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OZET
HiPERTANSIYON VE DiYABET HASTALIGI OLAN 50 YAS VE UZERIi
BIREYLERDE ATROFIK MANDIBULAYA UYGULANAN DENTAL iMPLANT
STABILITESININ REZONANS FREKANS ANALIZi iLE INCELENMESI

Tibbi ve teknolojik gelismelerin etkisiyle diinya genelinde yasam siiresi onemli Olgiide
uzamistir. Ozellikle gelismis iilkelerde yasam siiresinin artmasi yasli niifus oraninda belirgin
bir ylikselise neden olmustur. Bununla birlikte daha uzun bir yagam insanlarda hipertansiyon,
diyabet, kalp hastaliklar1 ve osteoporoz gibi kronik sistemik hastaliklarin goriilme sikligini
artirmistir.  Calismamizda hipertansiyon ve diyabet gibi sistemik hastaliklarin ve bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin dental implant stabilitesi ve osseointegrasyon
iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Calismaya Dicle Universitesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisine dental implant uygulamasi i¢in bagvuran alt ¢ene total dissiz, 50 yas ve iizeri
hipertansiyon ve diyabet disinda herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan toplam 120 hasta
dahil edilmistir. Hastalar hipertansiyon (HT), diyabet (DM), hipertansiyon&diyabet
(HT&DM) ve saglikli bireylerden olusan dort gruba ayrilmistir. Her grupta 30 adet hasta
bulunmaktadir. Her hastaya alt cene anterior bdlgeye 2 adet implant uygulanmis olup
rezonans frekans analizi (RFA) yontemiyle elde edilen implant stabilite degerleri (ISQ)
yerlestirme sirasinda ve 12. haftada dl¢iilmiistiir.

Baslangi¢ ISQ degerlerinin ortalamalar1 hipertansiyon grubunda 76.15, diyabet grubunda
75.74, hipertansiyon&diyabet grubunda 75.34 ve kontrol grubunda 77.26 olarak bulunmustur.
12. hafta ISQ degerleri ortalamalar1 ise sirasiyla 76.92, 76.42, 76.13 ve 78.16 olarak
gozlenmistir. Sonuclar tiim gruplarda 12. hafta ISQ degerlerinde baglangig ISQ degerlerine
gore anlamli artis oldugunu gostermistir (p <0,001). Bununla birlikte baslangi¢ ISQ degerleri
kontrol grubunda en yiiksek bulunmustur. HT ve DM kombinasyonu olan grupta ise en diisiik
seviyede kaydedilmistir. 12. hafta dl¢iimleri antihipertansif ilaglarin ve glisemik kontroliin
osseointegrasyon siirecine olumlu katki sagladigin1 ortaya koymustur. Bu c¢alisma
hipertansiyon ve diyabetin ayrica bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin dental
implant stabilitesi tlizerindeki etkilerini anlamak i¢in 6nemli bilgiler sunmus ve medikal
kontroliin implant basarisini artirabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Dental implant, hipertansiyon, diyabet, osseointegrasyon.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF DENTAL IMPLANT STABILITY IN ATROPHIC
MANDIBLE IN INDIVIDUALS AGED 50 AND OVER WITH HYPERTENSION AND
DIABETES USING RESONANCE FREQUENCY ANALYSIS

Advancements in medical and technological fields have significantly increased life
expectancy worldwide. Particularly in developed countries the rise in life expectancy has led
to a marked increase in the proportion of elderly populations. However longer lifespans have
also contributed to a higher prevalence of chronic systemic diseases such as hypertension,
diabetes, cardiovascular diseases, and osteoporosis. In our study, the effects of systemic
diseases such as hypertension and diabetes and the drugs used in the treatment of these
diseases on dental implant stability and osseointegration were evaluated. The study included
a total of 120 edentulous mandible patients aged 50 years and older, who applied to the
Department of Oral and Maxillofacial Surgery at Dicle University for dental implant
placement and had no systemic diseases other than hypertension and diabetes. The
participants were divided into four groups: hypertension (HT), diabetes (DM), combined
hypertension and diabetes (HT&DM), and healthy individuals. Each group consisted of 30
patients. Two implants were placed in the anterior mandible region of each patient and
implant stability indices (ISQ) were measured using resonance frequency analysis (RFA) at

the time of placement and after 12 weeks.

The mean baseline ISQ values were found to be 76.15 in the hypertension group, 75.74 in
the diabetes group, 75.34 in the combined HT&DM group and 77.26 in the control group. At
12 weeks the ISQ values increased to 76.92, 76.42, 76.13, and 78.16, respectively. The results
demonstrated a statistically significant increase in ISQ values in all groups at 12 weeks
compared to baseline (p <0.001). However the baseline ISQ values were highest in the control
group and lowest in the combined HT&DM group. The 12-week measurements revealed that
antihypertensive medications and glycemic control contributed positively to the
osseointegration process. This study provided important information to understand the effects
of hypertension and diabetes, as well as the medications used to treat these diseases, on dental

implant stability and showed that medical control can improve implant success.

Keywords: Dental implant, hypertension, diabetes



1.GIRIS VE AMAC
Total veya parsiyel dissizlik durumunda kaybedilen dislerin kemik i¢i implantlarla
rehabilitasyonu son 20 yilda standart bir tedavi yontemi haline gelmistir. Yapilan deneysel
arastirmalar titanyum implantlarin “osseointegrasyon” ya da “fonksiyonel ankiloz” olarak
adlandirilan bir siire¢ aracilifiyla dogrudan kemik-implant temasiyla basarili bir sekilde

iyilestigini ortaya koymustur (1,2).

Dental implant uygulamalarinin basarisinda osseointegrasyonun saglanmasi ve
stirdiiriilebilmesi  kritik bir 6neme sahiptir. Osseointegrasyonun diizeyini ve kalitesini
degerlendirmek aragtirmacilarin siirekli ilgi alaninda olmustur ve bu amagla pek ¢ok teknik
gelistirilmistir. Implantin yerlestirilmesi sirasinda elde edilen ilk stabilite ile zamanla
gerceklesen osseointegrasyon hem invaziv olmayan yontemlerle (perkiisyon, radyografi,
yerlestirme torku Ol¢iimii, Periotest, Dental Fine Tester, Implatest, rezonans frekans analizi)
hem de invaziv yontemlerle (¢cikarma torku, histolojik ve histomorfometrik analizler)
degerlendirilebilmektedir. Bu teknikler osseointegrasyon siirecinin izlenmesine ve klinik

basariy1 artirmaya yonelik 6nemli veriler saglamaktadir (3).

Son yillarda arasgtirmacilar kemik ile implant arasindaki osseointegrasyon ve stabiliteyi
degerlendirmek icin rezonans frekans analizi (RFA) yontemini kullanmaya baslamislardir.
Yapilan ¢esitli caligmalar bu yontemin yalmizca primer stabilitenin degerlendirilmesinde
anlamlt bir klinitk gdsterge olmakla kalmaylp ayni zamanda sekonder stabiliteyi

degerlendirmede de kritik bir parametre olabilecegini ortaya koymustur (4).

Osseointegrasyonun  saglanmasi  ve  siirdiiriilebilmesi  i¢in  endikasyonlarin  ve
kontrendikasyonlarin ~ dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Tedavi
planlamasinda uygun hasta se¢imi kritik bir 6neme sahiptir. Kontrendikasyonlar lokal ve
sistemik olarak iki gruba ayrilmaktadir. Sistemik hastaliklar implant tedavisinin hem
planlamasinda hem de uygulanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle kemik
metabolizmasi ile yara iyilesmesini etkileyen bazi sistemik hastaliklar implant tedavisinin
basarisini dogrudan etkileyebilir. Bunun yami sira ilag tedavisi veya diger yontemlerle
yonetilen sistemik durumlar da implantlarin kendisi ve gevresindeki dokular {izerinde etkili

olabilmektedir (1,2).

Hipertansiyon (HT) genellikle yiiksek kan basinciyla belirlenen sistemik bir hastaliktir ve
giiniimiizde yaygin bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kontrol altina alinmayan

hipertansiyon ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Tedavi edilmeyen hipertansiyon periferik



arter hastaligi, kalp yetmezligi, aort diseksiyonu, hemorajik inme, trombotik inme, koroner
kalp hastalig1 ve bobrek yetmezligi gibi durumlarla birlikte mortalite oranini artirmaktadir (5).
Bir¢ok hipertansif hasta uzun siireli veya bazen yasam boyu antihipertansif ila¢ kullanmak
zorundadir ancak bu ilaglarin uzun siireli kullanimi gesitli yan etkilerin yani sira kemiklerde

osteopeni ve osteoporoz gibi sorunlara da yol agabilir (6).

Diyabetes Mellitus pankreasin beta hiicrelerinden iiretilen insiilin hormonunun iiretiminde
ya da dokularda insiilinin kullaniminda yasanan bozulmalar sonucu gelisen karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasinda meydana gelen bozulmalarla karakterize edilen sistemik bir
hastaliktir (7). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yayinlanan son verilere
gore 2017 yilinda diinyada 425 milyon kisi diyabet hastas1 olarak kaydedilmistir ve bu sayinin
2045 yilma kadar 629 milyona ulasmasi beklenmektedir. Ayrica Tiirkiye'de diyabetin goriilme
siklig1 %12,8 olarak rapor edilirken diyabetli birey sayisinin yaklasik 6,7 milyon oldugu ifade
edilmektedir (8).

Diyabetli bireylerde kronik hiperglisemi inflamatuar etkiler yaratarak kemik rezorpsiyonunu
tetikler. Kemik yikiminin artis1 osteoklast hiicre sayisinin artisindan ziyade hipergliseminin
neden oldugu osteoblast aktivitelerinin azalmasi ve kalsiyum-fosfat metabolizmasin
diizenleyen paratiroid hormonun yanitindaki degisimle iligkilidir. Bunun yani sira
hiperglisemi kemik matrisi {izerinde olumsuz etkiler yaratarak ekstraseliiler matriksin
biiyiimesini ve birikimini engeller. Osteoid iiretimi ve kemik olusumunun azalmasi kemik
iyilesmesi ve lretimini olumsuz yonde etkiler. Osseointegrasyon icin kemik iyilesmesi
gerektiginden diyabetin implant tedavisinin bagarisini etkiledigi diisiiniilmiis ve bu konuda
pek ¢ok hayvan arastirmasi ve vaka raporu literatiirde yer almistir (9). Giglio ve ark. yaptig
arastirmada tibialara yerlestirilen implantlarin iyilesme siireclerini histolojik olarak
incelemistir. Aragtirma sonucunda implant yerlestirilmesinin ardindan 14 giin gectikten sonra
diyabetik grupta implantlar ¢cevresinde diizensiz bir 6rgii kemik yapisinin gozlemlendigi buna
karsin kontrol grubunda daha fazla miktarda lamellar ve kompakt kemik dokusu bulundugu
bildirilmistir. 30. glinde kontrol grubunda yine lamellar kemik miktarinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmis; bu durum diyabetin implant cevresindeki kemik iyilesmesini olumsuz

etkiledigini bildirmislerdir (9).

Calismamizda hastalar kontrol grubu (sistemik olarak saglikli), hipertansiyon grubu, diyabet
grubu ve hipertansiyon&diyabet grubu olmak iizere 4’e ayrilmistir. Her grupta 30 olmak iizere
120 hasta caligmaya dahil edilmistir. Hastalara mandibula anterior bolgeye 2 adet implant
uygulanmis olup, implant stabilitesini degerlendirmek i¢cin RFA yontemi kullanilmistir. Bu

4



yontem implantin kemik i¢indeki stabilitesini Olgen invaziv olmayan bir tekniktir. RFA
implantin iizerine yerlestirilen bir transdiiser araciligiyla implantin stabilite degerlerini dlcer
ve bu degerler ISQ degeri olarak kaydedilir. Calismamizda elde edilen veriler herhangi bir
sistemik rahatsizlig1 olmayan hastalara uygulanan implantlar ile hipertansiyon ve diyabeti
olan hastalara uygulanan implantlarin ilk uygulama ve kisa vadedeki (3 ay) stabiliteleri

rezonans frekans analiz yontemiyle karsilastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.KEMIK
2.1.1.Kemik Yapisi

Kemikler; kemik iligi, kemik doku ve bu yapilar1 sarmalayan bir bag doku olarak bilinen
periosteumdan meydana gelen biiyiik 6l¢lide damar ve sinirlerle donatilmis bir yapidir. Kemik
dokusu viicuda destek olan ve hareket edilmesini saglayan iskelet sisteminin 6nemli bir
eleman1 olmakla birlikte kan hiicrelerinin olusumundan sorumlu olan kemik iligi i¢in de hem

iiretim hem de koruma bdlgesidir (10).

Kemik organizmada kalsifiye olabilen hiicre disi materyal ve hiicrelerden olusmus sert
dokularindan biridir. Kemik dokusunun %601 inorganik, %30’u organik bilesenlerden ve

%10’u sudan olugsmaktadir (11).

Kemik dokusunun organik kismini hiicre dist matriksi (ECM) ve Tip I kollajen

olustururken, inorganik kismin1 biiyiik oranda kalsiyum fosfat tuzlari olusturmaktadir (12).

Kemik boslugu kemik iligi, hiicreler ve hiicre uzantilar1 iceren tiineller, arterioller ve
veniiller, lenfatik damarlar ve sinirler icerir. Ayrica kemik boslugunda hematopoetik kok
hiicreler ve mezensimal kok hiicreler gelismektedir. Hematopoetik kok hiicreler kemik
iliginden gelisir, olgun hale gelene kadar beklenir, sonra vaskiiler sisteme salinir. Mezensimal
kok hiicreler ise kemik boslugunda bulunur; osteoprogenitor, kondrosit, osteoblast, endotelyal

hiicreler, fibroblast, adiposit ve miyolositlere farklilagabilir (13).

2.1.2. Kemik Dokusu Hiicreleri
Kemik dokusu hiicreleri toplam kemik hacminin yaklasik yiizde 10’unu olusturur (14).

Kemik dokusu hiicreleri: osteoprogenitor hiicreler, osteoblast, osteosit, osteoklastlardir.



Osteoklast, Mezensim hiicreleri Olusmaya baslayan kemik
Osteoblast Osteosit Matriksi (osteoid)

Sekil 2.1. Kemik hiicreleri (15)

2.1.2.1 Osteoprogenitor Hiicreler
Osteoprojenitdr hiicreler kemik dokusunun olusumunda ©6nemli bir role sahip olan
mezenkimal kok hiicrelerdir. Bu hiicreler mitoz boliinme ile farklilasarak osteoblastlara

doniisebilme 6zelligine sahip oncii hiicrelerdir (16).

Osteoblastlara farklilagarak kemik dokusu iiretirler. Osteoprojenitdr hiicreler kemik olusumu
ve onarim siireglerinde kritik bir rol oynar. Yeni kemik dokusunun olusumunda ve mevcut
kemik dokusunun yeniden sekillenmesinde gorev alirlar. Periosteum, endoesteum ve havers

kanallarinda bulunurlar (17).

2.1.2.2 Osteoblast Hiicreler

Bu hiicreler osteoprojenitor hiicrelerin farklilagmasi yoluyla olusurlar (18). Osteoprogenitor
hiicrelerden koken alan osteoblastlar kemik dokuda matriks yapimdan sorumludur. Kemik
yapisinda bulunan tiim hiicrelerin %4-6’ sin1 olustururlar. Osteoblastlar ayrica osteoid dokuyu

olusturan tip 1 kollajenin ve matriks proteinlerinin iiretiminden sorumludur (19).

Kemik yapimi arttik¢a osteoblastlar {irettikleri matriks i¢ine gdmiiliip osteosit adini alirlar.
Osteoblastlar ayrica matriks yapimi ve kalsifikasyonla ilgili olan alkalen fosfataz enzimi

igerirler (20).



2.1.2.3 Osteosit Hiicreler

Osteositler kemik dokusunun en yaygin hiicre tiplerinden biridir ve kemik hiicrelerinin
yaklasik %90-95'ini olusturur. Osteoblastlar kemik matriksini sentezleyip mineralize ettikten
sonra bu matriks i¢inde lakiinler ad1 verilen bosluklarda hapsolurlar. Zamanla osteoblastlar
organellerini kaybeder ve osteosit haline gelirler. Yasam siireleri yaklasik 25 yil olarak

bilinmektedir (21).

Osteositler kemik matriksi igerisinde sahip olduklar1 ag seklinde uzantilar sayesinde
birbirleri ve diger kemik hiicreleri ile etkilesime girer. Bu sayede kemik remodellinginde
gorev aldiklan diisiiniilmektedir (22). Kan ve kemik doku arasinda Ca ™ ve P diizeylerinin

kontroliinde 6nemli rol oynarlar (23).

2.1.2.4 Osteoklast Hiicreler

Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunda sorumlu ana hiicrelerdir. Kemik dokusunu yikima
ugratan bu hiicreler kan yoluyla gelen monositlerin flizyonu ile olusmaktadir. Osteoklastlar,
monosit ve makrofajlarin 6ncii hiicreleri olan “Graniilosit Makrofaj Koloni Olusturma

Birimleri” ismiyle bilinen kemik iligi kok hiicrelerinden kdken alirlar (24).

Kemik matriksinin rezorbsiyonu i¢in asit, kollajenaz ve bazi proteolitik enzimler salgilarlar
(25). Boylece kemik yiizeyine oturduklar yerlerde ¢ukurlar acarlar, bu ¢ukurlara Howship

lakiinalar1 ad1 verilir.

Paratiroid hormonu osteoklastlarin  sayisimm  ve faaliyetlerini  dolayisiyla kemik
rezorbsiyonunu artirir ve bdylece kan kalsiyumunu yiikseltir. Kemik yapimi sirasinda
osteoklastlar trabekiillerin ylizeylerinde veya kompakt kisimlarin i¢ yiizlerinde yerleserek
buralari eritirler; bu sirada bir taraftan da osteoblastlar yeni kemik dokusu yaparlar. Bu sayede
kemik dokusu uzayip genisleyebilme ve yaslanip yipranan kisimlarini ortadan kaldirip yerine

yenisini yapabilme olanagina kavusur (25).

2.1.3. Kemik matriksi

Hiicreler aras1 dokular inorganik ve organik yapilardan olugsmaktadirlar (26). Kemik dokusu
ortalama %70 oraninda inorganik matriksten olugmaktadir. Bu inorganik yapimin biiyiik bir
kismin1 hidroksiapatit olusturmaktadir. Kalsiyum ve fosfat esas olarak hidroksiapatit
kristalleri formunda bulunur. Kalsiyum ve fosfata ek olarak sitrat, magnezyum, karbonat,

sodyum, flor ve su igerir. Yasin ilerlemesine bagli olarak, mineral oranlarinda degisiklik



olmaktadir. Ileri yasta kalsiyum ve karbonat orani artarken, magnezyum, fosfor ve suyun

miktart azalmaktadir (27).

Kemik dokusunun ortalama %30’u organik matriksten olugmaktadir. Kemigin organik
matriksini; kollajen ve kollajen lifler arasinda bulunan esas madde olusturur. Kemigin organik

matriks kism1 kemigin biyokimyasal, yapisal ve mekanik 6zelliklerini ortaya ¢ikartir (28).

Organik matriksi olusturan kollajen, fibréz bir doku olmasi nedeniyle dokularin
deformasyona direng gostermesini ve bodylece dokunun seklini korumasinmi saglar. Ayrica
kollajen doku ekstraselliiler matriksin temel proteinidir. Viicuttaki toplam proteinin %30 unu,
viicut agirliginin ise %6’°sin1 kollajen doku olusturur. Kollajenler bulunduklar1 dokuya gore

yapisal ve fonksiyonel benzerlik gdsteren degisik formlarda bulunabilirler (29).

2.1.4. Kemik Zarlan

Periosteum kemigin dis yiizeyini Orten tabakadir. Fibroz tabaka ve hiicresel tabaka olmak
iizere iki alt tabakadan olusur. Fibroz tabaka; fibroblast, kollajen ve elastinden olusan dig
tabakadir. Hiicresel tabaka; mezensimal kok hiicreleri, osteoprogenitor, osteoblast ve
fibroblast hiicrelerden olusan i¢ tabakadir. Her iki alt tabaka mikrovaskiiler damarlar
icerirken, hiicresel tabakada sempatik sinir de bulunur. Periosteum yiiksek damar yogunlugu
nedeniyle c¢ok sayida endotelyal perisit igerir. Bu perisitler kilcal damarlarin endotel
hiicreleriyle temas halindedir. Bu etkilesim sayesinde periosteum rejeneratif 6zellikler gosterir

(30).

Endosteum, periosteumdan daha ince yapidadir ve kemigin trabekiiler yapilarinin
yiizeylerini Orten tabakadir. Hematopoetik kok hiicreler, preosteoblastlar, osteoblastlar ve
osteoklast hiicreleri igerir. Bu nedenle kemik ve kemik iligi arasindaki etkilesimlerde rol

oynar (31).

Genel olarak kanselloz kemik ve kemik iligi kortikal kemik tabakasi ile ortiiliidiir. Kortikal
kemik ise digsaridan fibrotik yapida olan periosteum ile ortiiliidiir. Periosteum Sharpey lifleri
ad1 verilen baglantilarla kemige baglanir. Kortikal ve trabekiiler kemigin i¢ ylizeyi ise

endosteum ile ortiiliidiir (32).



2.1.5. Kemik Dokusu Tipleri:

Kollajen liflerin doku igerisindeki durumuna gore kemik dokusu ikiye ayrilir.

2.1.5.1. Primer Kemik

Embriyonik gelisim silirecinde meydana gelen olgunlasmamis kemik dokusu, hiicre
yogunlugu acisindan zengin Ozellikler tagimaktadir ve primer kemik olarak
adlandirilmaktadir.  Hiicrelerin sentezledigi kollajen fibriller dokuda ii¢c boyutlu aglar
olusturacak sekilde her yone yayilmaktadir. Primer kemik zamanla lameller kemik yapisina
doniisme stirecine girmektedir. Ancak primer kemik dokusu eriskin kemik dokusunun sahip

oldugu mekanik 6zellikleri tasimamaktadir (33).

2.1.5.2. Sekonder Kemik

Eriskinlerde en sik goriilen kemik dokusu, diizenli dagilan kollajen fibrilleri ve ince
lameller yapisiyla karakterize edilen sekonder kemik dokusudur. Bu yapi primer kemigin
yerini alarak daha diizenli bir lameller matriks olusturur. Sekonder kemik dokusu spongioz

(stingerimsi) ve kompakt (kortikal) kemik olmak iizere iki ayr1 gruba ayrilmaktadir (34).

2.1.5.2.1. Spongiy6z kemik

Spongiydz kemik %50-90 oraninda gézenekli bir yapiya sahip olup, yassi kemiklerin i¢
kisimlarinda ve uzun ile kisa kemiklerin epifiz ve metafizi arasinda yer alir. Etrafi ince bir
tabaka sert kemikle sarilidir. Spongiy6z kemik siklikla homojen olmayan diizensiz kemik
trabekiillerinden olugsmakta olup bu trabekiillerde yer alan kemik lamelleri birbirine paralel

seyir gostermektedir (35).

Makroskobik goriintiisii  slingere benzemesinden dolayr siingerimsi kemik olarakta
bilinmektedir. Trabekiillerin arasindaki bosluklari kemik iligi doldurmaktadir. Spongiyoz
kemik igerisinde Havers ve Volkman kanallar1 bulunmamaktadir. Bu kemik dokunun

beslenmesi kemik iligindeki damarlardan saglanmaktadir (35).

2.1.5.2.2. Kortikal kemik
Iskelet sisteminde bulunan tiim kemiklerin dis yiizeyleri kompakt kemikten olusmaktadir.
Kisa kemiklerin merkezinde yer alan spongiydz kemik distan kompakt kemikle

cevrelenmistir. Kortikal kemik daima sekonder kemik yapisindadir (16).
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Ozellikle uzun kemiklerin dis yiizeyinde, ayn1 zamanda yassi kemiklerin i¢ ve dis
yiizeylerinde bulunur. Kortikal kemik sert, yogun ve daha diizenli yapida olup kemiklerin

dayanikliligin1 artirmaktadir (36).

Kompakt kemik silindirik bir yapida organize olmus osteon ya da Havers sistemi olarak
bilinen bir kanallar ag1 igerir. Her bir Havers kanali; kan damarlari, sinirler ve lenfatik yapilar
barindirir. Merkezi Havers kanalinin ¢evresinde halka seklinde siralanmis lameller, kemik
hiicreleri ve matriks bulunur. Bu lamellerin i¢inde osteositlerin yer aldigi1 lakuna adi verilen

kiigiik bosluklar mevcuttur (37).

Lakunalar kanalikiiller araciligiyla komsu lakunalarla baglant1 saglar. Havers kanallari,
diger Havers kanallarina, periosteuma ve kemik iligine "Volkman kanallar1" yoluyla baglanir.

Volkman kanallar1 ise Havers kanallarina dik agiyla yerlesmistir (38).

2.1.6. Kemiklesme (Osteogenez, Ossifikasyon)

Kemik dokusu kemik yapiminda rol oynayan osteoblastlar ile kemik yikiminm
gerceklestiren osteoklast hiicrelerini igerir. Osteoblastlar mezenkimal kok hiicrelerden koken
alir ve hiicre dis1 matriksin sentezini saglar. Bu matriks kalsifiye olmaya basladiginda
osteoblastlar matriks icinde kalarak osteositlere doniisii. Hematopoetik kok hiicrelerden
koken alan osteoklastlar ise hiicre dist matriksin yikiminda gorev alir (39). Kondrositler
mezensimal kok hiicrelerden gelisir ve kikirdak dokunun ekstraseliiler matriks iiretiminden

sorumludur (40).

Viicutta kemik yapimi intramembrandz ve endokondral olmak {izere iki farkli yolla
gerceklesir. Her iki kemiklesme tiirlinde de ilk olusan kemik kollajen lifleri diizensiz ve
mekanik acidan zayif olan, primer kemik olarak adlandirilan 6rgli yapisindadir. Zamanla
kollajen liflerinin paralel ve daha diizenli bir yapiya gelmesiyle dayanikli bir yap1 olusur (41).
Daha sonra primer kemik yerini sekonder kemige birakir. Kemik olusumu siirecinde primer ve

sekonder kemik yapimi ile kemik rezorpsiyonu es zamanli olarak gerceklesir (42).
2.1.6.1. Intramembranéz Kemiklesme
Intramembrandz (mezensimal) kemiklesme temel olarak uzun kemiklerin olusumunda rol

oynar. Bununla birlikte maksilla, mandibula ve klavikulanin kemiklesmesinde de etkili bir
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stirectir. Bu kemiklesme tliriinde kemik dokusu kikirdak doku olusmadan, dogrudan bag

dokusundan gelisir (43).

Bag dokusunda bulunan mezenkimal hiicreler osteoblastlara doniiserek kemik matriksini
sentezler. Ik asamada kemik spikiilleriyle birbirine bagl ags1 bir primer kemik dokusu olusur.
Zamanla mineralizasyon ilerledik¢e osteoblastlar osteositlere doniisiir. Kemik olusumu
sirasinda mineralizasyonun gerceklesmedigi i¢c ve dis tabakalarda kalan mezenkimal doku ise

periosteum ve endosteuma doniistir (44).

Kemik olusum siirecinde kalsifiye olmamis osteoid doku ve osteoblastlar lakunasiz bir
sekilde primer spongiydz kemik dokusunu olusturur. Mineralizasyon ilerledik¢e osteoblastlar
lakunalarda hapsolur ve birden fazla ossifikasyon merkezi meydana gelir. Bu merkezler
birleserek spongiydz kemik dokusunu olusturur. Ayrica spongiy6z kemigin bazi
bolgelerindeki mezenkimal doku kirmizi kemik iligine doniisiir. Trabekiillerin dis kisminda
ise kemik kalinlasarak Havers kanallar1 iceren kompakt kemik dokusu olusur (45, 46).
Intramembrandz kemiklesmeye &rnek olarak dis kismi kompakt, i¢ kismi ise spongiydz
kemikten olusan kafatasinin yassi kemikleri, mandibula ve maksillanin bazi1 bolgeleri

gosterilebilir (47).

2.1.6.2. Endokondral kemiklesme
Endokondral kemiklesme prenatal ve postnatal donemlerde kikirdak bir modelin kemik
doku ile yer degistirmesiyle gerceklesir. Bu siirecte mezenkimal kok hiicreler kemik
olusumunun yapilacagi bolgeye yogunlasarak dnce bir kikirdak model olusturur. Sonrasinda
bu hiicreler kondrositlere doniisiir ve kikirdak matriksini sentezler. Bu asamaya kondrogenez
denir. Kondrositler ¢ogalma yeteneklerini kaybedip hipertrofik hale gelir ve kikirdak matriksi
tarafindan cevrelenir. Kalsifiye kikirdak matriksinde vaskiiler uyaranlarla osteoprogenitor
hiicreler ortaya c¢ikar (48). Osteoblastlara farklilasan osteoprogenitor hiicreler kemik
dokusunun olusumunu saglar (40,49). ilk olarak olusan kikirdak dokusu kemiklesme siirecine
onclilik eder ve ilerleyen donemde uzun kemiklerin biiylimesinde 6nemli rol oynayan
biiyiime plaklarinda yer alir. Iskelet sistemini olusturan cogu kemik, 6zellikle kafatasmnin alt
kism1 ve mandibulanin bazi bolgeleri endokondral kemiklesme yoluyla meydana gelir (49,
50). Intramembrandz kemiklesme ve kemik kalinliginm artmasi periosteum araciligiyla
saglanir. Epifiz bolgesindeki biiylime plaklar1 ise endokondral kemiklesme yoluyla uzar (14,
40, 49, 51).
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2.1.7. Kemigin Yeniden Remodelasyonu
Kemik hayat boyu longitudinal ve radyal biiyiime, modeling ve remodeling siireglerine tabi
olur. Kemigin remodeling siireci yaslanmis veya hasar gormiis kemik dokusunun osteoklastlar

tarafindan yikilmasi ve bu alanda yeni kemik dokusunun olugmasiyla gergeklesir (52).

Yetigkinlerde kemik dokusu trabekiiler kemik yiizeylerinde yer alan osteoklast ve osteoblast
hiicrelerinin stirekli etkilesimiyle yenilenir. Bu siire¢ lokal faktorler ve sistemik hormonlar
tarafindan diizenlenir. Fetal yasamla baslayan kemik gelisimi dinamik bir sekilde hayat boyu
devam eder. Kemik gelisim hizinin en yiiksek oldugu donem ilk iki yil olarak kabul edilir.
Kemik remodelasyonu her zaman kemigin dinlenme evresinde baslar ve bu evrede kemik
yiizeyi koruyucu astar hiicreleriyle kaplanir (52). Kemik yiizeyleri aktive olmadan oOnce
osteosit olusturamayan ve aktif olmayan osteoblast hiicreleri ile kaplanir. Bu hiicreler kemik
astar hiicreleri olarak adlandirilmaktadir. Diiz bir yapiya sahip olan bu hiicrelerin
sitoplazmalar1 ve organelleri belirgin sekilde azalmistir. Hiicreler ile hiicre disi matriks
arasinda sivi ve iyon dengesi saglanir (41). Kemigin yeniden sekillenmesi su asamalardan

olusur: Aktivasyon, rezorbsiyon, reversal ve kemik olusumu asamasi (22, 39).

Metabolik aktiviteleri diisiik olan bu hiicreler uyarildiklarinda osteoblast hiicrelerine
doniisiirler. Kemik yenilenme siirecinin ilk agamasi kemik yiizeyinin aktivasyonuyla baslar.
Bu aktivasyon fazinda endosteal yiizeyde bulunan astar hiicreleri (olgun osteoblastlar) geri
cekilir ve ardindan kollajenaz enziminin etkisiyle endosteal membranin sindirimi gerceklesir

(53).

Aktivasyonun baslangicinda dolasimdaki bulunan tek ¢ekirdekli monosit-makrofaj kékenli
hiicreler osteoklast hiicrelerine doniismek iizere aktiflestirilir. Bu aktiflesme osteoklast ve
osteoblast Oncii hiicreleri arasindaki molekiiler etkilesim ile baslatilir. Etkilesimin sonrasinda
da osteoklastlarin diferansiyonu, migrasyonu ve cok cekirdekli osteoklastlara flizyonu
gerceklesmektedir. Aktivasyon fazinin ardindan rezorpsiyon asamasi gelir. Bu asamada ¢ok
cekirdekli osteoklastlar, H+ iyonlar1 ve lizozomal enzimler salgilayarak mineralize kemik
ylizeyinde bulunan kemik matriksinin kollajen de dahil tiim bilesenleri parcalayarak

rezorpsiyon iglemini gerceklestirir (53, 54).

Kemikte yikim siirecini, yeniden yapilanma asamasi takip eder. Osteoklastlar araciligiyla

eski veya hasarli kemik dokusu parcalanir ve bu alanda yeni kemik yapimi i¢in yer acilir.
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Ardindan osteoblastlar devreye girerek kemik matriksini yeniden insa eder. Bu siirekli
yenilenme siireci kemigin kendi kendini tamir etme ve strese karst adaptasyon saglamasini

miimkiin kilar (55).

2.1.8 Cene Kemikleri

2.1.8.1 Maksilla

Maksilla iist ¢ene kemigi olup iki adet kemikten meydana gelir. Yiiz iskeletinin en biiyiik
ikinci bolgesi olan bu kemik; orbita tabanini, nazal taban ve yan duvarlarini, ayrica agiz
boslugunun tavanini olusturur. Tamamen hareketsiz olan maksiller kemik, os sphenoidale, os
nasale, os temporale, os frontale ve os palatinum ile suturalar araciligiyla baglanti
kurmaktadir. Mandibulaya kiyasla daha siingerimsi bir yapiya sahip olan maksilla arka

bolgede ise yogun bir trabekiilasyon gostermektedir (56).

2.1.8.2. Mandibula

Kafa kaidesinin alt bolgesini meydana getirir ve temporomandibular eklem {izerinden
kraniyumla baglant1 kuran tek hareketli kemiktir (57). Mandibulanin bazal kisminda kortikal
kemik kalinlig1 diger bolgelere gére daha yiiksektir. Kanin diglerinin bulundugu bodlgede
spongiyoz kemik daha yogunken, molar ve premolar bolgelerinde daha az trabekiillii ve
yumusak spongiy6z kemik bulunur. Yas ilerledikce slingerimsi kemigin sertligi azalmaktadir.
Ayrica yas ilerledik¢e dis kaybi durumunda alveol kemikte rezorpsiyonlar meydana

gelmektedir (57,58).

2.1.9. Kemigin Simiflandirilmasi

Gilinlimiizde kemik smiflandirmas: ig¢in genel kabul goren iki temel yaklasim
bulunmaktadir: Lekholm ve Zarb'in 1985'te gelistirdigi simiflandirma ile Misch'in 2011'de
onerdigi siniflandirma (59-60). Kemik yapisindaki farkli 6zellikler dikkate alinarak Lekholm
ve Zarb'in siniflandirmasinda toplam dort tip kemik tanimlanmistir. Bu smiflama kemigin
yogun ve gozenekli kisimlarinin dagilimini ve big¢imini g6z Oniinde bulundurarak kemik

yapisini kategorize eder (59).
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1 2 3 4

Sekil 2.2. Lekholm ve Zarb’a gore kemik klasifikasyonu (59).
Tip I kemik: Homojen kompakt kemik tabakasi
Tip II kemik: Yogun trabekiiler kemigi saran kalin kortikal kemik tabakas1
Tip III kemik: Yogun trabekiiler kemigi saran ince kortikal kemik tabakasi

Tip IV kemik: Diisiik yogunlukta trabekiiler kemigi cevreleyen kortikal kemik olarak
kalsifiye edilmistir.

Misch'in makroskobik kortikal ve trabekiiler kemik 6zelliklerini temel alarak gelistirdigi

siniflandirmaya gore toplamda dort farkli kemik tipi tanimlanmigtir (60).

Sekil 2.3. Misch’e gore kemigin siniflandirilmasi (60).
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e DI kemik: Yogun kortikal yapidan olusur. Sert ve dayamikli bir yapisi vardir.
Cogunlukla mandibula anterior bolgede goriliir. Maksillada genelde D1 kemik
goriilmez.

e D2 kemik: Kret iizerinde dens ve i¢ kistmlarda yogun kanselldz kemik vardir. Implant
cerrahisi i¢in en ideal kemiktir. Mandibulanin arka bolgesinde ve maksillanin 6n
bolgesinde sikga karsilagilir.

e D3 kemik: Yeterli yogunlukta kansell6z kemik i¢ceren ve daha ince kortikal tabaka ile
cevrili kemiktir. Implant cerrahisi sirasinda karsilasilan dirence gore D2 kemik ile
ayrimi yapilir. Maksillanin arka bdlgelerinde sikga goriilii. D3 kemik stabilite
acisindan yeterli olsa da iyilesme siireci daha uzun olabilir.

e D4 kemik: Dis kisminda neredeyse hi¢ kortikal icermeyen diisiik yogunluktaki pordz

kemiktir. Genellikle maksilla posterior bolgede gozlenir.

2.2. Hipertansiyon
Yiiksek tansiyon normal degerlerin tlizerinde kan basinci anlamina gelir. Son kilavuzlara
gore arteriyel kan basincinin yiiksekligi genellikle sistolik kan basincinin 140 mm/Hg veya
daha yiiksek, diastolik kan basincinin ise 90 mm/Hg veya daha yiiksek olmasi olarak
tanimlanmaktadir (61). Sistolik kan basinci (SKB) degeri genellikle 150 mmHg'ya kadar
normal kabul edilmektedir (62).

Hipertansiyon genellikle dolasim sistemindeki kan basinci denge mekanizmalarmin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu durumun sorumlusu birden fazla sistem ve faktor olabilir.
Kan basincinin diizenlenmesinde bobrekler, kalp, periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi,
vaskiiler endotel ve adrenal bez gibi viicuttaki bir¢ok sistem etkilidir. Bu sistemlerin uyumlu
caligmas1 kan basmcinin saglikli bir diizeyde tutulmasini saglar. Herhangi bir aksama bu

dengeyi bozarak hipertansiyona yol agabilir (63).

Kan basinct bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Bunlardan bazilar1 ejeksiyon hizi, arter
duvarmin elastikiyeti, periferik damar direnci, kalbin atim hacmi, arteriyel sistemin diyastol
sonundaki hacmi ve kanin viskozitesidir. Fakat esas belirleyici olan periferik damar direnci ve

debidir (64).
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Kontrol altinda olmayan hipertansiyon kalp krizi, felg, kalp yetmezligi ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini artirabilir. Bu nedenle hipertansiyonun tedavisi ve

kontrolii ¢ok dnemlidir (65).

2.2.1. Hipertansiyonun Siniflandirilmasi

Hipertansiyon etiyolojine ve kan basinci diizeyine gore 2 farkli sekilde siniflandirilir.

2.2.1.1. Etiyolojisine Gore Siniflandirma

Hipertansiyon etiyolojisine gore esansiyel (primer, birincil) ve sekonder (ikincil) olmak
iizere iki grupta smiflandirilir. Primer hipertansiyon hipertansif hastalarin biiyiik bir
cogunlugunu (%92-95) kapsar ve tam olarak neden kaynaklandigi hala belirlenememistir. Bu
tip hipertansiyon ayni zamanda esansiyel hipertansiyon olarak da bilinir ve etyolojisi net
olarak anlagilamamistir. Cevresel ve genetik faktorlerin bu durum iizerinde etkili oldugu
diistinilmektedir. Orta yaslarda daha yaygin olmakla birlikte hem ilag tedavisi hem de saglikli
yasam tarzi degisiklikleriyle kontrol altina almabilir (62). Esansiyel hipertansiyonda yas,
genetik faktorler, sigara igme, alkol tiiketimi, serum kolesterol diizeyi, glukoz intoleransi ve

obezite gibi unsurlar 6nemli rol oynamaktadir (66).

Sekonder hipertansiyon belirli bir nedene bagli olarak gelisen hipertansiyon tiiriidiir. Bu
durum hipertansif hastalar arasinda ortalama olarak %5-8 oraninda goriilmektedir. Genellikle
20 yas altindaki bireyler ve 50 yas iizerindeki yetiskinlerde daha sik rastlanir. Sekonder
hipertansiyon ¢ogunlukla belirli bir etyolojik faktdorden kaynaklanmaktadir (67). Sekonder
hipertansiyon tedaviye direngli bir durum olmasinin yan sira daha 6nce kontrol altinda olan

hastalarda aniden baslayabilir (68).

Etiyolojik  nedenler incelendiginde renal parankimal hastaliklar,  primer
hiperaldosteronizm, renovaskiiler hipertansiyon, uyku apne sendromu, Cushing sendromu,
hipertiroidi, hipotiroidi, feokromasitoma, akut serebrovaskiiler iskemi ve Guillian-Barre

sendromu gibi ndrolojik durumlar ile aort koarktasyonu gibi faktorler siralanabilir (69).

2.2.1.2. Kan Basinci Diizeyine Gore Siniflandirma
Giincel kilavuzlara gore kan basinci normal degerleri arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Bu siniflamalar tekrarlanan dl¢liimler sonucunda elde edilen en yiiksek sistolik

ve diyastolik basing degerleri temel alinarak yapilmaktadir (66).
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Giincel kilavuzlar Diinya Saghk Orgiiti (DSO), Amerikan Ulusal Birlesik Komitesi
(American Joint National Committee (JNC)) ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi ile Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (European Society of Hypertension- European Society of Cardiology,
(ESH-ESC)) tarafindan yayimlanmaktadir. 2014 yilinda Amerikan Joint National Committee
tarafindan yayinlanan JNC-VIII kilavuzundaki hipertansiyon siniflamasi Tablo 2.1.'de

sunulmustur (66).

Kategori Sistolik(mmHg) ve/veya Diyastolik(mmHg)
Normal <120 Ve <80
Pre-hipertansiyon 120-139 Veya 80-89
Evre1 HT 140-159 Veya 90-99
Evre 2 HT >160 Veya >100

Tablo 2.1. INC VIII kilavuzuna gdre hipertansiyon siniflamasi

European Society of Hypertension ve European Society of Cardiology (ESH/ESC)
tarafindan 2018 yilinda yayimlanan kilavuzda bulunan hipertansiyon siniflamasi Tablo 2.2.'de

yer almaktadir (70).

Kategori Sistolik(mmg) ye/veya Divastolilk(mmBg)
Optimal =120 e =80
MNormal 120-1292 Weya S0-84
Yiiksek 130-139 Veya 85-89
normal

Evre 1 HT 140-159 Veya 20-99

Evre 2 HT 160-179 Teya 100-109

Evre 3 HT =180 Weya =110

izole sistolik =140 We =00
hipertansiyon

Tablo 2.2. ESH/ESC kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi.
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2017 yilinda American College of Cardiology and American Heart Association

(ACC/AHA) tarafindan yayinlanan kilavuzdaki hipertansiyon siniflamasi Tablo 2.3.’te

verilmistir (71).
Kategori Sistolik(mmHg) ve/veya Diyastolik(mmHg)
Normal <120 Ve <80
Yiiksek 120-129 Ve <80
Evre 1 HT 130-139 Veya 80-89
Evre 2 HT >140 Veya >90

Tablo 2.3. ACC/AHA kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi.

2.2.2. Etyopatogenez

Kan basincini etkileyen bir¢ok faktdér bulundugu icin hipertansiyonun tek bir nedeni
oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Bu nedenle hipertansiyonun etyopatogenezi ¢ok sayida
faktorii icerir. Hipertansiyonun gelisiminde genetik unsurlar, ¢cevresel etmenler, sempatik sinir
sistemi, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS), sodyum atilimindaki bozukluklar

ve insiilin direncinin yani sira intraseliiler sodyum ve kalsiyum da énemli roller oynamaktadir

(72).

2.2.3. Epidemiyoloji

Hipertansiyon hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde en yaygin goriilen
kardiyovaskiiler hastalik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Diinya genelinde bu durumdan yaklasik bir
milyar insan etkilenmektedir. Ozellikle 60 yas iistii bireyler arasinda yashlarin %60'tan
fazlasiin hipertansiyon hastasi oldugu belirtilmektedir (73). Hipertansiyon (HT) prevalansi
yas ilerledikge artis gostermektedir. Ayrica fiziksel aktivite diizeyi, obezite, beslenme
aligkanliklar1 ve diabetes mellitus gibi bir¢ok risk faktoriiniin hipertansiyon ile iliskili oldugu
bilinmektedir. HT tedavi edilmedigi takdirde cesitli komplikasyonlara yol acabilir ve bu
durum sonug olarak Sliime sebep olabilir. Diinya genelinde ise en yaygin 6lim nedenleri

arasinda yer alan hastaliklardan biridir (74).

Hipertansiyon (HT) siklig1 {ilkeler arasinda 1tk ve cografi faktorlere baglh olarak degisiklik
gostermektedir. ABD ve pek ¢ok Avrupa iilkesindeki yetiskin niifusun ortalama %25-30'u
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hipertansiyon hastaligina sahiptir (74). 2018 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa
Hipertansiyon Dernegi (ESH) kilavuzlarima gore hipertansiyonun genel prevalans: %30 ile

%45 arasinda degismektedir (75).

Ulkemizde hipertansiyon hastast sayisinmn  yaklasik 15-16 milyon oldugu tahmin
edilmektedir. Tiirkiye'de yapilan iki biiylik arastirma hipertansiyon prevalansint farkli
oranlarda belirlemistir. Tiirk Hipertansiyon Prevalans (PatenT 2) calismasina gore bu oran
%30,3 iken, Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢aligmasinda
%33,7 olarak bulunmustur (76,77).

2.2.4. Hipertansiyon Tanmisi
HT tanisinda tekrarlanan kan basinci 6l¢timii, fizik muayene, anamnez ve laboratuvar

tetkiklerinden yararlanilir (67).

2.2.4.1. Kan Basma Ol¢iimleri

Hipertansiyon (HT) tanisinin kesin konulabilmesi i¢in hastanin en az iki veya ii¢ muayene
periyodunda ve her seferinde en az iki kez kan basinci dl¢iimiiniin yapilmasi gerekmektedir
(74). Kan basinci 6l¢iim yontemleri gesitli sekillerde gergeklestirilebilir; bunlar arasinda ofis
veya klinik dl¢iimleri, evde kan basinci 6l¢limii ve ambulatuvar 6l¢timler bulunmaktadir. Evde
yapilan kan basinct Olc¢limleri i¢in sinir degerler sistolik basing >130 mmHg ve/veya
diyastolik basing >80 mmHg olarak belirlenmistir. Ofiste yapilan kan basinci 6l¢timiinde ise
hipertansiyon tanisi i¢in sinir degerler sistolik basing >140 mmHg ve/veya diyastolik basing

>90 mmHg seklindedir (67).

2.2.4.2. Anamnez

Hastanin medikal anamnezinin alinmasi hipertansiyon (HT) tanis1 konulmadan 6nce son
derece Onemlidir. Anamnez sirasinda hastaya giincel kan basici dl¢timleri hakkinda bilgi
alimmal1 ve daha 6nce hipertansiyon tanist olup olmadigi sorulmalidir. Eger tan1 almissa bu
taninin ne zaman ve nasil konuldugu o6grenilmelidir. Ayrica antihipertansif ila¢ kullanimi,
tedaviye uyum durumu ve takip sikligi da sorgulanmalidir. Bunun yani sira hastanin aile
Oykiisiinde hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, inme ve sekonder

hipertansiyona sahip bireylerin varligi da degerlendirilmelidir (78).
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2.2.4.3. Fizik Muayene
Hastanin ilk ziyaretinde fizik muayene eksiksiz bir sekilde gerceklestirilmelidir. ilk olarak
hastanin kan basinci ve nabzi dl¢iilmelidir. Bunun ardindan viicut kiitle indeksini (VKI)

belirlemek i¢in hastanin boyu ve kilosu 6l¢iilmelidir (78).

2.2.4.4. Laboratuvar Tetkikleri

Laboratuvar tetkiklerinin temel amac1 sekonder hipertansiyon (HT) nedenlerini arastirmak
ve varsa organ hasarini degerlendirmektir. Siklikla istenilen ilk tetkikler sunlardir: hemogram,
serum kreatinin, elektrolitler, aclik kan sekeri, tam idrar tetkiki, {irik asit, glomeriiler

filtrasyon hizi, lipid profili ve elektrokardiyografidir (79).

2.2.5 Hipertansiyon Tedavisi

Kan basinct kontrolii iki sekilde saglanmaktadir. Bunlardan birincisi yasam tarzi
degisikligi (ila¢ dis1 tedavi) ikincisi ise ilacla tedavidir. Tedavinin esas amaci kan basincini
diisiirerek kardiyovaskiiler olay, mortalite ve komplikasyonlar1 dnleyebilmek 6nlenemiyorsa

azaltmak veya hafifletmektir (80).

2.2.5.1. Non-farmakolojik Tedavi

Hipertansiyon tedavisinde non-farmakolojik yaklasimlarin en belirgin 6rnekleri yasam
tarz1 degisiklikleri ve diyet modifikasyonlaridir. Hipertansiyonun gelisiminin 6nlenmesi ve
tedavisinde bu tiir non-farmakolojik tedavi yontemleri hayati bir 6neme sahiptir. Ancak bu
tedavilerin en biiyiik zorlugu zamanla bunlara uyumun azalmasidir. Non-farmakolojik tedavi
yontemleri arasinda diyette tuzun azaltilmasi, alkol tiiketiminin kisitlanmasi, asir1 kilolu
bireylerin ideal viicut agirligina ulagmalari, diizenli aerobik egzersiz yapmalari, sigara
igmenin birakilmasi ve bol meyve-sebze ile doymus yag orani diisiik bir beslenme diizenine

gecilmesi yer almaktadir (80).

Yasam tarzi degisikliginin (non-farmakolojik tedavi) temel amacit mevcut yiiksek kan
basinct degerlerini diisiirmektir. Bu degisiklikler hastalarin antihipertansif ilag¢ kullaniyor
olmasi durumunda bu ilaglarin dozlarmin azaltilmasina da yardimci olabilir. Ayrica yasam
tarz1 degisiklikleri hipertansiyonla iligkili diger risk faktorlerinin kontrol altina alinmasina
katkida bulunarak genel saglik durumunu iyilestirmeyi hedefler. Non-farmakolojik tedavinin
kan basmcinda sagladigr diisiisiin kardiovaskiiler komplikasyonlar1 tamamen ortadan

kaldirdig1 ve inme riskini azalttifina dair kesin kanitlar bulunmamaktadir (81).
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2.2.5.2. Farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik tedavi her ne kadar tiim hipertansiyon hastalarina Onerilse de bazi
durumlarda kan basincini diizenlemekte yetersiz kalabilir. Bu durumda antihipertansif ilaglara
baslama gereksinimi ortaya ¢ikabilir. Antihipertansif tedaviye baslanirken kan basinci
<150/90 mm/Hg ise tek ilagla tedavi onerilirken >150/90 mm/Hg ise kombinasyon tedavisi
diisiiniilmektedir (76). Bes ana grup ilacin hipertansiyon tedavisinde kullanilmasi
onerilmektedir. Bunlar; diiiretikler, sempatikolitikler ya da adrenerjik sinir sistemi
antagonistleri, renin angiotensin sistemini etkileyen ilaglar, damar diiz kasinda etkili ilaglar ve

yeni gelistirilmekte olan ilaglardr.

2.2.6. Antihipertansif ilaclarin Simflandiriimasi

I. Diiiretikler
II. Adrenerjik sinir sistemi antagonistleri

A. Merkezi etkililer
B. Periferik etkililer

a. Adrenerjik noron blokerleri
b. Ganglion blokerleri
C. Adrenerjik reseptor blokerleri

a. Alfa reseptor blokerleri
b. Beta reseptor blokerleri

c. Alfa ve Beta reseptor blokerleri (mikst etkililer)

II1. Renin-angiotensin sistemini etkileyen ilaclar

a. ACE inhibitorleri

b.  Angiotensin II tip 1 reseptdr antagonistleri
I'V. Damar diiz kasinda etkili ilaglar

a. Kalsiyum kanal blokerleri

b. Potasyum kanal agicilar V.

c. Dogrudan damar diiz kasin1 gevsetici ilaglar
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V. Yeni gelistirilmekte olan ilaglar

A. Notral endopeptidaz peptid (NEP) inhibitorleri
B. Endotelin 1 reseptdr antagonistleri

C. Renin inhibitorleri ve digerleri

2.2.6.1. Diiiretikler:

Diiiretikler hipertansiyon tedavisinde sikca kullanilan ilaglardan biridir. Ozellikle
Hidroklorotiyazid ve benzeri tiyazid tiirleri (klortalidon ve indapamid) hipertansiyonun
tedavisinde hala 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu ilaglarin etki mekanizmasi viicuttaki sodyum
miktarini azaltarak ve toplam kan hacmini diistirerek ¢alisir (82). Yagh hastalar i¢in uygun ve
ekonomik bir secenek olan diiiretikler diger antihipertansif ilaclarla kombinasyon tedavisi
olarak kullanilabilir. Tiyazid grubu, loop diiiretikleri ve potasyum tutucu ditiretikler olmak

tizere farkli tipleri bulunmaktadir (82).

Tiyazidler kemik saghgini farkli mekanizmalar yoluyla etkiler. Distal tiibiildeki sodyum
kloriir kotransporterini inhibe ederek bobrek kalsiyum geri emilimini artirirlar bdylece
idrardan sodyum atilimini artirir ve idrar kalsiyum atilimini azaltirlar. Ayrica tiyazidler
kalsiyumun bagirsaklardan emilimini artirarak kalsiyum homeostazinin korunmasina katkida
bulunurlar. Tiyazidler 6zellikle osteoblast farklilagmasi ve kemik mineral olusumu {iizerinde
olmak tizere kemik hiicreleri ilizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Tiyazidlerin
osteoklastlarda karbonik anhidraz aktivitesini inhibe ederek asit {iretimini azalttiklar1 icin

kemik kaybini 6nledikleri 6ne siirtilmiistiir (83).

Tiyazidler idrar kalsiyum atiliminda bir azalmaya neden olurken, loop diiiretikler bobrek

kalsiyum atilimini artirir (84)

2.2.6.2. ACE inhibitorleri

Bu ajanlar angiotensin I’in (Al) bir oktapeptid olan angiotensin II’ye (AIl) donilistimiinii
katalize eden ACE enziminin inhibisyonu yoluyla All’nin giiclii bir vazokonstriktdr olarak
olusumunu engeller (85). ACE inhibitorlerinin kirik riski veya kemik mineral densitesi ile
anlamli bir sekilde iliskili oldugunu bulunmamustir. Yapilan bir meta-analiz ayrica ACE
inhibitdrlerinin kullaniminin kemik kirik riski ile anlamli bir sekilde iliskili olmadigint ARB

kullaniminin ise daha diisiik kemik kirik riski ile iligkili oldugunu gostermistir (86).
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Kaptopril ve lisinopril disinda tiim ACE inhibitorleri aktif metabolitler icerir. Bu
inhibitorler bilateral renal arter stenozu ve bobrek yetersizliginde azotemi ve hiperpotasemiye
neden olabilir. Ayrica asir1 miktarda aldosteron ve sempatik aktivasyon ile nitrik oksit (NO)
iiretimini artirabilirler. Bu durum serbest oksijen radikallerinin artisina yol agarak endotel
hasarma neden olabilir. Tedavi siirecinde bir diger zorluk ise Oksiirik ve alerjik

reaksiyonlardir (85).

2.2.6.3. Anjiotensin Reseptor Blokorleri

Angiotensin II hipertansif ve diger olumsuz etkilerini ¢ogunlukla ATI1 reseptorleri
araciligtyla ortaya koyar. Angiotensin II reseptor antagonistleri, AT1 reseptdrlerini segici bir
sekilde bloke eden gii¢lii ve uzun siireli etkili nonpeptid ajanlardir. Losartan, valsartan,
candesartan, eprosartan, irbesartan, tasosartan ve telmisartan gibi ilaglardan olusan sartan
grubu etkilerini yalnizca ekstrensek AIl degil ayn1 zamanda intrensek All'nin etkilerini de
bloke ederek gosterir (85). Anjiyotensin II reseptdr blokorleri renin aldosteron anjiyotensin
sistemini etkileyerek farmakolojik etkilerini gdstermistir. Sistemik etki gdstermesine ek olarak
RAAS kemik dokusunda lokal olarak bir rol oynamistir. Osteoblastlar ve osteoklastlarin
anjiyotensin II ekspresyonu gosterdigi kesfedilmistir; bu da kemikte lokal RAAS varligini
gostermektedir. RAAS, RANKL/RANK/OPG sistemini etkileyerek kemik metabolizmasini
ayarlayabilir. Boylece birka¢ hayvan calismasi, anjiyotensin II yolunu bloke ederek, kemik
kiitlesini ve giiciinii artirarak ve kemik iyilesmesini ve yeniden sekillenmesini hizlandirarak

osteoporozun dnlenmesine katkida bulunmustur. (87).

2.2.6.4. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Kalsiyum kanal blokorleri iyon spesifik kalsiyum kanallarin1 engelleyerek hiicre igine
kalsiyum girisini azaltir. Bu durum vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesine ve dolayistyla
vazodilatasyona yol acarak kan basincinin diismesini saglar. Kalsiyum kanal blokérleri; non-
dihidropiridinler (verapamil, diltiazem) ve dihidropiridinler (amlodipin, nifedipin,
lerkanidipin, benidipin vb.) olmak {iizere iki gruba ayrilir (88). Amlodipin, kemik
morfogenetik protein-2, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, osteoprotegerin ve RANKL
ekspresyonunu artirmisti. OPG ve RANKL seviyelerindeki artis osteoklast aktivitesini

artirarak kemik doniistimiinii hizlandirmistir (89).
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2.2.6.5. Beta Blokorler
Beta adrenerjik reseptor blokorleri klinikte en yaygin olarak kullanilan ilag¢ gruplarindan

biridir (90).

Beta reseptor antagonistleri ii¢ kusakta smiflandirilir. Birinci kusak antagonistler
(propranolol, sotalol vb.) non-selektif olup hem B-1 hem de B-2 reseptdrlerini bloke eder.
Ikinci kusak antagonistler (metoprolol, atenolol vb.) ise B-1 selektif olup yan etkileri
acisindan birinci kusaklara gore daha giivenli kabul edilir. Ugiincii kusak antagonistler
(nebivolol, karvedilol, labetalol) ise selektif beta reseptor blokajinin yani sira vazodilator

etkileri de barindirmaktadir (90).

B -blokerlerin ana etki sekli, osteoblast sayisini sempatik aracili azaltmak ve osteoklastik
kemik rezorpsiyonunun artmasini bloke etmektir bdylece kemik mineral yogunlugu ve kemik

kalitesinin artmasina katki sunar (91).

2.3. Diabetes Mellitus

2.3.1. Diabetes Mellitus Tanim ve Epidemiyolojisi

Diabetes Mellitus (DM) temelinde kronik hiperglisemi yatan bir dizi metabolik bozuklugu
tanimlayan genel bir terimdir. Bu durum ya bozulmus insiilin sekresyonundan ya da insiilinin
etkisindeki bozulmadan kaynaklanabilir. En sik rastlanan durum her iki bozuklugun bir arada
bulunmasidir (92). Diyabetin tarihi ilk ¢aglara kadar uzandig1 bilinmektedir. Hint ve Antik
Misir yazitlarinda asirt su tliketimi ve sik idrara ¢ikma belirtileri gosteren hastalarin idrar
kalintilarinin sinekleri ¢ektigi bu nedenle idrarlarinda tatlhi bir madde bulunabilecegi ifade
edilmistir. 1674 yilinda Ingiliz doktor Thomas Willis idrarda seker oldugunu anlamak igin

dilini idrara dokundurmus ve bu duruma "mellitus" ismini vermistir (93).

Diyabet kelimesi Yunanca'da "sifon" veya "idrara akan" anlamina gelirken "mellis" ise
Latince'de "tath" anlamima gelen "meltem" teriminden tiiretilmistir. Bu kelimenin sifon
anlamini tasimasinin nedeni diyabetin hiperglisemiye bagli olarak ortaya cikan asir1 idrara
cikma durumudur (94). Kronik bir hastalik olarak DM hastalarin yasamimi ve saglk
sistemlerini onemli Ol¢iide etkilemekte ve gilinlimiizde en biiyiik saglik sorunlarindan biri
olarak kabul edilmektedir. Diyabetli birey sayisinin siirekli artig1 bu durumu 6nemini daha da

vurgulamaktadir (95).
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IDFii 2019’un 6ngoriisiine gore 2045 yilinda Tiirkiye'deki diyabetli sayisinin 10,4 milyona
(7,4-13,3) ulasmasi beklenmektedir. Bu durumda Tiirkiye diinya genelinde diyabet goriilme
siralamasinda 10. siraya yerlesecektir. Ayrica 65 yas ve iistii diyabetli sayisinin da 4,8 milyona
(3,3-6,4) cikarak 9. sirada olacag1 ongoriilmektedir. Su anda Tiirkiye bu iki kategoride de ilk

on i¢inde yer almamaktadir (96).

Diabetes Mellitus olan hastalarin 6nemli bir bolimii egitim eksikligi ve saglik sistemindeki
yetersizlikler nedeniyle hala teshis edilmemistir. Diinyada besinci en yaygin 6liim nedeni

olarak ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmaya devam etmektedir (97).

2.3.2. Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Diyabet Mellitus tanis1 Aglik Plazma Glukozu (APG), 75 gram Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) sonucunda 2. saat plazma glukozu veya HbAlc gibi plazma glukoz diizeyi
kriterlerine dayanir. Genellikle bu kriterlerin tan1 amaciyla kullanimi1 benzer bir gegerlilige
sahiptir (98). Asagida siralanan kriterlerden sadece bir tanesinin varligi tani igin yeterlidir

(Tablo 2.4.) (99).

Test Kriterler Aciklamalar
Aclik Plazma Glukozu > 126 mg/d| - Referans yéntem: Vendz plazmada glukoz
(APG) oksidaz yéntemi.
- En az 8 saat aclik gereklidir.
Raslantisal Plazma Glukozu > 200 mg/d| + Diyabet - Gida alimindan bagimsizdir,
semptomlar - Herhangi bir saatte dlclebili.

Oral Glukoz Tolerans Testi 2. saat plazma glukozu > 200 - 75 gram glukoz alimi ile yapilmalidi.
(OGTT) mg/d|

HbAlc > %6,5 - Son 2-3 ayin ortalama kan sekeri seviyesini

gbsterir.

Tablo 2.4. Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

HbAlc uluslararast standardize edilmis yontemlerle oOl¢iildiigiinde tani testi olarak
kullanilabilir. Tiirkiye’de heniiz bu testler standardize edilemedigi i¢in tek basina tani testi

olarak kullanim1 6nerilmez. HbAlc testinin tani testi olarak kullanilamayacagi durumlar ise
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anemi, hemoglobinopati, gebelik ve antioksidan (C ve E vitamini gibi) kullanimi gibi

durumlardir (99).

2.3.3. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Simiflamasi

Diabetes mellitus baglica 4 tip olarak siniflandirilmaktadir.

2.3.3.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus genellikle pankreasin beta hiicrelerinin bagisiklik sistemi
tarafindan hasar gormesi sonucu insiilin iiretiminin azalmas1 ve bu durumun neden oldugu
mutlak insiilin yetersizligi ile tanimlanan bir hastaliktir. Genelde geng bireylerde, zayif fizik
yapiya sahip ve ketoasidoza yatkin hastalarda goriilse de daha ileri yaslarda da ortaya ¢ikma
ihtimali bulunmaktadir. Bazi durumlarda hastalar diyabetik ketoasidoz nedeniyle tani
alabilmektedir (97). Bu hastalarda beta hiicre hasarina bagl olarak insiilin rezervleri zamanla
azalir bu durumun ilerlemesiyle hasta insiiline bagimli hale gelir. Insiilin sekresyonu
durdugunda hastanin kanindaki c-peptid ve insiilin diizeyleri 6l¢iim yapilamayacak kadar

diiser (97).

Bu yikici siirecin kesin nedenleri tam olarak aydinlatilamamis olsa da viral enfeksiyonlar,
toksinler ve bazi diyet faktorlerinin, genetik yatkinlik ve cevresel tetikleyicilerle birleserek rol
oynayabilecegi belirtilmektedir. Tip 1 diyabet immiin aracili ve idiyopatik olmak iizere iki
kategoriye ayrilir; immiin aracili tip olgularin %95’ini olusturur. Bu gruptaki hastalarin
%90’indan fazlasinda pankreatik otoantikorlar bulunmaktadir. Idiyopatik tip ise olgularin
%35’1ni kapsar ve bu hastalarda pankreas kalsifikasyonu gozlemlenebilir; otoantikorlar ise

bulunmaz (99).

Tip 1 diyabetin gelisiminde Coxsackie B viriisii, kabakulak ve sitomegaloviriis gibi
enfeksiyonlarin beta hiicrelerinin yikimina neden olabilecegi bu etkilere dogrudan hiicre
hasar1 veya sitokinler araciliiyla yol acabilecegi belirtilmektedir (100). Graves hastaligi,
Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo ve pernisiy6z anemi gibi otoimmun hastaliklar

tip 1 diyabet mellitus ile sik1 bir iligki icindedir (100).

2.3.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus
Insiiline bagiml1 olmayan diyabet veya yetiskin baslangicl diyabet olarak da bilinen tip 2
diyabet tiim diyabet vakalarinin yaklagik %90’1mn1 temsil eder. Bu hastalik hiicresel sinyal
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iletim yollarindaki bozulmalar nedeniyle insiilin direnci, beta hiicre islevinin progresif kaybi
ve insilin salimimimin azalmasi ile tanimlanir. Normalde insiilin pankreas igindeki
proinsiilinlerin pargalanmasiyla iretilir ve salgilanan insiilinin %10 ila %15'i proinsiilindir.
Tip 2 diyabet hastalarinda ise pankreasin beta hiicrelerinde proinsiilinin insiiline
dontistimiinde bir bozulma meydana gelir. Sonu¢ olarak bu hastalarda proinsiilin seviyeleri

yiiksek bulunur (101).

Tip 2 diyabetin prevalansi diinya genelinde artis gdstermekte ve ozellikle yetiskinlerde
daha yaygin olarak goriilmektedir. Ancak obezite, fiziksel hareketsizlik ve kotii beslenmenin
yayginlagmasiyla birlikte cocuklar, ergenler ve geng eriskinler arasinda da siklig1 artmaktadir.
T2DM’in semptomlar1 artan susuzluk, sik idrara ¢ikma, yorgunluk, ge¢ iyilesen yaralar,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve ellerde ya da ayaklarda karincalanma veya uyusma gibi tip 1
diyabet ile benzerlik gosterebilir. Bununla birlikte T2DM’in baslangic1 genellikle yavas
gerceklesir ve gercek baslangic tarihini belirlemek zor olabilir. Popiilasyondaki T2DM
vakalarinin tigte birinden fazlasi heniiz teshis edilmemistir; bu durum hastaligin uzun siire
semptom goOstermeden varligini siirdiirebilmesinden kaynaklanmaktadir. Uzun siire tespit
edilmediginde kronik hipergliseminin ¢esitli komplikasyonlar1 ortaya cikabilir. Baz1 hastalar
ayak tlseri, gorme degisiklikleri, bobrek yetmezligi veya enfeksiyon gibi hiperglisemiye bagl
komplikasyonlarla hastaneye bagvurduklarinda T2DM tanist almaktadir (102).

2.3.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik sirasinda meydana gelen karbonhidrat intoleransi gestasyonel diyabet (GDM)
olarak tanimlanir (91). GDM hamilelik siiresince bilinen her tiirlii glukoz intoleransi
seviyesini kapsayarak durumun hamilelik 6ncesinde veya sonrasinda devam edip etmedigine
bakilmaksizin degerlendirilmistir. Siiregelen obezite ve diyabet salgini dogurganlik cagindaki
kadinlarda daha fazla tip 2 diyabete yol acmistir (98). Ayrica gebelik sirasinda plasentadan
salinan anti-insiilin hormonlarinin artist insiilin direncinin olusumuna yol acar. Hamilelik
doneminde artan biiyiime hormonu (GH), prolaktin, progesteron ve ACTH gibi hormonlar da

insiilin direncine ve hiperglisemiye etki eder (103).

Gestasyonel Diabetes Mellitusun tedavisinde oOncelikli yontem diyet uygulamasidir.
Diyetisyen esliginde kalori ve karbonhidrat hesaplar1 yapilarak uygun bir diyet plam
olusturulmalidir. Haftada en az bes giin (giinde 30 dakika siireyle) orta siddette aerobik

egzersiz Onerilmektedir. Eger diyet ve egzersizle birlikte kan sekeri kontrol altina alinamazsa
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insiilin tedavisi devreye girebilir. Her ne kadar FDA tarafindan onaylanmamis olsa da
metformin ve gliburid gibi oral antidiyabetik ilaglar tedavi siirecinde kullanilabilmektedir.
Uzun etkili bazal insiilin ile tedaviye baslanabilir; eger bu yontemle regiilasyon saglanamazsa
yemek oncesi hizli etkili insiilinler eklenebilir. FDA onay1 almis kisa etkili insiilinler arasinda
insiilin lispro ve insiilin aspart, uzun etkili insiilinlerden ise insiilin detemir bulunmaktadir

(104).

2.3.3.4 Diger Nedenlerden Kaynaklanan Spesifik Diyabet Tiirleri

Tiim diyabet hastalarinin %1-2'sini olustururlar. Ekzokrin pankreas bozukluklari (travma,
pankreatit, kistik fibrozis, hemokromatozis, cerrahi miidahale, tiimorler, metastazlar),
endokrin sistem rahatsizliklar1 (akromegali, Cushing sendromu), ila¢ ve kimyasal maddeler
(a-interferon, glukokortikoidler, nikotinik asit, organ nakli sonrasi gelisen diyabet, HIV),
insiilin salgilanmasiyla ilgili genetik bozukluklar (geng eriskin baslangi¢l diyabet (MODY)),
diger genetik hastaliklar (Klinefelter sendromu, Down sendromu, Turner sendromu),
enfeksiyonlar (kizamik¢ik, kizamik), insiilin reseptor molekiillerindeki bozukluklar
(leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendromu) ve post-reseptdr sinyal iletim yollarindaki

sorunlar (lipoatrofik diyabet) diyabet mellitusun gelisimine neden olabilir (105).

2.3.4 Diabetes Mellitus Tedavisi

2.3.4.1. Fiziksel Aktivite
Diizenli fiziksel aktivite tip 2 diyabetin dnlenmesi i¢in 6nerilmektedir. Orta seviyede yapilan
fiziksel aktivite, insiilin duyarliligini artirmakta ve karin bolgesindeki yag oranini

azaltmaktadir (106).

2.3.4.2. Beslenme

Diyabetli hastalarin beslenme planlar1 lif acgisindan zengin gidalar icermeli ve rafine
karbonhidratlardan (siikroz, fruktoz bakimindan zengin misir surubu ve agav surubu gibi)
kagmilmalidir. Karbonhidrat gereksinimi oncelikle sebzeler, meyveler, siit, baklagiller ve tam
tahill1 {irtinlerle karsilanmalidir. Diyette ana hedef kalori alimini azaltmak olmali ve bireye
0zel diyet onerileri sunulmalidir. Diizenli kilo vermek amaciyla kisinin mevcut kilosuna gore
enerji ihtiyact belirlenmeli ve bu ihtiyacin 500-1000 kalori altinda bir hedef olusturulmalidir

(107).

Arastirmalar gidayla alinan lipit kalitesinin toplam yag miktarindan daha belirleyici bir

faktor oldugunu gostermektedir. Akdeniz diyeti (tekli doymus yag asitleri bakimindan zengin)
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ve DASH diyeti (hipertansiyonu énlemeye yonelik) diyabet gelisme riskini azaltirken kirmizi

et ve siikroz igeren suruplar ile gidalar diyabet riskini artirmaktadir (108).

2.3.4.3. Farmakolojik Tedavi

Ulkemizdeki oral antidiyabetik ilaglar arasinda biguanidler, siilfoniliireler, meglitinidler, alfa
glukozidaz inhibitorleri, Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, amilin analogu, GLP-1 agonistleri,
SGLT-2 inhibitérleri ve tiazolidindionlar bulunmaktadir. Insiilin disindaki bu oral
antidiyabetiklerin gebelik doneminde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Metformin ve
stilfoniliirelerin gebelikte kullanimina dair baz1 arastirmalar mevcut olsa da FDA ve Tiirkiye

[lag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onaylanmamustir (109).

2.3.4.3.1. Insiilin Sekresyonu ve Diizeyini Arttiran Oral Antidiyabetikler

Siilfoniliireler Glimeprid, Gliburid, Glibenklamid,

Glipizid, Gliklazid, Gliquidon,
Glibornurid

Glinidler Repaglinid, Nateglinid

Tablo 2.5. Insiilin sekretagoglari (110)

2.3.4.3.1.1. Siilfoniliireler

Tip 2 diyabetin tedavisinde sik¢a tercih edilen bu ilaglar pankreasin  hiicrelerinde K-ATP
kanallarmi glukozdan bagimsiz bir sekilde kapatarak insiilin salintmin artirir. Bunun yani sira
periferik dokularda glukoz kullanimini artirirken karacigerde glukoz salinimini azaltarak etki

gosterirler (111).

Siilfoniliireler glukozdan bagimsiz bir sekilde insiilin salinimim artirdiklart i¢in en 6nemli
yan etkisi hipoglisemi olarak ©one ¢ikar. Bunun yam sira kilo artisi, hepatotoksisite,
agraniilositoz, hipersensitivite ve gastrointestinal sorunlar da yasanabilir. Tip 1 diabetes
mellitus gebelik, travma, stres, karaciger ve bobrek hastaliklar1 ile postpankreotektomi gibi

durumlarda bu ilaglarin kullanim1 uygun degildir (112).

2.3.4.3.1.2. Meglitidinler
Meglitinidler ya da glinidler tip 2 diabetes mellitus tedavisinde kullanilan ilaglardir ve
etkileri siilfoniliirelerle benzerlik gosterir. Pankreasin P hiicrelerinde K-ATP kanallarini

glukozdan bagimsiz bir sekilde kapatarak insiilin salinimini artirir. Ancak etkileri
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siilfoniliirelere gore daha kisa siirmektedir. Ozellikle yashlar ve kronik bobrek hastalig1 olan
bireyler i¢in tercih edilmektedir. En dnemli yan etkisi hipoglisemi olup bulanti, bag donmesi

ve gastrointestinal sorunlar da goriilebilir (113).

2.3.4.3.2. Insiilin Rezistansim Azaltan ve Insiilin Etkilerini Arttiran Antidiyabetikler
Biguanidler Metformin, uzun salinimli metformin
Thiazolidinedion (Glitazon) Rosiglitazon, Piaglitazon

Tablo 2.6. insiilin rezistansini azaltan ve etkilerini arttiran antidiyabetikler (110)

2.3.4.3.2.1. Metforminler (Biguanidler)

Metformin 1922 yilinda Emil Werner ve James Bell tarafindan kesfedilmis ve 1950 yilinda
insanlar iizerinde kullanilmaya baslanmistir. Diinyada en yaygin olarak recete edilen oral
antidiyabetik ilactir. Fenformin, buformin ve metformin olmak iizere ii¢ tiirevi bulunmaktadir;
ancak laktik asidoz riskinin daha az olmasi nedeniyle en sik metformin tercih edilmektedir

(114).

Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde ilk tercih edilen ilag metformindir. Bu ila¢ baslica
etkilerini periferik dokularda insiilinin etkinligini ve kullanimini artirarak, anaerobik glikolizi
hizlandirarak, ince bagirsaklardan glukoz emilimini engelleyerek ve glukoneogenezi inhibe
ederek gosterir. Biguanidlerin alim1 mitokondriyal solunum zincirinin Kompleks I diizeyinde
inhibisyonuna, AMP ile aktive edilen protein kinaz (AMPK)'nin aktivasyonuna ve gliserol-3-
fosfat dehidrogenazin inhibisyonuna yol acarak gliserol kaynakli hepatik glukoneogenezi
azaltir. Metformin kullanimi istah1 azaltir ve viicut agirhiginda azalma saglar. Ozellikle obez
hastalarda tercih edilmelidir. Ayrica polikistik over sendromu (PCOS) tedavisinde de

onerilmekte ve bu durumdaki bireylerde canli dogum oranini artirmaktadir (115).

Ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi, metabolik ve laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz ve
kontrastli islemler Oncesinde metformin kullanimi Onerilmez. Anjiografi ve kontrast
uygulamalarindan en az 24 saat Once ilacin kesilmesi ve hastanin yeterli sekilde

hidrasyonunun saglanmasi gerekir. En sik karsilasilan yan etkileri gastrointestinal irritasyon,
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ishal, kabizlik, siskinlik, bulanti ve kusmadir. Metforminin en ciddi yan etkisi laktik
asidozdur; bu komplikasyon oldukg¢a nadir goriilmekte ve genellikle ciddi bobrek ve karaciger

yetmezligi olan hastalarda meydana gelmektedir (116).

2.3.4.3.2.2. Thiazonlidinedionlar
Ik tiirevi olan Troglitazon 1997 yilinda piyasaya siiriilmiistiir. Ancak hepatotoksisite
nedeniyle kisa siirede kullanimdan kaldirilmistir. Bunun ardindan Rosiglitazon ve Pioglitazon

ilaglar1 tedavi segenekleri olarak devreye girmistir (117).

Kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi (6dem riski), gebelik ve makiila 6demi gibi
durumlarda bu ilaglarin kullanimi uygun degildir. Ayrica kilo artisina yol agabilecegi igin

obezitesi bulunan hastalar ile osteoporoz riski tasityan kisilerde kullanmaktan ka¢inilmalidir

(118).

2.3.4.3.3. inkretinler

Glukagona benzer peptid-1 (GLP-1) Eksenatid, Liksisenatid, Liraglutid,

" tlers
el - i Dulaglutid, Tirzepatid, Albiglutid,

Semaglutid

Tablo 2.7. inkretinler (110)

2.3.4.3.3.1. Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Agonistleri

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP)
besin alimindan sonra ince bagirsaklardan salgilanan hormonlardir. Bu hormonlar mide
bosalmasini geciktirir ve insiilin salintmim artirir. GLP-1 agonistleri bu hormonlar taklit
ederek etki gosterir. Baglica etkileri arasinda istahi baskilamak, tokluk hissi olusturmak ve
mide bosalmasini yavaglatmak bulunur. Ayrica kandaki insiilin seviyesini artirarak (pankreas
B hiicreleri araciligiyla) glukagon salgisini inhibe eder ve bu sayede karacigerdeki glukoz
cikisini azaltir. Bu etkiler sonucunda viicut agirligini ve hiperglisemiyi diislirdiigii i¢cin obezite
ve tip 2 diyabet tedavisinde kullanilir. En sik rastlanan yan etkileri gastrointestinal sorunlar,
bulanti, kusma, ishal ve kabizliktir. Daha az siklikla pankreatit ve mediiller tiroid kanseri

riskinde artig gézlemlenebilir (119).
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2.3.4.3.3.2. Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) Inhibitorleri

Sitagliptin, saksagliptin, alogliptin ve linagliptin FDA onay1 almig DPP-4 inhibitorleridir.
Vildagliptin ise heniliz FDA tarafindan onaylanmamistir. Bu ilaglarin etkileri glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) agonistleri ile benzerlik gosterir. Gida alimindan hemen sonra DPP-4
enzimleri artan inkretin seviyelerini diisiiri. DPP-4 inhibitorleri ise bu etkiyi engelleyerek
inkretin diizeylerinin yliksek kalmasina yardimci olur. DPP-4 inhibitorleri, GLP-1 ve glukoza
bagimli insiilinotropik polipeptitlerin (GIP) yikimini geciktirir. GLP-1 agonistlerinden farkli
olarak bu ilaglarin kilo iizerindeki etkisi notr kabul edilir ve hipoglisemi riski beklenmez.
Linagliptin bobrek fonksiyonundan etkilenmedigi icin kronik bobrek hastaligi olan ve

hemodiyaliz goren hastalarda giivenle kullanilabilir (120).

Alfa glukozidaz inhibitorleri Akarboz, Miglitol
Amilin analoglar Pramlitinid
Sodyum glukoz ko-transporter 2 Kanagliflozin, Dapagliflozin,

LT-2) inhibitorleri
SG ) inhibitorleri Empagliflozin

Tablo 2.8. Diger oral antidiyabetikler (110)

2.3.4.3.4. Alfa Glukozidaz Inhibitérleri

Intestinal a-glukozidaz inhibitorleri pankreatik a-amilazi engelleyerek karbonhidratlarin
parcalanmasini kompetitif bir sekilde yavaglatir. Bu durum sindirim siirecini geciktirir ve
emilim oramini azaltir. Ozellikle siikroz ve fruktoz gibi sekerlerin bagirsaklardan gegisini
engelleyerek etkili olurlar. Sonug¢ olarak bu inhibitorler aclik kan sekeri ile postprandiyal
glukoz (PPG) ve insiilin seviyelerini diislirme egilimindedir. Ancak siskinlik, ishal ve kabizlik
gibi sindirim sistemi yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Ayrica nadir durumlarda karaciger fonksiyon

testlerinde anormalliklere yol acabilirler (121).

2.3.4.3.5. Amilin Analoglan
Tip 1 ve tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilabilen bir ilagtir. Tip 1 diyabet tedavisinde
insiilin disinda FDA onay1 alan tek tedavi secenegidir. Postprandiyal hiperglisemiyi engeller

ve giin icindeki glikoz dalgalanmalarini kontrol altina alir. Glukagon salinimini azaltarak
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glukoneogenezi inhibe eder ve kilo kaybina yardimci olur. Ancak mide bulantisi, kusma, bag

agrisi, enjeksiyon yerlerinde kizariklik ve hipoglisemi gibi yan etkileri olabilir (122).

2.3.4.3.6. Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri

Tip 2 diyabet tedavisi i¢in 2014 yilinda onaylanmis olan sodyum glukoz ko-transporter 2
(SGLT-2) inhibitorleri bobreklerdeki proksimal tiibiillerde SGLT-2 proteinleri {lizerinde etki
eden oral antidiyabetik ilaglardir. SGLT-2 proteinlerinin inhibe edilmesi glukoz
reabsorbsiyonunu azaltarak glukozun idrarla atilimini artirir. Bu etki HbAlc seviyelerinde
yaklasik %0,7-1 civarinda bir azalma ile sonuglanir. Ayrica SGLT-2 bagimli glikoz ve sodyum
geri emiliminin engellenmesi distal tiibiillerde sodyum yiikiiniin artmasma yol acar. Bu
mekanizma renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunu tetikleyerek on yiikii ve
art yiikii azaltir boylece kardiyoprotektif bir etki gdsterir. Ayrica vazodilatasyon saglayarak
ortalama arteriyel kan basincimi disiiriir (123). FDA tip 2 diyabet tanis1 almis ve diyet ile
egzersizle yeterli kan sekeri kontrolii saglanamayan hastalar i¢in bu ilacin kullanimini
onaylamistir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaligi bulunan ve advers kardiyovaskiiler olaylarin
azaltilmasinin hedeflendigi hastalar, kronik bobrek hastaligi olan bireyler ve sol kalp
yetmezligi bulunan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalmis hastalar i¢in de kullanimi

onaylanmistir (124).

Ayrica obezite tedavisinde glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri ile birlikte
kullanilmast 6nerilmektedir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) bulunan tip 2
diyabet hastalarinda ise SGLT-2 inhibitorlerinin eklenmesi tedaviye fayda saglamaktadir

(125).

SGLT-2 inhibitorlerinin baz1 yan etkileri arasinda genitoliriner enfeksiyon ve diyabetik
ketoasidoz riskinin artmasi, poliiiri nedeniyle dehidratasyon ve hipotansiyon gibi durumlar

ayrica tedaviye baslarken kreatinin seviyelerinin yiikselmesi yer almaktadir (126).

2.3.4.3.2 insiilin Tedavisi

Kisa etkili instilinler Aspart, Glulizin, Lispro, Regtiler,

Inhaler

Human insiilin

Uzun etkili insiilinler Degludec, Detemir, Glargin, NPH

(notral protamin Hagedorn)

Tablo 2.9. insiilinler (110)
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Kesfedilen ilk peptid hormon insiilin olup 1921 yilinda John Macleod tarafindan kdpek
pankreasindan ilk kez izole edilmistir. Sonrasinda ise Dorothy Hodgkin tarafindan kimyasal
yontemlerle sentezlenmistir. Insiilin tarihin ilk DNA rekombinant teknolojisi kullanilarak

iiretilen protein olma 6zelligine sahiptir (127).

Insiilin pankreasin B Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri tarafindan iiretilen
bir peptit hormonudur. Bu hormon hiicrelerin glikoz alimini ve metabolizmasini artirarak kan
sekeri seviyelerini diizenler. Ayrica glukoneogenezi ve glikojen sentezini hizlandirma

gorevine de sahiptir (128).

Insiilin tedavisi tip 1 ve tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilmaktadir. Kisa etkili insiilinler
arasinda aspart, glulizin, lispro, regiiler ve human insiilinler yer alirken; degludec, detemir,
glargin ve lente (NPH) insiilinler uzun etkili olanlardir. Insiilin genellikle subkutan enjeksiyon
yoluyla uygulanir ancak nadiren intravendz veya insiilin pompasi araciligryla da verilebilir

(129).

En yaygin yan etkisi hipoglisemi (Somogyi fenomeni) olarak ortaya ¢ikar. Ayrica kilo artisi,
hipopotasemi, enjeksiyon bolgelerinde lipodistrofi, kizariklik ve agri gibi yan etkileri de
bulunmaktadir. Insiilin karacigerde metabolize edilip idrarla atildigindan karaciger ve bobrek

hastalig1 olan bireylerde doz ayarlamasi yapmak 6énemlidir (130).

2.3.5. Diyabetin Komplikasyonlari
2.3.5.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

2.3.5.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz diabetes mellitusun olduk¢a ciddi ve hayati risk tasiyan bir
komplikasyonudur. Bu durum hem tip 1 hem de tip 2 diyabet hastalarinda meydana
gelebilmekle birlikte o6zellikle tip 1 diyabette daha yaygin olarak goriilmektedir. Tanisi
konulmamis veya tedavisi gecikmis olan yeterli insiilin almayan ve enfeksiyon, cerrahi
miidahale, inme ya da travma gibi fizyolojik stres faktorlerine maruz kalan diyabetik

hastalarda daha sik rastlanir (131).

Bu durumlar acil kabul edilir ve hastalarin hizla hastaneye sevk edilmesini gerektirir.
Zamaninda ve uygun sekilde gergeklestirilen tedavi durumu tamamen geri dondiiriilebilir hale

getirebilir (132).
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2.3.5.1.2. Hipoglisemi

Hipoglisemi, aglik veya tokluk kan sekeri seviyesinin 60 mg/dL’nin altina diismesi
durumunda ortaya ¢ikan dnemli bir diabetes mellitus komplikasyonudur. Bu durum genellikle
yiliksek doz insiilin tedavisi, asir1 fiziksel aktivite veya yetersiz beslenme nedeniyle gelisir.
Ayrica insiilin fazlalig1 ve glukoz regulasyonundaki bozukluklar da hipoglisemiye yol agabilir.
Klinik bulgular arasinda terleme, huzursuzluk, uyusma ve soguk terleme yer alirken, ileri
vakalarda biling kayb1 ve koma goriilebilir. Tedavi genellikle sekerli gida ve igeceklerle
yapilir. Ancak siddetli hipoglisemi durumlarinda glukagon enjeksiyonu veya intravendz

dekstroz uygulanmasi gerekebilir (133).

2.3.5.1.3. Hiperosmolar Nonketotik Durum (HHS)

Hiperosmolar nonketotik durum (HHS) veya hiperglisemik hiperosmolar durum diyabetik
ketoasidoz ile bircok benzer semptom gosteren akut bir komplikasyondur. Ancak bu iki
durumun nedenleri ve tedavi yontemleri farklilik arz eder. DKA tip 1 diyabetli bireylerde daha
sik goriiliirken, HHS tip 2 diyabetli hastalarda daha yaygindir ve mortalitesi DKA’ya goére on
kat daha fazladir. Enfeksiyon, miyokard enfarktiisii, travma ve serebrovaskiiler olaylar
HHS’nin gelisimini tetikleyebilir. DKA’da oldugu gibi bu durum da acil tibbi miidahale
gerektirir. Tedavi genellikle biiylik miktarda sivi replasmani ve intravendz insiilin inflizyonu

ile gergeklestirilir (134).

2.3.5.1.4. Laktik Asidoz
Laktik asidoz viicuttaki laktik asit tiretimi ile kullanimindaki dengenin bozulmasi sonucu
gelisen bir durumdur. Diyabetli bireylerde metformin kullanimiyla iliskili olarak diyabetik

ketoasidoz ve hiperosmolar nonketotik durum gibi akut olaylar sirasinda goriilebilir (135).

2.3.5.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

2.3.5.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati yetiskinlerde korliiglin en yaygin sebebidir. Amerika'da oniimiizdeki
otuz yil icinde diyabetik retinopati tanisi almis hasta sayisinin 15 milyonu asacagi
ongoriilmektedir. Kotii glisemik kontrol, diizensiz tansiyon, dislipidemi, diyabetik nefropati,
erkek cinsiyet, gebelik ve obezite, diyabetik retinopati i¢in risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (136).

Tip 1 diyabet tanis1 konulduktan bes yil sonra tip 2 diyabette ise tan1 aninda tarama

yapilmasi gerekmektedir. Ardindan oftalmolog tarafindan yillik taramalarin siirdiiriilmesi
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onemlidir. Erken tam1 ve tedavi gorme kaybini 6nlemek agisindan kritik bir 6neme sahiptir.

Oncelikli tedavi siki glisemik kontrol ve kan basinci ydnetimidir (137).

2.3.5.2.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati kronik bobrek hastaliginin en yaygin nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Bu durum glomeriiler bazal membranin kalinlagmasi, mezengial genigsleme ve
glomertiloskleroz ile karakterizedir. Zamanla bu degisiklikler glomeriiler hipertansiyona ve
glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) bir diisiise yol agar. Ayrica sistemik hipertansiyona
ilerlemeyi de hizlandirabilir. Diyabetik nefropati genellikle asemptomatik bir seyir izler ve
hasta tan1 alana kadar nefrotik sendrom geligebilir. Tip 2 diyabet hastalarinda tan1 aninda
diyabetik nefropati gozlenebilirken; tip 1 diyabet hastalarinda genellikle tanidan 15-20 yil
sonra ortaya ¢ikar (138).

Tedavinin en Onemli unsurlart kan basinct kontroli ve glisemik regiilasyonun
saglanmasidir. Mikroalbiiminiiri s6z konusu oldugunda ACE inhibitdrleri (ACEQ) ve
angiotensin reseptor blokorleri (ARB) oncelikli tedavi secenekleri arasinda yer alir. Ayrica
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) >20 ml/dakika ve idrar albiimin/kreatinin oran1 >200 mg/giin
olan hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimi bobrek hastaliginin ilerlemesini geciktirdigi

icin Onerilmektedir (119).

Mineralokortikoid reseptdr antagonisti olan finerenon, diyabetik nefropatinin ve
kardiyovaskiiler olaylarin ilerleme riskini azaltma potansiyeline sahip oldugu kanitlanmistir.
Bu nedenle tedavi siirecinde ACE inhibitorlerine ek olarak veya onlarin yerine tercih edilebilir

(139).

2.3.5.2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetin en yaygin kronik komplikasyonlarindan biridir. Diyabetli hastalarin %45'inde
asemptomatik noropati de dahil olmak iizere diyabetik noropati goriilebilmektedir. Bu durum
mikrovaskiiler hastaliga bagli noronlardaki iskemi ve kronik hiperglisemiye bagli gelisen
metabolik siire¢lerin sonucunda ortaya ¢ikar. Diyabetik noropatinin simetrik polindropati,
otonom ndropati, radikiilopati, kraniyal ndropati ve monondropati gibi ¢esitli tiirleri

bulunmaktadir (140).

En sik goriilen tiirli simetrik polindropatidir ve genellikle alt ekstremitelerin distal kismindan
baglar. El ve ayaklarda, eldiven ve corap tarzinda parestezi, disestezi, hiperestezi ve duyu
kayb1 gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Kotii glisemik kontrol, obezite, hipertrigliseridemi,

hipertansiyon, sigara kullanimi ve metabolik sendrom, diyabetik néropati i¢in risk faktorleri
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arasinda yer alir. Tedavi segenekleri arasinda glisemik kontrol, tansiyon yonetimi, trisiklik

antidepresanlar ve serotonin-norepinefrin geri alim inhibitdrleri bulunabilir (141).

2.3.5.2.4. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 hiperinsiilinemi, instilin direnci, dislipidemi ve
yiiksek kan sekeri seviyeleri gibi durumlarin sonucunda ortaya cikmaktadir. Diyabetli
bireylerde makrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riski dort kat artis gostermektedir.
Bu hastalarin yaklasik {icte biri hayatlarimin bir doneminde koroner arter hastaligi veya
serebrovaskiiler olaylar yasamaktadir. Tedavi kan sekeri diizeyinin diizenlenmesi,
antihiperlipidemik ila¢ kullanimi ve kan basincinin kontroliinii igerir. Sigara i¢menin
birakilmasi, statin ve aspirin tedavisi de dnemli bir yer tutar. Mikrovaskiiler hastaliklarin
aksine tip 1 diyabette yalnizca kan glukozunun siki kontroliiniin makrovaskiiler hastalik
riskini azaltt1g1, ancak tip 2 diyabette bunun yeterli olmadig1 gdsterilmistir. Metformin SGLT-
2 inhibitorleri, DPP-4 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor agonistleri kardiyovaskiiler hastalik

riskini azalttiklari i¢in tedavide oncelikli olarak tercih edilmelidir (142).

2.4 Dental implantlar

2.4.1 Dental implantlarin Tanimi
Dental implantlar ¢ene kemigine cerrahi olarak yerlestirilen ve kaybedilen digin hem
fonksiyonel hem de estetik olarak yerini almak iizere tasarlanmis biyouyumlu yapilardir

(143).

2.4.2 Dental implantlarin Tarihgesi

Dis implantlarinin kdkenleri eksik dislerin yerine yontulmus taslar ve deniz kabuklarinin
cene kemigine yerlestirildigi eski Misir donemine kadar uzanmaktadir (144). Milattan sonra
(MS) 7. ve 8. yiizyillar arasinda yasamis bir bireyde {i¢ keser dis yerine li¢ deniz kabugunun
yerlestirildigi mandibula pargas1 ilk basarili implant tedavisi 0rnegi olarak belirlenmistir
(145). Yapilan arkeolojik incelemede bu implantasyonun bireyin Oliimiinden sonra

gerceklestirildigi ortaya konmustur.

10. ve 11. yiizyillarda 6zellikle antik ¢agin 6nde gelen cerrahlarindan biri olan Abucasis
"Kitab al Tasrif" adli eserinde dental cerrahiye deginmis ve kayip dislerin memelilerin
kemiklerinden elde edilen pargalarla yer degistirebilecegini Onermistir. Ayrica disetlerine

yerlestirilen altin ile dis yapilarinin sabitlenmesini 6nermistir (146).

John Hunter dislerin ¢ekilip kaynatilarak vitalitelerini yok etmeden maksillaya replante

edilebilecegine inaniyordu. Insan disinin agik apeksli oldugu bir deneyde horoz ibigine
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implantasyonu gerceklestirerek alic1 sahadaki vaskiiler dokularin pulpaya invazyonunu

gostermistir (147).

1809'da J. Maggiolo tarafindan altin bir tiipiin ¢ekim soketine yerlestirilmesi endoosse6z
implantlarla ilgili ilk vaka raporu olarak kabul edilmistir. Bolgenin iyilesmesinden sonra bir
kron yapildi. Ancak islem sirasinda kullanilan alagimda sitotoksik ozellikte malzemeler
bulunmasi ve gerekli radyografik muayene yapilamamasi gibi nedenlerle dis etinde yaygin bir

inflamasyon gelisti (148).

1939 yilinda Dr. Alvin ve Moses Strock ortopedistlerin kalga kemigine yerlestirdikleri
implantlardan esinlenerek krom-kobalt-molibden alagimi olan vitalyum ile kopeklerde ve
insanlarda yapilan deneyler sonucunda vitalyumun eksik dislerin yerine iyi bir ankraj
sagladigini ve biyouyumlu bir materyal oldugunu gosterdiler. Strock Kardesler Greenfield'den
farkli olarak implantin klinik stabilitesinden "vida prensibinin" sorumlu olduguna
inantyorlardi. Bu nedenle Strock kardesler ilk basarili endosteal implantlar1 yerlestiren

klinisyenler olarak kabul edildiler (149).

1940' yillarda Isvecli Gustav Dahl alveol sirt tepesi iizerine yerlestirilen ve {izerine bir
protez sabitlenebilecek dort metal dayanak ve vidadan olusan subperiostal implant1 gelistirdi

(150).

1950'lerin ortasinda ortopedi uzmani Bradnemark hayvan deneylerinde kan akisini incelemek
icin titanyumu kullanmistir. Bu donemde Branemark titanyumun kemik tarafindan kabul
edilip "osseointegrasyon" olarak adlandirilmasini kesfetmistir. Brénemark'in implant dis
hekimligine en Onemli katkis1 titanyumun uzun vadeli basarisim1i hayvan ve insan
caligmalariyla kanitlamasidir. 1965 yilinda dis eksikligi olan otuz dort yasindaki bir bireye
Branemark yaklasik kirk yil silirecek olan ilk titanyum dental implantlar yerlestirdi.
Branemark'in implant sistemleri 1971 yilinda tanitildi (151). 1977 yilinda endoossedz
implantlarin tretimine yonelik rehberler yaymlad: ve 1981'de ¢alisma grubu implantlarin on

bes yil siiren izlemlerini paylast.

2.4.3 Osseointegrasyon Tanim

Modern dental implantoloji yaklasik elli yi1l once ortaya c¢ikmis olup gliniimiizdeki
ilerlemelerle birlikte siirekli olarak gelismektedir. Osseointegrasyon terimi "implant ile direkt
kemik temasi saglanmasi, arada fibr6z doku bulunmamasi" seklinde tanimlanmistir.
Branemark ve meslektaslar1 1969 yilinda osseointegrasyonu "titanyum implant ile canli kemik

dokusu arasinda 151k mikroskobunda goriilen dogrudan temas" olarak tanimlamislardir (152).
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Albrektsson osseointegrasyonu canlit kemik dokusu ile implantin yik tasiyan yiizeyi
arasindaki dogrudan fonksiyonel ve yapisal baglanti olarak tanimlamistir (153). Albrektsson
ve meslektaslar1 osseointegrasyonu klinik olarak asemptomatik olan alloplastik materyalin
rijit fiksasyonu ve bu fiksasyonun fonksiyonel yiik altinda korunmasi olarak tanimlamislardir,
bir dizi ¢alisma ve klinik deneyim lizerine yaptiklar1 incelemeler sonucunda. Bu tanima gore
klinik osseointegrasyon histolojik osseointegrasyonu temsil eder ve implantin ylizeyi ile

kemik arasinda siirekli bir temasin 6nemli oldugu kabul edilir (154).

Branemark'm implant tedavisi i¢in 6nerdigi geleneksel protokol iki asamalidir. ilk asama
olan cerrahi asamada kemik ve implant yuvasit hazirlanir ve implantin yerlestirilmesi
gerceklestirilir. Ikinci asama protezin sekillendirilip yerlestirildigi protetik asamadir.
Brénemark mandibuladaki implantlar i¢in {i¢ ay maksilladaki implantlar i¢cin alti ay

beklemenin uygun oldugunu 6nermistir (155).

Implant doku arayiizii olduk¢a dinamik bir bolgedir, burada biyomateryallerle
biyouyumluluk ve mekanik ortamin degisimini iceren etkilesimler gerceklesir.
Osseointegrasyon siireci ilk olarak alveolar kemik ile implant govdesi arasinda mekanik
kilitlenmeyi, siirekli kemik apozisyonunu ve daha sonra implant yivlerine dogru

remodelasyonu igerir bu da biyolojik stabiliteyi saglar (156).

2.4.4 Osseointegrasyon Asamalari
Kemik implant yuvasi hazirlanirken biiytime faktorleri ve kolajen olmayan proteinler salinir
bu da dogrudan kemik iyilesmesini baslatir. Osseointegrasyon siireci aktiflestikten sonra dort

asamal1 biyolojik siirecle gerceklesir (157).
e Hemostaz (eksudatif) fazi
e inflamatuar faz
e Proliferatif faz

e Remodelasyon fazi

2.4.4.1. Hemostaz Fazi

Osseointegrasyonun baslangic asamasi implant soketinin hazirlanmasi ve implantin
yerlestirilmesini takiben baslayan birka¢ dakikadan birka¢ saate kadar siirebilen hemostaz
asamasidir. Bu istemli travma kemik matriksinde bulunan biiylime faktorlerini ve

ekstraselliiler matriks proteinlerini aktive eder. Hasar goren arteriyeller artan sitoplazmik
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kalsiyum seviyeleri aracilifiyla damar duvarindaki diiz kaslarin kasilmasi yoluyla hizla
daralir. Bu daralma kan akisinin azalmasina neden olarak hipoksi ve asidoza sebep olur. Bu
durum nitrik oksit sentezine yol acarak damarlarin genislemesine sebep olur. Bu siirecte mast
hiicrelerinden salinan histamin vaskiiler gecirgenligi artirarak inflamatuar hiicrelerin gogiinii
kolaylastirir. Kanama fibrinojenin trombin tarafindan fibrine doniismesiyle polimerizasyona
yol acar. Bu siirecte fibrinojen, kolajen ve trombospondin gibi molekiillerin katilimiyla pihti

olusur. Olusan piht1 iyilesme siirecinde ekstraselliiler matriks olarak gorev yapar (158).

2.4.4.2. inflamatuar Faz

Trombositlerin transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-f), fibroblast biiylime faktorii
(FGF), trombosit kaynakli biiyiime faktori (PDGF) gibi biiyiime faktorlerini salgilamasi
sonucunda inflamatuar faz yaklasik on dakika icinde baslar ve operasyonun ilk giinlerinde
devam eder. Bu asamanin temel amaci enfeksiyon olusumunu Onlemektir. Trombositlerin
bradikinin salgilamasi ve mast hiicrelerinin degraniilasyonu sonucu ortaya ¢ikan histamin
hemostaz agamasindaki vazokonstriiksiyonun vazodilatasyona doniismesine neden olur (157).
Bu evrede hiicresel bagisiklik sistemi ve kompleman sistemi (makrofajlar ve
polimorfoniikleer hiicreler) etkinlesir ve interlokin-8 (IL-8) ve tiimor nekroz faktorii-alfa

(TNF-a) gibi inflamatuar sitokinler salgilanir (159).

Notrofiller fagositoz kapasiteleriyle beraber elastaz, laktoferrin, katepsin ve proteaz gibi
enzimleri Uretebilme yetenekleri ve hiicre disinda tuzak mekanizmalariyla bakterisidal
ozellikler gosterir (160). Notrofiller kisa bir siire icinde yasam siirelerini tamamlayip
gorevlerini yerine getirdikten sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilebilirler veya apoptoza
girebilir. Makrofajlar operasyondan 48-72 saat sonra yaranin i¢inde en yliksek konsantrasyona
ulasan ve daha fazla fagositoz kapasitesine sahip olan hiicrelerdir (160). Bu agama bakteri ve
atiklarin temizlenmesi ic¢in gerekli olan siire boyunca devam eder ancak bu durum kronik
inflamasyona ve genis doku hasarina yol acabilir. Makrofajlar TGF- B, epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve PDGF gibi salgiladiklar1 molekiillerle anjiyogenezi tesvik eder ve

graniilasyon dokusunun olusumunu artirarak inflamatuar asamay1 sonlandirabilirler (160).

2.4.4.3. Proliferatif Faz

Ekstraselliiler matriksin olusumu ve anjiyogenezin bagladigi birkag¢ giin ile birka¢ hafta
stirebilen bir siirectir (157). Anjiyogenez trombositler tarafindan salinan FGF, TGF-f ve
PDGF gibi faktorlerin etkisiyle baslatilir. Bu molekiiller fibroblastlarin cogalmasini ve gogiinii
tesvik eder. Ugiincii giin dokuda fibroblast sayisi artar ve tip III kolajen igeren pembe bir
goriiniimii olan bu vaskiiler yap1 olusur; bu yapi1 graniilasyon dokusu olarak bilinir (160). FGF
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tarafindan uyarilan ¢evre dokulardaki fibroblastlar pihtinin i¢ine go¢ ederek matriks
metalloproteinazlar1 salgilanmasini saglar. Metalloproteinazlar pihtt i¢indeki fibrini
parcalayarak integrin baglama bdolgelerini ortaya ¢ikarir. Fibroblastlar integrinler araciligiyla
daha derinlere go¢ eder ve pihtiyr doniistiirmek i¢in kolajenler ve proteoglikanlar sentezler.

Ayni anda hipoksi nedeniyle anjiyogenez tesvik edilir (160).

Oksijen eksikligi makrofajlarin vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF) salgilamasina
yol agar. Perisitler VEGF ve diger sitokinlere cevaben damar duvarindan ayrilir ve
anjiyogenezi tesvik eder (158). Bu siire¢le hipoksik dokularin oksijenlenmesi saglanir.
Perisitler hipoksik dokulara ¢ekilen endotelyal progenitdr hiicreleri olusturarak ekstraselliiler

matriksin yeniden diizenlenmesine yol agar (161).

Kemik olusumu anjiyogenezin ardindan gerceklesir. Yeni kemik dokusu genellikle kan
damarlarina yakin baglar. Osteoprogenitor hiicreler integrinler vasitasiyla implant yiizeyine
tutunurlar (157). Bu integrinler osteoprogenitdr hiicreler tarafindan {iretilen fibronektin gibi
ekstraselliiler matriks proteinlerine baglanir. Tutunduktan sonra salgilayici 6zellik gosteren
hiicrelere osteoblast denir. Osteoblastlar implant {izerindeki protein tabakasina baglanarak
metale dogrudan tutunmazlar (162). Osteoblastlar kemik olusturma siirecinde yer alir ve

osteoid sentezler; bu siire¢ implant-kemik arayiiziinde immatiir kemik olusumuna yol acar.

2.4.4.4. Remodelasyon Faz

Osseointegrasyon siirecinin son evresi eski kemigin yerini alacak sekilde diizenlenmis yiik
tasimaya uygun olgun kemik olusana kadar birkag yil siirebilir. Bu siiregcte var olan kemigin
doniistimii ve yeni kemik olusumu zaman alabilir. Farkli olarak matiir kemik titanyum
ylzeydeki bliyiik 6lgekli yivlere tutunurken, immatiir kemik yiizeydeki daha kiiciik yivlere
paralel olarak yerlesir (157).

2.4.5 Osseointegrasyonun Basarisini Etkileyen Lokal Faktorler
Implant cerrahisinin basarili sonucu temel olarak asagidaki faktorlerin birbirleriyle iliskisi ve

uzun siireli etkisi ile iligkilidir (163).
e Implantin biyouyumlulugu
e Implantin yiizey 6zellikleri ve tasariminin mikroskobik ve makroskopik yapisi
e Kemik yogunlugu, miktari, kalitesi

e Primer stabilizasyonun saglanmasi
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e Kesintisiz iyilesme siireci

e Cerrahi yontem

e Yiikleme kosullart

e Fonksiyon agamasinda dogru stres dagilimi

2.4.6 Osseointegrasyonun Basarisim1 Etkileyen Sistemik Faktorler

Eksik dislerin implant tedavisine olan talep arttik¢a osseointegrasyonu etkileyebilecek tibbi
durumlar goz oniinde bulundurulmaya baslanmistir. Sistemik hastaliklar agiz dokularinda
degisikliklere yol acabilir ve iyilesmeyi engelleyebilir. Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan

ilaglar, implant ve ¢evre dokular lizerinde de etkili olabilir (164).
e Yas
e Diabetes Mellitus
e  Osteoporoz
e Kanama bozukluklar1
e Radyasyon
e Sigara

Yas ilerledik¢e kemiklerin onarim kapasitesinde ve trabekiilasyonunda azalma gozlemlenir.
Bu durum kemik kiriklarinin iyilesme siirecini geciktirebilir (165). Ancak yapilan arastirmalar

erken implant kaybinda yasin belirleyici bir faktor olmadigini ortaya koymustur (165).

Diyabetik hastalarda yara iyilesmesi ve enfeksiyona karsi yamit noétrofil, makrofaj
kemotaksisinde, fagositoz islevlerinde bozulmalar nedeniyle gecikebilir. Agiz kurulugu
(kserostomi) diabetes mellitus ile iliskilendirilmis ve bu durum implant basari oranini

azaltabilir. Diyabetik hastalarda implant kaybi riskinin arttig1 belirtilmektedir (166).

Osteoporoz kemik yogunlugu ve kiitlesinde azalma olarak tanimlanir. Bu durum genellikle
kadinlarda daha sik goriiliir. En yaygin sistemik durum osseointegrasyonu tehdit eden
faktordiir. Osteoporozda kemik kalinlig1 ve mineral iceriginde azalma meydana gelir, bunun
sonucunda trabekiiler yapida bozulmalar ortaya ¢ikar. Bu hastalarda osseointegrasyon i¢in en
onemli sorun bifosfonat ilacglariyla iliskili ¢ene kemigi nekrozu (BRONJ) olarak bilinen

komplikasyondur (167).
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Kanama sorunu olan kisilerde implant tedavisinde dikkat edilmesi gereken bir durum
pithtinin uygun sekilde olugmamasi ve pihti olusumunun implantin kemikle biitiinlesme
stirecinin ilk agamasi olmasidir. Anemisi olan hastalarda kemik iyilesmesinde gecikme
goriilmesi nedeniyle osteogenez siireci olumsuz etkilenir bu durum da osseointegrasyon
stirecini negatif yonde etkileyebilir (168). Herhangi bir pihtilasma bozuklugu trombosit
problemleri de dahil olmak iizere cerrahi operasyonun ve basarili bir osseointegrasyonun

saglanmasini giiclestirir.

Radyoterapi kemiklerde periosteumda ve damarlarin endotel tabakasinda hasara yol agarak
hiicresel aktiviteyi, kan akisini ve kismi oksijen basincini azaltabilir. Radyoterapi alan
hastalarda implant tedavisi giivenle uygulanabilir, herhangi bir kontrendikasyon
bulunmamaktadir. Literatiirde belirtilene gore radyoterapi sonrasi implant tedavisinin dokuz
ay sonra uygulanmasinin uygun oldugu bilinmektedir. Hiperbarik oksijen tedavisinin 50 Gy
iizeri dozlarda kemik rejenerasyonunu artirdigi bu nedenle osseointegrasyonu iyilestirdigi ve

osteoradyonekroz olasiligini azalttig1 gdzlemlenmistir (169).

Literatiirde gosterildigi lizere sigara kullaniminin osseointegrasyon iizerinde olumsuz
etkileri vardir. Sigara igen hastalarda implantlarin basarisiz olma ve periimplantitis riskinin
artmastyla marjinal kemik kaybinin arttigi goézlemlenmistir. Calismalar sigara igmeyen
implant hastalarina kiyasla bu etkilerin daha belirgin oldugunu ortaya koymustur. Sigara igcen

hastalarda implant bagarisizlig1 riski sigara igmeyenlere kiyasla iki kat daha ytiksektir (170).

2.4.7 Primer Stabilizasyon

Implantin osseointegrasyon siirecindeki stabilitesi primer ve sekonder stabilite olmak {izere
iki asamada degerlendirilir. Implant yerlestirildigi anda elde edilen primer stabilizasyon
kortikal kemik ve implant arasinda mekanik bir kilitlenme ile saglanan implantin hareket
etmemesi durumunu ifade eder (171). lyi bir osseointegrasyon elde edebilmek icin ilk
stabilizasyonun saglanmas1 ve korunmasi olduk¢a 6nemlidir. Eger bu ilk stabilizasyon basarili
bir sekilde saglanamazsa implant ile kemik arasinda fibroz doku olusabilir. Bu durum
sonucunda implantin kaybedilmesine yol agabilir (172). Bir¢ok faktdor primer stabiliteyi
etkiler; bunlar arasinda implant malzemesi, implantin mikro ve makro yapilari, kemik kalitesi

ve miktari, kortikal kalinlik ve cerrahi teknik yer almaktadir (172).

Kemik yogunlugu diisiikk veya kemik kalitesi zayif oldugunda primer stabilizasyon
saglanamayabilir. Kemik miktar1 veya kalitesi yetersiz oldugunda bu boélgelere implant

yerlestirmeden once kemik artirma islemleri diisiiniilebilir (173).
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Implantin ¢ap1 ve uzunlugu primer stabiliteyi saglamada énemli bir rol oynar. Bir implantin
daha genis capli ve uzun olmasi kemik ile temas eden yilizey alanini artirabilir. Primer
stabiliteyi artirarak lateral kuvvetlere karsi daha biiyiik direng saglayabilir. implantin uygun
yerlestirme torku primer stabiliteyi etkileyen onemli bir faktordiir. Yerlestirme torku arttikca
implantin mikro hareketi azalir ve bdylece primer stabilite olumlu yonde etkilenir. Ancak 50
Newton santimetre (Ncm) iizerindeki yerlestirme torklariyla yerlestirilen implantlarda daha

fazla kemik rezorpsiyonu gozlenebilir (174).

2.4.8 Sekonder Stabilizasyon

Sekonder stabilizasyonun da énemli oldugu basarili bir osseointegrasyon elde edilmesinde
etkili rol oynar. Osseointegrasyon siirecinde kemik implantin oluklarina dogru biiyiime
gosterir. Bu sayede kemik ile implant arasindaki temas arttikca sekonder stabilite saglanir
(175). Sekonder stabilite kemigin iyilesme ve yeniden yapilanmas: siireci sonucunda ortaya
¢ikan biyolojik bir stabilite durumunu ifade eder. Yeniden yapilanma ve iyilesme siireci
primer stabilizasyonun azaldigi ve sekonder stabilizasyonun arttig1 kritik bir donemdir. Bu
stirecte mikro hareketlerin meydana gelmesi osseointegrasyonun kaybedilme riskini artirabilir
(176). Implant sonras1 kemik remodelasyonu ve primer stabiliteyi etkileyen faktorler sekonder

stabiliteyi belirler.

900 Stability
75 4
50 -
Primary Secondary
Stadetity Stabaty
25 (0dd bonve) (new bone)
° L . L L) L) . L4 .
-] 1 2 3 & > 6 7 8
Time (weeks)

Sekil 2.4. implant uygulama sonras1 zamanla degisen stabilite

2.4.9. Osseointegrasyonu Degerlendirmede Kullanilan Yontemler

Dental implantlarin basarisin1 degerlendirmek i¢in 6nemli olan sey implantlarin primer ve
sekonder stabilitesinin nasil dlciildiigiidiir. Primer stabilite degerlendirmesi implantin basarili
bir sekilde kemikle biitiinlesme olasiligini belirlemekte dnemli rol oynar ancak uzun dénem

stabilite hakkinda bilgi saglamak i¢in ikincil stabilite 6l¢limii de 6nemlidir. Sekonder stabilite
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implantin fonksiyonel yiikleme siirecini belirler (177). Osseointegrasyonun degerlendirilmesi
icin kullanilan yontemler invazif ve minimal invazif olmak iizere iki temel kategoriye

ayrilabilir.

2.4.9.1 invaziv Yontemler

e Histolojik/histomorfolojik analiz
e Gerilim testi
e Itme/cekme testi

e (ikarma torku analizi.

a Tensional b Push-out C Pull-out

Sekil 2.5. Dental implant osseointegrasyonu i¢in stabilite analizleri (a) Gerilim testi (b) Itme

testi (c) Cekme testi (d) Yerlestirme/Cikarma tork testi (e) Periotest

(f) Rezonans frekans analizi (RFA)

2.4.9.1.1. Histolojik/Histomorfolojik Analiz

Osseointegrasyonun degerlendirilmesinde histolojik yontem genellikle en giivenilir
yontem olarak kabul edilir. Implant ve gevresindeki kemik drnegi iizerinde yapilan dogrudan
gozlemleme ve peri-implant kemik miktarinin hesaplanmasi kapsamli bir degerlendirme
saglar. Bu metot osseointegrasyon ile ilgili net bilgiler saglayan tek yontemdir. Bu sebeple
kiyaslama g¢alismalarinda kullanim imkani1 sunar (178). Histomorfometri numunenin diger

analizler icin tekrar kullanilmasini imkansiz hale getirecek kadar yikici bir islemdir. Bu
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yontemde smirl1 sayida kesit elde edilebilmesi bir dezavantaj olarak belirtilmistir. Bu durum
alinan kesitin tiim ylizeyler hakkinda genel bir bilgi saglayamayabilecegi anlamima gelir.
Zaman alict histolojik 6rnek hazirlama siireci ve insan ¢alismalarinda yetersiz 6rnek boyutlari
ve teknik kisitlamalarin sonuglan etkileyebilecegi gercegine dayanarak bu yontemin klinik
pratikte yayginlagsmasini engellemistir. Bu nedenle genellikle klinik dis1 calismalar ve

deneylerde tercih edilir (179).

2.4.9.1.2. Gerilim Testi

[k deneyler implantin kemikten ayrilmasiyla ilgili gerilim testleri kullamlarak yapilmustir.
Brianemark daha sonra implantlara lateral kuvvet uygulayarak degisiklik yapmistir. Ancak test
sonuglarint pratik bir sonuca doniistiirmek oldukca zordur bu ylizden uygulamasi miimkiin

degildir (180).

2.4.9.1.3. itme/Cekme Testi

Kemik implant arayiiziindeki iyilesmeyi degerlendirmek i¢in kullanilan bir ydntem
itme/cekme testidir. Bir silindirik implant kemik i¢ine intramediiller veya transkortikal olarak
yerlestirilir ve ardindan arayiizle ayni dogrultuda bir kuvvetle ¢ikarilir. Implant-kemik
arayiiziinde uygulanan kuvvetle arayliziin makaslama direnci degerlendirilir. Bu test
maksimum yiik tasima kapasitesinin degerlendirilmesine olanak tanir ve bu degerlendirme
iyilesme siirecinde gergeklestirilir. itme/gekme testi genellikle yivsiz implantlar igin gegerli

olsa da klinik uygulamada ¢ogu implant tasariminin yivli olmasi dezavantaj yaratabilir (181).

2.4.9.1.4. Cikarma Torku Testi

Cikarma torku analizi implantin kemikten c¢ikarilmasi i¢in gereken minimum torku
degerlendirir bu da implantin iyilesme siirecini takip etmek igin 6nemlidir. Implant saat
yOniiniin tersine 10 ila 20 Ncm araliginda bir torkla yerlestirilir; ¢ikarma torku 20 Ncm'den
fazla oldugunda implantin stabil oldugu kabul edilir. Bu metodun dezavantaji implant
yiizeyinin dayanak baglantisi sirasinda uygulanan tork gerilimi altinda kirilabilecek olmasidir

(182).

2.4.9.2. invaziv Olmayan Yéntemler

e Cerrahin algis1
e Radyografik goriintiileme teknikleri
e Yerlestirme torku testi

e Ters tork testi
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e Perkiisyon testi
e Periotest

e Rezonans frekans analizi (RFA)

2.4.9.2.1. Cerrahin Algis1

Cerrah implantin yerlestirildigi anki mekanik kilitlenme ve yerlestirme torku temelinde
primer stabiliteyi degerlendirir. Bu metodun dezavantaji sadece implant yerlestirilirken
kullanilabilen subjektif bir yontem olmasidir. Degidi ve arkadaglari tarafindan yapilan
arastirmada cerrahlarin algilari ile objektif dl¢timler arasinda belirgin farkliliklar oldugu rapor

edilmistir (183).

2.4.9.2.2. Radyografik Goriintiileme Teknikleri

Radyografik inceleme iyilesme siirecinin her evresinde uygulanabilen invaziv olmayan bir
tekniktir. Implantin cevresindeki lezyonlar kemik miktar1 ve yogunlugundaki degisimler ile
marjinal kemik kayb1 osseointegrasyon siirecinde takip edilebilir; ancak bu tiir degisikliklerin
konvansiyonel radyografi ile %30 ile %40 oraninda kemik demineralizasyonuna yol agmadan

tespit edilmesi zordur (184).

Literatiirde osseointegre olmus bir implantin ilk yilinda krestal kemik kaybinin 1,5 mm
oldugu ve bunu takip eden yillarda ise 0,1 mm'lik bir kemik kaybmin beklendigi ifade
edilmektedir (185). Klinik pratiginde 0,1 mm'lik kemik kaybinin saptanmasi giictiir. Krestal
kemik degisikliklerini tespit etmek i¢in standartlastirilmis radyografilerin paralel teknikle
cekilmesi gereklidir; bu nedenle pratik degildir. Ancak erisilebilir olmalar1 ve diisiik maliyetli

olmalar1 sebebiyle radyografiler sikca tercih edilmektedir.

2.4.9.2.3 Yerlestirme Torku

Yerlestirme torku implantin yerlestirilmesi esnasinda uygulanan kuvvetin 6l¢iisiidiir. Bu
yontem primer stabiliteyi 6lgmede kullanilabildigi gibi osseointegrasyon siirecini etkileyen
faktorlerden biridir. Yerlestirme torku, cerrahi teknige, kemik miktarina, kemik yogunluguna,

implantin makro ve mikro 6zelliklerine bagl olarak degisir.

Implant yerlestirme islemi baslangicta en diisiik seviyede tork ile gergeklestirilir. Implant
kemik icinde ilerledikce bu islem sirasinda yapilan dlgiimlerle bir grafik olusturulur. Implant
basinin kortikal tabakayla tamamen biitlinlestigi noktada maksimum diizeye ulagilir.
Yerlestirme tork analizi sadece implant yerlestirilirken bir kez ol¢iim yapilabilmesinden

dolay1 sekonder stabilizasyonu degerlendirememesi sebebiyle kullanimi kisithdir. Literatiirde
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yerlestirme torkunun etkileri konusunda farkli goriisler bulunmasma ragmen ylksek
yerlestirme torkunun kemik yeniden sekillenmesini olumsuz etkileyebilecegi ve mikro
catlaklar olusturarak kemik kaybina neden olabilecegi belirtilmektedir (186). Ottoni ve ekibi
tek dis eksikligi durumunda yapilan implantlarda hemen yiikleme i¢in 6nerilen tork degerinin
32 Ncem'den fazla olmasi gerektigini belirtmis ve 20 Ncem'nin yiiksek implant basarisizlig

riski tasidigini bildirmislerdir (187).

2.4.9.2.4. Ters Tork Testi

Ters tork testi implantin kemikle temasinin bozuldugu kritik tork esigini belirleyerek belirli
bir implantin kemik-implant temast hakkinda dolayli bilgi saglar. Titanyum dental
implantlarda diisiik yogunluklu kemiklerde yapilan caligmalarda 20 Ncm'lik ters torkun
kemik-implant arayiiziinii kirabilmek i¢in gereken torkun %50'sinden daha azini temsil ettigi
ve bu nedenle yontemin giivenilir oldugu diistinlilmiistiir. Eger bu tork degeri altinda ise
implantin fibroz bir kapsiille ¢evrildigi ve bu durumun protetik asamaya gecis icin
onerilmedigi diistiniilmektedir (188). Sabrina G. Simeone ve ekibi kirk implant iizerinde 30
Nem ters tork uyguladilar. Klinik ve radyografik degerlendirme sonuclari beklenen
osseointegrasyonun gerceklestigini ve teknigin basarili oldugunu gosterdigi siirece herhangi
bir olumsuz durum bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci zayif osseointegrasyon gosteren
implantlari miimkiin olan en erken asamada tespit edebilmektir (189). Bu yontem invazif
olmayan ucuz ve uygulamasi kolaydir. Ayn1 zamanda hareketli ve stabil implantlar1 ayirt
edebilen ve osseointegrasyon prognozunu tahmin edebilecek radyografik belirtileri
degerlendirmeye dayalidir (189). Bu yoOntem osseointegrasyon siirecindeki bir implant
iizerinde gereksiz yiik uygulandiginda implant etrafindaki kemikte geri doniisiimsiiz plastik
deformasyon ve implant basarisizligi riski olusturabilir. Diger dezavantajlart ise

osseointegrasyonun derecesini 6lcememesi ve lateral stabiliteyi degerlendirememesidir (190).
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Resim 2.1. Ters Tork Testi (189).

2.4.9.2.5. Perkiisyon Testi

Perkiisyon testi osseointegrasyon diizeyini belirlemede en basit yontemlerden biri olarak
kabul edilir. Implanta metal bir aletle dikey ve yatay yonde vuruslar yapilarak g¢ikan ses
degerlendirilir. Keskin bir ¢inlama sesi saglam osseointegrasyonu isaret ederken zayif veya
cansiz bir ses osseointegrasyonun olmadigini diisiindiirebilir (183). Bu teknik cerrahin
deneyimine bagli olarak dogruluk sagladigindan standartlagtirilmasi mimkiin degildir. Bu
durumda, bu testin subjektif dogas1 nedeniyle giivenilirligi siiphelidir ve osseointegrasyonla
ilgili yeterli veri saglanamamistir. Bu sebeple diger yontemlerle birlikte kullanilmasi tavsiye

edilir (191).

2.4.9.2.6. Periotest

Schulte tarafindan gelistirilen Periotest adli cihaz ilk kez tamitilmistir. Dr. Schulte dis
hareketliligini 6lgmek igin dislerin ¢evresindeki periodontal ligamentin soniimleme
ozelliklerini degerlendirmek amaciyla dis ile perkiisyon ¢ubugu arasindaki temas siiresini
hesaplayarak bir cihaz tasarlamistir (192). Bu cihaz implant stabilitesini degerlendirmek

amacityla genis bir sekilde kabul gérmeye baslamistir.

Bu cihazda hem elektromanyetik olarak ¢alisan hem de elektronik olarak kontrol edilen 8
gram agirliginda metalik bir baslik bulunmaktadir (193). Metalik u¢ dise veya implanta
saniyede dort kez olmak {izere dort saniye boyunca toplamda on alt1 kez vurma hareketi yapar.
Metalik u¢ implanta temas ettiginde hizin1 azaltir ve ardindan baslangi¢ noktasina doner.
Biraz daha yavas geri doniis sonlimlemenin azaldigin1 ve temas siiresinin uzadigini gosterir.

Stabilite diisiik oldugunda temas siiresi uzar ve bu durum Periotest degerinin artmasina yol
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acar (190). Periotest cihazindaki ol¢timler -8 (diisiik hareketlilik) ile +50 (yliksek hareketlilik)
arasinda degismektedir. Uretici tarafindan belirtilen degerlere gore -8 ile 0 aras1 yiiksek

stabiliteyi 1 ile 9 aras1 orta stabiliteyi ve 10 ile 50 aras1 diisiik stabiliteyi ifade eder (194).

Olgiimler disin dis yiizeyinin ortasindan alinmali ve implant eksenleriyle dik olmalidir.
Eger temas agis1 yirmi dereceden fazlaysa olglimler gegerli sayilmaz. Ayrica ug ile implant

ylizeyi arasindaki mesafe 0,6 ile 2,0 mm arasinda olmalidir (195).

Periotest cerrahi sirasinda ve sonrasinda kemik yogunlugunun degerlendirilmesine katkida
bulunur. Yontemin avantajlar1 arasinda implant st yapilarina dogrudan uygulanabilme
ozelligi, kolay ve tekrarlanabilir olmasi yer alir. Bu yontemin implant hareketliligini
degerlendirmek i¢in dar bir 6l¢clim araligina sahip olmasi diisiik duyarlilik gostermesi ayrica
yon, tutus acisi, mesafe ve implantlarin konumu gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmesi
dezavantajlar1 olarak goriilmektedir (190). Ayrica baslangigta diisiik stabiliteye sahip olan

implantlarda giivenilir sonu¢ vermeyebilir (196).

Resim 2.2. Periotest cihazi (193).

2.4.9.2.7. Rezonans Frekans Analizi (RFA)

Meredith tarafindan gelistirilen rezonans frekans analizi implant stabilitesini ve kemik
yogunlugunu titresim kullanarak cesitli zaman noktalarinda objektif olarak 6l¢en invaziv
olmayan ve en yaygin kullanilan tani yontemidir (197). Rezonans frekans analizi (RFA)
teknigi kemik-implant sistemindeki bir doniistiiriiciiyii uyararak son derece kiigiik bir biikme
kuvvetinin uygulandig1 bir test olarak &zetlenebilir. Implanta klinik yiikleme kosullarmni taklit

eden sabit ve kiiciik dlgekli yan kuvvetler uygulayarak implantin yer degistirmesi Olgiiliir
(198).
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RFA bir vidayla implanta veya dayanaga sikistirilan L seklinde kiiclik bir doniistiiriicti
(transducer) kullanir. Dontistiiriici 5 ila 15 kilohertz (kHz) arasinda degisen siniizoidal
sinyallerle titresen ve bu sinyalleri alic1 olarak islev goren iki seramik parcadan meydana
gelir. Dontistiiriici implant1 kademeli olarak artan frekanslarla titrestiren ve belirli bir genlikte
sabit tutan sekilde tasarlanmistir; bu donistiiriicii implant gévdesine dogrudan baglanir ve
rezonans olusturur. Yiiksek frekansta rezonansin tespit edilmesi implantin kemik ile
arayiiziinde saglam bir temas oldugunu gosterir (190). Rezonans frekans analizi (RFA)
yontemi tedavinin herhangi bir asamasinda implantin kemikteki sabitleme derinligini,
marjinal kemik seviyesini ve kemik-implant arayiiziiniin sertligini degerlendirmeye olanak

tanir. Ayrica prognostik amaglarla da kullanilabilir (199).

Implant stabilitesini degerlendirmek igin ticari olarak gelistirilmis iki farkli ydnteme
dayanan cihazlar bulunmaktadir. OsstellTM elektronik olarak ¢alisan bir yontem sunarken

OsstellTM Mentor manyetik rezonans frekansiyla ¢aligir.

I1k ticari iiriin olan OsstellTM déniistiiriicii ile rezonans frekans analizorii arasinda dogrudan
bir baglanti saglar. Bu iiriin Integration Diagnostics AB tarafindan Goteborg, Isveg'te
iiretilmektedir. Bu cihaz 3000 ile 8500 Hertz (Hz) arasinda degisen rezonans frekanslarini 0

ile 100 arasinda degisen bir implant stabilite katsayisina (ISQ) doniistiirmektedir (195).

Resim 2.3. OsstellTM doniistiiriciisiintin kullanimi (200).

OsstellTM Mentor implantin vida ile sabitlendigi ve manyetik enerji kullanarak 6l¢tim
yapan kablosuz bir yontem olan SmartPeg adli kiiclik aliiminyum c¢ubukla calisan tek

kullanimlik bir déniistiiriiciidiir (200). Ust kisminda tasimabilir bir elektronik cihaz tarafindan

52



gonderilen manyetik darbelerle uyarilan kiigiik bir miknatis bulunan SmartPeg'in 6zellikleri
arasinda yer almaktadir. Cihaz ortaya ¢ikan rezonans frekansini degerlendirir ve ISQ 6lgegine
cevirir. Olgiim sirasinda SmartPeg ile implant arasinda 1-3 mm mesafe olmali ve yumusak
dokudan en az 3 mm yukarida olacak sekilde iki 6l¢lim yapilmas: tavsiye edilir. Geleneksel
olarak ISQ degerinin 40 ile 80 arasinda degistigi ve bu degerin ne kadar yiiksek olursa
implantin o kadar stabil oldugu gozlemlenmistir. RFA dl¢timlerinde maksilla bolgesinde ISQ
degerleri daha diisiik olarak belirlenmistir. Ayrica tam digsiz vakalarda yapilan implantlar
parsiyel ve tek dis eksikliklerini gidermek i¢in yapilanlara gére daha diisiik stabiliteye sahip
bulunmustur (201). Incelemelerde implant yerlestirilmesini takiben ISQ degerlerinde bir
diisiis gozlendigi ve en diisiik seviyelere ii¢ ile dort hafta sonra ulasildig1 belirtilmistir. Ote

yandan diger ¢alismalarda implantin yerlestirilmesinden sonra stabilitede bir azalma olmadigi

ancak alt1 ila on iki hafta sonra ISQ degerlerinde bir artis oldugu gosterilmistir (202).

Cesitli caligmalar ve iretici firmadan elde edilen verilere gore ISQ degerleri su sekilde
degerlendirilmistir: ISQ <60 diistik stabiliteyi 60 < ISQ <65 orta stabiliteyi ISQ> 70 ise
yiiksek stabiliteyi ifade etmektedir.

Resim 2.4. SmartpegTM 'nin klinik kullanimi1 (202).

Osstell MentorTM'nin 2004 yilinda piyasaya siiriilmesinden sonra Osstell ISQ ve Osstell
Beacon cihazlar1 da genis capta benimsenmistir. Bu siirecin ardindan RFA yontemini kullanan

baska ticari cihazlar da gelistirilmistir. Bu cihazlar arasinda one ¢ikanlardan biri 2015 yilinda
piyasaya siiriilen Penguin™ (Penguin Integration Diagnostics, Goteborg, Isvec) cihazidir. Bu

cihaz ISQ oOl¢limii i¢in titanyumdan {iretilmis ve tekrar kullanilabilen Multipeg adli bir
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dontstiiriicti kullanir. Osstell MentorTM gibi temas olmadan 6l¢iim yapabilme O6zelligine

sahiptir (203).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismas1 29.11.2023 tarihinde 2023-48 protokol numarastyla Dicle Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan
onay aldi. Bu c¢alisma ic¢in uygun sartlara sahip hastalara yonelik gerceklestirilecek iglemler
ayrintili bir sekilde agiklandi. Hastalardan bilgilerin yeterince anlasildigini kabul eden
aydinlatilmis onam formlar1 imzalanmasi talep edildi. Ayrica tiim detaylar1 iceren ¢alisma

takvimi hastalara iletildi.

Calismaya alt ¢ene dis eksikliklerini gidermek amaciyla dental implant talebiyle bagvuran
50 yas ve iizeri hipertansiyon, diyabet ve hipertansiyon&diyabet tanist almis total digsiz
bireyleri icerecek sekilde tasarlandi. Calismaya katilan her bir hastaya alt ¢ene anterior
bolgeye sag ve sol taraflara esit uzunluk ve capta iki adet implant yerlestirilerek

standardizasyon saglanmaya caligildi.

3.1. Hasta Secimi ve Gruplarin Olusturulmasi

3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Olgiitleri:

1. 50 yas ve lizeri olan hastalar,

2. Hipertansiyon, diyabet ve hipertansiyon&diyabet tanisi olan,
3. Sigara igme aligkanlig1 bulunmayan (giinde 5 sigaradan az),
4. Mandibulada total dis eksikligi olan,

5. Mandibula 32-33 ve 42-43 numarali disler bolgesine 2 adet implant {izeri hareketli protez

endikasyonu konulmus olan,

6. Kendi istekleriyle aydinlatilmis onam formlarin1 imzalayan ve bilgilendirilmis hastalar

caligmaya dahil edildi.
Calisma 4 grup olacak sekilde tasarlandi:

Kontrol Grubu (N=30)- Herhangi bir sistemik rahatsizlig1 ve diizenli olarak kullandig1 bir

ila¢ bulunmayan 50 yas ve {izeri hastalar.

Hipertansiyon Grubu (N=30) — Hipertansiyonu olup medikal tedavi alan 50 yas ve iizeri

hastalar

Diyabet Grubu (N=30) — Tip 2 diyabet hastasi olup medikal tedavi alan 50 yas ve iizeri

hastalar.
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Hipertansiyon ve Diyabet Grubu (N=30)- Hipertansiyon ve diyabeti olup medikal tedavi

alan 50 yas ve lizeri hastalar

3.1.2. Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri:

* 50 yas alt1 hastalar
*  Hipertansiyon ve diyabet rahatsizlig1 olmayan hastalar
»  Sigara igme aligkanlig1 olanlar (glinde 5 sigaradan fazla)

*  Osteoporoz tanisi koyulmus hastalar

*  Kemik metabolizmasin etkileyecek sistemik hastaligi olanlar

(Hiperparatiroidizm, hipoparatiroidizm, Paget hastaligi, osteomalazi, osteogenezis
imperfekta)
* Kemik metastazi olan kanser hastalari, 16semi, multiple miyelom tedavisi géren

hastalar

* Kemoterapi, radyoterapi alan hastalar

*  Mandibula anterior bolgenin asir1 rezorpsiyona ugradigi hastalar

* Hormon replasman tedavisi alan hastalar (bifosfonatlar, kalsitonin, kortikosteroid,
siklosporin, heparin, dstrojen, progesteron, androjen, tiroid hormonu)

Calismaya katilan hastalar i¢in alt ¢ene anterior 42, 43, 32 ve 33 numarali disler bdlgesine
uygun cap ve boyda implant yerlestirilmesi planlandi. Bu siire¢te panoramik radyografi ve
gerektiginde dental voliimetrik tomografi goriintiileri kullanilarak implant yerlestirilecek
bolgeler degerlendirildi. Klinik ve radyografik incelemeler sonucunda anatomik yapilarin
uygulamaya izin vermedigi veya bu durumu kisitladig1 ayrica implant yerlestirilmesi gereken
bolgelerde ileri cerrahi uygulamalarin (distraksiyon osteogenezi, biyomateryal uygulamasi

gibi) gerekli oldugu tespit edilen hastalar calismaya dahil edilmedi.

3.2. Cerrahi Protokol

Tiim cerrahi girisimler Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Ana Bilim Dal1 kliniginde ayn1 cerrahi ekip tarafindan yapildi. implant uygulanacak
bolgede 40 mg lidokain hidrokloriir ve 0,025 mg epinefrin iceren enjektabl anestezik
soliisyon ile lokal anestezi saglandi. Cilt asepsisi i¢in %10’luk povidon iyot uygulandi. Lokal
anestezi kontrol edildikten sonra operasyon bolgesindeki keratinize disetinde kretin
lingualinden gececek sekilde 15 numarali bistiiri ile horizontal insizyon yapildi. Orta hatta

yakin bolgede serbestlestirici vertikal insizyon yapildi. Tam kalinlik mukoperiostal flep
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periost elevatoriiyle kaldirildi (Resim 3.1.). Kontrol ve calisma gruplar belirlendikten sonra

implant kaviteleri hazirlanmaya baglandi.

Dort gruba da silindirik, yivli, ylizeyi piiriizlii, konik baglantili, platform switch 6zellikli bir
implant yerlestirildi. Her hastaya uzunlugu 10 mm ¢ap1 3.7 mm olacak sekilde implant

uygulandi.

3.2.1. implant Yuvalarimin Hazirlanmasi

Implant sisteminin cerrahi setinde bulunan baslangic frezi ile implantin yerlestirilecegi bolge
iizerinde baslangi¢ kavitesi acildi. Isaretlemenin yapildigi noktalardan gerekli frezlerle
implant kaviteleri konvansiyonel yontemle hazirlandi. Her hastada standardizasyonu
saglamak icin alt ¢gene 6n bolgede sag ve sol tarafa esit uzunluk ve c¢apta (10/3.7) birbirine
paralel iki adet implant uygulandi. Biitiin bu islemler sirasinda steril serum fizyolojik ile

irrigasyon yapilarak kemigin asir1 1sinmasi engellendi.

Resim 3.1. Flep Dizaym

3.2.2 implantlarin Yerlestirilmesi

Tasima parcasina yerlestirilen dental implantlar hazirlanan kaviteye kemik seviyesinde
yerlestirildi. Her iki uygulamada da implant yerlestirildikten sonra iizerindeki tasima parcasi
¢ikarildi. Smartpeg™ implantin {izerine yerlestirilerek osstell cihazi ile ISQ degerleri
olgiildii. Uygun iyilegsme basliklar: takildi. Daha sonra kaldirilmig flep orijinal pozisyonuna

getirilerek 3/0 ipek siitur ile siiture edildi.

3.2.3 Rezonans Frekans Analizi Olciimleri
Implantlarin ~ stabilitelerinin ~ degerlendirilmesinde Osstell (Integration Diagnostics,
Géteborg, Isvec) kullanildi. Implantlar yapildiktan sonra {izerindeki tasima parcasi ¢ikarildi
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yerine uygun bir Smartpeg ad1 verilen transdiiktor yerlestirildi. Ol¢iimler Smartpeg iizerinden
yapildi. Bu islem sonucunda elde edilen sayisal degerler ISQ birimi olarak kaydedildi. RFA
degerleri implantasyondan hemen sonra ve operasyon sonrasinda 12. haftada olmak iizere

toplam 2 kez dl¢iilerek aritmetik ortalamalar degerlendirildi.

Her implanttan iki farkli yonde rezonans frekans degerleri elde edildi. Osstell probu
Smartpeg bukkal ve lingual taraftan alveol krete dik olacak bi¢cimde yerlestirilirken digerinde
ise mezial ve distal taraftan krete paralel olacak sekilde yerlestirildi. Ol¢iim sonucunda elde

edilen sayisal verilerin aritmetik ortalamas1 ISQ degeri olarak kaydedildi.

OSSTELL

Resim 3.2. Osstell cihazi ve Smartpeg
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Resim 3.3. RFA ile degerlendirme

3.2.4. Postoperatif islemler

Hastalara operasyondan sonra 7 giin boyunca Amoksisilint+Klavulanik asit 1000 mg tablet
giinde iki kez birer tablet, 7 giin boyunca Deksketoprofen Trometamol tablet 25 mg giinde 2
kez birer tablet ve %0,2’lik klorheksidin gargara giinde 3 defa kullanilmak tizere regete
edildi. Islem sonras1 kontrol amagl panoramik radyografi alindi. Hastalar operasyon sonrasi

dikkat edilmesi gerekenler konusunda sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi.

Resim 3.4. Iyilesme baslig1 takilip, flebin siiture edilmesi
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3.2.5. Istatistiksel Analiz

Olgularin ¢alisma gruplarindaki ISQ degeri dagiliminin normalligi Shapiro-Wilk testi ile
dogrulandi. Cikarimsal analiz (inferential analysis) i¢in parametrik testler kullanildi. ISQ
parametresi baslangic ve 12. hafta tekrarli Ol¢glimlerinin HT, DM, HT & DM ve saghkh
bireylerin gruplarn ic¢inde (intra-group) karsilastirmalar icin Paired t testi (Eslestirilmis
orneklerde t testi) kullanildi. Gruplar aras1 ISQ degerleri aras1 karsilastirmalar i¢cin Tek Yonli
ANOVA testi (post hoc: LSD) kullanildi ISQ degeri zaman*grup iligkisine dair analiz iki
yonlii varyans analizi (two way ANOVA) kullanilarak (post hoc: Benferroni) incelendi.
Ayrica parametrenin kovaryans matrisinin tekrarlanan ol¢iimlerde kiiresel olup olmadigini
Mauchly's Sphericity testi ile incelendi. Normal dagilima uyan nicel degiskenler arasindaki
iligkinin incelenmesinde Pearson Korelasyon katsayisi kullanildi. Cinsiyet ile nicel
degiskenler arasindaki iligki Point Biserial Korelasyon Katsayisi ile incelendi. Bu calismada
kullanilan tlim istatistiksel testler %5 anlamlilik seviyesinde ger¢eklestirilmis olup hipotezler
iki kuyruklu olarak degerlendirilmistir. Tiim istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 24.0 paket programi kullanilarak
gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya 120 olgu dahil edilmistir. Olgularin 38’1 kadin (%31,67), 82’si (%68,33)
erkektir. Olgularin yas ortalamalarinin 58,96+3,62 oldugu 51 ile 66 yas araliginda degistigi
tespit edilmistir. Olgularin 30’u (%25) hipertansiyon, 30°u (%25) diyabet, 30’u (%25) hem

hipertansiyon hem de diyabetli, 30’u (%25) ise saglikli bireylerden olugmaktadir.

n %
Cinsiyet
Kadin 38 31,67
Erkek 82 68,33
Yas ort+SS (min-maks) 58,96+3,62 (51-66)
Hasta gruplan

Hipertansiyon Hastalar1 30 25
Diyabet Hastalar1 30 25
Hem Hipertansiyon Hem Diyabet Hastalar1 30 25
Saglikli Bireyler 30 25

SS: Standart sapma (n=120)

Tablo 4.1. Olgularin genel 6zellikleri

ISQ parametresi baslangi¢ ve 12. Hafta dl¢timleri gruplarda karsilastirilmis sonuglar1 Tablo
4.2.'de gosterilmistir. Baslangic ISQ ortalamalarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkli degerlerde oldugu belirlendi (p<0.001). Post Hoc analizler
incelendiginde, HT ve DM gruplarindaki bireylerin baglangic ISQ ortalamalart benzer
degerlerde oldugu goriiliirken HT ve DM bir arada goriildiigii bireylerde ISQ ortalamalari
sadece HT goriilen ve kontrol grubundaki bireylerin ISQ ortalamalarina kiyasla anlamli
diizeyde diisiik degerde oldugu belirlendi (p<0,05). Ayrica sadece HT ve sadece DM goriilen
bireylerde ISQ ortalamalar1 kontrol grubundaki bireylere kiyasla anlamli diizeyde diisiik
degerde oldugu gozlendi (p<0,05). 12. hafta ISQ ortalamalarinin da gruplar arasinda baslangic¢

Ol¢timlerine benzer anlamliliklara sahip oldugu goriildii (p<0.001).

Grup i¢i kiyaslamalar incelendiginde; HT tamili bireylerde 12. Haftadaki ISQ
ortalamalarinin baglangi¢c ISQ ortalamalarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis
oldugu belirlendi (p<0.001). Diger gruplarda baslangic ISQ diizeylerine 12. Hafta ISQ
diizeylerinde goriilen artislarin da istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu tespit edildi

(p<0.001).
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HT DM HT&DT Kontrol

ISQ orttss orttss orttss orttss ’
Baslangic¢ 76,15+1,62B 75,74+1,09AB 75,34+1,43A  77,26x1,51C  <0,001
12. Hafta 76,92+1,43B 76,42+1,13AB 76,13+1,28A  78,16x1,38C  <0,001

p? <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Ayni kolondaki biiyiik harflerle belirtilen farkl harfler LSD testi sonucunda istatistiksel
anlamhligi (p<0.05) ifade etmektedir. ' Tek yonlii Varyans Analizi (ANOVA),*Paired t testi
(Eslestirilmis iki orneklem testi) p<0.05

Tablo 4.2. Olgularin baslangi¢ ve 12. Hafta ISQ ortalamalarinin Gruplar igi ve gruplar

arasinda karsilastirilmasi

Baslangictan 12. Haftaya ISQ ol¢limlerinde degisimine zaman ve grup*zaman etkilesimi
izerine yapilan 2 yonliit ANOVA testleriyle incelendi. Buna gore olgularin ISQ degisimlerinin
zamana gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu goriildii (F=232,27; p<0,001). Fakat
grup*zaman etkilesiminin (F=0,791; p=0,501) ISQ degisiminin anlamli diizeyde olmadig1
goriildii (Sekil 4.1.).

62



78,5

78
77,5
77
76,5
76
75,5
75
74,5
74
e HIPERTANSIYON DIYABET HiPERTANSiYON & S-AéLIKLI
DIYABET BIREYLER
H Baslangic ISQ degerleri 76,15 75,74 75,34 77,26
H 12. Hafta ISQ degerleri 76,92 76,42 76,13 78,16

Sekil 4.1. Olgularin gruplarda ISQ ortalamalarinin grafigi

Olgularin ilag kullanimlarinin dagilimi Sekil 4.2.°de goriilmektedir. Buna gore olgular en sik
Metformin (19) ilacini1 kullandig1 sonrasinda gelen en sik kullanimin ise Amlodipin ilact (17)

olarak g6zlenmistir.

Sekil 4.2. Olgularin kullandiklar ilaglarin cubuk grafigi

Saglikl1 gruptaki katilimcilarin yas ve cinsiyetleri ile baslangi¢c ve 12. Haftada 6lgiilen ISQ
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,050). Diger
gruplarda da katilimcilarin yas ve cinsiyetleri ile farkli zamanlarda Slgiilen ISQ degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Tiim katilimcilarin
yaslart ile 12. Hafta ISQ degerleri arasinda negatif yonde zayif istatistiksel olarak anlaml1 bir

iligkiye rastlandi (r=0,199; p=0,031) (Tablo 4.3.).
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Cinsiyet* Yag**
r -0,132 0,161
Baglangic P 0,503 0,412
n 30 30
HT
r -0,128 0,071
12.Hafta p 0,515 0,720
n 30 30
r -0,139 -0,181
Baslangi¢ P 0,464 0,339
n 30 30
DM
r 0,084 -0,182
12.Hafta 0,661 0,335
n 30 30
r 0,095 0,091
Baslangic p 0,616 0,633
n 30 30
Dm&Ht
r 0,170 0,132
12.Hafta p 0,368 0,488
n 30 30
r 0,057 -0,259
Baglangic P 0,766 0,168
n 30 30
Saghkh
r -0,044 -0,289
12.Hafta P 0,817 0,122
n 30 30
r -0,028 -0,162
Baslangic p 0,763 0,080
n 120 120
Toplam
r 0,011 -0,199
12.Hafta p 0,907 0,031
n 120 120

*Pearson Korelasyon Katsayisi, **Point Biserial Korelasyon Katsayisi, n birey sayist

Tablo 4.3. Her bir grupta yas ve cinsiyet ile ISQ degerleri arasindaki iliskinin incelenmesi
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5.TARTISMA
Dis ciiriikleri ve periodontal hastaliklar yagla birlikte artan dis kayiplarinin baslica
sebeplerindendir. Dislerin kayb1 hastanin stomatognatik sisteminde onemli degisikliklere yol
acar. Bu durum estetik kaygilar1 artirmanin yani sira ¢igneme ve yutkunma becerilerini de

olumsuz etkileyerek genel saglik iizerinde olumsuz sonuglar dogurur (204).

Dis kayiplar ile birlikte kemik rezorpsiyonu gittikge artar. Bu rezorpsiyondan mandibulanin
etkilenme diizeyi maksillaya gore dort kat daha fazladir. Mandibulada kemik rezorpsiyonu
devam ettik¢ce alveoler kisim atrofiye ugrar; bu durum mylohyoid sirt ile genial tiiberkiillerin
daha belirgin hale gelmesine yol agar. Ayrica mandibular kanal mental foramen ile birlikte
yukariya dogru hareket ederek alveoler krete yaklasir. Anatomik yapilarin sinirlamalarindan
dolayr implant sayisiin kisitlandigr durumlarda 2002 yilinda yayimlanan McGill
konsenstisiine gére mandibulada iki adet implant {izerine yapilan hareketli protezler birincil
secenek olarak degerlendirilir (205). Calismamizda aynmi sekilde atrofik mandibulaya

anatomik sinirlamalardan dolayi iki adet implant uygulanmaistir.

Dental implantlar son yillarda tam dissizlik veya kismi dis kaybi durumlarinda sabit ve
hareketli protez tedavilerine alternatif olarak etkili bir sekilde kullanilmaktadir (152).
Implantlarin basarisinin temelinde yatan kavram osseointegrasyondur. Osseointegrasyon
yumusak doku olmaksizin dental implantlar ile kemik arasinda dogrudan bir baglantinin
olugsmas: anlamimna gelir. Bu kavram ilk olarak Branemark ve arkadaslar1 tarafindan
kullanilmistir. Uzun vadeli stabilitenin implantin kemige tutunmasina bagl olma fikri bircok

arastirmaci tarafindan desteklenmistir (206).

Implantlarin  uygulama esnasindaki primer stabilitesi ve zamanla elde edilen
osseointegrasyon cesitli invaziv ve invaziv olmayan ydntemlerle degerlendirilebilir. In vitro
ve in vivo c¢alismalarda yaygin olarak kullanilan invaziv olmayan yontemler perkiisyon,
radyografi, yerlestirme torku, Periotest, Dental Fine Tester, Implatest ve rezonans frekans
analizi gibi teknikleri i¢erir. Bu yontemler implant stabilitesini ve osseointegrasyon siireclerini
degerlendirmede onemli bir rol oynamaktadir. Invaziv ydntemler arasinda c¢ikarma torku,
histolojik ve histomorfometrik incelemeler bulunmaktadir; bu teknikler implantin
cevresindeki kemik dokusunun kalitesini ve osseointegrasyon seviyesini daha ayrintili bir

sekilde analiz etmek i¢in kullanilmaktadir (207).

Meredith ilk kez 1997 yilinda implant stabilitesinin degerlendirilmesinde rezonans frekans

analizini kullanmigtir. 9 hastaya 56 implant yerlestirip yapim asamasinda ve 8 ay sonra

65



rezonans frekans analizi yapmistir. 56 implanttan 50'sinde ortalama 7473 Hz +/- 127 Hz (P
<0,05) degerinden ortalama 7915 Hz +/- 112 Hz (P <0,05) degerine yiikseldigi tespit
edilmistir. (208). Bu ¢aligmay1 takip eden bir¢ok arastirmaci bu yontemi kullanarak implant
stabilitesini incelemis ve elde ettikleri bulgular ile rezonans frekans analizinin implant
stabilitesinin Ol¢limiinde pratik, giivenilir ve kanita dayali bir yontem oldugunu ortaya

koymustur (209).

Pattijn ve arkadaslar1 Osstell™ cihazinin implantin kemik ile olan baglantisinin derecesine
bagli olarak cesitli durumlar degerlendirebildigini belirtmislerdir. Bu 6l¢iim yontemi implant
stabilitesindeki zamanla meydana gelen degisiklikleri izlemek i¢in son derece uygun bir arag

olarak degerlendirilmektedir (210).

RFA dis implantlarinin stabilitesini degerlendirmek i¢in hizli ve invaziv olmayan bir
yontemdir. Agrisizdir ve anlik sonuglar sunar. Implantlarin basarisiz olma riskini erken
asamalarda belirleyerek miidahale sansi tanir. Birden fazla kez uygulanabilir bu da seanslar
arasinda karsilastirma yapmay1 kolaylastirir. Bu avantajlar1 g6z Oniinde bulundurularak
calismamizda yerlestirilen implantlarin  osseointegrasyon ve stabilite degerlerinin
belirlenmesinde rezonans frekans analiz yontemi tercih edilmistir. Implantlarin rezonans

frekanslarinin degerlendirilmesi i¢in Osstell™ cihazi kullanilmaistir.

Olgiim sonuglar1 rezonans frekansinmn aritmetik algoritmasi yoluyla elde edilen ISQ
(implant stabilite indeksi) degeri olarak ifade edilmektedir. ISQ degeri 0 ile 100 arasinda
degismektedir ve tipik 6l¢iim sonuglar1 genellikle 40 ile 80 arasinda yer almaktadir. 40 degeri
basarisiz bir implant1 temsil ederken 80 degeri maksimum stabiliteye sahip bir implanta isaret
etmektedir. Ayrica ISQ degeri 50°den diisiik olan implantlarin durumu kritik olarak
goriilmekte ve takibinin yapilmasi gerekmektedir (208).

Balleri ve arkadaslar1 2002 yilinda kismen dissiz ¢enelerde Osstell cihazi kullanilarak
osseointegre 45 adet implantin yiiklemeden 1 yil sonra stabilite 6l¢timlerini gerceklestirdikleri
caligmada implantlarin ISQ degerlerinin 57 ile 82 arasinda degistigini bulmuslardir. Yiikleme
isleminden bir yil sonra bu implantlarin ISQ degerinin ortalama 69 olarak ol¢iildiiglini

saptamiglardir (211).

Rodrigo ve arkadaslar1 ISQ degeri 60’tan diisiik olan implantlarin stabilitesinin belirsiz
oldugunu ve 70’in iizerinde ISQ degerine sahip implantlarin miikemmel bir stabilite
sergiledigini rapor etmislerdir. Ayrica ISQ degeri 60 ile 70 arasinda olan implantlarin ise

kabul edilebilir derecede bir stabilite sundugunu belirtmislerdir (212).
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Calismamizda implant yapilma asamasinda ISQ degerleri kontrol grubunda 77,26
hipertansiyon grubunda 76,15 diyabet grubunda 75,74 hipertansiyon&diyabet grubunda 75,34
olarak dl¢lilmiistiir. 12.hafta 6l¢timlerinde ISQ degerleri kontrol grubunda 78,16 hipertansiyon
grubunda 76,95 diyabet grubunda 76,45 hipertansiyon&diyabet grubunda 76,15’e yiikselmis
olup literatiire uygun olarak implantlarda herhangi bir osseointegrasyon sorunu tespit

edilmemistir.

Bir¢ok arastirmaci kemik kalitesinin implantin hem primer hem de ileri donemdeki
stabilitesini etkiledigini bildirilmektedir (213). Huang ve ark. yaptiklar1 "Sonlu Elemanlar
Analizi (FEM)" calismasinda en diisiik RFA degerinin Tip 4 kemikte en yiliksek RFA
degerinin ise Tip 1 kemikte bulundugunu ve farkli kemik yogunluklarinin RFA degerlerini

etkiledigini belirtmektedirler (214).

Degidi ve arkadaglari kemik kalitesinin Implant Stability Quotient (ISQ) degerlerindeki
artis lizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini belirlemislerdir (215). Zix ve ekibi
gerceklestirdikleri klinik ¢aligma sonucunda kemik kalitesi ile ISQ degerleri arasinda zayif bir
iligki saptamiglardir (216). Ayrica Barewal ve arkadaglart RFA degerlerinde sadece tip 1 ve tip
4 kemik (Lekholm ve Zarb siiflamasina gore) arasinda belirgin bir fark bulundugunu ortaya

koymuslardir (217).

Calismamizda literatiirdeki bulgulara paralel olarak RFA degerlerinin kemik kalitesinden
etkilenme riskini en aza indirmek amaciyla belirli bir standardizasyon saglanmaya calisildi.
Bu sebeple tiim implantlarin mandibula anterior bolgeye yerlestirilmesi tercih edildi. Bu
bolgede kemik yogunlugu ve miktarinin benzer olmasi implant stabilizasyonundaki bolgesel
farkliliklar1 en aza indirme hedefine yoneliktir. Ayrica ayn1 marka implant kullanarak tek tip

bir uygulama gerceklestirildi.

Dental implant uygulamasinda osseointegrasyonun saglanmasi ve siirdiiriilebilmesi i¢in
dogru hasta seciminin yapilmasi gerekir. Endikasyon ve kontrendikasyonlar dikkatlice
degerlendirilmelidir. Kontrendikasyonlar lokal ve sistemik olarak ikiye ayrilmaktadir. Bazi
sistemik hastaliklar kemik metabolizmasini, yara iyilesmesini ve dolasiyla implant bagarisini
etkiler (1,2). Bizim calismamizda da amag hipertansiyon, diyabet ve hipertansiyon&diyabet
varliginin ve bu hastaliklarda kullanilan ilaglarin dental implant tedavisinin basarisina

etkilerini degerlendirmektir.

Hipertansiyon hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde en yaygin goriilen

kardiyovaskiiler hastalik olarak one ¢ikmaktadir. Diinya genelinde bu durumdan yaklasik bir
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milyar insan etkilenmektedir. 60 yas {iistii bireyler arasinda yashlarin %60'tan fazlasinin
hipertansiyon hastasi oldugu belirtilmektedir (73). Yas ilerledikce hipertansiyon (HT)
prevalansi artig gostermektedir. HT tedavi edilmedigi takdirde cesitli komplikasyonlara yol
acabilir ve bu durum sonug olarak 6liime sebep olabilir. Diinya genelinde hipertansiyon en

yaygin 6liim nedenleri arasinda yer alan 6nemli bir saglik sorunudur (74).

Hipertansiyon, ateroskleroz, vaskiiler stenoz, koroner arter hastalifi ve konjestif kalp
yetmezIligi gibi belirli hastaliklar kan akiminin baskilanmasina, oksijen yogunlugunun
azalmasina ve dokularin yetersiz beslenmesine neden olabilir. Bu kosullar osseointegrasyon

stirecini olumsuz etkileyerek implantlarin basarili entegrasyonunu engelleyebilir (218).

Hipertansiyon literatiirde artmis kemik kaybi ile iligkilendirilmistir (219). Bu durum
anormal kalsiyum metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikan artmig iiriner kalsiyum atilimina
baglanmaktadir (220). Ancak Ritchie ve arkadaslar1 1994 yilinda kalsiyum kanal
antagonistlerinin osteoklast fonksiyonu iizerindeki dogrudan etkisi {izerine yaptiklar1 bir
calismada konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyon hastalarinin tedavisinde kullanilan
kalsiyum kanal blokorii olan nifedipinin hiicre i¢ine direkt kalsiyum girisini saglayarak kemik
rezorpsiyonunu azaltabilecegini gostermislerdir. Bu calismanin sonuglart kalsiyum kanal
blokorlerinin kemik metabolizmasi iizerindeki olumlu etkilerini ve bu ilaglarin osteoporoz
gibi kemik hastaliklarinin yonetiminde potansiyel yararlarini ortaya koymaktadir (221). Ayni
sekilde Redlich ve arkadaslari kalsiyum kanal blokorlerinin doza baglh olarak kemik
rezorpsiyonunu %50’ye kadar azalttigini1 gostermislerdir (222).

Wu ve ark. 2016 yilinda hipertansiyon ve antihipertansif ilaglarin dental implant basarisina
etkilerini arastirdiklar1  bir caligmada 728 hastada toplam 1.499 dental implant
uygulanmiglardir. Bu hastalarin 142°si antihipertansif ila¢ kullanicist olup 327 implant
uygulanmistir. Antihipertansif ila¢ kullanmayan 586 hastaya ise 1.172 implant uygulanmistir.
Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda implantlarin sadece 90,6's1 basarisiz olurken,
kullanmayan hastalarda bu oran %@4,1 oldu. Antihipertansif ila¢c kullananlarda dental
implantlarin sag kalma oraninin daha yiiksek oldugu goézlemlendi (223). Bu durum
antihipertansif ilaglarin kemik formasyonu ve metabolizmasi iizerine yararl etkileriyle
aciklanabilir (224). Calismamiz literatiire uygun sekilde bir kalsiyum kanal blokdrii olan
amlodipinin sik kullanildig1 ve sadece hipertansiyon hastalarinin oldugu grupta 12. Hafta ISQ
degerlerinin baslangi¢ ISQ degerlerine gore anlamli bir sekilde arttig1 tespit edilmistir.
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Hamade ve ark. 2024 yilinda hipertansiyon ve dental implantlarla ilgili bir meta analiz
caligmast yapmiglardir. Dort veri tabaninda elektronik arama ve dergilerde manuel arama
yapildi. Heterojenligi kontrol etmek i¢in 12 istatistigi kullanildi ve meta-analiz igin ters
varyans yontemi kullanildi. Ikili sonug goreceli etkinin tahmini bir olasilik oran1 (OR) olarak
ifade edildi. inceleme 24 yayini iceriyordu. Hipertansif hastalara 4874 implant (257 basarisiz)
ve normotansif hastalara 16.192 implant (809 basarisiz) yerlestirildi. Sonug olarak hipertansif
hastalardaki implantlarin normotansif hastalara benzer basar1 oranlari gosterdigi tespit

edilmistir (225).

Diyabet diinya genelinde 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Diinya
iizerindeki artisa paralel olarak Tiirkiye'de de diyabet goriilme siklig1 ve hasta sayis1 hizli bir
sekilde artmaktadir (226). Diyabetes Mellitus insiilin hormonunun yoklugu ya da yetersizligi
sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize edilen ve belirli komplikasyonlara yol agan
bir hastaliktir. 30 ile 68 yas arasindaki bireylerde goriilme siklig1 %7,6 olarak belirlenmistir ve

bu hastaligin prevalansi cinsiyetler arasinda belirgin bir fark gostermemektedir (227).

Diyabet hem metabolik hem de vaskiiler bilesenleri iceren karmasik bir sistemik hastaliktir.
Etyolojisi farklilik gosterse de diyabetin her iki alt tipinde de benzer klinik durumlara
rastlanmaktadir. Diyabetli hastalarda dental implant tedavisi ve ilgili cerrahi prosediirlerin
prognozundaki azalma genellikle diyabetin yara iyilesme siireci iizerindeki olumsuz
etkileriyle iligskilendirilmektedir. Kotsovolis ve arkadaslarmin 2006 yilinda yaptiklar1 bir
caligmada diyabetik bireylerde endosse6z dental implantlarin yerlestirilmesiyle ilgili mevcut
caligmalarin kapsamli ve ayrintili bir analizi yapilmistir. Mevcut arastirmalarin sinirlart
dahilinde deneysel caligmalarda diyabetik hayvanlarda diyabetik olmayanlara gore implant
yerlestirmesinde hem niceliksel hem de niteliksel olarak bozulmus bir kemik iyilesme siireci
goriilmustir. Ancak klinik calismalarin ¢ogunlugu kontrol altindaki diyabetin implant

yerlestirmesi i¢in bir kontrendikasyon olmadigini gosterme egilimindedir (228).

Bazi aragtirmacilar diyabet ile implant sagkalimi arasinda dogrudan bir iliski olmadigini ve
diyabetin implant stabilitesini olumsuz etkilemedigini ileri siirmiislerdir (229). Ote yandan
diyabetli bireylerde glisemik kontrol saglanmadiginda implant basarisizli§1 ve peri-implantitis
riskinin arttigimni gosteren caligmalar da mevcuttur. Bu durum diyabetin implant tedavisi

iizerindeki etkilerini anlamak i¢in glisemik kontroliin nemini vurgulamaktadir (230).
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Oates ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklar1 234 implant ile tedavi edilen 117 dissiz
hastadan olusan calismada, glisemik kontrolii zayif olan hastalarda implantlarin ilk 2—6 hafta
boyunca diisiik stabilite gosterdigini ancak ilerleyen haftalarda stabilitenin normal seviyelere
ulagtigin1 belirtmislerdir (231). Ayrica 2009 yilinda Tip 2 Diyabetes Mellitusta glisemik
kontrol ve implant stabilizasyonu {izerine yaptiklar1 bir diger ¢alismalarinda saglikli 10 birey
(12 implant) ve tip 2 diyabetli 20 birey (30 implant) degerlendirilmistir. Glikozile hemoglobin
(HbAlc) seviyeleri %4,7-12,6 arasinda degismistir. Implant stabilitesi yerlestirilmeden
sonraki 4 ay boyunca rezonans frekans analizi ile degerlendirilmistir. Minimum stabilite
seviyeleri 42 implantin tiimii i¢in yerlestirilmeden sonraki 2-6 hafta iginde gdzlenmistir.
HbAlc > %8,1 olan kisilerde stabilitede baslangi¢ seviyesine gore daha fazla bir diisiis olmus
ve stabilite seviyesinin baglangic seviyesine donmesi i¢in daha uzun bir zamana ihtiyag
duyulmustur. Bu c¢alisma tip 2 diyabetli kisilerde hiperglisemiyle dogrudan iliskili olan
implant entegrasyonunun bozulmasiyla uyumlu olarak, implant stabilitesinde degisiklikler
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular diyabetin implant uygulamalarinda ilk dénem sonuglari
iizerinde olumsuz etkileri oldugunu fakat uzun vadeli basarida diyabetin etkisinin sinirlt
oldugunu gostermektedir (232). Bizim calismamizda da diyabet hastalarinda baslangic RFA
degerleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Ancak 12.haftada bu degerlerin yiikseldigi
tespit edildi.

Shernoftf ve arkadaglar1 kontrol altinda olan tip 2 diyabetli 89 hasta {izerinde
gerceklestirdikleri prospektif ¢alismada digsiz mandibulaya uygulanan dental implantlarin
%2,2 oraninda basarisizhk gdsterdigini rapor etmislerdir. Implantiistii protezlerin
yliklenmesinin ardindan bir yil i¢inde bu basarisizlik oranimin %7.32°ye yiikseldigi
gbzlenmistir. Calismanin bes yillik takibi sonucunda ise implantlarin %90 oraninda basari
gosterdigi belirlenmistir. Bu bulgular kontrol altindaki diabetes mellitusun implant basarisini
olumsuz etkilemedigini ortaya koymaktadir (233). Bizim c¢aligmamizda sadece diyabet
goriilen grupta ve hipertansiyon & diyabetin oldugu grupta uygulanan implantlarda herhangi
bir basarisizlik tespit edilmemis olup 12. haftadaki olglimlerde de herhangi bir negatif

durumla karsilasilmamuistur.

Cevad ve arkadaglar1 2009 yilinda yaptiklar1 bir meta analiz calismasinda diyabetes mellitus
ve glisemik kontroliin dental implantlarin osseointegrasyonuna etkisini incelemislerdir.
1982'den Temmuz 2009'a kadar MEDLINE/PubMed'de yayimlanan makalelerin sistematik
literatiir taramas1 iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak gergeklestirildi. Dahil edilen

calismalarda kontrolsliz diyabetin implant osseointegrasyonunu olumsuz etkiledigi

70



belirtilmistir.  Ancak optimum glisemik kontrolii saglanan diyabetli hastalarda
osseointegrasyon basariyla gergeklesebilir. Hayvan caligsmalarinda insiilin kontrollii diyabetli
sicanlarda osseointegrasyonun basarili bir sekilde saglandigi gosterilmistir. Buna karsilik
kontrolsiiz diyabetli sicanlarda kemik-implant temasinin zamanla azaldigr gézlemlenmistir
Diyabetli bireylerde iyi metabolik kontrol (serum glisemik diizeyi ve hemoglobin Alc normal
aralikta) ile diyabet olmayan bireylerde oldugu gibi basarili bir dental implant

osseointegrasyonu saglanabilir (234).

Wanger ve ark. 2022°de yaptiklar1 ¢alisma da prediyabet ve diyabetin dental implant
basarist lizerindeki etkilerine iligkin literatiirii giincellemeyi amacglamiglardir. Bu sistematik
incelemeye 40 klinik ¢alisma ve 16 toplu literatiir yayini dahil edilmistir. Kontrolsiiz diyabetli
hastalarin 6zellikle implantasyon sonrast donemde peri-implantitisten daha sik muzdarip
oldugu sonucuna varilmistir. Bu hastalar uzun vadede saglikli bireylere gore daha yiiksek
implant kaybr oranlar1 gostermektedir. Kontrollii diyabeti olanlarda basar1 oranlart saglikli
bireylerle benzerdir. Antibiyotik ve klorheksidin gibi destekleyici uygulamalar implant
basarisini1 artirdigl icin giiniimiizde standarttir. Prediyabetik rahatsizliklar1 olan hastalarda
dental implantlarla ilgili sadece birkag¢ ¢calisma mevcuttur ve bu da peri-implant hastaliklarinin
geligmesi tizerine olas1 olumsuz bir etkisi oldugunu ancak implantin sagkalimi iizerinde bir

etkisi olmadigin1 géstermektedir (235).

Diyabet hastalar1 hipertansiyon agisindan 6zellikle yiiksek risk altindadir. Pick Up’a gore
diyabetli bireylerde hipertansiyon prevalansi diyabeti olmayan bireylere kiyasla 1.5-2 kat
daha fazladir. Bat1 toplumlarinda tip 1 diyabetli hastalarin %10-30'unda hipertansiyonun eslik
ettigi gbzlemlenirken tip 2 diyabet olan bireylerde bu oran %30-50 arasinda degigmektedir
(236).

Carlos ve ark. 2024 yilinda Nevada Universitesinde yaptiklari ¢alismada hipertansiyon,
diabetes mellitus ve hiperlipideminin dental implantlar1 ¢evreleyen marjinal kemik kaybi
(MBL) f{izerine etkisini degerlendirmeyi amaglamiglardir. Calismaya 2012-2022 yillar
arasinda UNLV Dis Hekimligi Fakiiltesine bagvuran hipertansiyon, diabetes mellitus ve
hiperlipidemi tanist konmusg dental implant uygulanmig hastalar dahil edildi. 57 hastada 165
implant degerlendirildi. Orneklemdeki hastalarin %18'i 55-64 yas araligindayd: ve %79'u 65
yas ve lzeriydi. Hastalarin %45,6's1 dortten fazla sistemik hastalia sahip oldugunu ve
hastalarin %67'sinin dort veya daha fazla regeteli ilact oldugunu bildirdi. Hipertansiyon
(%78,95) veya hiperlipidemi (%73,68) teshisi konulan hastalarda dental implantlari
cevreleyen marjinal kemik kaybi1 en yiliksek diizeyde bulunurken diyabetli hastalarda
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(%40,35) en diisikk miktarda bulundu hem hipertansiyon hem de hiperlipidemi (%29,82)

teshisi konulan hastalarin implantlar1 ¢evresinde en yiiksek MBL goriildii (237).

Feldbrin ve ark. 2015 yilinda tip 2 diabetes mellitusun hipertansif hastalarda
osteoprotegerin ve tip 1 kollajenin N-terminal propeptidi (PINP) gibi kemik yeniden
sekillendirme belirtecleri lizerindeki olast etkisini arastirmak iizere bir ¢alisma yapmstir. 100
hastanin dahil edildigi ¢alismada diyabet ve hipertansiyon varligina gore hastalar ii¢ gruba
ayrildi. Birinci gruba diyabetik hipertansif hastalar, ikinci gruba diyabeti olmayan hipertansif
hastalar ve tgiincli gruba hipertansiyonu ve diyabeti olmayan hastalar dahil edildi.
Osteoprotegerin, PI1NP, adiponektin, aglik glikozu, HbAlc, CRP gibi metabolik parametreler
icin kan orneklemesi yapildi. Dolasgimdaki PINP, grup 1'den grup 3'e dogru artis gosterdi.
PINP diyabetli hipertansif hastalarda (grup 1), grup 2 ve 3'e kiyasla anlaml sekilde daha
diisiiktii (p <0,0001). PINP diyabetli hipertansif hastalarda, hipertansiyonlu diyabetsiz
hastalara gore daha diisikti (p = 0,079). Dolasimdaki osteoprotegerin gruplar arasinda
anlamli sekilde farklilik gostermedi (p = 0,593) (238). Calismamizda literatiire paralel olarak
hem hipertansiyon hem de diyabetin goriildiigii grupta baslangic ISQ degerleri diger gruplara
gore en diisiik seviyede bulunmustur. Bu veri PINP diizeyinin hem hipertansiyonu hem de

diyabeti olanlarda en diisiik diizeyde bulunmasiyla iliskilendirilebilir (238).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma hipertansiyon ve diyabet gibi sistemik hastaliklarin ve bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin dental implant stabilitesi ve osseointegrasyon iizerindeki
etkilerini degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler hastalarin sistemik
hastalik durumlarinin implant stabilitesi tizerindeki etkilerini ve ¢esitli faktorlerin bu etkileri

nasil modiile ettigini ortaya koymustur.

Calismaya dahil edilen toplam 120 bireyin yas ortalamasi 58,96 + 3,62 olarak belirlenmis
olup katilimeilarin %31,67°si kadin ve %68,33°1 erkektir. Gruplar arasinda hipertansiyon
(HT), diyabet (DM), hipertansiyon&diyabet (HT & DM) ve saglikli bireyler olarak dort alt
grup olusturulmustur. Her grup 30 bireyden olusmaktadir. Tiim gruplarda yas ve cinsiyet

faktorlerinin implant stabilitesi (ISQ) tizerinde anlamli bir etkisi bulunamamaistir (p> 0,05).
1. ISQ Bulgulari

Implant stabilitesi yerlestirme sirasinda ve 12. haftada rezonans frekans analizi (RFA)
kullanilarak degerlendirilmistir. Baglangig ISQ degerleri hipertansiyon grubunda 76.15,
diyabet grubunda 75.74, hipertansiyon&diyabet grubunda 75.34 ve kontrol grubunda 77.26
olarak bulunmustur. 12. hafta degerleri ise sirasiyla 76.92, 76.42, 76.13 ve 78.16 olarak
gozlenmistir. 12. hafta ISQ degerlerindeki artis tiim gruplarda anlamli bulunmustur (p
<0,001). Bununla birlikte grup-zaman etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

gorilmistir (F = 0,791; p = 0,501).
2. Hipertansiyonun Etkisi

Hipertansiyon grubunda antihipertansif ilaclarin (amlodipin gibi) kemik metabolizmasi ve
implant stabilitesi {izerindeki olumlu etkileri literatiire uygun olarak dogrulanmstir.
Hipertansif bireylerde baslangi¢c ISQ degerlerinin kontrol grubuna kiyasla diisiikk olmasina
ragmen 12. hafta ol¢iimlerinde anlamli bir artig goriilmiistiir. Bu durum antihipertansif

ilaglarin osseointegrasyon tizerindeki destekleyici etkileriyle aciklanmaktadir.
3. Diyabetin Etkisi

Diyabetik bireylerde baslangi¢c ISQ degerleri kontrol grubuna gore daha diisiiktiir. Bununla

birlikte 12. hafta dl¢limlerinde anlamli bir artis kaydedilmis ve osseointegrasyon siireglerinde
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herhangi bir olumsuz durum tespit edilmemistir. Glisemik kontroliin iyi saglandig1 diyabetik

bireylerde osseointegrasyonun basarilt bir sekilde gergeklestigi sonucuna ulasilmistir.

4. Hipertansiyon & Diyabet

Hipertansiyon&diyabet tanis1 alan bireylerde baslangic ve 12. hafta ISQ degerleri diger
gruplara kiyasla diisiik bulunmus ancak 12.hafta ISQ degerlerinde anlamli bir artis
gorilmistir. Bu durum kombine sistemik hastaliklarin kemik metabolizmasi tlizerindeki

etkilerini ortaya koymaktadir.

5. Saghkh Grup

Saglikli bireylerde baslangic ve 12. hafta ISQ degerleri diger gruplara gore daha yiiksek
bulunmus olup osseointegrasyon siire¢lerinde herhangi bir komplikasyon gézlenmemistir. Bu
grup ideal kemik metabolizmasinin implant stabilitesi iizerindeki olumlu etkilerini

sergilemistir.

Calisma sonucunda hipertansiyon ve diyabet gibi sistemik hastaliklarin ve bu hastaliklarda
kullanilan ilaclarin dental implant stabilitesi ve osseointegrasyon iizerindeki etkilerinin ¢esitli
mekanizmalar araciligiyla ortaya c¢iktigi gosterilmistir. Bununla birlikte bu hastaliklarin
kontrol altinda tutulmasinin implant tedavisindeki basar1 oranlarini olumlu yonde etkiledigi
sonucuna ulagilmistir. Dental implant uygulamalarinda hasta se¢imi ve sistemik hastaliklarin

dikkatlice degerlendirilmesi gerektigi bir kez daha vurgulanmstir.
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