Mehmet Ali KOBAT 1.2
Serkan DUNDAR 2:®
Tuba TALO YILDIRIM 2:¢
Alihan BOZOGLAN 2 d
Erhan Cahit OZCAN 3.¢
izzet ACIKAN 4 f
Necmettin KARASU 5.9

1 Firat Universitesi,

Tip Fakdltesi,

Kardiyoloji Anabilim Dall,
Elazig, TURKIYE

2Firat Universitesi,

Dis Hekimligi Fakultesi,
Periodontoloji Anabilim Dali,
Elazig, TURKIYE

3Firat Universitesi,
Tip Fakdltesi,

Plastik Estetik ve
Rekonstriktif Cerrahi
Anabilim Dali,
Elazig, TURKIYE

4 Kahramanmaras Sutgu
imam Universitesi,Dis
Hekimligi Fakultesi

Agiz Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali,
Kahramanmaras, TURKIYE

5 Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi, Tip
Fakultesi

Plastik, Estetik ve
Rekonstriiktif Cerrahi
Anabilim Dali,
Afyonkarahisar, TURKIYE

2 ORCID: 0000-0002-2217-2925
> ORCID: 0000-0003-3944-1957
¢ORCID: 0000-0002-7577-5703
4 ORCID: 0000-0003-3420-5816
¢ ORCID: 0000-0001-6513-0226
fORCID: 0000-0001-7568-2219
9 ORCID: 0000-0003-0388-5767

Gelig Tarihi :15.09.2020
Kabul Tarihi : 24.02.2021

Yazigma Adresi
Correspondence

Serkan DUNDAR
Firat Universitesi,
Dis Hekimligi Fakultesi,
Periodontoloji Anabilim Dall,
Elazi§ - TURKIYE

sdundar@firat.edu.tr

30

F.U.Sag.Bil.Tip.Derg.
2021;35(1): 30- 34
http://www.fusabil.org

ARASTIRMA

Losartanin Titanyum implant Osseointegrasyonuna Etkisinin
Deneysel Incelenmesi”

Amag: Losartanin osteoklastogenezi azalttigi ve osteoblast aktivitesini arttirdigi bildiriimistir. Bu
¢alismada sistemik losartan uygulamasinin titanyum implant osseointegrasyonu Uzerindeki
etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Titanyum implantlar, siganlarin tibiya kemiklerine cerrahi olarak yerlestirildi,
daha sonra siganlar rasgele iki gruba ayrildi: kontrol grubu (n=10) ve losartan tedavi grubu (n=10).
Kontrollere baska bir tedavi uygulanmamisken, losartan tedavi grubuna, sekiz haftalik deney siresi
boyunca 30 mg/kg losartan haftada U¢ kez steril serum fizyolojikte ¢oziilerek oral gavaj ile
uygulanmigtir. Deney déneminden sonra, ¢evredeki kemik dokulari ile titanyum implantlar alindi ve
formaldehitte sabitlendi. implantlarin ve gevresindeki kemik dokusunun dakalsifiye edilmemis
histolojik analizleri yapildi. Her bir implantin kemik implant baglanti yizdesi (%), implant gevresinin
toplam uzunluguna, kemikle dogrudan temas halinde olan implantin toplam ¢evre uzunlugunun
orani olarak hesaplandi. Kemik dolumu orani, titanyum implanttan meziyal, distal ve apikal yonde
0.5 mm mesafedeki alan dahil olmak uzere, bolgedeki kemik dolu alanlarin bélgenin toplam alanina
orani (%) ile belirlenmisgtir.

Bulgular: Her ne kadar losartan grubunda kemik implant kaynasmasi ve kemik dolumu oranlari
kontrol grubuna gére daha ylksek olsa da, iki grup arasindaki oranlarda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (P>0.05).

Sonug: Bu calismanin sinirlamalari dahilinde losartan kemik implant baglanti diizeylerini sayisal
olarak artirdi, ancak istatistiksel olarak arttirmadi.

Anahtar Kelimeler: Osseointegrasyon, kemik implant kaynasmasi, losartan, 3-blokérler, tibiya kemigi

Experimental Evaluation of the Effects of Losartan on Osseointegration of
Titanium Implants

Objective: Losartan has been reported to reduce osteoclastogenesis and increase osteoblast
activity. The aim of this study was to evaluate the effect of systemic losartan application on titanium
implant osseointegration.

Materials and Methods: Titanium implants were surgically integrated in the tibial bones of rats,
after which the rats were randomly divided into two groups: a control group (n=10) and a losartan
treatment group (n=10). No other treatment was applied to the controls, whereas losartan was
administered to the treatment group in a dosage of 30 mg/kg by oral gavage with saline solution
three times per week during an eight-week experimental period. After the experimental period,
titanium implants were collected with the surrounding bone tissues and fixed. Non-decalcified
histological analyses of implants and surrounding bone tissue were performed. The bone implant
connection ratio (%) of each implant was calculated as the ratio of the length of the implant
circumference to the circumference of the total implant in direct contact with the bone. The bone-
filling ratio (%) was determined by the ratio of bone-filled areas within the region to the total area of
the region, including the area 0.5 mm from the titanium implant in periimplant bone.

Results: Although the bone implant connection and bone-filling ratios (%) ratios were higher in the
losartan group than in the controls, there was no statistically significant difference in the ratios
between the two groups (P>0.05).

Conclusion: Within the limitations of this study, losartan increased the osseointegration levels
numerically but not statistically.

Key Words: Osseointegration, bone implant connection, losartan, 3-blokers, tibial bone

Girig

Yuksek kan basinci-hipertansiyon, Dinya ¢apinda erken oélimlerin birincil nedeni
olarak kabul edilen kardiyovaskiler komplikasyonlara ve hastalia neden olan énemli
bir durumdur. Glinumdizde, Dinya nifusunun yaklasik %20'sinde yiksek kan basinci-
hipertansiyon goérilmektedir ve bu oran her gegen gin artmaktadir. Kardiyovaskuler
komplikasyonlara ek olarak, hipertansiyon bozulmus kalsiyum metabolizmasi, azalmis
kemik mineral icerigi, osteoporoz ve kemik kiriklari ile iligkilidir.

*Bu caligma Firat Universitesi Rektérliigi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan DHF.18.07
proje numarasi ile desteklenmistir.
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Hipertansiyon, basarili implant tedavisi igin en énemli
unsur olan unsur olan osseointegrasyonu, kemik
rejenerasyonunu ve alveolar kemik kalitesini olumsuz
etkileyerek bozabilir. Implant dis hekimliginde tam bir
kontrendikasyon olarak kabul edilmeyen hipertansiyonu
tanimlamak icin epidemiyolojik ¢alismalar net bir sonu¢
verememistir, ancak antihipertansif ilaglarla tedavi,
osseointegre kemik i¢ci dis implantlarinda artmig
sagkahm ile iligkilendirilmistir (1-6).

Anjiyotensin |l reseptdr bloker olan losartan, 60
yasin Uzerinde hipertansiyonu olan popllasyonun
yarisindan fazlasina regete edilen bir ilagtir.
Antihipertansif ilaglar artmis kemik kitlesi ile
iliskilendirilmistir ve ayrica kardiyovaskuller hastalik
insidansini azaltir, boylece antihipertansif ilaglar olasi
faydalarini asabilir. Losartan, kemigin fizikokimyasal
ozelliklerini iyilestirebilir, kirik riskini azaltabilir, bunlara
ek olarak losartanin kirik iyilesmesini ve greft
olgunlagsmasini destekledigi bilinmektedir. Arastirmalar,
antihipertansif ilaglarin dis implantlarinin  sagkalim
oranlarini arttirabildigini ve maksiller  sinlUs
yukseltmesinden sonra greft olgunlagmasini
hizlandirabildigini ortaya koymaktadir (1, 7-9).

Hipertansiyonun kontrolli igin renin-anjiyotensin
sisteminin baskilanmasi gerekir. Anjiyotensin Il reseptor
blokerleri vazokonstriksiyon ve yiksek tansiyonu
onleyebilir. Ek olarak, anjiyotensin Il, niukleer faktor
kappa-B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorini ve
osteoklast aktivasyonunu arttirarak kemik
rezorpsiyonunu arttirma yetenegine sahiptir, bu da
osteojenezle iligkili transkripsiyon faktorlerinin; Runx2,
Msx2 ve osteokalsin gibi AT1 reseptéri yoluyla
Uretimini azaltarak osteoblastlarin farklilasmasini saglar
(10-12).

Bir anjiyotensin |l reseptor blokeri olarak losartan
sadece vazodilator bir ilag degildir, ayni zamanda kemik
metabolizmasi ve kemik kirgi iyilesmesi lzerinde de
olumlu etkilere sahiptir. Ayrica, klinik éncesi calismalar
kemik kirigi riskini azaltma yetenegini géstermigtir. In-
vitro ve in-vivo calismalarda, losartanin
osteoklastogenezi azaltarak ve osteoblast aktivitesini
artirarak kemik yogunlugunu énemli élcide yikselttigi
bildirilmistir (1, 11, 12).

Bu calismanin amaci sigan tibiyasina yerlestirilen
titanyum-TiAlsVas  implantlarda  sistemik  olarak
uygulanan losartanin kemik implant baglantisina (KiB)
etkisini degerlendirmekti.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calismanin onayi Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, Elazig,
Turkiye'den alindi (Protokol Numarasi: 2018/105, Tarih:
09/11/2018). Bu deneysel c¢alismada Helsinki
Bildirgesi'nin deney hayvanlarinin korunmasina yonelik
onerileri takip edildi.

Calismanin Dizayni ve Deneyde Kullanilan
Hayvanlar: Bu cgalismadaki tim deneysel ve cerrahi
prosediirler Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi, Elazig, Turkiye'de gerceklestiriidi. Bu
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calismada, 2.5 ila 3 aylk 20 saglkli erigkin disi Sprague
Dawley sigani kullanildi. Deney asamasinin ilk gliniinde
siganlarin ortalama vucut agirhgi 220-230 gramdi.
Sicanlar plastik kafeslerde tutuldu ve sicakliklar glnluk
olarak kontrol edildi. Deney sirasinda, sicanlar yiyecek
ve suya serbest erisime sahipti ve 12 saatlik karanlik ve
12 saatlik 151k dénglsinde tutuldu.

Ayni 6strus dénemine sahip siganlar calismaya
dahil edildi. Titanyum implantlar (TiAlsVas) siganlarin
tibiya kemiklerine cerrahi ydntemlerle yerlestirildi.
Cerrahi igslemlerden sonra siganlar rastgele benzer
agirliklara sahip iki gruba ayrildi: Kontrol grubu (KNT)
(n=10) ve losartan tedavi grubu (n=10). Kontrol
grubunda, implant cerrahisini takip eden sekiz haftalik
deney slresi boyunca sicanlara bagka bir tedavi
uygulanmadi. Losartan grubundaki sicanlara, deney
slUresi boyunca haftada U¢ kez salin ¢ozeltisi ile oral
gavaj yoluyla 30 mg/kg losartan uygulandi (1).

Cerrahi Uygulamalar: Siganlara genel anesteziyi
saglamak icin kas icine ketamin hidroklorir ve ksilazin
enjekte edildi. Tum cerrahi proseddrler steril kosullar
altinda gergeklestirildi. Anesteziden sonra cerrahi bélge
povidon-iyot ile yikandi ve tras edildi. Sag tibiya
kemiginin sirt kisminda kemik temasi alinarak 15 mm
uzunlugunda bir insizyon vyapildi, yumusak dokular
diseke edildi ve tibiyanin metafiz kismi agiga cikarildi.
implant soketleri, kemik nekrozunu énlemek igin salin
perfizyonlu uygun matkaplar kullanilarak olusturuldu.
Tibiya kemiginin metafiziyal kismindaki kortikokansell6z
kemik dokusuna 4 mm uzunlugunda ve 2.5 mm ¢apinda
tornalanmis ylizey titanyum implantlar (Implance Dis
implant Sistemleri, AGS Medikal, istanbul, Tiirkiye)
yerlestiriidi ve primer stabilizasyon saglandi (13).
Titanyum implantlar cerrahi olarak entegre edildikten
sonra flep eski pozisyonuna getirildi ve deri alti doku ve
deri 4-0 poliglaktin dikis ile dikildi. Ameliyattan sonra,
agri ve enfeksiyonu onlemek igin U¢ gliin boyunca
antibiyotik (40 mg/kg penisilin) ve analjezik (0.1 mg/kg
tramadol hidroklorir) kas icine uygulandi. Tim cerrahi
prosedirler ayni arastirmaci tarafindan atravmatik
olarak uygulandi (13).

Histolojik Analizler: Deney slrecinde yara
olusumu ve yara enfeksiyonu gibi 6limcul veya 6limcil
olmayan komplikasyonlarla karsilagiimadi. Deney
suresinin sonunda, siganlara derin anestezi altinda
Otenazi uygulandi ve titanyum implantlar, cevredeki
kemik dokulari ile birlikte alindi ve bir hafta boyunca
%10 formalin ¢ozeltisi icinde sabitlendi. Implantlarin ve
cevresindeki kemik dokusunun dekalsifiye edilmemis
histolojik analizleri Erciyes Universitesi Dis Hekimligi
Fakiltesi, Arastirma Laboratuvar, Kayseri, Tirkiye'de
yapildi. Histolojik analiz igin titanyum implantlar ve
cevresindeki kemik dokulari 2-hidroksietiimetakrilat igine
gémiildii ve Exakt® mikrotom ile kesildi. Ornekler
ortasindan kesildikten sonra 1sik mikroskopi analizi igin
50 um kalinliginda kesitler elde edildi. Ornekler, 50 um
kalinliginda kesitler elde etmek i¢cin Exakt® asindirici
kullanilarak asindirildi. Her 6rnek igin kemik implant
baglantisi (KiB) ve implant gevresi kemik dolumu
(ICKD) analizleri yapildi. Histolojik boyama igin toliidin
mavisi kullanildi. implant gevresindeki KIiB ve ICKD
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analizleri 1sik mikroskobu ve Firat Universitesi Tip
Fakdltesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda gorinti analiz
programi (Nikon, Japonya) kullanilarak yapildi (13).
Kalibre edilmis histomorfometrik incelemeler stereolojik

yazilim sistemi kullanilarak tek bir arastirmaci
tarafindan yapildi. Her érnegin KIB orani (%), kemikle
dogrudan temas halinde implant  c¢evresinin

uzunlugunun toplam implant cevresine orani olarak
hesaplandi. implant gevresi kemik dolumu (%) ile ilgili
olarak, sinirlar; titanyum implanttan 0.5 mm mesafedeki
(mesial, distal ve apikal kisimlar dahil) alan igerisindeki
kemik dolu alanlarin bdélgenin toplam alanina orani ile
belirlenmigtir (13).

istatistiksel Analizler: Verilerin istatistiksel analizi
icin SPSS 22.0 Windows yazilimi kullanildi. Her grup
icin veriler ortalamaztstandart sapma olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki farklar student t-testi ile belirlendi ve
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Histolojik kesit hazirligi sirasinda, kusurlari oldugu
icin (6rn. Histolojik preparat sirasinda implantin doku ve
kemikten ayriimasi gibi), 2 06rnek losartan tedavi
grubundan ve 1 6rnek kontrol grubundan gikarildi.

Kemik implant baglantisi ve ICKD oranlar (%)
losartan tedavi grubunda kontrollere gére daha yuksek
olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(P> 0.05, Tablo 1, Sekil 1, Sekil 2).

Tablo 1. Gruplarin KiB (%) and IGCKD (%) verileri

Parametreler Gruplar OrtxStd Sapma p*

_ (%)

KiB Kontrol (n=9) 57.78+18.22 0.21
Losartan (n=8) 66.88+7.04

ICKD Kontrol (n=9) 50.56417.93 012
Losartan (n=8) 63.75+14.58

*Student t-test, P>0.05.

KIB: Kemik implant baglantisi, ICKD: implant cevresi kemik
dolumu

Sekil 1. Kontrol grubunun dekalsifiye edilmemis histolojik kesit
hazirlama metoduna goére elde edilmis gorintist (20
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Biyitme). Toluidin Mavisi. Sari gizgi: imple}ntm kemik ile
temasta olmadigi uzunluk kismi. Kirmizi ¢izgi: Implantin kemik
ile temas eden uzunluk kismi

Y et
Sekil 2. Losartan grubunun dekalsifiye edilmemis histolojik
kesit hazirlama metoduna goére elde edilmis goéruntist (20
Biyltme). Toluidin Mavisi. Sari gizgi: Implantin kemik ile
temasta olmadigi uzunluk kismi. Kirmizi cizgi: implantin kemik
ile temas eden uzunluk kismi

Tartisma

Kardiyovaskuler hastaliklara ek olarak,
hipertansiyon kemik metabolizmasindaki degisikliklerle
iligkilidir (14, 15). Renin-anjiyotensin sistemi birgok
durumda inflamasyonu ydnlendirme yetenegine sahiptir.
Anjiyotensin 1I, RANKL uretimini arttirma 0zelligine
sahip, kemik rezorpsiyonunu artiran ve tetikleyen hiicre
digi sinyal ile dizenlenmis kinaz yolunun aktivasyonunu
saglar (1, 16). Bu durum alveol, femur ve tibiya
kemiklerinin  mineral yogunlugunu azaltabilir ve
osteoporozu hizlandirabilir.  Aksine, antihipertansif
ilaglar kemik kiridi iyilesmesini ve kemik greftlerinin
konsolidasyonunu artirabilir (1). Renin-anjiyotensin
sistemi kemik metabolizmasinda vaskiler ve hicresel
diizeyde etki edebilme yetenegine sahiptir, bu da kemik
mineralizasyonunun hipertansiyon tarafindan bozulup
bozulmadigi sorusunun net cevabini ortaya koymamizi
engeller. Hipertansiyon, ¢cekim soketlerinin iyilesmesini
ve kemik rejenerasyonunu geciktirir ve anjiyotensin I
reseptdr bloker olan losartanin preklinik modellerde
greft konsolidasyonunu arttirdigi bunun yani sira kirik
iyilesmesinde mikro dolasimi iyilestirdigi rapor edilmistir
(4, 4, 5, 8, 17-19). Ayrica, losartan anjiyotensin I
baskilama ile kemik dokusu mineralizasyonunu
artirabilir, buna bagl olarak kalsiyum arzi ve
osteoklastogenez inhibisyonu artar. Nishiya ve
Sugimoto (20), antihipertansif ilaglarin osteoblastlarin
fonksiyonlari Gzerindeki etkilerini arastirmis ve kalsiyum
kanal bloker ilaglarinin osteoblast farklilagsmasini,
anjiyotensin  dondstirici enzim inhibitorleri veya
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anjiyotensin-reseptoér antagonistlerinin osteoblastlarin
fonksiyonlarini etkilemedigini bildirmistir. Broulik ve ark.
(21), enalapril ve losartanin normotansif siganlarda
kemik metabolizmasi Uzerinde hicbir etkisi olmadigini
ve hipertansiyon tedavisi i¢in dnerilen dozlarda saglikl
hayvanlara losartan verilmesinin kemik yogunlugunda,
kemik mineral iceriginde veya femur morfometrisinde bir
degisiklige neden olmadigini rapor etmistir. Losartan,
anjiyotensin donusturiici enzim/Anjiyotensin 1-7 (renin
anjiyotensin sistemininin bir Uyesi)/Mas reseptori yolagi
vasitasiyla ovariektomize sicanlarda kemigdin yeniden
bicimlenme sirecinde anabolik bir kaymaya neden olur.
Bu nedenle, losartan kemirgenlerde kemik
yenilenmesini ve kemik yeniden modellenmesini
destekler (1, 4, 21-24). Ek olarak, losartan, anjiyotensin
[I'nin in vitro osteojenik farklilasma belirtecleri Gzerindeki
baskilayici etkilerini azaltma yetenegine sahiptir (1, 25).
Bu hipotezi dogrulayacak sekilde bu c¢alismada
losartanin normotansif hayvanlarin osseointegrasyon
kemik dinamikleri Gizerine pozitif bir etkisini gostermistir,
ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir.
Losartan ile tedavi edilen normotansif hayvanlarda
sayisal olarak kontrollere kiyasla daha yiiksek KIB ve
ICKD seviyeleri bulunmustur.

Bir calismada arastirmacilar (12), losartan'in
hipertansif siganlarda 60. ginde biyomekanik olarak
implant stabilitesini arttirdigini  bildirmislerdir. Ayrica
histomorfometrik ve pCT analizlerinin biyomekanik
verilerle ortlstiginu  bildirmiglerdir. Bununla birlikte,
losartanin  titanyum implantlarin  osseointegrasyon
dizeylerini istatistiksel olarak anlamli  dizeyde
etkilemedigi bulunmustur. Bu ¢alismanin klinik énemi ile
ilgili olarak, losartanin fizyolojik homeostaz durumunda
kemik metabolizmasi Uzerindeki anabolik etkisi
vurgulanmistir. Losartan ile tedavi edilen normotansif
hayvanlarda daha fazla kemik rejenerasyon kapasitesi
ortaya c¢ikmistir. Kemik dinamigi karmasik bir
mekanizma igermesine ragmen, bu sonuglar losartanin
iki  onemli etkisine atfedilebilir. Birincisi, damar
genigletici etkisi plazma kalsiyum arzini ve dolayisiyla
kemik mineral birikimini artirabilir. ikincisi, losartan'in
RANKL/osteoprotegerin yolu Uzerindeki performansi,
daha 6nce bildirildigi gibi osteoblastik aktiviteyi artirabilir
ve osteoklastogenezi azaltabilir. Onceki galismalar (4,
10, 12, 16, 26), losartanin normotansif hayvanlarda
alveolar kemik dinamigi Uzerindeki olumlu etkisini
desteklemektedir. Bagska bir 6rnek, losartan ile tedavi
edilen wistar si¢anlarda kemik greft
konsolidasyonundaki iyilesmedir (4). Diger klinik éncesi
calismalarda, losartanin ortodontik dis hareketini ve
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periodontal kemik kaybini azaltarak osteoklastogenezi
baskiladigi bildirilmistir (10, 16, 26).

liging bir sekilde, osteoporoz gibi hipertansiyon ile
ilgili olmayan durumlarda, bu ilag ovariektomize
sicanlarin femurlarinda kemik mineral yogunlugunu
artirmistir  (8). Ek olarak, ©nceki diger bulgular
hipertansiyonda anjiyotensin Il'de bir artis oldugunu ve
bu mekanizmanin kemik Uzerindeki katabolik etkisini
ortaya koymaktadir (27, 28). Ostrojen anjiyotensin I
seviyesini dusirme yetenegine sahiptir. Bu nedenle,
losartanin osteoporotik hayvanlarin kirik iyilesmesinden
osteoprotektif  etkisi, losartanin  mikrosirkilasyonu
arttirma kabiliyeti ve kemik kiriklarinin konsolidasyonu
ile dogrulanmigtir. Bir baska g¢alismada, losartanin
endotel hiicre proliferasyonunu iyilestirme ve hipertansif
hastalarin arteriyel yapisini dlizeltme yetenegi oldugunu
bildirilmistir. Bu nedenle, losartan yoluyla bloke edilen
anjiyotensin |l, sadece kan basincini kontrol etmenin
Otesinde sonuglar dogurur. Vaskiler aktivite ile ilgili
olarak, normotansif hayvanlarda oldugu gibi
mikrosirkllasyon ve anjiyogenez, hicresel aktivite ve
muteakip mineral miktarindaki artisi tetikleyebilir (12).

Bu calismanin cesitli kisitlamalari vardi. ilk olarak,
kullanilan yéntem nedeniyle, losartan ve kemik dokusu
metabolizmasi arasindaki iliskinin altinda yatan
molekiler mekanizmalar tam olarak agiklanamamistir.
ikincisi, in-vivo arastirma, osseointegrasyon siirecinin
altinda yatan yollari anlamak i¢in hayati olmakla birlikte,
bu arastirmanin sonuglari sadece insanlarda karsilik
gelen yollari tahmin etmek igin kullanilabilir. Uglincisd,
titanyum implantlarin sagkalim oranini ve uzun sureli
kemik implant baglantilarinin basarisini
degerlendiremedik. Dordlncu olarak, tibia ve femur gibi
uzun kemikler, cene kemiklerine (cene-maksilla) kiyasla
farkli osteojenik potansiyele sahiptir ve bu nedenle ilag-
losartan uygulamasina farkl tepki gésterebilir (13).

Sonu¢ olarak losartan'in  osseointegrasyon
dizeylerini sayisal olarak artirdigini ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadigini gdstermistir. Losartanin dis
implantlarinin osseointegrasyon sureci Uzerindeki bu
olumlu etkisini daha iyi anlamak icin daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.
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