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ÖZET 

LATHYRİTİC KÖPEKLERE UYGULANAN DENTAL IMPLANTLARDA                            
KOLLAJEN DOKU YIKIMININ OSSEOİNTEGRASYONA 

ETKİSİ 
 

Murat İnanç CENGİZ, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Samsun, Aralık 2007 

 

 
Lathyrism, interfibriller çapraz bağlantıda rol alan lizil oksidaz enziminin inhibe 

edilmesine bağlı olarak gelişen, hasarlı kollajen sentezi ile karakterize bir bağ dokusu 

hastalığıdır. Lathyritic ajan olan beta-aminoproprionitrile (β-APN), bağ doku 

metabolizmasını incelemede en fazla kullanılan ajandır. Amacımız; bugüne kadar hiç 

kullanılmamış, insan modeline oldukça yakın bir deney modeli olan köpekte lathyrism 

oluşturmak ve bu köpekte yerleştirilen implantlarda osseointegrasyonu kemik implant 

yüzey indeksi ile değerlendirmek ve bağ dokusunun osseointegrasyona etkisini 

gözlemlemektir.  

β-APN, kronik lathyrism modelini oluşturmak için kullanılmıştır. Çalışma 12 

aylık, iki erkek çoban köpeği üzerinde gerçekleştirildi. Bir yıllık deney aşamasında 

köpeklerde; implant etrafı dokular radyolojik, histomorfometrik, histopatolojik olarak 

incelendi. Serum alkalen fosfataz, serum asit fosfataz ve kemik alkalen fosfataz 

düzeyleri ölçüldü. 

Deney grubunda kontrol grubuna kıyasla implantlar etrafındaki kemik yapıda 

önemli bir farklılık gözlenmedi. Deney grubunda kontrol grubuna kıyasla implant ve 

implant etrafı krestal kemik ve bağ dokuda radyolojik, histolojik ve histomorfometrik 

incelemelerde önemli değişiklikler gözlendi. Serum ve kemik alkalen fosfataz düzeyleri 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak önemli derecede düşük, serum asit fosfataz 

değerleri ise yüksek bulundu (p<0,001).  

İlacın kemik yapıya etkisi gözlenmemiş ancak, implant etrafı bağ dokusunda 

önemli derecede değişiklik yaptığı tespit edilmiştir. İmplant etrafı bağ dokusunun 

kollajenden fakir olması implantlarda erken dönem başarısızlığına sebep olabilir.  
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 ABSTRACT 
THE EFFECT OF COLLAGEN TISSUE DESTRUCTION ON 

OSSEOINTEGRATION IN DENTAL IMPLANTS CARRIED OUT ON 
LATHYRITIC DOGS 

 
Murat İnanç CENGİZ, phD Thesis 

19 Mayıs University, Samsun, December 2007 

 

Lathyrism is characterized by defective collagen synthesis due to inhibition of 

lysyl oxidase, an enzyme essential for interfibrillar cross-linking. The lathyritic agent 

beta-aminoproprionitrile (β-APN) is considered a suitable agent to evaluate the 

connective tissue metabolism. In our study we created lathyrism on a dog which is quite 

similar to human model. We aimed to determine the effects of connective tissue on 

osseointegration by evaluating the bone-implant contact value ratio around the implant. 

β-APN was used to create chronic lathyrism in the canine model. 1 year old, 2 male 

dogs were included in this study. Peri-implant tissues obtained from the dogs were 

examined radiologically, histomorphologically and histopathologically. Serum alkaline 

phosphatase, serum acid phosphatase, bone alkaline phosphatase levels were measured. 

The study lasted for 1 year. The type of bone around the implants and the maturation 

stage was similar between the study group and the control group. Significant changes 

were observed on histologic, radiologic, histomorphometric investigations in peri-

implant bone and the connective tissue between study and control group. Serum and 

bone alkaline phosphatase levels were lower in study group and serum acid phosphatase 

levels were higher in the study group when compared with the control group (p<0.01). 

β-APN was found to have influence in peri-implant subepithelial connective 

tissue but no effect was shown on the bone structure. Poor collagen content around peri-

implant subepithelial connective tissue may cause early stage failure.  

 

 

 

 
 
 



 vi

SİMGELER ve KISALTMALAR 
 
 
 

 
BALP Kemik-spesifik alkalen fosfataz  
OC Osteokalsin 
ß-APN Beta-aminopropionitrile 
Ca10(PO4)6 (OH)2 Kalsiyum fosfat hidroksiapatit 
DOS Dişeti oluğu sıvısı 
BW 
GM 
f BIC 
KİT 
KH 
LOX 
ADP 
c-AMP 

Biyolojik genişlik 
İmplant mukoza marjini 
İmplantın alveoler kemiğe ilk temas noktası arası mesafe 
Kemik implant temas yüzdesi 
Kemik hacmi 
Lizil oksidaz 
Adenozin difosfat 
Siklik adenozin monofosfat 
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1. GİRİŞ 

Gerek çekim nedeniyle oluşan diş kayıplarının sonucunda gerekse fizyolojik 

olarak oluşan kemik rezorpsiyonları, alveoler kemik seviyesinin ve hacminin 

azalmasına neden olmaktadır. Bu durum yapılacak protetik restorasyonun stabilitesi ve 

retansiyonunu olumsuz yönde etkileyerek çiğneme fonksiyonunun azalmasına ve yüz 

estetiğinin değişmesine neden olur. Ayrıca hasta psikolojisini de direkt olarak etkileyen 

faktörlerden biridir. 

Oral implantoloji kavramı, bu olumsuzlukları gidermek için ortaya çıkmış ve 

büyük bir hızla gelişerek diş hekimliğinde yerini almıştır. İmplant uygulaması çeşitli 

nedenlerle kaybedilmiş dişlerin yerine yapılacak protezlere destek olmak amacıyla, 

değişik yapı ve şekillerdeki alloplastik maddelerin çeşitli cerrahi işlemler ile ağız 

mukozası altına veya çene kemiklerinin içine yerleştirilmesi olarak tanımlanabilir. 

Yerleştirilen bu alloplastik maddelere implant adı verilir. İmplant uygulamalarının ana 

hedefi ise osseointegre implantlar ve bunlardan destek alan implant-üstü protezler ile 

her türlü dişsizliğin giderilmesidir. 

Osseointegrasyon mekanizmasının tanımlanması, dental implantlarda önemli bir 

gelişme sağlamıştır. Konjenital anadonti, travmaya bağlı diş kayıpları, kanser, kök 

çürükleri ve kronik periodontitis gibi birçok sebepten dolayı oluşan diş kayıplarında 

eksik dişlerin yerini almada dental implantlar kullanılabilmektedir. Dental implantlar 

dişsizliğe bağlı estetik ve fonksiyonel problemlerin giderilmesinde sıkça 

kullanılmaktadır (Gassner ve ark., 2000; Gurlek ve ark, 1998; McMillan ve ark, 1998). 

Günümüzde klinik olarak birçok dental implant sistemleri geliştirilmiştir. Dental 

implantlar tek başına tedavide kullanılabilmesinin yanında diğer dental tedaviler ile 

birlikte de ele alınabilmektedirler (Callan ve ark., 2000).  

Yakın zamanda bildirilen çalışmalarda implant başarı oranlarının % 90-98.9 gibi 

oldukça yüksek değerlerde olduğu bildirilmiştir (Machtei EE ve ark, 2007; Kahnberg 

KE ve ark, 2007; Khayat ve Milliez, 2007). Fakat, bazı implantlar primer başarısızlık 

veya çevre doku kayıpları sonucunda, hareketlilik ve kemik içerisinde migrasyonlarla 

sonuçlanan kayıplar vermektedirler (Franz, 1997). 

Dental implantlarda başarısızlığın en belirgin patolojik semptomu peri-implant 

destek dokusunun ilerleyen kaybıyla sonuçlanan periimplantitis adı verilen ve birçok 
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proteinaz ve osteoklastlarca yönlendirilen kemik rezorpsiyonudur (Ingman ve ark, 1994; 

Teronen ve ark, 1997; Van Der Zee ve ark, 1997; Klinger ve ark, 1998). 

 Kemik, özelleşmiş bir bağ dokusudur ve kıkırdak doku ile birlikte iskeleti 

meydana getirir. Kemik dinamik bir bağ dokusudur ve sürekli remodelasyona uğrayan 

dinamik bir kapasiteye sahiptir. Kemik değişik tip hücrelerden ve ekstrasellüler organik 

matriksten oluşur. Bu organik matriks oluştuktan bir müddet sonra kalsifiye hale gelir. 

Kemiğin ekstrasellüler organik matriksi % 85-95 tip I kollajenden oluşur. Kemik yapımı 

tiplerinin birincisi kemiğin mezenkimal hücrelerden intramembranöz ossifikasyon 

denilen yoldan direkt oluşturulmasıdır. İkincisi de prolifere olan mezenkim hücrelerinin 

farklılaşmasından sonra kıkırdak üzerinin kondrositler tarafından hipertrofiye uğraması 

ve kemik haline gelmesi şeklindedir. Her iki kemikleşme tipinde ortaya çıkan kemik 

doku arasında histolojik olarak farklılık gözlenmez. Kollajen, başlangıçta hücre içinde 

sırasal bir biçimde salgılanır ve hücrelerin uzun aksına paralel olarak fibriller çapraz 

bağlarla birbirlerine tutunur. Osteoblastlar ekstrasellüler matrikse gömüldüklerinde 

osteosit adını alırlar ve sınırlı miktarda da olsa kollajen üretmeye devam ederler ve 

sonrasında tamamen kemik içerisine gömülürler. Ancak kollajenlerin büyük bir kısmı 

aktif osteoblastlar tarafından üretilir. 

Son yıllarda kemik içi implantlar eksik dişlerin fonksiyon ve estetiğini tekrar 

sağlamada kabul edilir bir metod olarak karşımıza çıkmaktadır. Günümüzde 

osseointegrasyonun çeşitli nedenlerle sekteye uğradığı yönünde birçok çalışma 

yapılmakta ve planlanmaktadır. Bugüne kadar biyolojik olarak implantların 

osseointegrasyonları kemik- implant temas yüzdeleri ve bu temas yüzdelerine bağ 

dokusunun etkisi, subkrestal liflerin fibrooryantasyonunun implant çevrelerindeki rolü, 

implantın rijit fiksasyonuna fibroblastik aktivitenin etkisi ve kollajen doku devinimi 

inhibisyonunun osseointegrasyona etkisinin incelenmesine dair bir çalışma 

gerçekleştirilememiştir. İntramembranöz kemikleşmede ve kemik yara yeri 

iyileşmesinde implant cerrahisi uygulanan vakalarda,  implant yuvasında kemik içinde 

kollajen yapının düzenleneceği açıktır. Yara yeri iyileşmesi sırasında kollajen matrikste 

osteoklastik faaliyet sonucu kollajen yıkımı beklenir. İntramembranöz iyileşmede esas 

görev alan, bağ dokusunda çeşitli hücreler ve hücreler arası boşluğu dolduran 

ekstrasellüler matrikstir. Ekstrasellüler matriksin yapısında ise en başta kollajenler 

mevcuttur.  
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Diğer bir taraftan lathyrogenler kollajen çapraz bağlantısını inhibe eden ajan 

olarak tanınırlar. Lathyritic ajan olan Beta- Aminoproprionitril (ß-APN), özellikle rat 

çalışmalarında gerek deneysel periodontitis modeli gerekse fibroblastik ve osteoblastik 

aktivitenin değerlendirilmesi amacıyla son yıllarda kullanılmaktadır. Yapılan literatür 

incelemesinde kollajenin çapraz bağlantısının engellendiği bir intramembranöz yara yeri 

iyileşmesi modelinde implantların osseointegrasyon aşaması sırasında ne gibi histolojik 

ve biokimyasal değişiklikler oluşabileceği gözlenmemiştir. Bu amaçla kemik implant 

yüzey indeksine bağ dokusunun etkisini gözlemleyebilmek için bugüne kadar hiç 

kullanılmamış bir deney modeli olan lathyritic köpeklerde osseointegrasyonu kemik 

implant yüzey indeksiyle değerlendirmek ve bağ dokusunun osseointegrasyona etkisini 

gözlemlemek amacıyla çalışmamızı planladık. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2. GENEL BİLGİLER 
 

 
1950 yılında osseointegrasyon görüşünün açıklanması dental implantlarda 

dikkate değer bir gelişme sağlamıştır. Konjenital anadonti, travmaya bağlı diş kayıpları, 

kanser, kök çürükleri ve kronik periodontitis gibi birçok sebepten dolayı oluşan diş 

kayıplarında eksik dişlerin yerini almada dental implantlar kullanılabilmektedir. Dental 

implantlar eksik dişlere bağlı fonksiyon ve estetik problemlerin giderilmesinde sıkça 

kullanılmaktadır (Gassner ve ark, 2000; Gurlek ve ark, 1998; McMillan ve ark, 1998).  

Günümüzde klinik olarak birçok dental implant sistemleri geliştirilmiştir. Dental 

implantlar tek başına tedavide kullanılabilmesinin yanında diğer dental tedaviler ile 

birlikte de ele alınabilmektedirler (Callan ve ark, 2000). İyi bir kaliteye sahip dental 

implant sistemi ve tekniği kullanıldığında implantasyondan 10 yıl sonra benzer başarı 

oranları gösterilmektedir. İmplantlarda ortalama 10 yıllık başarı oranı maksillada % 88, 

ve mandibulada % 93 seviyelerine ulaşmıştır (O’Roark, 1997). Fakat bazı implantlar 

primer başarısızlık veya çevre doku kayıpları neticesinde hareketlilik ve kemik 

içerisinde migrasyonlarla sonuçlanan kayıplar vermektedirler (Franz, 1997). 

Günümüzde artan derecelerde ve yüksek sayıda dental implantasyonun gerçekleşmesi 

dünya çapında yüzlerce hastanın dental implant başarısızlığıyla karşılaştığını kanıtlar 

(Ma, 2004). Dental implantlarda başarısızlığın en belirgin patolojik semptomu; peri-

implant destek dokusunun ilerleyen kaybıyla sonuçlanan periimplantitis adı verilen ve 

birçok proteinaz ve osteoklastlar tarafından yönlendirilen kemik rezorpsiyonudur 

(Ingman ve ark,1994; Teronen ve ark, 1997; Van Der Zee ve ark, 1997; Klinger ve ark, 

1998).    

  

2.1. Osseointegrasyon:  

 

Dental implant uygulama girişimleri çok eski zamanlardan beri yapılmıştır. İki 

bin yıllık bir insan kafatasında yapılan incelemeler sonucunda diş şeklinde demirden 

implant yerleştirilmiş olduğu rapor edilmiştir (Cruberzy ve ark, 1998). Geçmişte midye 

kabukları ve fildişi dental implant malzemesi olarak kullanılmıştır. Ne yazık ki 1952 

yılına kadar implantasyon ve implant materyallerinde önemli bir gelişme 

gözlenmemiştir.  
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1952 yılında Per-Ingwar Branemark titanyum implantın canlı kemik ile 

kaynaştığını saptamıştır ve bu fenomene osseointegrasyon adını vermiştir. Kısacası 

osseointegrasyon titanyum implantın canlı kemiğe yumuşak ve sert dokuda 

enflamasyon gözlenmeksizin çok yüksek seviyede uyumlu yapısal bir bağlantı 

sağlamasıdır (Ma, 2004). Osseointegrasyon kavramı bulunduktan sonra implant 

materyalleri üzerinde buluşlar yapılmaya başlanmış ve hidroksiopatit, seramik, ve 

endopore yüzeyle kaplı implantlar geliştirilmiştir (Ma, 2004).  

 

2.2. Dental İmplant Tipleri ve Kullanım Alanları: 

 

Konak kemik üzerindeki konumları ve fiksasyon şekillerine göre dental 

implantlar dört ana gruba ayrılırlar. Bunlar endoosseöz, ramus frame, subperiostal ve 

transosseöz implantlardır. Endoosseöz implantlar kendi içerisinde kök (silindirik), blade 

(bıçak ağzı), screw (vida) şeklinde formlara sahiptir (Dental Implants, NIH Consensus 

Statement, 1988) (Tablo 1).  

En çok kullanılan implant tipi endoosseöz implantlardır. Alveolar kemiğin kalite 

ve miktarı dental implantların başarısında en önemli belirleyicidir.  

 

İmplant Tipleri: 

 

Cerrahi operasyon tipine göre dental implantlar tek aşamalı ve iki aşamalı 

operasyon sistemi olarak ayrılmaktadırlar (Barber ve ark, 1996; Babbush and Shimura 

1993). Tek aşamalı implantlarda implant ve iyileşme parçası aynı operasyonda 

yerleştirilir. İki aşamalı implantlarda implant ve iyileşme vidası ilk operasyonda 

yerleştirilir ve mukozal flep ile örtülür. Osseointegrasyon süreci sonrası (genellikle 

mandibula üç ay, maksilla altı ay) ikinci operasyon gerektirirler. Yükleme zamanlarına 

göre dental implantlar immediate veya non immediate şeklinde ayrılırlar. Tüm teknikler 

kliniklerde sıkça kullanılmakta ve implant başarı oranlarını etkilemektedirler (Callan ve 

ark; 2000).  
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Tablo1. İmplant tipleri kullanım alanları  

 

İmplant Tipi 
Alveolar 

kemik 
Maksilla Mandibula Parsiyel Dişsiz Dişsiz 

Endoosseöz 

Uygun kemik 

(Yeterli 

genişlik ve 

uzunluk) 

+ + + + 

Ramus Frame 
Uygun anterior 

kemik 
 +   

Subperiostal, 

Tam, unilateral, 

çevresel 

Uygun kemik 

(Yeterli 

genişlik ve 

uzunluk) 

+ + + + 

Transosseöz, 

sabit, tek pin, 

çoklu pin 

Uygun anterior 

kemik 
 + + + 

+ implantasyonun o bölgelerde yapılabileceğini göstermektedir. 

 

2.3. Dental İmplantların Başarı Analizi: 

 

2.3.1. İmplant Başarı Kriterleri: 

 

İmplantların başarısı veya başarısızlığının tayininde bazı kriterlere gerek vardır. 

Bu kriterler implant sistemlerinin klinik incelenmesi,  karşılaştırılmasında ve implant 

materyallerinin bilimsel değerlendirilmesinde önem teşkil etmektedir. 1978’de U.S 

National Institiues of Health (Amerika Ulusal Sağlık Enstitüsü) ilk kez implant başarı 

kriterlerini ortaya koymuştur. Bu kriterler: 1) implantın vertikal yüksekliğinin 1/3’ünü 

geçmeyecek kemik kaybı, 2) iyi bir oklüzal denge ve vertikal boyut, 3) eğer varsa, 

tedavi edilebilecek derecede gingival enflamasyon, 4) her istikamette 1 mm’den daha az 

mobilite, 5) implant çevresindeki dokuda patolojik semptom ve enfeksiyon 

bulunmaması, 6) komşu dişte hasar olmaması, 7) mandibular kanal, maksiller sinüs 

veya nazal kavite tabanında bozukluk, anestezi veya parastezi halinin bulunmaması, 8) 

polimorfonükleer infiltrasyonsuz sağlıklı kollajenöz doku, 9) vakaların %75’inin 5 
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yıllık fonksiyonel hizmet koşulu (Dental Implants, NIH Consensus Statement, 1978). 

Ne yazık ki, zamanımızda bu kriterler birçok implant sistemine uymamaktadır. 

1986 yılında Albrektsson ve arkadaşları modifiye implant başarı kriterlerini 

ortaya koymuşlardır. Bunlar; 1) klinik olarak implantlar immobil olmalı, 2) peri-implant 

radyolüsent yapılar olmamalı, 3) implantın bir yıllık kullanımını takiben yıllık 0,2 

mm’den daha az vertikal kemik kaybı, 4) ağrı, enfeksiyon, nöropati, parastezi veya 

mandibular kanal hasarı gibi semptomlar ve geri dönüşümsüz durumlara sahip bir 

olgunun olmaması, 5) beş yıllık bir inceleme periodu sonunda %85 başarı oranı ve 10 

yıllık period sonunda %80’lik minimum başarı kriteri göstermeli (Albrektsson ve ark, 

1986). Bu kriterler dental implantların değerlendirilmesinde kolay ve pratik biçimde 

kullanılırlar. 

Daha yakın zamanda, 2000 yılında Amerikan Periodontoloji Akademisi implant 

başarı kriterlerini geliştirmiştir (Iacono, 2000). Bunlar; 1) ağrı, enfeksiyon, nöropati, 

parastezi ve vital yapı hasarı gibi daimi semptomların olmaması, 2) implantta mobilite 

olmaması 3) implant çevresindeki dokularda radyolüsensi olmaması, 4) bir yıllık 

fonksiyon esnasında fizyolojik remodelasyon sonrası kabul edilebilir ilerleyen kemik 

kaybı varlığı, (yıllık 0,2 mm’den daha az) 5) implant destekli restorasyonda hekim/ 

hasta memnuniyeti (Iacono, 2000).  

 

2.3.2. İmplant Başarı Yüzdeleri:   

 

İmplant başarı oranları genellikle yıllara göre beş yıldan daha az (kısa dönem), 

5-10 yıl arası (orta dönem), 10 yıldan daha fazla (uzun dönem) şeklinde 

gruplandırılmıştır (Smith ve Zarb, 1989). Dental implantlarda başarı oranları birçok 

faktör tarafından etkilenir. Bu faktörler implantın üst çenede veya alt çenede mi lokalize 

olduğuna, dental arktaki pozisyonuna, implant tipine, implant çapı ve uzunluğuna, 

protetik planlamaya, dişsiz çeneye mi yoksa tek diş eksikliğine bağlı mı yapıldığı gibi 

durumlardır (O’Roark, 1991). 

Dünya çapında çok büyük sayıda dental implantasyon gerçekleştirilmektedir. 

Son 30 yıldır Branemark osseointegrasyon implant sistemleri 600.000 adetten daha 

fazla kullanılmıştır (Clapp ve ark, 1996). Sadece Amerika’da yıllık 300.000 adetten 

fazla dental implantasyon yapıldığı saptanmıştır (Parker ve Miller 1989, Klinger ve ark, 
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1998). Yapılan bir çalışmada, ABD’de 2000 yılında 910.000 adet implantasyon 

yapıldığı rapor edilmiştir (Annual Industry Report, 2000). Bu duruma bağlı olarak 

başarısız implantlara sahip hastaların sayısı, implant başarısızlık oranı düşük olsa da 

sayıca fazladır. İmplant başarısızlığının ana semptomu özellikle çiğneme esnasında 

oluşan ağrı ve giderek artan mobilitedir (Buchs ve ark, 1996). Dental implantlara 

giderek artan talep nedeniyle başarısızlık durumu günümüzün en önemli dental 

komplikasyonu olarak karşımıza çıkmaktadır (Duyck ve Naert, 1998; Esposito ve ark, 

1998 a,b; el Askary ve ark, 1999). Tablo 2’de implant başarı yüzdelerine ait bazı 

literatür çalışmaları özetlenmiştir. 

 
Tablo 2. Dental implantlarda artan başarı oranları 

 

 GENEL MANDİBULA MAKSİLLA 
TEK DİŞ 

EKSİKLİĞİ 
DİŞSİZ 

≤ 5 Sene 95.4%1 98.2%2 97.3%2 98.3%3 93.9%4 

5-10 Sene 92.2%1 93%5 88%5 97.4%6 88.3%7 

> 10 Sene 87%8 91%9 81%9 89%10 Yok 
1 Brocard ve ark, 2000; 2Buser ve ark, 1997; 3Buser ve ark, 2002; 4Higuchi ve ark, 1995; 5O’Roark, 1997;  
6Priest, 1999; 7,9Ma, 2004; 8Keller ve ark, 1999; 10Walther ve ark, 1996. 

 

Son yıllarda implant başarı oranları ayrı ayrı bildirilen raporlarda % 90-96 

oranlarında bulunmuştur (Machtei EE ve ark., 2007). İki yıllık başarı oranları 

mandibulada % 99, maksillada % 99.8 oranlarında bulunmuş olup, istatistiksel olarak 

aralarında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Total başarı oranı ise % 99.4 olarak 

bildirilmiştir (Khayat ve Milliez, 2007). Yine 16 kliniğin, çok merkezli olarak yaptıkları 

ve üç yıl izledikleri implant olgularında; implant başarı oranlarının % 96.3 olduğu, 

üçüncü yılın sonunda olguların % 75’inde normal peri-implant mukoza tespit edilirken, 

% 68’inde görülebilen plak varlığının bile olmadığını tespit etmişlerdir (Kahnerg K ve 

ark., 2007).   

 

2.4. Dental İmplant Başarısızlıkları:   

 

2.4.1.Başarısızlık Tipleri: Başarısızlık; fonksiyon görememe veya uygun 

fonksiyon görmeyen durum olarak açıklanmaktadır (Koenisberger, 1998). 1978 yılında 
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Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) bir dental implantın eksplantasyonu için şu kriterleri 

öngörmüştür; 1) kronik ağrı, 2) gözle görülen hareketlilik, 3) enfeksiyon, 4) destek 

kemiğin belirgin kaybı, 5) tolere edilemeyen anestezi veya parastezi hali, 6) oro-antral 

veya oro-nasal fistül, 7) kemik kırığı 8) fizyolojik veya belirgin diğer medikal 

problemler, 9) tedavi edilemeyecek durumdaki implant çevresi yıkımı ve hasarı, 10) 

komşu dişte geri dönüşümsüz hasar, 11) kozmetik problemlerdir (Dental Implants, NIH 

Consensus Statement, 1978).  

Genellikle osseointegrasyon döneminde başarısızlık erken ve geç dönem olarak 

ikiye ayrılabilir.  

Erken dönem başarısızlık:  Erken dönem başarısızlık yüklemeden önce 

osseointegrasyon aşamasında gerçekleşmektedir. 16.935 adet implantın incelendiği bir 

çalışmada erken başarısızlık yüzdesi % 3,6 olarak bulunmuştur (Esposito ve ark, 

1998a). Bu çalışmada başarısızlığın ana sebebi cerrahi travmaya bağlı düzensiz yara 

iyileşmesi, erken yükleme ve enfeksiyon olarak bildirilmiştir (Esposito, 1998). 

 

Geç dönem başarısızlık: Geç dönem başarısızlık osseointegrasyon 

gerçekleştikten sonra yükleme dönemi sonrası görülmektedir (Esposito ve ark, 1998a).  

 

Yükleme zamanı ve mekanizmasına göre ise geç dönem başarısızlık mekanik ve 

biyolojik geç dönem olarak ayrılabilir. 

 

Mekaniksel geç dönem başarısızlık:  Erken dönem implantasyon sonrası ilk dört 

aylık dönem içerisinde mekanik geç dönem implantta kırık, abutment vidası kırıkları ve 

overdenturelarda mekanik retansiyon problemlerini içerir (Goodacre ve ark, 1999).  

 

Biyolojik geç dönem başarısızlık (rezorpsiyon): Yıkımın ana nedeni kronik 

enfeksiyon (implant plağı), aşırı yük ile birlikte doku cevabıyla sonuçlanan konak 

karakteristiğidir (Esposito ve ark, 1998b; Santavirto ve ark, 1999). Yıkım marjinal 

enfeksiyon ve biomekaniksel aşırı yük veya her ikisinin kombinasyonu sonucunda 

meydana gelir (Tonnetti ve Schmid, 1994). Geç dönem yıkımların bazıları ise metal 

yorgunluğuna bağlı kırıklardan oluşmaktadır (Hoyer ve ark, 2001).  
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Toplam başarısızlık oranları: Dental implantlarda başarısızlık oranları ve 

başarısızlık sebeplerine birçok faktör tesir etmektedir. İmplant tipine, lokalizasyonuna, 

alt çene veya üst çenede mi konumlandığına, tek diş eksikliğinde mi yoksa dişsiz 

çenelerde mi kullanıldığına göre değişmektedir (Duych ve Naert, 1998; Pihakari ve ark, 

2001). İmplant başarısızlık yüzdelerine ait bazı çalışma örnekleri tablo 3’de 

gösterilmektedir.  

Geç dönem başarısızlık oranı implant materyallerinde, planlanmasında ve 

cerrahi tekniklerdeki gelişmeyle azalabilir.  

 
Tablo 3. Artan başarısızlık oranlarına örnekler 

 

 Genel Mandibula Maksilla 
 Tek diş 

İmplantları 
Dişsizlik 

Erken Dönem 

Başarısızlık 
%3.41 %3.61 %5.31 %12 %61 

Geç Dönem 

Başarısızlık 

(<5 sene) 

%4.63 %44 %7.54 %1.35 %9.26 

Geç Dönem 

Başarısızlık (5-

9 sene) 

%6.63 %4.37 %11.34 %2.48 %149 

Geç Dönem 

Başarısızlık 

(≥10 sene) 

%7.41 %74 %124 %2.610 yok 

 
1Snauwaert ve ark, 2000; 3Brocard ve ark, 2000; 4O’Roark, 1997; 5Testori ve ark, 2001; 6Hutton ve 

ark, 1995; 7Tinsley ve ark, 1999; 8Malevez ve ark, 1996; 2,9Ma’dan,  2004; 10Priest, 1999. 

 

Yıkım Konsepti: Peri-implant dokulardaki yıkım biyolojik konak cevabının yan 

etkilerinin oklüzal yük ve peri-implant cep içerisinde plak veya bakteriyel patojenlerin 

yerleşmesinin kombinasyonu sonucunda meydana gelmektedir (Swanberg ve Henry, 

1995; Leonhardt ve ark, 1999; Ma, 2004). Yıkım ağrıyla birlikte implantta artmış 

mobilite olarak tarif edilebilir (Dental Implants, NIH Consensus Statement, 1978; 

Piatelli ve ark, 1998 a,b). Radyografik olarak yıkım peri-implant krestal kemikte kayıp 

ile karakterizedir (Engquist ve ark, 1998). 
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2.4.2. Dental İmplantlarda Başarısızlık Nedenleri 

 

Bu çok komplike bir soru olup, gelecekte netlik kazanmasına ihtiyaç vardır. 

Birçok risk faktörü başarısızlık olayına direkt veya indirekt olarak etki eder (Duyck ve 

Naert, 1998; Esposito ve ark, 1998a; el Askary ve ark, 1999). Bu risk faktörleri üç 

grupta incelenebilir. Bunlar; hekime, implanta ve konağa bağlı faktörler olarak ayrılır. 

Tablo 4’de bazı risk faktörleri ve etkilerine değinilmiştir. 

Tablo 4. İmplant başarısızlıklarında bazı risk faktörleri ve bu risk faktörleriyle ilişkili başarısızlık tipleri 

 

Risk Faktörleri Sonuç Başarısızlık Tipi 

Uygun olmayan vaka seçimi Elverişsiz kemik, implant çevresi 

kemik kırıkları 

Erken dönem başarısızlık 

Uygun olmayan materyal seçimi İmplant kırığı, metal aşınması Erken, immediat, geç dönem 

başarısızlık 

Uygun olmayan implant veya 

abutment boyu 

İmplant kırığı Erken ve immediat dönem 

başarısızlık 

Aşırı yük Mekanik tesirli aşırı kemik 

rezorpsiyonu  

Erken ve immediat dönem 

başarısızlık 

Aşırı ısı Kemik yatağında yıkım, kötü 

iyileşme 

Erken dönem başarısızlık 

Parafonksiyonel alışkanlıklar Mekanik tesirli kemik 

rezorpsiyonu, kemik kırıkları 

Erken dönem başarısızlık 

Sistemik faktörler Elverişsiz kemik kalitesi 

(osteoporoz, osteomalasya vb.) 

İmmediat veya geç dönem 

başarısızlık 

İlaç tedavileri Elverişsiz kemik kalitesi İmmediat veya geç dönem 

başarısızlık 

Oklüzal yük Kısmi mekanik tesirli kemik 

rezorpsiyonu 

Geç dönem başarısızlık 

Kötü oral hijyen Patojen bakteri ve plak sonucu 

kemik rezorpsiyonu 

İmmediat veya geç dönem 

başarısızlık 

İmplant yüzeyinin 

biyouyumsuzluğu 

Uygunsuz konak doku cevabı Geç dönem başarısızlık 
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Hekime Bağlı Faktörler:   

 

Preoperatif risk faktörleri: İmplant yerleştirilmesi planlanmadan önce klinik 

ve radyolojik tetkikler rutinde kullanılmaktadır (Verhoeven ve Cune, 2000). 

Radyografiler implantın uygulanacağı kemik yatağının kalitesi ve miktarını incelemede, 

kemiğin mandibular kanal ve maksiller sinüs gibi anatomik yapılar ile ilişkisini 

incelemede kullanılmaktadır (Dula ve ark, 2001). Bu radyolojik teknikler peri-apikal 

radyografiler, panoromik radyografiler, bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 

görüntülemedir (Butterfield ve ark, 1997). İntraoral radyografilerin yaklaşık % 14’lük 

büyütme (magnifikasyon) gösterdiği rapor edilmiştir (Ma, 2004). Panoramik 

radyografilerin bu büyütme oranı yaklaşık % 25 civarındadır (Reddy ve ark, 1994). 

Radyografik büyütmeler planlama ve dental implantasyon aşamasında hatalara sebep 

olabilir. Bu nedenle magnifikasyonun dezavantajını ortadan kaldırmak için özel 

metodlar kullanılmalıdır. 

 

Operasyon esnasındaki faktörler: Yüksek torka sahip ekipmanlarca meydan 

gelen sürtünmeye bağlı aşırı ısınma implantın uygulanacağı kemik yatağında hasara 

neden olmakta ve erken dönem implant başarısızlığı olarak tanımlanmaktadır (Piatelli 

ve ark, 1998b). İmplant başarısızlıklarının yaklaşık % 3,6’sının cerrahi travmadan 

kaynaklandığı bildirilmiştir (Esposito ve ark, 1998b). İkinci olarak dental implantın 

uygun olmayan pozisyonu çiğneme esnasında aksiyel olmayan yüklenmeye neden 

olmaktadır. Bu durum implantta ve peri-implant kemikte kırık riskini artırmaktadır (Ma, 

2004). Kısa implant seçimi de başarısızlık oranını artırır. 

 

Post-operatif faktörler: Uygun olmayan dizayn ve uygunsuz kron rehberliği 

başarısızlığa sebep olabilmektedir. Çok yüksek bir tüberkül tepesi veya çok yüksek bir 

oklüzal dizilim kabul edilemeyen seviyelerde oklüzal yüklere sebep olmaktadır (Reitz, 

1994; Gittelson, 2002). İmplant üstündeki kronun karşı diş ile aşırı geniş kontakt 

yapması implantın kemiğe aşırı oklüzal kuvvet iletmesine neden olur. Aşırı oklüzal 

kuvvetler implantta, implant çevresi kemikte kırıklara yol açabilmektedir. Kron 

genişliği, yüksekliği, rehberliği ve oklüzal dizilimi oklüzal kuvvetlerin kontrol 

edilmesinde önemlidir (Weinberg, 1998). Normalde oklüzal kuvvetler implant 
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çevresindeki kemiğe implantın uzun aksı boyunca iletilmektedir. Lateral yükler ve 

aksiyel olmayan kuvvetlerin azaltılması implantın ömrü için önemlidir (Kaukinen ve 

ark, 1996; Reitz, 1994). Kısaca uygunsuz alınmış kararların herhangi birisi başarısızlık 

riskini artırmaktadır. 

 

İmplant Materyali İle İlgili Risk Faktörleri:  

 

Dental implant materyalinin karakteri: İdeal dental implant materyali 1) 

biyouyumlu olmalı, (Santavirta ve ark, 1991; Edgerton ve Levine, 1993) 2) Protetik 

fonksiyon için dayanıklı olmalı, 3) İmplant çevresindeki dişeti ve kemiğe adapte 

olabilmeli, 4) Oklüzal kuvvetleri implant çevresindeki kemiğe uygun olarak 

iletebilmeli, 5) Çeşitli peri-implant mikrobiyel birikimlere dirençli olmalıdır (Le Geros 

ve Craig, 1993). 

 

Gerçekte dental implant sistemlerinin hiçbiri tüm bu karakterlerle uyumlu 

değildir. Biyouyumluluk, implantın uygun konak cevabı göstermesidir ki, bu durum en 

önemli faktörlerden birisidir. Biyouygunluk göstermeyen implant materyalinin 

kullanımı uygunsuz konak cevabını başlatarak implant başarısızlığına sebep olur (Ma, 

2004).  

Konak implant aralığında implant biyouyumluluğunu geliştirmede birçok 

kaplama teknikleri geliştirilmiştir (Aspenberg ve ark, 1996). Bu kaplamalar; titanyum 

oksit (TiO2), seramik kaplama, elmas kaplama şeklinde sınıflandırılabilir (Aspenberg ve 

ark, 1996, Ma, 2004).  

Günümüzde uygulanan birçok dental implant materyali insan dokularına 

biyouyumludur. Bu dental implantlar; genellikle titanyum, titanyum-aliminyum-

vanadyum (Ti-6Al-4V), krom-kobalt-molipten karışımı olabilmektedir (Lacefield, 

1988). Kullanımları kanıta dayalı ve yüksek başarı oranlarına sahiptir (Ma, 2004). 

 

Dental implant yüzeyi: Dental implant yüzeyi boyun bölgesi ve gövdesi 

şeklinde ayrılabilir. Bakteriyel adezyonu azaltmak için pürüzsüz yüzeyler implantın 

boyun bölgesinde kullanılırlar. Bunun tersi olarak implant gövdesinde pürüzsüz 

yüzeyler osseointegrasyon derecesini azaltacağından bu bölgelerde osseointegrasyonu 
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arttırmada sert ve pürüzlü yüzeyler kullanılmaktadır (Lumbikanonda ve Sammons, 

2001). Pürüzlü yüzeyler ayrıca osteoblast adezyonunu artırmaktadır (Ma, 2004).  

Ara Doku:  Konak kemik ile implant arasında üç tip bağlantı söz konusu 

olabilmektedir (Craig ve LeGeros, 1999). Bunlar; 1) Osseointegrasyon adı verilen direkt 

implant kemik bağlantısı (Ma, 2004) 2) Yaklaşık 100 µm kalınlıkta bir ara fibröz 

tabakayla karakterize fibroosseöz bağlantı (Weiss, 1986; Ko ve ark 1992; Piatelli ve ark 

1998a). 3) Çok seyrek oluşan ve peri-implant kollajen fibrillerde periodontal ligamente 

benzer organizasyon gösteren veya bazı vakalarda endoosseöz dental implant üzerinde 

sement formasyonu gösteren bir bağlantı (Takata ve ark, 1993; Choi, 2000; Guarnieri ve 

ark, 2002). 

İnce bir fibröz ara dokunun varlığı ile karakterize fibroosseöz bağlantı, bu üç 

farklı tip bağlantı arasında en sık görülen tiptir. Kemik implant arasındaki bu doku 

fibröz ara dokuyu oluşturan çok sayıda ekstrasellüler matriks komponentlerince implant 

bölgesi iyileşmesinin bir sonucu olarak oluşur. Ara doku içerisindeki tip 1 ve tip 3 

kollajenler implant kapsülünün stabilitesini artırırlar. Hücresel fibronektinin implant 

yüzeyinde fibröz dokunun direkt bağlanmasında önemli bir rol oynadığı saptanmıştır 

(Bagambisa ve ark, 1994).  

Özet olarak dental implant materyalleri son yarım yüzyıldır gelişimini 

hızlandırmıştır. Ancak implant başarısızlığının önüne geçilmesi ve implant kullanım 

ömrünü uzatmak için daha fazla biyouyumluluk gösteren materyal çalışmalarına ihtiyaç 

vardır. 

 

Konağa Bağlı Faktörler:  

 

Dental implantların oral kavitede, peri-implant yumuşak dokularda ve konak 

kemik dokuda lokalizasyon göstermesi, mikrobiyeller ve konağa bağlı faktörlerin dental 

implant başarısını etkileyebileceği anlamına gelmektedir. Konağa bağlı faktörler lokal 

ve sistemik (prognostik) risk faktörleri şeklinde sınıflandırılabilir. 

 

 

 

 



 15

Lokal Risk Faktörleri: 

 

Biyomekanik Oklüzal Yükler; Oklüzyon ne kadar iyi ayarlanmış olsa da; 

restorasyon sonrası implant çevresinde kemik doku yıkımı gözlenebilmektedir.  

 Peri-İmplantitis ve Klinik Görüşler: Zayıf oral hijyen ve pürüzlü implant 

yüzeyinin varlığı bakteriyel plak formasyonunu tetiklemektedir (Tablo 5). Bu nedenle 

oral hijyen ve profesyonel implant idamesi şiddetli bir şekilde tavsiye edilmektedir 

(Springstead, 1993). Enfekte bir implanta ait plakta 300’den fazla bakteriyel 

mikroorganizma saptanmıştır. Porphyromonas Gingivalis, Bacteroides Forsythus, 

Fusobacterium Nucleatum, Compylobacter Gracilis, Streptococcus İntermedius ve 

Peptostreptococcus Micros net bir şekilde peri-implantitis ile ilişkilidir (Leonhardt ve 

ark, 1999; Ma, 2004). Bakteriler bakteriyal kollajenaz üretebilir ve bu kollajenazların 

gingival kollajenlere bağlandığı gözlenmiştir (Mailman, 1979; Harrington, 1996). Daha 

önemli olarak bakteriyel komponentler peri-implant konak cevabını stimule ederek 

kollajenaz ve osteoklast aktive edici sitokinlerin üretimini tetikleyebilir. Osteoklastlar 

implant çevresindeki kemiği rezorbe eder ve implant çevresinde vertikal kemik kaybına 

neden olur. Dental plak ve içerdiği bakteriler kronik periodontitis ve peri-implantitisin 

en ana patojenik faktörüdür (Watts, 1998). Patojenik bakteriler konak hücrelerinin 

proteinaz üretim ve salınımını indükleyerek periodontal doku yıkımını meydana 

getirirler (Teronen ve ark, 1997). Patojenik bakteriler çeşitli mekanizmalarla proteinaz 

düzeylerini artırabilir. Bakteriler kemotaksi ile lökosit akümülasyonuna sebep olabilir 

(Miller ve ark, 1975). Fagositoz sonrasında polimorfonüklear lökositler, matriks 

metalloproteinazlar ve diğer hidrolitik enzimleri salgılarlar (Ding ve ark, 1997). 

Bakteriyel membran komponentleri polimorfonükleer lökositlerin matriks 

metalloproteinaz üretmesini indükleyebilir (Ding ve ark, 1996).  

 

 

Dental implantlar etrafındaki peri-implant gingival mukoza, bir bağ doku 

matriksini saran keratinize oral epitelden ibarettir. Kollajenler, hücreler ve vasküler 

yapılardan oluşan moleküler içeriği, sağlıklı dişlerdeki gingival mukoza ile neredeyse 

aynıdır. Ancak peri-implant mukozanın tüm gingival yumuşak doku ve keratin tabaka 

kalınlığı dişlerin etrafındaki sağlıklı mukozaya göre sırasıyla % 34 ve % 50 daha incedir 
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(Lindhe ve Berglungh, 1998). Bunun sonucu olarak ağız boşluğundaki ve peri-implant 

cep içerisindeki tüm patojenler kolayca peri-implant mukozaya penetre olabilmektedir. 

Bu durum, dental implantlarda başarısızlığın en önemli sebeplerindendir (Liljenberg ve 

ark, 1996).  

Peri-implantitis’de, kronik periodontitis gibi inflamatuar bir olaydır (Meffert, 

1996). Kronik periodontitiste kullanılan bazı indeksler, enflamasyonun derecesini 

ölçmek amacıyla peri-implantitis varlığında da kullanılmaktadır (Mombelli ve ark, 

1987). Modifiye gingival indeks ve sondlamada kanama peri-implantitisin teşhisinde 

kullanılmaktadır ve bu indeksler implant tedavilerinin takibinde iyi birer klinik 

markırdırlar (Mombelli ve ark, 1987; Luterbacher ve ark, 2000). 

 

Sigara Kullanımı: Nikotin tütünün major içeriklerinden birisidir. Nikotin 

gingival fibroblastların kollajen üretimini inhibe etmekte ve kollajen yıkımını 

artırmaktadır (Tipton ve ark, 1995). Periodontal ligament hücreleri için nikotin 

sitotoksiktir ve bu hücrelerin büyümesini inhibe etmektedir (Alpar ve ark, 1998; James 

ve ark, 1999). Nikotin mezenşimal hücrelerin osteoblastlara dönüşmesini engellemekte 

ve alveolar kemik kalitesini bozmaktadır (Nociti ve ark, 2002; Yuhara ve ark, 1999). 

Serum nikotin seviyeleriyle periodontal ataşman kaybının derecesi arasında korelasyon 

saptanmıştır (Gonzales ve ark, 1996). Yapılan araştırmada dental implantlarda kemik 

rezorpsiyonu ve başarısızlıklarıyla sigara ilişkilendirilmiştir (Schwartz- Arad ve ark, 

2002).  

 

Parafonksiyonel alışkanlıklar, bruksizm: Parafonksiyonel alışkanlıklar ve 

bruksizm çok yaygın oklüzal bozukluklardır. Ağrı, oklüzal kuvvetler dental implantların 

başarısızığında risk faktörü oluşturmaktadır. Bu alışkanlıklara sahip hastalarda kontrol 

grubuna göre metal yorgunluğu ve implant kırıkları daha sık oluşmaktadır. İmplant 

kırıklarının % 77’sinden fazlasının kronik bruksizm hikayesine sahip hastalardan 

meydana geldiği rapor edilmiştir (Rangert ve ark., 1995). Parafonksiyonel alışkanlıklar 

artmış peri-implant kemik kayıplarıyla ilişkilidir (Engel ve ark., 2001). Dental 

implantasyona karar verilirken parafonksiyonel alışkanlıklara sahip hastalara dikkat 

edilmelidir (Ma, 2004). 
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Sistemik Faktörler:  Sistemik faktörler kemiğin kalitesi ve miktarını etkileyerek 

dental implant idamesinde çok önemli prognostik faktör oluşturmaktadırlar. Kontrolsüz 

diyabet, osteoporoz, osteomalasia, radyoterapi, bazı medikal tedaviler bu sistemik 

faktörlerin arasında yer almaktadır (Roberts ve ark., 1992). 

 

Diyabetes Mellitus: 1998’da yapılan bir araştırmada Amerika Bileşik 

Devletlerinde Diyabetes Mellitusun çok yaygın bir hastalık olduğu bildirilmiştir. 

Diyabetes Mellitus ölüme neden olan en yaygın beşinci hastalıktır (Guyer ve ark., 

2000).  

Diyabetik lezyonlar kemik, dişeti ve vasküler dokularda görülebilmektedir 

(Johnson, 1992). Bu hastalığın kollajen sentezini baskıladığı ve matriks 

metalloproteinaz (MMPs) ekspresyonunu artırdığı düşünülmektedir (Schneir ve ark., 

1979; Ma, 2004). MMP-8 ve MMP-9’un dişeti ve kemikteki tip 1 kollajenin yıkımında 

ortak çalıştığı fare modelinde görülmüştür (Golub ve ark., 1978). Her ne kadar diyabetik 

lezyonlarla ilgili birçok çalışmada daha çok peridontitis üzerinde durulmuşsa da, 

Diyabetes Mellitus dental implantasyon için bir risk faktörü oluşturmakta ve hatta 

kontraendikasyon teşkil etmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda diyabette dental 

implantların başarılı olduğu rapor edilse de bu çalışmalar kısa dönem çalışmalardır 

(Olson ve ark., 2000; Dowell ve ark., 2007). 

 

Osteoporoz: Osteoporoz sadece Avrupa, Japonya ve Amerika’da 75 milyon yaşlı 

insanı etkileyen yaygın bir hastalıktır. Amerika’da yılda 2 milyon kişide osteoporoze 

bağlı kemik kırıkları görüldüğü saptanmıştır (Ma, 2004).  

Osteoporozün ana patolojik özellikleri; düşük kemik kitlesi, kemik çatlaklarına 

sebep olan mikromimari bozukluklar ve artmış kırık riskidir. Genetik predispozisyon, 

sistemik ve lokal hormonların düzeylerindeki değişimler ve bunların çevre faktörleriyle 

etkileşimi osteoporozün patojenik faktörlerini oluşturur (Lazner ve ark, 1999).  

Yeni yapılan çalışmalarda osteoporoze bağlı kemik matriks bozulumlarında 

katepsin K’nın rolü incelenmiştir (Lazner ve ark, 1999). 

Hem maksilla hem mandibula osteoporozden etkilenebilir. Bu durumun 

periodontal hastalıklar ve implant başarısızlıklarında risk faktörü oluşturduğu 

düşünülmektedir. İmplantın uygulanacağı bölgedeki lokal kemik kalitesi osteoporoz 
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hastalarındaki genel periferal kemiklerdekine göre daha hassas bir prognostik faktör 

oluşturmaktadır (Becker ve ark, 2000). Literatürde osteoporoz hastalarında yapılan 

implant uygulamalarının vaka sayıları oldukça azdır ve uzun dönem takipleri netlik 

kazanmamıştır (Eder ve Watzek, 1999; von Wowern, 2001). Günümüzde bisfosfanatlar 

postmenopozal osteoporoz tedavisinde kemik yıkımını sabitlemede yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bisfosfanat tedavisi sonrası mandibula ve maksillada ağrılı 

osteonekroza sebep olduğuna dair ilk makale Marx tarafından 2003 yılında rapor 

edilmiştir (Marx, 2003).  

Marx ve arkadaşları 2005 yılında yaptıkları çalışmada bisfosfanat etkili kemik 

ekspozunun bisfosfanat dozu, tedavinin süresi ve önceden var olan dental probleme 

bağlı olduğunu bildirmişler ve bu ilaçları kullanan hastaların düzenli takibinin gerekli 

olduğunu eklemişlerdir (Marx ve Sawatari, 2005). 

Wang ve akadaşları yaptıkları bir vaka çalışmasında 10 yıldan fazla süredir 

bisfosfanat tedavisi gören bir hastada rutin dental implant tedavisi sonrası 

açıklanamayan klinik semptomlu kemik nekrozu gözlemişlerdir (Wang ve ark., 2007). 

 

Kemoterapi ve Radyoterapi: Kemik yıkımıyla sonuçlanan birçok tıbbi tedavi 

kliniklerde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Özellikle glikokortikosteroidler artan 

kemik rezorpsiyonu ve osteoklast oluşumunu stimule ederek iatrojenik osteoporoze 

sebep olur (Canalis ve Delany, 2002).  

Kemik üzerinde yan etkilere sahip diğer ilaçlar doksorubisin ve metotreksat gibi 

osteoblastları inhibe eden, kemik formasyonunu azaltan kemoteröpatik ajanlardır 

(Friedlaender ve ark, 1984). Kanser cerrahisinde implantlar sıkça kullanılmaktadır. Oral 

kanserli hastalarda tümör rezeksiyonu radyoterapi ile kombine uygulanmaktadır. Bu 

durum, lokal kemik kalitesini bozabilmekte ve uzun dönem dental implant prognozunu 

etkilemektedir. Yapılan bir çalışmada; radyoterapinin implant başarı oranını kısa 

dönemde etkilemediği rapor edilmiştir (Jisander ve ark, 1997). Diğer başka bir 

çalışmada ise implant başarı oranının radyoterapi sonrasında daha düşük olduğu 

gözlemlenmiştir (Visch ve ark, 2002). 

Özet olarak dental implantlarda başarısızlık birçok konak risk faktörünün de 

dahil olduğu komplike bir olaydır. İmplant başarısızlığının net bir şekilde 

anlaşılabilmesi için farklı klinik ortamlardaki çok sayıda implantın incelenmesine gerek 
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duyulmaktadır. 1994 yılında Finlandiya’da başlanmış uluslararası bir projede tüm ülke 

çapında implante edilmiş ve implant etrafındaki yıkım nedeniyle çıkarılmasına gerek 

olan implantlar tespit edilmiş ve kaydedilmiştir (Pihakari ve ark, 2001). 

Bazı risk faktörleri birbirlerine etki ederek implant çevresindeki yıkım olayına 

bağımsız veya ortaklaşa tesir edebilmektedir (Tablo 5). İmplant çevresindeki dokunun 

yıkımının esas patolojik sebebi uygunsuz konak doku cevabının sonucunda, peri-

implant destek dokuda oluşan ilerleyici kayıptır (Tonetti ve Schmid, 1994; Duyck ve 

Naert, 1998; Ma, 2004). 

 

2.5. İmplant Çevresi Doku Yıkımı Esnasındaki Konak Cevabı: 

 

Konak Cevabı ve Tipleri:    

 

Konak cevabı bir uyaran tarafından herhangi bir organik olayın ortaya çıkması 

olarak tanımlanabilir ve konağın vermiş olduğu immunolojik yanıt tıbbın temel 

problemlerindendir (Koenisberger, 1989). Genellikle konak cevabı enflamasyon, 

yabancı cisim reaksiyonları, immunolojik ve toksikolojik reaksiyonlar ve tümör 

oluşumu olarak gruplandırılabilir.  

Dental implantlar ve konak doku arasında iki tip reaksiyon oluşmaktadır. Konak 

dokular implant materyalini etkileyip materyali korozyona uğratabilmektedirler (Ma, 

2004). Bunun yanı sıra implantasyon ve implant materyalleri yara yeri iyileşmesi, 

enflamasyon, yabancı doku reaksiyonları ve fibrosis gibi çeşitli tipte doku 

reaksiyonlarını tetikleyebilir (Von Recum ve ark, 1993; Meffert, 1996; Konttinen ve 

ark., 2001). Doku cevabı tipini implant materyalinin biyouyumluluk seviyesi belirler. 

Biyouyumluluk vücuda implante edilmiş bir protezin fibröz kapsül formasyonu, 

enfeksiyon gibi değişimlere yol açmaksızın doku ile uyumlu olma kapasitesine 

denilmektedir (Koenisberger, 1989). İmplant materyalleri ne kadar biyouyumlu olursa o 

derece az konak doku cevabı oluşacaktır. 
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Dental implantlar üç farklı doku ile çevrelenmiştir. Bunlar; epitel, 

fibrokollajenöz bağ doku ve kemiktir. Günümüzde dental implantların başarı yüzdesinin 

son derece yüksek olduğu bildirilse de implant etrafındaki gingival bağ doku ataşman 

eksikliğine bağlı nedenlerden dolayı implant başarısızlıklarının hala mevcut olduğu 

bildirilmiştir (Çomut ve ark., 2001). 

Dental implantlarda, implant etrafındaki kollajen fibrillerin dikey olarak 

konumlanmasının plak birikimine ve arkasından implant iç yapılarında bakteriyel 

kontaminasyona neden olabileceği, peri-implant mukozada inflamatuvar hücre 

infiltrasyonuna yol açabileceği bildirilmiştir (Scwarz ve ark., 2007). Doğal bir diş ile 

implant etrafındaki gingival dokular arasındaki ana farkın gingival yüzeyin hemen 

altında başlayan kollajen fibril oryantasyonunda olduğu bildirilmiştir. Doğal dişlerde 

dentogingival kollajen fibriller sement ve kemik içerisine gömülmektedir ve diş 

yüzeyine dik veya oblik konumdadırlar. 

                    Hekime Ait Faktörler Konağa Ait Faktörler İmplanta Ait Faktörler 

Travmatik Cerrahi 
Uygun Olmayan İmplant Seçimi 
Uygun Olmayan İmplant Boyutu 
İdeal Olmayan İmplant Pozisyonu 
Hatalı Kron Boyutu 
Yüksek Oklüzyon 

Kemiğin Yapısı 
İmplant Uygulanan Bölge 
Oklüzal Kuvvetler 
Parafonksiyonel 
Alışkanlıklar 
Bruksizm 

Sigara 
Kullanılan İlaçlar 
Osteoporoz 
Radyasyon 
Diyabet 
Bakteriyal Patojenler 
Aşırı Oklüzal Yük 

Biouyumluluk 
İmplant Yüzeyi 
Korozyon 
Dizayn 

Kötü Oral Hijyen 
Metalde Bozukluklar 
İmplantta Kırık 

İmplant Çevresindeki 
Kemik 

Ara Doku Dişeti 

Tablo 5. Konak doku cevabı ve implant çevre doku patolojik bozukluğuna sebep olan bazı hekim – 
konak – implantla ilişkili risk faktörleri 
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Dental implantlarda kollajen fibrillerin implant yüzeyine daha çok paralel olarak 

konumlanmış olduğu önceden yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (Buser ve ark., 1992). 

 

2.6. KOLLAJEN:  

 

Kollajenler insanlarda en fazla varolan ekstrasellüler proteinlerdir ve insanda 20 

farklı tipte kollajen saptanmıştır (Persikov ve Brodsky, 2002). Kollajenler yüzlerce 

aminoasitten oluşmuştur ve her tekrarlayan Gly-X-Y üçlü aminoasit diziliminde glisin 

mevcuttur. Bu üçlü aminoasit parçaları tek bir α zinciri oluşturur ki, bu zincir kollajenin 

en küçük yapısal birimidir. Üç adet α zinciri triple heliks bir kollajen monomeri 

oluşturur. Bu kollajen monomerleri kollajen demetleri ve ağları oluşturarak doku 

içerisinde organize olmaktadırlar (Persikov ve Bradsky, 2002). Kollajenler fibriller 

yapıları ve kovalent üçlü heliks bağlantıları nedeniyle non-spesifik proteinazlar 

tarafından proteolizise dayanıklıdırlar (Welgus ve ark, 1981). Kollajenler insan 

dokularının yapısal bütünlüğünü idame ettirir ve dokularda gerilime karşı direnç ve 

mekanik destek sağlar (Mechanic ve ark, 1974). Tablo 6’ da implant çevresi ve 

periodontal dokulardaki tip I ve tip III kollajen oranı gösterilmektedir. 

 
Tablo 6. İmplant ve diş destek dokularındaki hücre dışı içerikler 

 
Kollajen Tip I Tip III Diğer içerikler 

Diş eti % 80-851 <% 31 Fibronektin, laminin, 

tenaskin, 6% elastin 

Periodontal Ligament % 842 % 153 

Kollajen V, VI, VII 

<1%3, glikoproteinler,  

elastin 

Ara Doku Mevcut4 Mevcut4 Fibronektin, laminin, 

tenaskin-X, tenaskin-C5 

Kök sementi % 906 <% 56 Kemik Sialoprotein, 

osteokalsin, osteopontin 

Alveolar Kemik % 958 Nadir7 

5% non-kollajenöz 

proteinler (osteokalsin; 

osteonektin)8 

1Ma, 2004; 2Butler ve ark, 1975; 3Delaisse ve Vaes, 1992; 4von Recum ve ark, 1993; 5Li, 2000; 
6Birkedal-Hansen ve ark, 1977; 7Ross ve ark, 1995; 8Freeman, 1994 
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2.7. KEMİK:   

 

Kemik kalsifiye ekstrasellüler matriks ve kemik hücrelerinden ibaret bir bağ 

dokusudur (Gartner ve Hiatt, 1997). Organik kısmı kollajen fibriller (tip I kollajen ) ve 

ground substance (esas madde) (keratan sülfat, kondroitin sülfat, hyaluronik asit)’den 

ibarettir. İnorganik kısmı kemiğin kuru ağırlığının % 65’ ini oluşturmaktadır. Tip I 

kollajen fibrilleri hidroksiopatiti (Ca10(PO4)6(OH)2) oluşturan kompleks bir kalsiyum 

fosfat yapısı içinde gömülürler (Ma, 2004). 

 

Osteoklastlar, içerisinde çok sayıda vezikül ve lizozom barındıran çok çekirdekli 

dev hücrelerdir (Blair, 1998). Osteoklast yüzeyi kemik yüzeyiyle komşu tırtıklı bir 

kenar formuna sahiptir. Kemik ile sıkı teması ve tırtıklı kenarı osteoklastın aktivasyon 

durumunda olduğunu göstermektedir (Teitelbaum, 2000). Bu bölge Howship’s laküna 

adı verilen proton pompa aktivasyonu nedeniyle düşük pH’a sahip bir subosteoklastik 

birim oluşturmaktadır (Everts ve ark, 1992). 

Osteoklast içerisinde karbonik anhidraz aracılığıyla hidrojen iyonları 

subosteoklastik alandaki hidroksiopatit kristallerinde asit çözülmelerine sebep olur 

(Blair, 1998; Teitelbaum, 2000). Katepsin K veya kollajenazlar veya her ikisi birlikte 

organik matriksin proteolizisinden sorumludurlar (Drake ve ark, 1996; Holliday ve ark, 

1997; Konttinen ve ark, 2001). Bu olay rezorpsiyon noktalarının oluşmasına sebep 

olmaktadır (Everts ve ark, 1992). Osteoblast ve osteoklastlar kemik gelişimi ve 

remodelasyonu gibi fizyolojik olaylardan sorumludurlar. Tüm kemikler ya endokondral 

ya da intramembranöz kemikleşme yoluyla oluşurlar (Gartner ve Hiatt, 1997). 

Olgunlaşmamış süngerimsi kemikte kollajen fibriller lameller yapıda değillerdir. 

Olgunlaşmış kemikte kollajen fibriller yüksek yapısal lameller şekline dönüşürler. 

Wolff kanunlarına göre mekanik yük kemik remodelasyonu ve kemik kalitesini 

etkilemektedir (Ma, 2004). 

Periosteum ve endosteumdan köken alan osteoblastlar, kemiğin dış yüzeyinde 

veya kemiğin kemik iliği ile komşu olan iç yüzeyinde lokalizedir. Osteoblastlar 

çevrelerine tip I kollajen ve non-kollajenöz proteinler salgılar ve depo ederler. Bu 

osteoblastlar kemik içerisine gömüldüklerinde osteosit adını alırlar (Gartner ve Hiatti, 

1997). Osteositler olgunlaşmış kemikte mineralize kemik matriksi içerisindeki 
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lakünalarda bulunmaktadırlar ve diğer osteositlerle kemik kanaliküllerindeki 

sitoplazmik uzantıları sayesinde bağlantı sağlarlar. 

Kemik matriksinin kalsifiye olmasının mekanizması net olarak bilinmemektedir. 

İntramembranöz kemikleşmede mineral tuzlar organik matriks içerisinde birikir. İlk 

bulgu mezenkimin lokal olarak vaskülaritesinin artmasıdır. Lokal mezenkimal hücreler 

osteoblastlara farklılaşır. Bu hücreler salgı yapan hücrelerin özelliklerini taşır (RNA’ları 

özellikle irileşmiş ve gelişmiş endoplazmik retikulum ve büyümüş golgi aparatlarıyla). 

Bunun yanı sıra alkalen fosfataz aktivitesi de artmıştır. Osteoblastlar esas olarak ana 

madde ve kollajen sentezini yaparak organik matriks oluştururlar. İnorganik tuzlar 

özellikle kemiğin yenilendiği bölgelerde vasküler sistemden de yararlanarak bölgede 

yerleşirler ve mineral tuzlarını alan osteoblastlar kemik matriksini bölgede oluşturmaya 

başlarlar. Tam bu dönemde mineral tuzları osteoblast hücre membranından içeri alkalen 

fosfataz yolu ile geçerler ve burada mitokondrilerle mineraller depolanır. 

Osteoblastların hücre membranlarının protoplazmik uzantıları taşıdıkları bu mineral 

tuzları vasıtasıyla matriks gözeneklerini oluşturur ve bu gözenekler içinde kollajen ve 

ana madde yer alır. Organik matriks bu mekanizmayla mineralize olur. Yeni kemik 

oluşmasında mineralizasyona başlayan yapı osteoblast tarafından kullanılarak yeni 

kemik oluşumuna yarayacak bir yapı gösterir. Buradaki hücrelere osteosit adı verilir.  

 

2.8. BAĞ DOKUSU KARAKTERİ: 

 

Bağ dokusu esas fonksiyonu mekanik olan birçok fonksiyona sahiptir. Bağ doku 

elemanları hücrelerin, dokuların ve organların birbirleriyle ilişkilerini sağlar. Ayrıca bağ 

doku, kas dokularının iskelet sistemine bağlanmasına aracı olarak vucuda destek 

sağlamaktadır.  İkinci olarak; bağ doku mekanik kuvvetlerin iletimini sağlamaktadır. 

Bağ dokuların hepsi fibröz bir protein olan kollajen içerir ve kollajen bağ dokunun en 

önemli ve karakteristik öğesidir. Bağ dokusunun mineralize olmuş formları kıkırdak, 

kemik, dentin ve sementte vardır. Oral subepitelyum, periodontal ligament, alveolar 

kemik, sement, dentin ve pulpa birer bağ dokusudur. 

Bağ dokusunun içeriği aşağıdaki tabloda gösterilmiştir (Tablo 7). Fibroblastlar 

cansız ekstrasellüler elemanların sentezinden sorumludur ve kollajen fibrilleri bağ doku 

içerisine salgıladığında amebosit (amip benzeri) hücreler gibi yüzeyinde iğnemsi 
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çıkıntılar oluşturmaktadır. Kemik dokuda farklışarak mineralize doku içerisine 

gömülerek osteosit adını almaktadırlar. Bağ doku hücreleri ilk olarak ground substance 

adlı çeşitli tipte makromolekül içeren jel kıvamlı yapıyı oluşturur. Ground substance 

bolca su içermektedir ve fibröz proteinlerin depolanmasında uygun bir ortam sağlar. Bu 

fibröz proteinler makromoleküldür ve fibroblastlar tarafından salgılanmaktadır ve daha 

sonra hücre dışında toplanıp, kollajen fibrilleri denilen çözünmeyen fibröz yapılar 

oluşturmaktadırlar. Bu fibröz yapılar ekstrasellüler boşluğu doldurup dokuya mekanik 

direnç sağlar. 

Fibroblastlar bağ dokusu içerisindeki en yaygın ve karakteristik hücrelerse de 

bağ dokusunda başka hücreler de mevcuttur. Bunlar yağ hücreleri, makrofajlar, plazma 

hücreleri, mast hücreler ve lökositlerdir. Makrofajlar ve lökositlerin bazıları 

fagositiktirler ve hücre metabolik ürünlerini, bakterileri,  yabancı cisimleri fagosite 

ederler. Plazma hücreleri B-Lenfositlerce üretilir ve immunglobulin salgılarlar. Mast 

hücreleri heparin ve histamin üretir. Mast hücrelerinin bazı tipleri seratonin (5-

hydroksitriptamin) üretir. 

Ground Substance: Hem şeker hem aminoasit birimleri içeren yüksek 

moleküler ağırlıklı kompleks yapılardır.  İçerisinde Glikokonjugat denilen proteoglikan 

ve glikoprotein olarak 2’ye ayrılan yapılar mevcuttur. Ayrıca bazı lipit materyalleri de 

içermektedir.  Ground Substance temel ara madde olarak da bilinmektedir. Fibroblastlar 

tarafından sentezlenen ground substance hücrelerin beslenme ve metabolitlerinin 

uzaklaştırılmasında aracılık eder. Ayrıca organizmanın su dengesinde önemli rolü vardır 

(Cole ve Eastoe, 1998).  

Bağ dokusu organizasyonları kendi aralarında 7 alt gruba ayrılır. Bunlar: 1) 

Gevşek, 2) Yoğun, 3) Adipose, 4) Elastik, 5) Retiküler, 6) Müköz, 7) Hematopoetik  

Gevşek (loose) (areolar) bağ dokusu: Bu tip bağ dokusu esnektir, iyi 

vaskülarizasyon gösterir ve gerilim dirençlerine karşı zayıftır. Gevşek olmasının sebebi 

düzensiz konumlanmış kollajen fibriller ve seyrek hücre varlığından dolayıdır (Şekil 1).  

Yoğun (dens) bağ dokusu: Yoğun bağ dokusu bol kollajen fibril ağı, daha az ara 

madde ve hücre ile karakterizedir. Yoğun bağ dokusunda kollajen fibriller daha çok 

paralel bir şekilde konumlanmış olup bu özellikleri sayesinde gerilim dirençlerine karşı 

dayanıklıdırlar (Şekil 1).   
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Adipoz (yağ hücreleri): Özellikle gevşek bağ dokularında yüksek oranda adipose 

hücreleri mevcuttur. 

Elastik bağ dokusu: Elastik bağ dokusu, paralel sıralanmış elastik fibrillerden 

zengindir. 

Retiküler bağ dokusu: Dallanmış ince retikuler fibril demetlerden oluşur. 

Özellikle organların stromasında (ör: kemik iliği, lenf nodları) yapısal olarak narin bir 

iskelet vazifesi görür. 

Müköz bağ dokusu: Özellikle embriyonik döneme ait bağ dokularında 

mevcuttur. 

Hematopoetik bağ dokusu: Esas görevi kan ve lenf hücrelerini oluşturmaktır 

(Cooper, Connective Tissue: Histology).   

 

Bağ Dokusunun Önemli Fonksiyonları:                                           

1) Bağ dokusu organlar için koruyucu bir örtü ve destek görevi sağlar. Kuvveti 

ileterek mekanik destek sağlar (ör: kemik, tendon, ligament). 

2) Bağ dokusu enfeksiyona veya bakteriyel invazyona karşı yapısal bir bariyer 

vazifesi görür. Ayrıca, içerisindeki konak savunma hücreleri, 

mikroorganizmalara karşı fagositoz ve aktif immun cevap oluşturur. 

3) Bağ dokusu yağ, mineral, su, elektrolit, proteinler ve metabolitler gibi 

vücudumuz için gerekli maddeler için depo vazifesi görür. 

4) Bağ dokusu içerisindeki ara madde bağ doku hücrelerinin göçü ve iyon, 

proteinler, metabolitlerin değiş tokuşuna müsaade eder. 

5) Bağ dokusu yara yeri iyileşmesinde aktif rol oynar ve yara yeri bölgesini, 

içerisinde barındırdığı fibroblastlarca oluşturulan yoğun ara madde ile 

karakterize skar dokusu ile örter. 
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Tablo7. Bağ dokusu elemanları 

 

Hücreler Fibroblastlar ve farklılaşmış formları ( ör: 
kondroblastlar, odontoblastlar, osteositler, 
osteoblastlar) 
Yağ hücreleri, makrofajlar, plazma 
hücreleri, mast hücreleri, lökositler 

Fibriller arası matriks veya Ground 
substance 

Proteoglikanlar (glikozaminoglikan) 
Glikoproteinler 
Fosfolipitler 
Su 

Fibröz proteinler Kollajen 
Retikülin 
Elastin 

      
 
 

2.9. PERİ-İMPLANT DOKU SAĞLIĞINDA BAĞ DOKUSU (LAMİNA 
PROPRİA) 
 

Anatomik olarak dişeti üç ayrı bölüme ayrılır: 1) Serbest (marjinal) dişeti 2) 

İnterdental dişeti 3) Yapışık dişeti. 

Histolojik olarak ise iki ayrı birime ayrılır: 1) Epitelyum 2) Bağ dokusu.  

Epitel tabakası, altındaki bağ dokusu tabakasına göre hücreden zengindir. Bağ 

dokusu hücreden fakirdir ve fibröz ve fibröz olmayan proteinler ağı, büyüme faktörleri, 

mineraller, yağlar ve sudan oluşmaktadır. 

Sağlıklı periodonsiyum dişin fonksiyonunu devam ettirebilmesi için gerekli olan 

desteği sağlar. Dört temel öğeden oluşmaktadır. Bunlar; gingiva, periodontal ligament, 

alveolar kemik ve sementtir. Bu periodontal öğeler lokalizasyonları, doku mimarileri, 

biokimyasal ve hücresel içerikleri bakımından birbirlerinden farklı olsalar da tek bir 

birim olarak fonksiyon görürler. Periodontal öğelerin herhangi birindeki ekstrasellüler 

matriks içeriklerindeki bozukluk, yapı içerisindeki hücresel aktiviteye etki eder. Kısaca 

periodontal dokuların herhangi birinde meydana gelen patolojik değişimler periodontal 

sağlığın idamesini, rejenerasyonunu ve tamir olaylarını belirgin bir şekilde 

etkileyebilmektedir (Bartold, ve ark., 2000). 

 

Gingival Bağ Dokusu: 

Gingival bağ dokusu, kökenini oral mukoza bağ dokusundan alan fibröz bir 

dokudur. Gingival bağ doku hücrelerinden fibroblastlar mezenkimal orjinlidir ve 
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gingival bağ dokusunun tamirinde, gelişiminde ve devamlılığında temel rol 

oynamaktadırlar. 

Fibroblastların temel görevi bağ dokusunun ekstrasellüler matriks içeriklerinin 

sentezlenmesi ve idamesidir. Fibroblastların morfolojik ve ultrasütrüktüel yapıları geniş 

bir şekilde çalışılmıştır (Cho ve Garant, 1984; Grössner-Schreiber ve ark., 2006). İn 

vivo olarak çalışıldığında, fibroblastların elips şekilli gövdeleri ve mikroflament denilen 

iğnemsi uçlarına ve yüksek sentez yeteneğine sahip golgi ve endoplazmik retikulumu 

olduğu gözlenmiştir. Sitoplazmaları genellikle zengin mitokondri, vakül ve veziküllere 

sahiptir. Hareketsiz veya inaktif fibroblastların intrasellüler mikroflamentleri seyrektir 

fakat aktivasyon ve hücre göçü sırasında bu mikroflamentlerin sayısı artmaktadır. 

Fibroblastlar öncelikle ekstrasellüler matriks sentezinden sorumlu olsa da doku 

hemoostazisinin idamesinde birkaç düzenleyici olayı da içermektedir. Bu olaylara 

fagositoz yapmaları ve kollajenaz salgılamaları ile katılmaktadırlar. Doku deviniminde 

fibroblastların kollajen fagositozu ve sekresyonu dokunun fonksiyonunu ve yapısını 

bozmadan remodelasyona uğramasını sağlamaktadır. Gingival fibroblastlar kollajenler, 

proteoglikanlar ve diğer matriks içeriklerinin yıkımına neden olan çeşitli matriks 

metalloproteinazları sentezlerler (Birkedal- Hainsen, 1993). 

Bu enzimler inhibitörleriyle birlikte doku remodelasyonu ve devinim 

aşamalarında düzenleyici bir kontrol mekanizması sağlamaktadırlar. Bu 

mekanizmaların herhangi birinde aksaklık bağ dokuda artma veya kayıplarla sonuçlanan 

dişeti büyümesi veya yıkımına sebep olmaktadırlar.  

 

Gingival Bağ Dokusunun Fonksiyonu: 

Gingival bağ dokusunun temel görevi alttaki kök yüzeyi ve alveolar kemiği oral 

ortamdan korumaktır. Bu bariyer görevini üstlenen sağlıklı gingival bağ dokusu yüksek 

devinim hızına bağlı olarak iyi bir iyileşme ve rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Hatta 

bu iyileşme kapasitesi o kadar yüksektir ki, gingival bağ dokusuna yapılan cerrahi 

müdahaleler sonrası iyileşme çok az bir skar dokusu ile gerçekleşmektedir. Gingival 

bağ dokusu vucuttaki en iyi iyileşme kapasitesine sahip dokular arasında yer almaktadır. 

Hasara bağlı gingival bağ dokusunda diğer dokulardaki gibi iyileşme döneminde 

granülasyon doku sentezi, organizasyonu, yara bölgesi kontraksiyonu ve remodelasyon 
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gibi aşamalardan geçmektedir. Bu döngü inflamatuvar hücreler, fibroblastlar ve yeni 

sentezlenen matriks arasındaki ilişki tarafından yönetilmektedir. 

Günümüzde dental implantların başarı yüzdesinin son derece yüksek olduğu 

bildirilse de implant etrafındaki gingival bağ dokusu ataşman eksikliğine bağlı 

sorunlardan dolayı implant başarısızlıklarının hala mevcut olduğu bildirilmiştir (Çomut, 

ve ark., 2001). 

 
Şekil 1. A) İyi organize olmuş yoğun fibröz bağ dokusu histolojik görümünü 

              B) Kötü organizasyon gösteren gevşek bağ dokusu histolojik görünümü (Nanci’den, 2003). 

Bağ dokularında 3 tip ana fibröz proteinden bahsedilir: Kollajen, Retikülin, 

Elastin. 

Kollajen, memelilerde en fazla rastlanan proteindir. Retikülin histolojik olarak 

ayrı bir yapı olarak tanımlansa da, karbonhidrat ve lipitlerle birlikte oluşan kollajen 

ünitelerinden meydana gelmiştir. Elastin farklı bir proteindir, oluşması çok daha 

sınırlıdır. Büyük mekanik güce karşı koyulmasının gerektiği bölgelerde fazla miktarda 

izlenir (Cole ve Eastoe, 1998).  

 

Kollajen Molekülleri:  

Günümüzde 24 farklı kollajen molekülü bilinmektedir. İnsan ve diğer 

omurgalıların vücudunda en az 20 farklı kollajen tipi bulunmaktadır. (Prockop ve 

Kivirikko, 1995). Kollajen molekülleri keşfedilme tarihlerine göre roma rakamları ile (I, 

II, III, IV, V, … vb) adlandırılmaktadır.  

Kollajen molekülleri kollajen fibrilleri oluşturur ve her bir canlı türünün değişik 

dokularında göstereceği işleve bağlı olarak farklı düzenlemeye sahiptir (Tablo 8). 

Fibriller protein ve α- heliks yapısında bulunan kollajen fibriller tip: I, II, III, V, XI ‘dir. 

Fibriller arasında yer alan kovalent bağlar kollajen yapıyı kuvvetlendirmektedir. 
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Kollajen fibrillerin temel bileşeni hücre içerisinde sentezlenen tropokollajen 

molekülleridir. Tropokollajen molekül ağırlığı yaklaşık 300.000 dalton olan bir protein 

molekülüdür. Tropokollajen aynı boyda yaklaşık 1000 aminoasitten oluşan 3 polipeptit 

zincirden meydana gelir.  

Birbirinin eşi olan ve α-1 olarak adlandırılan iki zincir ile α-2 ile adlandırılan 

üçüncü bir zincir bir araya gelerek ortak sarmal yapı oluşturmasıyla kollajen fibril 

meydana gelmektedir.  

Kollajen protein yapısında % 35 oranında glisin, % 11 oranında alanin 

bulunmaktadır. Kollajen diğer proteinlerden farklı olarak % 11 oranında prolin ve % 9 

oranında hidroksiprolin içermektedir. Kollajen yapısı içerisinde glisin-prolin- 

hidroksiprolin (Gly- X- Y) aminoasitler devamlı olarak tekrar etmektedirler. 

Fibriller yaklaşık 300 nm uzunluğunda 1,5 nm çapında üçlü heliks oluşturacak 

kollajen moleküllerinden ibarettir ki bunları N ve C propeptid denilen kısa terminal 

globüler alanlar sarar ve bunlarda tekrarlı Gly-X-Y yapı vardır. Propeptidlerin 

proteolitik bölünmesi her sonlanmasında kısa telopeptidlere sahip triple heliks şekilli 

kollagen moleküllerine dönüşür (Kuzetnetsova ve Leikin, 1995). Polipeptid zincir 

endoplazmik retikulum lümeninden tam olarak geçtikten sonra C-propeptid kıvrılır 

sonra bu molekülün ekstrasellüler matrikse sekresyonu sırasında prokollajenin N ve C 

proteinazlarınca propeptidler kaldırılır böylelikle kendiliğinden kollagen molekülü 

fibrile dönüşür (Kuzetnetsova ve Leikin, 1995). Yani C propeptidlerinin major 

ekstrasellüler fonksiyonu prokollagenin hücre dışına çıkmadan çözünmesini 

engellemektir. N-propeptidler, fibril formasyonunu etkilemezler ancak fibrilin şeklini ve 

çapını etkilerler. Son olarak birçok post-translasyonel değişimlerce triple heliks yapı 

stabil bir hale gelir ki, bu da lizil oksidaz (LOX) aktivasyonuyla sonuçlanır ve kollagen 

fibriller arasında intermoleküler ve interfibriler bağlantılar meydana gelir (Şekil 2). 

Tip I kollagen, kollagenler arasında en yaygın olanıdır ve hyalin kıkırdak dışında 

neredeyse tüm bağ dokuda mevcuttur. Kemikte, deride, tendonlarda, ligamentte, 

sklerada, korneada ve kan damarlarındaki major proteindir. Tip I kollagen kemiğin tüm 

kollagen içeriğinin % 95’ini ve kemikteki total proteinin % 80’ini oluşturur. Tip III ve 

V gibi diğer tip kollajenler kemikte düşük seviyelerdedir (Niyibizi ve Eyre, 1989) ve 

fibril çapını düzenleme görevi görürler. Diğer bağ dokulardan farklı olarak kemik 

matriksi kalsifiye olma yeteneğine sahip ender bir dokudur. Kollajen fibriller üzerinde 
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içinde veya arasında iğnemsi veya düzlem şekilli hidroksiopatit kristalleri bulunur ve 

kollajen fibriller gibi aynı yönde oryante olma eğilimindedirler. 

Kollajenin trombositleri stimüle ettikleri ve yara yeri iyileşmesi sırasında 

kollajen fibrillerin damar duvarlarına yapıştıklarına dair ilk bulgu  Hugues’in 1953’ teki 

çalışması ile ortaya konmuştur (Kronick ve Jiemenez, 1980). 

Kollajenler yara yeri iyileşmesinde birçok fonksiyona sahiptirler. Trombositlerin 

toplanmasında kollajen fibriller gerekmektedir. Kollajen fragmanları birçok 

inflamatuvar hücre ve fibroblastlar için kemotaktiktirler. Tip V kollajen epitelyal hücre 

migrasyonunu fibronektinlerce gerçekleştirilen hücre adezyonunu önleyerek 

etkilemektedir. Yara yeri iyileşme sürecinde zamanla ekstrasellüler matriks içeriğinde 

değişimler gözlenir.  

Normal kollajen metabolizması sırasında birçok basamakta kollajen 

biyosentezinde kompleks mekanizmalar devreye girmektedir. Yara yeri iyileşmesinde 

kollajen oluşumunu düzenleyen birçok faktör mevcuttur. Yıkılan trombositlerden 

salınan PDGF fibroblastların proliferasyonuna ve kemoatraksiyonuna sebep olmaktadır 

(Harris, M., ve ark., 1998.) 

 

Kemik Kollajenin Maturasyonu ve Gelişimi:     

Extrasellüler ortamda fibriller oluşunca inter ve intramoleküler bağlantıların 

oluşumuyla kollajen stabil hale gelmeye başlar. Bu süreç lizil oksidaz (LOX) 

aktivasyonu ile meydana gelmektedir (Smith-Mungo ve Kagan, 1998). Bu enzim sadece 

hücre dışında toplanmış moleküllere etkilidir. Ve tip I, II, III kollajenlerdeki ve benzer 

farklı bağlantı bölgelerini tanır. Ve triple heliks ve telopeptitlerde yerleşim gösterir. 

Şimdiye kadar LOX ‘un birçok izoformu tespit edilmiştir. (ör: LOX’a benzer protein (l-

LOX 1-4 ) (Smith-Mungo ve Kagan, 1998) fakat bunların fonksiyonları veya doku 

spesifiteleri netlik kazanmamıştır. Yakın zamanda Atsawosuna ve arkadaşları, isoform 

dışındaki tüm izoformların osteoblastik hücrelerin MC3T3-E1 bölgesinde yapılmış 

olduğunu bildirmişlerdir (Atsawosuna ve ark., 2005). 

Kollajen çapraz bağlanma olayı LOX aktivasyonuyla telopeptidil lizin ve 

hidroksilizin artıkların aldehite dönüşümüyle başlar. Bir bakır metalloenzimi olan lizil 

oksidaz kofaktör olarak pyridoksal fosfat ve tyrosyl lizin quinoneal‘e ihtiyaç 

duymaktadır. Bu enzim telopeptitlerin lizil veya hidroksilizil  bölgelerindeki zincirler   
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üzerindeki C-amino grubunun oksidatif deaminasyonunu katalize ederek allysine ve 

hydroxyallysine denilen 2 aldehit formasyonu gerçekleştirir. Bu hidroksilizin-aldehit 

yolu kemik telopeptitlerinde , kıkırdakta , ligamentte, tendonda ve birçok major internal 

bağ dokuda yaygın bir şekilde bulunmaktadır. 

Olgunlaşmamış çapraz bağlantının olgun hale dönüşmesi turnover hızından 

bağımsız süregelen bir olaydır. Ama olgunlaşmış ve henüz olgunlaşmamış çapraz 

bağlantı miktar oranlarına kemik doku turnover hızı etki etmektedir. Büyüme sırasında 

sığır derisinde olgunlaşmamış çapraz bağlantıda artma vardır. Daha sonra total 

kollajenle ilişkili oranları dereceli olarak düşer (Eyre ve ark., 1984). Kemik olgunlaşmış 

çapraz bağlantıların toplanmış olduğu havuz görünümlü yegane dokudur.  
Tablo 8. Omurgalılarda bulunan önemli kollajen molekülleri ve bunların vücuttaki dağılımları 

 

Kollajen Tipi Zincir kompozisyonu Yapısal Özelliği (Çap 

ve fibril yapısı) 

Lokalizasyon 

I [α1(I)]2[a(I)] 300 nm, 67 nm bantlı  Deri, tendon, kemik 

II [α1(II)]3 300 nm, küçük 67 nm 

bantlı 

Kıkırdak, vitreous 

humor 

III [ (α1(III) ]3 300 nm, küçük 67 nm 

fibril 

Deri, kas, tendonda tip I 

ile birlikte 

IV [α1(IV)2[α2(IV)] 390 nm, C-terminal 

globular domain, fibril 

yapıda değil 

Bazal lamina 

V [α1(V)][α2(V)][α3(V)] 390 nm, N terminalinde 

globular, fibril, küçük 

Çoğu bağ dokuda tip I 

ile birlikte 

VI [α1(VI)][α2(VI)][α3(VI)] 150 nm, N+C 

terminalinde globular 

domain, 100nm bantlı 

fibril 

Çoğu bağ dokuda tip I 

ile birlikte 

VII [α1(VII)]3 450 nm dimer yapıda Epitelyum 

IX [α1(IX)][α2(IX)][α3(IX)] 200 nm, N- 

terminalinde globular 

domain, Proteoglikana 

bağlı 

Kıkırdakta tip II ile 

birlikte 

XI [α1(XI)][α2(XI)][α3(XI)] 300 nm, küçük fibril Kıkırdak 

XII α1(XII) ? Tip I ile III ile 

etkileşimde 
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      Şekil 2. Kollajen sentezinin şematik görünümü (Prockop D.J., 1985). 

 

 

2.10. KOLLAJEN SENTEZ EVRELERİ: 

 

Kollajen sentezi bir dizi biyolojik yapının oluşturduğu ilgi çekici bir biyolojik 

mekanizmadır (Şekil 2). Kollajenin biyosentezindeki mekanizmalar; peptitler genellikle 

granüllü endoplazmik retikulumda oluşturulur. mRNA’larla gelen sinyaller alınır. 

Intrasellüler taşınma sırasında başlangıç kollajen translasyon ürünleri kapsamlı bir 

şekilde modifiye olur. Örneğin, prolin ve lizin kökleri hidrolize olur ve hidroksilizin 

kökleri glikolize olabilir (Tinker ve Rucker, 1985; Cole ve Easton, 1998). 

Kollajen yapısında hidroksiprolin total aminoasit köklerin %10-15’ini 

oluşturmaktadır. Hidroksiprolin, fizyolojik ısıda kollajenin tek heliks yapısı tarafından 
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stabilize edilmeye ihtiyaç duyar. Hidroksile olmamış kollajen peptit zincirleri, 

proteinazlar tarafından hızlı bir şekilde hücre içi yıkıma maruz kalırlar (Tinker ve 

Rucker, 1985; Cole ve Eastoe, 1998). 

Kollajenin prokollajenden sonraki en önemli yapısı fibril yapıdır. Bu fibriller 

çok sayıda tropokollajen molekülünün bir araya gelmesiyle oluşur. 20- 100 nm 

kalınlığında ve sonsuz uzunluğa sahip olan bir yapıdır. Elektronmikroskobik çalışmalar 

64 nm’de bir tekrarlayan karakteristik çapraz sıralanmalardan oluştuklarını göstermiştir. 

Fibriller hafif şekilde esnek yapılar olarak izlenir ve doku boyunca hafif kıvrımlar 

gösterirler. Makromolekülleri sentezleyen fibroblastları takip eder tarzda oluştuğu da 

düşünülmektedir. Fibriller genellikle optik mikroskopta izlenebilir tarzda paralel 

demetler şeklinde meydana gelirler ve bağ dokularına kendi özgün karakterini verirler.  

Fibrilogenesis, bölge bölge tropokollajen ünitelerinin bir araya gelmesinden 

oluşan ekstrasellüler bir işlemdir. Oryantasyon ve makromoleküllerin birbirlerine olan 

çekimi, makromoleküllere komşu olan yüklü gruplarda bulunan iyonize zincirlerdeki 

elektrostatik kuvvetlerle meydana gelir. Elektrostatik kuvvetlere ilaveten hidrojen 

bağlanması ve hidrofobik bağlantı makromolekülleri bir arada tutmada ve bir araya 

getirmede özel öneme sahiptir (Cole ve Eastoe, 1998). 

Çapraz bağlantı işleminin ilk aşaması lizil (ya da hidroksilizil) köklerinin allizil 

(ya da hidroksiallizil) olarak bilinen aldehite dönüşmesi ve bunu takiben, ikili bağ 

oluşumu ile birlikte farklı hidroksilizine dönüşmesi ve suyun eliminasyonudur. 

Aldehitlere bağlı olan çapraz bağlantının varlığı, nadir bir hastalık olan ve toksik içeriği 

fazla Lathrus Odoratus tohumlarının (δ- glutamylaminopropionitrile) tüketilmesine 

bağlı olarak gelişen lathyrismin etiyolojisini açıklamaktadır. Bu hastalıkta bağ dokuları 

yüksek su içeriği ve zayıf kollajen yapı içermektedir. Aminoacetonitrile, MAAN 

(methyleneaminoacetonitril) gibi çeşitli organik nitrillerin yapay olarak verilmesiyle de 

bu durum oluşabilir. Organik nitriller tropokollajen moleküllerinin sentez ve yığılımını 

etkilemezler, ancak lizine ait serbest aminogrupların aldehite dönüşmesini ve 

dolayısıyla stabil çapraz bağların ve kollajen olgunlaşmasının oluşmasını engellerler. 

Olgunlaşmış olan kollajene etkileri yoktur. Bu işlemde rol alan lizil oksidaz enzimi 

bakıra kofaktör olarak ihtiyaç duymaktadır, bakır eksikliği durumunda kollajen 

molekülleri zayıf çapraz bağlar yaparlar (Tinker ve Rucker, 1985; Cole ve Eastoe, 

1998). 
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Kollajen bağ dokusunda gerilme kuvvetlerine karşı direnç oluşturmakta, kollajen 

fibriller bağ dokularının ekstrasellüler matriksi (ECM) için iskelet görevi görmektedir. 

Fakat rijit yapıları nedeniyle rezorpsiyon ve sentez ile remodelasyona uğramaktadırlar. 

Bu da, bağ dokularının boyut, şekil ya da biyofiziksel özelliklerinde değişikliğe neden 

olmaktadır. Ratlarla yapılmış pek çok çalışmada kollajen deviniminin oldukça hızlı 

olduğu gösterilmiştir (Sodek, 1976; Rippin, 1976). Periodontal dokularda hızlı kollajen 

deviniminin dişlerde koruyucu unsur teşkil ettiğini savunan çalışmalar vardır. 

Periodontal ligamentte kollajen sentez hızının dişetinden iki kat, deriden dört kat hızlı 

olduğu bildirilmektedir. Periodontal dokularda kollajen deviniminin hızlı olmasının 

sebebi tam olarak bilinmemesine rağmen kollajen fibriller üzerine gelen, özellikle 

çiğneme sırasındaki aralıklı oklüzal kuvvetlerin önemli olduğu bildirilmiştir (Sodek, 

1976). Periodontal dokuların en önemli özelliklerinden birinin intrasellüler degradasyon 

tarafından sağlanan hızlı kollajen devinimi olduğu bildirilmiştir (McCulloch ve Bordin, 

1991). 

Deneysel periodontitis modelinde kollajen sentezinin inhibisyonu, iltihabi hücre 

infiltrasyonu ve kemik yıkımı izlenmektedir. Bu durum lathyrogen uygulamaları ile de 

oluşturulabilir. 

 

2.11. Kemik ve Bağ Doku Kollajen Bozukluklarıyla İlişkili Klinik 

Hastalıklar:   

  

              Kollajen moleküllerinin sentezinde ve salgılanmasında veya bu moleküllerin 

ekstrasellüler ortamdaki birikimini gerçekleştiren mekanizmalarda bir bozukluk 

anormal fibrillogenesis ile sonuçlanabilmektedir. 

Kollajen hastalıkları kollajenin yapısı, sentezi, bağlantısındaki bir anormalliği 

içeren kliniksel bir durum olarak tarif edilmektedir (Urrto ve Lichtenstein, 1976). Bu 

hastalıklardan başlıcaları Osteogenesis İmperfecta, Paget hastalığı, Ehler-Danlos 

sendromu ve Marfan sendromudur. Bu hastalıklarda doğal dişler etrafında alveolar 

kemikte radyografik yıkımlar ve periodontitis sıkça gözlenmiştir (Cawson ve Odell, 

1998). Bu hastalıklardan sadece osteogenesis imperfectada dental implant 

uygulamalarına ait bir literatüre rastlanmıştır. Binger ve arkadaşları osteogenesis 

imperfectalı bir hastaya distraksiyon ogmentasyonu sonrası dental implant uyguladığı 
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bir vaka raporunda bu tip hastalara ileri cerrahi işlemlerin yapılabileceğini 

bildirmişlerdir. (Binger ve ark., 2006). Ancak osteogenesis imperfectanın farklı 

tiplerinin olması ve literatürün tek vakadan oluşan bir çalışma olması bu konu hakkında 

daha fazla incelemenin yapılmasını gerekli kılmaktadır.  

 

  

2.12. LATHYRİSM 

 

Lathyrism, interfibriller çapraz bağlantıda yer alan lizil oksidaz enziminin inhibe 

edilmesine bağlı olarak gelişen, hasarlı kollajen sentezi ile karakterize olan bir bağ 

dokusu hastalığıdır (Baden ve ark., 1983; Cho ve Grant, 1984; Shore ve ark., 1984). 

Lathyrism, Lathyrus türleri (özellikle lathyrus sativus ve odaratus) ve bunların toksik 

içeriklerinin vucuda alınmasıyla oluşmakta, insanlar da dahil olmak üzere pek çok 

hayvan türlerini etkilemektedir. Lathyrismin özellikle kıtlık döneminde Banglades, 

Etyopya, İspanya, Rusya ve Hindistan’da bu bitkinin tüketilmesi sonucu oluştuğu 

bildirilmiştir (Pratap Rudra, 2004). Hastalarda hipertonik paraziler, yürüme 

güçsüzlükleri, kas krampları, kilo kaybı, geriye dönüşü olmayan spastik paraliziler, 

solunum yetmezliğiyle ölüm gözlenmiştir (Sigler ve ark., 2007). 

Lathyrism terimi iki patolojik durumu anlatmaktadır; 

1) Nörolathyrism, sinir sisteminin etkilendiği, 

2) Osteolathyrism ise, daha çok bağ dokusunun etkilendiği şeklidir (Barrow ve ark., 

1974; Baden ve ark., 1983). 

Nörolathyrism, lathyrus sativusun tüketilmesiyle oluşur. Alt ekstremitelerde 

parsiyel veya total olarak paralizilere neden olabilir. Osteolathyrism ise lathyrus 

odaratus tohumlarının tüketilmesiyle ratlarda ve diğer laboratuar hayvanlarında 

gözlenebilir (Barrow ve ark., 1974; Jahan ve Ahmad, 1993). 

 

Lathyritic ajan olan, beta- aminoproprionitrile (β- APN) bağ doku metabolizma 

çalışmalarında büyük bir kabül görmektedir. Deneysel lathyrism modelinin patolojik 

etkileri; kıkırdak, kemik, fibröz ve elastik bağ dokusu gibi kollajen içeriği fazla olan 

dokularda daha çok izlenmektedir (Baden ve ark., 1983). 
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Lathyritic ajanlarla ilgili yapılan çalışmalar organik matriksin çözülmesiyle 

sınırlı kalmamış; periodontal ligament gerilme direncinin değerlendirildiği (Chiba ve 

Ohkawa, 1980; Ohshima ve ark., 1989), periodontal ligamentin histolojik ve 

ultrastrüktürel incelendiği (Baden ve ark., 1983; Cho ve Garant, 1984; Shore ve ark., 

1984), serum Ca, P ve alkalen fosfataza etkilerinin değerlendirildiği (Kemm, 1976), 

kesici dişlerin sürmesine olan etkilerinin araştırıldığı (Berkovitz ve ark., 1972; Tsurata 

ve ark., 1974; Michaeli ve ark., 1975), antiromatizmal ilaçların ve kalsitonin 

uygulanmasının lathyrisme etkilerinin incelendiği (Trnavska ve Trnavska, 1968; 

Seyama ve ark; 1972), indüklenmiş ve devam eden osteogenezise lathyritic 

demineralize kemik matriksi ve lathyritic ilaçların etkilerinin incelendiği (Di Cesare ve 

ark; 1994), ortodontik diş hareketine olan etkilerinin değerlendirildiği (Yamane ve ark; 

1997) çalışmalar da yapılmıştır. 

İn vivo olarak % 0.03- 1.0 oranında dietle alınan ß-APN, lizil oksidaz 

aktivitesini etkili bir şekilde inhibe etmektedir.  ß-APN intoksikasyonunun belirtileri 

bakır eksikliğinde görülen belirtilere benzemektedir. Küçük deney hayvanlarında ß-

APN’nin yarılanma ömrünün yaklaşık 12-16 saat olduğu saptanmıştır. ß-APN’nin dietle 

alınmasından 24- 48 saat sonra lizil oksidaz enzim aktivitesinin normale döndüğü de 

bildirilmiştir (Tinker ve Rucker, 1985).  

Lathyrogenler, kollajenin çapraz bağlantı olayını inhibe eden maddeler olarak 

bilinirler ve kollajenin yüksek devinim hızının bulunduğu bağ dokularında bu ilaçların 

hızlı organizasyon bozukluğu oluşturduğu bildirilmiştir (Yamaguchi, 1992).  

 

 

 

2.13. DENEYSEL LATHYRİSMDE HİSTOPATOLOJİK ve 

ULTRASTRÜKTÜEL DEĞERLENDİRMELER 

 

Histolojik çalışmalarda, kontrol grubu deney hayvanlarında fibroblastların bütün 

periodontal ligament boyunca dağıldığı ve esas kollajen fibrillere paralel olarak 

dizildikleri (Cho ve Garant, 1984), lathyrismde ise fibroblastların periodontal 

ligamentin orta bölgesinde topluluk oluşturdukları görülmüştür. Kollajen fibroblast 

yoğunlaşması ‘Latyritic Body’ olarak tanımlanmaktadır. Bu yapının, periodontal 
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ligament fibroblastlarının hücreden yoksun amorf matriksi sınırlayacak şekilde, diziler 

halinde birikmesiyle karakterize oldukları bildirilmiştir (Baden ve ark., 1983; Cho ve 

Garant, 1984). 

Elektron mikroskobu çalışmalarında; β-APN uygulanmış fibroblastların 

genellikle sağlıklı izlendiği, histolojik olarak en önemli farkın, fibroblastların dağılımı 

ve düzenlenmesinde olan değişiklik olduğu gösterilmiştir (Cho ve Garant, 1984).       

 

2.14. DENEYSEL LATHYRSİMDE PERİODONTAL LİGAMENT 

 

Periodontal ligament dişi alveolar kemiğe bağlar ve içerisindeki kollajen fibriller 

aracılığıyla dişi destekleme görevini yapar. Kollajenin çapraz bağlantı olayını inhibe 

eden lathyrogenlerin periodonsiyumun mekanik direnci ve bağ dokusu gerilme direncini 

azaltığı gösterilmiştir (Chiba ve Ohkawa, 1980; Ohshima ve ark., 1989; Levene ve 

Gross, 1961). Ülkemizde ve kliniğimizde yapılan çalışmada lathyritic ratlarda 

periodontal ligament organizasyon bozukluğu ve vasküler yapılarda artış izlenmiştir 

(Keleş ve ark., 2005). 

 

2.15. LATHYRİSM ve KOLLAJEN ÇAPRAZ BAĞLAR 

 

Dokular, tipleri ve yapısal organizasyonları farklılık gösteren çeşitli kollajen 

tiplerinden oluşmaktadır. Memelilerde en fazla tip I kollajen bulunmaktadır. Tip I ve tip 

III kollajenin en önemli görevi dokularda mekanik direnci sağlamaktır (Tinker ve 

Rucker, 1985; Bartold ve Narayanan, 1998). Yoğun bağ dokularını oluşturan kalsifiye 

dokular içerisindeki kemik dokuda tip I kollajen hakimdir. Tip III, V, XII ve XIV 

kollajenler oldukça az miktarda bulunmaktadır. Kıkırdak dokuda tip II kollajen, en 

önemli fibril oluşturan kollajendir. Bu dokularda tip II kollajen mekanik direnci 

sağlarken, tip IX kollajen kıkırdak dokunun eklem yüzeylerini kaplayarak sürtünmenin 

az oluşmasını sağlamada görev almaktadır. Tip IV kollajen sadece bazal membran 

yapısında bulunmaktadır (Tinker ve Rucker, 1985; Bartold ve Narayanan, 1998). 

Elektron mikroskobik çalışmalar hem yumuşak hem de sert dokularda 

kollajenlerin 64 nm’lik aralıklarda sıralandıklarını göstermektedir. Kemik ve dentin 

kollajenleri, yumuşak doku kollajenlerine oranla daha düzensiz dağılmışlardır (Cole ve 
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Eastoe, 1998). Sert dokulardaki kollajen moleküleri fibril içerisinde birbirlerine 0,6 nm 

uzaklıkta iken yumuşak dokularda 0,3 nm uzaklıktadırlar. Kemik ve dentindeki 

kollajen, yumuşak doku kollajenine oranla çok daha stabildir. Sert doku kollajenlerinin 

daha yüksek oranda stabil olmasının nedeni, yüksek oranda çapraz bağlantılı kollajen 

içermeleridir (Cole ve Easoe, 1998). 

Çapraz bağlantı işleminin ilk aşaması lizin ve hidroksilizin köklerinin allizin 

veya hidroksiallizin olarak bilinen aldehite dönüşmesi ve bunu takiben ikili bağ 

oluşumu ile birlikte farklı hidroksilizine dönüşmesi ve suyun eliminasyonudur. 

Aldehitlere bağlı olan çapraz bağlantının varlığı, nadir bir hastalık olan toksik içeriği 

fazla Lathyrus Odoratus tohumlarının (β- glutamylaminoproprionitrile) tüketilmesine 

bağlı olarak gelişen lathyrismin etyolojisini açıklayabilmektedir. Bu hastalıkta bağ 

dokuları yüksek su içeriği ve zayıf kollajen yapı içermektedirler. Aminoacetonitrile gibi 

çeşitli organik nitrillerin yapay olarak verilmesiyle de bu klinik durum oluşturulabilir. 

Organik nitriller tropokollajen moleküllerinin sentez ve dağılımını etkilemezler ancak 

lizine ait serbest aminogrupların aldehite dönüşmesini dolayısıyla stabil çapraz bağların 

ve kollajen olgunlaşmasını engellerler. Olgunlaşmış olan kollajene etkileri yoktur. Bu 

işlemde rol alan lizil oksidaz enzimi bakıra kofaktör olarak gereksinim duymaktadır. 

Bakır eksikliği durumunda kollajen molekülleri zayıf çapraz bağlar yaparlar (Tinker ve 

Rucker, 1985; Cole ve Eastoe, 1998). 

Biyokimyasal olarak lathyrogenlerin etki mekanizmaları tam olarak aydınlığa 

kavuşmamıştır. Bu ajanların kollajen peptit zincirinde lizin ya da hidroksilizinin aldehit 

grubuna dönüşmesini katalize eden lizin oksidaz enzimini inhibe ettikleri gösterilmiştir 

(Narayanan ve ark., 1972; Tinker ve Rucker, 1985; Ohshima ve ark., 1989). 

Lathyrogenler aldehit üretimini ve kollajende çapraz bağlantı oluşumunu inhibe ederler 

(Siegel ve Joseph; 1976; Ohshima ve ark., 1989). Lathyrogenler ayrıca diş ve destek 

mekanizmasını da etkilerler. Bu durumda dişlerin oldukça kolay çekilebildiği, aksiyel 

kuvvetlere karşı daha fazla mobilite gösterdiği, periodontal ligamentin gerilme 

direncinde azalma olduğu gösterilmiştir (Berkovitz ve ark., 1972; Shore ve ark., 1984). 

Lathyritic ajan olan β-APN’in yüksek dozu, sistemik lezyonlar ve akut 

entoksikasyonla ölüme neden olmaktadır. Deneysel kronik lathyrism modeli 1970 

yılında tanımlanmış ve düşük doz  β-APN uygulamasının periodonsiyum üzerine 

etkileri incelenmiştir (Baden ve ark., 1983). 
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Lathyrogenlerin çeşitli deney hayvanlarının bağ dokularının mekanik 

dirençlerinde azalmaya sebep olduğu, fibrosisi azalttığı gösterilmiştir (Ohshima ve ark., 

1989).  β-APN uygulaması ile ortaya çıkan moleküler defektin patolojik etkisi daha çok 

eklemler, kas yapışma bölgeleri ve fonksiyonel dişlerdeki periodontal ligament gibi 

fazla yüke maruz kalan bağ dokularında izlenmektedir (Cho ve Garant, 1984). Olgun 

kemik dokusunda olan kollajene etkili olmadığı, sadece ortamda lathyrogen 

bulunduğunda etkili olduğu saptanmıştır (Golub ve ark., 1968). 

 

2.16. Kemik Deviniminin Biyokimyasal Markırları: 

 

Biyokimyasal markırlar, remodelasyonu içeren olayları yansıttığından dolayı 

metabolik kemik hastalıklarının değerlendirilmesinde faydalı olmaktadırlar. 

Biyokimyasal markırların belirlenmesi non-invaziv bir işlemdir ve kemik 

turnoverındaki akut değişimleri gösterebilmektedirler. Biyokimyasal markırların 

teşhiste faydalı olabilmesi için kemiğin metabolik olaylarının bir tanesine spesifik 

olmalıdır. Bu markırların plazma yarı ömrü, metabolizması bilinmeli ve bu markırlar 

serumda ve idrarda stabil olmalı, kolay ölçülebilmeli ve toksik olmamalıdır. 

Kemik turnoverının biyokimyasal markırları osteoblast ve osteoklastlardan veya 

kollajen yıkım ürünlerinden salgılanan ürünlerdir. Kemik yapım markırları kemik-

spesifik alkalen fosfataz (BALP) , osteokalsin ve prokollajen peptidleri içermektedir. 

Bu faktörler immunoassay tekniklerle kolayca incelenebilir. Bu markırlardan 

osteokalsin (OC) yaygın bir şekilde çalışılmıştır. Ancak OC in vitro degradasyona 

uğradığından bu ölçüm sonuçları değişim göstermektedir. Bunun yanı sıra BALP daha 

stabil ve daha az biolojik varyasyonlar göstermektedir. Kemik rezorpsiyon markıları 

pryridinium çapraz bağlantısı galaktosil hidroksille ve CTX ve NTX gibi çapraz 

bağlantı telepeptidler gibi kollajen yıkım ürünleri ve tartrate dirençli asit fosfataz 

(TRAP)’i içerir (Swaminathan, 2001). 

 
Serum ve Kemik Alkalen Fosfataz :  

 
Alkalen fosfataz (AP,EC 3.1.3,3.1)lar plazma membran enzimleridir. Dört tip 

izoenzimi vardır. Karaciğer, böbrek ve kemik alkalen fosfatazın 1-2 günlük yarı ömrü 
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vardır. Kemik formasyonunda bir markır olarak yaygın bir şekilde hepatik, renal ve 

iskeletsel izoenzimler kullanılmaktadır (Swaminathan, 2001). 

Alkalen fosfataz aktivitesi her zaman mineralize olmuş bir dokunun meydana 

gelmesiyle ilişkilidir. Tüm canlılarda benzer dağılım tipi gösterir ve sert doku 

sentezleyen hücrelerin membranında mevcutturlar. Mineralizasyon bölgelerindeki hücre 

dışı alkalen fosfataz aktivitesi hidroksiopatit kristallerinin büyüme aşamasında devreye 

girmektedirler. Burada alkalen fosfatazın pirofosfata (inorganik fosfat) bağlandığı 

düşünülmektedir. Serum veya doku sıvılarıyla temasta olan hidroksiopatit kristalleri 

yüzeylerinde pirofosfat iyonları biriktirdiklerinden daha fazla büyüyememektedirler. 

Alkalen fosfataz aktivitesi pirofosfatları yıkıma uğratarak hidroksiopatit kristallerinin 

büyümesine müsaade eder (Nanci, 2003). 

  Serum BALP köpeklerde kemik deviniminin saptanmasında kullanılan faydalı 

bir yöntemdir ve köpeklerde hiperparatiroidizm, böbrek hastalıkları, osteomyelit gibi 

metabolik hastalıkların tayininde kullanılabilmektedir. BALP aktivitesi diyet 

uygulamalarının, cerrahi işlemlerin ve farmakolojik terapilerin iskeletsel gelişme ve 

remodelasyondaki etkilerin teşhisinde hassas bir belirleyicidir. 

BALP, alkalen fosfatazın doğal bir izoenzimidir ve post translasyonal 

glikolizasyon yoluyla oluşmaktadır (Allen ve ark, 2000). 

Alkalen fosfataz enzimi miktar olarak kemik dokuda daha fazla bulunmaktadır 

ve bu dokuda bulunan osteoblastlar alkalen fosfatazın kaynağıdır. Serumda yüksek 

seviyelerde izlenen alkalen fosfataz osteoblastik aktivitenin ve yeni kemik oluşumunun 

göstergesidir. Serum alkalen fosfataz aktivitesinin ölçümü karaciğer ve kemik 

hastalıklarında önem kazanmaktadır. 

Serum alkalen fosfataz aktivitesi Kay ve Bodansky metodu kullanılarak 

değerlendirilir. Bu yöntemde substrat olarak β-gliserofosfat kullanılmaktadır. Fonksiyon 

zamanında serbest kalan inorganik fosfatın ölçülmesiyle karakterizedir. King- 

Armstrong metodunda ise, fenol+ fosfataz enzim yoluyla fenilfosfat birleştirilir, serbest 

kalan fenol spektrofotometrik yöntemle ölçülür. Bu metod renksiz bir madde olan p-

nitrofenilfosfatın substrat olarak kullanılmasıyla uygulanmaktadır (Burtis ve Ashwood, 

1994). 

Yaklaşık olarak 30 yıldır dişeti oluğu sıvısı (DOS) alkalen fosfataz değerinin 

periodontal hastalıklar için kullanılabilir bir belirleyicisi olabileceği üzerinde 
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durulmuştur. Enzimin cep içinden lokal üretimi nedeniyle DOS’daki seviyesinin plasma 

ve serumdakinden daha yüksek olduğu düşünülmektedir (Binder ve ark., 1987; 

Armitage, 1996). 

 

Asit Fosfataz: 

 

İnsanda asit fosfataz oldukça düşük düzeylerde bulunur. Kemik 

metabolizmasının bozuk olduğu hastalıklarda seviyeleri artar. Asit fosfataz osteoklastlar 

tarafından salgılanır ve kemik katabolizmasının  arttığı durumlarda tanısal değeri 

yüksek olan yararlı serolojik ve histolojik belirteçtir (Bull ve ark., 2002; Henriksen ve 

ark., 2007). 

Osteoklastlar mineralize olmuş kemik matriksini bozarak hidroksiapatit 

kristallerinin çözülmesine ve kollajenden zengin kemik matriksinin bozulmasına neden 

olur. Serum asit fosfataz düzeyinde artış bu patolojik durumları gösteren önemli bir 

markırdır. 

 

Lathyrogenlerin deney hayvanlarına etkileri konusunda yapılan sınırlı 

çalışmalarda histolojik ve ultrasütrüktüel değerlendirmelere yer verilmiştir. 

Biyokimyasal parametrelerin ortak olarak kullanılmasını içeren çalışmalar oldukça 

kısıtlıdır (Keleş ve ark., 2005). Lathyritic ratlarda yapılan çalışmalarda serum alkalen 

fosfataz düzeyleri oldukça çelişkili olup normal, yüksek ve düşük düzeylerde bulunduğu 

rapor edilmiştir (Keleş ve ark, 2005; Kemm, 1976; Anan ve ark; 1991). 

Literatürde lathyrogenlerin kollajen çapraz bağlarına etkisini gösteren çok az 

çalışma mevcuttur (Nollie ve ark., 1996; Woodley ve ark., 1991; Levene ve ark., 1985; 

Stanley ve ark., 1975). Çalışmaların büyük bir çoğunluğu ratlarda yapılmıştır. Halbuki 

çeşitli türlerin (insan, köpek, domuz, inek ve tavuk) kemik içeriği, yoğunluğu, kalitesi 

incelenmiş ve kemik içeriğinin (kütle ağırığı, hidroksiprolin içeriği) en çok köpek ve 

insan arasında benzerlik gösterdiği, insan ve köpeklerin trabeküler kemik deviniminde 

temel bir benzerliğin bulunduğu ve deneysel olarak köpek modelinin ideal olduğu 

bildirilmiştir (Neyt ve ark., 1998; Pearce ve ark., 2007). 

Bundan dolayı biz de çalışmamızda kollajen deviniminin bir yıllık takibini 

incelemek için, kemik devinim hızı yüksek olan köpekleri kullanmaya karar verdik. 
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Çalışmalarda, beta-aminopropionitrile fumarate (β-APN)’ın potent bir lathyritic 

ajan olduğu, lizil oksidaz enzimini inhibe ederek kollajen çapraz bağlarını bozduğu, 

doğal kollajende hücre kontraksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu ajanın 

kullanılmasının implantların osseointegrasyonunda ne gibi değişiklikler oluşturabileceği 

gözlenmemiştir. Kemik-implant yüzey indeksine bağ dokusunun etkisini gözleyebilmek 

amacıyla bugüne kadar hiç kullanılmamış bir deney modeli olan lathyritic köpekte 

osseointegrasyonu kemik implant yüzey indeksiyle değerlendirmek ve bağ dokusunun 

osseointegrasyona etkisini araştırmanın yararlı olabileceğini düşünerek daha önceden 

hiç yapılmamış olan bu çalışma planlanmıştır. 

 
 



3. MATERYAL- METOD 

 

Çalışmamız Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi ve Cerrahi Araştırma 

Merkezinde yürütüldü. Çalışmamızda ortalama ağırlıkları 9 ve 10 kilogramlık 12 aylık, 

2 genç erkek çoban köpeği kullanıldı. Çalışmaya başlamadan önce denekler araştırma 

merkezince kontrol edildi, aşı ve parazit ilaçları uygulandı ve 1 ay karantinada gözlendi. 

 

3.1. Deneysel Lathyrism Oluşturma: 

 

Kronik lathyrism modeli oluşturmak için beta- aminoproprionitrile (ß-APN) 

tuzu*, distile su ile karıştırıcı cihazında** 15 dakika boyunca karıştırılıp eritilerek 

homojen hale getirildikten sonra deney grubu köpeğin arka bacak içi bölgesine subkutan 

olarak uygulandı. Deney köpeğine beta- aminoproprionitrile günlük 5mg ß- APN/ 0.4ml 

hacim/ 100 g vücut ağırlığı dozunda deney aşaması boyunca 10 ay süre ile uygulandı 

(Şekil 3, 4). 

  
           
   Şekil 3. ß- APN   tuzu                                                          Şekil 4.   Hazırlanan ajanın arka bacak içi                                   

                                                                                                                 uygulanması 

 

 

 

 

 
 
 
*SIGMA® -ALDRICH, A3134, JAPAN 
**Certomat® Sil, Heizen/Kühlen, GERMANY 
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3.2. Radyografik Değerlendirme: 

 

Çalışmamızda tüm periapikal radyografiler dental röntgen cihazı*** ile 16x7 cm 

ebatlarında uzun kon kullanılarak paralel teknik ile çekildi. Deneye başlamadan önce 

tüm köpeklerde implantların yerleştirileceği mandibular premolar diş bölgelerinin 

periapikal röntgenleri dişler çekilmeden önce ve çekildikten sonra alındı. Diş 

çekiminden 1 ay sonra soketin durumunu kontrol etmek amacıyla radyografiler 

tekrarlandı. Her implantın yerleştirilmesinin ardından ve osseointegrasyon için beklenen 

12 haftalık dönemin ardından da radyografiler alındı. Radyografiler standart olarak 

hazırlanan günlük otomatik banyo solüsyonlarında banyo edilerek değerlendirildi (Şekil 

4, 5, 6, 7). 

 

                                                 
 
Şekil 4.Diş çekimi yapılmadan önce 
           sağ mandibular premolar bölgesi radyografik                              Şekil 5. Diş çekimi sonrasında  
           görünümü                                                                                                   çekim soketinin durumu  
                                                                                                                          
 

     
 
Şekil 6. Çekimden 1 ay sonra çekim soketinin durumu 
  
 
 
 
 
***Ardet, Italy, 55 Kvp, 10 mA 
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Şekil 7. İmplant yerleştirilmesinin ardından 12 haftalık iyileşme dönemini takiben alınan radyografik                     

görüntü 
 
3.3. Cerrahi İşlemler: 
 

Tüm cerrahi işlemler aseptik şartlar altında aynı bireylerden oluşan cerrahi ekip 

ile birlikte genel anestezi uygulanarak gerçekleştirildi. Deney ve kontrol grubu 

köpeklerin ağız bakımları cerrahi işlemler esnasında klorheksidinli ağız gargaraları ile 

irrigasyon, günlük işlemler sırasında ise diş fırçası ile yapıldı. Diş çekimi öncesinde 

hem deney hem kontrol grubu köpeğinde diştaşı temizliği ve polisaj yapıldı.    

Her cerrahi işlem öncesi her 2 köpeğe intramüsküler ksilazin HCL**** 2.2 

mg/kg verilerek sedasyon sağlandı. Ardından ketamin HCL 10 mg/kg intramüsküler 

verilerek genel anestezi sağlandı. Cerrahi müdahale yapılmadan önce bölgedeki 

kanamayı azaltmak ve işlemleri kolaylaştırmak için çekim yapılacak dişlerin bukkal ve 

lingual bölgelerine 3mg/kg Prilokain HCL¥  ile lokal infiltrasyon anestezisi uygulandı. 

Postoperatif analjezi için Carprofen¥¥ 2,2 mg/kg dozunda intramusküler uygulandı. 

Deney aşamasının şematik görüntüsü şekil 8’ de gösterilmiştir. 

                . 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
****Rompun %2, Bayer 
¥ Citanest, Octapressin % 3, Astra Zeneca 
¥¥ Rimadyl, Pfizer 
Şekil 8. Deney aşamaları şematik olarak gösterilmektedir. 
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 Kontrol Grubu 

      

        

 Deney Grubu 

 

BAPN Uygulama    Premolar (p2,3,4)             İmplantların        Sakrifikasyon+Histoloji 
-19 hafta      Dişlerin Çekimi           Yerleştirilmesi  24. hafta 

0. hafta   12. hafta 

   Deney grubu köpeğine diş çekimi öncesinde daha önceden bahsettiğimiz 

şekilde hazırlanan ß- APN lathyritic ajanı 19 hafta boyunca subkutan uygulandı. Bu 

dönemde kontrol grubu köpeğine herhangi bir işlem uygulanmadı. Deney hayvanında 

halsizlik, yürüme güçlüğü, iştahsızlık gibi klinik semptomlarla birlikte her ay alınan 

kemik alkalen fosfataz düzeyinin azalmaya başladığı 19. haftada deney hayvanı 

lathyritic kabul edilip cerrahi işlem başlatıldı. Deney aşamasının başlangıcında her iki 

köpeğin mandibular premolar (P2, P3, P4) dişleri cerrahi olarak atravmatik bir şekilde 

çıkarıldı (Şekil 9, 10, 11). Üç aylık sorunsuz bir iyileşme periyodundan sonra bukkal ve 

lingual tam kalınlıklı mukoperiostal flepleri kaldırmak için kret tepesi ortasından bir 

insizyon yapıldı. Flep kaldırıldıktan sonra 3 numaralı rond frez ve fizyodispensır¥¥¥¥ ile 

eksternal olarak yapılan soğuk serum fizyolojik irrigasyonu altında kemik kreti 

düzeltildi ve aynı frezle bölge işaretlenip implant yerleştirme işlemine geçildi. Tüm 

implantlar sabit 800 devir/dakika hızda dönen fizyodispensır ile kemiğe aşırı basınç 

uygulanmaksızın yerleştirildi. 

Çalışmamızda deney grubu köpeğine sol alt çene premolar bölgesine 3, sağ alt 

çene premolar bölgesine 2 adet, kontrol grubu köpeğine ise sol alt çene premolar 

bölgesine 2 adet implant yerleştirildi. Bu çalışmada kullanılan dental impantların tümü 

ticari olarak kullanılan Swiss plus¥¥¥, MTX yüzeyli 8 mm’ lik 3,7 mm çapında dental 

implantlardır. Deney ve kontrol grubu köpeklerinde implantlar arası mesafe yaklaşık 4 

mm, implant doğal diş arası mesafe yaklaşık 10 mm olacak şekilde implantlar 

yerleştirildi.  
 

¥¥¥  Zimmer Dental, Tapered Swiss Plus MTXTM Implant System 
¥¥¥¥ Aseptico AEU-707, USA 
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İmplantların kemik içinde kalan bölgesinin uzunluğu 8 mm’ ydi. İmplantın 

transmukozal bölümünün uzunluğu ise 2,5 mm’ ydi ve parlatılmış yüzeye sahipti. Tek 

aşamalı cerrahi teknik kullanıldı ve bölge 3.0 ipek sütur¶ kullanılarak primer olarak 

süture edildi (Şekil 12, 13, 14).   

Cerrahi işlem sonunda her iki köpeğe enfeksiyon kontrolü amacıyla 1g/gün 

antibiyotik profilaksisi¶¶ yapıldı. Deneklerin hiçbirinde postoperatif komplikasyon ve 

enfeksiyon görülmedi. İmplantlara doğrudan bir travma ihtimaline karşı çalışma 

boyunca her iki köpek yumuşak diyet ile beslendi. Cerrahi müdahaleden 10 gün sonra 

dikişler alınarak her 2 köpeğe çalışma boyunca haftada 3 kez yumuşak kıl ucuna sahip 

fırçalar ile mekanik plak kontrolü yapıldı. 10 aylık deney aşaması bitiminde hayvanların 

sakrifikasyonu aşırı doz pentobarbital uygulanmasıyla gerçekleştirilmiştir (65 mg/kg 

intravenöz).    

 

 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
¶    Atravmatik, nonkapiller, örgülü, siyah, keskin, Doğsan Tıbbi Malzeme Sanayi A.Ş. 
¶¶  Duocide, Pfizer. 
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Şekil 9. Çekim öncesi deney grubu köpeği alt sol mandibular premolar dişler 

 

 
Şekil 10. Çekim sonrası klinik görünüm 
 
 
 

 
 
Şekil 11. Atravmatik olarak çekilmiş dişler 
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Şekil 12. Deney grubu sol alt çene flep kaldırılması sonrası alveolar kretin görünümü 

 

 
Şekil 13. Deney grubu sol alt çeneye implantların yerleştirilmesi 

 

 
Şekil 14. İyileşme vidaları ve primer sütürleme 
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3.4. İmplant Etrafı Cep Derinliği Tayini: 

             

Deney ve kontrol grubu köpeklerinde implant bölgeleri cep ölçümü implant 

cerrahisinden 2 ve 3 ay sonra periodontal sondaΨ vasıtasıyla gerçekleştirildi. Sondalama 

her implantın 6 bölgesinden (mezio-bukkal, bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, 

lingual, disto-lingual) yapıldı. Tüm cep ölçümleri tarafımdan yapıldı. Cep derinliğinde 

peri-implant mukoza marjini referans alındı (Şekil 15, 16).  

 

   
Şekil 15. Kontrol grubu implantasyondan  

                3 ay sonra cep derinliği 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 16. Deney grubu implantasyondan 3 ay sonra sondalamada kanama, ve klinik ataşman kaybı 

 

 
ΨHu-Friedy,  Chicago, IL 
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3.5. Histolojik Kesitlerin Hazırlanması: 

  

Çalışmamızın histolojik ve histomorfometrik analizleri Dr. Paolo Trisi, 

(DDS,PhD) tarafından Biomaterials Clinical Research Association, Pescea, İtalya’ da 

yapıldı. Köpeklerde alt çeneden alınan implantlar ve doğal dişleri de kapsayan kemik 

blokları, ağzı sıkıca kapalı % 10 formalin solüsyonu içeren plastik kavanozlarda 

saklanarak adı geçen araştırma merkezine gönderildi. 

           Değerlendirilecek örnekler ilk 24 saat % 50’ lik etanol/rezin ve daha sonra % 100 

rezinle 24 saat infiltre edildi. Fotopolimerizasyon işlemi aynı anda implantın her iki 

tarafını da görüntüleyebilmek için 48 saat boyunca implantların mavi ışığa maruz 

tutulması ile sağlandı. 

            Polimerizasyondan sonra blok kesitler rezinin fazlasını ortadan kaldırmak ve 

implantı açığa çıkartmak için traşlanarak kesilip ve metakrilat esaslı bir yapıştırıcı ile 

plastik lamlara sabitlendi. 

            Yüksek devirli bir mikromotorlaÐ   incelenecek kesit 250 mikron kalınlığa 

indirilerek bloktan ayrıldı. Daha sonra bu kesitler su geçirmeyen zımpara techizatlı LS-

2 biley  makinesiÐÐ  ile 40 mikrona kadar inceltildi. İstenen kesit kalınlığı elde edilince, 

her bir kesit polisaj kağıdı ve 3 mikronluk polisaj patı ile parlatıldı. 

Kemiğin farklı dönemlerini ve remodelasyonun seyrini incelemek için toluidin 

mavisi, fibröz dokuyu ayırıp daha iyi bir kontrast oluşturması için de bazik fuksin ile 

kesitler boyandı. 

Kemik-implant kontağını gösteren histomorfometrik analizler ve kesitlerin 

mikroskop görüntülerinin sayısallaştırılması için JVC TK-C 1380 video kameraÐÐÐ  

kullanılmıştır. 

Görüntüler tüm implant yüzeyini kapsayan X8 büyütme ile elde edildi. Sonra 

görüntüler görüntü analiz donanımlı IAS 2000ÐÐÐÐ  programı ile analiz edildi. 

 
Ð Remet, Bologna, İtalya 
ÐÐ Remet, Bologna, İtalya 
ÐÐÐJVC Victor Group, Japonya 
ÐÐÐÐ Delta sistemi, İtalya 

Her implant için mesio-distal yönde 40 nm kalınlığında kesitler hazırlanıp, en 

merkezdeki kesit ışık mikroskobu altında incelendi. Tüm kesitlerde histomorfometri 
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yüzdeleri hesaplanarak tüm implant boyunca kemik-implant bileşimi (% KİT) oranı 

şeklinde ve kemiğin densite oranını gösteren kemik hacmi (% KH) şeklinde ifade edildi. 

Kemik matriksiyle direkt temasta olan doğrusal implant yüzeyi ve bunun toplam 

implant yüzeyi ve bunun toplam implant yüzeyine oranını veren parametre IAS 2000 

programı ile hesaplandı. 

 

 3.6. Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz Tayini: 

 

Lathyritic ajanların köpeklerde oluşturduğu histolojik ve histokimyasal 

değişikliklerin serum biyokimyasal parametrelerine etkisini değerlendirmek amacıyla 

serum kemik alkalen fosfatazına bakıldı. 

Jugular venden alınan kan örnekleri pıhtı önleyici içeren kan tüplerinde 

toplanmıştır. Alınan örneklerin hepsi BALP (Bone-spesifik alkalen fosfataz) 

aktivitesinin diurnal değişimlerden etkilenebilme ihtimalini ortadan kaldırmak için 

sabah saatlerinde alındı. Tüplerdeki kan 2000 devirde 10 dakika santrifüj edilip 2ml’ lik 

epandorflara aktarılıp -70º C’ de analize kadar saklandı. Deney aşaması boyunca ayda 

bir kez düzenli periodlarda her 2 köpekten kemik alkalen fosfataz tayini için kan örneği 

alındı. Alınan örneklerin bir diagnostik cihazındaα serum ostazına bakılarak kemik 

spesifik alkalen fosfataz tayini yapıldı. BALP ölçümü İstanbul’ da Bilim Tıbbi Tahlil 

Laboratuarında gerçekleştirildi.     

     

3.7. Serum Alkalen Fosfataz ve Asit Fosfataz Tayini: 
 

Kontrol ve deney grubu deneklerin serum alkalen fosfataz, asit fosfataz değerleri 

implant yerleştirilmesinden önce ve sonra düzenli olarak incelendi. Deney ve kontrol 

grubu köpeklerin premolar dişlerinin çekim aşamasını takiben serum alkalen fosfataz ve 

serum asit fosfataz değerleri 15 günde bir sakrifikasyona kadar 13 örnek olarak alındı. 

Alınan serum örneklerin 19 Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuarında 

bir otoanalizörde α α  serum alkalen fosfataz ve asit fosfataz tayinleri yapıldı.  

  
α Acsess Immunoassay System, Beckman Coulter Inc. 
α α Roche Cobas Integra 800 System  
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Serum alkalen fosfataz ve asit fosfataz sırasıyla Cobas Integra Alkaline 

Phosphatase (ALPL2, ALPL6) IFCC tubes ve Roche Acid Phosphatase Cobas  Integra 

özel kitleri aracılığıyla otoanalizörde değerlendirildi. 

 

3.8. Histolojik Görüntülerden Peri-implant Mukoza Genişlik Tayini 

 

Çalışmamız sonunda elde edilen kesitlere ait standart büyütmelere sahip 

görüntüler üzerinde biyolojik genişlik (BW), implant mukoza marjini (GM) ve 

implantın alveolar kemiğe ilk temas noktası (f BIC) arası mesafesi olarak Adobe 

Photoshop 6.0 program kullanılarak mesial ve distal bölgelerden ölçülmüştür (Şekil 17).  

 
Şekil 17. 
Histometrik Ölçümlerde Kullanılan Terimler (Hermann ve ark., 2000). 
GM: Dişeti Marjini 
cJE: Bileşim epitelinin en koronal kısmı 
aJE: Bileşim epitelinin en apikal kısmı 
SD: Sulkus Derinliği 
GM-cJE: JE (Birleşim Epiteli) 
fBIC: Kemiğin implantla koronal bölgede ilk temas ettiği nokta 
aJE- fBIC: CT (Bağ Dokusu) 
SD, JE, CT bölgeleri toplamına Biyolojik Genişlik (BW) denmektedir. 
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3.9. İstatistiksel Analizler: 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri kemik temas yüzdesi (% KİT), kemik 

hacmi (% KH), serum alkalen fosfataz, kemik alkalen fosfataz ve serum asit fosfataz 

verileri için, Mann-Whitney U testi, histolojik görüntülerden elde edilen ölçümler ve 

implant etrafı cep derinliği ölçümleri için de tekrarlanan ölçümlü varyans analizi 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Tüm istatistiksel analizler SPSS 11.0ø kullanılarak 

yapılmıştır. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ø SPSS 11.0 for Windows, SPSS, Chicago, IL 
 
 
 



4.BULGULAR 
 
4.1. Klinik Bulgular: 
40 haftalık deney aşamasında cerrahi müdahalelerin hepsinde klinik olarak 

major bir komplikasyonla karşılaşılmamıştır. Deney grubu köpeğinde implant 

yerleştirilmesini takiben 1 aylık kontrol döneminde implantlar etrafında belirgin ödem 

gözlenmiştir. Kontrol grubu köpeğinde ise implant etrafında minimal hiperemi 

gözlenmiştir. 

                

İmplant Etrafı Cep Derinlikleri Ölçümü: 

            İmplant yerleştirilmesinden sonraki 2. ve 3. aylarda periodontal sonda ile 

yapılan cep ölçümlerinde kontrol grubuna göre deney grubu köpeğinde cep 

derinliklerinde artış saptanmıştır. Ortalama cep derinlikleri kontrol grubunda 2.0±0.553;  

deney grubunda 4.083±0.350; p<0.05. 

            Şekil 18’ de deney ve kontrol grubu implantlar etrafında sondalamada cep 

derinliği miktarları gösterilmiştir. 

 

 

 
Deney grubu implantları yerleştirildikten 2 ay sonra sondalama derinlikleri  
                                                                                                       
 

                                                                                       
            
       
 
 
 
 
Deney grubu implantları yerleştirildikten 3 ay sonra sondalama derinlikleri  
  
 

                                                                                      
 
 
 
 

3 3 3 3 3 3 3 3 4 4 3 3 8 3 2

4 4 3 3 3 4 4 3 3 3 3 3 6 4 4

5 4 4 4 4 5 3 3 5 4 4 4 8 8 6

6 6 7 4 4 4 3 4 5 3 3 3 8 4 5
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Kontrol grubu implantları yerleştirildikten 2 ay sonra sondalama derinlikleri 
  
 

                                                                                                
 
 
 
 
Kontrol grubu implantları yerleştirildikten 3 ay sonra sondalama derinlikleri 
                      
 

                                                                                                
  

 
Şekil 18. Deney ve kontrol grubu implantlar etrafındaki cep derinlikleri 

 

4.2 Radyolojik Bulgular: 

 

Yapılan radyografik incelemelerde, implantlar çevresinde osseointegrasyonun 

başarılı olduğunu kanıtlayan normal trabekülasyon gözlendi (Şekil 19, 20, 21, 22, 23). 

Kontrol grubu implantların kemik içinde kalan kısmı tamamen osseointegre olup 

implant çevresinde düzenli trabekülasyon dikkat çekmekteydi. Kontrol grubu 

implantların marginal bölgelerinde kemik rezopsiyonu gözlenmedi (Şekil 22, 23). 

Deney grubu implantların marginal bölgelerinin çoğunda kemik rezorpsiyonu 3 aylık 

iyileşme dönemi sonrasında gözlenmekteydi (Şekil 20, 21).  Deney grubunda implant 

yerleştirilmesinden 12 hafta sonra alınan radyografide mandibula sol tarafta 3. implantın 

mezial bölgesindeki vertikal kemik yıkımı dikkat çekmektedir (Şekil 21).  

 

                                      
 
Şekil 19.Deney grubu sağ premolar bölgeye implantların yerleştirilmesi takibinde alınan radyografik 
görüntüsü . Şekil 20. İmplant yerleştirildikten 3 ay iyileşme dönemi sonrası alınan radyografik görüntüsü. 

2 2 2 2 2 2

2 2 2 2 2 2

2 2 2 2 2 2

2 2 2 2 2 2
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Şekil 21. Deney grubu sol mandibula premolar bölgede implant yerleştirilmesinden 12 hafta sonra 3. 

implant etrafında görülen vertikal kemik kaybı dikkat çekmektedir. 

 

                                                         
         
Şekil 22. Kontrol grubu sol mandibular bölgeye implantların yerleştirilmesi takibinde alınan radyorafik 

görüntüsü. Şekil 23. İmplantların 3 aylık iyileşme dönemi sonrası alınan radyografik görüntüsü. 

 

              4.3. Histomorfometrik Bulgular: 

 

              İmplant etrafındaki osseointegrasyonun yüzdesi şeklinde tanımlanan kemik 

implant temas yüzdesi (% KİT) ve kemiğin dansite oranını gösteren kemik hacmi 

(%KH) saptanmıştır. Tablo 9’da deney grubu 5, kontrol grubu 2 implantın toplam 10 

kesit incelemesi sonrası hesaplanan KİT yüzdeleri gösterilmiştir. Kontrol grubuna göre 

deney grubu implantların KİT yüzdeleri düşük gözlense de istatistiksel olarak aralarında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (P>0.05). Özellikle deney grubu köpeğinde sol 

mandibular bölgedeki 2. implant etrafında şiddetli yıkıma bağlı düşük bir KİT yüzdesi 

görülmüştür. 
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Tablo 9. Deney ve kontrol grubu implantlar etrafındaki % KİT ve % KH 

 

Materyal Bölge 
Kemik İmplant Temas 

Yüzdesi (% KİT) Kemik Hacmi (% KH) 

IMPLANT DENEY GRUBU 
sağ alt çene 1.imp 36,78 43,18 

IMPLANT DENEY GRUBU  
sağ alt çene 2.imp 71,38 61,82 

IMPLANT 
DENEY GRUBU 

sol alt çene 
1.implant 

72,92 60,25 

IMPLANT 
DENEY GRUBU 

sol alt çene 
2.implant 

35,76 39,47 

IMPLANT 
DENEY GRUBU 

sol alt çene 
3.implant 

37,52 47,61 

IMPLANT 
KONTROL 

GRUBU sol alt 
çene 1.implant 

77,3 60,66 

IMPLANT 
KONTROL 

GRUBU sol alt 
çene 2. implant 

73,75 53,16 

 

 

              4.4. Histopatolojik Bulgular: 

 

              Kontrol Grubu İmplantları: 

Kret tepesindeki kortikal kemikte implantlar etrafında kaliteli bir kemik 

apozisyonu mevcut olduğu, apikale doğru implant yüzeyinde daha az miktarda 

kansellöz kemik olduğu gözlenmektedir. İyileşme döneminde implant yatağı ile implant 

yüzeyi arasında yeni kemik oluşumları gözlenmektedir. Oluşan bu kemik süngerimsi 

(woven) kemik ile yeni oluşmuş lameller kemikten oluşmaktadır. Kortikal kemik 

seviyesinde yeni oluşmuş osteonlar gözlenmektedir. Kansellöz kemik seviyesinde 

implant yüzeyinde yeni kemik trabekülleri gözlenmektedir. Kemik oluşumu ve 

rezorpsiyon olaylarını içeren kemik remodelasyon olayı açık bir şekilde 
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gözlenmektedir. İmplant etrafı krestal kemik iyi düzenlenmiş olup herhangi bir kemik 

içi cep veya implant etrafı suprakrestal yumuşak dokuda inflamatuar bir reaksiyon 

gözlenmemektedir. 

Suprakrestal kollajen fibriller yoğun, iyi organize olup implant etrafında paralel 

ve dikey olarak konumlanmaktadır (Şekil 24, 25). 

               

Deney Grubu İmplantları: 

            Hem krestal bölge hem de apikal kansellöz bölgede kemiğin implanta yüksek bir 

apozisyonu mevcuttur. İmplantların etrafında kemik kesintisiz bir şekilde 

konumlanmıştır. Kemik tipi ve kemik gelişim (maturasyon) dönemi kontrol grubunda 

ve deney grubu örneklerinde birbirine benzemektedir. Tüm deney grubu implantların 

krestal kemik bölgelerinde aktif kemik rezorpsiyonu ile karakterize kemik içi cepler 

mevcuttur. Özellikle sol mandibular bölge 2. implantta büyük bir miktarda kemik 

yıkımı gözlenmektedir. Bu gruptaki implantlardaki suprakrestal kollajen fibriller düşük 

yoğunlukta bulunmakta veya hiç gözlenmemektedir ve cep epiteli inflamatuvar hücreler 

tarafından yoğun infiltrasyona uğramıştır. Subepitelyal bağ doku etrafında yağ 

hücrelerine benzeyen geniş ve yuvarlak yapılar gözlenmiştir. İmplant etrafı bağ dokuda 

yoğun enflamatuar infiltrasyon mevcuttur. Bu durum krestal kemik rezorpsiyonunu 

açıklayabilmektedir (Şekil 26, 27, 28, 29, 30).    

 

Kontrol ve Deney Grubu Periodonsiyumu: 

Kontrol ve deney grubu hayvanların periodontal ligament aralığı ve fibril 

oryantasyonunda bir fark gözlenmemiştir. Periodontal ligamentte kan damar ağı ve 

hücre tiplerinde belirgin bir fark yoktur. Tüm örneklerde yapışık dişeti miktarı ve 

kalitesi iyidir. İncelenen örneklerde herhangibir enflamatuar infiltrasyon 

gözlenmemektedir (Şekil 31, 32). 
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            Histolojik Kesitler 

 
             

                              
Şekil 24. Kontol grubu sol mandibular premolar bölge 1. implant mezio-distal kesit genel görünümü 

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik, YK: Yeni Kemik, EK: Eski Kemik. 

 

İmplant çevresinde 2-3 mm’lik yeterli kortikal kemik kalınlığı gözlenmektedir. 

İmplant çevresindeki eski kemik açık mor, yeni kemik koyu mor renkte izlenmektedir. 

Peri-implant yumuşak dokusu implant yüzeyi ile iyi adaptasyon gösterip patolojik aralık 

(gap) oluşmadığı dikkat çekmektedir. 
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Şekil 25. Kontol grubu sol mandibular premolar bölge 2. implant mezio-distal kesit genel görünümü 

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik.           

 

İmplant etrafında kemik yıkımı izlenmemektedir ve yumuşak doku ile implant 

arasında gap bulunmamaktadır.  
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Şekil 26. Deney grubu sağ mandibular premolar bölge, 1. implant bukko-lingual kesit genel görünümü 

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik, G: Gap. 

 

Krestal kemikte aktif kemik rezorpsiyonu gözlenmesine rağmen mevcut kemik-

implant osseointegrasyonunda sorun izlenmemektedir. Yumuşak doku implant arasında 

gap mevcut olup gingival bağ dokuda adiposit varlığı dikkat çekmektedir (siyah ok). 
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 Şekil 27. Deney grubu sağ mandibular premolar bölge, 2.implant bukko-lingual kesit genel görünümü 

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik, G: Gap. 

 

İmplant etrafı krestal kemik bölgesinde aktif kemik rezorpsiyon alanları dikkat 

çekmektedir. Bukkal bölgede implant ile yumuşak doku arasında geniş bir gap varlığı 

izlenmektedir. 
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Şekil 28. Deney grubu sol mandibular premolar bölge 1. implant bukko-lingual kesit genel görünümü 

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik, G: Gap. 

 

 

İmplant yumuşak doku arasında gap varlığı gözlenmektedir. Dişeti bağ 

dokusunda yetersiz kollajen fibril oryantasyonu dikkat çekmektedir. 
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Şekil 29. Deney grubu sol mandibular premolar bölge, 3. implant bukko-lingual kesit genel görünümü 

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik, E: Epitel. 

 

Lingual bölgede aktif kemik rezorpsiyonu gözlenmektedir. Lingual bölgede 

yoğun infiltasyon dokusuyla karakterize cep epiteli izlenmektedir. Epitel tabakasında 

kalınlaşma izlenmektedir. 
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Şekil 30. Deney grubu sol mandibular premolar bölge, 2. İmplant bukko-lingual kesit genel görünümü 

(toluidin mavisi-bazik fuksin, mag: x8). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik, G: Gap. 

 

İmplant etrafı subepitelyal bağ dokusunun iyi organize olmadığı izlenmektedir. 

Gap varlığı dikkati çekmektedir. İmplant etrafı krestal kemikte aktif rezorpsiyon alanları 

mevcuttur. Mevcut kemik-implant osseointegrasyonunun iyi olduğu dikkat çekmektedir. 
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Şekil 27a. Deney grubu sağ mandibular premolar bölge 2. implant distal boyun bölgesi. (toluidin mavisi-

bazik fuksin). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik. 

 

Yoğun enflamatuar hücre varlığı ile beraber bağ dokuda kollajen fibrillerin 

gözlenmemesi dikkat çekmektedir. İmplant boyun bölgesinde sulkuler epitelde 

katlanma (siyah ok) ve implant ile yumuşak doku arasında geniş bir gap varlığı 

görülmektedir. Alveolar krestal kemikte aktif rezorpsiyon varlığı ve bu oluşumu 

destekleyen howship lakünaları izlenmektedir (kırmızı ok).  
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Şekil 25a. Kontrol grubu sol mandibular premolar bölge 2. implant mezial boyun bölgesi. (toluidin 

mavisi-bazik fuksin). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik. 

 

 

Alveolar kret tepesinden başlayarak subepitelyal bağ dokusuna ilerleyen iyi 

organize kollajen fibriller dikkat çekmektedir. İmplant kemik ile iyi osseointegrasyon 

göstermektedir. Yeni oluşan kemik üzerinde pürüzsüz yüzeye sahip osteoidler 

gözlenmektedir (kırmızı ok). Kortikal kemiğe doğru remodelasyon sonrası yeni kemik 

oluşum alanları dikkati çekmektedir (siyah ok). 
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Şekil 28a. Deney grubu sol mandibular premolar bölge, 1. implant distal boyun bölgesi. (toluidin mavisi-

bazik fuksin). BD: Bağ Dokusu, K: Kemik, YK: Yeni Kemik, EK: Eski Kemik, G: Gap. 

 

 

İmplant ile yumuşak doku arasında gap varlığı dikkati çekmektedir. Dişeti bağ 

dokusunda kollajen fibril oryantasyonu gözlenmemektedir. İmplant kemik ile iyi 

derecede bir osseointegrasyon göstermektedir. İmplant etrafı yeni oluşmuş kemik 

içersinde osteonlar izlenmektedir. İmplant çevresi subepitelyal bağ dokusunda herhangi 

bir inflamatuar yanıt görülmemektedir. 
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Şekil 29a. Deney grubu sol mandibular premolar bölge, 2. implant distal boyun bölgesi. (toluidin mavisi-

bazik fuksin). BD: Bağ Dokusu, G: Gap. 

 

 

İmplant boyun bölgesi etrafında kollajen fibril demetleri izlenmemektedir. 

İmplant etrafı yumuşak dokuda gap varlığı dikkati çekmektedir. 
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Şekil 24a. Kontrol sol mandibular premolar bölge 1.implant distal boyun bölgesi. (toluidin mavisi-bazik 

fuksin). BD: Bağ Dokusu. 

 

 

İmplant çevresinde iyi organizasyon gösteren yoğun kollajen fibriller dikkati 

çekmektedir. İmplant yumuşak doku arasında gap izlenmemektedir. 

 
 
 
 
 
 
 



 72

 
 
       Şekil 31.Deney grubu sağ mandibular bölge, 1.premolar diş bukko-lingual kesit. M: Mine,  

D:Dentin, K: Kemik, BD: Bağ Dokusu 

 

Diş etrafında herhangi bir patolojik durum izlenmemektedir. Dişeti bağ 

dokusunda kollajen fibriller yoğun ve iyi organizasyon göstermektedir. Krestal alveolar 

kemikte rezorpsiyon gözlenmemektedir.   
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Şekil 32. Kontrol grubu sağ mandibular 2. premolar diş servikal bölge bukko-lingual kesit. M: Mine, 
D:Dentin, BD: Bağ Dokusu. 
 
 

Dişeti bağ dokusunda iyi organize kollajen fibril ağı izlenmektedir. 
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Histolojik  Görüntülerde Peri-implant Mukoza Genişliği: 
 

Önceden materyal metod bölümünde belirtildiği şekilde ölçülen derinlikler 

tekrarlanan ölçümlü varyans analizi kullanılarak gruplar arası değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiştir (p<0.01) (Şekil 33) (Tablo 10). 

 

 
 
Tablo10. Histolojik peri-implant mukoza genişliklerinin biyoistatistiksel analizleri 
 
 

Bölgeler 
Kontrol  

(ortalama±SS) 
(cm) 

Deney 
(ortalama±SS) 

(cm) 
p- değeri 

Mezial 4.48±0.88 9.17±1.5 <0.01 

Distal 4.73±1.65 10.65±4.27 <0.01 

 
 
 
 
 
 

 
 
Şekil 33. Test ve deney grubu peri-implant mukoza  
                biyolojik genişliklerinin karşılaştırılması 
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Implant etrafı kemik temas  (% KİT) ve kemik hacmi yüzdesi (% KH) 

değerlerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir 

(p>0.05) (Tablo 11) 

 
 
 
 
Tablo 11. Deney ve kontrol grubu implantların etrafındaki % KİT ve % KH için istatistiksel veriler 
 
 Gruplar Ortalama Standart 

sapma 
Minimum Maksimum Median     p-

değeri 
Deney 50,87 19,44 35,76 72,92 37,52 KİT 
Kontrol 75,53 2,51 73,75 77,30 75,53 0,053 

        
Deney 50,4660 0,08457 39,47 61,82 47,61 KH 
Kontrol 56,9100 5,30330 53,16 60,66 56,91 0,095 

        
 
 
 

4.5. Serum Alkalen Fosfataz Seviyeleri: 
 

Çalışmamızda lathyritic ajan verildikten sonra her ay düzenli bir şekilde alınan 

serum örneklerinde serum alkalen fosfataz seviyeleri çekimden sonraki ilk ayda kontrol 

grubuna oldukça yakın iken 2. aydan itibaren kontrol grubuna kıyasla giderek azalma 

gösterdi. İmplant uygulandığında hem kontrol hem de deney hayvanında en düşük 

seviye elde edildi. İmplant uygulandığındaki serum alkalen fosfataz düzeyi deney 

grubunda çok daha düşük seviyelerdeydi. 

İmplant uygulamasını takiben serum alkalen fosfataz düzeyleri hem kontrol hem 

deney grubunda artma ve azalmalar gösterdi. Sonuç olarak istatistiksel değerlendirmede 

ortalama±standart sapma deney grubu implant öncesi (638.28± 103.62; 420.14±111.90; 

p<0.01 sırasıyla) ve sonrası (447.20±27.58; 324.8±30.15; p<0.01 sırasıyla) serum 

alkalen fosfataz değerleri kontrol grubuna göre oldukça düşüktü. 
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4.6. Kemik Alkalen Fosfataz Seviyeleri: 

  

Lathyritik ajan verilmesini takiben kemik alkalen fosfataz düzeyleri kontrol 

grubuna kıyasla azalmaya başladı. İmplant uygulandığında en düşük seviyeye ulaştı. 

İmplant uygulanması takiben artma ve azalmalar gösterdi. İstatistiksel değerlendirmede 

deney grubunda ortalama±standart sapma kemik alkalen fosfataz değeri, kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı bir derece düşüktü  (11.35±1.37; 13.70±1.12; p<0.01). 

 
4.7. Serum Asit Fosfataz Seviyeleri:   

 

Çalışmamızda serum asit fosfataz düzeyleri kontrol grubunda biribirlerine yakın 

artma ve azalmalar gösterirken, bu artış ve azalmalar deney grubunda daha belirgindi. 

İmplant uygulanma sırasında serum asit fosfataz düzeyi kontrol grubunda çok fazla 

değişmezken deney grubunda en yüksek seviyede gözlendi. İstatistiksel olarak 

ortalama±standart serum asit fosfataz düzeyleri deney grubunda kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bir şekilde yüksek bulundu (16.96±2.82; 12.23± 0.74; p<0.01). 
 

Tablo 12. Deney ve Kontrol grubu biyokimyasal markırlar 

 

 ortalama±standart sapma p- değeri 

Kemik Alkalen Fosfataz (ug/L) 

Kontrol Grubu 
13.70±1.12 

Kemik Alkalen Fosfataz (ug/L) 

Deney Grubu 
11.35±1.37 

<0.01 

Serum Asit Fosfataz (U/L) 

Kontrol Grubu 
12.23±0.74 

Serum Asit Fosfataz (U/L) 

Deney Grubu 
16.96±2.82 

<0.01 

Serum Alkalen Fosfaz (U/L) 

Kontrol Grubu 

 
447.2±27.58 

 
Serum Alkalen Fosfataz (U/L) 

Deney Grubu 324.8±30.15 

 
 

<0.01 

 



5. TARTIŞMA: 
 

Günümüzde dental implantların başarı oranları oldukça yüksek olarak bildirilse 

de implant etrafında bağ dokusundaki ataşman eksikliğine bağlı sorunlar implant 

başarısızlıklarının temel sorunlarındandır (Çomut ve ark., 2001). 

 

Osseointegrasyon mekanizmasının tanımlanması dental implantlarda önemli bir 

gelişme sağlamıştır. Dental implantlarda başarısızlığın en belirgin semptomu peri-

implant destek dokusunun kaybı ile sonuçlanan periimplantitistir (Ingman ve ark,1994; 

Teronen ve ark, 1997; Van Der Zee ve ark, 1997; Klinger ve ark, 1998). 

 

Günümüzde osseointegrasyonu çeşitli nedenlerle sekteye uğradığı yönünde 

çeşitli çalışmalar yapılmaktadır. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda biyolojik olarak 

implantların osseointegrasyonları, kemik-implant temas yüzdeleri ve bu temas 

yüzdelerine bağ dokusunun etkisi, suprakrestal liflerin fibrooryantasyonunun implant 

çevresindeki rolü, implantın rijit fiksasyonuna fibroblastik aktivitenin etkisi ve kollajen 

doku deviniminin osseointegrasyona etkisini inceleyen çalışmalar yapılmıştır (Moon ve 

ark., 1999; Çomut ve ark., 2001; Abrahamsson ve ark., 2002). 

 

Intramembranöz kemikleşmede ve kemik yara yeri iyileşmesinde implant 

cerrahisi uygulanan olgularda implant yuvasında ve kemik içinde kollajen yapının 

düzenlenmesi önemlidir. Yara yeri iyileşmesi sırasında kollajen matrikste osteoklastik 

faaliyet sonucu kollajen yıkımı beklenir. Intramembranöz iyileşmede esas görev alan 

bağ dokusunda çeşitli hücreler ve hücreler arası boşluğu dolduran ekstrasellüler matriks 

mevcuttur. Ekstrasellüler matriksin (ECM) yapısında ise en başta kollajenler yer alırlar 

(Cole ve Eastoe, 1998).  ECM yapısında kollajen, elastin, fibronektin, integrinler, 

proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar (GAG) bulunmaktadır. Günümüzde organik 

matriksin patolojik yıkımında aktive olan matriks metalloproteinazlar ile bunların 

endojenöz inhibitörleri arasındaki dengesizliğin önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

Gingival proteoglikanlar iltihaplanmadan etkilenirler ancak bu etki kollajenlere oranla 

çok azdır  (Bartold ve Narayanan, 1998). 

 



 78

Kemik iyileşmesinde esas rol alan mezenkim hücreleri fibroblastlara 

farklılaşarak kollajen oluşturmak üzere yapısal dönüşüme sahip olurlar. Bu yapısal 

dönüşümün ana karakteri iyi bilinmektedir ki, yüzeyde demet ve küme olarak kollajen 

yığılımına neden olmak ve kollajen fibrilleri meydana getirmektir. Fibroblastlar kollajen 

sentezi sırasında hem sitoplazmik uzantılar hem de dezmozomal ataşmanlar oluşturur. 

Bu sadece fibril oryantasyonu için gerekli değil aynı zamanda osteoit doku ve kemik 

matriksi içinde gerekli olan ana madde için kullanılır. Osteoit doku aynı zamanda 

proteoglikanlar içerir ve bu bölgede esas yapı kollajenlerin polimerizasyonu ve kollajen 

fibrillerin oluşumu için de geçerlidir. Bütün bu mekanizmalar ossifikasyon arttıkça daha 

fazla mezenkim hücresi osteoblasta farklılaşır (dolayısı ile) kollajen ve ana madde daha 

fazla oluşur. Mineralizasyon arttıkça kemikteki büyüme hızı da dinamik olarak devam 

eder (Rensburg ve Jansen, 1995).  

 

Yapılan literatür incelemesinde kollajenin çapraz bağlantısının engellendiği bir 

intramembranöz yara yeri iyileşmesi modelinde implantların osseointegrasyonunda ne 

gibi değişiklikler oluşabileceğine dair bir çalışma bulunmamıştır. 

 

Straub ve arkadaşlarının yaptıkları bir vaka çalışmasında bir bağ dokusu 

hastalığı olan marfan sendromuyla şiddetli periodontitis arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Bu çalışma sonucunda bağ doku anormalliklerinin periodontal dokulardaki enflamatuar 

yıkımı artırmada rol oynayabileceği düşünülmüştür (Straub ve ark., 2002).  Moura ve 

arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada bu hastalarda kemik mineral yoğunluğunun 

düşük olduğu ve belirgin osteopeniye sahip olduğu gözlenmiştir (Moura ve ark., 2006). 

 

Marfan sendromunun klinik belirtileri lathyrisme benzemektedir. Marfan 

sendronunda kollajen çapraz bağlantısında bozukluk gözlenmektedir (Urtto ve 

Lichtenstein, 1976). Yapılan literatür incelemelerinde marfan sendromuna ait bir 

hastada dental implant uygulanmasına dair bir çalışma saptanmamıştır. Marfan 

sendromu haricinde Paget, Ehler Danlos, Osteogenesis İmperfectada da periodonsium 

ve diş etrafındaki bağ dokusunda değişiklikler gözlenmektedir. 
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Bağ doku matriksi ve içerisindeki hücreleri etkileyen herhangi bir olay 

periodonsiyumu oluşturan dokular üzerinde de belirgin etki gösterebilir. 

Gilkozaminoglikan metabolizmasını etkileyen mukopolisakkaridoz, mannoz içeren 

glikoprotein metabolizmasını etkileyen mannosidosis, kollajen sentezini etkileyen 

Ehler-Danlos sendromu periodontal defektlerle ilişkili olabilmektedir. Bu doku 

cevaplarının matriks sentezi bozukluğuyla ne kadar ilişkili olduğu tam olarak tayin 

edilmese de periodontal dokuların bağ doku matriksindeki bir defekt varlığı mikrobiyel 

temelli enflamasyona karşı direnç bozukluğu ve enflamatuar medyatörlerce yönetilen 

hasarın tamirinde belirgin hatalara yol açarak dokunun yıkımına neden olabilmektedir 

(Aldred ve Bartold, 1998). 

 

Deneysel lathyrism bağ dokusunun osseointegrasyona etkisini anlamada 

yardımcı olabilir. Bu nedenle çalışmamız bağ doku hastalığı olan bireylerde implant 

uygulaması sonrası oluşabilecek sorunların saptamasına ve risk grubu bireylerin 

değerlendirilmesine ışık tutabilir.  

 

Biz de çalışmamızda kemik implant yüzey indeksine bağ dokusunun etkisini 

inceleyebilmek amacıyla bugüne kadar hiç kullanılmamış bir deney modeli olan 

lathyritic köpekte osseointegrasyonun kemik implant yüzey indeksiyle 

değerlendirilmesini ve bağ dokusunun osseointegrasyona etkisinin incelenmesini 

planladık. 

 

Lathyritic ajan olarak, literatürde en çok kullanılan Beta- Aminoproprionitril (β-

APN) çeşitli çalışmalarda ki özellikle rat çalışmalarında gerek deneysel periodontitis 

modeli gerekse fibroblastik ve osteoblastik aktivitenin değerlendirilmesinde 

kullanılmıştır. Yapılan deneysel çalışmalarda lathyritic etkinin başlama süresi hakkında 

kesin bir süreye rastlanılmadı. Literatürde lathyritic etkinin deney hayvanları ve 

insanlarda 2 hafta ile 3 ay arasında görüldüğünü bildiren klinik ve deneysel çalışmalar 

vardır (Berkovitz ve ark., 1972; Shore ve ark., 1984; Nollie ve ark., 1996; Keleş ve ark., 

2005; Sigler ve ark., 2007).  
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Sigler ve arkadaşlarının lathyrismle ilgili yaptıkları derlemede lathyrus sativus 

bitkisinden elde edilen un ile yapılan ekmeklerin insanlar tarafından 3 ay boyunca 

tüketilmesi sonucu lathyrism klinik tablosunun gözlendiği bildirilmiştir (Sigler ve ark. 

2007). Bu hastalarda hipertonik paraziler, yürüme güçsüzlükleri, kas krampları, kilo 

kaybı, geriye dönüşü olmayan spastik paraliziler, solunum yetmezliğiyle ölüm 

gözlenmiştir. Keleş ve arkadaşları Wistar ratlarda yaptıkları çalışmada 40 gün süreyle  5 

mg β-APN/ 0.4ml hacim/ 100gr vücut ağırlığı dozunda uygulayarak  deneysel lathyrism 

modeli oluşturmuşlardır (Keleş ve ark., 2005) Nollie ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada ise 2 hafta 0.25%’lik β-APN ile beslenmiş ratlarda kontrol grubu ratlarına 

göre mandibular keser dişler etrafındaki kollajen fibrillerde organizasyon bozukluğu 

gözlenmiştir (Nollie ve ark., 1996). 

 

Çalışmamızda insan modeline yakın deney hayvanı olan köpeklerde lathyritic 

ajan verildikten sonra implant uygulanması yapılmıştır. Deney köpeğine beta- 

aminoproprionitrile günlük 5mg ß- APN/ 0.4ml hacim/ 100g vücut ağırlığı dozunda 

deney aşaması boyunca 10 ay süre ile uygulandı. Lathyritic etkinin klinik bulguları olan 

halsizlik, iştahsızlık, hareketlerde azalma gibi klinik semptomların yanında kemik 

alkalen fosfataz düzeyinin azalması gibi laboratuvar bulguların belirginleştiği 19. 

haftada diş çekimleri, 3.ayda implant uygulanmaları ve 3 aylık iyileşmeyi takiben 

sakrifikasyon yapılarak doku örnekleri alındı. Bizim çalışmamız ve diğer çalışmalardaki 

lathyrism oluşma süresindeki farklılıkların çalışmalarda kullanılan deney hayvanlarının 

türü, ağırlığı, yaşı ve kullanılan lathyritic ajanın türü ve dozuyla ilgili olabileceğini 

düşünmekteyiz.  

 

Diğer taraftan deneysel çalışmalarda lathyrogenler kollajen çapraz bağlantısını 

inhibe eden ajanlar olarak bilinmektedir. Lathyrogenler kollajen peptit zincirinde lizil ya 

da hidroksilizinin aldehit grubuna dönüşmesini katalize eden lizil oksidaz enzimini 

inhibe ettikleri gösterilmiştir (Narayanan ve ark., 1972; Tinker ve Rucker, 1985; 

Ohshima ve ark., 1989). Lathyrogenlerin ayrıca diş ve destek dokularını etkileyerek 

dişlerin oldukça kolay çekilebilir hale geldiği, aksiyel kuvvetlere karşı daha fazla 

mobilite gösterdiği ve periodontal ligamentin gerilme kuvvetinde azalma oluşturduğu 

gösterilmiştir (Berkovitz ve ark., 1972; Shore ve ark., 1984; Keleş ve ark., 2005). 
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Çalışmamızda implant yerleştirilmesinden sonraki 2 ve 3 aylık iyileşme 

dönemlerinde implant etrafındaki mukozada belirgin ödem, kızarıklık ve sondalama 

işlemine bağlı olarak kolayca kanayabilen kanama odakları gözlendi. Periodontal 

sondayla yapılan cep ölçümlerinde kontrol grubuna göre deney grubu köpeğinde gözle 

görülebilir bir artış saptandı. Bu fark istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0,05). 

 

  Çalışmamızda sondalama birer ay aralıklarla 2 kez tekrarlandı. Deney grubu 

köpeğinde implant yerleştirildikten sonraki 3. ayda bulunan sondalama derinliği 2. 

aydaki sondalama derinliğinden istatistiksel olarak daha fazla görüldü (p<0,05). 

Çalışmanın bu bölümü literatürde ilk olup lathyritic ajanların implant etrafındaki 

kollajen fibrillerin bağlantısını etkileyerek implant etrafı yumuşak dokunun 

fonksiyonunun bozulmasına ve periodontal sondun daha apikale ilerlemesine sebep 

olduğunu düşündürmektedir. 

  

Schou ve arkadaşlarının maymunlar üzerinde yaptıkları çalışmada, sağlıklı 

periimplant mukozasında klinik sondlama derinliklerinin 0,5-2 mm arasında değiştiğini, 

implant etrafında şiddetli mukozitis olgularında sondalamanın 1-4 mm arasında 

olduğunu periimplantitis durumunda ise sondalamanın 2-6 mm arasında değiştiğini 

gözlemişlerdir (Schou ve ark., 2002).  Çalışmamızda kontrol grubu implantları 

etrafındaki sondalama cep derinliği 2mm±0.553 iken, deney grubu implantlarında 

ortalama cep derinlikleri 4.083±0.350 (p<0.05) gözlendi. Çalışmamız Schou ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışma ile paralellik göstermektedir. 

 

  Moon ve ark. (1999) ve Abrahamsson ve ark. (2002) titanyum implantlarla bağ 

dokusu ara bölgesini ışık ve transmisyon elektron mikroskobisi ile inceledikleri 

çalışmalarda implant yüzeyine fibroblastların hem paralel hem dikey oryantasyon 

gösterdiklerini gözleyerek, fibroblastlardan zengin bağ dokusunun implant etrafındaki 

koruyucu yumuşak doku bariyerinin oluşumu ve fonksiyon görmesinde önemli bir rol 

oluşturduğunu iddia etmişlerdir. Çalışmamızda uygulanan lathyritic ajan β-APN, 

fibroblastik aktiviteyi etkileyerek implant etrafındaki bağ dokusunun bozulmasına 

dolayısıyla cep derinliğinde artışa sebep olmuş olabilir. Çalışmamızın histolojik 
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incelenmesinde de deney grubu köpeğin implant etrafı bağ dokusu fibrillerinin kontrol 

köpeğine göre azalmış olarak bulunması bu hipotezimizi kuvvetlendirmektedir. 

 

Bir implantta implant kemik bağlantısının mekanik özellikleri ve 

osseointegrasyonun derecesinin tayini daha çok histomorfometrik analiz ile 

değerlendirilmektedir (Johansson ve Albrektsson, 1991). Biz de çalışmamızda 

histomorfometrik değerlendirme olarak kemik implant birleşim oranı (% KİT) ve 

kemiğin yoğunluk oranını gösteren kemik hacmi (% KH) değerlerini kullandık. 

 

Novaes ve arkadaşlarının periodontal hastalıklı bölgelerde immediat yerleştirilen 

implantlarda farklı implant yüzeylerinin osseointegrasyona etkisini inceledikleri köpek 

çalışmalarında, gruplar arası KİT yüzdelerinin % 52.7, 42.7 ve gruplar arası KH 

yüzdesinin % 66.6 ve 58.8  bulunmuş olup, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmamıştır (Novaes ve ark., 2004). Başka bir çalışmada ise nikotinin 

osseointegrasyona etkisini gösteren tavşan çalışmasında kontrol ve deney grubu 

arasında deney grubuna yüksek doz ve kısa süreli nikotin uygulanmış olmasına karşın 

iki grup arasında KİT yüzdelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (Balatsouka ve ark., 2005). 

 

Çalışmamızdaki deney grubu implantlarının KİT yüzdeleri kontrol grubuna göre 

düşük gözlenmiştir ama bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı. Literatürde 

lathyritic köpeklerle yapılan benzeri bir çalışmaya rastlanılmadı. KİT yüzdelerinin 

istatistiksel olarak kontrol grubuyla farklılık göstermemesi çalışmamızın histopatolojik 

bulguları ile uyumludur.  

 

Literatürde lathyritic ratlarda yapılan radyolojik çalışmalarda dişler etrafındaki 

alveolar kemiğin rezorpsiyonunun arttığı ve lamina duranın devamlılığının bozulduğu 

gösterilmiştir (Keleş ve ark. 2005).  

 

Martin ve arkadaşlarının farklı yüzey uygulamalarına maruz kalan implantlar 

etrafında deneysel kronik periimplantitis oluşturdukları, implant etrafının klinik ve 
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radyografik değerlendirildiği köpek çalışmasında deney aşaması boyunca radyografik 

kemik kaybının arttığını göstermişlerdir (Martin ve ark., 2005).  

 

Çalışmamızda deney hayvanında implant etrafındaki kemik dokuda radyolojik 

olarak marjinal kemik yıkımı gözlenirken, kontrol hayvanında implant etrafındaki 

marjinal kemikte yıkım gözlenmemiştir. 

 

Bazı araştırmacılar civciv embriyo kemiklerinde (Levene ve Gross, 1959), fare 

derisinde, fare aortasında (Mikkoken, 1960) lathyrismin kollajen formasyonunu 

etkilemediğini, ve lathyritic granülasyon dokusu içerisinde kollajen miktarının 

azalmadığını bildirmişlerdir. Bunun aksine bazı çalışmalarda da kollajenin azaldığı 

hatta hiç görülmediği bildirilmiştir (Selye ve ark.,1957; Kalliomaki ve ark., 1957; 

Hurley ve ark., 1959). Gross ve Levene’in erişkin olgun quinea domuzlarında β-APN 

uygulanmasının ne iskeletsel deformasyona ne nörolojik problemlere yol açtığını sadece 

deride doğal tuz solüsyonunda çözülebilen kollajen miktarında artış varlığını 

bildirmişlerdir (Gross ve Levene, 1959). Başka bir çalışmada da civciv embriyolarında 

dahi bazen deride çözülebilen kollajen miktarında artma gözlense de iskeletsel 

deformasyonun gözlenmediği bildirilmiştir (Levene ve Gross, 1959).  

 

Biz de çalışmamızda deney grubundaki implantlardaki suprakrestal kollajen 

fibrillerini çok düşük yoğunlukta gözlendiğini veya hiç gözlenemediğini bulduk. 

Çalışmamızda cep epiteli inflamatuar hücreler tarafından yoğun infiltrasyona 

uğramıştır. Subepitelyal bağ dokusu etrafında yağ hücrelerine benzeyen geniş ve 

yuvarlak yapılar gözlenmiştir. İmplant etrafı bağ dokusunda yoğun enflamatuvar 

infiltrasyonun mevcudiyeti gözlendi (şekil. 29, 27a, 26). Kontrol grubumuzda ise bu 

bulgular gözlenmedi (şekil 24, 24a, 25, 25a). Çalışmamızda deney grubu köpeğinde 

iskeletsel bir bozukluk gözlenmedi. Levene ve Gross’un çalışmasındaki gibi 

lathyrismde kollajenin mekanik özelliklerindeki değişimin kemikteki morfolojik 

değişimlere göre daha sık görüldüğünü düşünmekteyiz.  

 

Çalışmamızdaki histopatolojik bulgularda implantların etrafındaki kemik tipi ve 

kemik gelişim dönemi kontrol ve deney grubunda birbirlerine benzerlik göstermekteydi. 
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Deney grubu tüm implantların krestal kemik bölgelerinde aktif kemik rezorpsiyonu ile 

karakterize kemik içi cepler mevcuttu. Özellikle sol mandibular bölge 3. İmplantta 

büyük miktarda kemik yıkımı mevcuttu. Bu gruptaki implantlardaki suprakrestal 

kollajen fibriller çok düşük yoğunlukta mevcut veya hiç gözlenmemekteydi. Cep epiteli 

inflamatuvar hücreler tarafından yoğun infiltrasyona uğramıştı. Subepitelyal bağ doku 

etrafında yağ hücrelerine benzeyen geniş ve yuvarlak yapılar gözlenmiştir. İmplant 

etrafı bağ dokusunda yoğun enflamatuvar infiltrasyonun mevcudiyeti belirgin 

bulunmuştur (Şekil. 29, 27a, 26). Kontrol grubunda ise enflamatuvar infiltrasyona 

rastlanılmamıştır (Şekil 24, 24a, 25, 25a).   

 

Lathyritic ratlarda yapılan çalışmalarda iltihabi hücre infiltrasyonu, alveolar 

kemiğin rezorpsiyonu ve peridontal ligamentte organizasyon bozukluğu bildirilmiştir 

(Keleş ve ark. 2005). Ancak bu deney hayvanlarında implant uygulanması ile ilgili 

çalışma mevcut değildir. Çalışmamızda da kontrol ve deney grubu hayvanların 

periodontal ligament aralığı ve fibril oryantasyonunda bir fark gözlenmedi. Periodontal 

ligamentte kan damar ağı ve hücre tiplerinde belirgin bir farkın olmadığı, tüm 

örneklerde yapışık dişeti miktarı ve kalitesinin iyi olduğu ve incelenen örneklerde 

herhangi bir enflamatuar infiltrasyon olmadığı gözlendi (Şekil 31, 32). Bunun nedeni 

membranöz kemikleşmede diş ile implant etrafında kemikleşme çok sayıda odaktan 

köken alabilir. Burada özellikle birbirine bağlantı gösteren trabeküler yapı düzensiz 

kemik çıkıntıları, kemik yüzeyinden (özellikle spongioz kemikten) menşey alan yapılar 

çok hızlı şekilde kendilerini yeniler oysa, çekim bölgesinde bulunan ve granülasyon 

dokusuyla dolan kortikal kemikte dış yüzey bir membranla kaplıdır. Dış fibröz dokuya 

rağmen mezenkimal öncüller ve osteoprogenitör hücreler yetersizdir. Periostun iç 

yüzeyi sürekli yeni osteoblast yapısına ve süre gelen farklılaşmaya açıkken kemik 

yüzeyinde gerek dikey büyüme gerekse yeni osteoid doku ve matriks yığılımı yavaştır. 

İç spongioz kemik mevcut olduğu müddetçe trabekül yapılar boyut olarak büyümez tam 

tersine bağ dokusu ve kemik iliği ile endoosteumun parçası haline gelirler. 

İntramembranöz kemikleşmede içeri taraf yoğun spongioz kemik ile dolarken yüzey 

daha çok periost orjinli kompakt kemikle karakterizedir ve rezorpsiyona daha açıktır 

(Rensburg ve Jansen., 1995). Bunun da ötesinde osteoblastik faaliyette temel 

mekanizmalardan biri de fonksiyonel oklüzyondur. Dolayısıyla lathyrisme rağmen 



 85

yıkımının az veya hiç görülmemesi kemik yapımında oklüzyonun önemini 

düşündürmektedir. 

 

Literatürlerde yapılan diğer çalışmalarda lathyritic ajan uygulanan ratların 

periodontal ligamentinde az kollajen içeren veya içerisinde hiç kollajen olmayan 

hyalinize olmuş alanlar gözlemişlerdir (Sciaky ve Ungar, 1961). Krilos ve 

arkadaşlarının yaptıkları rat çalışmasında mandibular molar dişlerin periodontal 

ligamentlerinde lathyrogenlere bağlı herhangi bir lezyona rastlanmadığı bildirilmiştir. 

Bu durum, oklüzyonun lathyritic ajanın periodontal ligament üzerindeki etkisini 

değiştirdiğini düşündürmüştür. Fakat bu da Sciaky ve Ungar’ in lathyrogenlerin kesici 

dişlerde molarlara göre neden daha fazla etkilendiğini açıklayamamaktadır (Sciaky ve 

Ungar, 1961; Krilos ve ark., 1965).  İmplant uygulanması olmayan bu çalışmalar da 

bizim çalışmalarımıza benzerlik göstermektedir.  

 

Histolojik görüntülerden ölçülen peri-implant mukoza genişliği deney grubu 

implantlarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.01). Bu durum çalışmamızdaki histolojik görüntüler ve cep derinlikleri ile 

uyumluydu. Abrahamsson ve arkadaşlarının farklı yüzey özelliklerine maruz kalan 

titanyum implantlardaki mukozal bağlantılarının incelendiği deneysel köpek 

çalışmasında peri-implant mukoza genişliği ölçümleri arasında fark olmadığı 

bildirilmiştir(Abrahamsson ve ark., 2002).  
 

 
Paratroidektomili ratlarda aminoacetonitrile’in serum kalsiyum, fosfat ve alkalen 

fosfataz üzerindeki etkilerinin incelendiği çalışmada % 0,1’lik aminoacetonitrile’in 14 

günlük kullanımı sonrası serum Ca seviyesinde kontrol grubuna göre düşüş; serum 

alkalen fosfataz seviyesinde ise kontrol grubuna göre bir yükselme gözlenmiştir 

(Kemm, 1976). Keleş ve arkadaşları lathyritic ratlarda serum alkalen fosfataz 

seviyelerininin kontrol grubu ratlarına göre daha düşük seviyede olduğunu 

bildirmişlerdir (Keleş ve ark., 2005). 

 

 Bu değişikliğin sebebi kemik devinim hızı yüksek olan bir dokudur. Yapım ve 

yıkım işleri bir arada yürütülür. Osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin durumuna göre 
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serum alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen fosfataz ve serum asit fosfataz 

düzeylerinde değişiklikler olabileceği gibi verilen ajanın miktarı, süresi, deney 

hayvanının ağırlığı, ajanın etkisi, kemik dokunun verdiği yanıt gibi çeşitli faktörlerin bu 

farklılığa neden olabileceği inancındayız. 

 

Çalışmamızda serum alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen fosfataz, serum asit 

fosfataz düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli farklılıklar 

göstermiştir. Serum ve kemik spesifik alkalen fosfataz değerleri kontrol grubuna göre 

düşük, serum asit fosfataz değerleri ise kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur 

(p<0.01). Kemik yıkım ve yapım mekanizmalarının değerlendirildiği deneysel 

çalışmalarda yaklaşık 30 yıldır dişeti oluğu sıvısında alkalen fosfataz değerleri kabul 

görmektedir.  İmplant uygulanmış lathyritic köpeklerde diş ve diş etrafı bağ dokusu 

histopatolojik bulguların yanı sıra serum ve kemik alkalen fosfataz ve serum asit 

fosfataz düzeylerinin kemik metabolizma çalışmalarında önemli bir yerinin olduğunu 

düşünmekteyiz.  

 

Yara yeri iyileşmesinde en temel başlangıç mekanizmalarından birisi ve erken 

iyileşmeyi etkileyen faktör trombosit faaliyet ve oluşan pıhtının alttaki granülasyon 

dokusuyla ve ana maddeyle yer değiştirmesine dayanır. Prostoglandinler trombositlerin 

bir araya gelmesini aktive ederler. Kollajen ise doku ve damar cidarlarından açığa 

çıkarak trombositler için kemotaktik etki gösterirler.  Araşidonik asitten siklooksijenaz 

ile prostogladin H (PGH2) oluşur. PGH2’den prostosiklin sentetaz ile prostosiklin 

(PGI2), Tromboksan sentetaz ile tromboksan (Txb) oluşur. Lizil oksidaz enziminin 

inhibe edilmesi kollajendeki çapraz bağlantıları etkileyerek kollajen yapısını bozar 

dolayısıyla yaralanma bölgesindeki trombosit agregasyonu etkilenebilir.  

Tromboksan (TXA2) trombositlerin agregasyonuna yardım eder. Trombositler 

içerisindeki siklik adenozin mono fosfat (cAMP) seviyelerini baskılarlar ve kan 

damarları etrafında konumlanarak vazokonstrüksiyonda rol alırlar. Tromboksan 

trombositler içerisinde üretilirken prostosiklin kan damar çepherinden salgılanmaktadır. 

Tromboksan ve prostosiklin bir arada dengeli bir kontrol mekanizması oluşturmaktadır 

(Cole ve Eastoe, 1998).  
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Lawrence ve Bensusan tarafından yapılan invitro çalışmada kollajen yapısının 

trombositler üzerindeki rolü incelenmiştir ve kollajen yapısının trombositlerin kollajeni 

tanımasında önemli bir rol üstlendiğini göstermişlerdir. 

 

Trombositler kollajen yapı ile karşılaştıklarında hem in vivo hem in vitro 

ortamda kollajene yapışmakta ve adenozin difosfat (ADP) ve Ca++ gibi spesifik 

bileşenlerini ortama salgılamaktadırlar. ADP ve Ca++ trombositlerin bir araya gelip 

trombosit agregasyonunu sağlamaları için gereklidir. Trombositlerin kollajeni 

tanımasında kollajenin hangi bölümlerinin etkili olduğu konusunda yapılan incelemeler 

kollajenin polar grupları ve hidroksilizin ile ilişkili karbonhidrat grupların 

trombositlerin kollajeni tanımalarında gerekli olduğunu göstermiştir (Lawrence ve 

Bensusan, 1974). Bütün bu mekanizmalardan yola çıkarak söylenebilir ki kollajen 

yapıdaki bozukluk ve/veya kollajen deviniminin engellenmesi dolaylı yollardan ve 

direkt olarak osseointegrasyon üzerinde olumsuz etkilere sahiptir. Olumlu yönden 

düşünücek olursak kollajen yapının indüklenmesi osseointegrasyona katkı verecektir 

inancındayız dolayısıyla bir ilk olarak ve pilot çalışma olarak değerlendirilebilecek bu 

çalışmamızda hipotetik olarak bugüne kadar hiç değinilmediği üzere bağ dokusunun 

fonksiyonel ankilozdaki yeri ve önemi gerek pıhtı mekanizmasını etkileyen faktörler, 

gerek farklı kollajen tiplerinin etkilenmesi gerekse kollajen yapının implant etrafındaki 

fibriller oryantasyona katkısı ve kemik implant yüzey ilişkisinin bağ dokusu etkisi 

altında detaylı olarak inceleneceği yeni çalışmalara öncülük edeceği inancındayız. 

 

 

 
 



             6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

1- Lathyritic köpekte, periodontal sondayla yapılan cep ölçümlerinde; 

implantlar etrafında gözle görülebilir bir artış gözlendi. Bu fark istatistiksel 

olarak kontrol grubuna göre oldukça önemliydi. 

2- Deney hayvanında, implant etrafındaki kemik dokuda, radyolojik olarak 

marjinal kemik yıkımı belirgin olarak izlenirken, kontrol hayvanında 

implant etrafındaki marjinal kemikte yıkım gözlenmedi. 

3- Deney hayvanında implant etrafında KİT yüzdeleri kontrol grubuna göre 

düşük gözlenmiştir. Ama bu durum istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır. 

4- Histopatolojik bulgularda; implantların etrafındaki kemik tipi ve kemik 

gelişim dönemi kontrol ve deney grubunda birbirlerine benzerlik 

göstermekteydi. Deney grubu tüm implantların krestal kemik bölgelerinde 

aktif kemik rezorpsionu ile karakterize kemik içi cepler mevcuttu. Özellikle 

sol alt çene 3. İmplantta büyük miktarda kemik yıkımı mevcuttu. Bu 

gruptaki implantlardaki suprakrestal kollajen fibriller çok düşük 

yoğunluktaydı. 

5- Deney grubu implantlarda cep epiteli iltihabi hücreler tarafından yoğun 

infiltrasyona uğramıştır. İmplant etrafı bağ dokuda yoğun iltihabi hücre 

infiltrasyonu gözlendi. 

6- Kontrol ve deney grubu arasında implantların osseointegrasyonunda bir 

sorun gözlenmedi. Ancak deney grubunda suprakrestal bölgede implantlar 

etrafındaki gap inflamatuvar reaksiyona sebep olmaktaydı. 

7- Periodonsiumda histopatolojik olarak deney ve kontrol grubunda anlamlı 

bir farklılık gözlenmedi. 

8- Deney grubunda implant etrafındaki mukoza genişliğinde, kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı şekilde artış gözlendi. 

9- Serum alkalen fosfataz ve kemik alkalen fosfataz düzeyleri deney grubunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde düşük, serum asit fosfataz düzeyi 

ise yüksek bulundu.     
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10- Histolojik incelemelerde osseointegresyon derecesi ve tipinde bir fark 

gözlenmediğinden lathyrismin kemik formasyon olayına etkili olmadığını 

düşünmekteyiz. Ancak test ve kontrol grubu implantları etrafındaki 

suprakrestal kollajen fibril ağı tipi arasında büyük bir fark görülmektedir. 

Bu sonuç lathyrogenin, bağ doku fibrillerinin oluşumunu baskılayarak 

mukozal bağ doku iyileşmesini etkilediğini düşündürmektedir.   

 
Pilot çalışma olarak değerlendirilebilecek bu çalışmamızda hipotetik olarak 

bugüne kadar hiç değinilmediği üzere bağ dokusunun fonksiyonel ankilozdaki yeri ve 

önemi gerek pıhtı mekanizmasını etkileyen faktörler, gerek farklı kollajen tiplerinin 

etkilenmesi ve gerekse kollajen yapının implant etrafındaki fibriller oryantasyona 

katkısı ve kemik implant yüzey ilişkisinin bağ dokusu etkisi altında detaylı olarak 

inceleneceği yeni çalışmalara öncülük edeceği inancındayız. 
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EKLER: 
 

1. Referans mektubu 
2. Genel histomorfometri sonuçlarını içeren imzalı belge 
3. Histopatolojik değerlendirmeyi içeren imzalı belge 
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The study on Lathyrintic dogs Dr. Cengiz did and I histologically analyzed provided some very 
interesting results. 
The control dogs healed perfectly with a complete osseointegration of the endosseous part and a 
perfect health of the peri-implant supracrestal gingival tissues. No infrabony pocket or 
inflammatory infiltration was evident in any of the control dogs. A well organized collagene fiber 
network was evident around the implant neck with a long junctional epithelium and a sound 
connective tissue contact.  
On the other hand, all the implants in the lathyrintic dog showed a good degree of osseointegration 
but a heavy inflammatory infiltrate in the peri-implant gengival tissue with a variable degree of 
crestal bone loss. Moreover the supracrestal connective tissues showed an almost complete absence 
of collagene fibers network, which could be due to the effect of the lathyrintic agent. 
This study may represent a landmark in the understanding of the etiopathogenesis of the peri-
implantitis, since the absence of a well organized supracrestal collagene fiber network induced a 
vast inflammatory infiltrate and a heavy bone resorption in the lathyrintic dogs.  
The results of the present study could have an important clinical relevance when considering the 
difference in the amount and orientation of the collagene fiber network in the presence or absence 
of keratinized gengiva around the implant. It could explain the supposed difference in the soft 
tissue health with and without keratinized gengiva around implants.  
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materyal bölge kemik implant temas yüzdesi Kemik hacmi (%BV) 

IMPLANT DENEY GRUBU 
sağ alt çene 1.imp 36,78 43,18 

IMPLANT DENEY GRUBU  
sağ alt çene 2.imp 71,38 61,82 

IMPLANT DENEY GRUBU sol 
alt çene 1.implant 72,92 60,25 

IMPLANT DENEY GRUBU sol 
alt çene 2.implant 35,76 39,47 

IMPLANT DENEY GRUBU sol 
alt çene 3.implant 37,52 47,61 

IMPLANT 
KONTROL GRUBU 
sol alt çene 
1.implant  

77,3 60,66 

IMPLANT 
KONTROL GRUBU 
sol alt çene 2. 
implant 

73,75 53,16 



Control Implants 
Implants present a good amount of bone apposition both in the cortical bone of the crest, 
while in the cancellous apical region a lower amount of bone is present on the surface. The 
healing process induced the formation of new bone into the gap between the cortical drilled 
bone, which is still evident, on the implant surface. This new bone is a combination of 
composite bone, formed by woven bone and new lamellar bone. At the cortical level new 
primary osteons are visible.  
In the cancellous region, new bone trabeculae are formed on the implant surface of composite 
bone. Bone remodeling processes are visible with the coupling activity of bone formation and 
resorption. 
The crestal bone is well preserved no infrabony pocket or inflammatory reaction are present 
in the supracrestal peri-implant soft tissue.  
The supracrestal collagene fibers are dense and well organized, running parallele and 
perpendicular to the implant abutment. Few vessels and a light inflammatory infiltrate is 
visible. 
 
Test Implants 
A very high bone to implant apposition rate is present both in the crestal region and in the 
apical cancellous area.  An almost continuous layer of bone surround all the implants. The 
type of bone and the maturation stage are similar to the control implants. At the crestal level 
an infrabony pocket is always present with active bone resorption and in one case a huge bone 
destruction is visible.  
In this group, the supracrestal collagene fibers are low density  or almost absent and the 
pocket epithelium is deeply infiltrated by the inflammatory cells. There is a disruption of the 
continuity of the pocket epithelium.  Large and numerous rounded empty bodies, similar to 
adipocytic cells are present into the subepithelial connective tissues.  A heavy inflammatory 
infiltrate is present in the peri-implant connective tissues, which could explain the crestal 
bone resorption. 
 
 
 
Control and test teeth. 
No differences are evident between the control and test periodontal ligament fiber orientation 
and space. There are no differences in the type of cells or amount of blood vessels in the 
periodontal space. The attachment apparatus is well preserved in all the cases at the level of 
the cemento-enamel junction.  No inflammatory infiltrates are present in any of the evaluated 
teeth.   
 
Discussion 
The bone formation process is not affected by the lathyrism, because the osseointegration rate 
and the bone pattern does not differ between the test and control samples. On the contrary 
there is a huge difference in the type of supracrestal collagene fiber network surrounding the 
implants between the test and control, while the connective tissue at 1 mm from the implant is 
sound. It seem that the drug disturb the healing of the mucosal connective tissues by 
inhibiting the formation of connective tissue ordered fibers. It is possible that this disturb is 
mediated by the presence of bacteria. 
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