Kontrol grubunda aynı 

işlemler sadece serum fizyolojikle yapılmıştır.  Çözelti, 10 mg alendronat tabletin 

10 ml suda 1 saat boyunca suda karıştırıldıktan sonra 0,2 μm gözenekli filtreden 

geçirerek elde edilmiştir. Histomorfometriyle değerlendirme sonrası kontrol grubu 
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greftlerinin neredeyse tamamı rezorbe olmuşken alendronat grubunda intakt 

görülmüştür. Çalışmada lokal bifosfonat uygulamasının grefti postoperatif erken 

dönemde rezorpsiyondan koruyabildiği gösterilmiştir. Biz de çalışmamızda bu 

çalışmadan yola çıkarak ve firma önerisiyle alendronat sodyum trihidratın 

sterilizasyonunda 0,2 μm gözenekli steril selüloz asetat filtre kullandık. 

Alghamdi ve ark. (365) tarafından otuz sağlıklı otuz osteoporotik olmak üzere 

altmış ratta yapılan deneysel çalışmada  kaplanmamış, kalsiyum fosfat 

nanopartikülle (nCaP) kaplanmış, kalsiyum fosfat nanopartikül ve bifosfonatla 

(alendronat sodyum trihidrat) kaplanmış olmak üzere dört farklı grup implant 

kullanılmıştır. Histomorfometrik ve mikroCT incelemelerinde hem osteoporotik 

hem de sağlıklı koşullarda nCaP veya BP kaplama gruplarıyla karşılaştırıldığında 

implantasyondan 4 hafta sonra implant yüzeyleri üzerinde nCaP/BP grubunda 

kemik-implant temasında ve kemik hacminde önemli bir artış gözlemlendi. Bu 

çalışmada, bifosfonatların ve nCaP'nin sinerjistik etkisinin hem osteoporotik hem 

de sağlıklı koşullar için kaplamasız implantlara kıyasla implant arayüzünde ve peri-

implant alan içinde kemik oluşumu miktarını başarılı bir şekilde arttırdığı 

kanıtlanmıştır. 

Guimarães ve ark. (366), lokal alendronat uygulamasının osseointegrasyona 

etkisini değerlendirmek için on tavşanda sağ tibia kontrol, sol tibia test grubu olacak 

şekilde toplamda 50 implant yerleştirmişlerdir. Test grubuna implant 

yerleştirilmeden hemen önce lokal olarak 1 ml (10 mg/g) sodyum alendronat jel, 

kontrol grubuna ise serum fizyolojik uygulanmıştır. 10 implant çıkarma tork testi 

ile değerlendirildiğinde kontrol grubu değerlerinin test grubunun ortalama iki katı 

kadar olduğu görülmüştür. Histolojik ve histomorfometrik analizlerde de 

bifosfonatın lokal uygulamasının, implant etrafındaki kemiğin remodelasyonu 

üzerinde belirgin şekilde olumsuz bir etkisi olduğu görülmüştür. Olumsuz 

sonuçların ilacın uygulanış yolunun kemik iliğine yakın temasta olması nedeniyle 

toksisiteyi artırmış olabileceğiyle açıklanmıştır. 

Geçör ve ark. (367), 16 tavşanda ikişer adet standart boyutta implant 

yerleştirdikleri tibiada mono kortikal defekt oluşturmuşlardır. 4 farklı gruptan 

oluşan çalışmada birinci gruptaki defekte deproteinize kemik grefti (ksenogreft), 

ikinci gruptaki defekte trombositten zengin fibrin (TZF) yerleştirilmiş, üçüncü 
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gruptaki defekte 1 ml hacimde 2,5 mg/ml oranında alendronat sodyum trihidrat 

solüsyonu 1 dakika boyunca lokal olarak uygulanmıştır.  Dördüncü grup ise kontrol 

grubu olarak planlanmıştır. Tüm gruplarda implantlar üzerleri rezorbe olabilen 

membran ile kapatılmıştır. Yapılan histomorfometrik ve mikroBT analizlerde lokal 

alendronat grubunda yeni kemik oluşumunun 12. hafta sonunda diğer gruplardan 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür. Alendronat 

grubunda 6. ve 12. haftalarda yeni kemik oluşumu diğer gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur.  

Pradeep ve ark. (17) tarafından 69 adet mandibula sınıf II furkasyon defektine 

randomize şekilde %1’lik alendronat jeli veya plasebo ile uygulanmıştır. Sondlama 

derinliğinde, vertikal ve horizontal klinik ataşman seviyelerinde başlangıçta iki 

grup arasında farklılık görülmemiştir, ancak alendronat grubu 3, 6 ve 12 ay sonra 

plasebo grubuna kıyasla sondlama derinliğinde önemli ölçüde daha fazla azalma ve 

vertikal ve horizontal klinik ataşman seviyelerinde artış göstermiştir. Radyografik 

olarak kemik defekti derinliği, alendronat grubunda sırasıyla 6 ay ve 12 ayda 

plasebo grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür. 

Ipshita ve arkadaşları (16) da yaptıkları çalışmada 90 tane mandibula sınıf II 

furkasyon defektine sahip hastayı randomize olarak üç gruba ayırmışlardır. Birinci 

gruba diş taşı temizliği ve kök yüzey düzleştirilmesi sonrası lokal plasebo jeli, ikinci 

gruba diş taşı temizliği ve kök yüzey düzleştirilmesi sonrası lokal olarak %1 

oranında alendronat jeli, üçüncü gruba ise diş taşı temizliği kök yüzey 

düzleştirilmesi sonrası lokal aloe vera jel uygulanmıştır. Sonuç olarak sınıf II 

furkasyon defektlerinin tedavisinde alendronat grubunun aloe veraya kıyasla tüm 

klinik parametrelerde anlamlı iyileşme ve defekt derinliğinde daha fazla azalma 

gösterdiği görülmüştür. 

De Sarkar ve arkadaşları yaşları 30 ile 65 arasında değişen mandibula 

bilateral premolar çekim endikasyonu olan 20 hastayı iki gruba ayırmışlardır. 

Birinci grupta sağ taraf çekim soketleri serum fizyolojikle yıkanmış ve suture 

edilmiş sol taraf ise serum fizyolojik emdirilmiş tip I kolajen sünger yerleştirilip 

suture edilmiştir. İkinci grupta sağ taraf, birinci gruptaki gibi serum fizyolojikle 

yıkanmış ve suture edilmiş, sol tarafta ise 20 mg/ml alendronat içine batırılmış tip 

I kolajen yerleştirilmiş ve suture edilmiştir. Hastalar hemen çekim sonrası, 

postoperatif 1.ay ve postoperatif 4. ayda radyografik açıdan değerlendirilmiş en 
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fazla kemik kaybı sadece kolajen sünger kullanılan grupta görülmüştür. Kemik 

rezorpsiyon oranı 4.ayda alendronat emdirilmiş kolajen grubunda istatiksel olarak 

anlamlı şekilde daha düşük bulunmuştur. Aynı çalışmada alendronat grubunda ağrı 

istatistiksel olarak  anlamlı şekilde daha yüksek bulunurken ülserasyonda anlamlı 

bir fark görülmemiştir (368). 

Al-Assaf ve ark., 27 hastada maksilla ve mandibula posterior çekim 

boşluklarına 71 implant yaptıkları çalışmada hastaları dört gruba bölmüşlerdir. 

Birinci grupta lokal olarak alendronat jel (100 μg/0.05 mL), ikinci grupta lokal 

rhBMP-2 (rekombinant insan kemik morfogenetik proteini-2) (100 μg/0.05 mL)  

jel, üçüncü grupta lokal olarak iki jelin kombinasyonu (50 μg/0.025mL alendronat 

jel ve 50 μg/0.025mL rhBMP-2) implant yerleştirilmesinden önce uygulanmış ve 

son grup kontrol grubu olarak oluşturulmuştur. İmplantlar intraoperatif olarak, 8. 

haftada, 12. haftada ve 14. haftada RFA ile değerlendirilmiş ve tüm gruplarda 

benzer ISQ değerleri görülmüştür. ISQ değerlerinde 8. haftada düşüş, 12. hafta ve 

sonrasında artış görülmüştür. Test grupları ve kontrol grubu arasında da marjinal 

kemik seviyesi açısından anlamlı bir ilişki yoktur (369). 

Hotieba ve ark., maksilla anterior ve premolar bölgede 24 implant yaptıkları 

klinik çalışmada iki grup oluşturmuşlardır. Test grubuna implant yerleştirilmeden 

hemen önce %1’lik sodyum alendronat jel uygulanmış, kontrol grubunda ise jel 

uygulanmadan implant yerleştirilmiştir. İntraoperatif ve 3 ay sonra RFA ile 

değerlendirilmiş ancak anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. Radyografik incelemede 

ise kemik dansitesinin alendronat grubunda belirgin şekilde arttığı görülmüştür. 

Çalışmada ödem ve ağrı (0,1,2,3)  değerlendirilmiş ve tüm hastalarda orta derecede 

ağrı görülmüştür (370).  

Çalışmada kullanılan alendronat sodyum trihidratın 2,5 mg/ml derişimde 

kullanılması ile bir implant soketi için oluşan yaklaşık maliyet 16 €’dur. Hızlı 

iyileşmenin beklendiği durumlarda alendronat sodyum trihidratın kullanılabileceği 

düşünülmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Lokal olarak uygulanan alendronat sodyum trihidratın implant 

osseointegrasyonuna etkisini değerlendirmek için mandibula total dişsiz 12 hastaya 

anterior bölgede randomize şekilde belirlenmiş test ve kontrol olmak üzere iki adet 

implant yapılmış ve intraoperatif, 10. günde, 4, 6, 8 ve 12. haftalarda rezonans 

frekans analizi ile takibi yapılan bu çalışmada, 

1. Hastaların takibinde herhangi bir komplikasyon görülmemiştir. 

2. Test ve kontrol grubu arasında farklı zamanlarda ölçülen ISQ değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 

3. Test grubunda intraoperatif ISQ değerleriyle 12. hafta ISQ değeri arasında 

istatistiksel olarak (p=0,024) anlamlı bir fark görülmüştür. 

4. Kontrol ve test gruplarında ISQ değerleriyle yerleştirme torku arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

5. Test ve kontrol grubu ISQ değerleri ile yaş ve cinsiyet arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

6. Gruplara göre farklı zamanlarda ölçülen ağrı değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Test grubunda ağrı değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermese de kontrol grubu ortalama ağrı 

değerlerinin test grubu ortalama ağrı değerlerinden daha yüksek olduğu 

görülmektedir (p=0,052) 

7. Kontrol ve test grubunda katılımcıların yaş ve cinsiyetleri ile ağrı değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

8. Kontrol grubunda katılımcıların yaşları ile 1. gündeki ağrı değerleri arasında 

istatistiksel olarak negatif yönde orta şiddette bir ilişki vardır (r=-0,637; p=0,026). 

Test grubunda katılımcıların yaşları ile 1. gündeki ağrı değerleri arasında 

istatistiksel olarak negatif yönde orta şiddette bir ilişki vardır (r=-0,644; p=0,024). 

9. Gruplara göre 10.günde ödem varlığının dağılımları istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık göstermemiştir. Kontrol grubunda ödem görülme oranı %25 iken test 

grubunda %16,7’dir.  
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10. Gruplara göre 10. günde ülserasyon varlığının dağılımları istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Kontrol ve test grubunda ülserasyon görülme 

oranı %25’tir.  

Sonuç olarak çalışmamızda alendronat sodyum trihidratın implant 

stabilitesine etkisi kontrol grubuna göre anlamlı olmasa da daha stabil bir iyileşme 

periyodu görülmüştür. Ortanca değerlere göre yapılan istatistiksel değerlendirmede 

test grubunda başlangıç ISQ değeri ile 12. Haftada ölçülen ISQ değerleri arasındaki 

fark anlamlıdır. Lokal alendronat uygulamasının olumlu sonuçları elde edildiği 

çalışmalarda alendronatın kemikle uzun süreli temasının bulunduğunu görülmüştür. 

Bu nedenle alendronatın kemik kavitesinde daha uzun süreli temasının 

sağlanabilmesi için taşıyıcı sistemler kullanılmasının, cerrahi teknikte 

overpreperasyon yapılmasının daha başarılı sonuçlara yol açabileceği 

düşünülmektedir. Bu çalışmanın limitasyonları arasında örneklem büyüklüğünün 

nispeten küçük olması ve uzun takip sürecinin olmayışı yer alır. Bu nedenle 

alendronat sodyum trihidratın osseointegrasyon sürecine etkilerini daha iyi 

görebilmek için daha büyük örneklem grubu ve daha uzun takip süresiyle ve farklı 

dozlarda yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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