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OZET

Amac: Hipertansiyon kemik rejenerasyonunu ve alveolar kemik kalitesini etkiler ve
azalmis kemik mineral yogunlugu ile iligkilidir. Antihipertansif ilaglarin kemik
metabolizmasi, iyilesmesi ve mineral yogunlugu tizerindeki etkileri bilinmektedir. Ancak,
dental implant osseointegrasyonuna etkileri tam olarak anlasilamamistir. Bu ¢alismanin
amaci; antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda osseointegrasyon basar1 diizeyini
retrospektif olarak degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya, Ocak 2013-2023 yillar1 arasinda
Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim
Dali’na dental implant tedavisi amaciyla bagvuran, yalnizca antihipertansif ila¢ kullanan
ve sistemik olarak saglikli (ila¢ kullanmayan) hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen 666 (351 kadin, 315 erkek) hastanin yaslar1 18-82 arasinda degismektedir (ortalama
48.8) ve bu hastalara toplam 2146 implant uygulanmistir. Belirlenen hasta gruplarinda;
protez yliklemesinden 6nce implant kayb1 sonug¢ degiskeni olarak belirlenmis, tiim veriler
kaydedilmis ve istatistiksel olarak analiz edilerek risk hesaplamasi yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 71 antihipertansif ilag kullanicisindan sadece bir
hastada bir implant basarisiz olmustur ve basarisizlik oran1 % 1.4 (1/71)’tiir. Toplam 595
ila¢ kullanmayan hastadan 11 hastada, birer adet olmak {izere, toplam 11 implant basarisiz
olmustur ve hasta diizeyinde basarisizlik oran1 % 1.85 (11/595)’tir. Iki grup arasindaki
fark, hem hasta hem de implant diizeyinde istatiksel anlamliliga ulasmasa da,
antihipertansif ila¢ kullanmayan hastalarin ilag kullanan hastalara kiyasla implant
kaybinin 1.318 (0.168-10.366) kat fazla oldugu goriilmistiir.

Sonug¢: Antihipertansif ilaglarin; hipertansiyonun ve yasin kemik ve osseointegrasyon
tizerindeki olumsuz etkilerini ortadan kaldirarak, osseointegrasyon kaybi riskini
azaltabilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: osseointegrasyon, hipertansiyon, antihipertansif ilag
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ABSTRACT

Objective: Hypertension affects bone regeneration and alveolar bone quality and is
associated with decreased bone mineral density. Antihypertensive drugs; Its effects on
bone metabolism, healing and mineral density are known. However, their effects on dental
implant osseointegration are not fully understood. The purpose of this study; to
retrospectively evaluate the success level of osseointegration in patients using
antihypertensive drugs.

Method: This retrospective study included patients who applied to Akdeniz University
Faculty of Dentistry, Department of Oral and Maxillofacial Surgery for dental implant
treatment between January 2013 and 2023, who used only antihypertensive medications
and were systemically healthy (not using medications). The ages of 666 (351 female, 315
male) patients included in the study ranged between 18-82 years (average 48.8) and a total
of 2146 implants were applied to these patients. In specified patient groups; before
prosthesis loading, implant loss was determined as the outcome variable, all data were
recorded and statistically analyzed to calculate the risk.

Results: Among 71 antihypertensive drug users included in our study, only 1 patient had
1 failed implant, thus the failure rate was 1.4% (1/71). A total of 11 implants failed, one
in each of 11 patients out of a total of 595 drug-free patients and the failure rate at the
patient level was 1.85% (11/595). Although the difference between the two groups did
not reach statistical significance at both the patient and implant level, it was observed that
patients who did not use medication had 1.318 (0.168-10.366) times more implant loss
than patients who used medication.

Conclusion: Antihypertensive drugs eliminate negative effects of hypertension and age
on bone and osseointegration and reduce the risk of loss of osseointegration.

Key Words: antihypertensive drug, hypertension, osseointegration
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SIMGELER ve KISALTMALAR

THB: Temel Hiicresel Birim

M-CSF: Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor
CFU-M: Makrofaj Koloni Olusturan Birim
RANK: Reseptor aktivator niikleer kappa B
RANKL: Reseptor aktivator niikleer kappa ligand
TRAP-5: Tartrate direncli asit fosfataz tip 5
OPG: Osteoprotegerin

RUNX2: Runt ile iliskili transkripsiyon faktorii 2
TGF: Donistiiriict biiyiime faktori

PPR: Paratiroit hormon ile iligkili peptit reseptorii
BMP: kemik morfojenik proteini

FGF: Fibroblast biiyiime faktorii

GF: Biiyiime faktori

IGF: Insiilin biiyiime faktorii

PDGF: Platelet-tiirevi biiyiime faktori

PMNL: polimorfontikleer 16kosit

GAG: Glikozaminoglikan

SKS: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

SSRI: Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitdrleri
NSAIi: Nonsteroid Antiinflamatuvar flaglar

PPI: Proton Pompa Inhibitorleri

KKB: Kalsiyum Kanal Blokerleri

SVR: Sistemik vaskiiler direng

ACEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri
ACE: Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim

NA: Noradrenalin

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokerleri

AT1: Anjiotensin II tip 1 alt tip reseptorii


https://en.wikipedia.org/wiki/Osteoprotegerin
https://en.wikipedia.org/wiki/Osteoprotegerin

RAAS: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini
PG: prostaglandin

NO: nitrik oksit

ITI: International Team for Implantology

ASA: Amerikan Anestezi Uzmanlar1 Dernegi
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1. GIRIS

Agiz saghginin gelistirilmesindeki tim bilimsel ilerlemelere ragmen, popiilasyonda
yaygin olarak devam eden dis kaybi; hastalarda estetik, fonetik ve fonksiyon kaybina
neden olmaktadir. Dissizligin rehabilitasyonu icin ¢ok farkli tedavi alternatifleri
tariflenmistir. Bu alternatifler arasinda en basarili ve etkili olanlardan biri de, basar1 orani
%90'1n tlizerinde rapor edilen osseointegre dental implantlardir. Ancak dental implant
uygulamalarinda da halen, basarisizliklar ile karsilasilabilmektedir.

Implant destekli dental rehabilitasyonda basarisizlik iki ddnemde ortaya ¢ikabilir. Protetik
yiikleme dncesinde veya sirasinda (erken donem basarisizlik) veya implantin protezler
araciligiyla islevsel olarak yiiklenmesinden sonra (ge¢ donem basarisizlik) implant
kayiplari meydana gelebilir.

Bu donemlerdeki basarisizliklar farkli etiyolojik faktorlerle iligkilidir. Erken dénem
basarisizlik, osseointegrasyonun saglanamamasindan kaynaklanabilir. Osseointegrasyon,
osteoprogenitdr hiicrelerin kemik implant arayiiziine goc¢iine ve implant yiizeyi ile yakin
temas halinde kemigin apozisyonuna dayanan iyi belgelenmis bir siirectir. Bu nedenle,
osseointegrasyonun basarist dogrudan kemik olusumu ve yeniden sekillenmesi ile
iligkilidir. Kemik metabolizmasi; hastanin yasi, cinsiyeti, radyoterapi 6ykdisii, sigara igme
aliskanliklar, sistemik ila¢ kullanimi1, implantin boyutlar1 ve cerrahi kosullar1 gibi ¢esitli
sistemik ve lokal faktorlerden etkilenir. Basarisiz osseointegrasyonda kemik dokusu
onarimi saglanamaz, bu da kemik-implant arayiiziinde hareketlik ve fibr6z doku olusumu
sonucu implant kaybina neden olur. Ge¢ donem basarisizlik etiyolojisi ise oral mikrobiyal
cevre, parafonksiyonel aligkanliklar veya okliizal asir1 yiiklenme gibi rehabilitasyon
degiskenleri ile iliskilidir.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite icin 6nde gelen bir risk
faktoriidiir. Klinik ¢caligmalar, diigiik kan basincinin kardiyovaskiiler komplikasyon riskini
azalttigina dair kanitlar sunmaktadir. Basta renin-anjiyotensin sistem (RAS) inhibitorleri
ve beta blokerler (BB) olmak iizere farkli birgok antihipertansif ilag grubu, giinlimiizde
siklikla recete edilen ilaclardir. Hipertansiyon prevalanst yasla iliskilidir ve yash

popiilasyonda (>60 yas) %60-70 araliginda oldugu bildirilmektedir™. Eksik dis say1simin



da biiyiik oranda ileri yasla iliskili oldugu diisiiniildiigiinde, antihipertansif ilag kullanan
hastalarin siklikla dental tedavilere ihtiya¢ duyduklar1 6ngoriilebilir.

Hipertansiyon kemik rejenerasyonunu ve alveolar kemik kalitesini etkiler ve azalmis
kemik mineral yogunlugu ile iliskilidir. Genel olarak, antihipertansif B-blokerler -2
reseptorlerini inhibe ederek osteoklastlarin katabolik etkisini azaltir; anjiyotensin reseptor
blokerleri ve ACE inhibitérleri, renin-anjiyotensin sistemini bloke ederek kemik olusumu
dengesini degistirir, tiazid diiiretikleri distal kivrimli tiibiildeki kalsiyum emilimini artirir.
Tim bu bilgiler 1s18inda, son zamanlarda antihipertansif ilaglarin osseointegrasyona
olumlu etkileri olabilecegini gosteren limitli sayida ¢alisma rapor edilmistir. Bu tez
calismasinin amaci, antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda osseointegrasyon basari

diizeyini retrospektif olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kemik Doku

Kemik doku, yiiksek diizeyde inervasyon ve damarlanma ile karakterize, hidroksiapatit
ad1 verilen kalsiyum fosfatin mineralizasyonu ile sertlesmis birgok mekanik ve fizyolojik
islevi olan 6zel bir bag dokusudur ve kikirdak, ligamentler, kan ve lenf damarlari, sinirler
ile bir araya gelerek iskelet sistemini olusturur®. iskelet sistemi igerisinde kemik dokunun
ti¢ temel fonksiyonu vardir. Bunlar; mekanik, metabolik ve hematopoetik fonksiyonlardir.
Iskelet sisteminin hareketine yardim ve viicut yapilarmin korunabilmesi igin gerekli
sertligi saglayarak, kalsiyum, fosfat ve diger iyonlar, biiyiime faktorleri ve sitokinler igin
rezevuar gorevi gorerek, hemopoetik dokulari tiretip kana salarak bu temel fonksiyonlar
yerine getirir &49),

Kemik doku duragan bir doku olmayip kendi kendini onararak, degisen stres faktorlerine
adapte olabilir. Bu adaptasyon yetenegi ilk olarak Frost tarafindan remodelasyon siireci
olarak tanimlanmistir ©®. Bu siire¢, mevcut kemigin osteoklastlar tarafindan rezorpsiyonu
ve osteoblastlar tarafindan yeniden sentezi seklinde 6zetlenebilir. Remodelasyon siireci,
“Temel Hiicresel Birim (Basic Multicelluler Unit)” olarak adlandirilan gegici anatomik
yapilar i¢inde gergeklesir(.

Temel Hiicresel Birim (THB), trabekiiler kemik yiizeyinde diizensiz Howship lakunalari,
kortikal kemikte ise Haversian kanallar1 i¢inde rezorpsiyon tiinelleri seklindedir. THB,
remodelasyonda gorevli Osteoblastlar, osteoklastlar ve bir kilcal kan kaynagindan olusan
bir grup hiicreyi igerir®.

Kemik doku hiicrelerinin farklilasmasi ve remodelasyondaki rolii asagidaki gibidir:

e Osteoklastlar, kemik iliginden koken alan, kanda dolasan ve gerektiginde
dolasimdan ayrilan mononiikleer Onciillerin flizyonu ile olusur (9). Bu siireg,
Makrofaj koloni uyaric1 faktor (M-CSF) varliginda gergeklesir. Hematopoietik
kok hiicreler, makrofajlarin ve osteoklastlarin ortak dnciillerini olusturan makrofaj
koloni olusturan birimlerine (CFU-M) baglanir. CFU-M, reseptor aktivator
niikleer kappa B (RANK) - RANK Ligand (RANKL) sinyali tarafindan aktive
edilerek tek ¢ekirdekli osteoklastlara ayrilir ve daha sonra cok c¢ekirdekli



osteoklastlar haline gelmek i¢in birlesirler. Yani osteoklastlar, monosit ve
makrofajlardan koken alan ok cekirdekli dev hiicrelerdirt9),

Osteoklast  prokiirsor  hiicrelerin  osteoklastlara  farklilagsmasi,  kemik
remodelasyonunun  baslamasimi1  tetikler.  Osteoklastlarin  remodelasyon
stirecindeki temel gorevi kemik rezorpsiyonudur. Bu rezopsiyon islevlerini kemik
ve kalsifiye kikirdagin mineral ve organik bilesenlerini yikan, pargalayan asidik
ve litik enzimler salgilayarak yerine getirirler®. Bu enzimler arasinda katepsin K,
matriks metalloproteinaz 9 ve tartarat direngli asit fosfataz tip 5 (TRAP-5) gibi
matriks enzimleri yer alir ve bu enzimler, kemik matriksini bozarak islev goriir.
M-CSF ve RANKL, osteoklast olusumunu desteklemekle kalmaz, aynit zamanda
osteoklast apoptozunu da Onler ancak osteoklastlarin yasam siiresi yaklasik olarak
12 giindiir ve THB igerisinde rezorpsiyon islevini tamamlayan osteoklastlar
apoptoza ugrarlar. Osteoblastlar tarafindan iiretilen osteoprotegerin (OPG),
RANKL' antagonize ederek osteoklast apoptozunu tesvik eder*® 12),
Osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen kemik, osteoblastlar tarafindan yaklasik 3
ay siire ile remodele edilir 14,

Osteoblastlar olgun, metabolik olarak aktif, kemik olusturan hiicrelerdir ve
adipositlere, kondrositlere, miyoblastlara veya fibroblastlara da farklilasma
kapasitesine sahip multipotent mezenkimal kok hiicrelerden (osteoprogenitor
hiicreler) koken alirlar. Osteoblastlarin go¢ edebilme ya da ¢ogalabilme gibi
ozellikleri bulunmadigindan, herhangi bir bdlgede kemik olusumu meydana
gelebilmesi igin bu farklilasmamis mezensimal hiicreler bolgeye gog¢ edip
cogalarak osteoblastlar: olusturur®.

Osteoblastlarin ~ farklilasma siireci  genellikle ii¢ asamada gerceklesir:
osteoprogenitdr hiicre, preosteoblast ve osteoblast. Bu asamalar, belirli sinyal
yollar1 ve transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenir.

Osteoblastlarin farklilasmasi, ilk olarak osteoprogenitdr hiicrelerin varligr ile
baslar. Bu hiicreler, Runt ile iliskili transkripsiyon faktorii 2 (RUNX2) sinyali
tarafindan preosteoblastlara doniisiirler®™). Ayni zamanda, doniistiiriicii biiyiime
faktorii-beta (TGF-B) sinyalinin de mezenkimal kok hiicrelerin gelisiminde rol

oynadig1 bilinmektedir®®, Preosteoblastlar, osteoblastlarin progenitdrleri olarak



kabul edilir ve STRO-1, alkalin fosfataz, paratiroit hormon ile iliskili peptit

reseptorii (PPR) ve tip I kolajen gibi belirli belirtegleri eksprese eden ve kapsamli

replikasyon kapasitesi olan ara hiicre grubudur®”. Osteoblast farklilasmasi, bir
dizi sinyal yolak ve molekiiler sinyaller tarafindan diizenlenir. Bu sinyal yollart,
hiicresel farklilasmay1 senkronize eder ve osteoblastlarin olusumunu destekler®®),

Ornegin, TGF-B, Wnt, kemik morfojenik proteini-2 (BMP-2), RUNX2, Hedgehog,

Notch, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), bliylime faktorii (GF), insiilin benzeri

biiytime faktorii (IGF) ve platelet-tiirevi biyiime faktoric (PDGF) gibi sinyal

yollar1 osteoblast farklilasmasini etkileyen onemli yolaklardir 6. 17.18,20)

Osteoblastlarin ana gorevi kemik olusumudur. Bu hiicreler, tip I kolajen,

osteopontin, osteokalsin ve alkalin fosfataz gibi hiicre dis1 matriks proteinlerini

salgilayarak kemik matriks proteinin %90’1indan fazlasmi olusturur®. Organik
bakimdan zengin bu ekstraseliiler matrikse osteoid ad1 verilir®?.
Osteoid doku, osteoblastlarin etrafini ¢evreler ve daha sonra kalsiyum fosfatin
hidroksiapatit formunda birikmesiyle mineralize olur®®. Etrafi hidroksiapatit ile
cevrilen oOsteoblastlarin bir kismi apoptoza ugrar, bir kismi kemigin astar
hiicrelerini olusturarak kemik dokunun siirdiiriilmesine yardimci olur ve bir kism1
ise kemigin matriksine gomiilerek osteositleri olusturur®®,

e Osteositler, kemikte en fazla bulunan hiicre tipidir ve genis bir kanalikiiler ag
aracilifiyla birbirleriyle ve kemik yiizeyini kaplayan diger hiicrelerle iletisim
kurarlar®. Bu kanalikiiler aglar, hormonal ve mekanik sinyallere duyarlidir ve
fosforun hiicre dis1 yogunlugunun diizenlenmesinde énemli bir rol oynarlar®®,
Osteositler, kemik olgunlagmasi veya onceki kemigin remodelasyon dongiileri
sirasinda birincil mekanosensor hiicreleri olarak kabul edilirler ayn1 zamanda
remodelasyonun baslamasini ve uygun bir sekilde yonetilmesini de saglarlar(® 27,

Ozellikle, onarima ihtiya¢ duyan kemiklerin tespiti ve kemik iliginde bulunan

osteoklast ve osteoblast progenitor hiicrelerine sinyal iletilmesi ve bu hiicrelerin

farklilasmasinin uyarilmasi konusunda dnemli bir rol oynarlar. Boylece, yeni bir

THB tarafindan remodelasyonun baslatilmasina katkida bulunurlar®®),

Tiim bu siirecler, kemik dokusunun siirekli olarak yenilenmesi ve uygun sekilde

adaptasyonu i¢in 6nemlidir ve kemik remodelasyonu, su sekilde 6zetlenebilir®®:



Sakin Donem: Sakin bir kemikte olusan mikro hasar ile osteoklast
progenitorlerinin farklilagir ve aktivasyon asamasi baglar. Remodelasyonun bu ilk
asamasi sakin donemdir.

Aktivasyon Asamasi: Osteoklast progenitorleri hasarli kemik yiizeyine ¢ekilir ve
burada aktive olur.

Rezorpsiyon Asamasi: Bu asamada, lokal sitokinler ve hormonlarin da etkisiyle
osteoklastik aktivite artar ve rezorpsiyon baslar. Osteoklastlar lizozomal enzimler
(hidrojen fosfataz, kolajenaz ve diger proteolitik enzimler) salgilayarak organik
matriksi, hidrojen iyonu salarak ise mineral matriksi yikar. Bu agsama yaklagik 2
hafta siirer.

Tersine Doniis Asamast: Rezorpsiyon asamasindaki bu yikim ile kemik matriksi
icerisinde diizensiz yapida Howship lakunalari ve Haversian kanallar1 sekillenir.
Kemik yikimi sonucu ortaya ¢ikan sitokinler osteoblast 6nciillerini uyarir ve 6nciil
hiicreler yikim bdlgesine ¢ekilerek osteoblastlara farklilagir. Bolgede osteoblastik
aktivite yani yeni kemik yapimi bagslar. Tersine doniis asamasi osteoklastlarin
apoptozu ile biter.

Olusum Asamasi: Olgun osteoblastlar, mineralizasyonu kontrol etmek ve organik
matriksi olusturmak tizere, yeni kemik matriksi (osteoid) tiretir ve bu matriks
mineralize oldugunda olusum fazi tamamlanir. Kemik yapiminin tamamlanmasi
yaklasik 4-6 aydir.

Son Bulma Asamasi: Osteositler tarafindan kontrol edilen ve tiim bu siireglerin

tamamlandig1 asamadir®® %Y,
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Sekil 2.1: Kemik remodelasyon dongiisii

Osteoblast aracili kemik olusumu ve osteoklast aracili kemik rezorpsiyonu arasindaki
denge, homeostatik kosullar altinda net kemik kiitlesinde veya mekanik kuvvette biiyiik
bir degisiklik olmaksizin siki bir sekilde diizenlenir. Boylece kemik dokusunun siirekli
olarak yenilenmesini, adapte olmasini ve viicudun degisen ihtiyag¢larina uyum saglamasin

miimkiin kilar®?,

2.2. Osseointegrasyon

Basarili bir osseointegrasyon, fonksiyonel ankiloz ile elde edilen basarili bir dental
implant tedavisi igin anahtar kriterlerden biridir. Osseointegrasyon ilk olarak Branemark
ve arkadaslar tarafindan; “yasayan kemik dokusu ile titanyum implant arasinda olusan,
151k mikroskobu diizeyinde biiyiitme ile gozlenen direkt temas” seklinde
tamimlanmistir®,  Albrektsson ve Zarb tarafindan “fonksiyonel yiikleme sirasinda
alloplastik materyallerle klinik olarak asemptomatik sabit fiksasyonunun saglanmis
oldugu ve korundugu bir siire¢” olarak tanimlanirken, Schroeder ve arkadaslar1 implantin

cene kemigine rijit fiksasyonunu tanimlamak icin “fonksiyonel ankiloz” terimini



kullanmustir®4 3%, Ancak osseointegrasyon iizerine yapilan bu tanimlamalarin hepsi klinik
bir durumu ifade etmekle beraber, kemik ve implant arasinda gergeklesen biyolojik
olaylar1 agiklamamaktadir.

Implantlarin ¢evresindeki kemik iyilesmesi, implant yiizeyi tamamen yeni olusturulmus
bir kemikle kaplanana kadar kemik implant arayiiziinde meydana gelen bir dizi hiicresel
ve hiicre dis1 biyolojik olaylari icerir®®. Kemigin hiicresel aktiviteleri ise kemik-implant
arayiiziinde aktif kan hiicreleri tarafindan salinan biiyiime ve farklilasma faktorleri
tarafindan diizenlenen, kemik olusturan osteoblastlar ve kemik yikan osteoklastlar
arasindaki bir dizi etkilesim ile ilgilidir®® 9. Bu etkilesim, konak yanit1 agisindan, kemik
iyilesmesine benzer osteogenetik siiregleri igerir ve 0sseointegrasyonun basarili olmasi
igin gerekli ortamala siire ortalama 3-5 aydir.

Implant cerrahisinden hemen sonra aktive olan bu biyolojik olaylar, implant ve kemik
yiizeyi arasinda 4 basamaktan olusan bir iyilesme mekanizmasidir.

1-Hemostaz

Herhangi bir yaralanmaya kars1 viicut tarafindan olusan ilk yanit sivi kaybini engelleyip
kontrol altina almak ve bununla beraber viicut doku biitinligiini korumaya
calismaktir®®, Implant cerrahisi sirasinda olusan yaralanma ve kan damarlarinin hasari
sonucu olusan yara bolgesindeki kan birikimi, iyilesme siireci igin gerekli ortami olusturur
ve bdylece hemostaz mekanizmasi baslar®?,

Ik olarak komsu damar gegirgenligi artarak implant yiizeyine yapisacak olan iyonlarm,
fibrinojen, albumin, fibronektin gibi proteinlerin, inflamatuar hiicrelerin ve kan
hiicrelerinin damar disina ¢ikmasina neden olur®. fyilesmenin erken evresinde
trombositler dnemli bir rol oynar. Bu hiicreler, ¢evrede bulunan kolajenlere yapisarak
hasar gormiis damarlari tikar ve tamir ederler®. Bu siiregte olusan kan pihtisi; daha sonra
gerceklesecek olan kemik iyilesme siireci igin gegici bir matriks gorevi goriir.
Trombositlerin salgiladig {irtinler, hiicreler arasi iletisimi saglamak i¢in kullanilir ve bu
tirlinler arasinda fibroblastlarin hiicre bolinmesini stimiile eden PDGF, TGF a - B ve
trombosit agregasyonunu tesvik eden tromboksan bulunur. Ayni zamanda bu sitokinler
ve bilylime faktorleri enflamatuvar fazi da baslatir®V),

2- Enflamatuar faz



Enflamatuar faz, implantin yerlestirilmesinden sonraki birkag saat icinde baslayan énemli
bir iyilesme asamasidir. Bu asamada, konak savunma hiicreleri, cerrahi islemin ardindan
bolgede bulunan mikroorganizmalari ve doku artiklarmi temizlemekle gorevlidirler®?,
[lk asamada, trombositler tarafindan salman bradikinin, bolgedeki kan damarlarinda
vazodilatasyona yol agarak damar gecirgenligini artirir ve dolasimdaki polimorfoniikleer
l6kositler (PMNL) endotel hiicrelerinin arasindaki bosluklardan damar disina ¢ikarak yara
bolgesine ilerler®. PMNL'lerin temel gérevi, bolgedeki yaralanmis doku artiklarmi ve
yabanct mikroorganizmalar1 fagositoz yaparak temizlemektir. Ayrica, bdlgedeki
bakterilere kars1 reaktif oksijen radikalleri ve kolajenaz, elastaz gibi fagositozda rol
oynayan enzimleri salgilayarak bakterileri etkisiz hale getirirler?.

Normal yara iyilesme siireci bu sekilde devam edebilir veya toksik iriinlerin ve
bakterilerin uzaklastirllamamasi sebebiyle sorunlu bir yara iyilesmesi gercekleserek bu
asamada implant kayb1 yasanabilir®?,

PMNL'ler tarafindan salinan monosit kemotaktik faktorler gibi yardimci faktorler
aracihigryla bolgeye ulasan makrofajlar da, bakterilerin fagositozuna baslar®). Bu
makrofajlar, doku artiklarint uzaklastirarak biyokimyasal olarak pargalar. Geg
enflamatuvar fazda, ortamda etkin olan hiicre tipi makrofajlardir. Bu faz boyunca yeni
ekstraseliiler matriks olusumunu saglayacak olan fibrinojenik ve anjiojenik biiyiime
faktorleri salgilarlar®®. Ayn1 zamanda, proteinazlar sindirmek igin endojenik enzimler
kullanarak PMNL'ler tarafindan baslatilan doku yikimini durdururlar. Yara bolgesinde
proteoglikanlar birikir. Cesitli molekiiller araciligiyla yeni damar olusumu baslar ve yara
iyilesmesinin proliferatif fazina gegilir®?.

3- Proliferatif faz

Enflamasyon fazinin ardindan baslayan proliferasyon fazi 3-4. giinde fibroblastlarin yara
bolgesine gogii ile bagslar, yaklasik 10 giin siirer®®. Yara bolgesinde bu asamada
goriinmeye baslayan fibroblastlar, elastin, kolajen, proteoglikanlar gibi hiicre dis1 matriks
bilesenleri ile stabilize edici bir ekstraselliler —matriks olustururlar®®,
Glikozaminoglikanlar (GAG) ve proteoglikanlar gibi matriks bilesenlerinin yani sira, bu
asamada kolajen sentezi de yogun bir sekilde gerceklesir. Yaralanmamis, saghkli ve
Iyilesmis dokularda tip I kolajen yayginken bu asamadaki yaygin kolajen tipi kolajen tip
I tiir“0),



Doku icerisindeki diisiik oksijen yogunlugu hem makrofajlar1 hem de endotelyal hiicreleri
etkileyerek hiicreler arasi transkripsiyon faktoriiniin salinmasina neden olur®®. Hemen
sonra, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi faktorler de, kan damarlarinda bulunan
mezankimal kok hiicreleri ve damar ¢evresindeki hiicreleri etkiler. Bu hiicreler, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii tarafindan etkilenen bolgelerden diisiik oksijen seviyelerine
sahip bolgelere go¢ ederler. Bu gog, yeni kan damarlarinin olusturulmasini saglar ve
mevcut kan damarlariyla entegre olan yeni kan damarlarinin gelisimine katkida
bulunur®, Boéylece mikrodolasimin lokal olarak saglanmasi, doku igindeki oksijen
seviyelerinin artmasi ve bag dokusunun yeniden olusturulmasi gibi rejeneratif siirecler
i¢in gerekli olan temel besin maddelerinin tasmmasini saglanir®?.

Iyilesmenin 7. giiniinde mevcut osteoklastlar aktive olur ve yaralanmis kemik yiizeyine
adepte olarak rezidiiel kemigin bir kismini rezorbe eder, yeni kemik olusumu igin ortam
hazirlar. Ancak bu durum implantin primer stabilitesinin azalmasina sebep olur®®.
Osteoklastlar kemik rezorpsiyonuna devam ederken, kemik matriksinden de BMP, PDGF,
TGF-p gibi biiytime faktorleri salgilanir. Bu biiylime faktorleri yeni perivaskiiler hiicreler
aracihig ile kemik olusumunu tetikler®®. Ayni zamanda mezenkimal kék hiicre olan
perivaskiiler hiicreler, yeni kan damarlari olusturmanin yani sira implant yiizeyine ve
kemik trabekiillerine fibronektin gibi proteinler ile baglanarak rezorbe olan kemik
matriksinden salinan BMP etkisiyle yeni osteoblastlara farklilagirlar(®® 45 46),
Osteoblastlar, osteoid doku adi verilen bir organik matriks olusturur. Osteoid doku
icerisine kalsiyum ve fosfat bilesikleri ¢okelir ve implant yiizeyinde ‘woven bone’ diger
bir ismiyle 6rgii kemik olusur. Orgii kemik olusumu cerrahiden ortalama 7 giin sonra
gerceklesir. Bu asamada, 151k mikroskobu ile implant yiizeyinde kemik dokusu, elektron
mikroskobu ile ise kemik implant arayiiziinde ince bir protein tabakasi olustugu
izlenebilir. Orgii kemik olusumuyla yara iyilesmesinin proliferatif fazi sona erer®?,
4- Remodelasyon fazi

Bu faz, implantin etrafindaki kemikte g6zlenen son asamadir. Cerrahi sonrasi 3. ayda
baslar ve 6miir boyu devam eder®”. Orgii kemik, baslangicta implant yiizeyine paralel
seyreder ancak zaman igerisinde implant yiizeyine dik bir sekilde organize olarak
yapilanir ve trabekiiler kemige doniisir. Bu sayede kemik-implant arayiiziiniin

devamlilig: saglanir®®. Implantin tasidig1 yiiklerle dogru orantili olarak trabekiillerin
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organizasyonu ve sekillenmesi osteoklast ve osteoblastlarin uyumlu etkilesimine baglidir.
Bu etkilesimler osteositler tarafindan diizenlenir. Osteoblastlar, RANKL ile osteoklastlar1
aktive ederek orgii kemik rezorpsiyonunu saglarlar ve organize lameller kemigi
olustururlar®. Olusan lameller kemik okliizal yiiklerin olusturdugu kuvvetleri karsilar ve
boylece yeni kosullara uyumlu trabekiiler kemik organize olur. Hiicrelerin birbirleriyle

etkilesimi sonucunda gergeklesen osseointegrasyon siireci boylelikle tamamlanir®®),

2.2.1. Implant Sonrasi Olusan Osteogenez Cesitleri

Dental implantlarin yerlestirilmesinin ardindan kemik doku olusumu iki farkli yolla
gerceklesir. Sert doku, bolgede bulunan kemik dokudan baglayarak olusuyorsa uzaklik
osteogenezi, implant ylizeyinden baglayarak olusuyorsa temas (kontakt) osteogenezi
olarak adlandirilir. Ancak bu iki osteogenez tipi birbirinden ayr1 diistiniilmemelidir. Her
ikisi de her implantta izlenir ve sekonder kemik stabilitesini saglarlar. Misch’in
simiflamasindaki Tip 3 ve Tip 4 kemik, temas osteogenezi i¢in uygun iken diger tiplerde
agirlikli olarak uzaklik osteogenezi izlenmektedir®“® 59,

Uzakhk Osteogenezi: Uzaklik osteogenezinde kemik olusumu mevcut kemik
ylizeyinden baglar ve implant yeni kemik ile sarilincaya kadar siirer. Kortikal kemik
iyilesmesinde ¢ogunlukla bu tip osteogenez izlenir. Bu tip kemiklerde, ideal frezleme
islemi gergeklestirilse dahi implant yuvasinin duvarlarinda yaklagik 1 mm nekroz alani
gozlendigi bildirilmistir. Bu nekroz alani da implant-kemik arayliziinde bir agiklik
yaratarak uzaklik osteogenezi yolunu agmaktadir®® 59,

Temas Osteogenezi: Temas osteogenezinde kemik, implant yiizeyinde olusmaya baslar.
Bu tip osteogenezde ilk once kemik-implant arayiiziinde bir matriks olusumu zorunludur.
Farklilasmamis mezenkimal hiicreler implant ylizeyine yapisip osteoblastlara
farklilasirlar. Gerekli olan protein sentezi saglanir ve kemik apozisyonu goézlenir. Temas
ve uzaklik osteogenezleri birlikte implant-kemik arayiiziinii olustururlar. Daha ¢ok kontak
osteogenezi ile olusan iyilesmelerde implant basarisinda daha olumlu sonuglar elde
edildigi ve implant stabilitesinin daha erken saglandig1 bildirilmigtir®® 51,

Bu bilgilere dayanarak, kemik-implant arayiiziindeki degisimler zamanlama agisindan su
sekilde siralanabilmektedir®: 52 53 54.55):

» {1k 72 saat: Kan pihtis1 olusumu ve trombosit aktivitesi
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» {1k 4 hafta: Graniilasyon dokusu olusumu; anjiyogenez ve fibroplazi,
* 3 hafta — 2 ay: Primer kemik olusumu
* 2 ay — 4 ay: Sekonder kemik ile yer degisimi

* 4 aydan sonra: Kemigin yeniden sekillenmesinin (Remodelasyon) devami

2.2.2. Osseointegrasyonu Etkileyen Faktorler

Dental implantlarin klinik basarisi, yukarida da anlatildig lizere, canli kemik ile implant
arasinda siki temas iceren biyolojik bir siire¢ olan osseointegrasyona baglidir ve bilinen
ve bilinmeyen birgok faktorden etkilenir®® 57,
Osseointegrasyonun bagarisini etkileyen basglica faktorler su sekildedir:
e Implant materyali, dizayn1 ve yiizey 6zellikleri
o Kemik kalitesi ve kantitesi
e Cerrahi teknik
o Periapikal ve/veya periodontal lezyon varligi
e Implant yerlestirme protokolleri

e Implant yiikleme protokolleri

e Sistemik hastaliklar ve ilag kullanimi

2.3. Implant Yerlestirme Protokolleri

Giintimiize kadar implant yerlestirme zamanlamasiyla ilgili farkli siniflamalar yapilmistir.
International Team for Implantology (ITI) tarafindan 2004 yilinda yapilan siniflamada,
dis ¢ekimini takiben gegen siirelerden ¢ok, iyilesme sonrasi meydana gelen sert ve
yumusak doku degisimleri gézoniinde bulundurulmustur®. Bu siniflamaya gore Tip 1
yerlestirme; implantin ¢ekim sonrasi hemen ayni seansta implantin yerlestirilmesini
tanimlamaktadir. Tip 2 yerlestirme; implantin ¢ekim sonrast yumusak doku iyilesmesinin
tamamlandig1 ancak anlamli bir kemik olusumu meydana gelmeden 6nceki donemde
yerlestirilmesini ifade etmektedir. Tip 3 yerlestirme; implantin klinik veya radyografik
olarak kismi kemik iyilesmesinin oldugu donemde yerlestirilmesidir. Tip 4 yerlestirme;

implantin tamamen iyilesmis bolgeye yerlestirilmesidir.
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Tablo 2.1: Dis ¢ekimi sonrast implant yerlestirme zamanlamasina yonelik siniflama ve tanimlayici

terimler®?)
Tamamlayici Dis cekimi Implant yerlestirilirken
Simiflandirma ] .
terminoloji sonrasi siire karsilasilan klinik durum
Yumusak ve sert doku
Tip 1 Immesﬂat 0 |)_/|Ie$me5| olmayan, _
yerlestirme ¢ekimden hemen sonraki
¢ekim boslugu
Yumusak doku Cekim boslugu yumusak
Tip 2 iyilesmesi ile 4-8 hafta doku ile iyilesmistir fakat
birlikte erken onemli bir kemik iyilesmesi
yerlestirme yoktur
Kismi kemik doku Cekim boslugunda 6nemli
Tip 3 lyilesmesi ile 12-16 hafta bir miktarda kemik
birlikte erken iyilesmesi ve yumusak doku
yerlestirme iyilesmesi vardir
6 ay veya daha .
: . ekim boslugu tamamen
Tip4 Geg yerlestirme fazla ¢ FU8

iyilesmistir
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Tablo 2.2: Dis Cekimi Sonras1 Implant Yerlestirilmesi i¢in Cesitli Zaman Noktalarmin Avantajlar1 ve

Dezavantajlari®”

Siiflandirma Avantajlari Dezavantajlar:
Tip 1 Dis ¢ekimi ve implant Cekim soketinin morfolojisi, ideal
yerlestime iglemleri tek bir | konumda implant yerlestirmekte
cerrahi islemde zorluk yaratabilir.
birlestirilir. Yeterli yuamusak doku hacminin
Tip 2, 3 ve 4’e kiyasla olmamasi, primer kapamay1
toplam tedavi siiresi daha zorlagtirir.
kisadir. Kemik iyilesmesi 6ngoriilemez.
Tip 2 Tip 3 ve 4’e kiyasla tedavi | Iki cerrahi prosediir gereklidir.
stiresi daha kisadir. Bolgenin morfolojisi primer
Ek yumusak doku hacmi stabiliteyi tehlikeye atabilir.
gerilimsiz bir primer
kapama saglar.
Ek yumusak doku hacmi,
yumusak doku estetigi
sonuglarini artirabilir.
Cekilen dis ile iligkili
patolojinin ¢dziilmesine
olanak saglar.
Tip 3 Kismi kemik iyilesmesi ile |  Iki cerrahi prosediir gereklidir.
daha kolay primer Tip 1 ve tip 2 yerlestirmeye
stabilete elde edilir. kiyasla tedavi siiresi daha
Ek yumusak doku hacmi uzundur.
gerilimsiz bir primer Soket duvarlarinda farkli
kapama saglar. oranlarda rezorpsiyon goriilebilir.
Ek yumusak doku hacmi, Artan horizontal kemik
yumusak doku estetigi rezorpsiyonu, implant
sonuglarini artirabilir. yerlestirilecek kemigin hacmini
Cekilen dis ile iliskili sinirlandirabilir.
patolojinin ¢dziilmesine
olanak saglar.
Tip 4 Kemik iyilesmesi, primer Iki cerrahi prosediir gereklidir.

stabilitenin kolaylikla elde
edilmesini saglar.
Ek yumusak doku hacmi
gerilimsiz bir primer
kapama saglar.

Tip 1, tip 2 ve tip 3 yerlestirmeye
kiyasla tedavi siiresi daha
uzundur.

Soket duvarlarinda farkli
oranlarda rezorpsiyon goriilebilir.
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Ek yumusak doku hacmi, Artan kemik rezorpsiyonu ve

yumusak doku estetigi buna bagli olarak implant
sonuglarini artirabilir. yerlestirilecek kemik hacminin
Cekilen dis ile iliskili sinirlanmasi olasiliginin en

patolojinin ¢dziilmesine yiiksek oldugu durumdur.

olanak saglar.

2.4. Osseointegrasyona Etkisi Olan Sistemik flaclar

Kemik iyilesmesine veya kemik sagliginin bozulmasina neden olabilecek herhangi bir
etken, osseointegrasyonda sorunlara ve peri-implant komplikasyonlara veya erken
implant kaybma yol acabilir®). Hastanin sistemik ve medikal durumu da
osseointegrasyon siirecini etkileyen bu faktorlerin basindadir®? 63.64),

Primer bir tibbi bozuklugu 6nlemek veya tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglardan bazilart
kemik metabolizmasina dogrudan etkiliyken bir takim ilaglarin ise ikincil etkileri bulunur.
Bu dogrudan veya dolayl etkiler kemik metabolizmasi ve dolayisiyla osseointegesyon
iizerinde olumlu veya olumsuz sonuglara sebep olabilir®,

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar, glukokortikoidler ve endokrin bozukluklar (diyabet,
hiptiroidizm) ve norolojik hastaliklarda kullanilan ilaglar, kemik metabolizmasini
dogrudan etkileyen gesitli antirezorptif ilaglar ve diger birgok ilag 0sseointegrasyonu ve
implant basarisini, sagkalim oranini, peri-implant dokular1 olumsuz etkiler ve implant
kaybina sebep olabilir(®® 67,

Ote yandan, bazi ilaglar ise osseointegrasyonu olumlu ydénde etkileyebilir. Ornegin,
anabolik ajanlar olarak adlandirilan ilaglar, kemik olusumunu tesvik ederek implantin
kemikle integrasyonunu kolaylastirabilir. Ayn1 sekilde, biiyiime faktorleri igeren ilaglar
da kemik hiicrelerinin ¢ogalmasini ve yeni kemik dokusu olusumunu destekleyerek

osseointegrasyon siirecine katkida bulunabilir®®).

2.4.1. Olumlu etkileyen ilaclar

e Teriparatit ( Parathormon analogu )
e Prostoglandin EP4 Reseptor Agonisti
e D Vitamini (1,25(0OH)2D veya Kalsitriol)
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e Sklerostin Antikoru (Romosozumab)
e Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatorii (Raloksifen)

e Lipid Metabolizmasi ilaglari (Statinler)

2.4.2. Olumsuz etkileyen ilaglar

e Kalsindrin Inhibitorleri (sirolimus, takrolimus)

e Glukokortikoidler

e Alkol

e Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI)
e Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar (NSAII)

e Kemoterapdtik ajanlar

e Proton Pompa Inhibitérleri (PPI)

2.5. Hipertansiyon ve Antihipertansif ilaglar

Hipertansiyon en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir ve kiiresel bir halk sagligi
sorunudur. Hipertansiyon; kalp hastaliklar1, inme, bobrek hastaligi, erken 6lim ve yeti
yitimi gibi durumlarla iliskili olup, saglik ve ekonomi alaninda 6nemli bir yiik olusturur.
Bununla birlikte, hipertansiyon onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Hipertansiyon 18 yas ve iizeri eriskinlerde hekim tarafindan yapilan, tekrarlanan klinik
6lgtimler ile sistolik kan basincinin (SKB) >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin

(DKB) >90 mmHg olmas1 durumu olarak tanimlanir.

Tablo 2.3: Klinik kan basinci diizeylerine gére kan basinci siniflandirmasi

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Artmis 120-139 wvelveya 80-89
Hipertansiyon >140 velveya >90
Evre 1 140-159 velveya 90-99
Evre 2 >160  velveya >100
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Hipertansiyon hastalarinin biiyiik bir cogunlugu, primer (veya esansiyel) hipertansiyonu
olan yani sekonder bir nedenin bulunmadig: hastalardir. Bilinen bir etiyolojik nedene
bagli ise sekonder hipertansiyon olarak kabul edilir ve tiim hipertansiyon olgulariin
yaklasik %10’unu olusturur®. Hipertansiyon hastalarinda tedavi, arteriyel basinci
kontrol altina almay1, end-organ (serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler ve renal) hasarini, ve
erken Oliim riskini azaltmay1 amaclar.
Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporu (2019)’nda, toplum sagligi agisindan erigkin bireyin
kan basinci hangi evrede olursa olsun uygun yasam tarzi degisiklikleri onerildigi, eger
bireyin kan basinci artmis ise (sistolik 120-139 mmHg, diyastolik 80-89 mmHg) bu
onerilerin 1srarla vurgulanmasi, hasta hipertansif ise yasam tarzi degisikligi 6nerilerinin
mutlaka uygulanmasi gerektigi bildirilmistir. Yasam tarzi degisikligi onerileri su
sekildedir®®:
e ideal viicut agirhg: saglanmalidir.
e Tuz kisitlamasi yapilmali ve giinlik sodyum alimi 2-2.4 g (5-6 g tuz) ile
siirlandirilmalidir.
e Saglikli beslenme rutini olusturulmalidir.
e Hastalarin sigara kullanmamasi, kullantyor ise mutlaka birakmasi tavsiye ve
tesvik edilmelidir.
e Alkol tiiketimi kisitlanmalidir.
e Hastalara yasmma ve fiziksel durumuna uygun sekilde diizenli fiziksel
aktivite/egzersiz yapmasi onerilmelidir.

e Stres yonetimi saglanmalidir.

Hipertansiyon hastalarinda, ilag¢ tedavisine baglamak icin kan basinci degerleri ile birlikte
risk faktorleri ve eslik eden hastaliklar g6z 6niinde bulundurulur. Hipertansiyonda tedavi
yaklasimlar asagidaki gibidir®:
e Artmis kan basinci (SKB=130-139 mmHg, DKB=80-89 mmHg) :
= Yasam tarz1 degisikligi
= 6 ay sonra kan basinci hala 130-139/80-89 mmHg olan yiiksek riskli

hastalarda ilag tedavisi

e Evre 1 HT (SKB=140-159 mmHg, DKB=90-99 mmHg):
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= Diyabetes mellitus, kronik bobrek yetersizligi, koroner arter hastaligi
varliginda hemen ilag tedavisi

= Ek risk faktorii yoksa, yasam tarzi degisikligi ve 3 ay takip sonucunda hala
kan basinci kontrol altinda degil ile ilag tedavisi

e Evre 2 HT (SKB >160 mmHg DKB >100 mmHg):

= Yasam tarz1 degisikligi ile beraber hemen ila¢ tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde baslica 5 grup antihipertansif ilag bulunur:
e Diiiretikler
e Beta Adrenerjik Reseptor Antagonistleri (Beta Blokerler)
e Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)
e Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri (ACEI)

e Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri (ARB)
Bu ilag gruplari, hastalara tek basina veya kombine sekilde regete edilebilmektedir.
e Diiiretikler:

Tanim geregi diiiretikler idrar akis hizimi artiran ilaglardir. Idrar akis hizi ile birlikte Na*
ve ona eslik eden bir anyonun (genellikle CI') atim hizin1 da artirirlar. Viicuttaki NaCl,
hiicre dis1 s1vi hacminin ana belirleyicisidir ve diliretiklerin ¢ogu klinik uygulamasi,
toplam viicut NaCl igerigini ve dolayisiyla hiicre dis1 siv1 hacmini azaltir{9,

Uzun siireli kullanimlari ile vazodilatator etkili olduklar1 diisiiniilen ditiretikler 4 ana
baslikta incelir:

1. Tiyazid ailesi: Distal tiibiiliis kivrimlarinin baslangi¢ bélgesinde Na*, CI- transportunu
inhibe ederek ve Na* geri emilimini bozarak islev goriir. Tiyazid ailesi yan etki profili en
yiiksek ditretiklerdir. Bu sebeple tiyazidler ile tedaviye genellikle kii¢iik dozlarda
baslanir. Ancak bu ilaclarin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azalttigi da
bilinmektedir(Y,

2. Loop diiiretikleri: Henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda etkilidir. Bu ilaglarin artan
dozlari ilave bir diiirez saglar.

3. Potasyum tutucu diiiretikler: Distal tiibiiliislerin son boliimii ve toplayici kanallarda
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dogrudan etki ile Na* ile K* aligverisini duraklatir. Na™ atilimini1 ve K* reabsorsiyonunu
artirirlar.
4. Aldosteron reseptor antagonistleri: Primer etki yerleri distal tiibiiliislerin son bolimi

ve toplayici kanallar olup Na* atiliminda ve K* reabsorbsiyonunda atis meydana getirirler.
e Beta Adrenerjik Reseptor Antagonistleri (Beta Blokerler):

B-Blokerler, B adrenoreseptorlerini katekolaminler ile yarismaya dayanan (kompetitif)
bir mekanizma ile kapatarak bloke eder. Bu blokaj sonucu arteryel damar direnci diiser
ve antihipertansif etki meydana gelir. B-blokerlerin arteriyel basinci azaltmalari, birden
fazla yol tizerindeki etkilerine baglidir. Kalpte; sinoatrial diigiimdeki B reseptorlerinin
blokaj1 ile kalp hizinda, miyokardiyal reseptorlerin blokaji ile kontraktilitede azalma
(swrasiyla azalmis kronotropi ve inotropi) meydana gelir. Bobreklerde, jusktaglomeriiler
hiicrelerdeki B reseptor blokaji ile renin salinimi azalir ve bunun sonucunda anjiyotensin
Il Giretimi de azalir. Ayrica beta blokerler, sempatik sinir sistemi kontrolinii ve

baroreseptor duyarliligini degistirerek de kan basmcini diisiirebilirler(? ™),
e Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB):

KKB'leri, vaskiiler diiz kaslarda ve miyokardiyal ve nodal dokularda bulunan adrenerjik
(alfa 1, beta 1) reseptorlerin ve anjiotensin Il tip 1 reseptorlerin uyarilmasi ile galisan,
voltaja bagimli L-Tipi yavas kalsiyum kanallarina etkilidir. Damar diiz kasina ve
miyokard hiicresine Ca*? girisini azaltarak sitosolik Ca*? diizeyini diisiiriir ve bdylece
eksitasyon kontraksiyon ikili iliskisini bozarak vazodilatasyona neden olur. Farkli
KKB'lerinin bu farkli dokulara gdsterdigi degisken afinite, etkilerini belirler. Kalp
dokusuna daha yiiksek afiniteye sahip olanlar (diltiazem, verapamil), negatif kronotropi
ve inotropiye, damar diiz kasina daha yliksek afiniteye sahip olanlar ise periferik
vazodilatasyon ve azalmis sistemik vaskiiler dirence (SVR) neden olur. Bu da kalsiyum

kanal blokerlerinin baslica antihipertansif etki mekanizmalaridir,
e Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri (ACEI):

Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI), anjiotensin I'in anjiotensin II'ye

dontisimiinii katalize eden anjiotensin doniistiiriicii enzimi (ACE) hedefler. Anjiotensin
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11, noradrenalinden (NA) 40 kat daha giiclii bir vazokonstriktdrdiir ve' ACEI’lerinin asil
antihipertansif etkisi Anjiotensin II miktarmni kan ve doku diizeyinde diistirmesidir(®.
Anjiotensin Il iiretiminin engellenmesi arteriyoler vazodilatasyonuna neden olur ve biiyiik
arterlerin kompliyansini arttirir. Bu da sistolik basingta ve dolayisiyla toplam periferik
direngte azalmaya neden olur(’®,

Anjiyotensin sempatik sinir uglarindan NA salinimini uyarir. ACEI’ler, sempatik sinir
uclarindan NA desarjini azaltir. Boylece vazodilatasyon sonrasi sempatik sinir sisteminde
gerceklesmesi beklenen aktivite de azalmis olur. Kalp kontraktilitesi ve atim sayisinda
artis1 engelleyerek daha iyi bir kan basinci kontrolii saglar" 7®.

ACE, vazodilatator etkili bradikininin yikilmasinda da etkilidir. ACE inhibisyonu ile
bradikinin diizeyinde artis meydana gelir ve bu da ACEI’lerin antihipertansif etkisini
artirir{?,

Tiim bu etkilerle birlikte ACEI’ler, baroreseptdr fonksiyonu ve kalp debisini degistirmez.

Kan basincinda azalma saglarken kalp atis hizi degismez ve postural hipotansiyona sebep

olmaz™,
e Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri (ARB):

Anjiotensin Reseptor Blokerleri, anjiotensin II'nin etkilerini anjiotensin Il tip 1 alt tip
reseptOrii (AT1) seviyesinde antagonize eder. Tiim ARB'ler AT1 reseptorii i¢in yiiksek
bir afiniteye sahiptir ve bu reseptorler, 6zellikle diiz kas hiicreleri, kalp, bobrek, aort gibi
cesitli dokularda yiiksek miktarda bulunur. Klinik uygulamada kullanilan ARB'ler, AT1
reseptoriine kompetitif olarak baglanir ve anjiotensin II’ye biyolojik yanitlarin ARB’ler
tarafindan inhibisyonu genellikle asilamaz, bu da kan basincini diisiiriicii etkilerinin,
farmakokinetik parametrelerinin 6ngordiiglinden daha uzun siirebilecegini aciklar.
Anjiyotensin II tarafindan AT1 reseptor aktivasyonu, hiicre biiylimesi, proliferasyonu ve
kas hiicrelerinin kasilmasindan sorumludur. Bu olay, sadece arteriyollerin diiz kas
hiicrelerinde degil (ARB'lerin ana etkileri), ayn1 zamanda biiylik arterlerin diiz kas
hiicrelerinde, kalp miyositlerinde ve fibroblastlarinin bulundugu dokularda da meydana
gelir(0),

ARB'lerin hemodinamik etkileri ACETl'ler ile benzerdir ancak ARB'ler, ACE'lerin

calisma mekanizmasindaki bazi eksiklikleri gidermek amaciyla gelistilmistir. ACET'ler,

20



yukarida da bahsedildigi gibi, bradikinin plazma konsantrasyonlarmin artmasina neden
olur ve anjiyoddemin riskini artirir. Bu nedenle, anjiotensin II iiretimini degil, anjiotensin
I reseptorlerinin blokajin1 hedeflemek, antihipertansif etkinligi ve hedef organ
korumasini artirmak igin etkili bir strateji olarak ortaya ¢ikmistir('?,

AT1 reseptorlerinin blokaji, arteriollerin vazodilatasyonu, total periferik direncin
azalmasi ve kan basincinin diismesini saglar. Kalp debisi degismez. Kan basinci
diismesine ragmen, kalp hizi degismez ve postiiral hipotansiyon olmaz. ARB'lerin
baroreseptor fonksiyonunu sifirladigi da diisiiniilmektedir. ARB'ler de ACET'ler gibi

hipertansif hastalarda hedef organlari koruma yetenegine sahiptir(?.

Tablo 2.4: Baglica antihipertansif ilaglar

Beta Anjiyotensin | Diiiretikler Kalsiyum ACE

Blokerler I  Reseptor Kanal Inhibitorleri
Antagonistleri Blokerleri

Propranolol Losartan Furosemid Nifedipin Kaptopril

Sotalol Eprosartan Hidroklorotiazid | Amlodipin Enalapril

Bisoprolol Valsartan Asetozolamid Nimodipin Lizinopril

Esmolol Irbesartan Metozolamid Felodipin Ramipril

Metoprolol Telmisartan Spirinolakton Diltiazem

Atenolol Olmesartan Eplerenon Verapamil

Nebivolol Medoksomil Triamteren

2.6.Antihipertansif Ilaclar ve Osseointegrasyon

e Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri ve Anjiyotensin II Reseptor

Blokerleri :

ACE inhibitorleri ve ARB'ler yaygin olarak kullanilan antihipertansif ilaglardir. Kan
basinc1 kontroliinde ¢ok 6nemli bir rol oynayan renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
(RAAS) hedef alirlar. Bu sistemdeki ana etki molekiilii anjiotensin II’dir. ACEI’lerin ve
ARB’lerin temel ¢alisma mekanizmasi bu molekiilii farkli basamaklarda inhibe etmektir

®)  ACEl’ler aym zamanda bradikininin ACE tarafindan yikilmasim o6nleyerek
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kallikrein-kinin sistemine de miidahale eder. Bu sistem temel olarak prostaglandin (PG)
ve nitrik oksit (NO) iiretiminden sorumludur®,

Sistemik RAAS’1n yani sira, kalp, bobrek,kemik iligi, kan damarlar1 ve yag dokusu gibi
cesitli organ ve dokularda lokal, dokuya 6zgii RAAS’lar da tanimlanmistir. Sistemik
etkilerinden bagimsiz olarak RAAS’mn inflamasyonda, anjiyogenezde, hiicre
proliferasyonunda ve apoptotik hiicre o6limiinde 6nemli bir rol oynadigi kabul
edilmistir®V.

Kemikte bulanan lokal RAAS ile ilgili olduk¢a az bilgi bulunmakla birlikte yapilan
calismalarda, RAAS bilesenlerinin osteoblast ve osteoklastlarda sentezlendigi ve aktif
olarak bulundugu gosterilmistir®. Anjiotensin II ile uyarilan kemik hiicrelerinde
kalsiyum miktarinin azaldigi, osteoblastik hiicre diferansiyasyonunun ve kemik
olusumunun baskilandigi calismalar da mevcuttur®). ARB'lerin  ayrica kemik
erimesinden sorumlu bir enzim olan TRAP aktivitesini inhibe ederek kemik mineral
yogunlugunu 6nemli 6lgiide artirabildigi de gosterilmistir®V,

Tiim bu etkilerin, kemik/implant arayiiziinde olumlu sonuglara sebep olabilecegi ve

implant stabilitesini ve integrasyonunu kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir(®®,
e Beta-blokerler:

-blokerler, endojen katekolaminlerin B-adrenerjik reseptorler iizerindeki etkisini inhibe
ederek antihipertansif etki gosteren ilaglardir. Bu reseptorler esas olarak kardiyovaskiiler
hiicreler ve solunum hiicreleri tarafindan eksprese edilir®. Ancak viicudun gesitli doku
ve organlarinda da beta reseptorleri bulunur ve yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki beta
blokajinin antihipertansif etkisinin yaninda, kemik metabolizmas: iizerinde de dolayl
etkileri olabilmektedir.

Beta reseptorlerinin aktivasyonu, osteoblast ve osteoklast gibi kemik hiicrelerinde kemik
rezopsiyonunu indiikler ve kemik olusumunu azaltir. Bobreklerde renin salinimini ve
bunun sonucunda anjiotensin II iiretimini artirir. Beta blokaji ile bu etkiler inhibe edilerek
kemik yapisi, metabolizmasi ve iyilesmesi lizerinde olumlu sonuglar elde edilebilecegi

diistiniilmektedir®® 86),
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Bazi B-blokerlerin de, RANKL aracili osteoklastogenezi inhibe ederek kemik
rezorpsiyonunu baskiladigi ve boylece kemik kiitlesinde ve kemik mineral yogunlugunda
artisa sebep oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur®?,

B-blokerlerin kemik metabolizmasi {izerindeki tiim bu olumlu etkilerinin bilinmesi, kemik

iyilesmesini ve implant osseointegrasyonunu artirabilecegi diistiniilmiistiir®®),

e Diiiretikler:

Ditiretikler, 6zellikle en yaygin kullanilan tiazid ditiretikleri, idrar iiretimini artiran ve sivi
tutulumunu azaltan, hipertansiyon ve édem gibi durumlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ilaglardir. Birincil etki mekanizmalari, bobrek tiibiillerinde sodyum ve kloriir
iyonlarinin  yeniden emilimini engelleyerek idrar ¢ikisimin artirmaktir®. Tiazid
diiiretikleri, distal tiibiildeki tiyazide duyarli sodyum kloriir ortak tasiyicisini inhibe eder
ve natriiiretik ve kalsiyum koruyucu etkiler gosterirler®®,

Tiyazidler kemigi farkli mekanizmalar yoluyla etkileyebilirler. Bagirsaktan kalsiyum
emilimini degistirmeden bobreklerden kalsiyum atilimini azaltir, bdylece hiicre disi
kalsiyum dengesini pozitif yonde degistirirler. Hiicre dis1 kalsiyumun artis1 sonucunda

kemikler tarafindan kalsiyum alimi uyarilir® %9,

Ayrica tiazid ditretikleri,
osteoblastlarin  proliferasyonu ve farklilagmasina etki ederek kemik minarel
yogunlugunda dogrudan olumlu bir etkiye sahip olabilirler. Osteoblast farklilagma
belirtecleri olan RUNX2 ve osteopontin araciligiyla osteoblast farklilagmasini uyararirlar,
osteoblast hiicrelerinden osteokalsin salgisini artirirlar®® %D,

Bununla birlikte, kemik rezorpsiyonunu azalttigini, N-telopeptid ve alkalin fosfataz gibi
kemik rezorpsiyon belirteglerinin 6zellikle tiazid diiiretiklerle tedavinin ilk alt1 ayinda
azaldigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur®? 93 94,

Tim bu etkilerin, kemik/implant arayiiziinde olumlu sonuglara sebep olabilecegi ve

implant stabilitesini ve integrasyonunu kolaylastirabilecegi diistiniilmektedir.
e Kalsiyum Kanal Blokerleri:

KKB'ler, ekstraseliiler ortamdan kalsiyumun voltajla duyarli Ca*? kanallarindan hiicre
icine akisim engelleyen ve hipertansiyon tedavisinde oldukca etkili, giicli

kardiyovaskiiler etkilere sahip bir ila¢ grubudur®. in vivo ve in vitro calismalar,
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KKB'lerin osteoklast fonksiyonunu baskilayarak kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigini ve
osteoblastlarda biiyiime ve farklilasmay1 uyardigimi gostermektedir®: "), Benzer sekilde,
KKB'ler kemik homeostazini da etkiler®. Kemik rezorpsiyonu sirasinda osteoklastlar
cevresel kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikleri algilayabilir, bu da hem kalsiyum
salmmmi1 hem de kalsiyumun hiicre igine akisi yoluyla keskin bir sitozolik kalsiyum
artisina sebep olur®, Sitozolik kalsiyumdaki bu degisiklik, kemik rezorpsiyonunda
inhibisyona yol acar, osteoblastlarin biiyiimesini ve farklilasmasini uyarir(®®. KKB
kullanan hastalarda, D vitamini seviyelerinin arttigin1 gosteren ¢alismalar da
mevcuttur®). KKB’lerin PTH diizeylerini diisiirdiigii ve bu sekilde de kemik mineral
yogunlugu iizerinde etkilileri olabilecegi diisiiniilmektedir®®,

KKB’lerin kemik metabolizmasi iizerindeki tiim bu olumlu etkilerinin bilinmesi, kemik
iyilesmesini ve implant osseointegrasyonunu artirabilecegi diisiiniilmektedir%9,
Yukarida anlatilan bilgiler dikkate alindiginda, antihipertansif ilag kullanimmin dental
implant osseointegrasyonunu nasil etkiledigi sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii
osseointegrasyon basarisi dogrudan kemik metabolizmasina baghdir. Mevcut literatiir,
antihipertansiflerin dental implant osseointegrasyonu tizerindeki etkileri konusunda sinirl
bilgi sunmaktadir. Bu nedenle; bu ¢alisma, antihipertansif ila¢ kullanimi ile dental
implantlarin erken dénem osseointegrasyon basarist arasinda bir iliski olup olmadigin

belirlemeyi amaglamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dalinda gerceklestirilmis olup, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay almistir (Etik Kurul Karar Numarasi: KAEK- 478).

3.1.Hasta Secimi

Bu retrospektif c¢alismaya Ocak 2013 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda, Akdeniz
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda
dental implant tedavisi uygulanan ve yalnizca antihipertansif ila¢ kullanan hastalar dahil
edilmistir. Ayni tarihler arasinda dental implant tedavisi uygulanan ve sistemik olarak
saglikli ve ilag kullanim1 olmayan hastalar ise kontrol grubu olarak belirlenmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalar, ayn1 uzman tarafindan periodontoloji boliimiinde
muayene edildikten sonra, diseti tedavisi gormiis; bu tedavi faz | veya faz | ve faz 1l bir
arada olmak tizere gergeklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim implantlarda, tip 3 veya tip 4 yerlestirme protokolii
uygulanmistir. Tim hastalara; lokal anestezi altinda, titanyum plazma sprey veya
kumlama ve asitle piiriizlendirilmis yiizeylere sahip implantlar, klasik 2 agamali protokole
gore yerlestirilmistir.

Hastanin antihipertansif ila¢ kullanim durumu bu ¢aligsma i¢in belirleyici degisken olarak
secilmistir. Antihipertansif ila¢ kullanicisi, preoperatif olarak en az 1 yil herhangi bir tiir
antihipertansif ila¢ kullanan ve protez yiikleme tarihine kadar kullanim durumu devam

eden hasta olarak tanimlanmustir.
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3.1.1.

3.1.2.

Calhismaya Dahil Edilme Kriterleri

Dental implant tedavisi uygulanmis, antihipertansif ila¢ kullanan ve yiikleme
tarihi en az 1 yil1 doldurmus olan hastalar hastalar

Hastanin yara iyilesmesini etkileyen ve osseointegrasyonu bozan sistemik
hastaliginin ve/veya medikal tedavisinin bulunmamasi.

Kemik artinm ve/veya azaltiminin gerekmemesi.

Implant yerlestirme operasyonu oncesi hastanin periodontal tedavisinin
tamamlanmis ve/veya idame fazinda olmasi.

Yerlestirilen dental implantlarin tip 3 ve tip 4 yerlestirme protokoli ile

uygulanmasi.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Kemik metabolizmasini olumsuz etkileyebilecek bilinen tibbi bozukluk
(hipertiroidizm, hipotiroidizm, hiperparatiroidizm, D vitamini eksikligi,
osteomalazi, osteoporoz, Paget hastaligi, diyabet) rapor edilen hastalar
Kemoterapi ve/veya radyoterapi dykiisii

Amerikan Anestezi Uzmanlar1 Dernegine (ASA) gore fiziksel durumu III veya IV
olan hastalar

Gebelik veya laktasyon durumu

Alkolizm

Sigara kullanimi

Immiinsupresif, antitrombotik, antiepileptik ilaglar, kortikosteroidler, proton
pompa inhibitorleri, bisfosfonatlar, astim veya yiiksek kolesterol diizeyleri i¢in

ilag kullanan hastalar
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3.2.Calisma Semasi

Ocak 2013- Ocak 2023 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi

Fakiiltesi’nde implant cerrahisi uygulanmis hastalarin tespiti

l

Bu hastalar arasindan, yalnizca antihipertansif ilag kullanim1 mevcut hastalarin

l

Sistemik olarak saglikli ve ila¢ kullanimi olmayan, kontrol grubu hastalarin

l

Hastalarin protetik yiikleme Oncesi implant kayiplarinin tespit edilip

l

Elde edilen verilerin uygun istatistiksel analizler ile karsilagtirilmasi

l

Sonuglarin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi

belirlenmesi

belirlenmesi

kaydedilmesi

3.3.Sonuclarin Degerlendilmesi

Implant mobilitesi ve ilerlemis peri-implant kemik kayb1 nedeniyle protez yiiklenmeden
once implantin erken donemde c¢ikarilmasina yol agan durum olarak tanimlanan
osseointegrasyon basarisizligi Sonu¢ degiskeni olarak belirlenmistir. Aragtirilan diger
degiskenler arasinda cinsiyet (kadin veya erkek), yas (<30, 30-60 veya >60 y1l) ve implant
lokalizasyonu (anterior, premolar veya posterior — maksilla veya mandibula) yer

almaktadir.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Bu tez ¢alismasinin amaci antihipertansif ila¢ kullanimi ve implant basaris1 arasindaki
iliskiyi incelemektir. Bu amagla toplanan verilerin istatistiksel analizleri i¢cin IBM
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.5 programi kullanildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik dagilimlari ve
implantlarin lokalizasyon dagilimina dair bilgilerin gosterimi i¢in frekans degerleri
hesaplandi, olgu sayis1 (siklik) ve ylizde (%) seklinde gosterildi. Ortaya ¢ikan sonuglar
capraz tablolar ile sunuldu ve Pearson Ki-kare Test Istatistigi ile degerlendirildi. Beklenen
degeri 5’in altinda olan hiicre sayis1 %25 ten biiyiik olanlar i¢in Pearson Ki-Kare degeri
hesaplanamadi.

Calismada antihipertansif ila¢ kullaniminin implant kaybina olan etkisini arastirmak i¢in
tek degiskenli Lojistik Regresyon Analizi uygulandi.

Analiz sonuglar1 p<0.05 degerine gore degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterleri uyarinca 351’1 (%52.7) kadmn, 315’1 (%47.3) erkek
toplam 666 hastaya uygulanan 2146 implant dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin yaslar1 18-82 arasinda olup ortalamasi 48.8’dir. Bu kisilerin %65.2’si 30-60 yas

grubundayken, %25.5’1 60 yas ve lizeri, %9.3’l ise 30 yas alt1 yas grubundandir (tablo
4.1)

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri

Sikhik Yiizde

Cinsiyet

Kadin 351 52.7

Erkek 315 47.3
Yas

0-30 62 9.3

30-60 434 65.2

60 ve iizeri 170 25.5

Implantlarin tamam acik flep cerrahisi ile 2 asamali protokole gére yerlestirilmistir. 1072
(%49.9)’si maksillada, 1074 (%51.1)’li mandibulada olmak iizere implantlarin 589
(%27.4)’u anterior, 668 (%31.1)’t premolar ve 889 (%41.5)’u molar bolgeye
yerlestirilmistir. Hasta basina implant sayis1 1 ile 14 arasinda degismekte olup, ortama
3’tiir (tablo 4.2).

Tablo 4.2: Calismaya dahil edilen implantlarin lokalizasyonlara gére dagilimi

Implant yerlesimi Sikhk Yiizde
Maksillada 1072 %49.9
Mandibula 1074 %51.1
Anterior 589 %27.4
Premolar 668 %31.1
Molar 889 %41.5
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Yasa gore ila¢g kullaniminin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorilmiistiir (p=0.042).

Ilag kullananlarmn, %1.4’{inii 30 yas alt1, %67.6’s11 30-60 yas aras1 ve %31’ini 60 yas ve

lizeri hastalar olusturmaktadir. 60 yas ve iizeri hastalarin %12.9’u, 30 — 60 yas arasi

hastalarin %11.1°1 ve 30 yas ve altindaki hastalarin ise sadece %1.6°s1 ila¢ kullanmaktadir

(tablo 4.3).

Tablo 4.3: Calismaya dahil edilen hastalarin yasa gore dagilimi

Yas Ila¢ Ila¢ Toplam P
Grubu Kullanan  Kullanmayan
<30 Hasta sayis1 1 61 62 0.042*
% Yas grubuigi  1.60% 98.40% 100.00%
% Grup i¢i 1.40% 10.30% 9.30%
% Toplam 0.20% 9.20% 9.30%
30-60 Hasta sayisi 48 386 434
% Yas grubuigi  11.10% 88.90% 100.00%
% Grup i¢i 67.60% 64.90% 65.20%
% Toplam 7.20% 58.00% 65.20%
> 60 Hasta sayisi 22 148 170
% Yas grubu 12.90% 87.10% 100.00%
% Grup i¢i 31.00% 24.90% 25.50%
% Toplam 3.30% 22.20% 25.50%

*<0.05; Ki-Kare Test Istatistigi.

71 antihipertansif ilag kullanicisindan 41 (%57.7)’1 kadin ve 30 (%42.3)’u erkek hastadir.

Ilag kullanimi ve implant kayb1 degiskenlerinin cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamli bir

iliskisi olmadig1 goriilmiistiir (sirasiyla p=0.368, p=0.175).
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Tablo 4.4: Tlag kullanimi ve implant kaybinin cinsiyete gore dagilimi

cinsiyet Toplam
Kadin Erkek p
Implant  Implant kayb1 Hasta sayis 347 307 654 0.175
Kayb1 olmayan
% implant kayb1 53.10%  46.90  100.00
% %
% cinsiyet 98.90% 9750  98.20%
%
% Toplam 52.10% 46.10 98.20%
%
Implant kayb: Hasta sayis1 4 8 12
olan
% implant kayb1 33.30% 66.70  100.00
% %
% cinsiyet 1.10% 2.50% 1.80%
% Toplam 0.60% 1.20% 1.80%
Tla¢ [lag Kullanan ~ Hasta say1s1 41 30 71 0.368
Kullanimi
% ilag kullanirm1  57.70%  42.30  100.00
% %
% cinsiyet 11.70% 9.50% 10.70%
% Toplam 6.20% 450% 10.70%
Ilag Hasta sayisi 310 285 595
Kullanmayan
% ilag kullannmi  52.10%  47.90 100.00
% %
% cinsiyet 88.30% 90.50  89.30%
%
% Toplam 46.50% 42.80  89.30%

%
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Yasa gore implant kaybina bakildiginda; implant kayb1 olan hastalarin, %25°1 (2 hasta)

60 yas ve lizerindeyken, %75’1 (9 hasta) 30 — 60 yas aras1 hastalardir. 30 yas ve altindaki

hastalarda ise implant kayb1 goriilmemistir. 60 yas ve ilizeri grupta implant kayb1 olan

%1.8 kisi varken, 30-60 yas grubunda implant kaybi olan %2.1 kisi vardir (tablo 4.5).

Tablo 4.5: Yasa gore implant kayb1 dagilimi

Yas Grubu Implant Implant Toplam p
kaybi kaybi
olmayan olan
<30 Hasta sayisi 62 0 62 -
% Yas grubu 100.00% 0.00%  100.00%
% Grup ici 9.50% 0.00%  9.30%
% Toplam 9.30% 0.00%  9.30%
30-60 Hasta sayisi 425 9 434
% Yas grubu 97.90% 2.10%  100.00%
% Grup ici 65.00%  75.00% 65.20%
% Toplam 63.80% 1.40%  65.20%
> 60 Hasta sayisi 167 3 170
% Yas grubu 98.20% 1.80%  100.00%
% Grup i¢i 25.50% 25.00% 25.50%
% Toplam 25.10% 0.50%  25.50%

*<0.05; Ki-Kare Test Istatistigi. -Beklenen degeri 5’in altinda olan hiicre say1s1 %25 ten biiyiik oldugu igin

Ki-Kare degeri hesaplanamamustir.

Antihipertansif ila¢ kullanan 71 hastaya toplam 200 implant, kullanmayan 595 hastaya

ise 1946 implant yerlestirildi. 71 antihipertansif ila¢ kullanicisindan sadece 1 hastada 1

basarisiz implant vardi, dolayisiyla basarisizlik oran1 % 1.4 (1/71)’di. Toplam 60 implant1

olan 11 ila¢ kullanmayan hastada, her hastada 1 adet olmak {izere 11 basarisiz implant

vardi; dolayisiyla basarisizlik oran1 % 1.80 (11/595)°di; ancak 2 grup arasindaki fark hem

hasta hem de implant diizeyinde istatiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0.792).
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Tablo 4.6: ilag kullanim durumuna gére implant kaybi

Ilag Kullanimi1 Toplam p
fag fag
Kullanan  Kullanmayan
Implant Implant Hasta sayis1 70 584 654 0.792
Kayb1  kaybi
olmayan
% implant kaybr ~ 10.70  89.30% 100.00
% %
% ilag kullanomi ~ 98.60 98.20% 98.20%
%
% Toplam 10.50  87.70% 98.20%
%
Implant Hasta sayis1 1 11 12
kaybi olan
% implant kayb1 ~ 8.30%  91.70% 100.00
%
% ila¢ kullanimi 1.40% 1.80% 1.80%
% Toplam 0.20% 1.70% 1.80%
Toplam Hasta sayisi 71 595 666

Antihipertansif ilag kullaniminin implant basarisizlig lizerindeki etkisine bakildiginda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak ila¢ kullanmayan hastalarin

ilag kullanan hastalara kiyasla implant kaybinin 1.318 (0.168-10.366) kat fazla oldugu

gorilmustiir (p=0.793) (tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Antihipertansif ila¢ kullanimina bagli risk orani kiyaslamasi

Kayip p Risk Oram1 %95 Giiven Arahgi
Alt Simir Ust Simir
Tla¢ kullananlar 1/71 (1.4) 1
Ilag 11/595 (1.8) 0.793 1.318 0.168 10.366

kullanmayanlar
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5. TARTISMA

Osseointegrasyon, organize canli kemik ile titanyum dental implant arasinda olusan
dogrudan yapisal ve fonsiyonel bir baglantidir ve konak doku yanit1 osseointegrasyon
stirecinde oldukca 6nemlidir. Konak doku yanitinin, akut veya kronik inflamasyon veya
implantin ¢evresinde bag doku olusumu ile sonuglanmasi durumu osseointegrasyon
kaybmna (erken donem basarisizlik) sebep olurken implantin g¢evresinde canli ve
fonksiyonel kemik olusumu ile sonuglanmas ise basarili bir osseointegrasyon saglar®®
102) Osseointegrasyon basarisi birgok faktdrden etkilenir. implantla ilgili (uygun implant
tasarimi, implantin kimyasal bilesimi, ylizey topografyasi), kemik matriksiyle ilgili
(cerrahi travmanin en aza indirilmesi, kemik eksiklikleri), hastaya bagli (sigara kullanimu,
oral hijyen) faktorler osseointegrasyonu etkileyen ana faktorlerdir ve bunlarin tam olarak
anlasilmasi basarili bir implant integrasyonu saglamak icin gereklidir. Bununla birlikte
konak yanitin1 etkileyen dogrudan ve dolayl sistemik faktorler, implant kayb1 acisindan
risk gruplarinin belirlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir®®. Ciinkii hastalarm genel
saghiginin ve kullandiklar ilaglarin yara iyilesmesini, viicut bagisikligini, vaskiilariteyi,
kemik remodelasyonunu ve osseointegrasyonu dogrudan veya dolayl etkiledigi
bilinmektedir0®),

Hipertansiyon, atardamarlardaki kan basincinin yiikseldigi kronik bir tibbi durumdur.
Kiiresel Hastalik Yiki Arastirmasi'na gore diinyada 640 milyondan fazla insan
hipertansiyondan muzdariptir®®. 60 yas iistii kisilerde hipertansiyon prevalansi %66'ya
ulasir ve bunlarim biiyiik cogunlugu antihipertansif ila¢ kullanmaktadir®). Yapilan klinik
ve deneysel c¢aligmalar gostermistir ki hipertansiyon, kalsiyumun kemikten
mobilizasyonunun artmasi, bobreklerden kalsiyum atiliminin artmasi ve paratiroid
hormonunun ikincil aktivasyonu ile kemik mineral yogunlugu iizerinde etkilidir ve yine
siklikla yasli popiilasyonda goriilen osteoporoz ve kemik iyilesmesinde olast bozukluklar
i¢in bir risk faktoriidiir®% 107:198)  Djg eksikligi ve dissizlik durumlarmin da biiyiik oranda
ileri yasla iliskili oldugu diisiiniildiigiinde, hipertansiyon hastalarinin yani antihipertansif
ilag kullanan hastalarin siklikla dental tedavilere ihtiya¢ duyduklar1 6ngoriilebilir.
Osseointegre dental implantlar, dissizligin rehabilitastonu i¢in tariflenen pek ¢ok farkl

alternatif arasinda, basar1 oran1 %90"1n {izerinde rapor edilen, giivenilir bir se¢imdir ve

35



rutin bir tedavi yontemidir. Dental implantin osseointegrasyonu i¢in kemik olusumu son
derece onemlidir ¢iinkii osseointegrasyon, kirik iyilesmesine benzeyen fizyolojik bir
stireci takip eder ve kemigin metabolik aktivitelerinden giiclii bir sekilde etkilenir. Bu
sebeple antihipertansif ilaglarin kemik metabolizmasindaki roliinii anlamak oldukca
Snemlidir® 109 110),

Hipertansiyondan muzdarip kisiler i¢in en sik regete edilen ilaglar beta blokerler, tiazid
diiiretikler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr
blokerleri ve kalsiyum kanal blokerleridir®?, Bu ilaglarin ana etkileri su sekildedir: Beta
blokerler, sempatik sinir sistemindeki B-2 reseptoriinii bloke ederek kan basincinda
diisiise yol agar; tiazid diiiretikleri, tiyazide duyarli Na-Cl ortak tasiyicisini bloke ederek
ve bobreklerdeki distal kivrimli tiibiillerden sodyum ve kloriir iyonlarinin yeniden
emilmesini engelleyerek hipertansiyonu kontrol eder; kalsiyum kanal blokerleri, voltaj
bagimli L-Tipi yavas kalsiyum kanallarma etki ederek ve ACEl’ler ve ARB'ler, renin-
anjiyotensin sistemini bloke ederek kan basincim diisiiriirler®> 112 113 By ana etkilerinin
yant sira kemik Ttzerinde, Ozellikle kemik olusumunda, metabolizmasinda ve
iyilesmesinde de etkileri bulunmaktadir® Y Kemik metabolizmasi ii¢ diizeyde
diizenlenir: osteoblast-osteoklast etkilesimi, bagisiklik sistemi ve merkezi sinir
sistemi®4. Antihipertansif ilaglar kemik metabolizmasini farkl diizeylerde etkileyebilir:
beta blokerler, -2 adrenerjik reseptorlerini bloke ederek osteoklastlarin kemik tizerindeki
katabolik etkilerini engeller; tiyazid ditiretikleri distal kivrimli tiibiilde kalsiyum
emilimini artirarak kemik olusumunu gii¢lendirir ; ACE inhibitorleri ve ARB'ler, renin-
anjiyotensin sistemini bloke ederek, KKB’ler ise serum Ca*? diizeyini artirarak kemik

yapim yikim dengesini kemik yapimi yéniine kaydirabilirler®t® 116 117)

Yapilan
caligmalar, antihipertansif ilaclarin bu etkileri ile osteoporozu ve kemik kiriklarini
onlemede faydali oldugunu gosterse de, bu ilaglarin dental implant uygulamalarinda
osseointegrasyona etkilerini arastiran ¢alismalar oldukea azdir(® 119),

Bastos ve arkadaglari, hipertansif ve normotansif ratlarin kemik iyilesmesini ve trabekiiler
kemik alanini degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 caligmada, ratlarin sag tibiasinda
cerrahi olarak kritik boyutta bir defekt olusturarak ameliyattan 8 giin sonra olusturulan

defekti histometrik olarak incelemistir. Hipertansif ratlarda, normotansif ratlara kiyasla

onemli 6l¢iide daha kiiciik yeni kemik alan1 gozlemlediklerini bildirirken yine hipertansif
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ratlarin kemik iyilesmesinde bozulma ve trabekiiler kemik alaninda azalma

1%, Zhao ve arkadaslari, bir antihipertansif ilag olan

gosterdiklerini gozlemlemisti
telmisartani sistemik olarak uyguladiklar erkek ratlarda femur kirigi elde etmis ve kirik
iyilesmesini analiz etmistir. Radyolojik ve histomorfometrik incelemelerde yeni kemik
olusumunun 6nemli Ol¢iide arttigini gozlemlemis ve telmisartanin kemigin mekanik
giiciinii arttirdigini ve kemik iyilesmesini destekledigini bildirmistir®??.
Histomorfometrik analiz ve immiinohistokimya ile yapilan ¢aligmalar, kemik onarim
stireci ile remodelasyon i¢in 6nemli olan proteinlerin aktiviteleri arasinda bir korelasyon
kurmugtur. OPG, RANK ve RANKL kemigin remodelasyonunu diizenler. OPG, kemik
olusumunu indiikler ve RANKL’a baglanarak osteoklastlar tarafindan kemik
rezorpsiyonunun uyarilmasindan sorumlu olan preosteokastlardaki RANKL/RANK
reseptoriinii  bloke eder. Yani OPG kemik olusumundan, RANKL ise kemik
rezopsiyonundan sorumludur. RANKL sekresyonunun artmasi ve OPG’nin azalmasi
kemik onariminin bozulmasina neden olacaktir?!:122.123) Qsteoblastlar kemik iyilesmesi
siirecinde kemik metabolizmasindaki dengeyi OPG ve RANKL iireterek korur(2l: 124,125
Manrique ve arkadaslari, hipertansif ve normotansif ratlarin ¢ekim soketlerini
degerlendirmek amaciyla yaptiklar: ¢alismada, kemik iyilesmesi ve remodelasyonunda
etkili olan OPG, RANK ve RANKL proteinlerinin histomorfometrik ve
immiinohistokimyasal incelemeleri sonucunda, hipertansif ratlarda kemik iyilesmesinin
ve kemik trabekiiler kalinliginin azaldigini gostermistir. Hipertansiyonun RANK,
RANKL ve OPG’nin ifadesini degistirerek soket iyilesme siirecini geciktirdigini, bu
degisikliklerin implant osseointegrasyon siirecini de etkileyebilecegini bildirmistir®?Y,
Bu tez ¢alismasinda ise hipertansiyon hastalarinin ve saglikli hastalarin implant basarisi
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir. Bu sonugtan yola ¢ikarak
antihipertansif ilaglarn, hipertansiyonun kemik metabolizmas1 iizerindeki olumsuz
etkilerini ortadan kaldiran veya azaltan bir faktor olabilecegini diisiiniilebilir.

Yiiksek kan basincinin anjiyotensin II, katekolaminler ve PTH diizeylerinde artisa sebep
oldugu bilinmektedir. Anjiyotensin II, RANKL seviyelerinin ve osteoklastik aktivitenin
artirilmasindan sorumludur ve ayni zamanda osteoblast progenitor hiicreleri iizerinde de
etkilidir. AT1 reseptdrii araciligiyla osteogenez azaltir ve Runx2 ve osteokalsin ile ilgili

transkripsiyon faktoriinii etkileyerek kemik rezorpsiyonunu tetiklerd?l 126 127, 128)
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Dolayisiyla anjiotensin II reseptor blokerleri sinifindan antihipertansif ilaglarin kemik
metabolizmasi tizerindeki potansiyel etkilerini arastiran ¢alismalar da mevcuttur.
Mulinari-Santos ve arkadaslarinin normotansif ratlarda, losartan uygulanan normotansif
ratlarda, losartan uygulanan hipertansif ratlarda ve losartan uygulanmayan hipertansif
ratlarda alveol kemik onarimini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, losartan uygulanan
normotansif ratlarda diger gruplara kiyasla daha minaralize kemik yiizeyleri ve daha
yiiksek kemik olusum oranlar1 elde etmisler ve losartanin normal fizyolojik kosullar
altinda kemik minaralizasyon parametrelerini iyilestirebilecegini bildirmislerdir®?®,
Gealh ve arkadaslar1 da benzer sekilde, losartanin kemik metabolizmasi {izerindeki
etkilerini arastirmig, normotansif ve hipertansif ratlarda otojen greft ile onarim islemi
sirasinda kemik metabolizmasi iizerinde losartanin etkisini degerlendirmis ve losartan ile
tedavi edilennormotansif ve hipertansif ratlarda diger ratlara kiyasla daha fazla kemik
olusumu gozlemislerdir®?®),

Hipertansiyonun mikrovaskiiler dolasim ve anjiogenez iizerinde olumsuz bir etkiye sahip
oldugu bilinmektedir ve bu durum lokal dokulara yeterli oksijenin saglanamamasi,
fibroblast aktivitesinin, kolajen sentezinin ve makrofaj aktivitesinin azalmasi anlamina
gelir®), Hipertansiyonun kemik metabolizmas1 ve mikrosirkiilasyona olan bu etkisi ile
osseointegrasyonu ve implant dmriinii potansiyel olarak etkileyen bir faktér olmasina
ragmen hipertansiyonun dental implant basarisizlik orani {izerindeki etkisini arastiran
calismacilar; hipertansif hastalardaki implantlarin, normotansif hastalardaki implantlara
gore daha yiiksek bir basarisizlik riskine sahip olmadigini géstermis ve bu durumun
antihipertansif ilaglarin kullanimi ile hipertansiyonun kemikle ilgili olumsuz etkilerini
ortadan kaldirilmasiyla iligkili oldugunu rapor etmistir. Antihipertansif ilaclarin
kemik/implant arayiizii iizerinde de olumlu etkileri olabilecegini, implant stabilitesini ve
integrasyonunu kolaylastirabilecegini bildiren ¢alismalar da mevcuttur®® 13D,

Hamadé¢ ve arkadaslar1 yaptig1 sistematik derleme niteliginde bir ¢alismada, hipertansif
hastalardaki implantlarin, normotansif hastalardaki implantlara kiyasla daha yiiksek
basarisizlik olasiligi  gostermedigini  bildirmislerdir. Bununla birlikte, hastalara
hipertansiyon tanis1 koymak i¢in daha siki kriterlerin ve hastalarin farmakolojik yonetimi
hakkinda daha net bilgilerin gerekliligini belirtmislerdir. Ayrica pek ¢ok g¢alismada,

bruksizm, sigara kullanimi, bas ve boyun bdlgesi radyoterapi veya kemoterapi oykiisi
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varli8i, sec¢ici serotonin geri alim inhibitorleri veya proton pompa inhibitorleri, bifosfonat
tiirevi ilag kullanan hastalarin veya diyabet hastalarinin varligi rapor edilmistir*3V. Bu tez
calismasinda ise, implant basarisizligi lizerinde onemli etkiye sahip olabilecek bu
faktorler calismaya dahil edilmemis ve yalnizca antihipertansif ila¢ kullanan hastalarla
sagliklt kisilerde uygulanan implantlarin erken donem basarisi degerlendirilmistir.
Boylelikle, hastaya bagh faktorler miimkiin oldugunca standardize edilmeye caligilmistir.
Bu agidan bakildiginda; 6zellikle uzun donem implant basarisina etki eden kisiye bagh
faktorlerin s6z konusu olmadigi bir donemin incelenmesinin, kiyaslanan degiskenin
(antihipertansif kullanimi) olas1 etkilerinin daha dogru degerlendirilmesine olanak
sagladig kanisindayiz.

Xixi ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif kohort niteliginde bir ¢calismaya 728 hastada
toplam 1.499 dental implant dahil edilmis ve antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda
implantlarin yalmizca %0,6'sinin ve kullanmayanlarda ise %4,1'inin basarisiz oldugu
bildirilmistir. Bu calismada sonug¢ olarak, antihipertansif ilaglarin kemik olusumu ve
metabolizmas: {izerinde olumlu etkileri olabilegini 6ne siiriilmiistiir™?. Bu tez
caligmasinda da saglikli hastalarin antihipertansif ila¢ kullanan hastalara kiyasla implant
kaybinin 1.318 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Bu tez calismasinda, ila¢ kullanan hasta grubunu beklendigi tizere ileri yasta hastalar
olusturmaktadir. Ileri yasa bagl olarak kemik yapisinda, mekanik davramsinda,
metabolizmasinda degisiklikler, yara iyilesmesinde gecikme, vaskiilaritede azalma gibi
fizyolojik degisikliklerin gerceklestigi bilinmektedir ve bu degisikliklerin implant
basarisin1 etkileyebilecegi kolaylikla ongériilebilir™®), Neves ve arkadaslari, implant
basarisizligiyla iliskili faktorleri inceledikleri kohort ¢aligmasinda, 40 yasin tizerindeki
hastalarda implant kaybi olasiliginin iki kat daha fazla oldugunu ve yas faktoriiniin
implant basarisiziginda 6nemli bir degisken oldugunu belirtmistir®. Yine benzer bir
calismada; dental implant basarisizlik oranlar ve iligkili risk faktorleri analiz edilmis ve
artan yasin implant basarisizligi ile gii¢lii bir iliskisi oldugunu bildirilmis ve 6zellikle 60
ile 79 yas arasindaki hastalarda daha yiiksek risk varligi gozlemlenmistir®* 1%, Bu
bilgiler 1s18inda; bu tez calismasmna dahil edilen ve antihipertansif ila¢ kullanan
hastalarda, kontrol grubuna kiyasla daha yasli hastalardan olusmalarina ragmen, daha

diisiik implant kayb1 izlenmesi, antihipertansif ila¢ kullaniminin osseintegrasyon basarisi
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tizerindeki olas1 olumlu etkilerinin varligina isaret etmektedir. Sonug olarak; daha yash
ve rejeneratif kapasitesi daha diisiik olabilecegi 6ngoriilen hasta grubunda (antihipertansif
ila¢ kullanan hastalar), istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da, daha basarili bir
osseointegrasyon siireci gozlenmistir. Bu durumun, ilgili ilag grubunun kemik
metabolizmasi ve iyilesmesi lizerinde daha Once tarif edilen olumlu etkilerine bagh
meydana gelmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuclar degerlendirilirken, calismanin mevcut
limitasyonlarinin da g6z 6niinde bulundurulmasi gereklidir. Caligmamiza dahil edilen tim
hastalar en az 1 yil siire ile antihipertanif ila¢ kullanmis olmalarina ragmen, hastalarin
kullandiklar1 antihipertansif ilag gruplari ve ilag kullanim siireleri standardize degildir.
Yani sira, calismaya dahil edilen hastalara uygulanan implantlar her ne kadar benzer
cerrahi protokollerle yerlestirilmis olsalar da, farkli operatorler tarafindan uygulanmis
olmalar1 ¢caligmanin limitasyonlar: arasinda gosterilebilir. Bir diger faktor ise kullanilan
implant sistemlerinin birbirlerinden farklilik géstermesi ve tek tip bir implant sistemine
dair sonuglarin degerlendirilmemis olmasidir. Ancak tiim bu limitasyonlarina ragmen bu
tez calismasinin; yiiksek orneklem diizeyi ve bu diizeyin varliginda elde edilebilecek
yeterli standardizasyon diizeyi ile, antihipertansif ila¢ kullaniminin dental implant
osseointegrasyon basarist iizerine etkilerinin anlagilmasinda degerli ve gelecekteki

caligmalara temel teskil edecek nitelikte bir ¢alisma oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasimin hipotezi, antihipertansif ilag kullaniminin, osseointegre dental
implantlarin erken doénem basarisizlik oranimi azalttigi ve implant osseointegrasyon

basarisi iizerinde olumlu etkileri oldugu yoniindedir.

Calismanin sonuglari; antihipertansif ila¢ kullanan hastalara uygulanan osseointegre
implantlarin erken donem basar1 oraninin saglikli ve ilag kullanmayanlara gére daha

yiiksek oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, antihipertansif ila¢g kullaniminin dental implant osseointegrasyonunu

olumlu yonde etkileyebilecegi ongoriilmektedir.

Bu etkilerin net olarak ortaya koyulabilmesi ve klinik uygulamalarda belirleyici
olabilmesi i¢in ise gelecekte yapilacak kontrollii, standardizasyon ve orneklem diizeyi
yiiksek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tez calismasinda elde edilen sonuglarin da,

gelecekteki bu ¢aligmalara temel teskil edecegi ongoriilmektedir.
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