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OZET

LOKAL OLARAK UYGULANAN ALENDRONATIN iMPLANT
STABILITESINE ETKIiSININ REZONANS FREKANS ANALIZIiYLE
DEGERLENDIRILMESI
UZMANLIK TEZI
GUZIDE BUSRA SENEL
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
DiS HEKiMLiGi FAKULTESI
AGIZ, DiS VE CENE CERRAHIiSi ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. SERKAN POLAT)
BOLU, NiSAN- 2024
X1 +116

Giris: Dis kayiplarinin ardindan implant tedavisi uygulamasi artarak devam etmektedir.
Implant etrafindaki kemik rezorpsiyonlar1 sorun teskil etmektedir. Bu ¢alismada amag
alendronat sodyum trihidratin lokal uygulanmasinin kemik rezorpsiyonuna ve implant
stabilitesine etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya mandibulada total digsizlik olan 12 kisi dahil edilmistir.
Mandibulaya iki implantla desteklenen overdenture protez planlanmistir. Calisma her
grupta 12 implant olacak sekilde randomize ve boliinmiis agiz olarak tasarlanmustir.
Hastanin kontrol tarafi serum fizyolojikle yikanip implant yerlestirilip flep
kapatildiktan sonra diger implant soketi 1 ml hacimde 2,5 mg/ml Alendronat Sodyum
Trihidrat igeren soliisyon ile yikanmis, implant yerlestirilmis ve flep kapatilmigtir.
Implant stabilitesi rezonans frekans analiziyle intraoperatif olarak, 10. giinde, 4, 6, 8 ve
12. haftalarda olctilmiistiir. Postoperatif agri VAS skalasi ile 1., 3. ve 7. giinlerde
degerlendirilmistir, Postoperatif donemde o6dem ve {lserasyon acisindan
degerlendirilmistir.

Bulgular: Gruplara gore farkli zamanlarda Slgiilen ISQ degerleri istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermemistir (p>0,050). Test grubunda; farkli zamanlarda
Olciilen ISQ ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir

(p=0,024).

Sonug: Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmasa da alendronat sodyum
trihidratin ~ lokal uygulanmasinin  osseointegrasyon siirecinde olumlu etki
gosterebilecegi kanisina varilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Dental implant, Rezonans Frekans Analizi, Alendronat
Sodyum Trihidrat



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF LOCALLY APPLIED
ALENDRONATE ON IMPLANT STABILITY BY RESONANCE
FREQUENCY ANALYSIS
PHD THESIS
GUZIDE BUSRA SENEL
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF DENTISTRY
ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGERY
(SUPERVISOR: ASSIST. PROF. DR. SERKAN POLAT)
BOLU APRIL 2024
X1+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: 1SQ 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. GIRIS

Modern dis hekimliginin amaci, hastaya normal fonksiyon, konusma, saglik
ve estetigi geri kazandirmaktir. Bu hedef dogrultusunda, dental implantlar dis kayb1

olan hastalar i¢in basariyla uygulanan ideal bir tedavidir.

Branemark, kemik ve implantin basarili entegrasyonunun sonucunu
tanimlamak  i¢cin  “osseointegrasyon”  kavramini  ortaya atmustir  (1).
Osseointegrasyon, “fibroz doku olmaksizin direkt kemik ve implant temasi olarak”
tanimlanmustir (2). Osseointegrasyon siireci primer ve sekonder stabilite olmak
tizere iki sathay1 kapsamaktadir (3). Primer stabilite implantin yerlestirildigi sirada
elde edilen mekanik fiksasyon olarak tanimlanmaktadir. implant yerlestirildikten
sonra implant etrafinda kemik formasyonu ve remodelasyonu meydana gelir. Bu

stire¢ sonrasinda elde edilen biyolojik stabilite ise, sekonder stabilitedir (4, 5).

Branemark’in implant tedavisi i¢in Onerdigi geleneksel protokol iki
asamalidir. Birinci asamada implantin yerlestirilmesi yer alir. Ikinci asama ise
protezin yerlestirildigi protetik fazdir. Iki asama arasinda mandibulaya yapilan
implantlar i¢in {i¢ ay, maksillaya yapilan implantlar icin alti ay beklemeyi
onermistir (6). Konvansiyonel yontemle implant yapilan hastalarda bekleme siiresi

uzun ve fonksiyonel agidan zor olabilmektedir.

Osseointegrasyon siirecini hizlandirip protetik safhaya gegis siirecini
kisaltmak adina bircok caba gosterilmistir. Son yillarda kisa siirede basarili bir
osseointegrasyon elde etmek i¢in implant dizayni, geometrisi, yiizey Ozellikleri
degistirilip, ilag bazli modifikasyonlar eklenmistir (7). Bifosfonatlar antirezorptif

o0zelliklerinden 6tiirii kullanilan ila¢ gruplarindandir.

Bifosfonatlar kimyasal olarak kemikte hidroksiapatit kristallerine bagh
inorganik pirofosfat bilesiklerinin stabil analoglaridir. Bifosfonatlar ilk olarak
1800'lerde sentezlenmistir (8). Bifosfonatlar osteoklastik aktivitenin iyi bilinen
inhibitorleridir ve ¢esitli metabolik kemik hastaliklarinin klinik tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (9). Bu ilaglar dogrudan osteoklastlar lizerinde etkili olur

ve kemik hacmini, yogunlugunu ve giiciini korur (10). Bifosfonatlarin kemikte



implant osseointegrasyonunun iyilestirebildigi bilinmektedir (11). Hem Kklinik hem
deneysel c¢alismalarla bifosfonatlarin lokal olarak uygulanmasiin, peri-implant
dokunun rezorpsiyonunu azaltarak implantlarda daha giiglii primer stabilizasyon

sagladig1 gosterilmistir (12, 13).

Alendronat, osteoporozda, Paget hastaliginda kullanimiyla one g¢ikan
farnesil difosfat sentazi baskilayan kemik rezorpsiyonunu inhibe eden nitrojen
iceren bifosfonat grubu ajandir (14). Alendronatin hidroksiapatite afinitesi
yiiksektir ve etidronattan 1000 kat daha gii¢lii oldugu bilinmektedir (15).

Alendronatin osseointegrasyona etkilerini inceleyebilmek adina yapilan
deneysel ve klinik ¢aligmalarda alendronat ve diger bifosfonatlarin sistemik veya
lokal olarak uygulandiklarinda kemik kaybini azalttigi gosterilmistir (16-18).
Alendronatin lokal olarak uygulanmasinda ¢esitli dozlarda implant yiizeyinin
kaplanmasi, tabletin ¢ozdiiriilerek elde edilen soliisyonun yikamada kullanilmas,
jel formunun sokete uygulanmasi gibi yontemler tercih edilmistir. Bu ¢alismada
alendronatin etkisini daha iyi gozlemlemek i¢in %97 saflikta olan alendronat

sodyum trihidrat tercih edilmis 2,5 mg/ml derisimde solusyon kullanilmistir.

Osseointegrasyon implantin uzun dénem basaris1 hakkinda bilgi saglar.
Implantin fonksiyonel yiikleme zamanina karar vermek igin objektif sonugclara
ihtiya¢ duyulur. Osseointegrasyonu degerlendirmek bu asama igin gereklidir.
Hastayla iletisim kurularak tedavi protokoliinii belirlemek igin kullanilabilir.
Fonksiyonel olarak yiiklenen implanta gelen yiikler de degerlendirilerek tedavi
stireci takip edilir ve basarisizlik durumlarin1 6ngorerek zaman ve maliyet tasarrufu
saglar. Osseointegrasyonu degerlendirmek igin histolojik analiz, itme/¢ekme testi,
yerlestirme torku, ters tork testi, Periotest, radyografik goriintiileme, rezonans

frekans analizi gibi ¢esitli yontemler kullanilabilir (3).

Rezonans frekans analizi (RFA), Meredith ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen (19), titresimle implant stabilitesini ve kemik yogunlugunu objektif

olarak 6lgen, invaziv olmayan, en ¢ok kullanilan, pratik bir yontemdir (20).

Bu c¢alismada alendronat sodyum trihidratin insanlarda implant soketini
yikama soliisyonu olarak kullanilmasinin osseointegrasyon ve dolayisiyla ytlikleme

zamanina etkilerini arastirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kemik Dokusu

Kemik dokusu; organizmanin ana iskelet yapisini olusturan, yapisal destek ve
koruma saglayan proteine bagli mineral kristallerinden olusan 6zel bir bag
dokusudur. Ca, PO4 gibi mineraller i¢in depo gorevi goriirken asit-baz dengesinin
korunmasinda gorevlidir. Kemik iligi bosluklarinda hematopoez i¢in ortam saglar.

Bu 6zellikler ve biiyiime faktorleri deposu sayesinde dinamik bir dokudur (21, 22).

2.1.1 Kemigin Makroskobik Yapisi

Insan kemik dokusu gozeneklilik derecesi goz Oniine alindiginda
makroskobik olarak kortikal (kompakt) ve trabekiiler (kanselloz) olarak
siiflandirilmaktadir (23). Dis katman veya korteks, kemigi kaplar; piiriizsiiz ve
yogundur. I¢ kisimda, bal petegi benzeri agdan olusan trabekiiler kemik, metabolik
faaliyetlerden sorumludur (24).

2.1.1.1 Kortikal Kemik

Yetiskin bir bireyde iskelet kiitlesi genel olarak %80'i kortikal kemikten ve
%20'si trabekiiler kemikten olusur (25). Kemikte mekanik dayanikliligi saglayan
kistm kortikal kemiktir (26). Iskelet sisteminin farkli bélgelerinde kemiklerde
kortikal/trabekiiler kemik oran1 degismektedir (22). Kortikal kemik 151k
mikroskobu altinda incelendiginde kemik doku katmanlari olarak tanimlanan
lamellerden olusur (26). Kortikal kemik lamelleri dort lamel sistemi igerir. Bunlar;
dis ve i¢ gevresel lameller, osteonlar (Haversian sistem) ve interstisyel lamellerdir
(27).

Tipik bir uzun kemik diyafiz olarak bilinen merkezi silindirik kismi ve epifiz
ad1 verilen daha genis iki uctan olusur (Sekil 2.1). Diyafiz, her bir epifize metafiz
olarak adlandirilan ara konik bolgelerle baglanir. Diyafiz agirlikli olarak Kortikal
kemikten olusurken, epifiz ve metafiz daha ¢ok trabekiiler kemikten ve ince bir dis
kortikal tabakasindan olusur. Biiylime doneminde, epifiz ve metafiz arasinda
lokalize olan bir hiyalin kikirdak tabakasina epifiz plagi denir, yetiskinlikte yerini

stingerimsi kemik alir (28).
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Sekil 2.1. Uzun bir kemigin yapisi (28).

Kortikal kemigin dis periosteal ylizeyi ve i¢ endosteal ylizeyi vardir.
Periosteal ylizey aktivitesi apozisyonel biiyiime ve kirtk onarimi i¢in énemlidir.
Endosteal yiizeyin toplam alan1 yaklasik 0,5 metrekaredir (m?) ve iliskili oldugu
diigiiniilen kemik iliginden salinan daha fazla sitokin maruziyeti sonucu olarak
periosteal yiizeye gore daha yiiksek remodelasyon aktivitesine sahiptir (29). Kemik
rezorpsiyonu tipik olarak endosteal yiizeydeki kemik olusumundan fazladir,
dolayisiyla kemik iligi alan1 normalde yasla birlikte artar.

Periosteum fibroblastlar, kolajen ve elastin lifleri ile sinirler ve mikro
damarlar1 igeren dis fibr6z tabakadan ve osteoprogenitdr hiicrelerden olusan i
kambiyum tabakasi olmak {izere olusan iki katmandan olusan, eklem yiizeyleri,
tendonlarin veya ligamentlerin kemige baglandigi bolgeler hari¢ kemigin dis
kortikal ytlizeyini 6rten bir bag doku kilifidir (22, 30-32). Periosteum, Sharpey lifleri
ad1 verilen ve kalin kolajen liflerle kemigin dis kortikal yiizeyine sik1 bir sekilde
baglanir (22).

Periosteum Onemli sayida endotelyal perisit igerir. Perisitler, kapiller
endotelyal hiicrelerle dogrudan temas halinde olan ve osteoblastlar dahil c¢esitli
hiicre tiplerine doniisebilen oncii hiicrelerdir. Bu nedenle hiicreler potansiyel olarak

osteoprogenitér hiicre gorevi gorebilir (30, 32). Perisitler kontraktil hiicreler



oldugundan kilcal damarlardaki kan akisinin diizenlenmesine yardimci olabildigi
de diistintilmektedir (27).

Endosteum, kortikal ve trabekiiler kemigin ve kemikte bulunan kan damar1
kanallarinin (Volkman kanallar1) i¢ yiizeyini kaplayan membrandz bir yapidir.
Endosteum kemik iligi boslugu, trabekiiler kemik ve kan damari kanallar ile temas
halindedir ve kan damarlarini, osteoprogenitdr hiicreleri osteoblastlart ve
osteoklastlar1 igerir. Retikiiler lifler olarak da bilinen tip III kolajenden olusur (22,
32). Endosteum ve periosteumun kemik dokusunun beslenmesi, kemik gelisimi,
kemik doku tamiri ve yenilenmesi, kalsiyum regiilasyonu gibi gorevleri
bulunmaktadir (32).

Kortikal kemik osteon adi verilen fonksiyonel alt birimlerden olusur.
Osteonlar primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir (26). Primer osteonlar,
primitif vaskiiler bosluklarin biiyliyen kemik tarafindan doldurulmasiyla olusur ve
primer kemikle temas halindedir (26, 33). Haversian sistemi olarak da bilinen
sekonder osteonlar, primer osteonlardan gelisir (26). Sekonder osteonlar primer
osteonlara gore daha maturdiir, primer osteonlar sekonder osteonlara doniistirken
“cement lines” adi1 verilen komsu osteonlardan ayiran belirgin ¢izgileri olusturur
(26, 34). Devam eden kemik remodelasyonu osteonlarin da siirekli yenilenmesine
yol actigindan kortikal kemikte farkli kalsifikasyon derecelerinde osteonlar
bulunur. Havers kanallari, kan damarlarim1i ve sinirleri igeren osteonlarin
merkezinde yer alir, uzun kemiklerde uzun aksa paralellik gosterir ve Volkman
kanallar1 araciligiyla birbirine baglanir (27, 35). Havers sistemleri, yaklasik 400
mm uzunlugunda ve taban1 200 mm genisliginde silindir seklindedir ve kortikal
kemikte dallanan bir yap1 olusturur (Sekil 2.2) (22). Kortikal kemik merkezinde
Havers sistemlerinin duvarlar1 konsantrik lamellerden olusur ve bu diizen lameller
arasindaki catlaklarin ilerlemesini  yavaglattigindan kemik esneklik ve
dayanikliligimi artirirr (22, 29). Merkezdeki lameller arasinda iletisimi ve

beslenmeyi saglayan kanalikuli olarak adlandirilan kanallar bulunmaktadir (34) .
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Sekil 2.2. Kortikal Kemigin Yapisi (27).

2.1.1.2 Trabekiiler Kemik

Trabekiiler kemik metabolik olarak kortikal kemikten daha aktiftir, kortikal
kemige gore daha az mineralizedir, ancak bu durum tiirlere gore degiskenlik
gosterir (22). Uzun kemiklerin epifizlerinde, vertebra govdelerinde bulunur ve
primer yiik tasiyici olarak gorev yapar (36). Kemik matriksi, cesitli sekillerde
diizenlenmis yaklasik 200 mikrometre (um) kalinligindaki plakalardan (trabekiil)
olusur; bazen ortogonal diziler halinde dizilmis halde goriinseler de genellikle
rastgele siralanir. Trabekiiler kemik toplam doku hacminin yaklasik %25-30'unu
olusturur (27, 37). Mediiller bosluklar, aktif kan hiicresi iiretiminde gorev
aldiklarinda kirmizi renktedir ancak yaslanmaya bagli olarak bu bosluklar yag

depolanmasi i¢in kullanildigindan sar1 renk alir (23).



2.1.2 Kemigin Mikroskobik Yapis1
Makroskobik yapisina gore kortikal ve trabekiiler kemik olarak ikiye ayrilan

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

2.1.2.1 Primer Kemik

Immatiir kemik olarak da bilinen primer kemik hizla olustugundan sekonder
kemikte goriilen farkli katmanlardan yoksundur ve tip | kolajen liflerinin rastgele
dizilmesi nedeniyle oldukga diizensizdir. Bu tip kemik, embriyonik dénemde ve
kemik iyilesmesinde 6ncii kemik olarak gérev yapar. Haversian sistemden yoksun,
yetiskinlerde kafatasi suturlar1 ve belirli tendon baglanma bdlgeleri haricinde gecici
olarak bulunan bir formdur. Sekonder kemige gore mineral orani diistiktiir; osteosit
oran1 yiiksektir. Bu 6zellikler nedeniyle primer kemik sekonder kemige oranla daha
hizli olusur ancak daha az dayaniklidir (23, 37, 39, 40).

2.1.2.2 Sekonder Kemik

Lamellar veya matur kemik olarak da bilinen sekonder kemik dogumdan
sonra primer kemigin doniismesiyle yetiskin iskeletinde kortikal veya trabekiiler
kemigin biiylik kismint olusturur. Her biri 3-7 um kalinliginda paralel dizilmis
lamellerden olusur. Lamellerdeki organizasyon, tip | kolajen lifleri, komsu
lamellerde liflerin yoneliminin ortogonal olarak kaydirilmasiyla saglanir. Bu
diizenli kolajen organizasyonu, polarize 151k mikroskobunda ¢ift kirilmaya neden
olur; degisen parlak ve koyu katmanlarin nedeni de budur. Kolajen liflerinin bu
diizeni ve mineralizasyonu lameller kemigin baski ve torsiyon dayanimini artirir
(33, 39, 41-43) .

2.1.3 Kemigin Molekiiler Yapisi

Kemik, yaklagik %601 esas olarak hidroksiapatit olmak iizere inorganik
bilesenlerden, ayrica %10'u su ve %30'u basta proteinler olmak {izere organik
bilesenlerden olusan kompozit bir dokudur (44). Kolajen, organik matriksin ana
yapisal bilesenidir; agirlikli olarak tip | kolajenden olusur (~%90) ve daha az
miktarda kolajen tip 111, V, X ve XII igerir (38).

2.1.3.1 Kemik Matriksinin Organik Bilesenleri
Organik matriks %90'dan fazla tip | kolajen ve kemik yapisi ve kemik
metabolizmasinda 6nemli olan Kkolajen olmayan proteinlerden (6rnegin,

osteokalsin, osteonektin, osteopontin vb.) olusur (35).
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Kemigin organik yapist Oncelikle osteoblastlar tarafindan sentezlenen,
salgilanan ve daha sonra hiicre digsinda birlestirilen Kkolajenden olusur (45).
Kolajenlerin ana gérevi mekanik destek olmak ve kemik hiicreleri igin bir iskelet
saglamaktir (46). Kolajen molekiilleri yaklasik 300 nanometre (nm) uzunlugunda

ve 1,2 nm ¢apindadir (47).

Kolajen molekiilii, tiglii sarmal olusturacak sekilde bir araya gelen iki al
zinciri ve tek bir a2 zincirinden olusur. Her zincir yaklagik 1000 amino asitten
olusur (37, 43). Kolajen molekiillerinin sarmal merkez kismi1 Gly-X-Y {igliisiiniin
tekrar eden birimlerini igerir. Glisin kalintilarinin periyodik tekrari, ticlii sarmal
yapinin olusumu igin esastir. Kolajende hemen hemen tiim amino asitler
bulunurken, X ve Y gruplart siklikla sarmal yapmin rijitligini artiran prolin ve

hidroksiprolin kalintilar tarafindan olusturulur (37).

Tip | kolajen, kemik matriksinde bulunan baskin formdur, Tip 11l ve tip V
kolajen eser miktarda bulunur; tip 11 kolajen kemik dokusunun esnekligini
artirirken, tip V' kolajen, kolajen liflerinin boyutlarin1 ve organizasyonunu

diizenlemeye yardimeci olur (22, 48, 49).

Kolajen olmayan proteinler kemikteki toplam protein igeriginin yaklasik
%10’unu olusturur. Heniiz gorevleri tam olarak anlagilamasa da mineralizasyon,
kemik remodelasyonu, hiicre sinyali ve hiicre aktivitesinin diizenlenmesi gibi

cesitli biyolojik reaksiyonlarda énemli roller oynarlar (22).

Kolajen olmayan proteinler genel olarak proteoglikanlar, glikozile edilmis
proteinler, potansiyel hiicre atagman proteinleri ve y -karboksil proteinler dahil

olmak tizere gesitli kategorilere ayrilir (22).

Kolajen olmayan proteinlere 6rnek olarak osteokalsin, ostenektin,
osteopontin, kemik sialoprotein verilebilir. Osteokalsin kemik olusumunu ve
osteoklast  aktivitesini  diizenler, insilin metabolizmasinin  hormonal
regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Osteonektin biiylime faktorlerine baglanir ve
matriks mineralizasyonunda gorevlidir. Osteopontin hiicrelere baglanarak
mineralizasyonu ve remodelasyonu inhibe eder. Kemik sialoproteini Ca* 'y1 baglar

ve mineralizasyon baglamasinda gorevlidir (22, 28, 50, 51).



2.1.3.2 Kemik Matriksinin inorganik Bilesenleri

Kemigin inorganik kismi biiyiikk ¢cogunlugu kalsiyum ve fosfat iyonlari
tarafindan olusturulan minerallerden olusur. Bu mineraller, kolajen fibriller
arasinda kiigiik ¢ubuk ve plakalar halindeki 20-50 nm uzunlugunda, 15 nm
genigliginde ve 2-5 nm kalinliginda dogadaki kadar saf olmayan hidroksiapatit
kristallerini (Cai0(POa4)s(OH)2) olusturur. Hidroksiapatit kristallerinin yapisinda ya
da yiizeyinde bikarbonat, sodyum, potasyum, sitrat, magnezyum, karbonat, florit,
¢inko, baryum ve stronsiyum gibi bilesenler de bulunmaktadir. Yas, diyet ve
cevresel faktorlere bagli olarak eser elementler degisebilmektedir. Bu iyonlar
kemik adaptasyonu i¢in mineral yapinin kristalizasyonunu azaltabilir, ¢oziiniirligi
ve gézenek yapisini degistirebilir. Hidroksiapatit Kkristallerinin {izerinde su ve
iyonlardan olusan, hidrasyon katmani adi verilen bir tabaka goriiliir. Bu tabaka
mineral ve viicut sivilari arasindaki iyon degisimini kolaylastirir (28, 38, 44, 45, 52-
54).

Hidroksiapatit, kolajen bilesimini giiglendirir ve dokuya mekanik direng
saglar. Kemik yapisinin korunmasinda, osteoindiiksiyon (yeni kemik olusumundan
sorumlu mekanizmayi1) ve osteokondiiksiyon (kemik olusturan hiicrelerin kemik
yapist boyunca go¢ etme ve onu yeni kemikle degistirme yetenegini ifade eder)

stireclerinde gorev almasindan 6tiirii kemik rejenerasyonu siireglerinde rol oynar
(55-57).

2.1.4 Kemik Hiicreleri

Kemik; osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve (bone lining cells) yiizey
hiicrelerden olusur (38, 58). Kemik hiicrelerinin farklilasmasi kokenlerine
dayanmaktadir. Osteoblastlar, osteositler ve yiizey hiicreleri, osteoprogenitor
hiicreler olarak bilinen mezenkimal kok hiicrelerden kaynaklanirken, osteoklastlar
hemopoietik kok hiicrelerden kaynaklanir. Osteoblastlar, osteoklastlar ve yiizey
hiicreleri kemik ylizeyinde bulunurken osteositler kemigin i¢ kisminda
yer alir (38, 59). Osteoblastlar ve osteositler birbiriyle yakin iligkilidir; tek bir
hiicrenin farkli olgunlasma asamalarindaki hiicrelerdir (60).

2.1.4.1 Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik ylizeyi boyunca yer alan ve toplam kemik hiicrelerinin

%4-6's11 olusturan kiiboidal hiicrelerdir ve yasam boyunca kemik olusturmada ve

remodelasyon siirecinde anahtar rol oynamalariyla bilinirler (61).
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Osteoblastlar, kemik iligi, noral krest ve periosteal hiicreler dahil olmak
lizere cesitli mezenkimal hiicrelerden fiiretilir. Mezenkimal hiicreler yildiz
seklindedir, az miktarda sitoplazma ve organel icerir ve tek bir ¢ekirdegi vardir (38,
62). Mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesi, bazi sinyal yollar: (6rnegin,
BMP, WNT, FGF), transkripsiyon faktorleri (6rnegin, RUNX2, SP7/Osterix) ve
epigenetik mekanizmalar (6rnegin, histon modifikasyonlart ve mikroRNA'lar)
aracilhigiyla saglanir  (63). Osteoblast oOnciilleri ¢ogalip  farklilasarak
preosteoblastlara devaminda olgun osteoblastlara dontisirler (64). Olgun
osteoblastlar, kolajenleri (¢ogunlukla tip I kolajen) ve kolajen olmayan proteinleri
tiretmek icin fazla miktarda endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi igerirler.
Osteoblastlarin  sitoplazmasimin yogun bazofilik olmasinin nedeni de budur.
Osteoblastlar tiretim faaliyetlerini tamamladiklarinda bazilar1 mineralize matrikse
gomiili lakunalarda hapsolmus olan osteositlere doniisiir, bazilar1 yassilagarak
matriks ylizeyini 6rten kemik yiizey hiicrelerine doniisiir, biiyiik kismi ise apoptoza
ugrar (22, 39, 63).

Osteoblastlarin  gorevi kemik olusturmaktir. Bu siire¢ iki asamada
gerceklesir. Ilk olarak, osteoid ad1 verilen organik bir matriks sentezlenir, ardindan
hiicre dis1 sividaki iyonlardan (esas olarak kalsiyum ve fosfat) mineral tuzlari

cokelir (65).

Osteoid, mineral faz1 sekillendiren bir iskelet gérevi goriir. Yumusak yapida
olan osteoidi, kalsifiye matrikse doniistiren hidroksiapatit Kkristallerinin
birikmesine mineralizasyon denir. Mineralizasyonun siireci ve miktar1 yine
osteoblastlar tarafindan tretilen alkalin fosfataz, osteokalsin, osteonektin, cesitli
biiylime faktorlerince kontrol edilir. Matriks sentezi, mineralizasyondan yaklasik
15 giin Once, osteoblast osteoid bilesiminde baglar. Preosteoblastlar ise matriks
sentezinden 9 giin dncesinde sentezlenmis olurlar. Yetigkinlerde mineralizasyon
stiresi yaklasik 10 giin olmakla beraber embriyolojik donemde ve immatiir kemik
sentezinde bu siire daha kisadir. Osteoblastlar, osteoidlerin ana yapisal elemanlarini
sentezler ve salgilarlar, bunlarin bir matriks halinde diizenlenmelerini saglarlar ve

tizerlerine mineral birikimini kolaylastirarak siirecin her sathasinda yer almakla

gorevlidirler (63, 65, 66).
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2.1.4.2 Osteositler
Yetiskin iskeletinde osteositler tiim kemik hiicrelerinin %90-95'inden
fazlasini olusturur, yasam siireleri 25 yila kadar ulasabilir (67, 68). Osteoblastlar
kemik matriksini olusturup i¢ine gomiildiiklerinde osteositlere donisiirler (23). Bu
doniisiim siirecinde osteoid-osteosit, preosteosit, geng osteosit ve olgun osteosit

olmak {izere dort asamadan bahsedilmektedir (68).

RUNX2 ve Osterix olarak adlandirilan transkripsiyon faktorleri
osteoblastlarin osteositlere doniisiimiinde rol oynar. Bu doniisiim tamamlandiginda
alkalin fosfataz sentezi durur (27). Bu siire¢ osteoblastlarin yaklasik %210 ile
%20°sinde meydana gelir (68).

Olgunlagmamus osteositler yeni sentezlenmis osteoidle ¢evrelenir, bu evrede
osteoblastlara ¢ok benzerler. Sitoplazmalarinda fazlaca endoplazmik retikulum,
biiyiikk golgi cisimcigi ve mitokondri igerirken, daha az miktarda mikrotiibiil,
mikrofilament ve lizozom bulunmas: bu benzerligin bir gdstergesidir. Immatiir
osteositler olgunlastik¢a ve sentezlenen matriks doku miktari arttikga daha derinde,
daha kii¢iik boyutlarda seyrederler (58, 59). Gomiilii osteositlerin morfolojisi kemik
tipine bagli olarak farklilik gosterir. Kortikal kemikten elde edilen osteositler

uzunken, trabekiiler kemikten elde edilen osteositler daha yuvarlaktir (69).

Osteositler, mineralize kemik matriksi ile ¢evrelenmis lakunalarin iginde
yer alir ve kanalikuli olarak adlandirilan dendritik uzantilar1 vardir (70-72). Bu
uzantilar oksijen ve besinlerin taginmasini hem de hiicreler arasi haberlesmeyi
kolaylastirmak i¢in osteositleri gap junctionlar yoluyla komsu hiicrelere baglar (73,
74). Bu sayede osteositler metabolik ve biyokimyasal yolla birbirleriyle
iletisimdedir (73). Osteosit yiizey alanmmin tim Haversian ve Volkman
sistemlerinden 400 kat, trabekiiler kemik yiizeyinden ise 100 kat daha biiyiik oldugu
diistiniilmektedir (75, 76).

Osteositler, gerilimden kaynaklanan stres sinyallerini biyolojik aktiviteye
dontistiirtir. Kemik kalsiyumunun gap junctionlar boyunca hizli akisi, kemik yiizey
hiicreleriyle osteositler arasinda bilgi aktarimina neden olduguna inanilmaktadir
(77). Mekanik uyaranlarin biyokimyasal sinyallere ¢evrilmesine piezoelektrik etki
ad1 verilir ve osteositlerin mekanosensitif islevleri sayesinde ve kemigin mekanik

kuvvetlere kars1 adaptasyonuna yardimet olur (72, 78).
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2.1.4.3 Kemik Yiizey Hiicreleri

Kemik yiizey hiicreleri, osteoblastlardan olusur. Kemik yapiminin ve
yikiminin olmadigi kemik yiizeylerini kaplayan, yassi formdaki hiicrelerdir. Hafif
oval veya diiz bir ¢ekirdek ile az sayida endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi
iceren sitoplazmik organelleri bulunur. Kemigin durumuna bagli olarak az oranda
sentaz ve sekretuar aktivitesi gosterebilirler. Osteositlerle gap junctionlar
araciligiyla iletisim halindedir. Osteositlerde oldugu gibi mineral iletiminde ve
mekanik uyaranlara karsi kemik remodelasyonunda goérevli  oldugu
diistintilmektedir (79, 80).

2.1.4.4 Osteoklastlar

Osteoklastlar, elliden fazla ¢ekirdek igerebilen, caplart 20 ila 100 um
arasinda degisen kemik rezorpsiyonundan sorumlu ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir.
Hemopoietik kokenli monosit/makrofaj ailesinden gelisirler; ¢ok ¢ekirdekli
durumu ve biliyllkk boyutu monositlerin flizyonundan kaynaklanmaktadir.
Osteoklastlarin sitoplazmasi, endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi, mitokondri,
salg1 kesecikleri ve mikrotiibiil dizileri gibi iyi gelismis organeller igerir ve
asidofilik boyanir. Osteoklastlar rezorpsiyonun basladigi bolgelerde gukurcuklar
olustururlar ve Howship lakiinas1 adi verilen bu bosluklarda bulunurlar.
Osteoklastlarin kemik yiizeyinde ¢ok sayida mikrovillus benzeri ¢ikint1 olusturan,
membran yiizey alanini artirmak amaciyla oldukga katlanmis bir yap1 olan, “ruffled
border” adi verilen 6zel bir yap1 bulunmaktadir. Bu yap1 organellerden yoksun
ancak bir¢ok aktif filament igeren kemik rezorpsiyonunun goriildiigii alandir. Bu
katlantil1 yapida hidrojen iyonlarinin ge¢isinde kullanilan proton pompalari, Su ve

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

Osteoklast gelisimi igin iki sitokin gereklidir. Bunlardan birincisi reseptor
aktivator niikleer kappa B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatoriidiir (85, 86).
Ikincisi de koloni stimiile edici faktér (CSF-1) olarak adlandirilan makrofaj koloni
stimiile faktér (M-CSF) 'dir (87). M-CSF ve RANKL esas olarak osteoblastlar ve
osteositler dahil olmak iizere osteoblast kokenli hiicreler tarafindan iretilir ve
dolayistyla osteoklastlarin farklilagsmasi i¢in kemikte yerlesik hiicrelerin varligini
gerektirir. Kemik remodelasyonunda RANKL’1n ana kaynaginin osteositler oldugu
bilinmektedir (86, 88, 89). RANKL, osteoklast olusumu ve aktivasyonunda anahtar
sitokindir, farelerde ve insanlarda RANKL yoklugunda osteoklast sentezinin
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tamamen durdugu gorilmistir (85, 90). M-CSF, osteoklast Onciillerinin
proliferasyonuna, farklilasmasina destek olmasimin yaninda kemik rezorpsiyonu

igin gerekli olan hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesine de katkida bulunur (87).

Osteoklastlar kemigin yeniden sekillenmesinde Onemlidir. Kemigin
rezorpsiyonu ig¢in oncii osteoklastlarim kemik yiizeyine baglanmasi gerekir. Bu
baglanmada osteoklastlar tarafindan sentezlenen integrinler olarak adlandirilan
hiicre zar1 reseptorlerinin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu tutunma, kapali bir
bolge olusmasina ve proton pompasi agisindan zengin “ruffled border’in
gelismesine yol acar. Bu bolgeden lokal pH’1 diisiirmek igin hidrojen iyonlari

salgilanir ve lizozomal enzimler araciligiyla organik matriks parcalanir (28).

Osteoklastlar, kalsitonin igin reseptorlere sahiptir ve paratiroid
hormonlarina, 1,25-dehidroksivitamin D3’¢ ve kalsitonine yanit verir.
Bifosfonatlar, kalsitonin ve Ostrojen, kemik rezorpsiyonunu engellemek igin
kullanilir ve osteoklastlarin olusumunu ve aktivitesini inhibe ettikleri

diistiniilmektedir (91, 92).

2.1.5 Osteogenezis (Kemik Gelisimi)

Kemik gelisimi, mezenkimal hiicrelerin yogunlasmalariyla baslar (28). Bu
slire¢ embriyonik hayatin altinci ile yedinci haftalarinda baslar, yaklasik yirmi bes
yasina kadar devam eder (93). Kemik olusumunun teknik olarak tek bir
mekanizmasi vardir; Osteoblastlar tarafindan osteoid matriksin yapilmasi ve iizerine
apatit kristallerinin ¢okmesi seklindedir (45). Bununla birlikte kemik gelisimi
intramembrandz ve endokondral ossifikasyon olmak iizere iki farkl siirecle olusur.
Intramembrandz ossifikasyon, organik matriks membranindan kemik olusumudur,
oysa endokondral ossifikasyon, kikirdak bir model iizerinden meydana gelir (45).
Mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmast ve c¢ogalmast hem

intramembran6z hem de endokondral kemik olusumu sirasinda meydana gelir (38,
62).

2.1.5.1 Intramembranéz Kemiklesme
Desmal kemiklesme olarak da bilinen intramembrandéz kemiklesme,
yogunlagmis mezenkimal hiicrelerin dogrudan kemige doniisiimiinii igerir. Kafatasi
kubbesini ve mandibula ile klavikulanin biiyiik kismini olusturan yassi kemikler

intramembranéz ossifikasyonla olusur (34, 94).
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Intramembrandz kemiklesme icin mezenkimal hiicreler osteoblastlara
farklilagir. Osteoblastlar kilcal damarlar g¢evresinde kiimeler halinde bulunarak
ossifikasyon merkezlerini olusturur. Osteoblastlar, kalsiyum baglayabilen,
mineralize olmamis matriks olan osteoidi salgilamaya baglar. Osteoblastlar
salgiladiklar1 osteoid iginde hapsedilir ve onlar1 osteositlere donistiiriir.
Osteoblastlar tarafindan salgilanan osteoid, kalsifiye olur ve lakuna ve
kanalikiillerde osteositlerle birlikte kiiclik immatiir kemik alanlarini olusturur.
Matriks sekresyonu ve kalsifikasyonu siirdiikge bu immatiir kemik sahalar1 genisler
ve komsu ossifikasyon merkezlerinin kan damarlarinin etrafinda birlesmesiyle
kanselloz/trabekiiler kemik olusur. Haversian sistemler trabekiiler kemigin
bosluklarin1 doldurarak kompakt kemigi olusturur. Membranin kemiklesmeye
ugramayan bolgeleri, yeni kemigin endosteumunu ve periosteumunu olusturur. (39,

93, 95).

2.1.5.2 Endokondral Kemiklesme

Uzun ve kisa kemiklerin olusumundan sorumlu olan, embriyolojik donemle
siirlit olmayan endokondral ossifikasyon, bir sablon olarak kullanilan hiyalin
kikirdak iginde gerceklesir. Kemiklesme, mezenkimal hiicrelerin kondrositlere
farklilasmasiyla baslar. Hizlica ¢ogalan kondrositler hiicre dis1 matriksi salgilarlar
ve kemigin olusacagi yeri belirleyen bir iskelet olustururlar (93). Olusan kikirdak
yapinin etrafin1 saran perikondriyum adi verilen bir zar1 igerir. Kikirdak kemige
donlismez; bunun yerine, perikondriyumda farklilasan osteoblastlar tarafindan
intramembrandz kemiklesmeyle bir kemik yakasi olusturulur ve bu kisim oksijen
ve besinlerin kikirdak ig¢ine diflizyonunu engelleyerek lokal kondrositlerde
hipertrofiye neden olur, kalsifikasyonu baslatir. Hiicre dis1 matriksin kalsifikasyonu
hipertrofik kondrositlerin apoptozuna yol agar ve kemikte kan damari invazyonuna
neden olan bosluklart olusturur. Kan damarlar1 osteojenik hiicreleri de tasir ve
perikondriyumun periosta doniistimiinii uyarir. Olusan yeni osteoblastlar kemigin

diyafiz bolgesinde olgunlasmamis kemigi tiretir (27, 39, 93, 96, 97).

Endokondral ossifikasyon, uzun kemiklerde birincil (diyafiz) ve ikincil
(epifiz) ossifikasyon bolgeleri olarak bilinen iki 6zel bolgede gergeklesir. Kemik
olusumu birincil bolgede baslar, ikincil bolge bagimsizdir ve daha sonraki asamada
kemiklesir. Bu siirecte epifiz ve diyafiz arasinda epifiz plagi adi verilen bir yap1

olusur. Epifiz plagi, kikirdak matriksin sentezlenmesiyle kemigin uzunlugundaki
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artigtan sorumludur. Epifiz-metafiz birlesiminde kemik yapimi ve yikimi dengede
oldugundan epifiz plaginin kalinligi degismez. Epifiz plagi eriskin donemde kemik

gelisiminin tamamlanmasiyla yerine kemige birakir (39, 97).

2.1.6 Kemik Biiyiimesi ve Sekillenmesi

Kemik biiyimesi, kemik rezorpsiyonunu asan miktarda kemik
formasyonuyla saglanir. Biiyliyen bir kemikte osteoblast ve osteoklast
aktivitelerinin dengesi kemigin kiitlesini artirirken genel seklini osteogenezis ve

modelasyon (sekillenme) siireci olusturur (39).

Uzun kemiklerde biiyiime, endokondral ossifikasyona bagl degildir.
Periosteumdaki osteoprogenitor hiicre kaynakli osteoblastlarin diyafizde kemik
yakasinin olusumuyla baslayan apozisyonel biiyiime aktivitesi yoluyla saglanir.
Endosteumdaki osteoklastlarin da aktivitesi nedeniyle kemik iligi boslugu

genisler (39, 98).

Kemik modelasyonu, osteoblastlar araciligiyla kemik formasyonu veya
osteoklastlar araciligiyla rezorpsiyon olarak tanimlanir. Kemik modelasyonunun
oncelikli amaci islevi kemik kiitlesini arttirmak ve kemik seklini korumak veya
degistirmektir (96). Kemik remodelasyonundan farkli olarak osteoblastlar ve

osteoklastlar birbiriyle baglantili ¢alismak zorunda degildir (99).

Kemigin remodelasyonu (yeniden sekillenmesi), fizyolojik, genetik ve
mekanik faktorlere bagli olan dinamik bir siirectir. Bu siire¢ fetal donemde basglar
cocuklarda daha hizli olmak suretiyle yetigkinlikte de devam eder. Kemigin
remodelasyonu mekanik kuvvetlere karsi sert ama esneyebilir bir doku olarak

idamesini saglar (29, 39).

2.2 Dental Implantlar
2.2.1 Dental implantlarin Tanim
Dental implantlar, dis kaybinin tedavisinde ve konjenital defektler, neoplazi
ve travma sonucunda kaybedilen orofasiyal yapilarin rekonstriiksiyonuna yardimei1
olmak i¢in veya ortodontik ankraj saglamak amaciyla maksillaya, mandibulaya,

kafatasina yerlestirilebilen alloplastik materyallerdir (100, 101).
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2.2.2 Dental implantlarin Tarihgesi
Dis implantlarinin tarihi, yontulmus taslarin, deniz kabuklarinin eksik
dislerin yerini doldurmak igin ¢ene kemigine yerlestirildigi eski Misir'a kadar

uzanmaktadir (102).

[k basarili implant tedavisi milattan sonra (MS) 7. ve 8. yiizyillar arasinda
yasayan bir bireyde ii¢ keser dis yerine yapilmis {i¢ deniz kabugunun bulundugu
mandibula pargasi olarak goriilmektedir (103). Yapilan arkeolojik incelemede bu

implantasyonun kisi 6ldiikten sonra yapildigi goriildii.

10. ve 11. yiizyillarda 6zellikle de antik ¢agin en biiyiik cerrahlarindan biri
olan Abucalsis, “Kitab al Tasrif” isimli kitabinda dental cerrahiye yer vermis, kayip
dislerin, memelilerin kemiklerinden elde ettigi parcalarla yapilan diger dislerle yer
degistirebilecegini 6nermistir. Digetlerine yerlestirilen altinla dis yapilarini yerinde

tutabilmeyi 6nermistir (104).

Ronesans doneminde periodontal olarak hasar goérmiis dislerin
stabilizasyonu saglanmaya calisilmigtir. Atesli silah yaralanmalarinda oldukga
tecriibeli olan askeri cerrah Ambroise Paré, avulse olan dislerin giimiis, altin veya
keten iplerle kalan dislere baglanarak stabil hale gelmesinin miimkiin olabilecegini
sOylemistir. Ayn1 donemlerde Dupont, pulpit agrisi igin disin ¢ekilip sokete

konmasini 6nererek replantasyon tedavisini gelistirmistir (104).

18. ylizyilin ortalarinda, modern dis hekimliginin kurucusu olarak kabul
edilen Pierre Fauchard kitabinda bir transplantasyon ve bes replantasyon vakasini
bildirmistir. Lecluse elevatoriiniin de mucidi olan Louis Fleury Lecluse ii¢ yiiz adet

replantasyon gergeklestirdigini sdylemistir (104).

John Hunter, dislerin ¢ekilip kaynatilarak vitalitelerini yok edip herhangi bir
zarar olmadan maksillaya replante edilebilecegini diisiiniiyordu. A¢ik apeksli bir
insan disinin horoz ibigine implantasyonunu igeren iinlii deneyini gergeklestirmis,

alic1 sahadaki vaskiiler dokularin pulpaya invazyonunu gostermistir (105).

1806 yilinda Giuseppangelo Fonzi, implantolojinin gelisimi igin biiyiik
onem tagtyan mineral dis liretti. En biiyiik basarisi, platin kancalar kullanilarak,
dogrudan sokete yerlestirilebilen, estetik ve fonksiyonel olan ve kimyasal olarak

degistirilemeyen bir malzemeden tek yapay dis tiretme fikriydi (106).
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1809°da J. Maggiolo tarafindan ¢ekim soketine altin bir tiipiin implante
edilmesi endoosse6z implanta yonelik ilk vaka raporu olarak kabul
edilmistir (Sekil 2.3). Bolgenin iyilesmesinin ardindan bir kron yapildi. Islem
sonrasinda kullanilan alasimda sitotoksik malzemelerin bulunmasi, gerekli
radyografik muayenenin yapilamamasi gibi nedenlerden 6tiirii dis etinde yaygin bir

inflamasyon olustu (104, 107).

Fotograf 2.1. Maggiolo tarafindan iiretilen altin implant (104).

Greenfield, dogal dis implantasyonlarinin sinirlamalarini fark etti ve 1913
yilinda i¢i bos kafes tipi silindirleri kemikteki kesiye tam oturacak sekilde
yerlestirdi (Sekil 2.4) (108).

Sekil 2.3. Greenfield’in kafes tipi implant ¢izimi ve osseointegre olmus implantin

rontgeni (104).
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1939°da Dr. Alvin ve Moses Strock krom-kobalt-molibden alagimindan elde
edilen vitalyum ile ortopedistlerin kal¢a kemigine yerlestirdikleri implantlardan
yola ¢ikarak kopeklerde ve insanlarda yaptiklar: deneyler sonucu vitalyumun eksik
dis yerinde iyi bir ankraj sagladig1 ve biyouyumlu bir materyal oldugu goriildii.
Greenfield'den farkli olarak Strock kardesler klinik stabiliteden "vida prensibinin"
sorumlu olduguna inaniyorlardi. Sonug olarak Stock kardesler ilk basarili endosteal

implant1 yerlestiren klinisyenler olarak kabul edildi (109).

1940’11 yillarda Isvecli Gustav Dahl, alveol sirt tepesi iizerinde uzanan ve
istline bir protez sabitleyecegi dort metal dayanaktan ve vidalardan olusan

subperiostal implanti gelistirdi (110).

1950'lerin ortalarinda ortopedi uzmani Branemark, hayvan arastirmalarinda
kan akisini incelemek i¢in titanyum kullanmistir. Bu siiregte titanyumun kemige
gomiildiiginii fark edip ve bunu “osseointegrasyon” olarak adlandirmistir.
Branemark'in implant dis hekimligine en biiyiik katkis1 hayvan ve insan
caligmalariyla titanyumun uzun dénem basarisini gostermesidir (111). 1965 yilinda,
disleri eksik olan otuz dort yasindaki bir insana, yaklasik kirk sene kadar idamesi
olan, ilk Titanyum dental implantlarini yerlestirdi (112). Brénemark implant
sistemleri 1971’de takdim edildi (113). 1977 yilinda endoosse6z implantlarin
yapimina dair kilavuzlar yaymladi ve 1981°de ¢aligma grubu implantlarin on bes

yillik takiplerini paylasti.

2.2.3 Osseointegrasyon Tanimi
Modern dental implantoloji yaklasik yarim yiizyill 6nce baslamistir ve

giiniimiizde artan gelismelerle ilerlemektedir.

Osseointegrasyon kavrami “fibr6z doku olmaksizin direkt kemik ve
implant temas1 olarak” tanimlanmustir (2). Branemark ve arkadaslari, 1969 yilinda
osseointegrasyonu “yasayan kemik dokusu ile titanyum implant arasinda, 151k
mikroskobu diizeyinde biiyiitme ile goriilen direkt temas™ olarak tanimlamislardir
(114).

Albrektsson osseointegrasyonu; canli kemik dokusu ve yiikk tasiyan
implant  ylizeyi arasindaki direkt fonksiyonel ve yapisal baglanti

olarak tanimlamistir (115). Albrektsson ve arkadaslar tarafindan osseointegrasyon
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lizerine yaptiklari birgok ¢alisma ve klinik deneyimleri sonrasinda
osseointegrasyonu klinik olarak asemptomatik olan alloplastik materyalin rijit
fiksasyonu ve bunun fonksiyonel yiik altinda korunmasi olarak ifade etmislerdir
(116). Bu tanima gore, klinik osseointegrasyon histolojik osseointegrasyonu ifade

eder ve implant yiizeyi ile kemik arasinda devamli bir temas gerekli goriiliir (117).

Branemark’in implant tedavisi i¢in Onerdigi geleneksel protokol iki
asamalidir. Birinci agama olan cerrahi fazda kemik ve implant yuvasi hazirlanip,
implantin yerlestirilmesi yer alir. Ikinci asama ise protezin sekillendirildigi ve
yerlestirildigi protetik fazdir. iki asama arasinda mandibuladaki implantlar icin ii¢

ay, maksilladaki implantlar i¢in alt1 ay beklemeyi dnermistir (6).

Implant doku ara yiizii son derece dinamik bir bolgedir.
Bu etkilesim biyomateryal ve biyouyumluluk konularini ve mekanik
ortamin degisimini igerir. Osseointegrasyon siireCi, baslangicta alveolar kemik ile
implant govdesi arasinda mekanik Kilitlenmeyi ve daha sonra siirekli
kemik apozisyonu ve implant yivlerine dogru remodelasyon araciligiyla

biyolojik stabiliteyi igerir (118).

2.2.4 Osseointegrasyon Asamalari
Implant yuvasi hazirlanirken kemikte bilyiime faktorleri, kolajen olmayan
proteinler salinir ve direkt kemik iyilesmesi baslar. Siire¢ aktiflestikten sonra

osseointegrasyon dort asamadan olusan biyolojik siiregle gergeklesir (119):

1. Hemostaz (eksudatif) fazi
2. Inflamatuar faz

3. Proliferatif faz

4. Remodelasyon fazi

2.2.4.1 Hemostaz Faz1

Osseointegrasyonun ilk asamasi implant soketinin hazirlanmast ve
implantin yerlestirilmesini takiben birka¢ dakikadan birkag¢ saate kadar siirebilen
hemostaz fazidir. Istemli olusturulan bu travma, kemik matriksinde bulunan
biiylime faktorlerinin ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin aktivasyonuna neden
olur (120). Hasar goren arteriyeller, artan sitoplazmik kalsiyum seviyeleri

araciligryla damar duvarindaki diiz kaslarin kasilmasi yoluyla hizla daralir. Bu
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daralma, azalan kan akigina neden olarak hipoksi ve asidozla sonuglanir. Bu durum
nitrik oksit sentezine yol acarak vazodilatasyonuna neden olur. Bu siiregte mast
hiicrelerinden salinan histamin vaskiiler gegirgenligi artirarak inflamatuar hiicre
goclinii kolaylastirir (121) Kanama, fibrinojenin trombin araciligiyla fibrine
doniismesiyle polimerizasyona neden olur (122). Bu siire¢ devaminda fibrinojen,
kolajen ve trombospondin gibi molekiiller araciligiyla pihti olusur (123). Olusan

piht1 iyilesme i¢in ekstraselliiler matriks olarak hizmet eder.

2.2.4.2 Inflamatuar Faz

Trombositlerin, transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF- B), fibroblast
biiylime faktorii (FGF), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) gibi biiytime
faktorlerini salgilamasiyla inflamatuar faz yaklasik on dakika sonra baglar,
operasyon sonrasi ilk gilinlerde devam eder. Bu asamanin amaci enfeksiyon
olusumunu onlemektir. Trombositlerden salgilanan bradikininle ve mast hiicre
degraniilasyonuyla a¢iga c¢ikan histamin aracilifiyla hemostaz asamasindaki
vazokonstriiksiyon vazodilatasyona doniismiis olur (119). Bu asamada kompleman
sistem ve hiicresel bagisiklik sistemi (yani polimorfoniikleer hiicreler ve
makrofajlar) aktive olur ve tiimor nekroz faktorii- alfa (TNF- o) ve interlokin-8 (1L-

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

Notrofiller, fagositoz yetenekleriyle, laktoferrin, elastaz, proteaz, katepsin
gibi enzimleri sentezleyebilmeleriyle, hiicre disinda tuzak mekanizmalartyla
bakterisidal Ozelliklere sahiptir (121). Notrofiller kisa Omiirliidiir, gorevlerini
tamamladiktan sonra ya apoptoza ugrarlar ya da makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler. Makrofajlar, daha fazla fagositoz yetenegine sahip olan, operasyondan
48-72 saat sonra yaradaki en yiiksek konsantrasyona ulasan hiicrelerdir (121). Bu
faz, bakteri ve debrislerin uzaklastirilmasi igin gerektigi kadar devam eder, ancak
bu durum kronik inflamasyona ve yaygin doku hasarina neden olabilir. Makrofajlar,
anjiyogenezi uyarmada ve graniilasyon dokusunun olusumunu arttirmada dnemli
olan TGF- B, epidermal biiyiime faktorii (EGF), PDGF salgilayarak inflamatuar
faz1 sonlandirabilirler (121, 123).

2.2.4.3 Proliferatif Faz
Ekstraselliiler matriksin sentezi ve anjiyogenez ile karakterize birkag giin ile

birkag hafta arasinda siirebilen asamadir (123).
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Anjiyogenez, trombositlerden salinan TGF- B, FGF ve PDGF araciligiyla
baslatilir. Bu faktérler fibroblast cogalmasini ve gogiinii uyarir. Ugiincii giinde doku
fibroblastlardan zengin hale gelir; tip 11l kolajenden zengin, pembe goériiniimlii bu
vaskiiler yapi, graniilasyon dokusu olarak adlandirilir (121). FGF ile uyarilan ¢evre
dokulardan gelen fibroblastlar, pihtiya go¢ eder ve matriks metalloproteinazlari
salgilar. Metalloproteinazlar pihtidaki fibrini bozar ve integrin baglanma
bolgelerini agiga ¢ikarir. Fibroblastlar integrinler yoluyla daha derine ilerleyip
tutunur ve pihtiy1 doniistiirmek igin kolajenleri ve proteoglikanlari sentezler (126).

Es zamanli olarak hipoksi araciligtyla anjiyogenez uyarilir.

Hipoksi, makrofajlardan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
salmimina neden olur. Perisitler, VEGF’ye ve diger sitokinlere yanit olarak damar
duvarindan ayrilir ve anjiyogenezi destekler (127). Boylece hipoksik dokularin
oksijenlenmesi saglanir. Perisitler, hipoksik dokulara kemotaktik olarak go¢ eden
endotelyal progenitér hiicreler meydana getirerek ekstraselliiler matriksin

remodelasyonuna neden olur (128).

Osteogenez siireci, anjiyogenez sonrasi olusur. Kemik olusumu kan
damarlarinin yakininda baglar. Osteoprogenitor hiicreler integrinler araciligiyla
implant yiizeyine baglamir (123). Integrinler, osteoprogenitér hiicrelerden
kaynaklanan fibronektin gibi ekstraselliller matriks proteinlerine tutunur.
Tutunmadan sonra sekretuar 6zelligi de olan hiicrelere osteoblast denir. Osteoblast
direkt metale baglanmak yerine implant iizerindeki protein tabakasina baglanir
(129). Osteoblastlar kemik yapiminda gorevlidir, osteoidi sentezler ve kemik

implant arayiiziinde immatiir kemik yapimi olur.

2.2.4.4 Remodelasyon Fazi
Osseointegrasyon slirecinin son asamasi, var olan eski kemigin ve
sentezlenen immatiir kemigin yerini yiik tasimaya uygun organize olmus matiir
kemik olusana kadar birkag yil siirebilir. Titanyum yiizeydeki yivlere paralel olarak

seyreden immatiir kemigin aksine matiir kemik, makro yivlere tutunur (123).

Kemik implanti temasi, remodelasyon asamasinda azalabilir ve genellikle

bir siire sonra yaklasik % 65°te dengelenir (130).
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2.2.5 Osseointegrasyonun Basarisim1 Etkileyen Lokal Faktorler
Implant cerrahisinin basarili sonucu esas olarak asagidakileri faktorlerin

birbiriyle olan iliskisine ve siirdiiriilebilirligine baghdir (131):

1. Implantin biyouyumlulugu

2. Implant yiizeyi ve tasarimiin makroskobik ve mikroskobik yapis1 (132).
3. Kemik kalitesi, miktari, yogunlugu

4. Cerrahi teknik (133, 134)

5. Primer stabilizasyonun saglanmast

6. Kesintisiz iyilesme asamasi (135)

7. Yikleme kosullart

8. Fonksiyon sirasinda uygun stres dagilimi (136).

2.2.6 Osseointegrasyonun Basarisim1 Etkileyen Sistemik Faktorler

Eksik disler i¢in implant tedavisi talebi arttikga osseointegrasyonu
bozabilen tibbi durumlar dikkate alinmaya baslanmistir. Sistemik hastaliklar
oral dokularda degisiklige neden olabilir ve iyilesmeyi bozabilir. Bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar da implanta ve etrafindaki dokuya etki
edebilir (137, 138).

1.Yas

2. Diabetes Mellitus

3. Osteoporoz

4. Kanama bozukluklar1
5. Radyasyon

6. Sigara

2.2.6.1 Yas
Yasla birlikte kemik onarim yeteneginde, kemik trabekiilasyonunda azalma

goriiliir. Bu nedenle kemik kiriklarinin iyilesmesinde gecikme goriiliir (139, 140).
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Ancak yapilan ¢aligmalarda erken implant kaybinda yasin etkili bir faktdr olmadigi
gorilmistiir (141).

2.2.6.2 Diabetes Mellitus
Diyabetik hastalarda nétrofil, makrofaj kemotaksisinde ve fagositoz
islevlerinde bozulmalar olmasi nedeniyle yara iyilesmesi ve enfeksiyona yanit
gecikir (142, 143). Oral kavitedeki kserestomi, diabetes mellitus ile iliskilendirilir
bu durum da implant basar1 oranini diisiirebilir (137). Diyabetik hastalarda implant
kayiplarinda risk artis1 bildirilmistir (144).

2.2.6.3 Osteoporoz
Osteoporoz kemik yogunlugunda ve kiitlesinde azalma olarak tanimlanir.
Kadinlarda daha fazla goriiliir. Osseointegrasyonu tehdit eden en yaygin sistemik
durumdur. Osteoporozda kemik kalinliginda ve mineral igeriginde azalma,
trabekiiler yapida bozukluk goriilmistiir (145). Bu hastalarda osseointegrasyon igin
en 6nemli komplikasyon, hastaligin tedavisinde kullanilabilen bifosfonatlara bagli

¢ene kemigi nekrozudur (BRONJ).

2.2.6.4 Kanama Bozukluklar:
Kanama implant  cerrahisi  swrasinda en  sik  Kkarsilagilan
komplikasyonlardandir (146). Kanama bozuklugu olan durumlarda pihtinin dogru
formasyonda olugsmamasi ve pihti olusumunun 0sseointegrasyonun ilk asamasi

olmasi nedeniyle implant tedavisinde dikkat edilmesi gereken bir durumdur.

Anemisi bulunan hastalarda osteogenez siirecinin etkilenmesi nedeniyle
kemik iyilesmesinde gecikme goriilmesi osseointegrasyon siirecini olumsuz
etkilemektedir (147). Trombosit bozukluklar1 dahil olmak {izere herhangi bir
pihtilagma anomalisi, cerrahi operasyonu ve basarili bir o0sseointegrasyonun

saglanmasini zorlastirir (148).

2.2.6.5 Radyasyon
Radyoterapi kemik, periosteum ve bag dokusu ile damarlarin endotelinde
hasara neden olarak hiicresel aktiviteyi, kan akigini ve parsiyel oksijen basincini
azaltabilir (149, 150). Bu hastalarda kemik rejenerasyonu azalma, rezorpsiyonda

artis vardir (151). Bu nedenlerle doku perfiizyonu da bozulan radyoterapi gormiis
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hastada implantin osseointegrasyonunda, sag kaliminda azalmaya yol agabilecegi

goriilmistiir (152).

Radyoterapi goren hastalarda implant tedavisi kesin olarak kontrendike
degildir. Radyoterapi sonrasi implant tedavisinin dokuz ay sonra yapilmasinin
uygun oldugu, 50 Gy iizeri dozlarda hiperbarik oksijen tedavisinin kemik
rejenerasyonunu  artirmast  nedeniyle  0sseointegrasyonu  artirdigi  ve

osteoradyonekroz olasiligini azalttigi bilinmektedir (153, 154).

2.2.6.6 Sigara

Sigaranin etken maddesi olan nikotin, kemiklerdeki kan dolagimini
baskilayarak kemikteki hiicrelerin normal fonksiyonlarini engeller. Nikotin
proinflamatuar sitokinleri sentezleyerek kemik yikimini ve disler etrafinda plak

akiimiilasyonunu artirir (155-157).

Sigaranin osseointegrasyon iizerinde yikict etkileri oldugu bilinmektedir.
Sigara igen hastalarda osseointegrasyonda basarisizliga ve periimplantitis riskinde,
marjinal kemik kaybinda artisa yol actigi yapilan ¢aligmalarda sigara kullanmayan
implant hastalarma oranla daha fazla goriilmistir (142, 158). Sigara kullanan
hastalarda implant basarisizligi riski, kullanmayanlardan iki kat daha fazla
bulunmustur (159).

2.2.7 Primer Stabilizasyon

Osseointegrasyon siirecindeki implantin stabilitesi, primer ve sekonder
stabilite olarak iki safhaya ayrilir (3). Primer stabilizasyon implantin yerlestirildigi
anda elde edilen, kortikal kemik ve implant arasindaki mekanik kilitlenmeden

kaynaklanan implantin hareketli olmamasi durumudur (160, 161).

Primer stabilitenin saglanmasi ve siirdiiriilmesi basarili bir osseointegrasyon
elde edebilmek i¢in gereklidir; eger primer stabilizasyon saglanamazsa implant ve
kemik arasinda fibroz bir doku olusabilir (162). Bu durum implant kaybiyla
sonuglanir (163, 164).

Primer stabiliteyi; implant materyali, implantin mikroskobik ve
makroskobik yapisi, kemik kalitesi ve miktari, kortikal kalinlik (165) ve cerrahi
teknik (166) gibi birgok faktor etkiler.
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Kemik kalitesi veya kemik yogunlugunun az oldugu durumlarda, primer
stabilizasyon elde edilemeyebilir. Kemik miktarinin veya kalitesinin yetersiz
oldugu durumlarda, yerlestirmeden Once bu bolgelerde kemik ogmentasyonu

islemleri diistiniilebilir (167).

Implant cap1 ve uzunlugu primer stabilitenin saglanmasinda rol oynar. Daha
biiyiikk ¢apta ve uzunlukta bir implant kemik temas ylizeyini artirabilir. Lateral

kuvvetlere kars1 daha iyi direng saglayarak primer stabiliteyi artirabilir (168).

Uygun vyerlestirme torku primer stabiliteyi etkiler. Yerlestirme torku
arttik¢a, implantin mikro hareketinin azalmasi araciliiyla primer stabiliteyi olumlu
etkilerken (169), 50 Newton santimetre (Ncm)'den yiiksek yerlestirme torkuyla

yerlestirilen implantlarda, daha fazla kemik rezorpsiyonu goriilebilmektedir (170).

2.2.8 Sekonder Stabilizasyon
Basaril1 bir osseointegrasyon elde edilmesinde sekonder stabilizasyon da
onemlidir (171, 172).

Osseointegrasyonun iyilesme sathalarinda kemik, implant yivlerinin arasina
dogru biiylir. Boylece kemik implant temasinin artmasiyla sekonder stabilite elde
edilir (173). Sekonder stabilite, kemigin iyilesme ve remodelasyonunu sonucu
olusan biyolojik stabilitedir (4, 5). Remodelasyon ve iyilesme siireci primer
stabilizasyonun azalip sekonder stabilizasyonun arttig1 kritik bir déonemdir. Bu
stiregte mikro hareketlerin olusmasiyla osseointegrasyonun kaybedilme riski vardir

(174).

Sekonder stabiliteyi, primer stabiliteyi etkileyen faktorler ve implant
sonrast kemik remodelasyonu etkiler (175, 176).

t Biyolojik stabilite

Stabilite

. Mekanik stabilite
»

20 giin 60 giin Zaman
Sekil 2.4. Implant sonras1 zamana bagli stabilite degisimini gosteren grafiksel egri

177).
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2.3 Osseointegrasyonu Degerlendirmede Kullanilan Yontemler

Dental implantlarinin primer ve sekonder stabilitesinin Sl¢imii, implant
prosediirlerinin basarisini degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Primer stabilite 6l¢timii
basarili osseointegrasyon olasiligini degerlendirmede, sekonder stabilite 6l¢iimii ise
implantin uzun dénem stabilitesi hakkinda bilgi sahibi olmada yararhidir (178).
Sekonder stabilite, fonksiyonel yiikleme zamanini belirler (179). Yiiksek primer
stabilizasyonun gerekli oldugu hemen yiikleme durumunda yapilan Olglimler
protetik sathaya gecis hakkinda onemli bilgiler sunar (180). Erken basarisizlik
durumlan fark edilip tedavi maliyetini azaltmada 6nemlidir. Hastayla iletisimi

kolaylastirir (3).

Osseointegrasyonu degerlendirmek i¢in kullanilan yontemler invaziv olan ve

invaziv olmayan yontemler olarak iki ana basliga ayrilabilir.

2.3.1 linvaziv Yontemler

1.Histolojik/histomorfolojik analiz
2. Gerilim testi
3. Itme/cekme testi

4. Cikarma torku analizi (3).

a Tensional b Push-out C Pull-out

Sekil 2.5. Dental implant osseointegrasyonu icin stabilite analizleri
(a) Gerilim testi, (b) itme testi, (c) Cekme testi, (d) Yerlestirme/Cikarma tork testi,
(e) Periotest ve (f) Rezonans frekans analizi (RFA) (181).
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2.3.1.1 Histolojik/Histomorfolojik Analiz

Osseointegrasyonun degerlendirilmesinde histolojik yontem, altin standart
olarak kabul edilir (182). Implant ve implant ¢evresi kemigin &rneginden kemik-
implant arayiiziiniin direkt goriilmesiyle ve peri-implant kemik miktarinin
hesaplanmasiyla elde edilerek kapsamli bir degerlendirme yapilmasini
saglar (183). Bu yontem osseointegrasyon hakkinda kesin bilgi veren tek
yontemdir (184). Bu nedenle karsilastirmali ¢alismalarda kullanima olanak
saglar (185).

Histomorfometri yikici bir islem oldugundan numune diger analizler igin
tekrar kullanilamaz. Bu yontemde, yalnizca birkag Kesitin elde edilebilmesi
dezavantajdir. Bu nedenle kesiti alinan bolge tiim yiizeyler hakkinda genel bilgi
saglayamayabilir (186). Histolojik olarak ornekleri hazirlamanin zaman alici
olmasi (187), insanlarda yapilan ¢aligmalarda alinan 6rnek boyutunun yetersiz
olabilmesi nedeniyle sonuglarmin etkilenebilirliginin teknigin kisitlayici
ozellikleri olmasi (187), klinik pratiginde kullanima girmesine engel olmustur. Bu

sebeple daha ¢ok klinik dis1 ¢alismalarda ve deneylerde kullanilir (3).

2.3.1.2 Gerilim Testi

Gerilim testleri ile yapilan ilk deneyler implantin destekleyici kemikten
ayrilmastyla 6l¢lilmiistiir. Daha sonra Branemark tarafindan implanta lateral kuvvet
uygulanarak degistirilmistir. Ancak test sonuclarii mekanik bir sonuca

doniistirmek zor oldugundan uygulanabilir degildir. (188).

2.3.1.3 Itme/Cekme Testi

Itme/gcekme testi, kemik implant arayiiziindeki iyilesmeyi degerlendirmek
i¢in kullanilir. Silindirik bir implant kemige intramediiller veya transkortikal olarak
yerlestirilir ve daha sonra arayiize paralel bir kuvvetle ¢ikarilir. Implant-kemik
arayiizine uygulanan aksiyonel kuvvetle arayiizey makaslama direnci 6lgiiliir. Bu
test maksimum yiik kapasitesinin degerlendirilmesini saglar. Bu degerlendirme
iyilesme déneminde yapilir. Itme/gekme testi, yivsiz implantlar i¢in uygunken
implant tasarimlarinin ¢ogunun yivli olmasi nedeniyle klinik olarak uygulamada

dezavantaj olusturur (181, 189).
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2.3.1.4 Cikarma Torku Testi

Cikarma torku analizi, implantin iyilesme siirecinden sonraki kemik
icerisinden ¢ikarilmasi i¢in gereken minimum torku &lger. Implanta saat yoniiniin
tersinde 10 ile 20 Ncm arasinda tork uygulanir, ¢ikarma torkunun 20 Ncm’den

biiyiik olmasi durumunda stabil oldugu kabul edilir (190).

Bu yontemin dezavantaji, dayanak baglantis1 sirasinda osseointegrasyon
stirecindeki implant yiizeyinin uygulanan tork gerilimi altinda kirilabilmesidir (190,

191).

2.3.2 Invaziv Olmayan Yontemler

1. Cerrahin algis1

2. Radyografik goriintiileme teknikleri
3. Yerlestirme torku testi

4. Ters tork testi

5. Perkiisyon testi

6. Periotest

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

2.3.2.1 Cerrahin Algisi

Implantin yerlestirildigi sirada olusan mekanik kilitlenmeden ve yerlestirme
torkundan yola ¢ikarak cerrah primer stabiliteyi degerlendirir. Sadece implantin
yerlestirildigi sirada kullanilabilen subjektif bir yontem olmasi bu yontemin
dezavantajidir (192). Degidi ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan yapilan ¢alismada
cerrahin algist ve objektif Olgiimler arasinda potansiyel tutarsizliklar oldugu

goriilmistiir (180).

2.3.2.2 Radyografik Goriintiileme Teknikleri

Radyografik degerlendirme iyilesmenin her asamasinda yapilabilen
noninvaziv bir yontemdir. Osseointegrasyon siirecinde implant etrafindaki
lezyonlari, kemik miktar1 ve yogunlugundaki degisimleri, marjinal kemik kaybini

takip edebilmek miimkiin olmasina ragmen bu degisiklikler kemikte %30 ile %40
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oraninda demineralizasyona neden olmadan konvansiyonel radyografide tespit
edebilmek zordur (193, 194).

Osseointegre olmus bir implantta yiikklemenin ilk yilinda krestal kemik
kaybinin 1,5 mm, bunu takip eden yilda ise 0,1 mm kemik kaybinin normal oldugu
belirtilmistir (136, 195-197). Klinik uygulamada 0,1 mm kemik kaybinin tespiti
zordur. Krestal kemik degisikliklerinin tespiti igin paralel teknikle c¢ekilmis
standardize edilmis radyografileri gerektirdiginden pratik degildir (182). Buna
ragmen, ulasilabilirligi ve ucuz bir yontem olmasi nedeniyle radyografiler siklikla

kullanilmaktadir.

2.3.2.3 Yerlestirme Torku

Yerlestirme torku, implantin yerlestirilmesi sirasinda uygulanan kuvvet
miktarini ifade eder. Yontem, primer stabiliteyi degerlendirmede kullanilabilirken,
osseointegrasyonu da etkileyen faktorlerden biridir. Yerlestirme torku cerrahi
teknikten, kemik miktar1 ve yogunlugundan, implantin makro ve mikro

ozelliklerinden etkilenir.

Implant yerlestirme torku baslangigta minimum diizeydedir. Implant kemikte
ilerledikge yapilan 6l¢iimlerle grafik olusturulur. Maksimum diizeye, implantin basi
kortikal tabakayla tamamen entegre oldugunda ulasilir. Yerlestirme tork analizi
sadece implant yerlestirme sirasinda olmak iizere bir defa dlglim yapilabilmesi,
sekonder stabilizasyonu degerlendirememesi nedeniyle kullanimi sinirlidir (198).
Yerlestirme tork degeriyle ilgili fikir birligi saglanamasa da yiiksek yerlestirme
torkunun marjinal kemik remodelasyonunu bozabilecegi, kemik kaybina yol
acabilecek mikro ¢atlaklar olusturabilecegi (199), implant basarisizligina yol
acabilecegi disiiniilmektedir (200). Ottoni ve ark., hemen yiikleme yapilacak tek
dis eksikliginde yapilan implantlarda 32 Ncm’den biiyiik olmasini 6nermisler ve 20

Ncem’nin yiiksek implant basarisizliklariyla iliskili oldugunu bildirmislerdir (201).

2.3.2.4 Ters Tork Testi

1984 yilinda Roberts ve digerleri tarafindan Onerilen ters tork testi, 1987
yilinda Johansson ve Albrektsson tarafindan gelistirilmistir (202). Ters tork testi,
kemik-implant temasinin bozuldugu "kritik" tork esigini dlger ve bu deger dolaylt
olarak belirli bir implanttaki kemik implant temasi hakkinda bilgi saglar (182).
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Diisiik yogunluklu kemikte, Titanyum dental implantlara uygulanan, 20
Ncm'lik ters torkun kemik-implant arayiiziinii kirabilmek igin gereken torkun
%50'sinden daha azini temsil etmesi nedeniyle yontemin giivenilir oldugu
diisiiniilmiistir. Eger bu tork degerinin altinda ise implantta fibréz bir
enkapsiilasyon oldugu diisiiniiliip, protetik safhaya gecis 6nerilmez (203). Sabrina
G. Simeone ve ark., kirk implanta 30 Ncm ters tork uyguladilar (Sekil 2.5). Klinik
ve radyografik olarak aksi bir durum olmamasi, beklenen osseointegrasyonun
mevcut olmasi teknigin basarilt oldugunu gosterdi. Bu calismada amacg zayif
osseointegrasyonu olan implantlari mimkiin oldugunca erken tespit

edebilmekti (204).

Uygulanmasi kolay, ucuz, invaziv olmayan ve hareketli ve stabil implanti
ayirt edebilen, ayn1 zamanda osseointegrasyon prognozunun tahmin edilmesiyle
ilgili olabilecek radyografik belirtilerin degerlendirilmesine dayanan objektif bir
yontemdir (204). Bu yontemin, o0sseointegrasyon siirecinde olan bir implanta
gereksiz yiik uygulandiginda implant etrafindaki kemikte geri doniistimsiiz plastik
deformasyona ve implant basarisizligina neden olma riski mevcuttur (205).
Osseointegrasyonun derecesini dlgememesi, lateral stabiliteyi degerlendirememesi

diger dezavantajlaridir (3, 182).

Fotograf 2.2. Ters Tork Testi (204).
2.3.2.5 Perkiisyon Testi

Perkiisyon testi, osseointegrasyon diizeyini belirlemenin en kolay

yontemlerinden biri olarak goriiliir. Metal bir aletle implanta dikey ve yatay olarak
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vurulur ve gelen ses degerlendirilir. Net bir ¢inlama sesi, iyi bir osseointegrasyonu
belirtirken, zayif veya donuk bir ses, osseointegrasyonun olmadigimni disiindiiriir
(192). Bu yontemde dogruluk elde edebilmek cerrahin deneyimine bagh
oldugundan yontem standardize edilemez. Bu durumda subjektif olan bu testin
giivenilirligi stiphelidir ve osseointegrasyonla ilgili yeterli veri saglanamaz. Bu

nedenle baska yontemlerle birlikte kullanilmasi 6nerilir (206).

2.3.2.6 Periotest

Periotest isimli cihaz ilk kez Schulte tarafindan tanitilmistir. Dr. Schulte, dis
hareketliligini 6l¢mek icin dis ile perkiisyon ¢ubugu arasindaki temas siiresini
hesaplayarak disi ¢evreleyen periodontal ligamentin soniimleme 6zelliklerini
degerlendirmek ve boylece dis mobilitesini belirlemek i¢in tasarlamistir (207). Bu

cihaz implant stabilitesini 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.

Bu cihazda, hem elektromanyetik olarak ¢alistirilan hem de elektronik olarak
kontrol edilen 8 gram agirliginda metalik bir ug bulunur (Sekil 2.6 ) (208). Metalik
u¢ dise veya implanta dort saniye boyunca saniyede dort kere olmak suretiyle
toplamda on alti defa vurma hareketi yapmaktadir. Metal ug, implanta temas
ettiginde yavaslar ve sonra ug¢ geri gelir. Daha yavas bir geri doniis soniimlemenin
azaldigin1 gosterir Ve temas siiresinin uzatir. Stabilite ne kadar diisiik olursa temas
stiresi de o kadar uzun olur ve bu durum, Periotest degerinin daha yiiksek olmasina
neden olur (182). Periotest cihazindaki degerler, -8 (diisiik mobilite) ile +50 (yliksek
mobilite) arasindadir (209). Cihaz iireticisi tarafindan saglanan degerlere gore -8 ile

0 aras1 yiiksek, 1 ile 9 arasi orta ve 10 ile 50 aras1 diisiik stabiliteyi gosterir (210).

Olgiimler bukkal yiizeyin ortasindan yapilmali ve implant eksenlerine dik
olmalidir (211). Temas agis1 yirmi dereceden biiylikse degerler gecersiz kabul
edilir. Ayrica ug ile implant yiizeyi arasindaki mesafe 0,6-2,0 mm (milimetre)
olmalidir (212). Bu kosullar 6n bolge implantlarda saglanabilirken, arka bolgede
yanak dokusu nedeniyle pek miimkiin olmamaktadir (211).

Periotest, ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasinda kemik yogunlugunun
belirlenmesine yardime1 olur (213). Implant {ist yapilarina direkt uygulanabilmesi

(214), kolay ve tekrarlanabilir bir yontem olmasi avantajlaridir.
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Bu yontemin implant hareketliligini 6lgmek igin dar bir deger araliginin
olmasi, duyarliliginin diisik olmasi (19, 182), yon, tutus agisi, mesafe ve
implantlarin konumu gibi gesitli faktorlerden etkilenmesi (215) dezavantajlaridir.
Yontemin basarisiz bulundugu durum ise, baslangi¢ stabilitesi zayif olan sinir

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

SIEMENS

Fotograf 2.3. Periotest cihazi (208).
2.3.2.7 Rezonans Frekans Analizi (RFA)

Rezonans frekans analizi, Meredith tarafindan gelistirilen (217), titresim
kullanarak ¢esitli zaman noktalarinda implant stabilitesini ve kemik yogunlugunu

objektif olarak 6lg¢en, invaziv olmayan, en ¢ok kullanilan tan1 yontemidir (19, 20).

RFA teknigi esas olarak kemik-implant sisteminin bir doniistiiriicliyli
uyararak son derece kiiciik bir biikkme kuvvetinin uygulandig1 bir testtir. Implanta,
klinikteki yiikkleme kosullarini taklit edecek sabit, kiigiik 6lcekli lateral kuvvet
uygulayarak implantin yer degistirmesi dlgiiliir (218) .

RFA implanta veya dayanaga bir vidayla sikistirilan L seklinde kiigiik bir
doniistiirticii (transducer) kullanir. Doniistiiriicii, 5-15 kilohertz (kHz) arasinda
degisen siniizoidal sinyallerle titresen ve bu sinyaller i¢in reseptor gorevi goren iki
seramik parg¢adan olusur. Rezonans olusana kadar kademeli olarak artan frekansla
implanti titrestiren ve belirli bir genlikte sabit tutan dondstiiriicti, implant gévdesi
ile dogrudan baglanir. Yiiksek bir frekansta rezonansin gézlemlenmesi, implant ile

kemik arayiiziinde giiclii bir temasin gostergesidir (3, 182).
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RFA yontemi, tedavinin herhangi bir asamasinda implantin kemikteki ankraj
derinligini (219), marjinal kemik seviyesini (220) ve kemik-implant arayiiziiniin

rijitligini (221, 222) degerlendirmeye izin verir, prognostik amacli da kullanilir.

Implant stabilitesini degerlendirmek icin iki farkli yénteme dayanan ticari
cihazlar gelistirilmistir. Osstell™ elektronik yontemle, Osstell™ Mentor ise

manyetik rezonans frekans ile ¢aligir.

Ticari olarak iiretilen ilk iiriin Osstell™, (Integration Diagnostics AB,
Géteborg, Isvec) doniistiiriicii ile rezonans frekans analizorii arasinda dogrudan bir
baglant1 bulundurur (Sekil 2.7). Cihaz 3000 ile 8500 Hertz (Hz) arasinda degisen
rezonans frekansini 0-100 arasinda degisen implant stabilite katsayisi1 (ISQ) olarak
dontigtirmistir (223).

Fotograf 2.4. Osstell™ doniistiiriiciisiiniin kullanimi (224).

Osstell™ Mentor ise SmartPeg ad1 verilen kiiglik aliiminyum ¢ubuk olan tek
kullanimlik bir doniistiriiciiniin, implanta vidalandigi, manyetik enerjiyi kullanan
kablosuz bir 6l¢giim yontemidir (Sekil 2.8) (224). SmartPeg'in iist kisminda, elde
tasinan bir elektronik cihazdan gelen manyetik darbelerle uyarilan kiiglik bir
miknatis vardir. Cihaz, ortaya ¢ikan rezonans frekansini Olger ve 1SQ Olgegine
doniistiiriir. Ol¢iim esnasinda SmartPeg ile 1-3 mm mesafe bulunmali ve yumusak
dokudan 3 mm yukarida olacak sekilde iki 6l¢iim yapilmasi onerilir. Klasik olarak
ISQ'nun 40 ile 80 arasinda degistigi, ne kadar yiiksek olursa implantin 0 kadar stabil
oldugu bulunmustur (216, 218, 224). RFA o&lglimlerinde ISQ degerleri maksillada
daha diigik bulunmustur. Ayrica tam dissiz vakalarda parsiyel ve tek dis
eksikliklerini gidermek i¢in yapilan implantlara gore daha diisiik stabilite
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goriilmistiir (225-227). Calismalarda implant yerlestirilmesini takiben 1SQ’da
azalma oldugu ve en diisiik degerlerine ti¢ ile dort hafta sonra ulagtig1 bildirilmistir
(228-230). Buna karsilik, diger arastirmalarda stabilitede bir azalma olmadigi ancak
implant yerlestirildikten alti-on iki hafta sonra ISQ'da bir artig oldugu gésterilmistir
(231-233).

Yapilan ¢aligmalardan ve {iretici firmadan elde edilen verilere gore 1SQ<60
diisiik stabilite, 60<ISQ<65 orta stabilite, ISQ>70 yiiksek stabilite olarak

degerlendirilmistir.

Fotograf 2.5. Smartpeg™ 'nin klinik kullanimi (224).

2004 yilinda Osstell Mentor ™'nin piyasaya sunulmasmin ardindan Osstell
ISQ ve Osstell Beacon cihazlar1 da yaygin sekilde kullanilmaktadir (20, 234). Bu
siiregten sonra RFA yontemini kullanan bagka ticari cihazlar da iretilmistir.
Bunlardan yaygin olarak kullanilanlardan biri 2015 yilinda iiretilen Penguin™
(Penguin Integration Diagnostics, Gothenburg, Isveg) cihazidir. Bu cihaz 1SQ
Olciimil icin titanyumdan yapilmis tekrar kullanilabilen bir doniistiiriicii olan
Multipeg’i kullanir. Osstell Mentor™ ile benzer sekilde temas olmadan &lgiim
yapilir (235, 236).

Bugiine kadar implant stabilitesini yiliksek giivenilirlikle dogru bir sekilde
O0lcmek i¢in kesin bir yontem olusturulmamistir. Bununla birlikte, implant
stabilitesinin klinik 6l¢timii, olduk¢a ongoriilebilir olarak rezonans frekans analizi

ile degerlendirilebilir oldugunu gdsteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
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2.4 Bifosfonatlar
2.4.1 Tarihgesi
Bifosfonatlar, serum ve idrarda bulunan, dogal olarak olusan bir inorganik
pirofosfat (PPi) bilesiginin, hidrolize edilemeyen, sentetik, stabil analoglaridir.
Bifosfonatlar ilk olarak 1800'lerde sentezlenmistir (8), ancak 1960'lardan bu yana
tipta giderek artan bir sekilde kullanilmaya baslanmustir. ilk sentezlenen bifosfonat

olan etidronat ise yiiz yil1 askin siire 6nce sentezlenmistir (237).

1960'larin baslarinda William Neuman ve Herbert Fleisch, viicut sivilarinin
kalsiyum fosfat agisindan asir1 doygun oldugunu, kolajenin kalsiyum fosfatin
kristaller halinde ¢okelmesinde uyarici roliiniin olabilecegini gozlemlediler ve
viicut sivilarinda kalsifikasyon inhibitorlerinin varligi olmasayd: tiim dokularin
kalsifikasyona ugramasi gerektigini diistiniiyorlardi ve plazma ve idrar gibi viicut
stvilarinin kalsifikasyon inhibitorleri igerdigini gosterdiler (238). Polifosfatlarin,
kalsiyum tuzlarinin kristallesmesini  engelleyerek “su  yumusatict” olarak
davranabildigi 1930’lardan beri bilindiginden, bu bilesiklerin fizyolojik kosullarda
altinda kalsifikasyonun dogal diizenleyicileri olabilecegini ileri siirdiiler. Fleisch ve
meslektaslari, viicutta bircok biyosentetik reaksiyonun bilinen bir yan {iriinii olan
inorganik PPi'nin, kalsiyum fosfat ¢okelmesini giiclii bir sekilde engelleyen dogal
bir polifosfat oldugunu ve bu maddeyi serumda ve idrarda tespit ettiklerini
gosterdiler (239, 240). Bu nedenle, PPinin normalde yumusak dokularin
kalsifikasyonunu 6nleyen ve kemik mineralizasyonunu diizenleyen organizmanin

kendi "su yumusaticisi”" olabilecegi one siirtilmiistiir.

Viicut sivilarindaki PPi konsantrasyonlarinin hidrolitik enzimler tarafindan
diizenlenmesi beklenmektedir. Bu patolojik bozukluklarin bazilarinin  PPi
metabolizmasindaki bozukluklartyla iliskili oldugu gosterilmistir (241). Alkalen
fosfataz eksikliginin iskeletteki mineralizasyon kusurlaryla iligkili oldugu nadir bir
kalitsal bozukluk olan hipofosfatazi, bu patolojik bozukluklar arasindadir. Russel
ve ark., idrarda ve plazma PPi seviyelerinin yiikseldigini gosterdiler. Bu durum,
alkalen fosfatazin pirofosfat hidrolizinden sorumlu ana hiicre dis1 enzim
olabilecegini diisiindiirmektedir (242, 243). Alkalin fosfatazin fizyolojik
kalsifikasyon siirecini korumak i¢in dolasimdaki PPi miktarlarini Kritik seviyelerin

altinda tuttugu goriildi (242).
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Deney hayvanlarinda ektopik kalsifikasyonu engellemek i¢in PPi ve
polifosfatlar enjekte edilerek basarili olumustur (244). Ancak aymi etki oral
uygulamada goriilememistir. Pirofosfatlar bir oksijene baglanmis iki fosforik
asitten olusmus olup polifosfatlarin en basit sekli olarak bilinmekteydi. PPi'nin
mineralizasyonu inhibe etme 6zelliklerine de sahip olabilecek ancak daha stabil PPi
analoglarinin arastirilmasi sirasinda birgok farkli kimyasal bilesik incelendi.
Fosfor-karbon-fosfor (P-C-P) baglariyla karakterize edilen bifosfonatlar (o
donemdeki adiyla difosfonatlar) bu bilesiklerdendi (245). Bifosfonatlarin PPi’lere
benzer sekilde kemik minerallerine yiiksek afiniteye sahip oldugu (246) ve
hidroksiapatit kristallerinin olusumunu ve biiyiimesini inhibe ettikleri gortildi
(247). Ancak siganlarda yapilan ¢alismada bifosfonatlarda PPi'den farkli olarak,
oral olarak verildiginde kalsifikasyonu da engelleyebildigi fark edildi (248). Oral
yoldan verilmesiyle etkilerinin gdzlemlenmesi, bifosfonatlarin insanlarda da
kullanilmasinda anahtar rol oynamistir. Ancak klinikte kullanilmalarinda en 6nemli
adim, PPi’ler gibi bifosfonatlarin da kemik rezorpsiyonunu inhibe etmesinin
kesfidir (249).

2.4.2 Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, fosfor-oksijen-fosfor (P-O-P) yapisindaki pirofosfatlardaki
oksijenin yerine karbon atomunun girmesiyle olusan fosfor-karbon-fosfor (P-C-P)
yapisindaki bilesiklerdir. Bu degisiklik pirofosfatlarin aksine hidrolize daha direngli
olmasmi saglar. P-C-P kismi hidroksiapatite gii¢lii afinitesinden sorumludur.
Bifosfonatlarin pirofosfat yapisindan farkli olarak iki yan zinciri bulunmaktadir.
Merkezdeki karbona baglanan molekiillere goére bifosfonatin farmakolojik
ozellikleri degisir (250). R1 zinciri kemige baglanmay1 etkiler. R1 zincirinde
hidroksil (OH) grubunun bulunmas: hidroksiapatit kristallerine ve Ca*?’ye
baglanmay artirirken (250, 251), R2 zinciri antirezorptif etkiden sorumludur (252,
253). Etidronatta R1 yan zincirinde hidroksil iyonu bulunurken klodronatta klor

bulunur.
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Pirofosfat Bifosfonat
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Sekil 2.6. Pirofosfat ve bifosfonatin kimyasal yapis1 (15) .

Klodronat ve etidronatin 1970'lerde ve 1980'lerde basarili klinik
kullaniminin ardindan, daha gii¢lii antirezorptif etkiler i¢in R1 zincirini sabit tutup
R2 zincirinde degisiklikler yapildi (254). Bir nitrojen veya amino grubunun
varliginin, bifosfonatin antirezorptif giiciinii, etidronat gibi nitrojen icermeyen

bifosfonatlara gore 10 ila 10.000 oraninda artirdig1 gézlendi (254, 255).

Bu bilgiler 1s1¢1nda bifosfonatlar nitrojen iceriklerine gore, nitrojen igeren,
nitrojen igermeyen bifosfonatlar olmak iizere siniflandirilmistir. Nitrojen
icermeyen erken donem bifosfonatlar1 (etidronat, klodronat, tiludronat) birinci

kusak olarak degerlendirilir (256). Nitrojen i¢eren bifosfonatlar (N-BP) ise ikinci

kusak (alendronat, pamidronat, ibandronat) ve {igiincii kusak (risedronat ve
zoledronat) olarak siiflandiriimaktadir (257) (Sekil 2.12).

Bilesenler Jenerik Bifosfonatlarin Formiilasyon
goreceli
antirezorptif
etkileri
Nitrojen Etidronat 1 Oral ve IV
icermeyen Klodronat 1-10 Oral
Bifosfonatlar Tiludronat 10 Oral
Nitrojen iceren Pamidronat 100 v
Bifosfonatlar Alendronat 100-1000 Oral
Risedronat 1000-10000 Oral
Ibandronat 1000-10000 Oral
Zoledronat > 10000 v

Sekil 2.7. Bifosfonatlarin rélatif potensleri (258).
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Sekil 2.8. Bifosfonatlarin etki mekanizmasina gore siniflandirmasi (259).

2.4.3 Bifosfonatlarin Etki Mekanizmalari

Bifosfonatlarin

kemik  minerallerine

afinitesinin

yuksek  olusu

osteoklastlarla iletisimini artirir. Kemik rezorpsiyonu sirasinda bifosfonatlar, diger

rezorpsiyon iriinleriyle birlikte endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinir. Bir¢ok

caligmada, bifosfonatlarin osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu,

1) osteoklast formasyonunun ve maturasyonunun engellenmesi,

2) osteoklast toplanmasinin inhibisyonu,

3) osteoklast adezyonunun inhibisyonu,

4) osteoklastlarin dmriiniin kisalmasi,

5) osteoklast aktivitesinin inhibisyonu yollariyla etkileyebildigi ve

bazilarinin osteoklast apoptozunu indiikleyebilecegini gosterilmistir (260-264).
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Bifosfonatlarin diisiik konsantrasyonlarda osteoblastlardan osteoklastlar

icin inhibitor faktor iiretilmesini tesvik ettigine dair gdzlemler mevcuttur (265-268).

Bifosfonatlar olgun osteoklastlar1 etkilemenin yani sira osteoklast
olusumunu Onleyerek kemik rezorpsiyonunu da engelleyebilir (254).
Bifosfonatlarin osteoklastlar lizerine etkilerinin disinda osteositler tizerine de etkili
oldugu distiniilmektedir. Deneysel c¢alismalar bifosfonatlarin osteoklastlardaki
potansiyel proapoptotik etkilerinin aksine glukokortikoidler tarafindan indiiklenen

osteoblast ve osteosit apoptozunu engelleyebildigini gostermistir (269).

Nitrojen igeren ve icermeyen bifosfonatlar aktiviteleri ve rezorpsiyon etki
mekanizmalari agisindan farklilik gostermektedir. Nitrojen icermeyen birinci kusak
bifosfonatlar nispeten diisiik antirezorptif giice sahiptir. Nitrojen igermeyen
bifosfonatlar aminoagil-tRNA sentetaz reaksiyonlarinin tersine c¢evrilmesiyle,
hidrolize edilemeyen ATP (adenozin trifosfat) analoglarina katilir. Bu
metabolitlerin osteoklastlarda birikimi muhtemelen mitokondriyal ATP translokazi
inhibe ederek mitokondriyal gecirgenligi etkileyerek (270) osteoklast
fonksiyonunu bozabilir ve osteoklast apoptozuna neden olabilir.

Nitrojen iceren bifosfonatlar, ATP analoglar1 tarafindan metabolize edilmek
yerine, kolesterol ve diger sterollerin sentezlendigi mevalonat yolundaki farnesil
pirofosfat sentazi inhibe ederler (271). Bifosfonatlar bu yoldaki bir¢ok enzimi
degisen diizeylerde inhibe edebilir (272, 273) ancak N-BP'lerin asil hedefi farnesil
pirofosfat sentazdir. Bu yolun ara tirtinleri, plazma membranina protein tasinmasini
ve hiicre i¢i sinyallesmeyi diizenleyen hiicre i¢i proteinlerin posttranslasyonel
modifikasyonu i¢in gereklidir. Proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonun
yapilamamasi, apoptoza ugramasina neden olur. Ugiincii kusak bifosfonatlar
farnesil sentazin daha giiclii inhibe ederler ve bu durum ikinci kusak

bifosfonatlardan daha gii¢lii olma nedenlerinden biridir (274).
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Bifosfonatlarin farnesil pirofosfat sentaz iizerinde farkli biyokimyasal
etkilerinin yani sira minerallere baglanma potansiyallerinde de farkliliklar

mevcuttur;

hidroksiapatit kristallerine afinitesine gore,
klodronat<etidronat<risedronat<ibandronat < alendronat < pamidronat <zoledronat
farnesil pirofosfat sentaz inhibisyonuna gore,

etidronat = klodronat (son derece zayif inhibitorler) <<<< pamidronat < alendronat

< ibandronat <risedronat <zoledronat
seklinde siralanir (10).

2.4.4 Bifosfonatlarin Farmakokinetigi

Bifosfonatlarin farmakokinetigi, osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu
engelleme potansiyeli ve hidroksiapatite olan afinitesi degisiklik gosterdiginden
karmagiktir. Kalsiyumla selasyon yapmasindan Otiiri bagirsakta kismen
¢oziinmeyen bir formda oldugu diisiiniilmektedir. Oral veya parenteral uygulama
sonrast bifosfonatlar, epitel hiicre liimeninden paraselliiler gegis yoluyla ince
bagirsaklarda emilebilir (275). Bifosfonatlar oldukga polar bilesiklerdir ve bu
nedenle oral alimdan sonra diisiik emilime sahiptirler ve biyoyararlanimlar1 genel
olarak %?2'nin altindadir (276, 277). Bunun yerine, intraven6z uygulama ile daha
kisa bir dolasgim yar1 dmrii ile daha yiiksek plazma konsantrasyonlar: elde edilir.
Bununla birlikte, emilim hizli bir sekilde gergeklesir ve maksimum serum
konsantrasyonlarina 30-60 dakika i¢inde ulasilir. Oral bifosfonatlarin emilim orani
yiyecek varliginda 6nemli dl¢iide azalir. Bu nedenle, oral bifosfonat alan hastalar
i¢in 0giin zamanlamas1 dnemlidir. Hastalara, gece boyunca ag kaldiktan sonra sabah
ilk olarak dozlarmi almalar1 ve sonrasinda en az yarim saat boyunca su disinda

herhangi bir sey tiiketmemeleri tavsiye edilir (278, 279).

Bifosfonatlar genellikle dolasimda kisa bir siire kalirlar ve plazmadan hizla
kaybolurlar. Bifosfonatlarin kalsifiye olmayan dokuya dagilimi gegicidir. Emilen
dozun neredeyse tamami kemige alinir. Kemikte bulunmay1 tercih ettikleri bolge
ise yiiksek turnover oranina sahip olan trabekiiler kemiktir (15). Bifosfonatlar

genellikle yumusak dokularda birikmez. Ancak bunlardan bazilari, 6zellikle de
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pamidronat bazen mide (280), karaciger ve dalak (281) gibi organlarda birikebilir.
Bu birikimin yiiksek dozda bifosfonatin intravendz enjeksiyonunun hizli yapildigi

durumlardan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Bifosfonatlar kemik rezorbsiyonu ve remodelasyonu siirecinde salinacak
sekilde kemikte gomiilii kalirlar. Yar1 6miirleri uzundur. Yapisal baglar1 1siya ve
enzimatik reaksiyonlara direngli oldugundan viicuttan genellikle metabolize

edilmeden atilirlar (15, 276).

2.4.5 Bifosfonatlarin Kullanim Alanlari

Bifosfonatlarin deneysel olarak rezorpsiyonu inhibe ettigi gosterildikten
sonra daha oOnce gegerli tedavilerin bulunmadigi hastaliklarda rezorpsiyon
inhibitorleri olarak kullamilmasi en etkili klinik uygulamalar1 olmustur. ilk
sentezlenen bifosfonat olan etidronat, ilk olarak fibrodisplazi ossicans progresivada
(FOP) ve sonrasinda total kalga protezi yapilan hastalarda heteropik kemiklesmeyi
engellemek i¢in kullanilmigtir (282, 283). Buradan yola ¢ikarak dis tasi olusumunu
engellemek i¢in de dis macunlarinda lokal olarak kullanilmistir. Bifosfonatlarin
erken klinik kullamimlarindan biri, kemik metastazlarinin ve lezyonlarinin
tespitinde bifosfonatlarin hidroksiapatite olan giiglii afinitesi nedeniyle 6zellikle
kemik turnoverinin arttig1 bélgelerde gamma-emitting technetium izotopu ile kemik

taramasi yapilmasidir (284, 285).

Bifosfonatlar giiniimiizde osteoporoz, maligniteye bagli hiperkalsemi,
metastatik kemik lezyonlari, Paget hastaligi, osteogenezis imperfekta, multiple
myeloma gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (255, 259, 286, 287).

2.4.6 Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlar sistemik olarak kullanildiginda gastrointestinal sistemde
mukozal irritasyona bagli olarak bulanti, kusma, karin agrisi, hazimsizlik, diyare,
Ozofajit gibi yan etkileri goriilebilir (288, 289). Bifosfonatlarin intravendz
uygulamalarmin hizli yapilmasi Ca*? ile birleserek ¢oziilemeyen agregatlar

olusturmasinin renal toksisiteye neden oldugu diistiniilmektedir (290).

Bifosfonatlarin dis hekimligiyle yakindan iligkili 6nemli bir yan etkisi

bifosfonata bagli ¢ene osteonekrozuna (BRONJ) neden olma potansiyelleridir (291)
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2.4.6.1 Bifosfonata Bagh Cene Osteonekrozu (BRONJ)

Bifosfonata bagli ¢ene osteonekrozu (BRONJ), kraniyofasiyal bdlgeye
radyoterapi almamis ve bifosfonat tedavisi alan veya almis olan hastalarda, bir
saglik uzmani tarafindan onaylandiktan sonra sekiz haftadan uzun siirede

iyilesmeyen maksillofasiyal bolgedeki acik kemik alani varligidir (292).

2002 yilinda FDA, intravenoz zoledronik asit ile tedavi edilen birkag kanser
hastasinda ¢ene osteonekrozu raporlari almistir (291). Bir y1l sonra pamidronat veya
zoledronat ile tedavi edilen otuz alti BRONJ hastasi bildirilmistir (293). Ruggiero
ve arkadaglar1 (294) tarafindan yayinlanan ikinci bir raporda yedisi osteoporoz igin

oral bifosfonatlarla tedavi edilen altmis tic BRONJ hastasi bildirmistir.

BRONJ patofizyolojisi heniiz tam anlasilamamakla beraber osteoklast aracili
kemik remodelasyonunun bozulmasinin ve anjiyogenezin baskilanmasinin gene

kemiginde nekroza neden olabilecegi diistiniilmektedir (295).

Nitrojen i¢eren bifosfonatlarin intravendz uygulamalarinda BRONJ un daha
sik goriildigi bildirilmigtir. BRONJ insidansinin intravendz preparatlar icin %0,8
ile %12 arasinda degismekle beraber oral preparatlarda goriilme siklig1 %0,01 ile
0,06 arasinda degismektedir. invaziv oral tedavilerden sonra bu oran %0,07'den
%0,34'e ¢ikmaktadir (296-300).

BRONJ mandibulada maksillaya gore 2:1 oraninda daha fazla goriilmektedir.
Vakalarin yaklasik %60-70’1 dental cerrahi islemleri sonrasi goriilmekle beraber
spontan olarak da olusabilir (296-300). BRONJ’a 6zgii risk faktorleri arasinda
periodontal hastalik, kotii agiz hijyeni, kemik cerrahisini iceren dis tedavileri,
uyumsuz protezlerden kaynaklanan travma yer alir. Kanser hastalarindaki ek risk
faktorleri arasinda altta yatan malignite, kemoterapi, kortikosteroidler ve

enfeksiyon varligi bulunmaktadir (288, 301).

2.4.7 Alendronat Sodyum (4-amino-1-hydroxybutylidene 1,1-
diphosphonate)
Alendronat, osteoporozda, Paget hastaliginda, kemik metastazlarinda
kullanilan ikinci kusak gii¢lii bir bifosfonattir (302). Yiiksek mineral afinitesine ve
farnezil pirofosfat enzimi tizerinde orta etkilere sahiptir (259). Kemik

rezorpsiyonunu baskilamada pamidronattan 6-10 kat ve etidronattan yaklasik 1000
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kat daha etkilidir ve pamidronat ve etidronata gore daha diisiik dozlarda kullanilir.
Farmakolojik dozlarda mineralizasyonu inhibe etmedigi goriilmiistiir (303). Kemik
turnoverin1 yavaslatir, yarilanma Omriiniin ortalama 10,5 yil oldugu tahmin

edilmektedir (304).

Alendronat sodyum formiilii CsH12NNaO7P2.3H20 seklinde olup, formiil
agirhig 325,12 dir. Kristalin, beyaz ve higroskopik olmayan bir toz seklindedir.
Alendronat sodyum suda yiiksek ¢oziinlirligii olmasina ragmen etanolde az
miktarda ¢oziiniir, kloroformda ise ¢6ziinmez (305).

Alendronatin kemik remodelasyonunu mikro yaralanma, osteoklastogenez
ve osteogenez olmak Tlizere ¢ fazimi etkiledigi, bdylece osteoblastlarin
proliferasyonunu ve farklilasmasini artirarak yeni kemik formasyonunu uyardigi
One siirtilmistir (306, 307). Bu etkilerden otiirii kemik miktarin1 artirmasi
hedeflenerek implant tedavisinde kullanilmasi diistinilmiistiir.

Alendronatin kemik-implant osseointegrasyonu ve ameliyat sonrasi implant
stabilitesi {izerindeki etkinligini kanitlamak i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir (308,
309). Hazzaa ve arkadaglarina gore, sistemik alendronat uygulamasi, osteoporozlu
hayvanlara yerlestirilen titanyum implantlarin etrafindaki osseointegrasyonu
onemli olglide iyilestirmektedir (310). Alendronat, hayvanlarda oldugu kadar
insanlarda da dis ¢ekimi sonrasi alveolar sirt rezorpsiyonunu orijinal kaybin
%50'sine kadar azaltmak i¢in uygulanan, yaygin olarak kullanilan bir bifosfonattir
(311, 312). Uzun vyarilanma oOmrii nedeniyle, rezorpsiyon sirasinda Onemli
miktarlarda salinarak alveolar kemigin uzun siireli korunmasini1 da saglar (313).
Yapilan bir sistematik derlemede, sistemik olarak bifosfonat kullaniminin,
osteoporotik kosullar1 olan hayvanlarda implant osseointegrasyonunu artirdig:

sonucuna varilmstir (314).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Abant Izzet Baysal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz,
Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’na dissizlik sikayetiyle bagvuran mandibular
tam dissiz bolge icin iki adet implantla desteklenen overdenture protez planlanan,
50-72 yagslar arasinda 4 erkek 8 kadin hasta olmak iizere 12 hasta dahil edildi.
Hastalara calismanin igerigi, operasyon siiresi, olusabilecek komplikasyonlar
anlatilarak bilgilendirilmis onam formu alindi. Calisma i¢in gerekli etik kurul izni,
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik
Kurulu’ndan 09.05.2023 tarihli 2023/146 sayili kararla alinmistir.

3.1  Hasta Secimi
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. Dissiz mandibula arkinin bulundugu, iki implant tedavisi ile protetik

rehabilitasyonu planlanan,
2. Kontrolsiiz sistemik hastaligi bulunmayan
3. Hamilelik, laktasyon, menstriiasyon déneminde olmayan
4. Oral hijyeni iyi olan, sigara kullanmayan
5. 18 yasindan biiyiik hastalar
Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:
1. Kontrolsiiz sistemik hastaliklar1 olan
2. Bolgede aktif enfeksiyonun bulundugu

3. Implant yerlestirilmesi hedeflenen bélgede kemik ogmentasyonu ihtiyaci

bulunan
4. Bas boyun bolgesinden radyoterapi gegmisi olan
5. Kemoterapi oykiisii olan
6. Gegmiste kullanilmis veya mevcut olarak bifosfonat kullanan hastalar

7. Kontrol seanslarina gelemeyecek hastalar
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Calismaya dahil edilme kriterlerine gore hastalarin intraoral muayeneleri
yapildi. Panoramik radyografilerle bolgedeki kemik anatomisi ve ndrovaskiiler

yapilar degerlendirildi.

Calismada SLA yiizey, 3,7 x 10 mm boyutlarinda 24 adet kemik seviyesi

implant (Bilimplant, Proimtech, Istanbul, Tiirkiye) kullanilmstir.

Fotograf 3.1. Calismada kullanilan 3.7 -10 mm boyutunda implant

3.2 Calisma Gruplarinin Olusturulmasi
Dahil edilme kriterlerine uyan, onami alinmis 12 hastaya takip numarasi
verildi. Randomize say1 tireticisi (Www.randomizer.org) kullanilarak hastalar 6nce
her grupta 6 hasta olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Calisma prospektif, randomize,

boliinmiis ag1z olarak planlandi.

Grup A (sag taraf kontrol, sol taraf alendronat sodyum trihidrat) (n=6); 2, 4,
5,7,10, 11 ve

Grup B (sag taraf alendronat sodyum trihidrat, sol taraf kontrol) (n=6); 1, 3,
6, 8, 9, 12 takip numarali olacak sekilde boliinmiis ag1z randomize ¢alisma gruplari

olusturuldu.

45



3.3 Alendronat Sodyum Trihidrat Soliisyonunun Hazirlanmasi

Calismada, Alendronat Sodyum Trihidrat (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA) kullanildi. -20 °C ta saklandi. Hasta sayisiyla orantili olarak 1 ml serum
fizyolojikte (%0,9’luk NaCl) 2,5 mg Alendronat Sodyum Trihidrat ¢6zdiiriildii.
Alendronat Sodyum Trihidrat sterilizasyonu icin laminer hava akimi altinda
hazirlanan ¢ozelti 0.22 um 25 mm caplh selilloz asetat steril filtre (ISOLAB
Laborgerdte GmbH, Germany) yardimiyla ile eppendorf tiiplere yerlestirildi. Tiipler
kilitlendikten sonra -20 °C ta saklandi. Hasta randevularindan hemen Once

kullanilmak tizere oda sicakligina alindi.

Fotograf 3.3. Laminer hava akim1 ve hassas tarti
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Fotograf 3.4. Steril seliiloz asetat filtreden gegcirilerek eppendorflara yerlestirilen
alendronat sodyum trihidrat soliisyonlari

3.4  Cerrahi Islemler
Operasyonlar Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi; Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali lokal ameliyathanesinde

gerceklestirildi.

Ameliyat Oncesinde antisepsi saglanmasi i¢in %10 povidon-iyodin ile
ekstraoral olarak hastalara uygulandi. 0,006 mg/ml epinefrin HCI i¢eren 40 mg/ml
artikain HCI soliisyonu (Ultracain D-S Forte ampul, Sanofi Aventis) kullanilarak
mandibula anterior bolgede n. mentalis, n. incisivus, n. lingualis anestezisi
saglanmistir. 15 numaral bistiiri ile mandibula sag ve sol 1.premolar disler arasi
krestal insizyon ve mandibula orta hatta rahatlatict vertikal insizyon yapilmigtir.
Oncesinde belirlenmis olan kontrol bolgesindeki flep kaldirilip mandibula lateral
kesici veya kanin dis bolgesinde isaretleme freziyle belirlenen noktalardan firma
onerisine uygun sekilde 800-900 devir/dakika tercih edilerek pilot frezle implant
soketi agilmustir. Sirasiyla 3,2 mm ve 3,7 mm implant frezlerinin ardindan son
olarak 3,7 mm kortikal frezle 3,7x10 mm kemik seviyesi implant igin 12 mm
vertikal boyutta soket hazirligi tamamlanmistir. Serum fizyolojik (%0,9’luk NaCl)
ile son yikama sonrasi implant 2 mm subkrestal seviyede yerlestirilmistir. Kontrol
bolgesi 5-0 prolen suturla primer kapatildiktan sonra test bolgesi flebi kaldirilmas,
implant soketi hazirlama prosediirleri kontrol tarafiyla ayn1 sekilde tamamlandiktan
sonra serum fizyolojik yikanip aspire edilmistir. Alendronat sodyum trihidrat
soliisyonu (2,5 mg/ml) ile soket bir dakika boyunca yikanmistir. Ayni sekilde

implant 2 mm subkrestal seviyede yerlestirilmistir. Yerlestirme torku not edilip,
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implanta iyilesme basligi takilmistir. Flep kontrol bolgesiyle benzer sekilde primer
kapatilmigtir. Test ve kontrol bolgelerini bilmeyen kor bir arastirmaci tarafindan
iyilesme basliklar1 ¢ikarilarak MEGA ISQ cihazi ve SmartPeg ™ yardimiyla 1SQ

degerleri mezial, distal ve bukkal yonde olmak iizere {i¢ noktadan intraoperatif

olarak not edilmistir.

Fotograf 3.5. Kontrol bdlgesine yapilan implant

Fotograf 3.6. Alendronat soliisyonunun uygulanmasi
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Fotograf 3.7. Tek asamali cerrahi ile yapilmis iki implant

3.5 Postoperatif Bakim

Hemostaz1 saglamak adina yarim saat boyunca tampon yerlestirilmistir. IIk
24 saat 20 dakika bir olacak sekilde soguk kompres Onerilmistir. Enfeksiyonu
onlemek i¢in 875 m g Amoksisilin + 125 mg Klavulanik asit (Augmentin® BID 1
gr tablet; Glaxo Smith Kline, Istanbul, Tiirkiye) (2x1) ve bir hafta boyunca
Klorheksidin glukonat %0.12 + Benzidamin HC1 %0.15 i¢eren gargara (Andorex®
200 ml gargara; Pharmactive, 70 Istanbul, Tiirkiye) (3x1) ve analjezik olarak
Deksketoprofen trometamol (Arveles; 25 mg, Ufsa Drug, Tiirkiye) (3x1) regete
edildi. 10.giinde stiturlarin alinmasi igin kontrol randevusu verilmistir. Hastalardan
mandibula sag ve sol implant bolgelerinde agriyi VAS (gorsel analog skala)
skalasina gore degerlendirmeleri istenmistir. 10. giinde hastalar 6dem ve iilserasyon

acisindan degerlendirilmistir.

Fotograf 3.8. Implant tedavisi sonras1 panoromik radyografisi
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3.6 Klinik Degerlendirme
Rezonans frekans analizi intraoperatif, 10. giinde, 4, 6, 8 ve 12. haftalarda
degerlendirilmistir. 10. giinde hastalarda 6dem subkiitan dokuda pit olusturma

durumlarma goére degerlendirilmistir (315):
+1 (iz) hafif ¢6kme, hizlica normale doner
+2 (hafif) az bir ¢6kme, doku birka¢ saniyede normale doner
+3 (orta) 6 mm’lik ¢6kme, doku 10-20 saniyede normale doéner

+4 (ciddi) 8 mm’lik ¢6kme, doku 30 saniye veya daha fazla siirede normale

doner.

Fotograf 3.9. RFA icin kullanilan MEGA ISQ cihazi ve kullanilan SmartPeg

Fotograf 3.10. RFA ile degerlendirme

Agn diizeyinin degerlendirilmesi amaciyla yatay bir dogru iizerinde 0’dan

(0=agr1 yok) 10’a (10=en dayanilmaz agr1) kadar numaralandirilmis VAS skalasi
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tercih edilmis ve cerrahi operasyon sonrasi 1., 3. ve 7. giinlerde hastalardan sag ve

sol bolgeyi ayri olarak degerlendirmeleri istenmistir.

3.7 Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-
Wilk Testi ile incelendi. Gruplara gore kategorik degiskenler arasinda iliskinin
incelenmesinde Fisher’s Excat Testi kullanildi. Gruplara gore normal dagilima
uymayan verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Her bir
grupta farkli zamanlarda Olgiilen ve normal dagilima uymayan degiskenlerin
incelenmesinde Friedman Testi kullanild1 ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn Testi ile
yapildi. Normal dagilima uyan nicel degiskenler arasindaki iliskinin
incelenmesinde Pearson Korelasyon Katsayisi, normal dagilima uymayan
degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho Korelasyon
Katsayisi kullanildi. Cinsiyet ile nicel degiskenler arasindaki ve yas ile kategorik
degiskenler arasindaki iliski Point Biserial Korelasyon Katsayisi ile, cinsiyet ile
kategorik degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde Tetrachoric Korelasyon
Katsayis1 kullanildi. Analiz sonuglar1 kategorik degiskenler i¢in frekans (yiizde)
seklinde, nicel degiskenler icin ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum —

maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismamizda 8 (%66,7) kadin, 4 (%33,3) erkek olmak tizere 12 hastaya toplam
24 adet 3.7x10 mm boyutunda implant yapilnugtir. Implantlarin 12 tanesi test
grubuna, 12 tanesi kontrol grubuna aittir. Katilimcilarin yaslar: 50-72 arasinda, yas

ortalamasi ise 61,67°dir.

Tablo 4.1. Gruplara gore ISQ degerlerinin karsilastiriimasi

Grup

Kontrol Test Test Istatistigi p*

Ortalama + ss Ortanca (min - mak) Ortalama +ss Ortanca (min - mak)
ISQ intraoperatif 72,42+ 8,43 76,25 (56-815)  74,63+56 76,5 (61 - 80)° 66 0,729
ISQ 10.Giin 71,88 + 11,84 75 (37 - 84,5) 73,08 +£9,54 76,25 (49,5 - 82,5)* 63,5 0,623
ISQ 4. Hafta 75,42 +3,77 74,75 (70 - 82) 75,25+8,44 78(52,5-835)* 56 0,355
ISQ 6. Hafta 76,42 +538 78,5 (67 - 83) 77,13+535 78,25 (67-83,5)* 67 0,772
ISQ 8. Hafta 76,29 + 435 77,5 (67 - 82,5) 78,46+ 5,03 79,75 (67 - 84,5)® 47 0,148
ISQ 12. Hafta 77,25+4,95 79,5 (68 - 82,5) 79,63 + 4,54 80,5 (68 - 84)° 47 0,146
Test Istatistigi 7,512 12,94
p** 0,185 0,024

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

En distik ortalama ISQ degeri test ve kontrol grubunda 10. giinde
Olgiilmistiir. En yiiksek ISQ ortalama degeri kontrol grubunda 10. giinde
Olclilmesine ragmen test grubunda 8. haftada Olcililmiistiir. Gruplara gore farkli
zamanlarda Olgiilen ISQ degerleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir (p>0,050). Kontrol grubunda, farkli zamanlarda olgiilen ISQ
degerleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (p=0,185). Test
grubunda; farkli zamanlarda Olgiilen ISQ ortanca degerleri istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik géstermistir (p=0,024). ISQ intraoperatif ortanca degeri 76,5,
ISQ 10.giinde ortanca deger 76,25, ISQ 4.haftada ortanca deger 78 ISQ 6.haftada
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ortanca deger 78,25, ISQ 8.haftada ortanca deger 79,75 ve ISQ 12.haftada ortanca
deger 80,5 olarak bulunmustur. Burada farklilik intraoperatif ve 12. hafta 1SQ
degerleri arasinda gortilmiistiir (Tablo 4.1) (Sekil 4.1, 4.2).
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Sekil 4.1. 1SQ ortanca degerlerindeki farkliliklar1 gosteren grafik
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Sekil 4.2. ISQ ortalama ve standart sapmay1 gosteren grafik
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Tablo 4.2. Her bir grupta yerlestirme torku (IT) degerleri ile farkli zamanlarda
Olctilen ISQ degerleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Kontrol Test

IT intraoperatif IT intraoperatif

r p r p
ISQ intraoperatif -0,042 0,897 -0,298 0,346
ISQ 10.Giin 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

I': Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi

Her iki grupta da olgiilen en diisiik yerlestirme torku degeri 25 N/cm’dir.
Kontrol grubunda yerlestirme tork degerleri ile farkli zamanlarda olgiilen ISQ
degerleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,050).
Test grubunda yerlestirme tork degerleri ile farkli zamanlarda dlgiilen ISQ degerleri
arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,050) (Tablo
4.2).
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Tablo 4.3. Her bir grupta yas ve cinsiyet ile ISQ degerleri arasindaki iligkinin

incelenmesi

Kontrol Test

Yas Cinsiyet Yas Cinsiyet

r p R p r p r p
1SQ intraoperatif 0,122* 0,705 0,500*** 0,098 0,251** 0,431 -0,049*** 0,879
ISQ 10.Giin 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 Katsayisi; **Spearman’s Korelasyon Katsayisi; ***Point Biserial Korelasyon

Katsayis1

Kontrol grubunda katilimecilarin yas ve cinsiyetleri ile farkli zamanlarda

Olciilen ISQ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir

(p>0,050). Test grubunda katilimcilarin yas ve cinsiyetleri ile farkli zamanlarda

Olctilen ISQ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir

(p>0,050) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Grup igi ve gruplar arasi agri1 degerlerinin karsilastiriimasi

Grup

Kontrol Test Test Istatistigi p*

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

Agri 1.Gin  4,17+3,07 4(0-10) 3,92+3,58 3(0-10) 67 0,770
Agr3.Gin  4,67+3,55 4(0-10) 3,75£226 4(0-7) 64 0,641
Agr17.Gin 2334223 15(0-6) 1,5+1,73  1(0-5) 56 0,343
Test Istatistigi 4,051 5,895
pr* 0,132 0,052

*Mann Whitney U Testi; **Friedman Testi; a-b: Ayni harfe sahip zamanlar arasinda bir

fark yoktur

Gruplara gore farkli zamanlarda 6lgiilen agr1 degerleri istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gostermemistir (p>0,050). Kontrol grubunda ii¢ zamanda
Olciilen agr1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir (p=0,132). Test grubunda ii¢ zamanda Olgiilen agr1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermese de kontrol grubu
ortalama agr1 degerlerinin test grubu ortalama agri1 degerlerinden daha yiiksek
oldugu goriilmektedir (p=0,052) (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Her bir grupta yas ve cinsiyet ile agr1 degerleri arasindaki iliskinin
incelenmesi

Kontrol Test
Yas Cinsiyet Yas Cinsiyet
r p R p r p r p

Agn 1.Gin -0,637* 0,026 -0,341*** 0,278 -0,644* 0,024 -0,292*** 0,357
Agr1 3.Glin -0,567* 0,055 -0,243*** 0,447 -0,509* 0,091 -0,163*** 0,612

Agr1 7.Gin  0,002* 0,996 0,055*** 0,865 0,108** 0,739 -0,213*** 0,506

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

Korelasyon Katsayis1
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Kontrol grubunda katilimcilarin yaglari ile 1.giindeki agr1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak negatif yonde orta siddette bir iligki vardir (r=-0,637; p=0,026).
Test grubunda katilimcilarin yaglart ile 1.glindeki agr1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak negatif yonde orta siddette bir iligski vardir (r=-0,644; p=0,024).
Kontrol ve test grubunda katilimcilarin yas ve cinsiyetleri ile agr1 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,050) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Gruplara gore farkli zamanlarda Olgiilen O6dem varliginin
karsilastirilmasi

Grup ' .
Test Istatistigi  p*
Kontrol Test
Odem 10.Giin
Yok 9 (75) 10 (83,3)
- 1,000
Var 3(25) 2 (16,7)
Odem 4.Hafta
Yok 12 (100) 12 (100) -— —
Odem 6.Hafta
Yok 12 (100) 12 (100) - —
Odem 8.Hafta
Yok 12 (100) 12 (100) - —
Odem 12.Hafta
Yok 12 (100) 12 (100) - .

*Fisher’s Excat Testi

Gruplara gore 10.giinde 6dem varliginin dagilimlar istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik géstermemistir (p=1,000). Kontrol grubunda 6dem goriilme
orant %25 iken test grubunda da %16,7°dir. Diger zamanlarda 6dem varlig1

goriilmemistir.
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Tablo 4.7. Her bir grupta yas

ve cinsiyet ile 6dem varlig1 arasindaki iliskinin

incelenmesi

Kontrol Test

Yas Cinsiyet Yas Cinsiyet

r p r p r p r p
Odem 10.Giin  -0,260* 0,415 -0,573** >0,050 -0,433* 0,160 0,261** <0,050

Odem 4.Hafta  ---
Odem 6.Hafta  ---
Odem 8. Hafta  ---

Odem 12.Hafta ---

* Point Biserial Korelasyon Katsayist; **Tetrachoric Korelasyon Katsayisi

10.giinde, 1 kadin hastada bilateral (kontrol ve test grubu), kontrol

grubundaki 2 kadin hastada ve test grubundaki 1 erkek hastada 6dem goriilmiistiir.

Kontrol grubunda katilimcilarin yas ve cinsiyeti ile 10. glindeki édem varligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,050). Test

grubunda katilimcilarin yaslari ile 10. giindeki 6dem varlig1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmamistir (p=0,160). Test grubunda katilimcilarin

cinsiyetleri ile 10. giindeki 6dem varlig1 arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde

zayif bir iligki vardir (r=0,261; p<0,050).

Tablo 4.8. Gruplara gore farkli zamanlarda Olgililen iilserasyon varligiin

karsilastirilmasi
Grup Test istatistigi p*
Kontrol Test
Ulserasyon 10.Giin
Yok 9 (75) 9 (75)
--- 1,000
Var 3(25) 3(25)
Ulserasyon 4.Hafta
Yok 12 (100) 12 (100)
Ulserasyon 6.Hafta
Yok 12 (100) 12 (100) - —
Ulserasyon 8.Hafta
Yok 12 (100) 12 (100) - —
Ulserasyon 12.Hafta
Yok 12 (100) 12 (100)

*Fisher’s Excat Testi
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Gruplara gore 10. glinde iilserasyon varliginin dagilimlari istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermemistir (p=1,000). Kontrol ve test gruplarinda
iilserasyon goriilme oram1 %?25°tir. Diger zamanlarda {ilserasyon varligi
goriilmemistir.

Tablo 4.9. Her bir grupta yas ve cinsiyet ile lilserasyon varlig1 arasindaki iligskinin
incelenmesi

Kontrol Test
Yas Cinsiyet Yas Cinsiyet
r Y r Y r Y r Y

Ulserasyon 10.Giin  -0,571* 0,052 -0,573** >0,050 -0,571* 0,052 -0,573** >0,050
Ulserasyon 4.Hafta --- — - —- - — - —
Ulserasyon 6.Hafta --- SR — - - S .
Ulserasyon 8.Hafta --- SR — - - S .

Ulserasyon 12.Hafta --- --- --- --- --- --- --- ---

* Point Biserial Korelasyon Katsayisi; **Tetrachoric Korelasyon Katsayisi

Kontrol grubunda katilimcilarin yas ve cinsiyeti ile 10.giindeki lilserasyon
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0,050). Test
grubunda katilimeilarin yas ve cinsiyeti ile 10.glindeki iilserasyon varlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,050).
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5. TARTISMA

Dental ¢iiriik ve periodontal hastalik nedenleriyle kaybedilen dis miktar1 yasla
beraber artmaktadir. Digsizlik, hastanin stomatognatik sisteminde biiyiik
degisikliklere neden olur. Estetik sorunlar, ¢igneme ve yeme giicliikleri nedeniyle
genel saglik (316), sosyal yasam iizerinde olumsuz etkiler ve agiz sagligina bagh

olarak yasam kalitesinde azalma dis kayiplariyla iliskilendirilmistir (317).

Dissiz kretlerden elde edilen destek ve tutuculuk esas alinarak yapilan
geleneksel tam protezler, uzun yillar tam dissiz hastalarda uygulanmistir (318, 319).
Ancak yetersiz tutuculuk ve stabilizasyonun oldugu durumlarda hastalar, beslenme
ve konusmada zorluk cekmektedir (320, 321). Implant destekli protezlerde protezin
stabilitesinin ve retansiyonunun, ¢igneme fonksiyonunun daha iyi saglandigi
goriilmustiir (322) ve geleneksel total protezlere kiyasla daha iyi yasam kalitesi

sunmaktadir (323). Implantlarin varliginm, kemik rezorpsiyonunu azalttigi da
bildirilmektedir (321).

Kemik rezorpsiyonu dis kayiplartyla devam eden bir siirectir (324) ve
mandibula maksilladan dort kat daha fazla etkilenir (325). Mandibulada kemik
rezorpsiyonu devam ettik¢e alveoler kisim atrofiye ugrar, mylohyoid sirt ve genial
tiiberkiiller daha goriiniir hale gelir (324). Mandibular kanal mental foramen ile
birlikte nispeten yukar1 dogru hareket ederek alveoler kretin yakinindan gecer
(326). Implant sayisinin anatomik yapilar tarafindan smirlandirildigi bu durumlarda
2002 yilinda yayimlanan McGill konsensusuna gore mandibulada iki adet implant
destekli hareketli protezler ilk secenek olarak diistiniilmektedir (327).

Implantlar cene kemigine yerlestirildikten sonra bir dizi olay gelisir. BrAnemark
tarafindan ortaya konan ‘“osseointegrasyon” kavrami implantin kemikle basarili
entegrasyon siirecini tanimlar (1). Implant etrafinda ve yivlerinin arasinda kemik
formasyonu gelistik¢e yapisal destek elde edilmis olur ve bu siire¢ sonunda protetik
sathaya gegilir (328). Osseointegrasyon i¢in bekleme siireleri dental implant
cerrahisinin major zorluklarindan biridir (329). Bu nedenle arastirmacilar bu siireyi
kisaltmak istemislerdir. Calismamiz tasarlanirken hastalarin bu siiregte yasadigi
sorunlardan yola ¢ikarak iyilesme siireglerini hizlandirmanin konforu o6nemli

diizeyde artirabilecegi tam digsiz hastalar se¢ilmistir.
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Implant stabilitesi implantin uzun dénem klinik basarisi i¢in gereklidir ve lokal
ve sistemik faktorlerden etkilenir. Primer stabilite kemik kalitesi ve miktar1, cerrahi
teknik ve implant geometrisinden (gap, uzunluk ve yiizey ozellikleri) etkilenirken
sekonder stabilite primer stabiliteye baglidir (330). Implantin uzun dénem basarisi
hakkinda bilgi edinmek i¢in 0Sseointegrasyon siireci degerlendirilmek istenmistir.
Histolojik/histomorfolojik analiz, itme/gekme testi, yerlestirme torku, ters tork testi,
radyografik goriintiileme, perkiisyon testi, Periotest, rezonans frekans analizi gibi
cesitli yontemler kullanilmustir (3). Meredith ve ark. (216, 217) tarafindan
gelistirilen rezonans frekans analizi kemik implant arayiiziinii degerlendirmek igin
tekrarlanabilirligi ve gilivenilirligi (331, 332), erken ve gecikmis yiiklemenin
etkisini degerlendirebilmesi, cerrahi sonrasi donemde stabiliteyi ve basarisizligi
erken donemde tespit edebilmesi nedeniyle son yillarda bir¢ok bilimsel ¢aligmanin

konusu olmustur (3).

Lachmann ve ark. (331), Periotest yontemini ve RFA’y1 in vitro olarak
degerlendirdikleri ¢alismada her iki yontem arasinda kiigiik diizeyde farkliliklar
olmakla beraber RFA’nin kemik kaybini daha once belirleyebilecegi sonucuna

ulagsmiglardir.

Al-Nawas ve arkadaslar1 (333), alti farkli makro ve mikrodizayna sahip
toplamda 196 implant yaptiklari hayvan modeli ¢aligmasinda iki aylik iyilesme
siirecinden sonra implantlart yiikleyip RFA ve histomorfolojik analizle
degerlendirmislerdir. ISQ degerlerinin farkli olmasma ragmen histomorfolojik
analizde kemik implant temasinin benzer oldugu goriilmis, kemik implant temasi
ve ISQ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamamistir. Bu durumu implantlarda farkli doniistiiriici  kullanimindan

kaynakli oldugunu ileri stirmiislerdir.

Nedir ve ark. (334), implantlarin stabil ve mobil olarak ayriminda RFA’nin
tanisal etkisini degerlendirmek igin yaptiklari ¢alismada hemen yiikleme ve geg
yiikleme protokolleriyle yapilan yiiz alti implantt RFA ile 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12.
haftalarda degerlendirmisler mobil implantlarin tanisinda RFA’y1 giivenilir
bulmamislar ve RFA’nin simante restorasyonlarda kullaniminin siirli olmasinin

uzun sireli takiplerde sorun olusturabilecegini belirtmislerdir. Ancak RFA’nin

61



klinik olarak tekrarlanabilirligini tatmin edici bulmakla beraber cerrahlara yilikleme

protokolii belirlemede yardimci olacagi sonucuna varmiglardir.

fto ve ark. (335), mini domuzda yaptiklar1 calismada 24 adet HA kapli implant
kullanmislar ve histolojik olarak kemik implant temasinin RFA degerleriyle
korelasyon olmamasma ragmen implant boyun bolgesindeki implant-kemik
adezyonunun RFA'y1 etkiledigini ve RFA'nin implant tedavisi ve takibindeki

Ustiinliigiinii géstermislerdir.

Scarano ve arkadaslari (336), 2006 yilinda insanda yaptiklar1 retrospektif
calismada posterior mandibulaya yapilan 7 implantta alt1 aylik iyilesme donemi
sonrasinda histomorfometrik ve histolojik inceleme sonrasi kemik implant temasi

ve ISQ arasinda belirgin bir korelasyon bulmuglardir.

Nkenke ve arkadaslar1 (337), 48 implant yaptiklari insan kadavra galismasinda
yerlestirme torku ile histomorfometrik parametreler arasinda bir korelasyon
bulmamislardir. Periotest’s RFA kadar giivenilir bulmalarina ragmen Periotest
cihazinin  klinikte oOl¢iim acisindan, vertikal ve horizontal mesafedeki
degisikliklerden etkilenmesinden  Otiirii  degerlerde artis veya azalig
goriilebildiginden (338), RFA’nin Periostest’ten daha iistiin oldugunu bulmuslardir
ve  histomorfometrik  verilere  bakildiginda  implant  stabilitesinin
degerlendirilmesinde RFA’nin Periotest'ten daha fazla korelasyon gosterdigini
RFA yo6nteminin daha giivenilir oldugunu bulmugslardir. Gedrange ve ark. (339) da
kadavrada palatal bolgeye yapilan ortodontik implantlarda histomorfometri

sonuclar1 ve RFA arasinda korelasyon bulmuslardir.

Friberg ve ark. (340), altmis bir implant yaptiklari g¢alismada implant
yerlestirme sirasinda implantin apikal, orta, krestal {i¢te birlik kisimlarinda
yerlestirme torklarini not etmisler ve en sonda ortalama yerlestirme torkunu elde
etmislerdir. Implantlar1 RFA ile de degerlendirdikleri bu calismada yerlestirme
torku ile RFA arasinda korelasyon bulmuslardir. Ancak istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon sadece RFA ile krestal {igte birlik diizeyindeki yerlestirme torku
degerleri arasinda goriilmiistiir. Bu bulgu ile marjinal kemik yogunlugunun implant
stabilitesine etkisinin Onemini vurgulamislardir. Yumusak kemikte yapilan
implantlarin  RFA  degerlerinin daha yogun kemikteki RFA degerlerini
yakalayabildigini belirtmislerdir. Ayn1 ¢calismada radyografik takiplerde iyilesme
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periyodunda marjinal kemik seviyesinde minér degisiklik (0.13 mm) meydana
gelmistir. Ancak fonksiyonel asamada bir yil sonra 1 mm’lik marjinal kemik
rezorpsiyonu olmasma ragmen RFA degerlerinde yirmi ay sonrasinda (protetik

safhanin birinci yilinda) 6nemli oranda artig goriilmiistiir.

da Cunha ve ark. (193), iki farkli implant sistemi kullanarak on iki hastaya yirmi
dort implant yaptiklari calismada literatiirle benzer sekilde yerlestirme torku ile ISQ
arasinda iliski gérmemislerdir ancak implant tasariminin ve primer stabilite ve

yerlestirme torku tizerinde etkili oldugunu bulmuslardir.

Dagher ve arkadaslar1 (341), otuz iki implant yaptiklar: deneysel ¢alismada dort
farkli implant yiizeyinin kemik implant temasi, yerlestirme torku ve RFA
degerlerini karsilastirmislardir. Implantlarda benzer yerlestirme torklar1 dl¢iilmiis
olsa da farkli kemik implant temas1 ve RFA degerleri elde etmislerdir. Implant
ylizey ozelliklerinden bagimsiz olarak yerlestirme torku ile kemik implant temasi

arasinda ve RFA ile kemik implant temas1 arasinda korelasyon gormemislerdir.

Acil ve ark. (342), yaptiklar1 “self cutting” implantlarin RFA, kemik implant
temast, yerlestirme torku arasindaki iliskiyi incelemek adina domuzda yaptiklar 15
implant iceren deneysel calismada RFA ve kemik implant temasi1 arasinda orta
diizeyde ve istatistiksel olarak pozitif bir iliski oldugunu, yerlestirme torku ile
kemik implant temas: ve yerlestirme torku ile RFA arasinda herhangi bir iliski

gozlenmedigini belirtmislerdir.

Kwon ve ark. (343), 2024 yilinda kirk tavsanda ve sentetik modelde yaptiklari
ayrilabilen ve ayrilamayan implant tasarimina sahip 232 implanti degerlendirdikleri
calismada ¢ikarma tork degerlerinin kemik implant temasi ve kemik dansitesiyle
benzer oldugunu, altinci haftada kemik implant temasinin {igiincii haftadan yiiksek

oldugunu belirtmislerdir.

Lopez ve ark. (344), tarafindan ISQ degerlerine etki eden faktorleri belirlemek
icin 12 kadin 12 erkek olmak iizere toplamda 24 hastaya 64 implant yaptiklari
calismada intraoperatif, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 10. haftalarda ISQ degerleri not
etmislerdir. Maksillada ISQ degerleri daha diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak
anlaml1 bir fark goriilmemistir. Anteriordaki ISQ degerlerinin posteriordan daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir. ISQ degerleriyle ¢ap, uzunluk ve yerlestirme torku
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Istatistiksel analiz, en
diisiik ortalama stabilite 6l¢timlerinin Tip II ve Il kemikler i¢in 4.haftada oldugunu,
sonrasinda stabilitenin 10. haftaya kadar arttigin1 gostermistir. 1SQ degerlerinin
erkeklerde kadinlara gore daha diisiik oldugu gorilmiis ve istatistiksel olarak

anlamli farkliliklar bulunmustur.

Literatiirdeki ¢aligsmalardan yola ¢ikarak ¢alismamizda RFA yontemini tercih
ettik ve kontrol seanslarinda 6l¢iim yapabilmek i¢in tek agamali cerrahi planladik.
Yaptigimiz ¢alisma sonucunda da literatiire uygun olarak yerlestirme torku ve ISQ
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Calismamizda ISQ ortanca
degerleri kontrol grubunda intraoperatif degerler ile 4. hafta arasinda diismekte iken
test grubunda intraoperatif ve 10. giin arasinda minimal bir disiis goriilmiis

devaminda artis gozlenmistir.

Implantlarin uzun vadede basaris1 biiyiik 6l¢iide hizl1 bir iyilesme siireciyle ile
kemik i¢inde iyi integrasyona baglidir. Implantlarin geometrisi ve yiizey 6zellikleri
kisa ve uzun vadede basari igin 6nemlidir. Albrektsson ve ark. (131), basarili bir
osseointegrasyon saglanmasinda implant materyali, implant dizayni, implant ylizey
ozellikleri, kemik yapisi, cerrahi teknik ve implant yiikleme kosullar1 olmak {izere
alt1 faktorden bahsetmistir. Bu nedenle ¢alismamiz tasarlanirken benzer kemik
yapisina (345) sahip mandibula anterior bolgesi segilmis ve tek bir implant

kullanilmistir.

Son yillarda daha hizli ve iyi bir osseointegrasyon siirecine odaklanilmis, Klinik
performansi arttirmak amaciyla implant yiizeylerinde degisiklikler yapilmis, bazi
ila¢ modifikasyonlar1 eklenmistir. Bifosfonat gibi antirezorptifilaglarin uygulamasi

kemik desteginin yeterli olmadig1 vakalarda ¢ok anlamli olabilmektedir (346).

Bifosfonatlar 19.yiizy1l ortalarinda ilk olarak endiistride 6zellikle tekstil, giibre
ve petrol endiistrilerinde korozyon inhibitdrleri ve kompleks yapici maddeler olarak
kullanilmigtir (347). Bifosfonatlarla ilgili ilk rapor 1968 yilinda Fleisch ve
arkadasglar1 (245) tarafindan yaymlanmistir (15). Bifosfonatlar, serum ve idrarda
kalsiyum fosfat ¢okelmesini engelleyen inorganik pirofosfatlarin enzimatik
hidrolize direngli, stabil, sentetik analoglaridir (245). Pirofosfatlar P-O-P
yapisindayken bifosfonatlar P-C-P yapisindadir ve sahip oldugu karbon atomu aktif

remodelasyon bolgelerinde kemik mineral yiizeyine baglanmalarina yardimei olur
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ve hidrolize daha direngli bir yap1 olmalarini saglar (348). Bifosfonatlar,
pirofosfatlara benzer sekilde hidroksiapatite baglandiklarindan kemik minerallerine
kars1 yiiksek afiniteye sahiptir. Iskelet sisteminde retansiyonu i¢in hidroksiapatite
ihtiya¢ duyduklarindan hizli turnovera sahip bolgeler ile aktif remodelasyon
bolgelerinde tutunur (256), kemik rezorpsiyonunu ve kalsifikasyonunu inhibe eder
(15). Bifosfonatlar modern tipta osteoporoz, maligniteye bagli hiperkalsemi,
metastatik kemik lezyonlari, Paget hastaligi, osteogenezis imperfekta, multiple
myeloma gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan antirezorptif ilaglardir (255, 259,
286, 287).

Bifosfonatlar antirezorptif etkilerinden otiirii implant osseointegrasyonunu
artirmak i¢in hekimlerin ¢aligma alanina girmistir. Caligmalarda bifosfonatlarin
kemik olusumu ve remodelasyonu iizerinde olumlu etkiye sahip olabilecegi ve
sonug olarak insanlarda titanyum implantlarin integrasyonunu iyilestirebilecegi 6ne

strilmistiir (13, 349).

Son yillarda bifosfonat kullanimina bagli olarak olusan dis hekimleriyle
yakindan iligkili bir komplikasyon olan bifosfonata bagli ¢ene osteonekrozu
BRONJ vakalar1 bildirilmektedir. Cene kemiklerinde turnover hizi yiiksek
oldugundan BRONJ en ¢ok ¢ene kemiklerinde goriiliir (350). Bildirilen BRONJ
vakalarinin %95°1 metastatik kemik hastaliklarinin tedavisi i¢in intravendz olarak

verilen zoledronik asit veya pamidronat ile iliskili bulunmustur (351, 352).

Klinik konsantrasyonlarda lokal olarak kullanilan bifosfonatlarin BRONJ u
indiikleyebilecegine dair kanit bulunmamakla birlikte (353, 354) direkt kemik
lizerine uygulanan yiiksek doz bifosfonatlarin kemikte canliligi devam ettirdigi
(355) ve osseointegrasyonu artirdigi bildirilmistir (356). Bu nedenle ¢aligmamizda
HA’ya afinitesi yiiksek olmasi hem in vitro hem de in vivo olarak kemik
rezorpsiyonunu inhibe etmede en gii¢lii bifosfonatlardan biri oldugu gosterilmis
olmasi (357-360) nedeniyle alendronat sodyum trihidratin kullanilmasi tercih

edilmistir. Yan etkisini en aza indirmek i¢in de lokal olarak uygulanmistir.

Bir aminobifosfonat olan alendronatin lokal olarak ilk uygulamasi 1997
yilinda Yaffe ve ark. (361) tarafindan rat mandibulasinda molar bolgede
mukoperiosteal flep kaldirarak alveolar kemik rezorpsiyonunda inhibisyon etkisini

degerlendirmek amaciyla yapilmistir. 1 mm c¢apindaki peletlere 0.025 ml alendronat
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emdirilmistir. Test tarafinda flep bolgesinden bukkal ve lingual yiizeylerden
peletlerle alendronat uygulanirken kontrol tarafinda serum fizyolojik
uygulanmistir. Peletlerin iki saat boyunca kalmalari saglanmistir. Yapilan
radyografik ve histolojik incelemeler sonunda alendronatin alveol kemige topikal
olarak uygulanmasinin i¢ ylizeyde alveoler kemik rezorpsiyonunu sistemik

uygulamayla ayni veya daha biiyiik ol¢lide azalttig1 gozlemlenmistir.

Langhoff ve arkadaslar1 (362), on bes koyunda yaptiklar: deneysel ¢alismada
implant uyguladiktan 2, 4, 8 hafta sonra osseointegrasyonu makroskobik,
radyolojik ve histomorfometrik yontemlerle degerlendirmislerdir. Calismada
zirkonya implant, plazma anodize yiizey, referans olarak kullanilan kumlanmig ve
asitlenmis bir titanyum yiizey, kalsiyum fosfatla kaplanan, alendronatla kaplanan,
kolajen tip I ve kondroidin siilfat ile kaplanan 6 farkl tipte toplam 110 implant
kullanilmigtir.  Yapilan degerlendirmeler sonucunda tiim gruplarda iyi bir
osseointegrasyon elde edilmistir. Kemik implant temaslar1 degerlendirildiginde

belirgin bir fark gozlenmemistir.

Meraw ve ark. (363), calismalarinda kopeklere dis ¢ekimi sonrasinda
immediyat implant uygulamasi yaptiklari ¢alismada parlatilmis titanyum (TMP),
TMP ve alendronat, HA ile kaplanmis, HA ile kaplanmis ve alendronat olmak tizere
dort farkli gruba toplamda 48 implant yerlestirmislerdir. Histolojik olarak drnekler
incelendiginde alan basina en yiiksek kemik ortalamasi alendronat ve TMP iceren
grupta goriiliirken alan basina diisen en disiik kemik ortalamasi HA grubunda
olmustur. Lokal olarak alendronat uygulamas: hem HA hem TMP implantlarda
kemik miktarmin 6nemli 6l¢iide artmasiyla sonuglanmistir. Ancak periimplant
kemik miktariin artmasinda en 6nemli faktor olarak implantin ylizey 6zellikleri
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak alendronatin lokal uygulamasi implant etrafinda

kemik miktar1 artiginda faydali olarak bulunmustur.

Aspenberg ve ark. (364), ratlarda yaptiklari c¢alismada test grubuna
hazirladiklar1 alendronat ¢ozeltisinde 10 dakika bekletilip sonrasinda 3 kez 3 dakika
serum fizyolojikle durulanan allogrefti yerlestirmislerdir. Kontrol grubunda aym
islemler sadece serum fizyolojikle yapilmistir. Cozelti, 10 mg alendronat tabletin
10 ml suda 1 saat boyunca suda karistirildiktan sonra 0,2 um gozenekli filtreden

gecirerek elde edilmistir. Histomorfometriyle degerlendirme sonrast kontrol grubu
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greftlerinin neredeyse tamami rezorbe olmusken alendronat grubunda intakt
goriilmigtiir. Calismada lokal bifosfonat uygulamasinin grefti postoperatif erken
donemde rezorpsiyondan koruyabildigi gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda bu
calismadan yola c¢ikarak ve firma Onerisiyle alendronat sodyum trihidratin

sterilizasyonunda 0,2 pm gozenekli steril seliiloz asetat filtre kullandik.

Alghamdi ve ark. (365) tarafindan otuz saglikli otuz osteoporotik olmak iizere
altmis ratta yapilan deneysel calismada  kaplanmamis, kalsiyum fosfat
nanopartikiille (nCaP) kaplanmis, kalsiyum fosfat nanopartikiil ve bifosfonatla
(alendronat sodyum trihidrat) kaplanmis olmak tizere dort farkli grup implant
kullanilmigtir. Histomorfometrik ve mikroCT incelemelerinde hem osteoporotik
hem de saglikli kosullarda nCaP veya BP kaplama gruplariyla karsilastirildiginda
implantasyondan 4 hafta sonra implant yiizeyleri lizerinde nCaP/BP grubunda
kemik-implant temasinda ve kemik hacminde 6nemli bir artis gdzlemlendi. Bu
caligmada, bifosfonatlarin ve nCaP'nin sinerjistik etkisinin hem osteoporotik hem
de saglikli kosullar i¢in kaplamasiz implantlara kiyasla implant arayiiziinde ve peri-
implant alan i¢inde kemik olusumu miktarini basarili bir sekilde arttirdigi

kanitlanmustir.

Guimaraes Vve ark. (366), lokal alendronat uygulamasinin osseointegrasyona
etkisini degerlendirmek i¢in on tavsanda sag tibia kontrol, sol tibia test grubu olacak
sekilde toplamda 50 implant yerlestirmislerdir. Test grubuna implant
yerlestirilmeden hemen 6nce lokal olarak 1 ml (10 mg/g) sodyum alendronat jel,
kontrol grubuna ise serum fizyolojik uygulanmistir. 10 implant ¢ikarma tork testi
ile degerlendirildiginde kontrol grubu degerlerinin test grubunun ortalama iki kati
kadar oldugu goriilmiistir. Histolojik ve histomorfometrik analizlerde de
bifosfonatin lokal uygulamasinin, implant etrafindaki kemigin remodelasyonu
tizerinde belirgin sekilde olumsuz bir etkisi oldugu gorilmistir. Olumsuz
sonuglarin ilacin uygulanis yolunun kemik iligine yakin temasta olmasi1 nedeniyle

toksisiteyi artirmis olabilecegiyle agiklanmustir.

Gegor ve ark. (367), 16 tavsanda ikiser adet standart boyutta implant
yerlestirdikleri tibiada mono Kkortikal defekt olusturmuslardir. 4 farkli gruptan
olusan ¢alismada birinci gruptaki defekte deproteinize kemik grefti (ksenogreft),

ikinci gruptaki defekte trombositten zengin fibrin (TZF) yerlestirilmis, {igiincii

67



gruptaki defekte 1 ml hacimde 2,5 mg/ml oraninda alendronat sodyum trihidrat
soliisyonu 1 dakika boyunca lokal olarak uygulanmistir. Dordiincii grup ise kontrol
grubu olarak planlanmistir. Tiim gruplarda implantlar {izerleri rezorbe olabilen
membran ile kapatilmistir. Yapilan histomorfometrik ve mikroBT analizlerde lokal
alendronat grubunda yeni kemik olusumunun 12. hafta sonunda diger gruplardan
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu gorilmiistiir. Alendronat
grubunda 6. ve 12. haftalarda yeni kemik olusumu diger gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Pradeep ve ark. (17) tarafindan 69 adet mandibula sinif Il furkasyon defektine
randomize sekilde %1’lik alendronat jeli veya plasebo ile uygulanmistir. Sondlama
derinliginde, vertikal ve horizontal klinik atagsman seviyelerinde baslangicta iki
grup arasinda farklilik goriilmemistir, ancak alendronat grubu 3, 6 ve 12 ay sonra
plasebo grubuna kiyasla sondlama derinliginde 6nemli 6l¢iide daha fazla azalma ve
vertikal ve horizontal klinik atagsman seviyelerinde artis géstermistir. Radyografik
olarak kemik defekti derinligi, alendronat grubunda sirasiyla 6 ay ve 12 ayda
plasebo grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 goriilmiistiir.
Ipshita ve arkadaslari (16) da yaptiklar1 ¢alismada 90 tane mandibula sinif II
furkasyon defektine sahip hastayi randomize olarak ii¢ gruba ayirmislardir. Birinci
gruba dis tas1 temizligi ve kok ylizey diizlestirilmesi sonrasi lokal plasebo jeli, ikinci
gruba dis tas1 temizligi ve kok ylizey diizlestirilmesi sonrasi lokal olarak %1
oraninda alendronat jeli, tglincii gruba ise dis tas1 temizligi kok yiizey
diizlestirilmesi sonras1 lokal aloe vera jel uygulanmistir. Sonug olarak Simif II
furkasyon defektlerinin tedavisinde alendronat grubunun aloe veraya kiyasla tiim
klinik parametrelerde anlamli iyilesme ve defekt derinliginde daha fazla azalma

gosterdigi goriilmiistiir.

De Sarkar ve arkadaslar1 yaslart 30 ile 65 arasinda degisen mandibula
bilateral premolar ¢ekim endikasyonu olan 20 hastay: iki gruba aymrmuslardir.
Birinci grupta sag taraf ¢ekim soketleri serum fizyolojikle yikanmis ve suture
edilmis sol taraf ise serum fizyolojik emdirilmis tip | kolajen siinger yerlestirilip
suture edilmistir. Ikinci grupta sag taraf, birinci gruptaki gibi serum fizyolojikle
yikanmis ve suture edilmis, sol tarafta ise 20 mg/ml alendronat i¢ine batirilmis tip
| kolajen yerlestirilmis ve suture edilmistir. Hastalar hemen g¢ekim sonrasi,

postoperatif 1.ay ve postoperatif 4. ayda radyografik a¢idan degerlendirilmis en
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fazla kemik kaybi sadece kolajen siinger kullanilan grupta gorilmistiir. Kemik
rezorpsiyon orani 4.ayda alendronat emdirilmis kolajen grubunda istatiksel olarak
anlaml sekilde daha diisiik bulunmustur. Ayn1 ¢aligsmada alendronat grubunda agr1
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunurken iilserasyonda anlamli

bir fark goriilmemistir (368).

Al-Assaf ve ark., 27 hastada maksilla ve mandibula posterior ¢ekim
bosluklarina 71 implant yaptiklar1 ¢alismada hastalar1 dort gruba bdlmiislerdir.
Birinci grupta lokal olarak alendronat jel (100 pg/0.05 mL), ikinci grupta lokal
rhBMP-2 (rekombinant insan kemik morfogenetik proteini-2) (100 pg/0.05 mL)
jel, tigiincli grupta lokal olarak iki jelin kombinasyonu (50 pg/0.025mL alendronat
jel ve 50 pg/0.025mL rhBMP-2) implant yerlestirilmesinden 6nce uygulanmis ve
son grup kontrol grubu olarak olusturulmustur. Implantlar intraoperatif olarak, 8.
haftada, 12. haftada ve 14. haftada RFA ile degerlendirilmis ve tiim gruplarda
benzer ISQ degerleri goriilmiistiir. ISQ degerlerinde 8. haftada diisiis, 12. hafta ve
sonrasinda artig goriilmiistiir. Test gruplar: ve kontrol grubu arasinda da marjinal

kemik seviyesi agisindan anlamli bir iliski yoktur (369).

Hotieba ve ark., maksilla anterior ve premolar bolgede 24 implant yaptiklari
klinik ¢alismada iki grup olusturmuslardir. Test grubuna implant yerlestirilmeden
hemen once %1°lik sodyum alendronat jel uygulanmis, kontrol grubunda ise jel
uygulanmadan implant yerlestirilmistir. Intraoperatif ve 3 ay sonra RFA ile
degerlendirilmis ancak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Radyografik incelemede
ise kemik dansitesinin alendronat grubunda belirgin sekilde arttigi goriilmistiir.
Calismada 6dem ve agr1 (0,1,2,3) degerlendirilmis ve tiim hastalarda orta derecede

agr1 gorilmiistiir (370).

Calismada kullanilan alendronat sodyum trihidratin 2,5 mg/ml derisimde
kullanilmas: ile bir implant soketi i¢in olusan yaklasik maliyet 16 €’dur. Hizli
iyilesmenin beklendigi durumlarda alendronat sodyum trihidratin kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Lokal olarak uygulanan alendronat sodyum trihidratin  implant
osseointegrasyonuna etkisini degerlendirmek i¢in mandibula total dissiz 12 hastaya
anterior bolgede randomize sekilde belirlenmis test ve kontrol olmak iizere iki adet
implant yapilmis ve intraoperatif, 10. giinde, 4, 6, 8 ve 12. haftalarda rezonans

frekans analizi ile takibi yapilan bu ¢alismada,
1. Hastalarin takibinde herhangi bir komplikasyon gériilmemistir.

2. Test ve kontrol grubu arasinda farkli zamanlarda 6l¢iilen ISQ degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir.

3. Test grubunda intraoperatif ISQ degerleriyle 12. hafta ISQ degeri arasinda
istatistiksel olarak (p=0,024) anlaml1 bir fark goriilmiistiir.

4. Kontrol ve test gruplarinda ISQ degerleriyle yerlestirme torku arasinda

anlamli bir iligki bulunmamastir.

5. Test ve kontrol grubu ISQ degerleri ile yas ve cinsiyet arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir.

6. Gruplara gore farkli zamanlarda Olgiilen agr1 degerleri istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermemistir. Test grubunda agri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermese de kontrol grubu ortalama agr1
degerlerinin test grubu ortalama agri degerlerinden daha yiiksek oldugu

goriilmektedir (p=0,052)

7. Kontrol ve test grubunda katilimcilarin yas ve cinsiyetleri ile agr1 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

8. Kontrol grubunda katilimcilarin yaslari ile 1. giindeki agr1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak negatif yonde orta siddette bir iliski vardir (r=-0,637; p=0,026).
Test grubunda katilimcilarin yaglar1 ile 1. glindeki agr1 degerleri arasinda

istatistiksel olarak negatif yonde orta siddette bir iliski vardir (r=-0,644; p=0,024).

9. Gruplara gore 10.giinde 6dem varliginin dagilimlar istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gostermemistir. Kontrol grubunda 6dem goriilme oran1 %25 iken test

grubunda %16,7 dir.
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10. Gruplara gore 10. giinde iilserasyon varliginin dagilimlart istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik géstermemistir. Kontrol ve test grubunda iilserasyon goriilme

oran1 %25°tir.

Sonug olarak c¢alismamizda alendronat sodyum trihidratin implant
stabilitesine etkisi kontrol grubuna gore anlamli olmasa da daha stabil bir iyilesme
periyodu goriilmiistiir. Ortanca degerlere gore yapilan istatistiksel degerlendirmede
test grubunda baslangi¢ ISQ degeri ile 12. Haftada 6l¢iilen ISQ degerleri arasindaki
fark anlamlidir. Lokal alendronat uygulamasinin olumlu sonuglar1 elde edildigi
calismalarda alendronatin kemikle uzun siireli temasinin bulundugunu goriilmiistiir.
Bu nedenle alendronatin kemik kavitesinde daha uzun siireli temasinin
saglanabilmesi i¢in tasiyict sistemler kullanilmasinin, cerrahi teknikte
overpreperasyon yapilmasimnin daha basarili sonuglara yol agabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin limitasyonlar1 arasinda drneklem biiytikliigiiniin
nispeten kiigiik olmasi ve uzun takip siirecinin olmayist yer alir. Bu nedenle
alendronat sodyum trihidratin osseointegrasyon siirecine etkilerini daha iyi
gorebilmek i¢in daha biiyiik 6rneklem grubu ve daha uzun takip siiresiyle ve farkli

dozlarda yapilan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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