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OZET

Amag: Bu retrospektif kohort galismanin amaci, hipotiroidi tanist bulunan bireylerde
dental implant tedavisi sonrasi osseointegrasyon bagarisini degerlendirmek ve

levotiroksin (LT4) replasman tedavisinin bu sure¢ tizerindeki etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, 2014-2024 yillar1 arasinda mandibular posterior
bolgede implant tedavisi uygulanmis hastalarin medikal ve dental kayitlar1 dahil
edilmistir. Katilimcilar; hipotiroidi tanist1 olup LT4 replasman tedavisi uygulanan
(HT+LT4), hipotiroidi tanis1 olup tedavi uygulanmayan (HT—LT4) ve sistemik olarak
saglikli bireyler (kontrol grubu: KG) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Bu ¢alismada,
hipotiroidi tanili bireylerde erken dénem implant basarisi degerlendirildi. Elde edilen
degerler gruplar arasi karsilastirmalarla istatistiksel olarak analiz edildi. Ayrica Fraktal
analiz (FA) yontemiyle implant ¢evresindeki kemik mikro mimarisi degerlendirildi. Her
implant g¢evresinde belirlenen alt1 ilgi bolgesinde (ROI) FA uygulanmis olup, box-
counting yontemiyle fraktal boyut (FB) degerleri hesaplandi. Elde edilen ortalama FB

degerleri gruplar arasi karsilastirmalarla istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 125 hasta (472 implant) dahil edilmistir.
Basarisizlik orani, HT-LT4 grubunda %23,1 olup, HT+LT4 (%3,6) ve kontrol grubu
(%5,4) ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiksektir (p=0,032).
Implant dizeyinde analizlerde de benzer sekilde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmustur (p<0,001). Implant basarisizlik oran1t HT-L T4 grubunda %14,6,
HT+LT4 ve kontrol gruplarinda %1,4 olarak kaydedilmigtir.

FA sonuclarina gore, HT-LT4 grubundaki 6rneklem sayisinin yetersizligi (n=2) nedeniyle
bu grup istatistiksel analize dahil edilmemistir. Postoperatif immediat donemde oOlculen
FB degerleri protez yiiklemesi oncesi Olglimlerle karsilastirildiginda, her iki grupta da
daha yuksekti. (p < 0.01). Saglikl bireylerdeki FB degeri diistisii, HT+LT4 grubuna gore
daha yiiksek olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p =0.072).



Sonuclar: LT4 replasman tedavisi uygulanmayan hipotiroidi bireylerde dental
implantlarin erken donem basarisizlik orani, diger iki gruba gore anlamli diizeyde
yiiksekti. Buna karsm, LT4 tedavisi uygulanan hipotiroidi bireylerdeki erken dénem

implant basar1 orani saglikli bireylerle benzer diizeydeydi.

Fraktal analiz bulgulari, erken donem implant bagarisizlig1 goriillmemesine ragmen, LT4
tedavisi goren hipotiroidi bireylerde kemik trabekiilasyonunun yeniden yapilanma

stirecinin saglikl bireylere kiyasla kismen daha yavas ilerledigini gostermekteydi.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, Levotiroksin, Dental implant, Osseointegrasyon,

Fraktal analiz



ABSTRACT

Objective: The aim of this retrospective cohort study was to evaluate the osseointegration
success of dental implants in individuals diagnosed with hypothyroidism and to
investigate the effect of levothyroxine (LT4) replacement therapy on this process.
Materials and Methods: Medical and dental records of patients who underwent implant
treatment in the mandibular posterior region between 2014 and 2024 were retrospectively
reviewed. Participants were divided into three groups: individuals with hypothyroidism
receiving LT4 replacement therapy (HT+LT4), individuals with hypothyroidism without
LT4 treatment (HT-LT4), and systemically healthy individuals (control group, CG). Early
implant success was evaluated, and the obtained data were statistically compared among
the groups. In addition, the peri-implant trabecular bone microarchitecture was assessed
using the fractal analysis (FA) method. FA was performed in six regions of interest (ROIS)
around each implant, and fractal dimension (FD) values were calculated using the box-
counting method. The mean FD values were statistically analyzed and compared among
the groups.

Results: A total of 125 patients (472 implants) were included in the study. The failure rate
in the HT-LT4 group (23.1%) was significantly higher than in the HT+LT4 (3.6%) and
control (5.4%) groups (p=0.032). Implant-level analysis also revealed a significant
difference among the groups (p<0.001), with failure rates of 14.6% in the HT-LT4 group
and 1.4% in both the HT+LT4 and control groups. Due to insufficient sample size (n=2),
the HT-LT4 group was excluded from FA analysis. Immediate postoperative FD values
were higher than those obtained before prosthetic loading (p<0.01). Although the decrease
in FD values was greater in healthy individuals than in the HT+LT4 group, the difference
was not statistically significant (p=0.072).

Conclusions: The early failure rate of dental implants in hypothyroid individuals who did
not receive LT4 replacement therapy was significantly higher compared to the other two
groups. In contrast, the early implant success rate in hypothyroid individuals receiving
LT4 replacement therapy was comparable to that of healthy individuals. Fractal analysis

findings suggested that, although early implant failure was not observed, trabecular bone



remodeling in LT4-treated hypothyroid individuals may proceed slightly more slowly

than in healthy individuals.
Keywords: Hypothyroidism, Levothyroxine, Dental implant, Osseointegration, Fractal

analysis



OZET

ICINDEKILER

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR

SEKILLER

TABLOLAR

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.2.

2.2.1.

2.2.2.

2.3.

2.3.1.

2.3.2.

2.4.

24.1.

24.2.

24.3.

2.5.

Kemik Doku
Osteoklastlar
Osteoblastlar
Osteositler
Osseointegrasyon Kavrami

Osseointegrasyon Tanimi

Osseointegrasyonun Histolojik ve Molekiler Temelleri

Implant Sonrasi Olusan Osteogenez Cesitleri
Uzaklik Osteogenezi
Temas Osteogenezi

Osseointegrasyonu Etkileyen Faktorler
Osseointegrasyona Etkisi Olan Sistemik ilaglar
Osseointegrasyonu Olumlu Etkileyen Ilaglar
Osseointegrasyonu Olumsuz Etkileyen ilaglar

Endokrin Sistem ve Kemik Dokusu ile Etkilesimi

viii

Xi
12
14
14
15
16
17
19
19
21
24
25
26
26
27
28
28

29



2.6. Tiroid Bezi, Fonksiyonlarn ve Hipotiroidi ile Osseointegrasyonun

Miskisi 30
2.6.1. Tiroid Bezi ve Tiroid Hormonlar1 30
2.6.2. Tiroid Hormonlarmnin Kemik Dokusu Uzerindeki Etkileri 31
2.6.3. Tiroid Bezi Islev Bozukluklar1 31
2.7. Hipertiroidi 32
2.8. Hipotiroidi 32
2.8.1. Hipotiroidi Tanis1 34
2.9. Tiroid Fonksiyon Testleri 35

2.10. Hipotiroidi Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Etki Mekanizmalar1 35

2.10.1.  Levotiroksin (T4 Analogu)
2.10.2.  Liotironin (T3 Analogu)
2.10.3. Kombine T4 + T3 Tedavileri
2.10.4. Dogal Tiroid Preparatlar
GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

3.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

3.3. Calhsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

3.4. Tanimlamalar
3.4.1. Implant,  Osseointegrasyon  ve  Dental
Degerlendirilmesi

3.5. Cahsma Gruplarimin Olusturulmasi

3.6. Calisma Metodolojik Akis Semasi

3.7. Radyografik Degerlendirme ve Fraktal Analiz

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

3.9. Gug Analizi

36
37
38
38
41
41
41
42
43

implant  Basarisinin

43
44
45
46
49
50

Vi



4.

5.
6.

BULGULAR
4.1. Hasta Dlzeyinde Sonuc¢larin Degerlendirilmesi
4.2. Implant Diizeyinde Sonuclarin Degerlendirilmesi
4.3. Fraktal Analiz

TARTISMA

SONUC VE ONERILER

51
53
54
54
56
67

Vil



SIMGELER ve KISALTMALAR

ASA: Amerikan Anestezistler Dernegi

BMP-2: Kemik Morfogenetik Proteini-2

CBCT: Konik Isl Bilgisayarli Tomografi

CFU-M: Makrofaj Koloni Olusturan Birimlere

EiB: Erken Dénem Implant Basarisizlig1

FA: Fraktal Analiz

FB: Fraktal Boyut

FGF21: Fibroblast Biyime Faktorii-21

fT3: Serbest Triiyodotironin

fT4: Serbest Tiroksin

GH: Blyime Hormonu

ICC: Intraclass Correlation Coefficient

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

ITI: Uluslararas1 Implantoloji Dernegi, International Team for Implantology
LT4: Levotiroksin

MAPK: Mitogenle Aktive Edilmis Protein Kinaz
M-CSF: Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor

MMP-9: Matriks Metalloproteinaz-9

N: Frekans

NSAII: Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaclar

OPG: Osteoprotegerin

Osx: Osterix

PDGF: Trombosit Turevli Buytume Faktori

PPI1: Proton Pompa Inhibitérleri

PTH: Parathormon

RANK: Nukleer Faktér Kappa-B Reseptor Aktivatori
RANKL: Nukleer Faktor Kappa-B Reseptor Aktivatorii Ligandi
ROI: Region of interest

ROS: Reaktif Oksijen Uriinleri

viii



RUNX2: Runt iligkili Transkripsiyon Faktorii 2
STRO-1: Stromal Hucre Yuzey Belirteci-1

T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

TGF- B: Dontistiirticti Biiytime Faktorii-f3

THB: Temel Hucresel Birim, Basic Multicellular Unit
TRAP-5: Tartrat-Direngli Asit Fosfataz izoform-5
TRH: Tirotropin Salgilatict Hormon

TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, Tirotropin
VEGF: Vaskiler Endotel Buyime Faktori

Whnt: Wingless/Int sinyal yolagi



SEKILLER

Sekil 2.1: Kemik remodelasyon dongusi 19
Sekil 2.2: Misch siniflamasina gére D1-D4 kemik tiplerinin kortikal ve trabekdler
yapidaki farkliliklarinin sematik gdsterimi 25
Sekil 3.1: Fraktal analiz i¢cin ROI’lerin belirlenmesi 47
Sekil 3.2: Fraktal analiz asamalari: A)Secilen ROI B)Gaussian blur sonrasi fark goruntusu
C)Binarization D) Skeletonize 47
Sekil 3.3: Fraktal kutu sayma (box-counting) yontemine ait log—log grafigi 48
Sekil 4.1: Katilimcilarin cinsiyet dagilimlari 52
Sekil 4.2: Olgiim degerlerinin grup ve zamana gore degisimi 55



TABLOLAR

Tablo 2.1: Misch smiflamasina gore kemik tiplerinin (D1-D4) yapisal ozellikleri,

mekanik sertlikleri ve osteogenez tipleri 25
Tablo 2.2: Tiroid hormon testleri ve klinik 6nemi 35
Tablo 2.3: Hipotiroidi Tedavisinde Kullanilan Baslica Ilaglar 39
Tablo 4.1: Katiimcilarin demografik 6zellikleri ve implant basar1 durumuna iliskin
dagilim 52
Tablo 4.2: Hasta bazinda implant basar1 oranlari 53
Tablo 4.3: Gruplara gore implant bazinda basar1 dagilimi 54
Tablo 4.4: Fraktal analiz sonuglar1 54
Tablo 4.5: HT-LT4 hastalarinin fraktal degerleri 55

Xi



1. GIRIS

Ag1z saghiginin gelistirilmesine yonelik tim bilimsel ilerlemelere ragmen, dis kaybi
toplumda yaygin olarak goriilmeye devam etmekte ve bireylerde estetik, fonetik ve
fonksiyonel kayiplara yol agmaktadir. Dissizlik durumunun rehabilitasyonu i¢in ¢esitli
tedavi yontemleri tanimlanmis olup, bu yaklasimlar arasinda basar1 orani %90’ {izerinde
bildirilen osseointegre dental implantlar 6ne ¢ikmaktadir.M) Yiiksek osteointegrasyon
orani ve uzun donem basarilar1 nedeniyle dental implant uygulamalari, giiniimiizde dis
kayiplarinin telafisinde rutin bir tedavi segenegi haline gelmistir. Bununla birlikte, implant
uygulamalarinda belirli oranlarda basarisizliklarin da goriilebilecegi bilinmektedir. &

Dental implantlar, mukoza altinda kemik igerisine yerlestirilen ve protetik restorasyonlara
dayanak olarak kullanilan alloplastik materyallerdir. Glinlimiizde protezlerin stabilitesini
ve fonksiyonunu artirmak, hasta rahatsizligini azaltmak ve dolayisiyla konfor ile yasam
kalitesini yiikseltmek amaciyla yaygm olarak tercih edilmektedirler.®) Ancak yiiksek
basar1 oranlarina ragmen implant uygulamalarinda belirli oranlarda basarisizliklarin
goriilebildigi bildirilmektedir.) Bu basarisizliklar protez yiiklemesi oncesinde veya
sirasinda ortaya ¢iktiginda erken donem, protetik yiiklemeden sonra meydana geldiginde

ise ge¢ donem basarisizlik olarak tanimlanmaktadir. 3%

Osseointegrasyon kavrami ilk olarak Branemark ve ark. tarafindan, canli kemik dokusu
ile implant yiizeyi arasinda fibroz bag dokusu bulunmaksizin 11k mikroskobu diizeyinde
gozlenen direkt baglant1 seklinde tanimlanmistir. ¥ Dental implantlarin basarisinda kritik
rol oynayan osseointegrasyon sureci pek ¢ok lokal ve sistemik faktdrden etkilenmektedir.
Osteointegrasyon siirecindeki basarisizliklar  farkli  etyolojik faktdrlere bagh
gelisebilmektedir.® Ozellikle diabetes mellitus, osteoporoz ve hipotiroidi gibi kemik
metabolizmasini etkileyen sistemik durumlar, erken donem basarisizliga yol acabilecek

sekilde osseointegrasyon iizerinde olumsuz etki gdsterebilmektedir. )

Tiroid hormonlari, eriskin kemik kiitlesinin korunmasinda dnemli rol oynamakta olup,
osteoblastlarin  olusumu ve farklilagmasmi desteklemekte ve kemigin yeniden

sekillenmesini artiran Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) Gretimini
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uyarmaktadir.®) Hipotiroidizmin 6zellikle kemik metabolizmas: iizerinde; gecikmis
kemik rejenerasyonu, artmis kirik riski ve yavaslamis kirik iyilesmesi ile iligkili oldugu
bildirilmektedir. Ayrica, uzun siireli levotiroksin (LT4) tedavisinin de osteoporoz riskinde
artis ve kirik iyilesmesinde gecikme ile iligkili olabilecegi hayvan deneylerinde
gosterilmistir.® Bu durum, dental implant tedavisi planlanan hastalarda potansiyel bir risk

faktorii olarak degerlendirilmektedir.(”

LT4, hipotiroidi tedavisinde standart olarak kullanilan ilag olup, tiroid hormon diizeylerini
fizyolojik sinirlara dondiirerek iyilesme siireclerini olumlu yonde etkilemektedir.(” Uygun
dozlarda LT4 tedavisi alan hastalarda postoperatif kemik iyilesmesinin hizlandig1 ve
tyilesme siiresinin kisaldig1 bildirilmistir. Bununla birlikte, mevcut literatiirde hipotiroidi
hastalarinda  dental  implant  basarismi  dogrudan  degerlendiren  calisma
bulunmamaktadir.®

Bu arastirmanin amaci, hipotiroidi hastalar1 ile sistemik olarak saglikli bireylerde dental
implant tedavisi sonras1 osseointegrasyon basarisini karsilagtirmaktir. Tiroid
hormonlarinin doku metabolizmasi, inflamatuar yanit ve rejeneratif surecler Gzerindeki
bilinen etkileri géz oniinde bulunduruldugunda, hipotiroidi varliginin cerrahi sonrasi

lyilesmeyi olumsuz etkileyebilecegi dngoriilmektedir.

Bu dogrultuda, medikal tedavi ile 6tiroid duruma gelen hipotiroidi hastalarmin kemik
lyilesme siireglerinin  saglikli bireylerle karsilastirilmasi; klinik agidan anlamli
farkliliklarin ortaya konmasini ve bu hasta grubunun cerrahi sonrasi yonetimine iliskin

literatiire katki saglamay1 hedeflemektedir.

Tim bu bilgiler 1s518inda bu ¢aligmanin amaci, hipotiroidi tanisi1 bulunan hastalarda
uygulanan  dental implantlarm erken donem osseointegrasyon  basarisimni
degerlendirmektir. Calismanin alternatif hipotezi, hipotiroidi varliginin dental implant
cevresindeki kemik iyilesmesi ve osseointegrasyon siireci Uzerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark olusturdugu yoniindedir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Doku

Kemik doku; organizmaya yapisal stabilite kazandiran, vital organlar1 dis etkenlere karsi
koruyan, kaslarin baglanmasina olanak saglayan ve mineral homeostazinda gorev alan
yiiksek adaptasyon kapasitesine sahip dinamik bir bag dokusudur ve kikirdak, ligamentler,
kan ve lenf damarlar, sinirler ile bir araya gelerek iskelet sistemini olusturur.® Histolojik
acidan degerlendirildiginde kemik; hiicresel komponentler (osteoblastlar, osteositler,
osteoklastlar) ile bu hiicreler tarafindan sentezlenen hiicre dis1 matriksten (organik ve
inorganik bilesenler) olusmaktadir. Bu kompleks yapi, siirekli devam eden yeniden
sekillenme (remodelasyon) siireci sayesinde yapim (formasyon) ve yikim (rezorpsiyon)

dongiileri ile kendini yenileyebilme yetenegine sahiptir.'?

Iskelet sistemi icerisinde yer alan kemik doku mekanik, metabolik ve
hematopoetik islevler olmak tizere ii¢ ana temel fonksiyonu yerine getirir. Mekanik
acidan, iskelet sistemine sertlik ve rijitlik kazandirarak viicut yapilarmin korunmasini
saglar ve hareket sistemine destek olur. Metabolik fonksiyonu kapsaminda kemik;
kalsiyum, fosfat gibi temel minerallerin yan1 sira biiylime faktorleri ve sitokinler i¢in bir
rezervuar gorevi istlenir ve mineral homeostazinin siirdiiriilmesinde kritik rol oynar.
Hematopoetik olarak ise kemik iligi, hematopoetik hiicrelerin iiretiminden sorumlu olup,

bu hiicrelerin dolasima gegisini saglar. 113

Kemik doku, statik bir yapidan ziyade, mekanik yiiklere ve ¢cevresel stres faktorlerine karsi
stirekli olarak kendini yenileyebilen, dinamik bir yapiya sahiptir. Bu 6z-adaptif 6zellik,
ilk olarak Frost tarafindan tanimlanmis ve remodelasyon siireci olarak adlandirilmistir. %
Bu sureg, mevcut kemik dokusunun osteoklastlar araciligiyla yikilmasi ve ardindan
osteoblastlar tarafindan yeni kemik dokusunun sentezlenmesi asamalarindan olusur.
Kemik remodelasyonu, gegcici olarak organize olan ve “Temel Hucresel Birim (Basic
Multicellular  Unit, THB)” olarak adlandirilan mikroskobik yapilar i¢inde
gerceklestirilir.*®
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THB, kemik remodelasyonunun gerceklestigi mikroskobik yapisal birimlerdir. Trabekiiler
kemikte bu birimler genellikle diizensiz yapidaki Howship lakunalar1 (izerinde
konumlanirken, kortikal kemikte ise Havers kanallar1 boyunca uzanan rezorpsiyon

tiinelleri seklinde organize olurlar.®

Kemik dokusunun siirekli yenilenmesini saglayan remodelasyon sureci, belirli hicre
tiplerinin koordineli ve sirali faaliyetlerine dayamir.!” Bu siirecte temel hiicresel
bilesenleri; osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve kemik iligi stromal hiicrelerinden
koken alan onciil hiicreler olusturur.“® Osteoklastlar, hematopoetik kdkenli mononiikleer
hiicrelerin birlesmesiyle farklilasarak olusur ve kemik yiizeyinde rezorpsiyondan
sorumludur.*® Buna karsilik, mezenkimal kokenli osteoblastlar, rezorbe edilen
yiizeylerde yeni kemik matriksini sentezleyerek mineralizasyonu baslatir. 9
Osteoblastlarin  bir kismi apoptoza ugrarken, bir kismi kemik matriksi igine
gomiilerek osteosit hiicrelerine doniisiir.?? Osteositler, kemik ici mekano-duyarl
hiicreler olarak, lokal mikro c¢evredeki mekanik stres degisimlerini algilayip
remodelasyonun diizenlenmesinde kritik rol oynarlar.?® Bu hiicresel farklilasma ve
etkilesim ag1, kemik homeostazinin temelini olusturur ve sistemik hastaliklar bu dengeyi

bozarak iskelet sagligmi olumsuz yonde etkileyebilir.®®

Kemik remodelasyonu, osteoklast, osteoblast ve osteosit gibi hiicrelerin sirali ve diizenli
etkilesimi ile yiiriitiilen kompleks bir biyolojik surectir. Bu slirecte her hiicre grubunun
kendine 6zgii farklilasma yollar1 ve gorevleri bulunmaktadir. Kemik doku hticrelerinin

farklilagsmas1 ve remodelasyondaki rolii asagidaki gibidir:

2.1.1. Osteoklastlar

Osteoklastlar, kemik iliginden koken alan hematopoetik mononukleer éncil hiicrelerin
flizyonu ile olusan cok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir.?¥ Bu farklilasma siireci, dzellikle
Makrofaj Koloni Uyarici Faktor (M-CSF) ve Nikleer Faktor Kappa-B Reseptor
Aktivatori/ Nukleer Faktor Kappa-B Reseptor Aktivatorii Ligandi (RANK/RANKL)
sinyal ekseni araciligiyla diizenlenir. Hematopoetik kok hiicreler, Makrofaj Koloni
Olusturan Birimlere (CFU-M) farklilagir; bu hiicreler RANKL sinyali araciligiyla

aktivasyona ugrayarak osteoklast Onciillerine doniisiir ve sonrasinda fiizyonla cok
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cekirdekli aktif osteoklastlar1 olusturur. Osteoklastlarin kemik rezorpsiyonu islevi, asidik
ortam olusturarak ve katepsin K, Tartrat-Direncli Asit Fosfataz izoform 5 (TRAP-5) ve
Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9) gibi litik enzimler salgilayarak gergeklestirilir. M-
CSF ve RANKL yalnizca farklilasmay1 degil, ayn1 zamanda osteoklastlarin apoptozdan
korunmasimi da saglar.?® Ancak osteoklastlarin yasam siiresi smirhidir; yaklasik 12 giin
sonra THB i¢indeki gorevlerini tamamladiktan sonra apoptoza ugrarlar. Bu apoptoz
slireci, osteoblastlar tarafindan salgilanan osteoprotegerin (OPG) araciligiyla RANKL’1n
antagonize edilmesi yoluyla diizenlenir.?® Rezorpsiyonu takiben, bu bolge yaklasik 3 ay

siiresince osteoblastlar tarafindan yeniden insa edilir.?”

2.1.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik matriksini sentezleyen, metabolik olarak aktif ve olgun htcrelerdir.
Bu hiicreler, adiposit, kondrosit, miyoblast ve fibroblast gibi hiicrelere de farklilagabilen
multipotent mezenkimal kok hicrelerden tiretilir. Osteoblastlarin kemik olusumunu
saglayabilmesi i¢in, onciil hiicrelerin (osteoprogenitor) ilgili bolgeye go¢ etmesi ve burada
proliferasyon gostermesi gerekir. Osteoblast farklilasmasi li¢ ana evrede gergeklesir:
osteoprogenitdr hiicre — preosteoblast — olgun osteoblast.?® Bu siireg; Runt Iliskili
Transkripsiyon Faktori 2 (RUNX2), Déniistiirticii Biiyiime Faktori-p (TGF-f), Kemik
Morfogenetik Proteini-2 (BMP-2), Wingless/Int sinyal yolagi (Wnt), Hedgehog sinyal
yolagi, Notch sinyal yolagi, IGF ve Trombosit Tlrevli Blylme Faktéri (PDGF) gibi
cesitli sinyal yollar1 ve transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenmektedir. (523
Ozellikle RUNX2 ve osterix (Osx), osteoblast farklilasmasinda belirleyici transkripsiyon
faktorleridir. Preosteoblastlar, Stromal Hicre Yuzey Belirteci-1 (STRO-1), alkalen

fosfataz, tip I kollajen gibi ylizey belirteclerini ifade eden ve osteoblastlara doniisme

potansiyeline sahip hiicrelerdir.?

Olgun osteoblastlar, tip 1 kollajen, osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz gibi
proteinleri salgilayarak kemik matriksinin %90'n1 olusturan osteoid dokuyu sentezler.®?
Organik bakimdan zengin bu ekstraseliiler matrikse osteoid ad1 verilir.®¥ Bu organik yapi,
hidroksiapatit kristallerinin birikmesi ile mineralize olur.®® Mineralizasyon sirecini

takiben, bazi osteoblastlar apoptoza ugrarken, bir kismi kemik yiizeyinde inaktif astar
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hicreleri olarak kalir. Digerleri ise mineralize matriks icine

gomiilerek osteositlere doniisiir.®
2.1.3. Osteositler

Osteositler, kemik dokuda en yaygin bulunan hiicre popiilasyonudur ve kanaliikiiler
sistem araciligtyla hem birbirleriyle hem de yiizeydeki hiicrelerle baglant1 halindedir.®”
Bu hiicreler, kemikteki mekanik yiik degisimlerini algilayarak remodelasyon siirecini
baslatan temel mekanosensor hiicreler olarak goérev yapar.®® Osteositler, stres veya
mikrohasar algiladiginda, kemik iliginde bulunan osteoklast ve osteoblast Onciillerini
aktive edici sinyaller Gretir. Boylece yeni bir THB olusumunu tetikleyerek lokalize
remodelasyonun baslamasini saglar. Ayrica osteositler, fosfat regiilasyonu ve hormonal
homeostaz agisindan da kritik islevlere sahiptir.®® Bu biyolojik siireglerin tamami, kemik
dokusunun homeostazini siirdiirmesi, yapisal biitiinliigiinii korumasi ve ¢cevresel faktorlere
Uyum saglayabilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Kemik remodelasyonu asagidaki

sekilde 6zetlenebilir:*?
1. Latent D6nem :

Remodelasyon siirecinin ilk basamagi olan bu donemde, kemik yiizeyinde hiicresel
diizeyde belirgin bir aktivite bulunmamakla birlikte, mikroskobik diizeyde olusan
mikrohasarlar osteositler tarafindan algilanir. Bu hasarlar, kemik iligindeki hematopoetik
hicrelerin osteoklastik hatlara ydnlenmesini tetikleyen biyokimyasal sinyallerin
salmimmima neden olur. Boylece osteoklast progenitorlerinin aktivasyonu igin uygun

biyolojik zemin hazirlanir.??
2. Aktivasyon Donemi :

Bu evrede, mikrohasarin olustugu bolgede kemik yiizeyini Orten kemik astar
hucreleri ayrilarak osteoklastlarin baglanabilecegi bir yiizey olusturur. Osteositlerden ve
stromal hiicrelerden salinan M-CSF ve RANKL gibi sitokinlerin etkisiyle, dolasimdaki
osteoklast progenitorleri olgunlasir. Bu sinyaller, kemik iligindeki hematopoetik kokenli

osteoklast oncullerinin diferansiyasyonunu tetikler. Ayni zamanda, damar yapilarindaki
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arti ve lokal mikrosirkiilasyonun hizlanmasi, osteoklast aktivasyonu i¢in gerekli ortami

destekler.“?
3. Rezorpsiyon Donemi :

Olusan olgun osteoklastlar, kemik yiizeyine baglanarak polarize bir yap1 kazanir ve kemik
yiizeyine go¢ ederek burada “rezorpsiyon lakiinas1” adi verilen bosluklar1 olusturmaya
baglar. Osteoklastlar, TRAP-5 , katepsin K ve MMP-9 gibi litik enzimler salgilayarak
hem mineral bilesenleri (hidroksiapatit) hem de organik matriksi (6zellikle tip |
kollajen) parcalar. Bu faz, genellikle 2—4 hafta strer ve kemik dokusunun kontrolli bir

sekilde uzaklastiriimasini saglar.®®
4. Gegis (Tersiyer) Donemi :

Rezorpsiyonun tamamlanmasiin ardindan, osteoklastlar apoptoza ugrayarak ortamdan
uzaklasir. Bu donemde, makrofaj benzeri hiicreler yikilan matriksin artiklarini temizler.
Ayn1 zamanda, bdlgeye gelen osteoprogenitor hiicreler, yeniden yapilanma siireci igin
yiizeyi hazirlar. Bu faz, formasyon evresi ile rezorpsiyon evresi arasinda kritik bir gegis

noktasidir.?®
5. Formasyon Doénemi :

Bu fazda, bolgeye go¢ eden osteoprogenitér hicreler, RUNX2 ve BMP gibi
transkripsiyon faktorlerinin  etkisiyle olgun osteoblastlara farklilasir. Osteoblastlar,
oncelikle organik kemik matriksi (osteoid) sentezler. Osteoidin temel bilesenleri arasinda
tip | kollajen, osteopontin, osteokalsin ve alkalen fosfataz gibi proteinler bulunur. Yeni

kemik yapimi bu asamada baslar ve yaklasik 3 ay siirer.(0-32)
6. Mineralizasyon Donemi :

Sentezlenen osteoid matriks, osteoblastlar tarafindan salgilanan alkalen fosfataz ve diger
mineralizasyon diizenleyici proteinler araciligiyla kalsiyum ve fosfat iyonlarmin
hidroksiapatit kristallerine doniismesiyle mineralize olur. Bu siiregte matriks sertleserek

mekanik dayanikhilik kazanw. Mineralizasyon tamamlandiginda bazi osteoblastlar
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apoptoza ugrar, bazilari kemik yuzeyini Orten kemik astar hucrelerine doniistirken,
bazilar1 matriks igine gomiilerek osteosit haline gelir.? Bu siirecte osteoblast, osteoklast
ve stromal hiicrelerin ardisik aktivasyonu ile ger¢eklesen kemik remodelasyonu, sematik

olarak Sekil 2.1°de gosterilmektedir.“?
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Sekil 2.1. Kemik remodelasyon dongisii “9

2.2. Osseointegrasyon Kavram

2.2.1. Osseointegrasyon Tanimi

Osseointegrasyon, dental implant yiizeyi ile canli kemik dokusu arasinda, herhangi bir
fibroz doku arayiizii olmaksizin olugsan dogrudan yapisal ve fonksiyonel baglantiy1 ifade
eden biyolojik bir iyilesme siirecidir.“? Bu kavram, ilk olarak 1960’1 yillarda Isvegli
ortopedist Branemark ve ark.? tarafindan tanimlanmus ve dzellikle titanyum implantlarin

kemik ile uzun donemli stabil entegrasyonunu agiklamak amaciyla literatiire
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kazandirilmistir. Branemark ve ark.’nn®® klasik tammmma gore osseointegrasyon;
mikroskobik diizeyde implant yiizeyi ile kemik arasinda dogrudan temasin saglandigi ve

bu temasin zamanla fonksiyonel stabiliteye evrildigi bir siirectir. *®

Osseointegrasyonun saglanmasi, dental implantlarin kemik i¢inde biyomekanik yiikleri
tastyabilecek sekilde stabil hale gelmesi igin temel bir gerekliliktir.*Y Bu nedenle
implantolojideki biyolojik basari, biiyiik 6l¢iide bu siirecin etkinligine bagldir. Implant
cevresindeki kemik dokusunun, implant materyalini bir “yabanci cisim” olarak
algilamaksizin, aksine osteojenik yanit olusturarak kemik matriksini implant yiizeyine

entegre edecek sekilde organize olmasi, bu siirecin fizyopatolojik temelini olusturur.“®

Histolojik diizeyde incelendiginde, osseointegrasyon; dental implant ylzeyi ile mineralize
kemik dokusu arasinda fibréz doku olusumu olmaksizin dogrudan temasin saglandigi bir
iyilesme modeli olarak tanimlanir.®® Bu yapi, implantin cevresindeki kemik dokuyla
mekanik degil, dogrudan biyolojik olarak biitiinlesmesini ifade eder. Siirecin hiicresel
temelini, implant yiizeyine go¢ eden osteoblastlarin yeni kemik dokusu sentezlemesi ve

zamanla bu matriksin mineralize olmasi olusturur.(*®

Osseointegrasyon kavrami yalnizca implantin kemik igerisinde mekanik stabilite
kazanmasini degil, ayn1 zamanda bu baglantinin fonksiyonel yiiklenme altinda uzun stire
boyunca korunmasini da kapsamaktadir. Bu baglamda, giliniimiizde osseointegrasyon
yalnizca histolojik bir bulgu degil, ayn1 zamanda biyomekanik ve klinik parametrelerle de

degerlendirilen “fonksiyonel entegrasyon” kavrami ¢ergevesinde ele almmaktadir.*”

Sonug olarak; osseointegrasyon, dental implantolojide uzun donemli basariyr miimkiin
kilan temel biyolojik siireclerden biridir. Bu fizyolojik entegrasyonun saglikli sekilde
gerceklesebilmesi i¢in; hiicresel, yapisal, yiizeysel ve sistemik faktorlerin karmasik

ve koordineli etkilesimi gereklidir.“4
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2.2.2. Osseointegrasyonun Histolojik ve Molekuler Temelleri

Osseointegrasyon, dental implantlar1 ¢evreleyen canli kemik dokusuyla biyolojik uyum
icerisinde entegre olmasimi saglayan temel fizyolojik bir siirectir.“® Histolojik diizeyde
osseointegrasyon, implant yiizeyi etrafinda yeni kemik dokusunun olusumu ve bu yapinin
zamanla olgunlasarak (mature olarak) implant yizeyiyle uyumlu hale gelmesiyle
karakterizedir.“® Bu siire¢ yalnizca mekanik bir adaptasyon degil, ayni1 zamanda
osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve bagisiklik hiicrelerinin dahil oldugu ¢ok sayida
hiicresel ve molekiiler etkilesimin senkronize olarak yiritiildiigii kompleks bir biyolojik

yanit1 igermektedir. #44%)

Dental implant yerlestirildikten sonra aktive olan bu biyolojik streg, implant ve kemik
ylizeyi arasinda 4 safhadan olusur. Bunlar sirasiyla hemostaz ve enflamatuvar faz,

proliferasyon fazi, maturasyon fazi, remodelasyon fazi ve stabilizasyon fazidir:
1. Hemostaz ve Enflamatuvar Faz:

Hemostaz, cerrahi travmaya kars1 gelisen inflamatuvar yanit ve kan pihtis1 olusumudur.
Bu asama, hemostaz ve inflamasyon fazi olarak bilinmektedir. Bu fazda, trombositler ve
l6kositler yara bolgesine go¢ ederek piht1 olusumunu baslatirlar. Bu pihti, trombositlerin
aktive olmasiyla birlikte fibrin ag1 olusturur. Aymi zamanda sitokinler, blylme
faktorleri ve kemotaktik sinyaller aracihigiyla iyilesmeyi baslatan hiicresel yanitlari
tetiklerl.®® Ozellikle PDGF, TGF-B ve Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF) gibi
biyomolekiiller, lokal mikrocevrede mezenkimal kdkenli progenitor hiicrelerin implant
cevresine gocilinii ve osteoblastik farklilasma yoniinde aktivasyonunu destekler. Bu
asamada salman sitokinler ve biiylime faktorleri, bir sonraki evrede gorev alacak
hicrelerin aktivasyonu igin zemin hazirlar. Dental implant yerlestirilmesini takiben
baslayan hemostaz ve inflamasyon fazi, genellikle ilk birkac saat i¢inde baslamakta olup

yaklasik 4-7 giin boyunca devam etmektedir.“®)
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2. Proliferasyon Fazi:

Proliferasyon ve farklilasma fazinda, kemik iligi kaynakli mezenkimal kdk hiicreler,
implant ¢evresindeki dokulara gé¢ ederek osteoblastlara farklilasir. Osteoblast oncul
hicreleri aktive olarak tip | kollajen, alkalen fosfataz gibi kemik matriksi proteinlerini
sentezler ve yeni kemik dokusunun temelini olusturur. Bu hiicresel yanitin
diizenlenmesinde Runx2, Osx, BMP-2/4, Wnt/B-katenin ve Mitogenle Aktive Edilmis
Protein Kinaz (MAPK) sinyal yollar1 etkin rol oynar.?? Ayni siiregte, osteoklastlarin
dizenli aktivitesi implant yatagmin yeniden sekillenmesi ve kemik-implant dengesinin
saglanmasi i¢in gereklidir. Bu denge, 6zellikle RANK/RANKL/OPG dengesi araciligiyla
diizenlenmektedir. RANKL osteoklast prekursorlerini aktive ederken, OPG bu etkiyi
kompetitif olarak inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu sinirlar.*® Ayni zamanda
fibroblastlar ve endotel hiicreleri aktiflesir. Fibroblastlar gecici bir ekstraselliiler matriks
iiretirken, endotel hiicreleri yeni damar olusumunu (anjiyogenez) baslatir. Osteoblastlar
tarafindan sentezlenen osteoid dokunun mineralizasyonu ile primer kemik yapis1 ortaya
cikmaya baglar. Bu asama, primer osseointegrasyonun baglangicini temsil eder.

Proliferasyon fazi ortalama olarak 1-2 hafta siirmektedir.“®5%
3. Maturasyon Fazt:

Maturasyon fazi, implant yerlestirildikten sonra erken donemde olusan 6rgii (woven)
kemik dokusunun, zamanla organize lameller kemik yapisina doniisiimiinii igeren kritik
bir iyilesme asamasidir. Yeni olusan orgii kemik, baslangigta diizensiz yapili ve zayif
mekanik 6zelliklere sahipken, zamanla mineralize olur ve daha dizenli, lameller kemik
formuna déniisiir.®® Bu gecis siireci, kemik dokunun gevresel mekanik yiiklemelere
adaptasyonu ile birlikte, yeniden sekillenmesini ve yapisal dayanikliligin artmasini saglar.
Maturasyon evresi boyunca, implant yiizeyi ile dogrudan temas eden mineralize kemik
hacminin artmasi, implantin uzun dénemli mekanik stabilitesi agisindan belirleyici bir rol

oynar. Bu evre genellikle 2-6 hafta boyunca devam etmektedir.”)
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4. Remodelasyon Fazi:

Remodelasyon fazi, osteoklastlar ve osteoblastlarin koordineli ve sirali etkilesimi ile
karakterizedir. Bu siiregte, erken donemde olusan oOrgii kemik dokusu yikilarak,
yerine daha organize, lameller yapida ve yiiksek mekanik dayanikliliga sahip kemik
yerlesir.®Y Bu lameller kemik, implant cevresinde fonksiyonel yiikleri absorbe edebilen
stabil bir yapi olusturarak, uzun dénem biyomekanik entegrasyonun temelini atar.“” Bu
slire¢ yaklasik 6. haftadan itibaren baslayarak birkag ay (3—6 ay) kadar devam etmektedir.
Implant uygulamasini takip eden ilk 3-6 ay, bu kemik remodelasyon siirecinin en yogun
yasandig1 donemdir ve bu 3-6 aylik siirecin sonunda implantin yiiklemeye biyolojik olarak

uygun hale gelip gelmedigi degerlendirilir.?

5. Stabilizasyon Fazi:

Son evre, stabilizasyon ve fonksiyonel adaptasyon fazi olarak bilinir. Osseointegrasyonun
saglandig1 ve ¢evre kemik dokunun fonksiyonel olarak olgunlastigi donemi temsil eder.
Bu fazda, implant ¢evresindeki kemik fonksiyonel yiikler altinda remodelasyona devam
eder, bu da sirekli bir mikro-remodelasyon siireci  ile iliskilidir.®® Bu
donemde biyomekanik kuvvetlerin dengeli dagilimi, marjinal kemik seviyesinin
korunmasi ve peri-implant yumusak doku sagligi, uzun donem implant basarisini
belirleyen kritik parametreler arasinda yer alir.® Molekiiler diizeyde osseointegrasyonun
basarisi, yalnizca kemik hiicrelerinin aktivitesine degil, ayn1 zamanda implant yizey
Ozellikleri (6rnegin piriizliliik, hidrofiliklik, yiizey enerjisi) ile hiicre-matriks
etkilesimlerine de bagldir.®® Bu etkilesimlerin diizenlenmesinde, 6zellikle integrin
ailesine ait o5Bl ve avp3 reseptorleri onemli rol oynamaktadir. Bu integrinler,
osteoblastlarin implant yiizeyine adezyonunu ve farklilagmasini saglamakla kalmaz, ayn1
zamanda fibronektin ve vitronektin gibi ekstraselller matriks proteinlerine

baglanarak osteojenik sinyal yollarmni da aktive eder.®55"

Sonu¢ olarak; osseointegrasyon inflamasyon, hiicre migrasyonu, proliferasyon,
farklilasma ve kemik matriksi sentezi gibi bir dizi biyolojik evrenin histolojik ve
molekdiler diizeyde senkronize bigimde ilerlemesini gerektiren, ¢ok asamali ve karmagik

bir doku iyilesme siirecidir.>4®) Bu siirecin herhangi bir asamasida meydana gelebilecek
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bozulmalar, implant ¢evresi kemik dokunun yeniden yapilanmasini olumsuz yonde

etkileyerek, implant stabilitesi ve uzun dénem klinik basarisini tehlikeye atabilir.®®

Bu baglamda bireyin sistemik hastaliklari, kullandig1 farmakolojik ajanlar ve lokal kemik
hacmi ve kalitesi gibi faktorlerin osseointegrasyon sirecine olan etkileri multifaktoriyel
dizeyde degerlendirilmelidir. Bu parametrelerin implant gevresi kemik biyolojisi ve
osseointegrasyon sureci tizerindeki etkilerini anlamak, risk gruplarinin yonetimi ve tedavi

planlamasmin kisisellestirilmesi a¢isindan klinik olarak biiyiik 6nem tasimaktadr. ®°6%

2.3. Implant Sonrasi Olusan Osteogenez Cesitleri

Dental implant yerlesimini takiben baslayan kemik rejenerasyonu, temel olarak iki farkli
osteogenez mekanizmasi ile gerceklesmektedir. Eger yeni kemik dokusu, mevcut kortikal
ya da trabekiiler kemikten baslayarak implant ylizeyine dogru ilerliyorsa bu siire¢ uzaklik
osteogenezi olarak tanimlanir. Buna karsilik, yeni kemik formasyonu dogrudan implant

yiizeyinden basliyorsa bu siire¢ temas osteogenezi olarak adlandiriimaktadir.®?

Bu iki osteogenez bi¢imi, fonksiyonel olarak birbirinden bagimsiz degil, aksine birlikte
calisarak sekonder kemik stabilitesinin kazanilmasina katki saglarlar. Klinik ve histolojik
olarak, ¢ogu dental implant uygulamasinda her iki siire¢ de farkli oranlarda
g6zlemlenebilir. Misch’in kemik smiflamasina gore; Tip 3 ve Tip 4 kemik yapilar temas
osteogenezi igin daha elverisli kabul edilirken, daha yogun yapili kemik tiplerinde
genellikle uzaklik osteogenezi baskin olarak gézlenmektedir.®? Misch smiflamasina gore
kemik tiplerinin yapisal ve biyomekanik 6zellikleri Tablo 2.1°de 6zetlenmis, kortikal ve

trabekiiler yapidaki farkliliklar1 ise Sekil 2.2°de sematik olarak gosterilmistir.(®?
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Tablo 2.1. Misch siniflamasina gére kemik tiplerinin (D1-D4) yapisal 6zellikleri, mekanik sertlikleri ve
osteogenez tipleri.®

Tanim (Trabekiiler + Kortikal Mekanik Ozellik /

Tip Yapi) Sertlik Osteogenez Tipi

Tip 1 (D1) Homojen, gok yogun kortikal Gok yliksek densite, Uzaklik osteogenezi baskin
kemik dusuk vaskdlarite

Tip 2 (D2) Kalin kortikal tabaka + yogun Yiiksek densite, iyi Hem temas hem uzaklik osteogenezi
trabekiiler kemik vaskdlarite

Tip 3 (D3) ince kortikal tabaka + yogun Orta densite, yeterli Temas osteogenezi baskin
trabekdler kemik vaskdularite

Tip 4 (D4) ince kortikal tabaka + gevsek, Diisiik densite, ylksek Temas osteogenezi (yavas, daha
disik yodunluklu trabekdiler porozite uzun sureli)
kemik

D1

Sekil 2.2 Misch siniflamasina gére D1-D4 kemik tiplerinin kortikal ve trabekiiler yapidaki farkliliklarmimn

sematik gosterimi.®?
2.3.1. Uzakhk Osteogenezi

Yeni kemik olusumunun mevcut kemik yiizeylerinden baglayarak implant yilizeyine dogru
ilerledigi bir rejenerasyon siirecidir. Bu mekanizmada, implantin tiim yiizeyinin yeni
kemik dokusuyla cevrelenmesine kadar siire¢ devam eder. Ozellikle kortikal kemik
iyilesmesinde, uzaklik osteogenezinin baskm olarak izlendigi bilinmektedir.®V Yapilan
caligmalarda, ideal cerrahi teknik ve frez protokolii uygulanmis olsa bile, implant yuvasi
duvarlarinda ortalama 1 mm’lik termal nekroz alani olustugu bilinmektedir. Bu nekrotik
bolge, implant ile canli kemik arasinda gegici bir bosluk olusturarak, uzaklik osteogenezi
icin gerekli biyolojik mikrogevreyi ortaya ¢ikarir ve bu siirecle birlikte sekonder iyilesme

baslatilir. 6163
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2.3.2. Temas Osteogenezi

Kemik olusum siirecinin dogrudan implant yiizeyinden baslatildig1 bir osseogenez
modelidir. Bu surecte ilk olarak, kemik-implant arayizinde osteojenik htcrelerin
tutunabilmesi  igin  proteinden  zengin  bir  matriks  olusumu gereklidir.
Farklilagsmamig mezenkimal hucreler, implant yiizeyine adezyon gdsterdikten
sonra osteoblast fenotipine doniisiir ve gerekli proteinleri sentezleyerek kemik matriksi
olusturmaya baglarlar. Bu asamada kemik apozisyonu gergeklesir ve implant yiizeyine

dogrudan yeni kemik dokusu eklenir.¢6%

Temas osteogenezi ve uzaklik osteogenezi siklikla birlikte ve es zamanli olarak
gozlemlenir. Bu iki mekanizma, implant ile kemik arasinda stabil ve fonksiyonel bir
baglantmm kurulmasimda birbirini tamamlayan biyolojik stireclerdi.®262 Daha 6nce
yapilan baz1 c¢alismalar, temas osteogenezi agirlikliolarak gelisen 1iyilesme
modellerinde daha yuksek implant stabilitesi ve erken klinik basari oranlarinin elde

edildigini histolojik olarak gostermistir.(16%

2.4. Osseointegrasyonu Etkileyen Faktorler

Dental implantlarin klinik basarisi, yukarida detaylandirildig: iizere, canli kemik dokusu
ile implant ylizeyi arasinda dogrudan ve stabil bir temasin saglandig1 biyolojik bir siire¢
olan osseointegrasyonun etkinligine dogrudan baglidir. Bu siireg, bilinen ve bilinmeyen
birgok faktdrden etkilenmektedir.(®?

Osseointegrasyonun basarisini etkileyen baslica faktorler su sekildedir:
e Implant materyali, dizayn1 ve yiizey 6zellikleri ¢

e Kemik Kalitesi ve kantitesi ¢

e Cerrahi Teknik ©¢?

e Periapikal ve/veya periodontal lezyon varlig: ©¢®

e Implant yerlestirme protokolleri ¢7)

e Implant yiikleme protokolleri €8

e Sistemik hastaliklar ve ila¢ kullanimi ©9)

e Kilinisyenin bilgi ve tecriibesi ©©
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2.4.1. Osseointegrasyona Etkisi Olan Sistemik flaclar

Sistemik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, kemik dokusunun biyolojik
dongiisiinii  ve hiicresel aktivitesini dogrudan veya dolayli yollarla etkileyerek
osseointegrasyon siirecine miidahale edebilir. Bu ilaglarin  bir kismi kemik
metabolizmasmin belirli asamalarin1 hedef alirken, bazilar1 da hormonal denge,
vaskiilarizasyon veya hiicresel iletisim {izerinde etkili olarak dolayli bigimde kemik

olusumunu degistirir.?

Osseointegrasyon, osteoblast ve osteoklast aktivitesi arasindaki dinamik dengeye, yeterli
vaskiiler destege ve saglikli hiicresel iletisime bagh bir siirectir. Bu nedenle, sistemik
ilaglarin bu mekanizmalardan herhangi biri {izerindeki etkisi, implant yiizeyinde kemik-
implant temas oranini, yeni kemik olusumunun hizini ve mineralizasyon diizeyini
degistirebilir. Hiicre proliferasyonu, kolajen sentezi, biliylime faktorii salimimi veya
inflamatuar yanit gibi parametrelerde meydana gelen farmakolojik degisiklikler,

osseointegrasyonun siiresini uzatabilir veya basarisini azaltabilir. ¢®

Bazi ilaglarin kemik dongiisiinii baskilamasi, yeni kemik formasyonunun gecikmesine ve
implant ¢evresinde yeterli stabilitenin ge¢ saglanmasina yol agabilirken; bazilari tam tersi
sekilde kemik rejenerasyonunu destekleyici etki gosterebilir. Bu durum, bireysel
farmakolojik yanit farkliliklar1 ve ilag¢ kullanim siiresiyle de yakindan iligkilidir. Ayrica,
kullanilan ilacin dozuna, uygulama siiresine, hastanin yasma, metabolik durumuna ve
eslik eden sistemik hastaliklarina bagli olarak osseointegrasyon iizerindeki etkiler

degiskenlik gosterebilir.®?

Dolayisiyla dental implant tedavisinde sistemik ila¢ kullanimi, yalnizca medikal bir detay
degil, ayn1 zamanda biyolojik ve klinik basartyr dogrudan etkileyen 6nemli bir faktor
olarak degerlendirilmelidir. Tedavi planlamasinda hastanin ilag Oykiisiiniin dikkatle
incelenmesi, osseointegrasyonun biyolojik temelleriyle birlikte ele alinmasi ve gerekirse
ilag etkilerinin minimalize edilebilecegi bir zamanlama stratejisinin olusturulmasi, uzun

donem implant basaris1 agisindan biiyiik 5nem tagir.®%
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2.4.2. Osseointegrasyonu Olumlu Etkileyen flaclar

Farmakolojik ajanlarin bir kismi, dental implantlarin kemik ile entegrasyon siirecini
destekleyici yonde etkiler gosterebilmektedir. Ozellikle anabolik ajanlar, osteoblast
aktivitesini artirarak yeni kemik olusumunu tesvik etmekte ve osseointegrasyonun
hizlanmasina katki saglamaktadir. Ornegin, teriparatid uygulamasmin osteoporoz
modellerinde implant ¢evresindeki kemik olusumunu artirdigi ve osseointegrasyonu
iyilestirdigi bildirilmistir."® Ayrica statinlerin osteoblast farklilasmasimi uyararak kemik-
implant temasimi artirabilecegi ve implant tedavisinin basarisini destekleyebilecegi rapor
edilmistir."Y Bununla birlikte, biiyiime faktorleri igeren farmakolojik ajanlarin da
osteoblastik hiicre proliferasyonunu ve yeni kemik dokusu olusumunu uyararak

osseointegrasyon basarisina katkida bulunabilecegi gosterilmistir.("?

e Teriparatit (Parathormon analogu), Romosozumab (Sklerostin Inhibitorii) gibi
anabolik ajanlar

e Raloksifen gibi selektif dstrojen reseptor modulatorleri

e Statinler gibi lipid metabolizmasi ilaglar1

e Prostoglandin EP4 Reseptdr Agonisti

e D Vitamini, magnezyum, ¢inko gibi vitamin ve mineraller

e Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri, beta blokerler ve tiyazid ditiretikleri
gibi antihipertansif ilaclar

e BMP-2, IGF-1, PDGF gibi biiyiime faktorleri ve biyoaktif molekiller 2
2.4.3. Osseointegrasyonu Olumsuz Etkileyen Ilaglar

Kemik iyilesmesini olumsuz etkileyen veya kemik sagliginda bozulmaya yol agan
herhangi bir faktor, osseointegrasyon strecinde aksamalara neden olarak peri-implant
komplikasyonlara ya da erken implant kaybina zemin hazirlayabilir.("® Bu siireg iizerinde
etkili olan en &nemli unsurlardan biri de hastanmn sistemik durumudur.(¥
Glukokortikoidler, diyabet ve hipotiroidizm gibi endokrin sistem hastaliklari, nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, ndrolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ajanlar, kemik

metabolizmasint dogrudan etkileyen antirezorptif ilaglar ve diger gesitli farmakolojik

ajanlar osseointegrasyon siirecini, implantin bagarisini ve sagkalim oranini olumsuz yonde

28



etkileyebilir.™® Bu ilaglar ayrica peri-implant yumusak ve sert dokularda
komplikasyonlara neden olarak implant kaybima yol agabilir.(">76)

o Kortikosteroidler

e Fenitoin, karbamazepin gibi antikonvilsanlar

e Selektif Serotonin Geri Alim inhibitérleri (SSRI) gibi antidepresan ilaglar

e Nonsteroidal Antiinflamatuar flaglar ( NSAII )

e Metotreksat, Siklofosfamid gibi kemoterapétik ajanlar

e Alendronat, zoledronik asit gibi bifosfanatlar

e Siklosporin, takrolimus gibi immunsupresanlar

e Proton Pompa Inhibitorleri ( PPI)

e Antitiroid Ilaglar 379
2.5. Endokrin Sistem ve Kemik Dokusu ile Etkilesimi

Endokrin sistem, organizmanin farkli anatomik boélgelerinde yerlesmis, biyolojik olarak
aktif hormonlarin sentez ve sekresyonundan sorumlu bezlerden olusan karmasik bir
diizenektir.’” Bu sistemin temel islevi, salgilanan hormonlarm dolasim yoluyla hedef
dokulara ulasarak hiicresel diizeyde 0zgiil reseptorlere baglanmasi ve bu etkilesim
sonucunda ¢esitli biyokimyasal ve genetik yanitlarin baslatilmasidir.(® Endokrin sinyal
iletimi araciligiyla organizmada; biiyime ve gelisme, enerji metabolizmasinin
regiilasyonu, stres ve immiin yanitlarin diizenlenmesi, iireme fonksiyonlarmin

stirdiiriilmesi ve sivi-elektrolit dengesi gibi ¢ok sayida yasamsal siire¢ modiile

edilmektedir.(™®

Bu sistemin fonksiyonlar1 yalnizca kisa siireli metabolik yanitlar1 degil, ayn1 zamanda
uzun vadeli homeostatik diizenlemeleri de kapsamaktadir. Ozellikle hipotalamus-hipofiz
ekseni, tiroid ve paratiroid bezleri, adrenal bezler, pankreas ve gonadlar gibi major
endokrin organlar araciligiyla saglanan hormonal denge, organizmanin i¢ ortam
stabilitesinin korunmasinda merkezi bir role sahiptir. Endokrin sistemden kaynaklanan
sinyaller, hedef hucrelerde proliferasyon, farklilagsma, apoptoz ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesine aracilik ederek doku biitlinliigiiniin ve sistemik metabolik dengenin

(80-82)

stirekliligini giivence altina almaktadir. S6z konusu hormonlar dolagim sistemi
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araciligiyla hedef dokulara ulasarak biyokimyasal ya da genetik diizeyde yanitlar
olusturur.®? Hormonlarmn etkileri genellikle uzun siireli ve sistemiktir.®? Dolayisiyla
kemik dokusu, endokrin sistemin 6nemli hedef organlarindan biridir. Ozellikle tiroid ve
paratiroid bez kaynakli hormonlar (T3, T4, parathormon), kalsiyum-fosfor
metabolizmasinin diizenlenmesinde ve iskelet homeostazinin saglanmasinda kilit rol

oynamaktadir.®®

Kemik metabolizmasi, siirekli bir yapim (formasyon) ve yikim (rezorpsiyon) dengesine
dayanan dinamik bir siirectir.*” Bu siireg, basta endokrin sistem olmak iizere cesitli
sistemlerin etkisi altinda ¢ok yonlii olarak diizenlenmektedir."® Endokrin sistemden
salinan tiroid hormonlar1 (T3, T4), parathormon (PTH), kalsitriol (D vitamini aktif formu),
blyime hormonu (GH), insilin, 6strojen ve testosteron gibi biyolojik olarak aktif
hormonlar; kemik hicrelerinin (osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler) proliferasyonu,
farklilasmasi, aktivitesi ve apoptozisi iizerinde belirleyici rol oynamaktadir.®® Bu
hiicresel etkiler araciligiyla iskelet sisteminin biiylimesi, mineralizasyonu, remodelasyonu

ve yapisal biitiinliigiiniin korunmas saglanir.®®
2.6. Tiroid Bezi, Fonksiyonlar1 ve Hipotiroidi ile Osseointegrasyonun iliskisi

2.6.1. Tiroid Bezi ve Tiroid Hormonlar:

Tiroid bezi, boynun 6n bolgesinde trakeanin hemen Oniinde yer alan ve metabolik
faaliyetlerin diizenlenmesinde temel rol oynayan kelebek seklinde bir endokrin
organdir.®¥ Ortalama 20 gram agirliga sahip olan bu bez, iki lob ve onlar1 birlestiren
istmustan olusur. Tiroid bezinin ana islevi, tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
hormonlarmi sentezleyerek dolasima salmaktir.®® Bu hormonlarm iiretimi hipotalamus-
hipofiz-tiroid yolagi tarafindan diizenlenir. Hipotalamustan salgilanan Tirotropin
Salgilatict Hormon (TRH), 6n hipofizden Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) sekresyonunu
uyarir. TSH, tiroid bezinde iyot tutulmasini ve tiroglobulin sentezini artirarak T3 ve T4
iiretimini saglar.®® T4, dolasimda daha yiiksek konsantrasyonda bulunmasma ragmen
biyolojik aktivitesi daha diisiik olan formdur; periferal dokularda dejodinaz enzimleri
aracihigryla daha aktif olan T3’e doniisiir.®>®”) Tiroid hormonlar1 enerji metabolizmasi,
protein sentezi, kardiyovaskiiler sistemin fonksiyonlari, sinir sistemi gelisimi ve kas-

iskelet sistemi iizerinde genis kapsamli etkilere sahiptir.®4 Ozellikle biiyiime ve gelisme
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doneminde kemik matiirasyonunda kritik rol oynarlar. T3 ve T4’{in normal diizeylerde
olmasi, kemik sagliginin korunmasi ve iskelet sisteminin dayaniklilig1 agisindan hayati

onem tasir.®”

2.6.2. Tiroid Hormonlarmin Kemik Dokusu Uzerindeki Etkileri

Tiroid hormonlarinin kemik dokusu iizerindeki etkileri yalnizca sistemik metabolik
diizeyde degil, ayn1 zamanda lokal hiicresel mekanizmalar araciligiyla da ortaya
¢cikmaktadir. T3 ve T4 hormonlari, kemik hiicrelerinin yiizeyinde bulunan 6zgil niikleer
reseptorlere baglanarak gen ekspresyonunu diizenler ve osteoblast ile osteoklast
fonksiyonlarin1 dogrudan modiile eder.®%) Osteoblastlarda T3 reseptorlerinin
uyarilmast; tip I kollajen sentezini, osteokalsin ve osteopontin gibi matriks proteinlerinin
iretimini ve mineralizasyon siirecine katilan enzimatik aktiviteleri artirirken, ayni
zamanda osteoblast kaynakli RANKL ekspresyonunu uyararak osteoklast
prekirsorlerinin olgunlasmasima aracilik eder.®® Boylece tiroid hormonlart hem kemik
formasyonunu tesvik eden hem de rezorptif aktiviteyi artirabilen ¢ift yonlii etkiler gosterir.
Osteositlerdeki reseptorler ise kemik mikrogevresinin mekanik yiiklenmeye verdigi
biyolojik yanitin diizenlenmesine katkida bulunur ve remodeling siirecinin siirekliligini
saglar.®3®) Bu hormonlarm dengesindeki bozukluklar iskelet sisteminin tamaminda
oldugu gibi maksillofasiyal kemikte ve dis destek dokularinda da 6nemli sonuglara yol

agmaktadir.

2.6.3. Tiroid Bezi islev Bozukluklar

Tiroid bezinin islev bozukluklar1 hipertiroidi ve hipotiroidi olmak {izere baslica iki temel
Klinik tablo ile gorilmektedir. Bu durumlar, tiroid hormon dizeylerindeki dengesizlik
sonucu ortaya ¢ikar ve viicudun enerji metabolizmasindan kardiyovaskiiler sisteme, sinir
sistemi fonksiyonlarmdan kemik dokusuna kadar pek ¢ok fizyolojik siireci etkiler. %%
Tiroid fonksiyon bozukluklarinin siddeti ve siiresi, klinik semptomlarin yan1 sira kemik
metabolizmasi ve osseointegrasyon siiregleri iizerinde de belirleyici rol oynar.®? Asagida

hipertiroidi ve hipotiroidi ayr1 basliklar altinda incelenecektir.
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2.7. Hipertiroidi

Hipertiroidi, tiroid hormonlarinin asir1 iretimi ve salimimi ile karakterize olup
organizmanin metabolik hizinda belirgin artisa yol agar. Artmis bazal metabolizma, enerji
tilketimini ve oksijen ihtiyacini ylikselterek kardiyovaskiiler sistemde tagikardi, atriyal
fibrilasyon ve yiiksek kardiyak debi ile seyreden tabloya neden olur.®*%® Hepatik
metabolizmanin hizlanmasi, ilaglarin biyotransformasyon siire¢lerini degistirebilirken;
gastrointestinal ~ sistemde hiperperistaltizm sonucu ishal ve malabsorpsiyon
gelisebilir.®*%) Kas-iskelet sisteminde artan protein katabolizmas: kas gii¢siizliigii ve
osteoporoz riskini artirirken, sinir sistemi diizeyinde artmis adrenerjik aktivite anksiyete,
tremor ve uykusuzluk ile kendini gdsterir.®%%4%) Ayrica termoregiilasyon bozuklugu

sonucu sicak intoleransi ve asir1 terleme siklikla izlenir. ®%%%

Tiroid hormonlarinin asir1 tiretildigi bu durumda, 6zellikle kemik metabolizmas1 belirgin
sekilde etkilenir; osteoklast aktivitesinin baskin hale gelmesi kemik yikimini artirarak
kemik mineral yogunlugunda azalma, trabekiiler yap1 kayb1 ve osteoporotik degisimlere
yol acar.®® Bu siirec, genel kemik direncini zayiflatmakta ve dental implant
uygulamalarda primer stabilitenin saglanmasini gii¢lestirmektedir.®” Ayrica peri-
implant bolgede artmis rezorptif aktivite, marjinal kemik kayb1 riskini yiikseltebilir.®®
Klinik olarak kilo kaybi, tasikardi, terleme ve sinirlilik gibi bulgularla seyreden
hipertiroidinin en sik nedeni ise Graves hastahigidir.®® Hipertiroidi nadir goriilen bir

durum olup, toplumdaki prevalansi yaklasik %1-2 diizeyindedir.(:°?)

2.8. Hipotiroidi

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin yetersiz iiretimi ile karakterize edilen yaygm bir
endokrin disfonksiyondur.®®) Bu durumda genellikle metabolik hizda yavaslama, soguk
intolerans1, yorgunluk, konstipasyon ve kilo artis1 gibi semptomlar ortaya ¢ikar.%? En sik
gorilen nedeni otoimmiin kokenli Hashimoto tiroiditidir.*®® Hipotiroidi genel
popllasyonda %4-10 oraninda goriilmekte olup, prevalansi yasla birlikte artig
gostermektedir. Kadinlarda, 6zellikle orta yas grubunda, erkeklere gére 5—10 kat daha sik
rastlanmaktadir. Tiroid hormonlari; organizmanin enerji metabolizmasi, biliylime ve

gelisme gibi pek c¢ok fizyolojik siiregte temel diizenleyici rol iistlenmektedir. Bu nedenle
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hormon yetersizligi, multisistemik etkilerle karakterize ¢ok boyutlu klinik tablolara neden

olmaktadir,(87:102)

Hipotiroidi etiyolojik agidan primer (tiroid bezi kaynakli), sekonder (hipofiz kaynaklr)
veya tersiyer (hipotalamus diizeyinde bozulma) olarak smiflandirilabilir. Ayrica,
laboratuvar bulgularina gore serum TSH yiiksekligi ve serbest T4 normalligi ile
karakterize olan subklinik hipotiroidi formu da tanimlanmaktadir.%41%) Temel
fizyopatolojik mekanizma ise dolasimdaki serbest T3 ve T4 diizeylerindeki azalmaya

bagli olarak bazal metabolizma hizinda belirgin bir yavaglamadir.®

Tiroid hormonlariin fizyolojik etkilerinin bozulmasi, sistemik diizeyde ¢ok sayida organ
ve doku fonksiyonunu etkilemektedir.®® Hipotiroidinin viicut iizerindeki fizyopatolojik

etkileri su sekilde 0zetlenebilir:

- Hiicresel Diizeyde Etkiler: Tiroid hormonlari, 6zellikle T3, hiicre i¢i niikleer
reseptorlere baglanarak gen ekspresyonunu diizenler. Hormon eksikligi durumunda
protein sentezi, mitokondriyal enerji Uretimi ve hicre proliferasyonu gibi temel
metabolik siireglerde belirgin bir yavaglama meydana gelir. Bu durum, dokularin
rejeneratif  potansiyelini  azaltmakta ve 1iyilesme  siireclerini  olumsuz

etkileyebilmektedir.®87)

- Dolasim ve Doku Oksijenasyonu: Tiroid hormonlar1 kardiyovaskiiler sistemi
dogrudan etkileyerek kalp hizini, kas kontraktilitesini ve kardiyak debiyi artirir.
Hormon eksikliginde bu parametrelerde azalma goriiliir, periferik dolasim yavaslar ve
dokularin oksijenlenmesi azalir. Bu durum, yara iyilesmesi ve kemik onarimi gibi

siireclerde gecikmeye neden olur,(06:107)

- Immiinolojik Etkiler: Hipotiroidi vakalarinm 6nemli bir kismi, otoimmiin tiroidit
(6rnegin Hashimoto tiroiditi) zemininde gelismektedir. Bu durum, bagisiklik
sisteminde dengesizliklere yol agarak postoperatif enfeksiyonlara kargi konak

savunmasini zayiflatabilir. 1%
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- Ekstraselliiler Matriks ve Kollajen Sentezi: Tiroid hormonlar1 fibroblast fonksiyonlar1
iizerinde diizenleyici etkiye sahiptir. Hormon eksikligi, kollajen sentezinin azalmasina
ve bag dokusu organizasyonunun bozulmasina yol agar. Bu durum, yumusak doku

iyilesmesinin gecikmesine neden olabilmektedir, (109110

Kemik Metabolizmas1 Uzerindeki Etkiler: Hipotiroidi, osteoblastik aktivitenin
azalmasina ve kemik formasyonunun yavaslamasina neden kemik remodelasyonunu
bozar, mineralizasyon siirecini geciktirirr ve yeni kemik olusumu yetersiz hale getirir.
Bu degisiklikler, dental implant uygulamalarinda kemik-implant temasmni ve
osseointegrasyon siirecini olumsuz yonde etkileyebilir.®*%" Hipotiroidi durumunda
azalan osteoblast aktivitesi, kemik yapim ve remodelasyon stirecinin belirgin bigimde
yavaslamasina yol agar. Bunun sonucunda yeni kemik olusumu ve mineralizasyon
gecikir, uzun donemde kemik mineral yogunlugu azalr ve trabekiiler yapida
diizensizlikler ortaya cikar.®3!11112) By durum, implant yerlestirilmesini takiben
primer stabilitenin daha ge¢ saglanmasina ve osseointegrasyon siirecinin uzamasina
neden olabilmektedir.**21® Dental implant tedavilerinde hipotiroidinin farklh alt
tiplerinin dogru sekilde tanimlanmasi, osseointegrasyon ve postoperatif kemik
iyilesmesi iizerindeki etkilerin 6ngoriilmesi agisindan klinik dnem mtasimaktadir.t*4
Ozellikle subklinik hipotiroidili bireylerde kemik rejenerasyonunun yavas seyretmesi
ve implant stabilitesinin ge¢ saglanmasi nedeniyle uzun donemli klinik ve radyolojik

takip énerilmektedir.**2
2.8.1. Hipotiroidi Tanis1

Hipotiroidinin  sistemik ve ¢ok yonli fizyopatolojik etkileri g6z ©ninde
bulunduruldugunda, klinik belirtilerin biyokimyasal bulgularla birlikte degerlendirilmesi
tamsal siirecte kritik bir rol oynamaktadir.*%Y Hipotiroidi tanis1, klinik ve laboratuvar
verilerin biitiinciil olarak degerlendirilmesini gerektiren bir siirectir.*°? Bu kapsamda tan1
yaklagimi; baslica tiroid fonksiyon testleri, otoimmiin belirteclerin analizi, klinik semptom
ve fizik muayene bulgularmm degerlendirilmesi, gerekli durumlarda goriintiileme
yontemleri ile desteklenmesi ve dinamik testler araciligiyla hipotalamo-hipofiz-tiroid

aksmin ayrmtili analizini kapsayacak sekilde yapilandiriimaktadir.’” Uygulanan bu
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yontemler, hipotiroidinin etiyolojik smiflandirilmast ve uygun tedavi planinin

belirlenmesi agisindan klinik agidan biiyiik 6nem tasimaktadir. %4

2.9. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hormon diizeylerinin degerlendirilmesi, tiroid fonksiyon bozukluklarmin tani ve
izleminde temel bir yaklagim olup, tirotropin (TSH), serbest tiroksin (fT4) ve serbest
trityodotironin (fT3) diizeyleri, klinik uygulamalarda en sik bagvurulan biyokimyasal
parametrelerdir. Bu testler, sistemik metabolik durumun kapsamli bir sekilde

1r.8587)

degerlendirilmesine olanak tan Ilgili testler Tablo 2.2’de gdsterilmistir.

Tablo 2.2. Tiroid hormon testleri ve klinik 6nemi®>8"

Test Kisaltma Normal Deger  Klinik Onemi
Araligi
Tirotropin TSH 0.4 - 4.0 mlU/L Tiroid

fonksiyonlarinin  en

hassas gostergesidir.

Serbest T4 fT4 0.8 - 1.8 ng/dL Metabolik aktiviteyi
belirler.

Serbest T3 fT3 2.3 4.2 pg/mL Hucresel dizeyde
etkili  olan  aktif
hormondur.

Anti-TPO Antikoru Anti-TPO < 35 IU/mL Hashimoto tiroiditi
tanisinda kullanilir.

Anti-Tiroglobulin Anti-Tg < 115 1U/mL Otoimmiin tiroid

Antikoru hastaliklarinda
kullanilir.

2.10. Hipotiroidi Tedavisinde Kullanilan flaclar ve Etki Mekanizmalan

Hipotiroidi tedavisinin temel amaci, endojen tiroid hormon {iiretimindeki yetersizligi
farmakolojik yollarla telafi ederek homeostatik metabolik fonksiyonlari yeniden
dengelemektir. Tiroid hormonlari, basta bazal metabolizma olmak iizere kardiyovaskiiler,

gastrointestinal, norolojik ve iskelet sistemleri iizerinde dogrudan etkili olup, eksiklik
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durumunda bu sistemlerde belirgin fonksiyonel diizensizliklere yol agmaktadir.®&101)
Klinik uygulamada, bu fizyolojik yetersizlik T4 ve/veya T3 iceren preparatlarla replase
edilmektedir. Replasman tedavisi planlanirken hastanin yas, kilo, kardiyak durumu ve
eslik eden hastaliklar1 gibi bireysel Ozellikleri géz Oniinde bulundurulmalidir. Doz

ayarlamalari ise genellikle TSH diizeyleri iizerinden yapilmalidir. ‘%
Hipotiroidi tedavisinde baslica kullanilan ilaglar:

e Levotiroksin (T4 analogu)

e Liotironin (T3 analogu)

e Kombine T4 + T3 tedavileri

e Dogal tiroid preparatlar1 (Armour Thyroid)

Hipotiroidi tedavisinde kullanilan bu ajanlarin etki mekanizmalari, farmakokinetik

ozellikleri ve klinik etkinlikleri birbirinden farklilik gostermektedir.**®

2.10.1. Levotiroksin (T4 Analogu)

Levotiroksin sodyum, fizyolojik olarak tiroid bezinden salgilanan T4 hormonunun
sentetik formudur ve viicutta dejodinaz enzimleri araciligiyla periferik dokularda T3’e
doniiserek etkisini gostermektedir. ‘%) Bu déniisiim mekanizmas1 sayesinde, monoterapi

seklinde uygulanan LT4 genellikle fizyolojik hormon dengesini saglamada yeterli

olmaktadir,(®6116)

LT4 oral yolla uygulanir ve gastrointestinal sistemden emilerek proteinlere siki sekilde
baglanir. Ortalama biyoyararlanimi %70-80 civarindadir. Emilimin optimal diizeyde
saglanabilmesi i¢in sabah a¢ karnma ve yemeklerden en az 30 dakika once alinmasi
onerilmektedir. Gida, demir, kalsiyum ve antiasit i¢eren preparatlarla birlikte alindiginda

emilim azalabileceginden ilacin alim zamanlamasi klinik etkinlik agisindan dnemlidir.
(86,116)

LT4 tedavisine genellikle diisiik dozla baslanmakta, klinik ve biyokimyasal yanit
dogrultusunda doz titrasyonu yapilmaktadir. Erigkin bireylerde ortalama idame dozu 1.6—
1.8 ng/kg/giin olarak belirlenmistir. Yagh hastalarda ve kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
olan bireylerde ise baslangic dozu daha diisiik tutulmali, artiglar dikkatle yapilmalidir.
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Yetersiz doz uygulamasi hipotiroidi semptomlarinin devam etmesine yol agarken, asir1
dozlar subklinik hipertiroidi, aritmi ve kemik mineral yogunlugunda azalma gibi olumsuz

etkiler yaratabilir.(%)

LT4 tedavisi, dental implant cerrahisi planlanan hipotiroidili bireylerde sistemik
metabolik stabilizasyonun saglanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir. 3% Yeterli
replasman saglanmadan yapilan cerrahi iglemler, kemik iyilesmesinde gecikmelere,
osseointegrasyonun  yetersizligine ve komplikasyon riskinde artisa neden
olabilmektedir.**” Buna karsin, asir1 dozda LT4 kullanimi da kemik rezorpsiyonunu
artirabileceginden, replasman dozunun titizlikle ayarlanmasi ve TSH diizeylerinin diizenli
olarak izlenmesi gerekmektedir.*'® LT4, hipotiroidi tedavisinde altin standart olmakla
birlikte, tedavi etkinligi, uygulama zamani ve takip protokolleri dental implant basarisini

dogrudan etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir.®

2.10.2. Liotironin (T3 Analogu)

Liotironin sodyum, tiroid bezinden dogal olarak salgilanan aktif tiroid hormonu olan
T3’lin sentetik formudur. LT4 gibi bir 6nciil maddeye doniismeden dogrudan etkili olmas1
nedeniyle, hizl1 baslangigh ancak kisa siireli bir etki profiline sahiptir.® T3, niikleer tiroid
hormon reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanarak transkripsiyonu aktive eder ve

hiicresel metabolizma tizerinde dogrudan etki gosterir.

Liotironin, genellikle akut tiroid hormon replasmani gereken klinik durumlarda, 6rnegin
miksddem komas1 gibi hayati tehdit edici hipotiroidi tablolarinda intravendz veya oral
yolla uygulanabilir.**® Ayrica bazi hastalarda LT4 tedavisine ragmen semptomlarin
devam ettigi durumlarda, T4+T3 kombinasyon tedavilerinde diisiik dozlarda destekleyici
olarak kullanilabilir. Ancak farmakokinetik dalgalanmalar, kardiyotoksisite riski ve kisa

yar1 dmrii nedeniyle rutin kullanim nerilmemektedir.(*1®)

Liotironin tedavisi, implant planlanan hastalarda uzun vadeli replasman amaciyla degil,
0zel durumlarda gecici destek tedavisi olarak degerlendirilmelidir. Yuksek metabolik
aktiviteye neden olmasi ve serum hormon diizeylerinde dalgalanmalara yol agabilmesi

nedeniyle, osseointegrasyon siireci acisindan kontrollii kullamimi &nerilmektedir.®
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Kombine tedavi diisiiniiliiyorsa, implant cerrahisi planlamasimda endokrinoloji uzmani ile

multidisipliner is birligi 6nem tagimaktadir.

2.10.3. Kombine T4 + T3 Tedavileri

T4 + T3 kombine tedavisi, hipotiroidi tedavisinde LT4 monoterapisinin yan1 sira diisiikk
dozda T3 ilavesi ile uygulanan alternatif bir yaklasimdir. Fizyolojik olarak tiroid bezi her
iki hormonu da iiretmesine ragmen, farmakolojik replasmanda genellikle yalnizca T4
kullanilmas1 tercih edilmektedir. Ancak bazi hastalarda LT4 monoterapisine ragmen
semptomlarin devam etmesi ya da yasam kalitesinin diisilk olmas1 durumunda kombine

tedavi segenegi giindeme gelebilmektedir. *)

Kombine tedavi 6zellikle LT4 tedavisine ragmen yorgunluk, depresyon, kilo artig1 gibi
semptomlar1 devam eden hastalarda diisiiniilmektedir. Bu yaklasimda genellikle fizyolojik
oranlara yakm bir T4:T3 oranmi (yaklasik 13:1 ila 16:1) hedeflenmektedir. Escobar-
Morreale ve ark.%tarafindan yapilan sistematik derlemede, kombine T3+T4 tedavisinin
subjektif 1yilik halini artirabilecegi bildirilirken, bu yontemin T4 monoterapisine
istlinliigiinii destekleyen net biyokimyasal veya klinik kanitlar ortaya konulamadigi rapor

edilmistir. 1%

2.10.4. Dogal Tiroid Preparatlan

Dogal tiroid preparatlari, genellikle domuz tiroid bezinden elde edilen ve hem T3 hem de
T4 igeren ilaglardir. En yaygin bilinen formiilasyonu Armour Thyroid olup, Amerika
Birlesik Devletleri'nde regeteli olarak satilmaktadir. Bu preparatlar yaklasik 4:1 oraninda

T4:T3 igerir; bu oran insan fizyolojisine kiyasla T3 yoniinden daha zengindir. ‘2%

Dogal tiroid preparatlari gecmiste hipotiroidi tedavisinde yaygin olarak kullanilmis
olmakla birlikte, gliniimiizde bir¢ok klinik rehber bu preparatlarin standart tedavi olarak
onerilmedigini  belirtmektedir. Preparatlarin sabit olmayan hormon igerikleri,
biyoyararlanim farkliliklar1 ve T3’iin yiiksek orani nedeniyle hormon dizeylerinde

dalgalanmalar ve kardiyovaskiiler riskler olusabilmektedir.1®
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Tiirkiye'de dogal tiroid preparatlar1 ruhsath olarak bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
bazi hastalar yurtdisindan temin ederek kullanmakta ve alternatif tedavi olarak
onerilmektedir. Ancak bu tiir kullanim, tibbi gézetim olmadan yapildiginda ciddi hormon
dengesizliklerine ve tedavi basarisizligina yol acabilmektedir. Bu nedenle, dogal tiroid
preparatlarinin kullanimi bireysel tercihlere gore degil, klinik gereklilik ve tedaviye yanit
kriterlerine gore degerlendirilmelidir.**>'?) Hipotiroidi tedavisinde kullanilan ilaglar

listesi Tablo 2.3’te gOsterilmistir.

Tablo 2.3. Hipotiroidi Tedavisinde Kullanilan Baslica laglar

Ticari Isim Etken Madde Hormon Tipi Kullanim Sekli ~ Agiklama
Euthyrox Levotiroksin T4 analogu Oral Tirkiye'de en
Sodyum yaygin regete
edilen T4
preparatidir.
Tefor Levotiroksin T4 analogu Oral Biyoesdeger bir
Sodyum T4 alternatifi;
farkli doz
secenekleri
mevcut.
Levotiron Levotiroksin T4 analogu Oral Euthyrox’a
Sodyum muadil; fiyat
acgisindan tercih
edilebiliyor.
Tiron Levotiroksin T4 analogu Oral Daha az yaygin;
Sodyum bazi eczanelerde
bulunabilir.
Tiromel Liotironin T3 analogu Oral T3 hormonu
Sodyum icerir; kisa
etkilidir, dikkatli
doz ayar1
gerekir.

Yukarida anlatilan bilgiler dikkate alindiginda, hipotiroidi tedavisinde ila¢ kullaniminin

dental implant osseointegrasyonunu nasil etkiledigi sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii

osseointegrasyon basarisi dogrudan kemik metabolizmasima baghdir. Mevcut literatiir,

hipotiroidi tedavisinde kullanilan ilaglarin dental implant osseointegrasyonu iizerindeki

etkileri konusunda sinirl bilgi sunmaktadir.
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Bu yilizden bu ¢alismanin amact; hipotiroidi tanis1 bulunan bireylerde levotiroksin (LT4)
replasman tedavisinin dental implantlarin erken donem basarist ve peri-implant kemik
mikromimarisi lizerindeki etkisini degerlendirmektir. Bu kapsamda, LT4 tedavisi alan
hipotiroidi bireyler, tedavi almayan hipotiroidi bireyler ve sistemik olarak saglikli
bireylerdeki erken donem implant basar1 oranlar1 karsilastirilmis; ayrica osteointegrasyon
stireci sonunda peri-implant trabekiiler kemik yapis1 fraktal analiz yOontemiyle
incelenerek, LT4 tedavisinin kemik mikroyapisinda yapisal farklilik olusturup

olusturmadig arastirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, hipotiroidi tanili bireylerde tiroid hormon replasman tedavisi (levotiroksin)
kullanim1 ile dental implantlarin osseointegrasyon basaris1 arasindaki olast iligkiyi
degerlendirmek amactyla tasarlanmis ve yiiriitiilmiis retrospektif bir kohort ¢aligmasidir.
Calisma, Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen etik ilkeler dogrultusunda gergeklestirilmis
olup, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir ( 31.10.2024 tarih ve TBAEK-752 karar numarali).

3.1. Hasta Se¢imi

Bu retrospektif ¢alisma, Ocak 2014 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda dental implant
tedavisi uygulanan hastalar iizerinde gerceklestirilmistir. Hastalarin verileri, medikal ve

dental kayitlarin retrospektif olarak incelenmesi yoluyla elde edilmistir.

3.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

e Dental implant tedavisi uygulanmis; hipotiroidi tanist bulunan (tiroid hormon
replasman tedavisi kullanan veya kullanmayan) ya da herhangi bir sistemik hastaligi
bulunmayan saglikli bireyler

e Hastanin yara iyilesmesini veya osseointegrasyonu olumsuz etkileyebilecek herhangi
bir sistemik hastalik veya medikal tedavisinin bulunmamasi

e Mandibula posterior (premolar ve molar) bolgeye yerlestirilen dental implantlar

o Implant yerlestirme 6ncesinde periodontal tedavinin tamamlanmis veya idame fazinda
olmasi

e Kemik artirnmina veya azaltimma gerek duyulmayan vakalar (augmentasyon,
greftleme vb.)

e Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) smiflamasmma gore ASA 1 veya ASA II
smifinda bireyler

o Kendisinden yazili onam alinmis hastalar
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3.3. Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

o Kontrolsiiz sistemik hastalik 6ykiisii (0rnegin kontrolsiiz diyabetus mellitus veya ciddi
kardiyovaskiiler hastalik)

e Bas-boyun bolgesine uygulanmis radyoterapi veya kemoterapi dykiisii

o Antiresorptif (6r. Bifosfonat, denosumab), antianjiyojenik, immiunsupresif,
antitrombotik, antiepileptik, kortikosteroid, proton pompa inhibitdrii veya astim ya da
hiperkolesterolemi gibi ilaclarin kullanimi

o Kemik ve yumusak doku metabolizmasini olumsuz etkileyebilecek sistemik hastaligi
bulunan bireyler (6r. D vitamini eksikligi, osteomalazi, osteoporoz, Paget hastalig
vb.)

o Aktif periodontal hastalik veya kontrol altinda olmayan periodontal durum

e Gunliik 10 adetten fazla sigara tuketimi

e ASA smifi Il veya IV olan bireyler

e Gebelik veya laktasyon durumu

e Alkol bagimlilig1 dykiisii

o Immediat implantasyon yapilan hastalar

o Maksillofasial bolgede kist/tlimor gibi patoloji varlig

Bu dahil edilme ve dislanma kriterleri, implant sagkalimini ve osseointegrasyon basarisini
etkileyebilecek risk faktorlerini minimize etmek amaciyla, literatiirde yer alan benzer

calismalara paralel bigimde belirlenmistir. (1227129

Calismaya dahil edilen tiim hastalar, periodontoloji anabilim dalinda muayene edilmis
olup, hasta kayitlarinda gerekli goriilen olgularda faz 1 ve/veya faz II periodontal
tedavilerin uygulandig: bilgisi yer almaktaydi. implant cerrahisi 6ncesine ait sistemik
degerlendirme kayitlar1 incelenmis ve hipotiroidi tanisi ile ila¢ kullanimi durumu
calismanin belirleyici degiskeni olarak esas alinmistir. Hipotiroidi ila¢ kullanicisi,
preoperatif doneme ait kayitlarda en az bes yil siireyle tiroid hormon replasman tedavisi
(6rnegin levotiroksin) aldig1 ve bu tedaviyi protez yiikleme agamasina kadar stirdiirdiigii

belgelenen bireyler olarak kabul edilmistir.
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Mandibular posterior bolgede (premolar ve molar) yer alan trabekiiler kemik yapisinin
fraktal analiz acisindan daha homojen ve giivenilir sonuglar verdiginin bildirilmesi
nedeniyle (126,127), calismaya yalnizca bu bolgelerde uygulanan implantlar dahil
edilmistir. Tim implantlar, ayni cerrahi protokol ile lokal anestezi altinda yerlestirilmistir.
Kullanilan implantlarin tamami vida formunda, bone level tasarimli, titanyumdan
iiretilmig, SLA yilizeyli, en az 10 mm uzunlugunda ve en az 3,5 mm ¢apindadir. Higcbir
olguda kemik augmentasyonu, greftleme veya siniis lifting islemi uygulanmamis; yalnizca
mevcut kemik hacmine implant yerlestirilen olgular degerlendirmeye alinmistir. TUm
implantlar, ITI (International Team for Implantology) siniflamasina gore tip 3 veya tip 4
yerlestirme protokoliine uygun olarak gecikmeli protokol ile ve iki asamali cerrahi yontem
kullanilarak  yerlestirilmistir.*?® Boylece tiim  hastalarda cerrahi  kosullarin

standardizasyonu saglanmaistir.

3.4. Tanimmlamalar

3.4.1. implant, Osseointegrasyon ve Dental implant Basarisinin Degerlendirilmesi
Dental implantlar, eksik diglerin fonksiyon ve estetigini yeniden kazandirmak amaciyla
¢ene kemigine cerrahi olarak yerlestirilen ve ¢cevre kemik dokusu ile dogrudan yapisal ve

fonksiyonel baglant1 kurarak stabilite kazanan biyomalzemelerdir. 29130

Osseointegrasyon, implant yiizeyi ile canli kemik arasinda dogrudan temasin
saglanmasiyla karakterize biyolojik bir siire¢ olup osteoblast adezyonu, yeni kemik

matriksinin sentezi ve remodelasyon asamalarmi igermektedir. *3V)

Calismada implant basarisi, erken donemde osseointegrasyonun saglanip saglanmadigma
gore degerlendirilmistir. Erken donem basarisizlik, protetik restorasyon oncesinde
implantta mobilite gelismesi, spontan kayip meydana gelmesi veya ileri peri-implant
kemik kayb1 nedeniyle implantin ¢ikarilmasi durumu olarak tanimlanmuistir, 32133

Buna karsilik, osseointegrasyonun radyografik ve klinik olarak saglandigi, implantin
stabil oldugu ve protetik restorasyonu destekleyebildigi olgular basarili implant olarak

degerlendirilmistir, 134135
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Dolayisiyla bu calismada, implantin protez yapilabilirligi, yani erken donemde

osseointegre olup olmadigi, temel basari1 kriteri olarak alinmaistir.

Implant basarisizlig1 erken ve ge¢ olarak tanimlanabilir.®® Erken implant basarisizligi
(EIB) (yiiklemeden itibaren <12 ay) , osseointegrasyon sirasinda yeni kemik olusumunun

eksikligini veya asir1 kemik doniisiimiinii yansitabilir. (36)

Basarisiz implantlar, hastanin onayr alindiktan sonra ¢ikarildi ve degistirilen tedavi
planina gore yeni implantlar ile veya baska bir protez kullanilarak ilgili bolgeler yeniden
restore edildi.

3.5. Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya tii¢ farkli hasta grubu dahil edilmistir: Grup 1, hipotiroidi tanis1 almis ve
levotiroksin hormon replasman tedavisi (LT4) kullanan hastalardan; Grup 2, hipotiroidi
tanis1 almis ancak herhangi bir ila¢ kullanmayan hastalardan; Grup 3 ise sistemik hastaligi
ve ila¢ kullanim1 bulunmayan saglikli bireylerden olugsmustur. Saglikli bireylerden olusan

Grup 3, ¢alismanin kontrol grubunu olusturmustur.
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3.6.

Calhisma Metodolojik Akis Semasi

Etik Kurul Onay1

l

Ocak 2014- Ocak 2024 Yillar1 Arasinda Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi’nde Implant Cerrahisi Uygulanmis Hastalarin Tespiti

l

Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

l

Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

/ l .

Saglikli Hipotiroidi Hipotiroidi

(Kontrol) (ilag kullanan) (ilag kullanmayan)

N l v

e Erken Donem Osteointegrasyonun Degerlendirilmesi

e Periimplant Trabekiler Kemigin FA ile Degerlendirilmesi

l

Verilerin Istatistiksel Analizi

l

Sonuglarin Degerlendirilmesi ve Yorumlanmasi
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3.7. Radyografik Degerlendirme ve Fraktal Analiz

Radyografik degerlendirme, implant ¢evresindeki kemik iyilesmesini kantitatif olarak
analiz etmek amaciyla yapilmistir. Bu amagla panoramik radyografiler tizerinde fraktal
analiz (FA) yontemi kullanilarak, iyilesme doneminde trabekiiler kemik yapisindaki

degisim degerlendirilmistir.

Periimplant bolgedeki kemik doku iyilesmesinin degerlendirilmesi amaciyla, ameliyattan
hemen sonra ve ikinci cerrahi/ protetik hazirlik asamasi 6ncesinde gergeklestirilen kontrol
seanslarinda, fakiiltemiz Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dali’'nda Planmeca
Promax (Helsinki, Finlandiya) cihazi (66 kV, 10 mA) kullanilarak panaromik radyografi
goriintiileri almmustir. Elde edilen goriintiiler Romexis yaziliminda incelenmis,
periimplant bolgedeki kemik dansitesi ve trabekiil paternleri ImageJ yazilimi araciligiyla

analiz edilmistir.

Fraktal analiz i¢in her implantin etrafinda alt1 ilgi bolgesi (Region of Interest, ROI)
tamimlanmis; farkli kemik seviyelerini temsil etmek lzere hem mezial hem distalinde,
apikal, orta ve koronal {i¢liillerden olmak {izere toplam alt1 ROI belirlenmistir (Sekil 3.1).
Her ROI 30 x 30 piksel boyutuna standardize edilmistir. ROI’ler implant yapisimin
herhangi bir boliimiinii icermeden dental implanta miimkiin oldugunca yakin

konumlandiriimigtir. *37:1%8)

Metodolojik standardizasyonu saglamak i¢in lamina dura, kokler, periodontal ligament ve
mandibular kanal gibi anatomik yapilar analizlerden hari¢ tutulmustur. Yapmin
karmasiklik derecesini belirlemek i¢in kutu sayma yontemi kullanilmustir. 39 Her
implantin alt1 ROI’sinden elde edilen FB degerlerinin ortalamasi alinarak istatistiksel

analizlerde bu ortalama degerler kullanilmastir.

Diisiikk FB degerleri trabekiiler kemik kaybi ve azalmis kemik mineral yogunlugunun
gostergesi olarak, yuksek FB degerleri ise daha yogun ve saglikli kemik yapisi ile

iliskilendirilmistir. 40 FA asamalar1 Sekil 3.2°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Fraktal analiz i¢in ROI’lerin belirlenmesi

C D

Sekil 3.2. Fraktal analiz asamalar1: A) Segilen ROI B) Gaussian blur sonrasi fark goriintiisii C)Binarization
D) “Skeletonize”.
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1. Her ROI kesildikten sonra “duplicate” edildi ve genis skala varyasyonlarin1 gidermek

amactyla Gaussian filter (6=35) ile bulaniklastirildi.

2. Bulaniklagtirilmis goriintii, orijinal ROI’den ¢ikarildi ve 128 gri deger eklenerek

goriintii kontrast1 standart hale getirildi.

3. Elde edilen goriintiiler “binarization” islemiyle siyah-beyaz formata doniistiiriildii.

4. Giirtiltii giderme i¢in “erosion” uygulanirken, yapilarin dig konturlar1 “dilation” ile

belirginlestirildi. “Invert” islemi sonrasi siyah alanlar trabekiiler yapilari, beyaz

alanlar ise kemik 1iligi bosluklarini temsil etti.

5. “Skeletonize” islemi ile goriintiiler fraktal analiz i¢in hazir hale getirildi.

6. FB analizi, 2—-64 piksel boyutundaki kutularin iskelet goriintii tizerinde hesaplanmasi

ile tamamlandi.

7. Image] yazilimindaki “Fractal Box Count” fonksiyonu kullamild1 (Sekil 3.3).(39)
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Sekil 3.3. Fraktal kutu sayma (box-counting) yontemine ait log—log grafigi. EgGim degerine gore hesaplanan

fraktal boyut (D) ilgili bolgede trabekiiler kemik yapisinin karmagikligini gostermektedir.
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3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismada, hipotiroidi hastalar1 (+ ilag kullanan ve — ila¢ kullanmayan) ile sistemik
olarak saglikli bireylerin demografik 6zellikleri, dental implant basar1 durumlar1 ve peri-
implant trabekiler kemik FB degerleri degerlendirilmistir. Katilimcilarin demografik
bilgileri ve implant basar1 durumlarina iligkin veriler frekans (N) ve yiizde (%) dagilimlar1
kullanilarak tanimlayic1 istatistiklerle sunulmustur. Katilimcilar ii¢ grupta incelenmistir:
(1) hipotiroidi + ila¢ kullanan (HT+LT4), (ii) hipotiroidi — ila¢ kullanmayan (HT-LT4) ve
(111) sistemik olarak saglikli kontrol grubu (KG).

Implant basar1 durumlarinin gruplar arasindaki karsilastirmalar1 hem hasta diizeyinde hem
de implant dizeyinde olmak (zere Ki-kare testi ile gergeklestirilmistir. Bagmmli
(eslestirilmis) Olgiimler i¢in, normallik varsayimi karsilandigindan eslestirilmis 6rneklem
t-testi uygulanmistir. Farkli gruplar ve zaman noktalar1 arasindaki etkilesimleri
degerlendirmek amaciyla tekrarlanan 6lciimler icin varyans analizi (Repeated Measures
ANOVA) yapilmis; analiz 6ncesinde c¢oklu normal dagilim ve varyans homojenligi

varsayimlarinin saglandigi dogrulanmustir.

Tiim analizlerde p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli, p < 0,01 ise yiiksek diizeyde anlamli
kabul edilmistir. Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
v26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Fraktal analiz 6l¢timlerinin tekrarlanabilirligini degerlendirmek amaciyla, rastgele segilen
20 implant hasta grubunda ve 20 implant kontrol grubunda, ROI bélgelerinde ayni
arastirmac1 tarafindan iki hafta arayla yeniden dl¢iim yapilmustir. Olgiimler arasmdaki
tutarlilik Intraclass Correlation Coefficient (ICC) analizi ile degerlendirilmistir. ICC, bir
Ol¢lim yonteminin tekrarlanabilirligini veya gozlemciler aras1 uyumunu degerlendirmek
icin kullanilan bir istatistiksel dlgiittiir. ICC degeri O ile 1 arasinda degismekte olup,
degerin 1’e yaklasmasi Ol¢limler arasindaki tutarliligin arttigmni gostermektedir. Genel
kabul goren siniflandirmaya gore ICC < 0.50 zayif, 0.50-0.75 orta, 0.75-0.90 iyi ve >

0.90 mikemmel uyum diizeyini ifade etmektedir. (4142
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3.9. Gug Analizi

Implant diizeyinde post-hoc gii¢ analizinde, orta biiyiikliikte etki (Cohen’in h=0,50)
varsayimmiyla 0=0,05 diizeyinde istatistiksel giic (1) %86,4 olarak hesaplanmistir. Bu
sonug, caligmanin gruplar arast farki saptamak igin yeterli glice sahip oldugunu

gostermektedir.

Hasta bazindaki gruplar arasi basarisizlik oranlari i¢in yapilan ek gili¢ analizinde ise,
0=0,05 diizeyinde istatistiksel gii¢ (1) %74,7 olarak hesaplanmistir. Bu deger, 6rneklem
biiyiikliigiiniin hasta diizeyindeki farki saptamak i¢in orta dlizeyde istatistiksel glice sahip

oldugunu gostermektedir.

[statistiksel gii¢ analizleri, G¥Power 3.1 yazilimi (Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf,
Almanya) kullamlarak yapilnis ve Faul ve ark.®*® ile Cohen®*¥ tarafindan tanimlanan

standart yaklasimlar temel alinmaistir.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif kohort ¢aligmada katilimcilara ait demografik veriler Tablo 4.1°de
sunulmustur. Grup 1 (HT+LT4),(n = 56; %44,8); Grup 2 (HT-LT4), (n = 13; %10,4);
Grup 3 (KG) (n = 56; %44,8) kisiden olusmustur. Toplam 125 katilimc1 degerlendirilmis
olup, HT+LT4 ve KG gruplarinin esit oranda temsil edildigi, HT-LT4 grubunun ise daha

kii¢iik bir orani olusturdugu belirlendi.

Implant sayisma iliskin veriler, toplam 472 implantin dagilimmi ortaya koymaktadir.
(KG) %46,4 (n=219) ile en yiiksek implant sayisina sahipken, bunu %44,9 (n=212) ile
HT+LT4 ve %8,7 (n=41), HT-LT4 takip etmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 27 ile 76 arasinda degismekte olup, ortalama yas

54,08 + 9,59 olarak saptanmustir.

Cinsiyet dagilimimna bakildiginda, katilimcilarin biiylik ¢ogunlugunun kadmn oldugu
(%87,2, n=109), erkek katilimcilarm ise %12,8’lik (n=16) bir oran1 temsil ettigi tespit
edildi. Bununla birlikte cinsiyet dagilimin gruplara gére homojen oldugu belirlendi.

Katilimcilarin cinsiyet dagilimlarma iliskin grafik gosterim Sekil 4.1°de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Katilimeilarin Demografik Ozellikleri ve Implant Bagar1 Durumuna iliskin Dagilim

Degisken Kategori N %
HT+LT4 56 44,8
Hasta Sayis1 HT-LT 13 104
KG 56 44,8
Toplam 125 100
Kadm 109 87,2
Cinsiyet Erkek 16 12,8
Toplam 125 100
HT+LT4 212 44,9
Implant say1st Ty » &
KG 219 46,4
Toplam 472 100
Basarisiz implant 12 2,5
Erken implant basar1 durumu Basarili implant 460 97,5
Toplam 472 100

N:frekans, %: ylizde
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B Kadin M Erkek

16, 13%

109, 87%

Sekil 4.1. Katilimcilarm cinsiyet dagilimlar

4.1. Hasta Duzeyinde Sonuclarin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda hasta diizeyinde implant basarisi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi. (x>=6,885, p=0,032). HT-LT4 grubunda basarisizlik orani (%23,1) diger
gruplara kiyasla anlamhi sekilde yiliksekti. Buna karsin diger 2 grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi. Verilere iliskin bulgular Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Hasta bazinda implant basar1 oranlari

Gruplar Basarih Basanisiz | Istatistik
KG (n=56) 53 (94.6%) 3 (5.4%)
HT+LT4 (n=56) 54 (96,4%) 22(3,6%) | X*=6885
P < 0,032
HT-LT4 (n=13) 10 (76,9%) | 3 (23.1%)

Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasi istatistiksel farkliligi gosterir (p<0,05).
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4.2. implant Diizeyinde Sonuclarin Degerlendirilmesi

Implant diizeyinde analizlerde gruplar arasinda anlamli fark saptandi (y>=26,496,
p<0,001). Hipotiroidi tanist olup ila¢ kullanmayan grupta implant basarisizlik orani
(%14,6), diger 2 gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Buna karsin, diger 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Elde edilen
bulgular Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Gruplara gore implant bazinda bagar1 dagilim

Gruplar Basarih Basarisiz Istatistik
KG (n=219) 216 (98,6%) 3 (1,4%)*
HT+LT4 (n=212) 209 (98,6%) 3(1,4%) | X*=2649%
P < 0,0001
HT-LT4 (n=41) 35 (85,4%) 6 (14,6%)°

Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasi istatistiksel farkliligi gosterir (p<0,05).

4.3. Fraktal Analiz

Bu ¢alismada elde edilen hasta grubunda ICC=0.94 ve kontrol grubundaki 1CC=0.92
fraktal analiz Ol¢timlerinin  yiiksek giivenilirlikte ve tekrarlanabilir oldugunu
gostermektedir. Ilag kullanmayan hipotiroid bireylerden elde edilen veriler 6rneklem
sayis1 yetersiz oldugu i¢in (n=2) istatistiksel analizlere dahil edilmemistir. Gruplara ait

fraktal analiz sonuglar1 Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Fraktal Analiz Sonuglar1

Postoperatif , .
) Protez Oncesi A FB % Degisim
Gruplar Immediat
(ortalamaz SS) (ortalama =SS)|| (ortalama * SS)
(ortalama + SS)
KG 1.37£0.06 1.30£0.07 —0.078 £0.042 —5.62%+3.10%
HT+LT4 1.33+£0.06 1.28£0.07 —0.055 £0.034 —4.13 % +2.57 %
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Protez yiiklemesi oncesindeki FB degerleri, postoperatif immediat donemdeki fraktal
boyut degerleri ile karsilastirildiginda her iki grupta da istatsitiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmistir (p < 0.01). Bagimsiz t-testi ile yapilan grup karsilastirmasinda, saglikl
bireylerdeki FB degeri disiisii, HT+LT4 grubuna gore daha yiiksek olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. (t = —1.85; p = 0.072). Olgiim degerlerinin grup ve
zamana gore degisimine iliskin grafik Sekil 4.2’dedir. Saglikli bireylerdeki degisimin
hasta grubuna gore daha fazla oldugu grafikten de acik¢a goriilmektedir.

Grup

1,40 === Saglkh Hasta Grubu
= I3 Kullanan Hipotiroidi Hasta
Grubu

Fraktal Deger (Ort.)

1,30

1,25

immediat Post-Op Fraktal Deger Protez Oncesi Fraktal Deger

Sekil 4.2. Ol¢iim degerlerinin grup ve zamana gore degisimi

Hipotiroidi olup ila¢ kullanmayan 2 hastanin degerleri Tablo 4.5’teki gibi olup, bu
degerler her iki donemde de diger iki gruba gore belirgin sekilde daha diisiiktiir.

Tablo 4.5. HT-LT4 hastalarinin fraktal degerleri

Hasta No Postoper_atlf Protez Oncesi AFB
Immediat

1 1,12 1,10 -1,79%

2 1,31 1,27 -3,05%
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5. TARTISMA

Osseointegrasyon, dental implant yiizeyi ile canli kemik arasinda dogrudan yapisal ve
fonksiyonel baglantinin kurulmasi olarak tanimlanmaktadir.®4%) Bu biyolojik siireg,
implantin uzun doénem stabilitesinin temelini olusturur ve kemik hiicrelerinin implant
yiizeyine adezyonu, yeni kemik dokusunun formasyonu ve ardindan remodeling ile
karakterizedir.*® Basarili bir osseointegrasyon, implant tedavisinin prognozunu
belirleyen en kritik biyolojik parametrelerden biridir.®” Konak doku yanit,
osseointegrasyon siirecinin basarisinda belirleyici bir faktordiir. Implant yerlestirilmesini
takiben konak dokuda gelisen biyolojik yanitin akut veya kronik inflamasyonla
sonuglanmas1 ya da implant yiizeyi c¢evresinde bag dokusu kapsiiliiniin olusmasi,
osseointegrasyonun gergeklesmesini engelleyerek erken donem implant kayiplarina yol
acabilmektedir.4® Buna karsilik, konak dokunun biyolojik cevabmin implant yiizeyi
etrafinda canli, mineralize ve fonksiyonel kemik dokusunun olusumu ile sonuglanmas,

basarili ve uzun dénemli bir osseointegrasyonun temelini olusturmaktadr. 48)

Osseointegrasyon siireci, multifaktoriyel bir siire¢ olup, implantla iligkili 6zellikler
(implant tasarimi, kimyasal bilesim, ylizey topografyasi), kemik matriksiyle iliskili
parametreler (cerrahi travmanin minimalize edilmesi, mevcut kemik miktar1 ve kalitesi)
ve hastaya bagli degiskenler (sigara kullanimi, sistemik saglik durumu, oral hijyen
aliskanliklari, vb.) tarafindan belirlenmektedir.*4? Osseointegrasyon siirecinin basarisi
yalnizca implantin biyomekanik 6zellikleri ve cerrahi protokol ile degil, ayn1 zamanda
konak dokunun biyolojik yanit kapasitesi ile de yakindan iliskilidir.*>® Bu faktorlerin
tiimiiniin dogru sekilde anlagilmasi ve kontrol altina alinmasi, implantin kemik ile
entegrasyonunun basarili  bir sekilde gergeklesmesi acisindan  kritik Onem
tasimaktadir. ¥ Bu yiizden sistemik saghik durumu ve kullanilan ilaglar, peri-implant
iyilesme siirecini dogrudan veya dolayli olarak etkileyerek implant tedavisinin

prognozunu belirleyici faktorler arasida yer almaktadir. 51

Konak dokunun biyolojik cevabini sekillendiren sistemik faktorler, 6zellikle yara
iyilesmesi basta olmak lizere, immiin yanit, vaskiilarite, kemik remodelasyonu ve

osseointegrasyon mekanizmalar1 iizerinde etkili olmaktadir.®>? Kontrolsiiz sistemik
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hastaliklar veya baz1 farmakolojik ajanlar, bu siirecleri bozarak erken implant kayiplarina
ya da uzun dénem basarisizliklara yol acabilmektedir.*51152) Literatiirde, implant
kayiplarmin risk faktorleri arasinda endokrin hastaliklar, metabolik bozukluklar,
bagigiklik sistemi yetmezlikleri, radyoterapi Oykiisii, antirezorptif ila¢ kullanimi
(bisfosfonatlar, denosumab) ve kronik kortikosteroid tedavisi gibi durumlar siklikla rapor
edilmistir. 17159 Ayrica sigara kullanimy, ileri yas, yetersiz oral hijyen ve kétii kontrollii
diyabet gibi hasta kaynakli faktorler de konak yanitini olumsuz etkileyerek implant
sagkalim oranlarmi diisiirebilmektedir.*521%® Dolayisiyla dental implant planlamasinda
yalnizca lokal anatomik kosullarin degil, ayn1 zamanda hastanin genel sistemik saglik
durumunun ve farmakolojik 6ykiisiiniin de ayrmtili bir sekilde degerlendirilmesi biiyiik
onem tasimaktadir. Bu degerlendirme sayesinde risk gruplar1 dogru sekilde tanimlanabilir,
cerrahi ve protetik protokoller bireysellestirilmis yaklagimlarla optimize edilerek implant
tedavisinin uzun donem basaris1 giivence altina almabilir. 51159

Bir klinik arastirmada, hipotiroidi olgularinda azalan antioksidan savunmanin reaktif
oksijen tiirlerinde (ROS) artisa yol actigi; bu durumun da oksidatif stresi tetikleyerek
inflamasyon evresinin uzamasma ve proliferatif fazin gecikmesine neden olabilecegi
rapor edilmistir.*** Wang ve ark.! hipotiroidi hastalarmda enerji metabolizmasmin
onemli bir duzenleyicisi olan Fibroblast Blyume Faktori-21 (FGF21) dizeylerinin
anlamli bigimde azaldigini1 ve LT4 tedavisi sonrasinda bu degerlerin normal seviyelere
ulastigmmi  bildirmistir. FGF21, yalmizca enerji homeostazi ve glukoz-lipid
metabolizmasmin diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda kemik metabolizmasinda da rol
oynayan bir hepatokindir. Diisiik FGF21 diizeylerinin, osteoblastik aktivitenin azalmasi
ve kemik doniisiim hizinin yavaglamasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum,
hipotiroidi hastalarinda goriilen azalmis kemik yenilenmesi ve gecikmis rejenerasyon
stireglerini  agiklayabilecek  biyokimyasal mekanizmalardan  biri  olarak

degerlendirilebilir. 5%

Tiroid hormonlari, kemik dokusunun biiyiimesi, farklilagmas1 ve siirekli yenilenmesi i¢in
temel diizenleyici faktorler arasinda yer almaktadir.*%® Ozellikle T3 ve T4 hormonlari,
osteoblastlarin matriks sentezini ve farklilagmasmi uyarirken, osteoklast aktivitesini de

kontrol altinda tutarak fizyolojik kemik déngiisiiniin siirekliligini saglamaktadir. %6157
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Bu nedenle tiroid hormonlarinin normal diizeylerde bulunmasi hem ¢ocuklukta saglikli
iskelet gelisimi hem de eriskin donemde kemik biitiinliigliniin korunmasi i¢in kritik oneme
sahiptir.® Hipotiroidi varligmda ise bu homeostatik denge bozulmakta, kemik doniisiim
hiz1 belirgin sekilde yavaglamakta, osteoblast ve osteoklast aktivitesi baskilanmakta ve
sonugta kemik remodeling silireci aksayarak mineralizasyon yetersizligi ortaya

¢ikmaktadir. 457

Tsourdi ve ark. ® tarafindan yapilan bir ¢alismada, hipotiroidi modelinde osteoblast ve
osteoklast aktivitesinin baskilanmasina baglh olarak diisiik kemik dongiisiiniin gelistigi,
ancak bu durumun trabekiiler kemik yogunlugunda artisa yol a¢tigi rapor edilmistir. Sefati
ve ark.5%1%9) jse hipotiroidi olusturulan rat modelleri iizerinde gerceklestirdikleri iki ayri
calismada, tiroid hormonlarindaki azalmanin osteoblast aktivitesini dislirdiigiini,
osteoklast fonksiyonlarin1 bozarak kemik rezorpsiyonunu zayiflattigint ve bunun
sonucunda kemik rejenerasyonunun geciktigini bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismalarda
hipotiroidi grubunda trabekiler kemik hacmi ile osteoblast, osteoklast ve osteosit
sayilarinda anlamli azalma saptanmis olup maksimum kuvvet, egilme dayaniklilig1 ve
enerji absorpsiyonu gibi biyomekanik parametrelerin de belirgin bigimde azaldig1 rapor
edilmistir. Diger yandan, Hamza ve ark.!6V tarafindan gergeklestirilen bir hayvan
calismasinda, deneysel olarak hipotiroidi ve periodontitis olusturulan ratlarda alveoler
kemik dokusunda belirgin histolojik dejeneratif degisiklikler goriildiigii rapor edilmistir.
Bu deneysel calismada, ¢ok sayida osteoklastin yer aldig1 genis rezorpsiyon ylizeyleri ile
kesintiye ugramis osteoblast tabakasinin varligi tespit edilmis ve bu durumun kemik
dokusunun yeniden sekillenme siirecini olumsuz yonde etkiledigi rapor edilmistir. Bu
calismalarla uyumlu olarak, bizim ¢aligmamizda da hipotiroidi grubunda kemik

iyilesmesinin olumsuz etkilendigi tespit edilmistir.

Bassett ve Williams®®") tarafindan yapilan calismada, tiroid hormonlarinm kemik
biyolojisindeki rolti hem deneysel hayvan modelleri hem de klinik veriler Gzerinden
incelenmigtir. Arastirmacilar, 6zellikle TRa ve TR reseptorlerinin kemik hiicrelerinde
farkl etkiler gosterdigini, T3 diizeylerindeki azalmayla birlikte osteoblast aktivitesinin
baskilandigini ve kemik yeniden sekillenme hizinin ciddi sekilde diistiigiinii bildirmistir.

Bu mekanizma iizerinden, hipotiroidi varliginda yeni kemik formasyonu ve matriks
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mineralizasyonunun yavasladig: rapor edilmistir.*®” Calismamizda HT-LT4 grubundaki
osteointegrasyon basarisizlik oraninin diger gruplara gore yiiksek olmasi kemik

iyilesmesindeki bu mekanizma ile aciklanabilir.

Hipotiroidi tedavisinde yaygin olarak kullanilan LT4 replasmani, tiroid hormon
diizeylerini normal sinirlara getirerek kemik metabolizmasinin fizyolojik dengesinin
yeniden saglanmasina katkida bulunmaktadir. Otiroid durumun elde edilmesiyle birlikte
osteoblast ve osteoklast aktivitesi dengelenmekte, kemik yeniden sekillenme sireci
normal hizina yaklagmakta ve bu durum osseointegrasyonun biyolojik temelini
desteklemektedir.%615)  Feitosa ve ark.1%? gican tibiasma titanyum implantlar
yerlestirerek tiroid hormon diizeylerinin implant ¢evresindeki kemik iyilesmesine
etkilerini in vivo olarak degerlendirmistir. Elde edilen histomorfometrik analiz
sonuglarma gore, hipotiroidi indiiklenen grupta kemik-implant temas orani (KIT) ve yeni
kemik olusumu anlamli derecede diisiik bulunurken, 6tiroid grupta bu parametreler daha
yilksek diizeyde seyretmistir. Feitosa ve ark.®? tiroid hormon yetersizliginin implant
cevresindeki kemik yeniden sekillenmesini olumsuz etkileyerek osseointegrasyon

siirecini geciktirebilecegini 6ne siirmiislerdir. 62

Literatiirde, hipotiroidi tanil1 hastalarda uygulanan dental implantlarin basar1 oranlarini
sistemik olarak saglikli bireylerle karsilastiran ve ayrica ilag kullanan ile kullanmayan
hipotiroidi alt gruplarini ayr1 olarak inceleyen bir calismaya rastlanilmamistir. Bu yoniiyle
arastirmamiz, literatiirdeki mevcut bilgi eksikligini gidermeye yonelik Oncii bir katki
saglamaktadir. Hipotiroidi bireylerde implant basarisini degerlendiren onceki ¢alismalar
genellikle protez yiiklemesini takiben ge¢ doneme odaklanmistir. Bildigimiz kadariyla,
sunulan bu ¢alisma genel implant basarisindan ziyade ozellikle EIB ve implant
cevresindeki kemik yapisinin mimarisi tizerine LT4 replasman tedavisinin olasi etkilerini
degerlendiren ilk arastrmadir. Bu amagla, hipotiroidi ve LT4 replasmaninin
osseointegrasyon basarisi tizerindeki etkilerini analiz edebilmek igin hem hasta dlzeyinde
hem de implant diizeyinde modeller tasarlanmis ve uygulanmistir. Dolayisiyla, elde edilen
bulgularin dogrudan karsilagtirilabilecegi literatiir verileri sinirli olmakla birlikte,

calismamiz bu alanda gelecekte yapilacak arastirmalara yon verebilecek niteliktedir.
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LT4 replasman tedavisinin hipotiroidinin kemik iyilesmesi tizerindeki olumsuz etkilerini
kismen diizeltebildigini bildiren 6nceki ¢alismalarla®3164 yyumlu olarak, calismamizda
ilagc kullanan ve kullanmayan hipotiroidi gruplar arasinda EIB acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. Bu bulgular, tiroid hormon diizensizliklerinin kemik
rejenerasyonu ve implant osseointegrasyonu iizerinde dogrudan etkili olabilecegini ve

LT4 replasman tedavisinin bu etkileri kismen dengeleyebilecegini destekler niteliktedir.

Daha once yapilan ¢alismalarda LT4 replasman tedavisi implant basarisi arasindaki

iliskiye dair bir goriis birligi yoktur. D’Ambrosio ve ark. 169

yurittiigii kapsamli
sistematik derlemede, kemik- implant integrasyonunu etkileyebilecek sistemik hastaliklar
ve farmakolojik ajanlar degerlendirilmistir. Derlemeye dahil edilen sekiz sistematik
derlemenin ortak bulgusu olarak hipotiroidinin implant osseointegrasyon oranlarini
anlamli diizeyde azaltmadigidir.*®® Elde edilen bu bilgi Torrejon-Moya ve ark. %9
tarafindan yapilan sistematik derleme ile desteklenmistir. Arastirmacilar, sistemik
hastaliklarin dental implant sagkalimi {izerindeki etkilerini incelemek amaciyla bir
sistematik derleme gerceklestirmis ve yaptiklar1 ¢alismada tiroid hastaligi da dahil olmak
iizere farkli sistemik durumlara sahip bireylerde uygulanan implantlarin uzun dénem
basar1 ve sagkalim oranlar1 degerlendirmistir. Torrejon-Moya %9 ve ark. iyi kontrol
altinda bulunan sistemik hastaliklarin implant prognozunu olumsuz etkilemedigini,
Ozellikle LT4 replasman tedavisi ile 6tiroid durumda olan hipotiroidi hastalarinda implant
sagkaliminin genel popiilasyona benzer oldugunu rapor etmistir. Arastirmacilar elde
ettikleri bu bilgiye dayanarak dental implant planlamasinda sistemik hastalik varliginin
mutlak bir kontrendikasyon olmadigmi, ancak medikal kontrol ve dizenli takip
gerekliligini one siirmiislerdir.%® Biichi ve ark.“®” yaptiklar1 bir klinik ¢alismada, LT4
replasman tedavisinin plasebo uygulamasina kiyasla kemik mineral yogunlugu veya
geometrisi iizerinde olumsuz bir etki olusturmadigini bildirmislerdir. Arastirmacilar,
subklinik hipotiroidi bireylerde uygun doz titrasyonu ile saglanan 6tiroid durumun kemik
saghg1 ve dental implant tedavileri agisindan giivenli oldugunu éne siirmiistiir. ") Diger
yandan yapilan bir retrospektif klinik calismada, hipotiroidi hastalarinda kemik
rezorpsiyon hizinin azalmasina bagli olarak peri-implant kemik kaybinin saglikl bireylere
kiyasla daha disiik seyrettigi ve implant basarisinin olumsuz etkilenmedigi One

stirtilmiistiir. (68)
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Literatiirde hipotroidinin ve LT4 replasman tedavisinin kemik metabolizmas1 ve implant
basaris1 iizerinde herhangi bir potansiyel etkiye sahip olmadigini 6ne siiren ¢alismalarin
aksine, negatif bir etkiye sahip oldugunu one siiren ¢alismalar da vardir. LT4 replasman
tedavisinin kemik fizyolojisine etkilerini inceleyen kapsamli bir sistematik derleme ve
meta- analiz ¢calismasinda, LT4 replasmaninin belirgin hipotiroidi bireylerde kemik ve
mineral metabolizmas1 tizerinde hafif bir olumsuz bir etkiye yol agabilecegi, ancak
subklinik hipotirodi bireylerde kemik mineral yogunlugu iizerinde anlamli bir olumsuz
etkiye neden olmadigi rapor edilmistir.*5% Delitala ve ark.’® levotiroksin tedavisinin
oOtiroid dengeyi saglamasi durumunda kemik biitiinliigiinii destekledigini, ancak asir1 doz
replasman tedavisinin Ozellikle postmenopozal kadinlarda osteoporoz riskini
artrabilecegini belirtmistir. Williams®®® tiroid hormonlarmin kemik metobolizmasi
Uzerindeki erkilerini inceledigi derleme ¢alismasinda, tiroid hormonlarinin iskelet
gelisimi ve eriskin donemde kemik metabolizmasi tizerindeki dogrudan etkisi oldugunu
rapor etmistir. Yazar, hipotiroidi varliginda biiyiime geriligi, gecikmis kemik gelisimi ve
eriskinlerde mineralizasyon bozuklugu gibi bulgularin 6ne ¢iktigini ve bu durumun kemik
frajilitesini artirarak kirik riskini yiikseltebilecegini belirtmistir.**® Yine bazi bilim
insanlar1 uzun siireli LT4 replasman tedavisinin kemik mineral yogunlugunda azalma
veya osteoporotik kirik riskinde artigla iligkili olabilecegini bildirmistir. Elde edilen bu
bulgularm, dogrudan tiroit hormonunun etkisinden ziyade, tedavi siirecinde iyatrojenik
hipertiroidi gelisimi ve TSH diizeylerinin optimal diizeyde tutulamamasi gibi faktorlerden
kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir. 46172 Diger yandan Sousa ve ark.®™ supresif ya da
fizyolojik dozlarda uzun streli LT4 replasman tedavisi géren hem premenopozal hem de

postmenopozal kadinlarda trabekiiler kemik skorlarinda diisiis oldugunu rapor etmistir.

Literatirde LT4 replasman tedavisinin kemik dokusu Uzerinde pozitif etkiye sahip
oldugunu bildiren bazi calismalar da bulunmaktadir. Li ve ark.® uzun siireli uygulanan
LT4 replasmaninin hormonal dengeyi stabilize ederek kemik déngisiinde kompansatuar
bir adaptasyon gelistirebilecegini, zaman iginde kemigin yeniden sekillenme hizinin
normale yaklasabilecegini ve erken donem olumsuz etkilerin uzun dénemde kismen
dengelenebilecegini 6ne siirmiistiir.*%% Attard ve ark.” ™ larmin LT4 replasman tedavisi
goren bireylerdeki implant basarism1 degerlendirdikleri klinik bir ¢alismada

komorbiditeler nedeniyle ek farmakoterapi uygulanan kadin hastalarda, implant
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yuklemesini takip eden ilk 12 ay icerisinde kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha
yiiksek marjinal kemik kayb1 ger¢eklestigi rapor edilmistir. Buna karsin, ikinci yildan
itibaren kemik kaybi hizinin stabilize oldugu ve saglikli bireylerle benzer degerlere
ulastig1 bildirilmistir. Aragtirmacilar ayrica, hipotiroidi hastalarinin erken donem implant
iyilesme siirecinde yumusak doku komplikasyonlarina daha yatkin oldugunu belirterek,
tiroit hormon dengesinin peri-implant bolgede biyolojik yanit iizerindeki diizenleyici
etkisine dikkat gekmistir.*"® Calismamizda, HT+LT4 grubundaki FB degerleri kontrol
grubundaki bireylere yakin seyretmekle birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p = 0.07). Bu durum, LT4 replasman tedavisinin serum T3 ve T4 dlzeylerini
normallestirmesine ragmen, kemik dokusundaki hiicresel diizeydeki etkilerin tam olarak
diizelmeyebilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim, literatiirde de uzun sureli tiroksin
replasmaninin sistemik 6tiroidi saglasa bile kemik yeniden sekillenme hizinda ve mikro

mimarisinde kalic1 farkhliklar gozlenebildigi bildirilmistir. 75177

Baz1 preklinik ve klinik caligmalarda tiroit hormon diizensizliklerinin kemik dokusu
iizerindeki etkilerinin homojen olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmalar, hipertiroidi ve
hipotiroidi durumlarinda kortikal kemigin sistemik hormonal degisikliklere yiiksek
duyarhlik gosterdigini; kemik kalinligi, mineral yogunlugu ve yeniden sekillenme hizinda
kayda deger farkliliklar meydana geldigini ortaya koymustur. Buna karsilik, trabekiiler
kemikteki etkilerin daha sinirli oldugu ve ¢ogu durumda klinik olarak anlamli diizeye
ulagmadig1 bildirilmistir. Bu bulgular, tiroit hormonlarmin kemik metabolizmasida
ozellikle kortikal kemik doku {izerinde belirleyici bir diizenleyici role sahip oldugunu
ortaya koymaktadir.t781® Calismamizda FB degerleri bakimmdan LT4 replasman
grubuyla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark olusmamasimin muhtemel diger
bir nedeni, FA’ in trabekiiler kemikteki mikro mimari yapiya yonelik uygulanan bir analiz
yontemi olmasi olabilir. Tiroit hormonlarinin trabekiiler kemige gore kortikal kemige
neden daha fazla afinitesi oldugu belirsizdir. Tiroit hormonlarina kars1 heterojen iskelet
yanitinin olas1 agiklamalar1 arasinda (1) tiroit hormonu reseptorlerindeki nitel veya nicel
farkliliklar (2) osteoblastlarda tiroid hormonu etkisini dizenleyen tiroit hormonu
reseptorleriyle heteromerik kompleksler olugturan D3 vitamini ve retinoid reseptorlerinin
farkli ekspresyonu, (3) Tiroit hormonu etkisinde postreseptor modifikasyonlar1 yer

almaktadir.17®
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Yaptigimiz ¢aligmada post-operatif immediat donemde elde edilen FB degerleri, protez
yapimi Oncesi Olctlen degerlere gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, cerrahi
uygulama sonrasi kemik dokusunda meydana gelen mekanik stres, mikro-kompresyon ve
erken donem travmatik reorganizasyon ile iliskili olabilir. Benzer sekilde Heo ve ark.(8%)
da, cerrahi sonrasi erken donemde FB degerlerinin gegici olarak arttigini, bunu izleyen
donemde ise osseointegrasyon siireciyle birlikte trabekiiler yapmim yeniden organize
olarak FB degerlerinde azalma egilimi gosterdigini bildirmistir. Bu bilim insanlar1 implant
cerrahisi sonrast erken donemde gozlenen fraktal deger artisinin biyolojik bir yogunluk
artis1 degil, cerrahi travmaya bagl gecici yapisal diizensizliklerin bir sonucu olabilecegini,
takip doneminde ise yeniden sekillenme siireciyle birlikte trabekiiler yapinin daha
homojen hale gelmesi ile FB degerlerinde diisiise yol agtigin1 bildirmislerdir. Benzer
sekilde, Simsek ve ark. 89 postoperatif donemde fraktal boyut degerlerinde azalma
bildirmistir. Ayrica Soler-Alcaraz ve ark. ‘8 da peri-implant kemikte erken dénemde

yuksek, ilerleyen dénemde ise azalan FB degerleri gbzlemlediklerini bildirmislerdir.

FA, dizensiz ve karmasik biyolojik yapilarin nicel olarak degerlendirilmesine olanak
tantyan ve ¢iktisi fraktal boyut FB olarak tanimlanan matematiksel bir yontemdir. FA,
kemik trabekiilasyonunun degerlendirilmesinde klinik olarak degerli, uygun maliyetli,
invaziv olmayan ve objektif bir yaklasim sunmaktadir. Literatiirde daha yiiksek FB
degerleri, trabekiiler kemik kompleksitesinin gostergesi olarak daha yogun ve yapisal
acidan saglikli kemik mimarisiyle iliskilendirilmistir.*®® Hayek ve ark. *® tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, implant planlanan maksiller ve mandibular bdlgelerden elde edilen
periapikal radyografiler kullanilarak FB degerleri degerlendirilmis ve ayni bolgelerden
alinan kemik Orneklerinin histolojik analizleriyle karsilastirildiginda, FB degerleri ile
kemik yogunlugu arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gdosterilmistir. Elde edilen bu
bulgu, intraoral radyografiler {izerinden yapilan FA’lerin, planlanan implant
bolgelerindeki kemik yogunlugunu dogru ve invaziv olmayan bir bi¢imde tahmin
edebilecegini ortaya koymustur. Bu dogrultuda peri-implant kemik yapisindaki
degisikliklerin degerlendirilmesinde FA yontemi kullanilmig ve elde edilen FB
degerlerinin kemik iyilesmesinin nicel olarak izlenmesinde giivenilir, tekrarlanabilir ve
invaziv olmayan bir yontem oldugu goriilmiistiir. FA’nin, klinisyenlere kemik dokusunu

degerlendirmede yol gosterici bir ara¢ saglayarak hipotiroidi gibi sistemik durumlarda
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iyilesme siirecinin daha objektif bigimde izlenmesine olanak tanidig: diisiiniilmektedir.
(184 Soylu ve ark. 12) yaptiklar: bir klinik ¢alismada, implant &ncesi ve sonrasi dlgtiikleri
FB degerleri arasinda anlamli fark olustugunu bildirmis ve FA’nin osseointegrasyonu
tahmin etmede giivenilir, invaziv olmayan bir arag¢ olabilecegini 6ne siirmiistiir. Ayrica,
Suer ve ark. 18 implant yerlestirme torku, rezonans frekans analizi degerleri ve FB
arasinda giiclii korelasyonlar gostererek FA’nin primer implant stabilitesi ve
osseointegrasyonu  degerlendirmede  potansiyel bir metot oldugu bilgisini

desteklemislerdir.

Kemik iyilesmesinin radyografik degerlendirilmesinde konik 1sinl1 bilgisayarli tomografi
(CBCT) altin standart yontem olarak kabul edilmekle birlikte, yiiksek maliyeti ve hastanin
maruz kaldig1 radyasyon dozunun panoramik radyografiye kiyasla daha fazla olmasi, bu
yontemin klinik arastirmalarda rutin kullanimini sinirlandirmaktadir.:8618") Bu nedenle,
implant yerlestirilen bolgelerdeki kemik iyilesmesini degerlendirmeye yonelik bir¢ok
calismada oldugu gibi, daha diisiik radyasyon dozu, genis anatomik goriintiileme alani ve
kolay uygulanabilirligi nedeniyle bu ¢alismada da OPG tercih edilmistir. 819 OPG
iizerinde yapilan degerlendirmelerde dansite 6l¢iimii ve fraktal analiz yontemleri, kemik
dokusundaki  iyilesmenin  nicel olarak  incelenmesinde  yaygin  bigcimde
kullanilmaktadir. %Y

Koh ve ark.t%? | &zellikle mandibular premolar bélgesinde, panoramik radyografiler
iizerinde yapilan FA degerlendirmesinin, trabekiiler yapmin yogun kemikte daha belirgin
izlenebilmesi nedeniyle en giivenilir sonuglar1 verdigini bildirmistir. Bu nedenle sunulan
bu c¢alismaya, mandibular premolar ve molar bolgelere yerlestirilen implantlar dahil
edilmis olup kurumsal protokol geregi rutin olarak alinan OPG’ler, FB &l¢timlerinin

belirlenmesinde kullanilmaistir.

Dansite analizi, ImageJ yaziliminda belirlenen ilgi bdlgelerindeki gri degerlerin
dlciilmesiyle kemik mineral yogunluguna iliskin bagil bir gosterge saglar.%) FA ise ayn1
programda uygulanan box-counting yontemiyle trabekiiler kemik yapisinin kompleksligi
ve organizasyonunu sayisal olarak degerlendirir.1® Mevcut cahismada sert doku

iyilesmesini degerlendirmek amactyla OPG goriintiileri izerinde FA uygulanmis , boylece
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kemigin mineral yogunlugu ve trabekiiler yapist objektif ve karsilastirilabilir bigimde
analiz edilmistir. Yapilan Ol¢iimler, implant yerlesimini takiben elde edilen panoramik
radyografilerde mezial ve distal peri-implant bolgelerde tanimlanan ROI alanlarinda

gerceklestirilmistir. 19419

Cinsiyet, dental implant basarisini etkileyebilecek Onemli bir biyolojik faktordir.
Menopoz sonrasi kadinlarda dstrojen diizeylerindeki azalma, kemik kiitlesinde belirgin
bir diisiise yol agmaktadir. Erkeklere kiyasla dogal olarak daha diisiik kemik kiitlesiyle
birlesen bu durum, kemik dayanikliligin1 azaltarak hem implantlarin osseointegrasyon
siirecini hem de uzun donem stabilitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. %
Bununla birlikte, yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda erkeklerde implant basarisizlig
riskinin %21 oraninda daha yiiksek oldugu bildirilmistir.**” Dolayisiyla bu ¢alismada
gruplar arasinda dengeli bir cinsiyet dagilimi saglanarak, elde edilen bulgularda cinsiyete

bagli olas1 dnyargilarin en aza indirilmesi hedeflenmistir.

Protez rehabilitasyonunun basarisi implant-protez baglantisiin tipi, abutment morfolojisi
ve materyali, vidanm tasarimi, implant fikstiir geometrisi ve kullanilan protez tiirii gibi
¢ok sayida mekanik ve biyomekanik faktorden etkilenebilmektedir.®® Bununla birlikte,
yaptigimiz bu c¢alisma hipotiroidi hastalarinda tiroit fonksiyonlarinin osteointegrasyon
stirecine olan etkisini degerlendirmeyi amacladigindan, analizler implantlarin protez
yiiklemesinden onceki verileriyle sinirlandirilmistir. Protez ylikleme sonrasi mekanik
degiskenlerin standardize edilmemis olmasi nedeniyle, bu faktorler ¢alisma kapsamina
almmamis ve degerlendirme dis1 birakilmistr. Bu metodolojik  yaklasim,
osteointegrasyonun erken fazinda tiroit hormon dengesinin kemik biyolojisi tizerindeki
etkilerini daha dogru ve biyolojik olarak izole bir sekilde ortaya koymayr miimkiin
kilmistir. Elde edilen bulgular, sistemik durumun stabilize edilmesinin implant basarisi
acisindan kritik bir belirleyici oldugunu ve hipotiroidinin medikal tedavi altinda kontrol
altina alindiginda, osteointegrasyon surecini olumsuz yonde kismen etkileyebilecegini

kismen desteklemektedir.

Bu calismanin bazi smrhliklar: bulunmaktadr. Ik olarak, implant basarisini

etkileyebilecek multifaktoriyel biyolojik ve sistemik degiskenlerin tamamini kontrol
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etmek, retrospektif c¢aligma tasariminin dogasi geregi miimkiin olmamustir.
Osteointegrasyon kemik metabolizmasi, immiin yanit, sistemik hormonal denge ve lokal
biyomekanik faktorlerin etkilesimiyle sekillenen dinamik bir siirectir. Bu faktorlerin
bireyler arasindaki dogal varyasyonlari, sonuglarin yorumu iizerinde potansiyel karistirict
etkiye sahiptir. ikinci olarak, retrospektif tasarim degiskenler arasinda dogrudan nedensel
iliski kurulmasini sinirlandirmaktadir. Ayrica, bu ¢alismada hastalarin agiz hijyen diizeyi,
hipotiroidinin klinik smiflandirilmasi, serum tiroit hormon seviyeleri ve hastaligin kontrol
derecesi gibi osteointegrasyonu dogrudan etkileyebilecek klinik parametreler analiz
edilememistir. LT4 replasman tedavisinin primer ve sekonder yumusak doku iyilesmesi
iizerindeki etkileri de degerlendirilmemistir. Ayrica, ilag kullanim stiresi, doz farkliliklar
ve tedavi uyumu gibi farmakokinetik ve farmakodinamik degiskenler bagimsiz
degiskenler olarak modellenmemistir. Bu faktorlerin ayr1 ayri degerlendirilmesi, elde
edilen verilerin klinik yorumlanabilirligini artiracaktir. Fraktal analiz, trabekuler kemik
mikro mimarisini objektif, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan bir sekilde degerlendirme
olanag1 sunmakla birlikte, implant basarisizliginin ¢ok faktorlii etiyolojisini tek basma
aciklayamaz. Bu nedenle FB degerlerinde gozlenen farkliliklar, yalnizca kemik
dokusunun morfolojik 6zellikleriyle degil, ayn1 zamanda klinik ve biyolojik

parametrelerle birlikte yorumlanmalidir.

TUm smirhiliklarina ragmen, bu c¢alismanimn literatiire anlamli bir katki sundugunu
diisiinmekteyiz. Bu ¢alisma, hipotiroidi tanil1 bireylerde dental implant bagarisini sistemik
olarak saglikli bireylerle dogrudan karsilagtiran ve ayrica ilag kullanan ile kullanmayan
hipotiroidi alt gruplarini ayr1 olarak degerlendiren ilk arastirma olmas1 yoniiyle 6zgiin bir
nitelik tagimaktadir. Bu yizden, elde edilen bulgular gelecekte yapilacak daha genis
orneklemli prospektif ¢aligmalar i¢in degerli bir temel olusturmaktadir. Ayrica, ileride
gerceklestirilecek kapsamli arastirmalarin  hem klinik uygulama protokollerinin
gelistirilmesine hem de hipotiroidi hastalarinin cerrahi ve implant tedavi siireclerinde daha

net kilavuzlarin olusturulmasina katki saglayabilecegi ongoriilmektedir.
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6.

SONUC VE ONERILER

Sonuglar:

Calismamizdan elde edilen bulgular, tiroit hormon diizeylerinin kemik metabolizmasi
ve osseointegrasyon sureci Uzerindeki duzenleyici roliinii desteklemektedir.

LT4 replasman tedavisi uygulanmayan hipotiroidi bireylerdeki dental implantlarin
erken donem basarisizlik orani diger iki gruba gore Onemli diizeyde yiiksekti.

LT4 replasman tedavisi uygulanan hipotiroidi bireylerdeki erken donem implant
basarisizlik orani saglikli bireylerle benzer diizeydeydi. Bu durum, LT4 replasman
tedavisi ile kontrol altma alinan hipotiroidi varliginin tek basma dental implant
tedavisi i¢in mutlak bir kontrendikasyon olusturmadigini, ancak o&tiroidi durum
saglanmadan gerceklestirilen cerrahi islemlerde basarisizlik riskinin artabilecegini
ortaya koymaktadir.

OPG iizerinde yapilan FA sonuglari, EIB (klinik basarisizlik) gézlenmemis olmasina
ragmen, LT4 replasman tedavisi goren hipotirodi bireylerde kemik trabekiler
organizasyonunun yeniden yapilanma hizinin saglikli bireylere oranla kismen daha
yavas seyredebilecegini gostermistir. Elde edilen bu bulgu, hipotiroidi 6ykdsu
bulunan bireylerde dental implantin 0ssointegrasyon siirecinin uzayabilecegini
diistindiirmektedir. Dolayisiyla bu hasta grubunda, implant cerrahisi sonrasi protetik
tedavi oOncesi bekleme siiresinin uzatilmasmm klinik basar1 a¢isindan yararl

olabilecegi kanaatindeyiz.

Oneriler:

Hipotiroidi tanili bireylerde cerrahi planlama siirecinde dikkatli olunmasi, cerrahi
oncesinde tiroit fonksiyonlarinin giincel diizeyde degerlendirilmesi ve postoperatif
dénemde osseointegrasyon basarisi ile erken donem implant kaybi agisindan yakin
klinik takip yapilmasi 6nerilmektedir. Bu hastalarda iyilesmenin yavas seyredebilme
olasiigi ve implant basarisizligi riskinin artabilecegi, hastalarm bu konuda
bilgilendirilmesi ve takip protokollerinin bireysel klinik tabloya gore planlanmasinin

uygun olacagi kanaatindeyiz.
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Prospektif randomize kontrollii ¢aligmalar yapilarak hipotiroidi ve LT4 tedavisinin
implant osseointegrasyonu Uzerindeki nedensel etkisi incelenebilir. Serum T3, T4 ve
TSH diizeyleri dikkate alinarak hormonal kontrol diizeyinin implant biyolojisi
uzerindeki etkisi biyomarker tabanli analizlerle arastirilabilir.

Ila¢ kullanim siiresi, dozaj ve tedaviye uyum gibi degiskenler bagimsiz faktorler
olarak ele alinabilir ve implant basarisi ile iliskisi ¢ok degiskenli analiz modellerinde
test edilebilir.

Hayvan modellerinde histomorfometrik ve molekiiler ¢alismalar gergeklestirilerek
LT4 iin kemik rejenerasyonu ve implant yiizeyiyle etkilesimine yonelik mekanistik
veriler elde edilebilir.

Klinik caligmalarda hipotiroidinin primer ve sekonder yumusak doku iyilesmesi
uzerindeki etkisi ayr1 sonlanim parametreleri olarak degerlendirilebilir.

Genetik yatkilik, kemik kalitesi ve immiin yanit farkliliklar1 gibi bireysel faktorlerin
de dahil edildigi kisisellestirilmis implantoloji yaklasimlarma yonelik arastirmalar

tesvik edilebilir.
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