T.C.
GAZI UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

LED FOTOBiYOMODULASYONUN iMPLANT STABILITESiI UZERINDEKI
ETKIiSi

DOKTORA TEZI
Ceren ERDOGAN GOKMENOGLU

Tez Danigmani

Prof. Dr. Nurdan OZMERIC KURTULUS

ANKARA
ARALIK 2011



T.C.
GAZI UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

LED FOTOBiYOMODULASYONUN iMPLANT STABILITESiI UZERINDEKI
ETKIiSi

DOKTORA TEZI
Ceren ERDOGAN GOKMENOGLU

Tez Danigsmani

Prof. Dr. Nurdan OZMERIC KURTULUS

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleleri Birimi tarafindan
03/2010-20 proje kodu ile desteklenmistir.

ANKARA
ARALIK 2011



T.C.
GAZi UNIVERSITESI

Saglik Bilimleri Enstittist

Periodontoloji Ana Bilim Dali Doktora Programi

cercevesinde yuritulmis olan bu galisma asagidaki juri tarafindan

Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 23/12/2011

-

—

Prof. Dr. Génen OZCAN
Gazi Universitesi

Juri Bagkani

Prof.Dr. Nurdan ©ZMERIC KURTULUS

Gazi Universitesi 3azi Universitesi

Prof.Dr. Aysen BOPUR |

Gazi Univey




ICINDEKILER

iICINDEKILER
RESIMLER
TABLOLAR
SEKILLER

SEMBOLLER, KISALTMALAR

1.GIRIS
2.GENEL BILGILER

2.1. Osseointegrasyon

2.2. Primer ve Sekonder Stabilite

2.3. Peri-implant Oluk sivisi

2.3.1. Sitokinler

2.3.3.1.interldkin-1beta

2.3.1.2. Transforme edici bliyume faktori-beta
2.3.2. Prostaglandinler

2.3.3. Nitrik oksit

2.4. Fotobiyomodulasyon
2.4 1. Fotobiyomodulasyonun etki mekanizmasi

2.4.2. Fotobiyomodulasyonun hicresel etkisi ve kemoterapotik

kullanimi

10

13

15

17

18

21

23

26
28

33



2.4.3. Fotobiyomodulasyonun dis hekimligi uygulamalarindaki

yeri ve implant stabilitesi Gzerindeki etkisi
3. GEREG VE YONTEM

3.1. Cerrahi Operasyon

3.2. Klinik verilerin toplanmasi

3.3. istatistiksel degerlendirme

4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

4.2. Klinik Bulgular

4.2.1. Klinik bulgularin kontrol ve deney grubunda grup igci

karsilastiriimasi

4.2.2 Klinik parametrelerin kontrol ve deney gruplari

arasinda kargilastiriimasi

4.3. implant Stabilite Degerleri
4.4. Biyokimyasal Bulgular

4.4.1. Biyokimyasal parametrelerin toplam miktarlarinin grup ici

karsilastiriimasi

4.4.2. Biyokimyasal parametrelerin toplam miktarlarinin gruplar

arasinda kargilastiriimasi

4.4.3. Biyokimyasal parametre konsantrasyonlarinin grupigi

karsilastiriimasi

4.4.4 Biyokimyasal parametre konsantrasyonlarinin gruplar

arasinda kargilastiriimasi

4.5. Korelasyonlar

38

42

45

49

57

59

59

59

60

61
64

68

68

69

69

70

75



4.5.1. Kontrol grubunda parametrelerin korelasyonlari 76

4.5.2. Deney grubunda parametrelerin korelasyonlari 76
5.TARTISMA 80
6.SONUCLAR 96
7.0ZET 99
8.SUMMARY 101
9.KAYNAKLAR 103
10.EKLER 115
10.1. EK-1 115
10.2. EK-2 116
10.3. EK-3 118
11.0ZGECMIS 120

12.TESEKKUR 121



RESIMLER

Resim 1: Kontrol Unitesi (solda), LED dizisi (sagda)

Resim 2 a,b,c: LED cihazinin implant uygulanan bdlgeye gore
konumlandiriimasi

Resim 3: implant bolgesinin iyilesme bashgi yerlestirilmis gdrinimi

Resim 4: Aktarici pargayi yerlestirmeden 6nce iyilesme basliginin
cikartilmasi ve implant bolgesinin gorinumu

Resim 5: Aktarici parganin implantin igerisine yerlestirildikten
sonraki goéruntusu

I™ cihazi ile stabilitenin dlgiilmesi

Resim 6: Osstel
Resim 7: Ornek alinacak olan bolgenin pamuk rulo ile
izole edilmesi

Resim 8: Periimplant oluga kagit seridin yerlestiriimesi

47

48

49

50

50

51

54

54



TABLOLAR

Tablo 1 : Calisma Gruplari 43

Tablo 2 : Caligma Takvimi 44
Tablo 3 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 60
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda yer alan bireylerin demografik

ozellikleri

Tablo 4 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 62
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda implant boyu, implant ¢api ve

tum agiz indeks ol¢timleri

Tablo 5 : 4. hafta ve 12. haftada LED uygulamasi yapilmayan 63
(kontrol) ve periyodik LED uygulamasi yapilan (deney) gruplarda
kaydedilen klinik parametrelerin grup ici ve gruplar arasi

karsilagstirmalari

Tablo 6 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 65
uygulamasi yapilan (deney) gruplarinda takip zamanlari igerisindeki

implant stabilite katsayisi dlgimleri

Tablo 7 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 66
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda takip zamanlari arasinda

implant stabilite katsayisi degerlerindeki degisim miktarlari

Tablo 8 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 67
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda kemik kalitesine gore takip
zamanlari arasindaki implant stabilite katsayisi 6lgumlerinin

grup ici degerlendiriimesi

Tablo 9 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 73
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda 4.hafta ve 12.haftada

kaydedilen biyokimyasal parametrelerin toplam miktarlari



Tablo 10 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 74
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda 4.hafta ve 12.haftada

kaydedilen biyokimyasal parametre konsantrasyonlari

Tablo 11 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 75
uygulamasi yapilan (deney) gruplar i¢erisinde baslangi¢ implant
stabilite katsayisi implant stabilite katsayisi duzey ile implant boyu

ve capl arasindaki korelasyon katsayilari (r) ve 6nemlilik duzeyleri (p)

Tablo 12 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 77
uygulamasi yapilan (deney) gruplar igerisinde implant stabilite

katsayisi duzeylerindeki degisim ile biyokimyasal parametreler ve
implant gevresindeki klinik dlgimlerdeki degisim miktarlari arasindaki

korelasyon katsayilari(r) ve 6nemlilik dizeyleri (p)

Tablo 13 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 78
uygulamasi yapilan (deney) gruplar igerisinde biyokimyasal
parametrelerde izlenen degdisim ile implant bolgesindeki klinik
parametrelerin dedisim arasindaki korelasyon katsayilari (r) ve

onemlilik dizeyleri (p)

Tablo 14 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 79
uygulamasi yapilan (deney) gruplar i¢erisinde konsantrasyon
Olcumlerindeki degisim ile implant stabilite katsayisi ve implant
bdlgesindeki indekslerdeki degisim miktarlari arasindaki korelasyon

katsayilari (r) ve 6nemlilik dizeyleri (p)

Vi



SEKILLER

Sekil 1: Elektromanyetik tayf . Kizil ve kizil 6tesine yakin bolgedeki 27
ISIk

Sekil 2: Solunum zincirinde yer alan kompleksler ve sitokrom c oksidaz
kompleksi (kompleks V) 29
Sekil 3: Mitokondriyel solunumda yer alan sitokrom c oksidazin

yapisal goruntisu (Zn:Cinko, Mg: Magnezyum, Cu: Bakir) 30

Sekil 4: Elektronun, sitokrom ¢’ den sitokrom c oksidaza aktariimasi
ve sitokrom c oksidazigindeki dongusl sonucunda oksijenin suya

indirgenmesi 31

Sekil 5: Fotobiyomodulasyon ve siklooksijenaz inhibitorlerinin reaktif

oksijen turleri yolagindaki etki noktalari 36
Sekil 6: Calisma takvimi 44
Sekil 7: LED uygulamasi yapiimayan (kontrol) ve periyodik LED 62

uygulamasi yapilan (deney) gruplarda klinik parametrelerde zaman

icinde gorulen degisim

Sekil 8: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 65
uygulamasi yapilan (deney) zaman iginde implant stabilite katsayisi

degderlerinin seyri

Sekil 9: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik 70
LED uygulamasi yapilan (deney) gruplarda interlokin-18 miktarinda

zaman i¢inde gorulen degisim

Sekil 10: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 71
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda transforme edici buylime

faktori-p miktarinda zaman iginde goérilen degisim

Vil



Sekil 11: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 71
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda prostaglandin-E, miktarinda

zaman i¢inde gorulen degisim

Sekil 12: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 72
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda nitrik oksit miktarinda zaman

icinde gorulen degisim

Sekil 13: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED 72
uygulamasi yapilan (deney) gruplarda peri-implant oluk sivisi

hacminde zaman i¢inde gorulen degisim

Vil



SEMBOLLER VE KISALTMALAR

FBM: Fotobiyomodulasyon

LED: Isik sacan diyot (light-emitting diode)
RFA: Rezonans siklik analizi

ISQ: implant stabilite katsayisi

IL-1: interlokin-1

IL-6: interlokin 6

TNF: Tumor nekrozis faktor

PDGF: Trombosit kaynakli blylime faktoru
TGF-B: Transforme edici blUyime faktora- 3
DOS: Digeti olugu sivisi

PiOS: Peri-implant oluk sivisi

PGE;: Prostaglandin E;

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

IL-1Ra: interlokin-1 reseptér antagonisti
IL-RI: interlokin reseptor |

IL-RII: interldkin reseptor I

MMP: Matriksmetalloproteinaz

COX 1: Siklooksijenaz 1



COX 2: Siklooksijenaz 2

NSAI: Non-steroidal antiinflamatuar
NIR: Kizil 6tesine yakin

SCO: Sitokrom ¢ oksidaz

NASA: Ulusal Havacilik ve Uzay idaresi
OH’: Hidroksil

0O,": Superoksit

0,: Singlet oksijen

KGF: Keratinosit buyume faktori
HBO: Hiperbarik oksijen

ROS: Reaktif oksijen turleri

PLA;: Fosfolipaz A,

TTX: Tetradotoksin

KCN: Potasyum siyanit

HEKK: Hertwig epitelyal kok kini
GaAlAs: Galyum aluminyum arsenit
Pl: Plak indeksi

Gl: Gingival indeks

CD: Cep derinligi

SK: Sondlamada kanama



GiRiS

GUnumuzde oral implantlar fonksiyonel ve estetik
rehabilitasyon icin siklikla kullaniimaktadir. Branemark tarafindan
belirtiimig olan orijinal protokole gore, dental implantlarin c¢evresinde
mineralize kemik doku elde edilebilmesi igin yukleme yapilmadan 4-6 ay
beklenmesi gerekmektedir." Ancak giiniimiizde hastalarin kaybettikleri
estetik ve fonksiyonlarini daha c¢abuk kazanma istekleri, bu bekleme

suresinin kisaltiimasi ihtiyacini dogurmustur.

Bu surenin kisaltilmasi amaciyla implantin  yuzey
Ozelliklerinin  geligtiriimesi, ¢ekim soketine immediate olarak implant
yerlestiriimesi ya da implantlarin immediate olarak yuklenmesi gibi
gesitli  uygulamalar yapilmaktadir. Son zamanlarda implantlarin
osseointegrasyonlarin  daha hizli  gergeklestirilebilmesi  amaciyla

‘fotobiyomodiilasyon’ (FBM) terapisi denenmektedir.?>

Lazerler ya da 1sik sagan diyotlar (LED-light emitting diode)
ile yapilan FBM gunumuzde tibbin bir ¢ok alaninda kullaniimaktadir.
Bunun yaninda implant tedavisinde de uygulama alani bulmaktadir. FBM
uygulamasinin implant ¢gevresinde bozulmus olan vaskularizasyona bagl
olarak olusan iskemik durumu, bolgede ATP Uretimini arttirarak duzelttigi
ve bundan dolayl implant ¢evresindeki iyilesmenin daha kisa zamanda

gerceklestigi gosterilmistir.®

implant cevresindeki iyilesmenin klinik olarak gdzlenebilmesi
klinik indekslerin kaydiyla ve implant stabilitesinin degerlendiriimesiyle

mumkindir.  implant  stabilitesini  invaziv olmayan bir ydntemle
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degerlendirmek ve iyilesmeye olumsuz bir etki yapmamak icin ‘Rezonans
Frekans Analizi’ (RFA) kullaniimaktadir. RFA sisteminde, kilohertz olarak
Olculen birim 1-100 arasindaki implant stabilite katsayisina (implant
stability quotient-ISQ) déniistiiriilmekte* ve implantin yilkliemeye hazir olup
olmadigina karar verilebilmektedir. 57-70 arasinda degisen ISQ degeri

implantin stabil oldugunu gdstermektedir.®

Diseti oluk sivisi  (DOS) serum, konak dokulari,
periodonsiyumun yapisal hucreleri ve oral bakteri kaynakli maddelerden
olugsan teshis amaciyla da kullanilan bir sividir.® Digler ya da implantlar
cevresinde meydana gelen fizyolojik ya da patolojik degisiklikler bu sivi
icindeki immunolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik mediatorlerin
degerlendiriimesiyle belirlenebilmektedir. Peri-implant diseti olugu, oluk
sivi akisi ve mikroflora agisindan periodontal oluk ile benzerdir.” Hem
DOS hem de peri-implant oluk sivisi (PIOS) belli bir tedavinin ardindan

iyilesme asamalarinin degerlendiriimesi amaciyla kullanilabilmektedir.®

implant yerlestirildikten sonra gériilen iyilesme kirik sonrasi
olusan iyilesmeye benzemektedir.’® Travma bdlgesinde kan damarlari
zarar gormekte, yara igerisine kan akimi olmakta ve hematom
olugsmaktadir. Fibrin 0Ortl yara bdlgesini kapatarak bolgeye suzllen
makrofaj, notrofil ve mast hicreleri gibi farkli mediatoérlerin [interlokin-1 (IL-
1), interldkin-6 (IL-6), tumor nekrozis faktor (TNF), trombosit kaynakl
biayime faktori (PDGF), transforme edici blyume faktort (TGF-B)]

salinimdan sorumlu olan inflamatuar hicrelerle bir yapi olusturmaktadir.®

lylesme sirasinda bir arasidonik asit metaboliti olan

prostaglandinlerin salinimi artmaktadir. Dean ve ark.’ 1'® prostaglandinlerin



iyilesme doneminde, Ozellikle ilk iki haftalik siregte, c¢ok yuksek
miktarlarda  salindiklarini  bildirmigtir. ~ Prostaglandinler,  6ncelikle
prostaglandin E, (PGE,), kemik metabolizmasinda fizyolojik ve patolojik
kosullara bagli olarak hem stimulator hem de inhibitor etki
gostermektedir.'”  Yeni matriks olusumunda, olusan bu matriksin
remodelasyonunda, ardindan kemik rezorpsiyon ve formasyon

dongustinde rol almaktadir.™

IL-18 Oncelikli olarak monositler tarafindan dretilen; ancak
yaralanmaya cevap olarak diger hucrelerce de uretilebilen pro-inflamatuar
bir sitokindir. Birgok hucre tipinde prostaglandin, I6kotrien ve trombosit-
aktive edici faktériin (iretimine aracilik etmektedir.'? Ayrica, osteoklastlari
aktive ederek ve PGE» sentezini stimule ederek kemik rezorpsiyonunu
arttirmaktadir.”® IL-1B inflamasyon ve yara iyilesmesi sirasinda
plazminojen aktivator sistem tarafindan ekstraseliler matriksin yikimini
kontrol etmektedir. '* Diizeyleri yaralanmayi takiben yaklasik 3-4 hafta
sonra, yani remodelasyon surecinin erken asamalarinda, bir yukselis
gostermektedir.”> Ayrica PIOS’ da IL-1B8 seviyesindeki artisin peri-

implantitis ile iliskili oldugu bulunmustur.'®

TGF-B ¢ok fonksiyonlu polipeptit blyime faktorlerinden
olusan ve bes izoformu bulunan bir sitokindir. En sik rastlanan formu olan
TGF-B1" in hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar 6zellikleri
bulunmaktadir. Noétrofiller, mast hicreleri ve lenfositler icin kemotaktik
aktive gostererek pro-inflamatuar; hucre aracili ve humoral immuniteyi
baskilayarak anti-inflamatuar etki géstermektedir.’” Anjiogenez ve kolajen
olusumunu arttirdig1 icin yara iyilesmesi surecinde onemli rol
oynamaktadir.’® Hem yumusak dokularin hem de sert dokularin yara

iyilesmesinde meydana gelen hiicresel siirecte yer almaktadir.'”® Kemik
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metabolizmasi Uzerinde kemik olugsumunu arttirmasi ve kirik iyilesmesinde

rol almasi gibi etkiler géstermektedir.?°

Lind ve ark.’ i*'

trikalsiyum fosfat ile kaplanmis implantlarin
yuzeyine rekombinan TGF-B1 emdirerek, yeni olugsan kemikie ve
trabekuler kemikteki remodelasyonu degerlendirmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda TGF-B1’ in implant gevresindeki kemikte kemik olusumunu
arttirdigini ve yeni olusan 6rgl kemigin rezorpsiyonunu aktive ettigini

belirlemislerdir.

Nitrik oksit (NO), NO sentaz (NOS) enzimi araciligiyla
L-arjininden olusan ve kemik hicre metabolizmasinda énemli etkiye sahip
bir mediatordir. Kemik rezorpsiyonu ve formasyonunda yer kalmasinin
yanisira vaskuler regulasyon, homeostazis, norotransmisyon, immun
sistem? ve belli bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada® yer
almaktadir. NO metabolizmasinin hem implant hem de dogal disler
cevresinde, peri-implant diseti inflamasyonun derecesi ve durumuyla
yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.?* Yikleme altindaki implantlarda,
mekanik uyariya bagh olarak PIOS’ daki NO seviyelerinde degisiklik

meydana gelmektedir.® 2°

Bu ¢alismamizda implant operasyonunu takiben yapilan LED
FBM’ nin implant ¢cevresinde meydana gelen iyilesme Uzerindeki etkisini
anlamak amaciyla PIOS o6rnekleri toplanmis ve bu sividaki IL-18, TGF-j,

PGE. ve NO duzeyleri incelenmistir.

implant uygulamasi yapildiktan sonra implant yerlestirilen
bélgeye FBM uygulamasi yapildiginda, zaman iginde implantlarin
4



stabilitelerinde meydana gelen degisimleri incelemis olan ¢aligsmalar
bulunmaktadir.?®2” Ancak LED FBM sonrasinda PIOS’ da meydana gelen
biyolojik degigiklikler daha once incelenmemistir. LED uygulamasinin
ardindan PIOS’ daki biyolojik mediatorlerin incelenmesi, implantin
osseointegrasyon surecinde meydana gelen degisiklikleri anlamamiz ve
bu uygulamanin osseointegrasyon sureci Uzerindeki etkisinin FBM
yapllmadan  gergeklesen iyilesmeden farkhh  olup  olmadigini

belirleyebilmemiz agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu calismadaki amacimiz;

» Klinik indeksler ile implant c¢evresinde periodontal saghgin

degerlendiriimesi

» RFA ile osseointegrasyon surecini klinikte gbézlemleyip zaman
icinde stabilitede meydana gelen degisikliklerin ve gruplar arasinda

ISQ degerlerinde gozlenen farkhliklarin tespit edilmesi,

> PIOS’ ta kemik iyilesmesinde yer alan IL-18, TGF-B, PGE, ve NO
duzeylerini inceleyerek LED uygulamasinin biyolojik mediatorler
uzerindeki etkisini ve zaman iginde iki grup arasinda bu

mediatorlerin duzeylerinde gorulen farkhiliklarin tespitiyle,

LED uygulamasinin osseointegrasyon sureci Uzerindeki etkisinin
belirlenmesidir. Calismada klinik verilerden elde ettigimiz bulgularin
desteklenebilmesi icin kemik ve yumusak doku iyilesmesi sirasinda
PIOS’ ta seviyelerinde degisiklik gorilen biyolojik mediatorlerin

incelenmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

Titanyum implantlar kismi ve tam digsiz hastalarda dissizligin
gideriimesi amaciyla kullaniimaktadir. Implant uygulamalarinda tek
asamali ve iki asamali olmak Uzere iki cerrahi yaklasim bulunmaktadir. iki
asamali uygulamada implant kemik igine vyerlestirildikten sonra Uzeri
mukoza ile Ortulerek kapatiimakta ve bu sekilde iyilesmeye
birakilmaktadir. Tek asamali uygulamada (transmukozal iyilesme) ise
implant yerlestirildikten sonra mukoza implantin tepesini agikta birakacak
sekilde kapatilmakta; yani implant mukozanin altina gémuilmemektedir.
Calismalarin  blyltk c¢ogunlugunda implant uygulamasindan sonra
implantin mukoza altinda gomuld oldugu iyilesme sekli tercih edilmigtir.
Ancak transmukozal iyilesme seklinin degerlendirildigi c¢alismalar,
iyilesmenin gomull olan implantlardaki iyilesmeye benzer oldugu

sonucuna varmistir.28 %

Albrektsson ve ark.” *° klinik ve radyografik kriterlere gére
implant tedavisinin basari kriterlerini tanimlamistir. Sonrasinda bu kriterler
Buser ve ark.®" ve Karoussis ve ark.* tarafindan tekrar diizenlenmistir.
Buna godre bir implantin basarih sayilmasi igin asagidaki kriterler

bulunmalidir.®

1. Mobilitenin olmamasi

2. Devam eden sikayetlerin bulunmamasi (agri, yabanci

cisim duyarlihg ve/veya parestezi)

3. Slpurasyonun oldugu rekdrrent peri-implant

enfeksiyonun bulunmamasi

4. implant gcevresinde radyoliisensinin olmamasi



5. 5 mm ve Uzerinde cep ve sondlamada kanamanin

olmamasi

6. implant yerlestirildigi ik yildan sonra yillik 0,2 mm’ vyi
gecen (mezial ya da distalde) vertikal kemik kaybi

gorulmemesi

implant cevresinde inflamasyon ciddi durumlara kolaylikla
ilerlemektedir®®; dolayisiyla klinik saghgin korunmasi ve inflamasyonun
engellenmesi uzun dénem basari icin bilylik 6énem tasimaktadir.®* Bu
yluzden implant gevresindeki sagligin ve iyilesmenin ¢esitli parametrelerle
incelenmesi, hem iyilesme sulrecinin degerlendirimesi hem de ortaya
clkacak problemin ¢6zUmunun erken donemde saglanabilmesi igin
gereklidir. Bu amagla; plak birikimi, yumusak doku inflamasyonu, cep
derinligi ve kanamanin belirlendigi indeksler, alveol kemik seviyesinin
izlendigi radyografik ve tomografik incelemeler, stabilite 6lgimu ve PIOS

iceriginin analizi gibi degerlendirmeler yapilabilmektedir.

2.1.0sseointegrasyon

Branemark® osseointegrasyonu ‘canli kemik ve implant
yuzeyi arasinda direkt yapisal ve fonksiyonel baglant’ olarak
tanimlamistir. Zarb ve Albrektsson® ise klinik olarak degerlendirilen
kriterlere gore yeni bir tanimlama yapmistir. Buna gore; osseointegrasyon,
alloplastik materyallerin klinik olarak asemptomatik rijit fiksasyonunun
saglandigi ve bu fiksasyonun fonksiyonel yiukleme sirasinda korundugu bir
siireg olarak tanimlanmistir. implantin  yerlestirimesinin  ardindan
gerceklesen osseointegrasyon mekanizmasi kemikte olusan kirigin
iyilesmesine benzerdir ve cesitli selller ve ekstraselller basamaklar

igermektedir.37 implant gene kemigi icine yerlestirildikten sonra cerrahi
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travma ve implantin varligina bagli olarak baslangic konak cevabi

gelismektedir.

implantin yerlestirildigi kemik kretinin kompakt bolgesi periost
ile ortulmus kortikal kemikten olusurken; kretin merkezinde ise kortikal
kemigin sardigi spongiyoz ya da kanselloz kemik ve kemik iligi
bulunmaktadir. Yeterli stabilitenin saglanabilmesi igin implantin marjinal
ve/veya apikal bolgelerinde yeterli kompakt kemigin mevcut olmasi ve
spongiydz (kansell6z) kemigin de yeterli miktarda trabekul icermesi

gerekmektedir.

implant gcevresindeki iyilesme karmasik bir siirectir ve implant
yerlestirilen bolgedeki kortikal ve spongiydz kemikte farkli iyilesme
basamaklari gerceklesmektedir. Kortikal bdlgede yeni kemik olugsmadan
once mineralize avaskuler dokunun rezorbe olmasi gerekmektedir.

Spongiyoz bdlgede ise 6rgu kemik olusumu gorulmektedir.

Kemikte cerrahi sonucu olusan hasarin hemen ardindan
kemik duvarlari kan ile kaplanmaktadlr.38 Enflamatuar hicreler, ilk 6nce
polimorfonukleer granulositler ve ardindan monositler, post-kapiller
venullerden implanti cevreleyen dokulara migre olmaya baglamaktadir.
Kan, implant ylzeyi ile temasa gecince, kan ve doku sivilarindan
proteinler adsorbe edilmektedir. Birkag gin icinde bu kan pihtisi
granulasyon dokusu ile yer degistirmektedir.

Makrofajlar ve farkllasmamis mezensimal hicreler, implantin
yerlestiriimesinden yaklasik bir hafta sonra blylime faktorlerini tGretmeye
ve salmaya baslamaktadir. Bu blyime faktorleri fibrotik dokunun
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olusumunu stimule etmektedir. Bu asamada osteoklastlar, kemik implant
yuzeyinden daha uzakta kemik iligi boglugunda goriimeye baglamakta ve

nekrotik kemik kademeli olarak rezorbe olmaktadir.

Osteoklast aktivitesi 7. gunden Once baslamamaktir. Bu
zamanda, amorf matriks ve fibrin pihtisi gevsek bag doku stromasi ile yer
degistirmektedir ve genig osteoklastlarin oldugu rezorpsiyon laktnalari ilik
kavitesine yakin korteks yuzeyinde go6zlenmektedir. 14. gunde, eski
kemigin intrakortikal remodelasyonu implant ydzeyinin 1 mm’ lik alani
icinde gerceklesmektedir. Kemik remodelasyonu 28 gunlik sureg iginde
¢cok sayida alanda devam etmektedir ve implant ylzeyinde fibr6z doku
miktarinda ve multinikleer dev hicrelerin  sayisinda azalma

giizlenmektedir.39

implant ylizeyinde yeni kalsifiye matriks olustuktan sonra
devamliligi saglamak igin 6rgu kemik olusmaktadir; ancak 6rgu kemikteki
kolajen fibrilleri rastgele dizilim gosterdigi icin mekanik dayaniklilgi
dusuktir.®® Orgli kemik implant vyiizeyini iskelet olarak kullanarak
gelismektedir. Orgii kemigin olustugu ‘modelling’ fazini, remodelling faz
takip etmektedir. Bu kemik 1-2 ay sonra kademeli olarak lameller kemik ile
yer degistirmekte ve bu agsamada kemik ylksek mineralizasyon
gostermektedir.*’ Hizli gelisen 6rgii kemigin aksine, lameller kemigin
apozisyonu yavastir. lyilesme devam ederken, orijinal kemigin tim

kisimlari yeni kemikle yer degistirmektedir.

Osseointegrasyon silreci implant ¢evresindeki kemigin

sertligini arttirmaktadir ve kemigin implant yuzeyi ile kilittenmesi implantin



yuklenme zamaninda mikro hareketliligi ve fibroz yara dokusunun

olusumunu azaltmaktadir.*?

2.2.Primer ve Sekonder Stabilite

Dental implantlarin stabilitesi klinik mobilitenin olmamasi
olarak tanimlanabilmektedir. Basarili sonuglarin elde edilebilmesi icin

implant stabilitesinin saglanmasi ve korunmasi gerekmektedir.*?

Osseointegrasyon surecinde éncelikle primer sonrasinda ise
sekonder stabilite goriilmektedir.*® Primer stabilite implant yerlestirildikten
hemen sonra olusan stabilitedir. Cogunlukla implant ve kemik arasindaki
temas olarak tanimlanmaktadir.** implantin baslangi¢c fiksasyonu icin
kortikal kemik biiyiik nem tasimaktadir.** Sekonder stabilite ise kemik ve
implant arasinda kemigin formasyonu ve remodellingine bagh olarak
zaman icinde gelismektedir.* Primer stabilite ne kadar yiiksekse, implant
yuzeyi ve cgevreleyen kemik arasindaki mikro hareketler o kadar kuguk

olmaktadir.**

Rabel ve ark.’ 1** primer stabilitenin hem materyal hem de
cevre dokuya bagh olan cesitli faktérlerden etkilendigini bildirmistir. Bu
faktorler; implantin capr ve boyu, dizayni, implant yutzeyinin mikro
morfolojisi, yerlestirme teknigi ve implant ile gevreleyen kemik arasindaki
uyum olarak belirtilmistir. Quesada-Garcia ve ark.’ 1* kemigin nicelik ve
niteliginin de primer stabiliteyi etkiledigini rapor etmistir. Sekonder
stabilitenin ise implant ylzeyinden ve vyara iyilesme zamanindan

etkilendigini belirtmiglerdir.
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Tek asamall ve immediate olarak yuklenmis implantlarda
implant stabilitesinde baglangi¢ta bir azalma meydana gelmektedir. Ancak
bu azalma uUg¢ ay sonra implant stabilitesinde gorulen artigla tersine
donmektedir. Baglangigta gorulen bu azalma iyilesme ve remodelasyon
surecinin baglamasindan kaynaklanmaktadir. Cunku bu surecgte kemikte

rezorpsiyon gerceklesmekte ve kemik diren(;sizle;gmektedir.46

Peri-implant yumusak ve sert dokularin degerlendirilmesi igin
implant cerrahisi 6ncesi, cerrahi sirasinda ve cerrahiden sonra ¢ok sayida
teshis yontemi kullaniimaktadir. Cep derinligi, plak akimualasyon miktari,
peri-implant inflamasyon varligi/yoklugu ve radyografik ve tomografik
Olcimler gibi Kklinik ve goruntuleme parametreleri siklikla kullaniimaktadir.
Tozim ve ark.” 1** yaptiklari ¢alismada, PIOS’ un degerlendirilmesinin rutin
bir yaklagim olmadigini ancak bu biyolojik sivinin da teshis degeri oldugu

belirtmistir.

implant stabilitesini  degerlendirmek icin farkh teshis
yontemleri denenmistir.  Bunlar; implantin  rotasyon direnci ve
yerlestiriimesi sirasindaki kesme dayanikhligi gibi klinik kriterlere dayanan
ya da tersine tork ve histomorfometri gibi daha objektif ve olgulebilir olan
yontemlerdir. Ancak tersine tork ve histomorfometri daha invaziv
yontemlerdir ve bu nedenle sadece hayvan calismalarinda
kullanilabilmektedir.*’” implant stabilitesini ve osseointegrasyonu indirekt
olarak degerlendiren ve invaziv olmayan iki yontem mevcuttur. Bunlar;
Periotest ve RFA’ dir.*8

RFA ilk kez Meredith ve ark.” 1*® tarafindan klinikte implant
stabilitesinin ve osseointegrasyonun olgllmesi igin kullanilabilecek bir
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yontem olarak tanimlanmistir. RFA, implant-kemik yluzlesmesindeki egilme
testidir ve implant ve kemidin temas noktasinda meydana gelen
salinimlara kargi olugsan reaksiyon 6IgUImektedir.5° Bu analiz klinik yuku ve
yonlerini taklit etmektedir ve implant-kemik baglantisinin sertligi hakkinda
bilgi vermektedir.*? Bir aktarici (smart peg) implanta lateral kuvvet olarak
iletilen bir edilme kuvveti uygulamakta ve sonrasinda implantin yer
degistirmesi Olclimektedir. Sistem, implantin klinik yukleme altindaki

durumunu taklit etmektedir.

Bu degerlendirmeyi yapmak igin ticari olarak mevcut olan
Osstell™ cihazi  (Integration diagnostics AB, Goteborg, Isvec)
kullaniimaktadir. ilk gelistirilen kablolu RFA cihazinda aktarici ve rezonans
siklik analizcisi arasinda kablo ile dogrudan bir baglanti mevcuttur.
Kablosuz tipi ise aktarici (manyetik peg) ve rezonans siklik analizcisi
arasindaki manyetik sikliklarin tespitini kullanmaktadir. Aktarici parca
implanta ya da abutmenta vidalanmakta ve birbirine neredeyse dik
olan iki yonde titresmektedir. Titresim en yuksek ve en duslk rezonans
sikhgini veren yonlerde olmaktadir. Bundan dolay! biri duguk ve biri
yuksek olan iki deger ( meziodistal ve bukkolingual yénlerden olgllen )

bulunmaktadir.

Osstell ile dlgulen RFA degderleri nicel bir dlgim olan ve 1’
den 100’ e kadar degisen implant ISQ degerlerine doénusturilmektedir.
Kemik anatomisinin farkhlik gdstermesinden dolayi farkl yonlerden degisik
ISQ degerleri dlgiilmektedir.>’ Basarili olmus implantlarda bir yil sonraki

ISQ degerlerinin 57-82 (ortalama 69) arasinda olmasi gerekmektedir.
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2.3.Peri-implant Oluk Sivisi

DOS dis eti olugundan ya da periodontal cepten invaziv
olmayan bir sekilde elde edilebilen ve icerdigi hiucresel ve biyokimyasal

mediatorlerle periodontal dokularin durumunu yansitabilen bir eksudadir.

Diseti olugunda ilk 6nce osmotik farka bagli olarak hticreler
aras! sivi olusmaktadir. Bu olugan pre-inflamatuar sivi bir transudadir
ancak stimule edildiginde inflamatuar eksudaya déniismektedir.>® Sulkuler
ve birlesim epitelinin altindaki bag dokuda kan damarlarinin gegirgenliginin
kimyasal ya da mekanik uyarilar sonucunda artmasiyla olugsmaktadir.
Disetine yapilan masajin da mekanik etkisi dolayisiyla DOS olusumunu

arttigi bilinmektedir.

DOS dokudaki inflamasyon ve yikim Grdnlerini yansittigi gibi;
doku yapiminda ve yeniden sekillenmesinde yer alan komponentleri de

barindirmaktadir.®*

inflamasyon durumunda kan serumunda bulunan
maddelerin neredeyse tumu DOS’ ta daha seyreltik konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Ayrica DOS’ un igeriginde kompleman sisteminin

elemanlari ve spesifik antikorlar da goriilmektedir.>®

DOS’ un toplanmasi igin gesitli yontemler kullaniimaktadir.
Bu yOntemlerin hepsinin g¢esitli avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir.

Bu amagcla kullanilan ¢ temel teknik bulunmaktadir. Bunlar;

1. Digeti yikama yontemi

2. Cok ince tlp ve mikropipetler
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3. Emici kagit seritler.

Bu teknikler arasinda uygulamasi en kolay olan ve en kisa

zaman alan emici kagit seritlerin kullaniimasidir.

Toplanan sivi hacminin Olgulmesi amaciyla da en ¢ok tercih
edilen yontem elektronik dlcim cihazinin kullaniimasidir. Bu yéntemde
cihaz DOS hacminin belirlenmesini saglamakta ve sonrasinda o6rnek

iceriginin laboratuarda ¢aligsiimasini engellememektedir.

Javed ve ark.” 1®® PIOS’ u diseti pleksus damarlarindan
kaynak alan ve osmotik olarak dizenlenen inflamatuar eksuda olarak
tanimlamistir. Bu sivinin igerigi DOS ile benzerdir ve konak kaynakli
enzimleri ve bunlarin inhibitorlerini, inflamatuar mediatorleri, konak cevabi

dizenleyicilerini ve doku yikim Uriinlerini icermektedir.>’

implant  bdlgesindeki inflamatuar siiregte ve kemik
remodelasyonunda yer alan molekuler mekanizmalarin daha iyi
anlasilabilmesi icin PIOS icerigi incelenmektedir. Nowzari ve ark.’ 1°®
klinik olarak saglikli peri-implant ve periodontal bolgeler ¢cevresindeki bazi
pro-inflamatuar sitokinlerin duzeylerini incelemistir. Calisma neticesinde
implant gevresindeki sitokin seviyelerinin dogal dis ¢evresindekinden daha
belirgin oldugunu ve bazi durumlarda yaklasik iki katina ulastigini
belirlemislerdir. Bu durumun spesifik bir agiklamasi olmadigini ve
implantin yabanci cisim gibi davranarak sitokin salinimina neden oldugu

goOrusune varmiglardir.
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2.3.1Sitokinler

Sitokinler, farkli hlcrelerden salinan ve birgcok hucresel
fonksiyonu dizenleyen mediatorlerdir. Birgok hastaligin patogenezinde
hiicreler arasi haberci olarak fonksiyon gdrmektedir.®® immun ve
inflamatuar cevabin baglamasi ve korunmasi ayrica hucrelerin
blylmesinin ve farklilagsmasinin dizenlenmesi gibi ¢ok sayida etkisi
bulunmaktadir. Sitokinlerin salinmasini  ve etkisini kontrol etmek

karmasiktir ve inhibitdr ve reseptorler icermektedir.

Sitokinler ge¢gmiste lenfokinler (lenfositler tarafindan Uretilen)
ve monokinler (monositler tarafindan uretilen) olarak
siniflandiriimaktaydi.?® Ancak daha sonra sitokinlerin sadece lenfositler
(6zellikle T hucreler), monositler, makrofajlar ve granulositler tarafindan
degil; epitel hicreleri, endotel hicreleri, fibroblastlar, T ve B hcreler gibi

cesitli htcreler tarafindan da Uretildigi anlagiimistir.

Sitokinler etkilerini G¢ yolla olusturmaktadir. Bunlar;

1. Otokrin etki: Kendini Ureten hicreler Uzerine etki

gOsterirler

2. Parakrin etki: Yakin komsulugunda bulunan diger

hucreler Uzerinde etki gosterirler.

3. Endokrin etki: Hicreleri sistemik olarak
etkileyebilmektedir.

Sitokinler;

15



» Buyume faktorleri ( Hemopoetik buylime
faktorleri, epidermal blyime faktord, trombosit
kaynaklh blyume faktér, transforme edici
baylime faktorl, insulin-benzeri  buylume

faktori)
> Interldkinler
> Interferonlar
» Digerleri (TUmor nekrozis faktor,vb)

olarak siniflandiriimaktadir.

Sitokinlerin bir kismi ( IL-1, TNF, IL-6, IL-8, IL-12) pro-
inflamatuar etki gdsterirken; digerleri (interlokin-1 reseptor antagonisti [IL-
1Ra], IL-4,IL-10, IL-11 ve TGF-B) anti-inflamatuar etki gdstermektedir.

Sitokinler bir ag seklinde etkileserek goérev yapmaktadir.
Dolayisiyla pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler ile reseptdrlerinin
dizenlenmesi ve sinyal yolaklari arasindaki denge periodontal doku

yikiminin blyikligina belirlemektedir.®!

Periodontoloji ve implantolojide, sitokinler inflamasyonla
iligkili degisikliklerde ve periodontal ve peri-implant dokularin tamirinde yer
almaktadir.®®  Ayrica, periodontal ve peri-implant kemik turn-over |
rezorpsiyon ve formasyonu iceren dengeli dinamik bir surectir ve
sitokinlerin  Uretiminden  etkilenmekte ve  Uretimleriyle  kontrol
edilmektedir.®®
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2.3.1.1.interlokin-1Beta

interlokinler sitokin grubunun énemli Gyeleridir. Oncelikle
I0kositler ve immun ve inflamatuar suregte yer alan epitel, endotel ve
fibroblastlar gibi diger hucreler arasindaki iletisimde yer almaktadir. Bu
molekuller az miktarlarda salinmakta ve belirli bir interlokin icin spesifik

reseptor tagiyan hucreler tzerinde cgesitli etkileri bulunmaktadir.

IL-1 ¢ok fonksiyonlu bir proinflamatuar sitokindir ve hemen
hemen tim hiicre tiplerini etkilemektedir. Oncelikle aktive makrofaj ve
lenfositler tarafindan Uretilmektedir. Ancak mast hicreleri, fibroblastlar,
keratinositler ve endotel hucreleri gibi hucreler de bu sitokini

salgilamaktadir.

IL-1 gen ailesinin IlI-1a, IL-1B ve IL-1’ in pro-inflamatuar
etkisini inhibe edebilen IL-1Ra olmak tUzere Ug¢ Uyesi bulunmaktadir. IL-13
ve IL-1a iki farkli gen tarafindan kodlanmaktadir; ancak tipik olarak benzer
aktivitelere sahiptirler.* Hedef hiicrelerin yiizeyinde IL-1 reseptor-1 (IL-1RI)
ve IL-1 reseptor-1l (IL-1RIl) olmak Gzere iki IL-1 reseptori bulunmaktadir.
IL-1" in cevaplarinin genellikle IL-1RI' e baglaninca ortaya c¢iktigi
dugunulmektedir. Cunku IL-1RI IL-1” e baglandiginda sinyal olustururken;

IL-1RII baglandiginda sinyal iiretmemektedir.®°

Hem IL-1a hem de IL-1B hipotalamusun vaskuler endoteli
tarafindan PGE; sentezini arttirarak ve T hlcre proliferasyonunu uyararak
vicut 1s1 artisini  tetiklemektedir.®®  Kemik  rezorpsiyonunun
stimulasyonunda ve doku-yikici proteinazlarin tetiklenmesinde yer
almaktadir.’’” IL-1B osteoklastlari aktive ederek ve PGE; sentezini
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uyararak kemik rezorpsiyonunu duzenlemektedir. Ayrica
matriksmetalloproteinazlari (MMP) indUkleyerek bag doku yikiminda ve

kemik rezorpsiyonunun uyarilmasinda etkilidir.%®

IL-18’ nin periodontal hastaliklardaki esas rolu hastaligin
patogenezindedir. Figuerado ve ark.’ Inin®® yaptiklari calismada IL-1B
konsantrasyonunun ve miktarinin periodontitise sahip hastalarda,
gingivitisi olan hastalara gore daha yuksek seviyelerde bulundugu
gorulmastur. Bu sitokinin DOS’ taki konsantrasyonlari tedavi sonrasinda

dustis gostermektedir.”

Petkovic ve ark.” 12 Ust yapisl yapilmis olarak 12-36 aydir
fonksiyonda bulunan implanta sahip 90 hastadan PIOS o6rnekleri
toplamigtir.  Yaptiklari degerlendirme sonucunda implant bdlgesinde
mukozitis gorulen bireylerin PIOS érneklerinde IL-1B seviyelerinin saglikli
olanlara gore daha yuksek oldugunu goézlemislerdir. Ayrica IL-1[3 seviyeleri
plak indeksinin 0 oldugu bodlgelerde 1 ya da 2 olanlara gbére daha dusuk

bulunmustur. Schierano ve ark. 1'

21 gunluk plak akimulasyonu
sonucunda DOS ve PIOS’ daki IL-1B seviyesini arastirmis ve 21 gunlik
periyodun sonunda bu sitokinin seviyesinde bir artis gdozlemlemistir; ancak
bu artisin DOS’ ta anlamliyken PIOS’ da anlamh olmadidini tespit

etmislerdir.

2.3.1.2 Transforme edici buylume faktoriu-beta

TGF-B, farkh genler tarafindan kodlanan ancak ayni

reseptore baglanan bes isoformu bulunan ve bu isoformlardan Gcu
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(TGF- B1, B2 ve B3) memeli dokular tarafindan eksprese edilen, hem

pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar 6zellikler gésteren bir sitokindir.”

Pro-inflamatuar o6zellik gosterdiginde notrofiller, monositler,
mast hucreleri ve lenfositler igin kemoatraktandir. Ayrica IL-1, IL-6 ve TNF-
a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salimina neden olmaktadir.”? Hiicre
aracili ve himoral immun cevabi baskilayarak anti-inflamatuar o6zellik

gostermektedir.”

TGF-B1 lenfositler, monositler, trombositler ve noétrofiller gibi
gesitli hucrelerden salinmaktadir ve anjiogenez, immun supresyon,
ekstraseliler matriks sentezi, apoptozis ve hicre buyumesinin
inhibisyonunda  yer almaktadir.”*  Yara iyilesmesinin  baslangi¢
asamalarinda aktive makrofajlar ve nétrofiller tarafindan salinmaktadir.”
Ayrica yara alaninda bulunan trombositler de bu sitokini salmakta ve
bdlgede bulunan ve kronik inflamasyonun baslangi¢ agsamasinda yer alan
diger monosit ve Iokositleri etkilemektedir. Ardindan kendi Uretimini ve
ekstraseliiler matriks komponentlerinin Gretimini diizenlemektedir.®® Hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasinda yer aldigi icin yara iyilesmesi,
rejenerasyon ve dokunun yeniden sekillenmesinde dnemlidir. Bu sitokin

kemik rezorpsiyonunu inhibe etmekte ve kemik olusumunu uyarmaktadir.”®

Periodontal dokularin rejenerasyonu TGF-a ve B tarafindan
dizenlenmektedir. Ayrica TGF-B’ nin diseti ve periodontal ligament
hiicreleri {izerinde kemotaktik ve mitojenik aktivitesi bulunmaktadir.”
Girkan ve ark.” 1”® kronik periodontitis, agresif periodontitis, gingivitis ve
saglikli bireylerde gercgeklestirdikleri galisma sonucunda bu sitokinin DOS’

taki duzeylerinin periodontal yikim arttiginda yukseldigini gozlemistir. Bu
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artisin periodonsiyumun tamirinin gerceklesmesi ve yikim ve yapim

faktorleri arasinda dengenin kurulmasindan kaynaklandigi disuntlmastir.

Kuru ve ark. nin’® yaptiklari bir g¢alismada TGF-f’ nin
periodontal cerrahi sonrasinda DOS’ ta seviyesinin arttigi tespit edilmigtir.
Bundan dolayi periodontal iyilesmenin ve rejenerasyonun izlenmesinde

yararl olabilecegi dugunulmusgtur.

Schierano ve ark.” 1”° implant uygulamasi yaptiklari

hastalarda implant ¢evrelerinden, iyilesme basliklarinin takildigi seansta
ve protetik ankraj sagladiktan 4, 8, 12 ay sonra yumusak doku &rnekleri
toplamigtir. Tum degerlendirme periyotlarinda peri-implant dokulardaki
TGF-B1 ve B2 dizeylerinde artis tespit etmiglerdir. Calisma sonucunda
basarili bir osseointegrasyon sureci igin osteoklastik ve osteoblastik
aktiviteler araciligiyla kemik remodelasyonunda yer alan faktorlerin
dengesinin saglanmasi gerektigi gorisine varmislardir. Ayrica, bu
dengenin saglanmasini etkileyen faktorlerden birinin  TGF-f° nin
implantasyon surecinde ekspresyonunun artigi oldugunu ve bu sitokinin

implant osseointegrasyonunda rol aldigini belirtmislerdir.

Parazlt implant ylzeylerinde purtzsiz yluzeye sahip olanlara
gore kemik-implant temasinin daha fazla oldugu cesitli g¢alismalarda
gosterilmistir.29%2 Schierano ve ark.’ 1% domuzlarda yaptiklari galismada
purdzli ve puruzsiz yuzeye sahip implantlarin  g¢evresinde
osseointegrasyon surecini histomorfolojik ve biyomolekller teknikler
kullanarak deg@erlendirmistir. 15, 30, 60 ve 90. gunlerde alinan doku
orneklerindeki TGF-B1  seviyeleri hayvanlarin ayni  dénemlerde

tibialarindan alinan doku oOrneklerindekiyle karsilastinimigtir. PUruzIU
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implant gevresinden alinan 6rneklerde TGF-B1 seviyelerinin ilk 15 gln
icinde artisg gosterdigi, 30. gunde azalip kontrol seviyesinin altina dustugu
ve kontrolle kiyaslandiginda 90. gunde daha yuksek oldugu gozlenmistir.
Pardzlt implantlarda daha yluksek olan TGF-B1 seviyelerinin kemik

olusma surecini dizenledigi ve tamamladigi sonucuna variimistir.

2.3.2.Prostaglandinler

Sitokinler etkilerini dncelikle spesifik reseptorlere baglanarak
gostermektedir; ardindan ikinci mesaja baglanarak sitokin ligandina bagl
olarak sinyal hicre igine iletiimektedir.#* ikinci mesaijcillardan bir tanesi
membran fosfolipidlerinin hidrolizinden elde edilmektedir. Membranda
bulunan fosfolipidlerden fosfolipaz yoluyla aragidonik asitler olusmaktadir.
Arasidonik asit birgok hucrenin plazma membraninda bulunan bir yag
asididir ve iki yolla metabolize olmaktadir; siklooksijenaz ve lipooksijenaz.
Lipoksijenaz yolunda hidroksieikosatetraenoik asitler ve IOkotrienler
olusurken; siklooksijenaz yolu neticesinde prostanoidler (prostaglandin ve

prostasiklin) ve tromboksan olugsmaktadir.

Arasidonik asit iki farkli siklooksijenaz enzimi araciligiyla
(COX-1 ve COX-2) prostaglandinlere dénusturilmektedir. COX-1 degisik
doku ve organlardan ekprese olan bir enzimdir ve prostaglandinlerin
gastrointestinal mukozanin  korunmasi, renal kan akisinin ve
homeostazisin  kontroli gibi fizyolojik fonksiyonlarinin  olugmasini
saglamaktadir.'’ COX-2 ise pro-inflamatuar sitokinler tarafindan iiretilen
uyarici bir bir enzimdir ve prostaglandinleri 6dem olugsumu, agriya asiri
duyarllik, ates ve karsinogenez gibi patofizyolojik slregte yer almasi igin
olusturmaktadir. COX-1 normal kemik tarafindan eksprese edilmektedir;
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ancak COX-2 ekspresyonunu kemik tamiri sirasinda, inflamasyon ve

neoplazi gibi patolojik durumlarda olusmaktadir."

Prostaglandinler on siniftan olusmaktadir; ancak bunlarin en
onemlileri D, E, F, G, H ve I’ dir. Guglu vazodilatorler ve gesitli hiicrelerden
sitokin Uretimini saglayan uyaricilardir. Sitokinler diginda fibroblast ve

osteoklastlara etki ederek MMP (iretimini indiiklemektedir.®

Proinflamatuar sitokinler makrofajlari ve diger hucreleri
uyararak yuksek miktarda prostaglandin, o6zellikle PGE,, Uretmelerini
saglamaktadir. PGE, fizyolojik ya da patolojik sartlara goére kemik
metabolizmasi Uzerinde uyarici ya da inhibe edici etki gostermektedir.
Mekanik kuvvetler ve uzun kemiklerin iyilesmesi sirasinda anabolik etki
gosterirken; PGE. aracili kemik rezorpsiyonu, inflamatuar hastaliklarla
iligkili kemik kayiplarinda ve kemiklerde uzun donem hareketsizlik

oldugunda goriilmektedir.®

Yalgin ve ark.” 1¥” PGE2 nin hem periodontal hem de peri-
implant dokularda pro-inflamatuar etkisi bulundugunu rapor etmistir.
Yaptiklari galismada cep derinligi 3 mm’ nin Gzerinde olan implantlar ile
3 mm’ nin altinda olan implantlarin c¢evresindeki PGE, seviyelerini
incelemiglerdir. Calisma sonucunda cep derinligi ve gingival indeks
degerlerinde artig goértlen implantlarin ¢evresinde PGE, seviyelerinin

yukseldigini tespit etmiglerdir.

Aboyoussef ve ark.’ 18 yaptiklari  bir ¢alismada

periimplantitisli ve saglikli bolgeler arasinda PGE; duzeylerinde anlaml bir
fark bulmamistir. Bunun sonucunda PGE,’ nin hastalikh ya da saglikli lokal
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cevrede homeostazisi sagladigl ve hastalik aktivitesini belirleme amaciyla
kullanilamayacagi sonucuna varilmistir. Ancak, Venza ve ark. 1#° bu
calisma sonuglarinin aksini rapor etmistir. Yaptiklari calismada implantlari
iki farkh protokolle yerlestirmislerdir. Hastalarin bir kisminda implantin Gstu
mukoza ile Ortilmus; diger grupta ise agik birakiimistir. Calisma
sonucunda implant cevresinde kemik kaybi olan alanlarda kayip olmadan
once alinan PIOS 6érneginde PGE, konsantrasyonunun artis gosterdigi

tespit edilmigtir.

Non-steroidal anti inflamatuar (NSAI) ilaglar COX aktivitesini
inhibe ederek prostaglandin sentezini engellemektedir. Ancak verilen ilacin
selektif COX-2 inhibitorl olmasi gerekmektedir; ¢glinki istenmeden yapilan
COX-1 inhibisyonunun &zellikle gastrointestinal sistem ve bobreklerde
yan etkileri bulunmaktadir. Fracon ve ark. 1" NSAI ilaclarin ilerleyici
periodontitise bagl olusan alveoler kemik kaybini engelleyebilecegini ve

periimplantitise bagli implant kaybinin kontrol edilebilecegini rapor etmistir.

2.3.3.Nitrik Oksit

NO, oral dokulardaki enfeksiyona karsi konak savunma
cevabinda rol oynayan ve kardiyovaskuler homeostazis, nérotranmisyon
ve immun fonksiyonda yer alan kisa émirlii bir mediatérdiir®® ve NOS
tarafindan L-arjininin L-citruline déniistiriiimesinden olusmaktadir.®’ NOS’
un U¢ isoformu bulunmaktadir; néronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve
indUklenebilir (INOS) form. nNOS ve eNOS kendi dokularinda dusuk
seviyelerde ard arda eksprese edilmektedir. INOS’ un transkripsiyonu IL-1,
TNF-a, gamma interferon gibi pro-inflamatuar sitokinler tarafindan aktive
edilirken; glukokortikoidler ve IL-4, IL-10 ve TGF-B gibi anti-inflamatuar

sitokinler ise inhibitor etki gdstermektedir.%?
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NO’ nun dokularin patobiyolojisi Gzerinde hem zararli hem de
yararl etkileri bulunmaktadir. Cok sayida hedef molekuli vardir ve
trombosit adezyonunun ve agregasyonunun inhibisyonu, vazodilatasyon,
mantar ve parazitlere kargi konak savunmasi ve hucreler arasi iletisim gibi
fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde rol almaktadir.?®> Ayrica kemik
olusumu ve rezorpsiyonunda 6énemli bir dizenleyici molekildir. Mekanik

uyariya karsi kemigin cevabinda NO iretimi gereklidir.%

Dusuk seviyelerdeki NO, IL-1 aracili kemik rezorpsiyonunu
tetiklemektedir. Ayrica NO’ nun osteoblastlar (zerinde bifazik etkisi
bulunmaktadir. NO’ nun dusUk seviyeleri osteoblastlarin gelisimi ve
sitokin Uretimi lizerinde uyarici etki gdstermektedir.** Proinflamatuar
sitokinlerin Uretiminin ardindan go6zlenen yuksek konsantrasyonlar ise
osteoblast gelisimi ve farklilagsmasi Uzerinde inhibitor etki gostermektedir.*®
Bu etkinin NO’ nun osteoblastlar Gzerindeki pro-apoptotik etkisinden

9 mekanik

kaynaklanabilecegi dusiiniilmektedir.®® McAllister ve ark.” |
geriime ve strese bagli olusan kemik remodelasyonunda osteoblastlar,
preosteoblast, preosteoklast ve osteositlerden NO salinimi uyardigini

bildirmigtir.

Hayashi ve ark.1?® tavsanlarda NO’ nun ortodontik dis
hareketleri Uzerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla 21 gun sureyle Ust
sag ve sol birinci molar digleri bukkale hareket ettirmistir. Bu surecgte bir
tarafa kontrol amagli salin enjekte edilirken; diger tarafa NOS inhibitoru
enjekte edilmistir. Calisma sonucunda NOS inhibitéri enjekte edilen diste
hareketin belirgin sekilde azaldigi tespit edilmigtir. Akin ve ark.’ 198
tavsanlarda gerceklestirdikleri ¢calismada benzer sonuclar rapor etmigtir.
Ortodontik kuvvet uygulandigi stirecte, NO prekursorinin enjeksiyonunun

dis hareketini ve osteoklast olusumunu arttirirken; NOS inhibitor
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enjeksiyonunun ise dis hareketini azalttigi gorulmastir. Bu galigsmalar
neticesinde lokal ¢evrede NO Uretiminin ortodontik uyariya periodontal
dokularin en yuksek sekilde cevap vermesi igcin gerekli oldugu gorugune

variimigtir.

Yukleme altindaki implantlarda PIOS igindeki NO seviyesi

cesitli calismalarda degerlendirilmistir.242® %° Téziim ve ark.’ 12°

erken ve
ge¢ donemde yukledikleri implantlarin ¢evresinde NO metabolizmasini 18
aylk bir surecte degerlendirmistir. NO metabolizmasinin izledigi seyir
ylukleme doénemine goére degisiklik gostermistir. Sonug¢ olarak ylkleme
déneminin  NO metabolizmasi Uzerinde etkisi bulundugu goéristne
varmiglardir. Guncu ve ark. Inin%® calismasinda da benzer sonuglar rapor
edilmistir. 12 aylik slregte yapilan degerlendirmede, immediate ya da
implant operasyonundan 3 ay sonra yuklenen implantlarin ¢gevresinde NO
metabolizmalari farkli bulunmustur. Té6zim ve ark.’ 124 yaptiklari baska bir
calismada erken ve geg¢ yuklenmis implantlarda, implant cevresindeki
inflamasyonun NO metabolizmasini  etkiledigini  bildirmiglerdir. Bu
calismada inflamasyon varliginda NO Uretimini arttidi goralmuastir. Bu
calismalar sonucunda NO’ nun kemik turn-over 1 ve remodelling
donglisiinde® ve ayrica peri-implant inflamatuar siirecte® yer aldigi

sOylenebilmektedir.

PIOS’ un NO igerigi dogrudan implant stabilitesini gostermez;
bunun yerine kuvvet uygulamasi ve yuklemeye karsi olusan kemik cevabi
ya da peri-implant yumusak doku cevabinin degerlendiriimesinde

gereklidir.2*
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2.4.Fotobiyomodilasyon

FBM, dusuk enerjili lazerler ya da LED dizileri kullanilarak
spektrumun kizil ya da kizil dtesine yakin (NIR) boélgesindeki (630-1000
nm) 1gik tarafindan in vitro ve in vivo olarak ¢ok sayida hucresel

fonksiyonun modiile edildigi diisiik yogunluklu 1sik tedavisidir (Sekil 1)."%

Birgok cihaz FBM icin 1sik kaynagi olarak lazeri
kullanmaktadir. Dokularin lazer ile duguk enerjili stimulasyonu yara
iyilesmesi sirasinda kolajen uretimini'® ve anjiogenezisi'® arttirarak
hicresel aktiviteyi hizlandirmaktadir. Lazer tedavisi sonucunda
fibroblastlar, kolajen ve prokolajen, buyume faktorleri, lenfositler ve
ekstraseliller matriks Gretimi artmaktadir.'® Ayrica lazerin, artmig
epitelizasyon sonucunda yara kapanmasini sagladigi ve deri greftlerinin
iyilesmesinin stimiile edildigi gdsterilmistir.'® Monokromatik (tek renkli)
kizil Otesine yakin lazer biyostimulasyonu primer etkisini hucrelerin
proliferasyon fazinda géstermektedir.'® Bu fazda sitokrom ¢ oksidazin

(SCO) stimulasyonuyla mitokondriyel solunum artmaktadir.'®’

Koherent (lazer) ve inkoherent (LED) 1sik biyolojik dokular
lizerinde benzer etki gdstermektedir.'® LED’ ler elektrik akimini dar
spektrumlu inkoherent (tutarsiz) Isiga dondstiren karmasik yari
iletkenlerdir. ik olarak Ulusal Havacilik ve Uzay idaresi (NASA) tarafindan
uzayda bitki buydtme deneyleri igin gelistiriimisti. NASA tarafindan
yapilan deney sonucunda belirli bir dalga boyundaki 1s1gin kullaniimasiyla
bitkilerin buyimesinin arttigi gorulmustur. Yer ¢ekimin bulunmadigi uzay
ortaminda bulunan astronotlar ve denizaltinda yuksek atmosferik basing
altindaki donanma askerlerinde yara iyilesmelerinin yetersiz duzeyde

oldugunu gdzlenmistir. Bu nedenle, NASA LED tedavisinin yara iyilesmesi
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lizerindeki etkisini arastirmis ve olumlu sonuclar elde etmistir.'” Bu
calismalar devam etmektedir ve glinimuizde LED kozmetik durumlardan
cilt kanserinin tedavisine kadar birgok degisik durum igin
kullaniimaktadir.'® Ayrica tedavi cihazi olarak FDA (gida ve ilag yénetimi)

tarafindan énemsiz risk grubuna dahil edilmigtir.'%%'"

Morotesi Gortlebilen tayf Kizilotesi
Gorlis- Goriie-
bilan bllen
dalga daiga
Yoduniuk boyu boyu
sinan sinan
aAlAs
820 nm
 UVC LVE LUVA GaAs
904. nm
\\
————
200 100 400 SO0 ) 700 800 900
2 Dalga-
m \'mll Blue I):rw.-n I\'»:ll( M Red | Magenta m
Gorlnmez radyasyon
Gorinmeaz radyasyon

Sekil 1: Elektromanyetik tayf . Kizil ve kizil 6tesine yakin bolgedeki |§|k111

Son zamanlarda LED’ in gesitli yonlerden lazerden daha

2

yararll oldugu bulunmustur.'’® Kombine dalga boylari cok sayida

kromoforu etkilemekte; dolayisiyla ¢ok sayida biyokimyasal reaksiyonu
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ayni anda tetiklemektedir ancak monokromatik lazerde bu
gerceklesememektedir.'® Lazerlerde kombine dalga boylari kolaylikla
uretilememekte ve 1sin genisligi genis alanlarin tedavi edilmesini
zorlastirmaktadir.® LED’ ler lazer isinina gore daha genis alanlarda
bulunan vyaralari tedavi edecek buyuklukteki diziler halinde
uretilebilmektedir. Ayrica lazerden farkh olarak, uygulama sirasinda
hemen hemen hi¢ Is1 Uretmedigi icin termal bir yaralanmaya neden

olmamaktadir.'°

Biyolojik dokular tarafindan iyi tolere edilebilmesi
dolayisiyla zararl bir etkisi bulunmamaktadir. LED dizilerinden sagilan
optimum dalga boyundaki i1gik, deri ve dokularda yaklasik 23 cm derinlige

kadar penetre olabilmektedir.'" 12

2.4.1.Fotobiyomodiilasyonun etki mekanizmasi

FBM mekanizmasi hlcresel reaksiyon basamaklarinin
baglamasi sounucunda mitokondriyel solunum zincir komponentlerinin
aktivasyonunu icermektedir. FBM, enerji metabolizmasini arttirarak ve

hicre canhligini gelistirerek etki gtistermektedir.108

LED’ in sactigi fotonlarin canli biyolojik sistem Uzerinde etki
gosterebilmesi icin fotonlarin molekiler kromofor ya da fotoakseptorler
tarafindan emilmesi gerekmektedir.'”” Uygun doz ve dalga boylarindaki
Isik, porfirin ve flavin gibi kromoforlar ve hucrelerin hicre membrani ve
mitokondrisinde bulunan diger 151§ emen birimler tarafindan absorbe
edilmektedir.’®” 1si1§1 absorbe eden molekiil enerjiyi baska bir molekiile
aktarmakta ve aktive olmus bu molekll ¢evresindeki dokuda kimyasal

reaksiyona neden olmaktadir.'™

28



Dokularda U¢ ana fotoakseptor molekul bulunmaktadir:
hemoglobin, miyoglobin ve SCO.'® Ug fotoakseptér molekiilden sadece
membran proteini olan ve mitokondrideki elektron transport zincirinde yer
alan SCO (kompleks V) enerji metabolizmasi ve Uretiminde yer
almaktadir (Sekil2).'® Kizil ve NIR bélgesindeki bulunan fotoakseptérlerin

solunum zincirinin terminal enzimi olan SCO oldugu dusunilmektedir.

SCO’ yu, ilk kez Otto Warburg adli Alman biyokimyaci
mitokondriyel oksidatif respirasyon zincirinin terminal enzimi olarak
tanimlamig ve 1931 yilinda Nobel odulu almistir. Karbon monoksitin
oksijen yerine SCO’ ya baglanarak solunumu inhibe edebilecegini ve bir
IStk parlamasinin karbon monoksitin yerini degistirerek oksijenin tekrar
baglanmasini  saglayabilecegini ve bdylece solunumun tekrar

baglayacagini agiklamigtir.

SCO
Solunum zinciri I
Kompleks Il Kompleks Il Kompleks IV Kompleks V
Kompleks | e s bl i

| | Powit

P unit

(Peripharsl anm)

0 0
Soccinat Pumanse

Cytochroms bel complex
(bovine)

Sekil 2: Solunum zincirinde yer alan kompleksler ve SCO kompleksi
(kompleks IV)'"°
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SCO’nun yapisinda demir iceren iki fonksiyonel grup
(heme a ve heme ajg), iki redoks-aktif bakir bélge (Cua ve Cug), bir ginko
ve bir magnezyum bulunmaktadir ve bu yapilar gorinur 1sik icin olasi
emici molekdllerdir (Sekil 3). SCO, elektronun sitokrom c¢ (sitc)’ den
molekiler oksijene transferine aracilik etmektedir. Elektron, SCO’ nun
katalitik dongusltnde suyla ¢ézlnebilir sit ¢’ den Cup ‘ya, ardindan heme a’
ya ve as-Cug ‘nin binlkleer merkezine transfer edilmekte ve oksijen suya
indirgenmektedir (Sekil 4). Bu indirgenme oksijenin heme az ‘e
baglanmasiyla bir dizi kisa zamanli ara Urundn olusmasi neticesinde
gerceklesmektedir. Bu ara Urlinler en az yedi tanedir ve en iyi karakterize
edilenleri ferroz-oksi kompleks ve peroksi tiirleridir.''*  Ferrositokrom ¢
oksidize olmakta, dioksijen indirgenmekte ve protonlar mitokondriyel
matriksten sitozole pompalanmaktadir. Bu redoks kimyasi sonucu olugsan
serbest enerji mitokondrinin i¢ zarindan elektrokimyasal potansiyele

donustirilimekte ve ATP dretimi gerceklesmektedir.''

. . . Lo
Hicreigi alan

4H* ,4H+ , 2H,0 Matriks

Sekil 3: Mitokondriyel solunumda yer alan ve bir membran proteini olan SCO’ nun

yapisal goriintiisii (Zn: Ginko, Mg: Magnezyum, Cu: Baklr)110
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Sekil 4: Elektronun, sitokrom ¢’ den SCO’ ya aktarilmasi ve SCO igindeki dongiisii

sonucunda oksijenin suya indirgenmesi'"®

Mitokondriyel solunum durdugunda hucrelerin ¢evresine
cevap verebilmesi icin kimyasal sinyaller serbest radikaller ya da reaktif
oksijen tirleri (ROS) seklinde olusmaktadir.'®” Mitokondride NO
sentezleyen bir enzim bulunmaktadir ve oksijenin sinirli  oldugu
durumlarda NO (iretilmektedir.'"™ NO, kompleks IV’ {in (SCO) binikleer
kismi ile etkileserek, mitokondriyel solunumu hizli ve geri donusumlu
olarak inhibe etmektedir.'"® FBM uygulamasi SCO’ dan NO’' nun
ayrilmasini saglamaktadir ''7; bdylece oksijen tekrar SCO’ ya baglanarak
bozulmus olan oksijen tiiketimi dizeltimektedir.'” FBM uygulamasi
sirasinda NO’ nun biyoyararlanimi artmaktadir. SCO’ dan ayrilan NO hem
hicre icinde hipoksik sinyalde hem de hucre disinda vazodilatasyon ve

diger sinyal yolaklarinda gérev yapmaktadlr.115
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Lazer ve LED FBM benzer yolla etki gostermektedir. LED’ in
etki mekanizmasini daha ayrintili anlayabilmek icin lazerin etki
mekanizmasini incelemek gerekmektedir. Karu''®, dusiik eneriili lazerin
hicreler Uzerindeki primer ve sekonder etkilerini agikladigi derlemede
FBM’ nin birincil etkisinin mitokondriyel sitokromlarin stimulasyonu ve
ardindan sirasiyla ikincil hicre sinyal yolaklarinin baslamasi oldugunu
belirtmistir. Bu derlemede dort olasi primer etki mekanizmasi bulundugu

bildirilmistir. Bunlar;

1. Fotostimulasyonun ardindan redoks &zelliklerinin
degismesinden dolayl solunum zincirindeki elektron
transferinin artigi: SCO’ daki Cua ve Cug ve heme a ve
heme as gibi reaksiyon merkezlerinin sk ile
uyarilmasi sonucunda bu merkezlerin redoks
durumlan etkilenmekte ve molekul igindeki elektron

akis1 degismektedir.

2. Isik enerijisinin 1siya donusturtlmesi sonucu 1sik emen
kromoforlarda sicakligin yukselmesi, molekullerde
yapisal degisikliklerin meydana gelmesi ve enzim
aktivasyonu ve inhibisyonu gibi  biyokimyasal

reaksiyonlarin tetiklenmesi.

3. Solunum zincirindeki oksijenin kullaniimasi, oksijenin
dort elektronunun suya indirgenmesini igerir. Tek
elektronun indirgenmesi sonucunda OH" (hidroksil) ve
Oy (superoksit) gibi serbest radikaller olusur. Solunum

zincirinde elektron akiginin aktive edilmesi O, anyon
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uretimini  de arttirmaktadir. Fotostimulasyon bir

elektronun oto-oksidasyonunu ve O3 Uretimini saglar.

4. Isigin porfirin ya da flavoproteinler gibi molekuller
tarafinda emilmesi sonucu singlet oksijenin (102)

olusmasi ve fotodinamik etki.

Ancak 1sik uygulamasinin etkili olabilmesi igin solunum
zincirindeki  terminal  enzimlerin  redoks Ozelliklerinin  degismesi
gereklidir.'™ Isigin uygulanmasi saniyeler ya da dakikalar siirmekte ama
hicrelerin  biyolojik cevabli uygulama bittikten sonra olugsmaktadir.
FBM ile induklenmis olan primer fiziksel ve kimyasal degisiklikler
olustuktan sonra hucrelerde daha fazla 1sik aktivasyonuna ihtiyag
duyulmayan biyokimyasal reaksiyon basamaklari  baglamaktadir

ve buna sekonder reaksiyon denilmektedir.''®

2.4.2.Fotobiyomodilasyonun hiicresel etkisi ve kemoterapotik
kullanimi

Hucresel duzeyde, FBM mitokondrideki enerji metabolizmasini
geligtirerek; fibroblast proliferasyonu, atasmani, kolajen ve prokolajen
sentezini dlzenlemekte, anjiogenezisi tesvik etmekte, makrofaj ve
lenfositleri uyarmaktadir.'® Ayrica, keratinosit biiylime faktorii (KGF),
TGF ve PDGF gibi biiylime faktérlerinin Gretimini arttirmaktadir.’® 1%
LED, hucrelerde apoptozisin dnlenmesi ya da azaltilmasi, kan akiminin
artisi ve transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasini saglamaktadir.'®” Bu
sinyal transduksiyon yolaklari 6zellikle fibroblastlarda hicre proliferasyon

ve migrasyonunu, sitokin, bluyume faktoérleri ve inflamatuar mediatoérlerin
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seviyelerinin duzenlenmesini ve anti-apoptotik proteinlerin  artigini

saglamaktadir.'"®

Yara iyilesmesi U¢ asamada gerceklesmektedir: dnce hucre
inflamasyonunun azaldigi ve buyume faktorlerinin salindigi inflamatuar
asama, ardindan hicre proliferasyonu ve son olarak da dokularin
remodelasyonu.120 Proliferasyon asamasinda endotel hucrelerinin
stimulasyonu ile neovaskiilarizasyon gerceklesmekte''; fibroblast
proliferasyonu ve kolajen birikimi artmaktadir.”? FBM biyolojik etkisini

1% in vitro olarak degisik dalga

proliferatif asamada gdstermektedir.
boylarindaki NIR-LED isik, sigan fibroblastlari, fare osteoblastlar, iskelet

kas hiicreleri ve normal insan epitel hiicrelerinde artis saglamaktadir.’'?

Whelan ve ark.” inin'® NIR-LED uygulamasinin diyabetik
farelerde bozulmus vyara iyilesmesi Uzerindeki etkisi ve gen
ekspresyonundaki degisiklikleri degerlendirdigi calismada, bazal membran
ve belli doku rejenerasyon genlerinin LED uygulamasi sonucunda arttigi
gorulmustur. Yara iyilesmesi sirasinda gerekli olan integrinler, nidojen,
aktin ve kinezin motor proteinleri artis gostermistir. Bu genlerin artigi yara
kapanmasinin hizlanmasini saglamistir.'® Dall Agnol ve ark. inin'®
diyabetik farelerde LED uygulamasinin yara iyilesmesi Uzerindeki etkisini
degerlendirdigi baska bir calismada; LED uygulanan farelerdeki yara
boyutundaki azalmanin kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugu
gorulmustur. Histolojik degerlendirmede de FBM'’ nin iyilesme surecini

hizlandirdigi tespit edilmigtir.

Hiperbarik oksijen (HBO) terapisi iskemik, hipoksik ve
enfekte yaralar igin ortak bir tedavi seklidir; ancak kronik rahatsizhdr ya
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klostrofobisi olan hastalar icin uygun degildir.'"? Bu durumda NIR-LED

FBM uygun bir tedavi segenegi olmaktadir.

TUim canli organizmalarda, oksijen radikalleri ya da ROS
dogal olarak olugsmaktadir. Intraseliler ROS ¢ok sayida inflamasyonda
kritik bir faktor olarak gorilmektedir.'®®* ROS’ un inflamasyon sirasindaki
en belirgin etkisi hlicre membrani icinde fosfolipaz A, nin (PLAy)
aktivasyonu yoluyla fosfolipidlerin oksidatif modifikasyonu ve COX-2’ nin

* Lim ve ark) 1" sk

mRNA ekspresyonunun stimulasyonudur. '
uygulamasinin bazi molekullerde elektron gegisi sagladigini ve gorunur
Isikla olusan elektron gegisiyle bir ROS olan O, azaltilabildigini rapor
etmigtir. Yaptiklari ¢alisma sonucunda LED uygulamasinin elektron
gegisiyle ROS’ u azalttigini, PGE> ve COX inhibisyonu gercgeklestirerek
anti-inflamatuar etki gésterdigini tespit etmislerdir.'®* '2° Bu calismada 635
nm dalga boyundaki 1sik, antiinflamasyonda COX inhibitéri olan
indometasin ve ibuprofen gibi NSAI ilaglara benzer etki gostermistir. NSAI’
lerle karsilastinildiginda, 1sik uygulamasiyla COX-1 ve COX-2' nin mRNA
ve protein ekspresyonu belirgin sekilde inhibe edilmistir. LED, bu

ilaglardan farkl olarak ROS’ un ayrismasini saglamistir (Sekil 5).

Hipoksik kosullarda intraseluler ROS Uretimi artmakta ve

hiicre canlili§i azalmaktadir. Lim ve ark.’ 1'?®

yaptiklari in vitro caligmada
LED’ in hipoksik kosullarda hlicre canliidi ve anjiojneik tip formasyonu
uzerindeki etkisini arastirmistir. Calisma sonucunda LED uygulamasinin
ROS’ un asin Uretimini azaltip, anjiogenezde yer alan bazi genlerin
ekspresyonunu arttirarak hipoksik kosullarda anjiojenik tip formasyonunu
arttirdig1  tespit edilmigtir. Vaskuler fotomoduilasyonun, inflamatuar

6

hiicrelerin azalmasi'®® ve makrofajlar, T-lenfositler, trombositler, endotel
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hacreleri, fibroblastlar ve keratinositler yoluyla anjiojenik buyume

faktérlerinin stimulasyonu ile gergeklestigi diistiniilmektedir.'' '/

Dall Agnol ve ark.’ in'® fareler lizerinde yaptiklari bir
calismada 660 nm dalga boyundaki LED’ lerin periferal sinir rejenerasyonu
uzerindeki etkisi dederlendirilmistir. LED uygulamasinin mitokondriyel
oksidatif metabolizmayi tesvik ettigi, antioksidatif metabolizmayi aktive
ettigi ve hlcre hasarina karsi korudugu tespit edilmigtir. Sinir htcrelerinde
meydana gelen rejenerasyonun ise LED’ in antioksidatif etkisinden
kaynaklandigi goértsine varilmistir. LED, flep bolgesindeki serbest

radikalleri baskilamis ve bdylece hiicre canliligi artmistir.'?®

AA |~
N O TN -
W (SPLA, ) ™ PGE,
oo P Fosfolipid R
O N 5
Hicre membrani -~ \\ (PLAJiPLA;) <=3
NN NTT L T CoX )
\.\ L \.'\ A R ) -
\.\.\ N AA o
COX inhibitdri
| .
H,0 | Sitozol

Antioksidan

[ 635 nm I1stk ‘

Sekil 5: FBM ve COX inhibitérlerinin ROS yolagindaki etki noktalari 124
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Wong-Riley ve ark.’ 1'® LED uygulamasinin tetradotoksin
(TTX) Uzerindeki etkisini arastirmistir. TTX, primer kultir noéronlari ve
noéronal impulslari engelleyen, ATP ihtiyacini ve SCO’ nun aktivitesini
azaltan voltaj bagimli sodyum kanal blokoérudidr. Bu g¢alismada LED
uygulamasinin TTX’ in toksik etkisini tersine c¢evirdigi gozlenmistir. Bu
etkisini, TTX e maruz kalmis néronlarda SCO’ yu kontrol seviyelerine geri
getirerek ve noronlardaki enzim aktivitesini arttirarak gergeklestirmistir.
Wong-Riley ve ark.’ 1'% baska bir calismalarinda, NIR-LED uygulamasinin
10-100 pM potasyum siyanite (KCN) maruz birakilan primer Kkaltur
noéronlarinda SCO aktivitesini kismen dizelttigini, 300 uM KCN’ ye maruz
birakilan néronlarda hiucre 6lumunu belirgin sekilde azalttigini ve 10 uM

KCN uygulanan néronlarda ATP seviyelerini dizenledigini belirlemigtir.

Mitokondriyel fonksiyonda azalma ¢ok sayida retinal ve optik
sinir hastaliklarinin™° ve ayrica metanol zehirlenmesinin patogenezinde''
yer almaktadir. Metanol zehirlenmesi siklikla korlikle sonuglanan retina ve
optik sinir hasarina yol agmaktadir. SCO, metanol zehirlenmesinin toksik
metaboliti olan formik asit tarafindan inhibe ediimektedir.'" LED
uygulamasi retinayr metanol tlrevi olan formatin neden oldugu
histopatolojik degisikliklerden korumaktadir.''® Kizil ve kizil 6tesine yakin
3 ve mitokondrideki ROS

mitokondri, sitozol ve nukleus arasindaki iletisimde sinyal molekullt olarak

Isik stimtlasyonu ROS dretimini arttirmakta

gbrev vyaparak LED tedavisini takiben retinayr koruyucu surecin

aktivasyonunda énemli bir rol oynamaktadir.’'°

LED FBM, kanser hastasi olan bireylerde kemoterapoétiklere
bagll olarak olusan yan etkiler Gzerinde olumlu etki gostermektedir.
Cocukluk déneminde gorilen kanserlerde kullanilan kematerapotik

ilaglar, hertwig epitelyal kok kini (HEKK) hucrelerinin proliferasyonu
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sirasinda uygulandiklarinda segici olmayan sekilde kdk morfolojisini
degistirmektedir.’®  Kemoteraptik  olan  vinblastin  mikrotiibiil
formasyonunu inhibe etmekte ve hlcre proliferasyonunu engellemektedir.
Ayrica hucreleri serbest radikallerden koruyan bir antioksidan olan
glutatyonun Gretimini de azaltmaktadir. Hodgson ve ark.'®*® FBM
terapisinin vinblastin ile zehirlenmis HEKK hcreleri Uzerindeki etkisini
arastirmistir.  Calisma neticesinde, vinblastinin HEKK hicrelerinin
proliferasyonu ve glutatyon dretimi Uzerindeki olumsuz etkilerinin belirgin
sekilde azaldigi goérulmis ve FBM’ nin HEKK hucrelerinin onariminda da

olumlu etkisi bulunmustur.

Kemik iligi nakli olacak I6semi hastalarinda, nakilden once
verilen kemoterapdtik ilaglarin gastrointestinal yoldaki mukozaya zarar
verdigi bilinmektedir. Bu tur hastalarin buyuk bir kisminin agzinda Ulserler
(oral mukozitis) gelismektedir.'"® Oral mukozitis ciddi agrilara, kanamaya,
artmis enfeksiyon riskine, ¢igneme ve yutma guclugune neden olmakta ve
oral antiviral ve antifungal ajanlar ile enfeksiyon azaltlmaya
calisilmaktadir. Lazer uygulamasinin oral mukozitiste yara iyilesmesini
hizlandirdigi daha dnce gdsterilmistir.’®* Whelan ve ark.'® ise kemik iligi
nakli olacak c¢ocuk hastalarda LED FBM’ nin oral mukozitisin gelisimini

engelledigini tespit etmistir.

2.4.3.Fotobiyomodiilasyonun dis hekimligi uygulamalarindaki yeri ve
implant stabilitesi lizerindeki etkisi

Kemik dokusu ylUksek rejenerasyon kapasitesine sahiptir ve
cogunlukla  normal vyapi ve mekanik  Ozelliklerini  yeniden
olusturabilmektedir. Ancak, bu kapasitesinin belli sinirlari vardir ve

bozulmus kan destedi, mekanik dayaniksizlik ve proliferasyon kapasitesi
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daha vyuksek olan dokularin varligi nedeniyle tam bir iyilesme

saglanamayabilmektedir.'®

Dis hekimliginde FBM, lazer ve LED cihazlan ile
gerceklestirimektedir. Kemik onarimini iyilestirmek igin kullanilan kemik
greftlerinin yani sira lazer uygulamasi da gunumuzde tercih edilen bir
yaklagimdir. Lazer isinlarinin kemik Uzerindeki uyarici etkisi hem fibroblast
ve osteoblastlarin proliferasyonlarinin  baslangi¢ fazinda hem de

mezensimal hiicrelerin ilk farklilasmalari sirasinda olusmaktadir.'®

Dis hekimliginde lazer terapisi kemik iyilesmesi amaciyla dig
cekim soketi, kemik kiriklari, ortodontik tedavi sureci ve dental implant
uygulamalarindan sonra kullaniimaktadir.’®® Martinez ve ark.’ inin™’
farelerde yaptiklar ¢alismada, organik sigir kemigi ile greftlenmis kemik
defektlerine  uygulanan lazerin, histolojik incelemelerde lazer
uygulanmamis kontrollere goére iyilesmenin erken asamalarinda kolajen
fiberlerinin birikimini ve iyi organize olmus kemik trabekullerinin miktarini
arttirdig1 goérdimustar. Bu etkinin lazer uygulanmis kemikte onarimin
hizlanmasiyla  gerceklestigi  dustnulmektedir. Onarimin, hlcre
proliferasyonu ve matriks komponentlerini arttiran blyime faktorlerinin,
Ozellikle fibroblast buylime faktord, salinimi ya da kemik matriks sentezinin

hizlanmasiyla gergeklestigi diistiniilmustiir.'®

Khadra ve ark."™® 1.5 ya da 3 J/cm? galyum aluminyum
arsenit (GaAlAs) diyot lazere maruz birakilip ardindan titanyum implant
diskleri Uzerine ekilen insan osteoblast-benzeri hucrelerin atagsman,
proliferasyon, farkllasma ve TGF-B1 dretimini arastirmistir. Lazer
uygulamasi hucresel atasmani belirgin sekilde arttirmis; ayrica lazer
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uygulamasindan 96 saat sonra daha fazla hicre proliferasyonu
gorilmistir. 3 J/cm? lazere maruz birakilan hiicrelerde TGF-B1 Uretiminin
belirgin sekilde fazla oldugu tespit edilmistir. Ayni arastirmaci lazer yerine
LED kullandigi baska bir galismada, LED uygulamasinin titanyum implant
diskleri Uzerine insan osteoblast-benzeri hlcrelerin atasman ve
proliferasyonlarini incelemis ve 660 nm dalga boyundaki LED’ in titanyum
implant yldzeyine hicrelerin atasman ve proliferasyonlari Uzerine lazere
benzer etki gosterdigini bulmustur. Ayrica LED’ in implant cevresindeki

hiicrelerin ve dokularin aktivitesini diizenleyebildigini tespit etmislerdir."*®

Brawn ve ark.?’, bilateral cekim bolgelerini sentetik
hidroksiapatit ile greftlemis ve bir tarafa 21 gun sureyle gunde 10 dk LED
uygularken diger bolgeye uygulama yapmadan histolojik olarak iyilesmeyi
degerlendirmigtir. Cekimden sonraki 35. guinde hem deney hem kontrol
bolgelerinden yumusak ve sert dokuyu igeren biyopsi alinmigtir. Histolojik
degerlendirmede deney bdlgesinde iginde yer yer olgunlasmamis kemik
bulunan ve inflamasyon goérilmeyen yeni kemik olusumu gozlenmigtir.
LED uygulanan sokette greft daha ¢abuk rezorbe olmustur. Kan akiminin
LED uygulamasiyla artisina bagli olarak ¢ekim soketinde oksijen ve besin
konsantrasyonu yukselmis; fibroblast, osteoblast, immun sistem hdcreleri

daha iyi fonksiyon gérmus ve yeni osteoid ve kemik olugsumu artmistir.

FBM'’ nin implant stabilitesinin gelistiriimesi Gzerindeki olumlu
etkisi hayvan ve insanlar Uzerinde vyapilan c¢esgitli c¢alismalarda

gosterilmistir.3 140 141

Uysal ve ark.’ inin'*, farelerde LED FBM terapisinin farkl

ortodontik kuvvet seviyelerinde immediate olarak yuklenen mini vidalarin
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stabiliteleri Uzerindeki etkisini degerlendirdigi in vivo ¢alismada; 10 gin
sureyle gunde 20 dk uygulanan 618 nm dalga boyundaki 1s1gin deney
grubunda kontrol grubuna kiyasla [ISQ degerlerinde istatistiksel
olarak anlamh artis sagladigi belirlenmigtir. Uygulanan ortodontik
kuvvet arttirildiginda, kontrol grubundaki ISQ degerlerinde azalma

gozlenmisgtir.

implant yerlestirilen kemige LED uyguladiginda, implantin
yukleme icin gerekli olan stabiliteye daha erken donemlerde ulastigi
gorillmektedir.® Kwong-Hing ve ark.'® bilateral indirekt siniis lifting
yaparak greftledikleri kemige implant yerlestirdikten sonra bir tarafa
21 gun sureyle LED uygulamigtir. LED uygulamasi yapilan tarafta
baslangi¢ ISQ degeri 39 iken; bu deger iki haftalik slreg icinde artmis ve
uclncu haftada 70 e ulagsarak son d&lgimin yapildidi dGglncu aya
kadar plato c¢izmistir. Kontrol bodlgesinde ise bagslangic degeri
41 olgulmis ve ancak ikinci aydan sonra 64’ e yukselmigtir. LED

uygulamasi stabilitenin daha hizli artig gdstermesini saglamistir.

41



3.GEREG VE YONTEM

Arastirmamiza Aralik 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Periodontoloji Anabilim Dal’’ na, kismi veya total dis
eksikligi bulunan ve bu digsiz alanlarin implant uygulamasi ile rehabilite

edilmesi amaciyla bagvuran bireyler dahil edildi.

Calismaya dahil edilen:

1 Yaglar 17-62 arasinda degisen
2 Lekholm&Zarb’ a gére kemik kalitesi Tip 2 ve 3 olan'**
3 Metabolik kemik hastaligi bulunmayan

4 implant uygulamasi yapilacak olan bélgede en az 6 ay

once dig ¢ekimi yapiimig

5 Implant uygulanacak alanda yeterli kemik hacmi bulunan
ve kret augmentasyonu gerekmeyen

6 Yeterli oral hijyene sahip

7 Bruksizm aligkanhgi bulunmayan toplam 15 hastanin 7° si
deney, 8’ i kontrol grubunda degerlendirildi (Tablo 1). Kontrol grubundaki
hastalara 12 adet ve deney grubundaki hastalara 10 adet implant

uygulamasi yapildi.

Calismamiz Ankara Universitesi Yerel Etik Kurulu’ na
sunularak alinan onay dogrultusunda c¢alismaya baslandi (14.06.2011

tarihli 18/3 sayili karar).
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Tablo 1: Calisma Gruplari

Kontrol Deney
n1=8 n1=7
Yas 45,87+13,46 50,43+9,25
Cinsiyet Kadin ny=2 ny=4
Erkek ni=6 n=3
Sigara ny=2 ny=2
Maksilla n=5 n=7
Mandibula n=7 n=3
implant gapi
3,4 mm n=3 n=0
3,8 mm n=4 n=4
4,5 mm n=5 n=6
implant boyu
9,5 mm n=2 n=2
11 mm n=9 n=7
13 mm n=1 n=1
Kemik tipi
Tip 2 n=8 n=4

ni=hasta sayisi

n=implant sayisi

43



Tablo 2: Calisma Takvimi

Cerrahi Baslangi¢ | 2.hafta 4.hafta 8.hafta 12_hafta
oncesi
indeksler X X X
RFA X X
oy X X
orneklerinin
toplanmasi
Operasyon oncesi
degerlendirme
4
i LED uygulamasi
1. 2. 3. 4, 8. 12,
hafta hafta hafta hafta hafta hafta
]
RFA
Operasyonun -RFA -RFA -RFA
yapildig1 seans -PiOS -indekslerin -PiOS
orneklerinin kaydi drneklerinin
-RFA toplanmasi toplanmasi
-indekslerin -indekslerin
kaydi kaydi

Sekil 6: Calisma takvimi
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Cerrahi operasyon oncesinde butun hastalardan tum agiz
klinik indeksler kaydedildi. Ayrica implant yapilacak bdlgedeki kemigin
degerlendiriimesi amaciyla panaromik radyografiler alindi ve uygulama
yapilmasi planlanan bdlgenin uygun oldugu belirlendikten sonra
operasyon asamasina gegildi. Calisma takvimi tablo 2 ve sekil 6’ te

gOsterildi.

3.1.Cerrahi Operasyon

Bltlin cerrahi operasyonlar Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Faklltesi Periodontoloji  Anabilim Dal’ na ait ameliyathanede
gerceklestirildi. Operasyonun gerceklestirilecegi bolgedeki hissizlik Artikain
hidroklorir (Maxicaine fort) kullanilarak yapilan lokal ya da rejyonel
anestezi ile saglandi. Operasyondan o6nce tim hastalara klorhekzidin

glukonat iceren gargara ile agizlari ¢alkalattirildi.

implantin yerlestirilecegdi konumu belirlemek ve yerlestirilecek
implant boyutuna karar vermek amaciyla panaromik radyografiler
kullanildi. Tim hastalarda iyilesme ve stabilite degerlerinde farklilik
olmamasi amaciyla ayni implant sistemi, Xive (Dentsply-Friadent,
Mannheim, Almanya) kullanildi. implant yerlestirilecek digsiz bolgede 15
numaral bisturi kullanilarak krestal insizyon yapildi; ardindan periost
elevatdérl yardimiyla tam kalinhk mukoperiosteal flep kaldiriidi. Flep
kaldirildiktan sonra kemik Uzerinde kalan yumusak dokular uzaklastirildi.
Periodontal sond yardimiyla implant konumu belirlendi ve rond frez
kullanilarak bu konumlar kortikal kemik (izerinde isaretlendi. isaretleme
yapildiktan sonra 2.0 mm c¢apinda pilot drill ile implantin boyuna ve agisina
uygun olacak sekilde kavite hazirlandi. Ardindan kavite yerlestiriimesi
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planlanan implantin c¢apina goére sirasiyla 3.0, 3.4, 3.8 ve 45 mm
capindaki frezlerle genisletildi. Her frezin ardindan implant konumunun ve
paralelliginin kontrol edilmesi igin rehber pinler kullanildi ve ardindan bir
sonraki freze gegildi. Implant kavitesi hazirlandiktan sonra uygun tasiyici

parcalar yardimiyla implant sokete yerlestirildi.

Tasiyict parga cikartildi ve stabilite 6lgumu igin kullanilan
implant sistemine uygun aktarici pargca yerlestirildi. Osstell 1SQ
(Integrations Diagnostics AB, Goteborg, Sweden) yardimiyla implantlarin
primer stabilitesi 6lglldi. Olglimler cihaza bagl bulunan prob’ un, aktarici
parcaya bukkal ve mezial yonlerden yaklastiriimasiyla gergeklestirildi. Biri
yuksek digeri dusuk iki ISQ degeri kaydedildi ve bu iki degerin ortalamasi
alinarak implanta ait ortalama ISQ degeri hesaplandi. Ardindan aktarici
parca cikartildi ve implantlarin kapama vidalari yerlestirildi. Flep orjinal

pozisyonuna getirilerek 3.0 ipek sutur kullanilarak kapatildi.

Deney grubundaki hastalarda, flep kapatilarak operasyon
tamamlandiktan sonra implantin yerlestirildigi bolgeye LED cihazi
(Osseopulse™ AR 300, Biolux Research, Vancouver, British Colombia,
Kanada) kullanilarak 20 dk sureyle 605-631 nm gorundr kirmizi 1s1k
spektrumunda 20 mW/cm? lik enerjiyle FBM terapisi uygulandi.

LED cihazi kulaklar ve burundan destek alan pargalariyla
ylize sabitlendi. Uzerinde bulunan ve hareket ettirilebilen LED dizisi
implant bdlgesine denk gelecek sekilde konumlandiridi ve takili
bulundugu ray Uzerindeki vidalar sikilarak sabitlendi. Boylece uygulama
sirasinda konumunun degisme olasiligi ortadan kaldirildi. Uygulama
suresini takip etmek icin cihazin kontrol Unitesi Uzerinde 20 dk’ dan

46



baglayan geri sayim izlendi; sure bittiginde cihaz ikaz verdi
ve uygulama sona erdi (Resim 1). Cihaz kapatilarak ekstraoral baslik
cikartildi. Bu uygulama Ug¢ haftalik sureg icinde ilki operasyon guni olmak

uzere haftada Ug kez (toplam dokuz kez) tekrarlandi (Resim 2 a, b, c).

Operasyon sonrasinda tim hastalara bir hafta suresince
kullanmalari igin 1000 mg amoksisilin-klavulonat (Augmentin® BID tb, 2x1,
Fako) ve %0,12’ lik klorhekzidin glukonat-bendizamin hidroklorur igeren
gargara (Kloroben® 3x1, Drogsan) recete edildi. Hastalara oral hijyenlerini
nasil gergeklestirecekleri anlatildi ve tim hastalar bir hafta sonra

suturlarinin alinmasi amaciyla tekrar ¢agrildi.

Resim 1: Kontrol iinitesi (solda), LED dizisi (sagda)
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Resim 2 a,b,c: LED cihazinin implant uygulanan bodlgeye gére konumlandiriimasi
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3.2.Klinik verilerin toplanmasi

Operasyondan iki hafta sonra tim hastalar tekrar ¢agrildi.
implantin konumu bir sond yardimiyla belirlendi ve 15 numarali bistiri
kullanilarak implantin kapama vidasi aciga cikacak sekilde mukozanin
st acildi. implantin kapama vidasi cikartildi ve RFA cihazinin aktarici
parcasi takilarak hem meziodistal hem de bukkolingual yonlerden iki
Olcim yapilarak 1ISQ degerleri kaydedildi. Aktarici pargayi uzaklastirdiktan
sonra periyodik 1SQ o6lgimlerinin yapilabilmesi amaciyla implantin Ustu
mukoza ile kapatilmadi ve implant ¢apina uygun iyilesme basligi takildi.
Operasyondan sonraki 4, 8 ve 12. haftalarda bu élgiimler tekrarlandi ve
stabilite degerleri kaydedildi (Resim 3-6). Calisma sonunda her implant
icin kaydedilen iki ISQ deg@erinin ortalamasi alinarak implantlara ait

ortalama 1SQ degeri hesaplandi.

\

Resim 3: implant bdlgesinin iyilesme bashigi yerlestirilmis goriiniimii
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Resim 4: Aktarici pargayi yerlestirmeden 6nce iyilesme bashginin ¢ikartilmasi ve

implant bolgesinin gorinimii

Resim 5: Aktarici parganin implantin igerisine yerlestirildikten sonraki gorintiisii
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Resim 6: Osstell™ cihazi ile stabilitenin 8lgiilmesi

Operasyondan sonra 4. ve 12. haftada oncelikle PiOS
ornekleri toplanmis ve ardindan Williams sondu kullanilarak implant
cevrelerinde klinik indekler [Sillness&Lde Plak Indeksi (Pl), L6e&Sillness
Gingival indeks (Gl), cep derinligi (CD) ve sondlamada kanama (SK)]
kaydedildi.

Plak indeksi (PI)

145

Silness&Lde ™ plak indeksi kullanilarak implant gevresindeki

plak miktari degerlendirildi. Bu indekse gore;

0 Digetine yakin implant yizeyinde plak yok
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1 Implant yiizeyinde sond ile belirlenebilen ince film tabakasi

halinde plak varhgi

2 Digeti kenarina komgu implant yuzeyinde g¢iplak gozle

gorulebilen orta derecede plak varligi

3 Diseti kenarina komsu implant ylzeyinde c¢iplak gozle

gorulebilen yogun plak varligi

Gingival indeks (GI)

Loe&Silness'*®  gingival indeksi  kullanilarak  implant

¢evresindeki mukozanin sagligi 0-3 arasinda skorlanarak degerlendirildi.

0 Saghkh diseti

1 Hafif iltihap, renk degisikligi ve 6dem varli§i, ancak

sondlamada kanama yok

2 Orta derecede iltihap, kirmizilik, 6édem ve sondlamada

kanama varligi

3 Siddetli iltihap, belirgin kirmizihk, édem ve sondlamada

kanama varligi

Cep derinligi (CD)

Her implantin ¢evresinde alti bdlgeden (distobukkal,
midbukkal, meizobukkal, distopalatinal/lingual,  midpalatinal/lingual,
distopalatinal/lingual) cep derinligi kaydedildi
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Sondlamada kanama

Cep derinlikleri dl¢uldikten sonra 30 sn beklendi ve kanama

var/yok olarak kaydedildi.

PIOS orneklerinin toplanmasi ve laboratuar islemleri

Ornek bélgesi steril pamuk rulolarla izole edildikten sonra,
supragingival plak uzaklastirildi, bolge plak ve tukrik kontaminasyonunu
engellemek amaciyla hava ile kurutuldu. Standart kagit seritler
(Periopaper, Oraflow Inc, New York, ABD) iyilesme bashgdinin
cevresindeki peri-implant olugun yaklasik 1 mm icine yerlestirilerek 30 sn
beklendi (Resim 5, 6). Tukruk ve kan ile kontamine oldugu goérulen kagit
seritler incelemeye alinmadi. Toplanan sivi hacminin tespit edilmesi
amaciyla Periotron 8000 (Oraflow, Inc, Smithtown, NY) kullanildi. Cihaz
Olcim yapilmadan oOnce kalibre edildi ve 0’ a ayarlandi. Sivi hacmi
Olguldukten sonra kagit seritler Eppendorf tuplerinin icine yerlestirildi ve

laboratuar analizlerinin yapildigi gine kadar -20°C’ de saklandi.

Toplanan tim PIiOS miktarlarinin periotron birimi olarak
OlcimU tamamlandiktan sonra, olgulen bu degerler MLCONVRT.EXE
programi (Oraflow, Inc, Smithtown, NY) kullanilarak mikrolitre degerlerine

cevrildi ve PIOS hacmi hesaplandi.
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Resim 7: Ornek alinacak olan bélgenin pamuk rulo ile izole edilmesi

Resim 8: Periimplant oluga kagit seridin yerlestiriimesi
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PiOS érneklerindeki IL-1B, TGF-B, NO ve PGE, seviyelerinin
tespiti icin oncelikle tim ependorf tuplerinin icerisine 1200 pl' lik fosfat
tamponunda albumin ¢ozeltisi konuldu. Ardindan tupler 8600 rpm devirde
+4°C’ de 5 dk santrifiijlendi. Uretici firmalarin belirttigi prosedirlere gore

laboratuar iglemleri yuratulda.

TGF-B miktarinin belirlenmesi i¢cin human TGF-B1 Instant
ELISA kiti (Bendermed Systems, Diagnostics, Viyana, Avusturya)
kullanildi. Mikrokuyucuklar anti-human TGF-1 monoklonal antikor ile
kaplandi. Ornekte ya da standartta bulunan TGF-B1 mikrokuyucuklara
emdirilen antikorlara baglandi; anti TGF-B1 monoklonal antikor, ilk antikor
tarafindan yakalanan human TGF- B1’ e baglandi. inkiibasyonu takiben,
enzim bagh anti-human TGF-B1 yikama islemi sirasinda uzaklastirildi
ve anti-human TGF-B1 ile reaksiyona giren substrat solisyonu (15ml
tetrametil benzidin) kuyucuklara eklendi. Ornekte bulunan g¢6ziinebilir
TGF-B1 miktari dogrultusunda renkli bir Grin olustu. Reaksiyon, 1M
fosforik asit eklenerek sonlandirildi ve emilim 450 nm’ de Olguldd. Yedi
TGF-B1 standart ¢dzeltisinden bir standart egrisi hazirlandi ve &rnekte

bulunan human TGF-B1 konsantrasyonlari belirlendi.

IL-1B tayini igin, human IL-18 ELISA kiti (Bendermed
Systems, Diagnostics, Viyana, Avusturya) kullanildi. Anti-human IL-1(3
kapli antikor mikrokuyucuklara emdirildi. Ornekte ya da standartta bulunan
IL-1B8 mikrokuyucuklara emdirilen antikorlara baglandi. Biyotin-bagh anti-
human IL-1B antikoru eklendi ve bu antikor ilk antikor tarafindan yakalanan
human IL-1@’ ya baglandi. inkiibasyonu takiben, biyotin bagdli anti-human
IL-1B yikama islemi sirasinda uzaklastirildi. Anti-human IL-1B monoklonal
antikor eklendi ve biyotin bagh anti-human IL-1p antikoruna baglandi. Anti-

human IL-1B monoklonal antikor, yikama iglemi sirasinda uzaklastirildi ve
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anti-human IL-1B monoklonal antikor ile reaksiyona giren substrat
sollisyonu kuyucuklara eklendi. Ornekte bulunan ¢dziinebilir IL-1B miktari
ile orantili olarak renkli bir Grin olustu. Reaksiyon 1M fosforik asit
eklenerek sonlandirildi ve emilim 450 nm’ de Ol¢uldu. Yedi IL-1B standart
¢Ozeltisinden bir standart egrisi hazirlandi ve 6rnekte bulunan human IL-

1B konsantrasyonlari belirlendi.

Orneklerdeki PGE, seviyeleri, Prostaglandin E, EIA Kit
Monoclonal (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI) kullanilarak
belirlendi. Bu testin prensibi, PGE, monoklonal antikoru i¢cin PGE, ve bir
PGE, asetilkolinesteraz bilesigi arasindaki yarisa dayanmaktadir. PGE;
asetilkolinesteraz bilesiginin konsantrasyonu sabitken; PGE>
konsantrasyonu degisiklik gostermektedir. PGE, monoklonal antikoruna
baglanabilen PGE, asetilkolinesteraz bilesiginin miktari, kuyucuklarda
bulunan PGE, konsantrasyonu ile ters orantilidir. Bu antikor-PGE;
kompleksi daha onceden kuyucuga baglanmis olan keci poliklonal anti-
fare IgG’ ye baglandi. Bu tabla, bagli olmayan belirteglerin uzaklastiriimasi
icin yikandi ve sonra Ellman belirteci (PGE. asetilkolinesteraz substrati
iceren) kuyucuga eklendi. Bu enzimatik reaksiyon sonucunda farkh bir sari
uriin olustu ve 412 nm’ de emildi. Spektroskopik olarak degerlendirilen
rengin yogunlugu, kuyucuga bagh olan PGE; asetilkolinesteraz bilesiginin
miktari ile orantihydi. Ayrica rengin yogunlugu, inkibasyon sirasinda

mevcut olan serbest PGE, miktari ile ters orantiliydi.

PIOS o6rneklerindeki NO miktarini belilemek amaciyla
Colorimetrik Nitric Oxide Assay Kit ( Oxford Biomedical Research, Inc.
Oxford MI, ABD ) kullanildi. NO, son Urunleri olan nitrat ve nitrit birikiminin
spektrofotometrik olarak oélglilmesiyle belirlendi. Su igeren sollsyonlarda,
NO hizh bir sekilde nitrati nitrite donustirmektedir. Griess reaksiyonu ile
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nitrit miktari belirlenmeden 6nce, NADH-bagimh nitrat reduktaz enzimi
nitratin nitrite dondstirilmesi amaciyla kullanildi. Bu yolla toplam NO
uretimi belirlendi. Reaksiyon 540 nm’ de tamamlandi ve mikrotitre tabla
okuyucusunda emilim degerleri okundu. Standart egri olugturulurdu ve bu

egriden ornek konsantrasyonlari belirlendi.

Tdm parametrelerin hem toplam miktarlari pikogram (pg)
hem de PIOS igerisindeki konsantrasyonlari pikogram/mikrolitre (pg/ul)

olarak hesaplandi.

3.3.istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Sirekli degiskenlerin dagdiliminin normale yakin olup olmadigi
Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler sirekli degiskenler
icin ortalama * standart sapma veya ortanca (25. — 75. yuzdelik) olarak

nominal degiskenler ise gozlem sayisi ve (%) bigciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yéninden farkin 6nemliligi
Student’s t testi ile, ortanca degerler yonunden farkin dnemliligi ise Mann
Whitney U testiyle arastirildi. Nominal degigkenler Fisher’in Kesin Sonuglu
Ki-Kare testiyle incelendi. Surekli degiskenler arasinda anlamli iliski olup

olmadigi Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

Gruplar icerisinde 4. hafta ve 12. hafta olgumleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olup olmadigi normale yakin dagilan

degiskenler icin Bagimli t testi ile, normale yakin dagilmayan degiskenler
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ise Wilcoxon Isaret testi ile degerlendirildi. 1ISQ dizeylerinin takip
zamanlari arasinda anlaml degisiklik gosterip gostermedigi Tekrarlayan
Olgimlerde Varyans Analizi ile degerlendirildi. Tekrarlayan Olglimlerde
Varyans Analizi sonucunda anlaml fark gértlen durumlarda farka neden
olan takip zamanlarini tespit etmek amaciyla Bonferroni Duzeltmeli Coklu

Kargilastirma testi uygulandi.

p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ancak, olasi tim coklu karsilastirmalarda Tip | hatayl kontrol edebilmek

icin Bonferroni Dlzeltmesi yapildi.
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4.BULGULAR

Calismamizda kontrol grubu implant operasyonunun
ardindan LED uygulamasi yapilmamig olan bireylerden olusurken; deney
grubu operasyon glininden sonraki U¢ hafta boyunca haftada ¢ kez LED

uygulamasi yapilan bireylerden olusturuldu.

4.1.Genel Bulgular

Hastalara ait demografik bulgular tablo 3’ te gosterildi.
Hastalar cinsiyetlerine gore gruplar arasinda homojen dagihm gosterdi.
implant yerlestirilen bolgelerdeki kemik kalitesi (Tip 2 veya Tip 3 kemik)
gruplar arasinda farkli bulunmadi (Tablo 3). Yerlestirilen implantlarin
boylar (p=0,771) ve c¢aplari (p=0,283) g6z 6ninde bulunduruldugunda iki

grup arasinda anlamli bir farklihk goérulmedi (Tablo 4).

4.2.Klinik Bulgular

Tedavi Oncesinde tim agizdan alinan Pl, GI, CD ve SK
deg@erleri kontrol ve deney grubu arasinda karsilastirildiginda; gruplar
arasinda baslangi¢ klinik Olgimleri bakimindan anlamh bir farkhlik
bulunmadi (Tablo 4).
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Tablo 3 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi

yapilan (deney) gruplarda yer alan bireylerin demografik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol Grubu Deney Grubu p-degeri
Yas (ortts.s) 45,9+13,5 50,419,2 0,466
Cinsiyet E/K (n) 6 (%75,0) / 2 (%25,0) 3 (%42,9) / 4 (%57,1) 0,315
Sigara Oykiisii (n) 2 (%25,0) 2 (%28,6) 1,000

Kemik Kalitesi 2/3 (n) 8 (%66,7) /4 (%33,3) 4 (%40,0)/6 (%60,0) 0,391

E/K: Erkek/Kadin, 2/3: Tip 2/Tip3.

4.2.1.Klinik bulgularin kontrol ve deney grubunda grup ici karsilastiriimasi

Kontrol grubunda implant c¢evresinde kaydedilen Pl
degerlerinde zaman igerisinde artis gozlendi; ancak bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi ( p=0,399, Tablo 5 ). Deney grubunda ise iki
donem arasinda Pl ortalamalarinda azalma oldu; ancak bu degisim
anlamli olmadi (p=0,593, Tablo 5).

Hem deney hem de kontrol gruplarinda Gl degerleri zaman
icinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gdstermedi (p=0,336;kontrol,
p=0,180; deney, Tablo 5).
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Kontrol grubunda 4. haftadan 12. haftaya kadar CD
degerlerinde bir azalma goérulurken; deney grubunda artig goéruldia. Ancak
bu degisimler iki grup icinde de anlamli olmadi (p=0,889; kontrol,
p=0,271;deney, Tablo 5).

Kontrol grubunda SK degerlerinde goérilen degisim
istatistiksel olarak anlamli olmadi (p=0,655, Tablo 5). Deney grubunda
zaman icinde SK degerlerinde gorulen degisim anlamh gorulmedi
(p=0,317, Tablo 5).

4.2.2.Klinikk parametrelerin kontrol ve deney gruplari arasinda

karsilastiriimasi

Klinik parametrelerde 4. ve 12. haftalarda kontrol ve deney

gruplarinda gorulen degisimler Sekil 7’ de gdsterildi.

Kontrol ve deney gruplari arasinda 4. haftadan 12. haftaya
kadar Pl (p=0,281), Gl (p=0,281), CD (p=0,536) ve SK (p=0,779)
degerlerinde gbzlenen degisimler arasinda gruplar arasinda anlaml fark
bulunmadi (Tablo 5).
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Tablo 4 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi

yapilan (deney) gruplarda implant boyu, implant ¢api ve tiim agiz indeks olgimleri

[median (min-max)]

Degiskenler Kontrol Grubu Deney Grubu p-degeri
implant Boyu 11,0 (11,0-11,0) 11,0 (10,6-11,0) 0,771
implant Gapi 3,8 (3,5-4,5) 4,5 (3,8-4,5) 0,283
Pl 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,5-0,9) 0,950
Gl 1,0 (0,8-1,1) 1,1 (0,9-1,2) 0,345
CD 2,1(1,9-2,4) 2,2 (2,0-2,7) 0,282
SK 0,1 (0,02-0,1) 0,1 (0,03-0,3) 0,345

PI: Plak indeks, Gl: Gingival indeks, CD: Cep Derinligi, SK: Sondlamada kanama.

3
2
1 |
0 -
4.hafta 12.hafta| 4.hafta |12.hafta| 4.hafta 12.hafta| 4.hafta [12.hafta
Pl Gl CD SK
mKontrol Grubu  ® Deney Grubu

Sekil 7 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplarda klinik parametrelerde zaman iginde goriilen degisim

62



€9

Tablo 5 : 4. hafta ve 12. haftada LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi yapilan (deney) gruplarda
kaydedilen klinik parametrelerin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmalar [median (min-max)]

Degiskenler 4.hafta 12.hafta p-degeri * Degisim p-degeri **
Pi 0,281
Kontrol Grubu 0,87 (0,16-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,399 0,25 (-0,37 — 0,84)

Deney Grubu 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (0,12-1,00) 0,593 0,0 (0,0 - 0,0)

Gi 0,281
Kontrol Grubu 1,00 (0,22-1,00) 1,00 (0,72-1,00) 0,336 0,0 (-0,19 — 0,53)

Deney Grubu 1,00 (0,75-1,00) 1,00 (0,50-1,00) 0,180 0,0 (-0,25-0,0)

CD 0,536
Kontrol Grubu 1,92 (1,56-2,25) 1,79 (1,33-2,66) 0,889 -0,12 (-0,5-0,6)

Deney Grubu 2,17 (2,08-2,42) 2,25 (2,00-2,83) 0,271 0,17 (-0,17 - 0,5)

SK 0,779
Kontrol Grubu 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,655 0,0 (0,0 - 0,0)

Deney Grubu 0,0 (0,0-0,25) 0,0 (0,0-0,12) 0,317 0,0 (0,0 - 0,0)

*Gruplar icerisinde 4.hafta ve 12.hafta élcimleri arasinda yapilan karsilastirmalar
**Gruplar arasinda 4.haftaya goére 12.haftadaki degisim miktaralari yéninden yapilan karsilastirmalar



4.3.implant Stabilite Degerleri

Kontrol ve deney gruplarinda baslangic 1SQ degerleri
sirasiyla 77,91+4,80 ve 73,20+7,87 oldu. Kontrol grubunda kaydedilen
ISQ degerlerinde baslangica goére 2. haftadan itibaren anlamli dusus
goruldu (p=0,005, Tablo 6). Kontrol grubunda 8. hafta ve 12. hafta 1SQ
degerleri arasindaki degisim anlamli bulunmadi (p=0,005, Tablo 6). Deney
grubu icerisinde baslangi¢ 1ISQ dlzeyleri calisma suresi boyunca korundu
ve anlamli bir degisim goézlenmedi (p=0,156, Tablo 6). Gruplar arasi
karsilastirdigimizda ise deney ve kontrol grubu arasinda ISQ degerleri
bakimindan bir fark goérilmedi (Tablo 7). Kontrol ve deney grubunda 1SQ

degerlerinin izledigi seyir Sekil 8’ de gosterildi.

Kontrol grubunda ISQ degerlerinin zaman i¢indeki degisimleri
ve kemik kalitesi (Tip 2 veya Tip 3) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski gérilmedi (Tablo 8). Deney grubunda da benzer sonuglar elde edildi
ve kemik kalitesi ile 1SQ degerleri arasinda anlaml bir iligki bulunmadi
(Tablo 8).
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Tablo 6 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplarda takip zamanlan igerisindeki implant stabilite

katsayisi Olgiimleri

Takip Zamani Kontrol Grubu Deney Grubu
(ort £ s.8) (ort £s.s)
Baslangig 77,944,800 73,27,9
2.Hafta 69,3+7,4 2 71,845,2
4.Hafta 68,7+8,2° 69,3%5,5
8.Hafta 68,9+6,7 ° 69,7+3,9
12.Hafta 71,7+6,0%° 71,4442
p-degeri 0,005 0,156

a;Baslangi¢ ile 2.hafta arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,018),
b;Baslangi¢ ile 4.hafta arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlh (p<0,001),
c;Baslangi¢ ile 8.hafta arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
d;Baslangig ile 12.hafta arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p=0,005),
e;8.hafta ile 12.hafta arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p=0,013).

100
P ——y F —&
60
(o]
2]
40
20
0
0 2 4 6 8 10 12
Takip Siiresi (hafta)
—¢—Kontrol Grubu —#—Deney Grubu

Sekil 8: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) zaman iginde implant stabilite katsayisi degerlerinin seyri
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Tablo 7 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplarda takip zamanlarn arasinda implant stabilite katsayisinin

degerlerindeki degisim miktarlar (ort. fark * s.h)

Takip Zamanlari Kontrol Grubu Deney Grubu p-degeri *
2.Hafta - Baslangig -8,6+7,31 -1,4+4,72 0,014
4.Hafta - Baslangig -9,345,46 -3,9+6,07 0,042
8.Hafta - Baslangig -9,0+5,40 -3,5+6,50 0,042
12.Hafta — Baslangig -6,214,44 -1,817,49 0,102
4.Hafta - 2.Hafta -0,615,74 -2,5+5,06 0,431
8.Hafta - 2.Hafta -0,315,28 -2,1£3,50 0,390
12.Hafta - 2.Hafta 2,4+5,00 -0,4+4,25 0,175
8.Hafta - 4.Hafta 0,3+4,56 0,5+2,87 0,925
12.Hafta - 4.Hafta 3,0+£3,77 2,1+4 11 0,582
12.Hafta - 8.Hafta 2,8+2,22 1,742,03 0,243

* Bonferroni Duzeltmesine goére p<0,005 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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Tablo 8 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplarda kemik kalitesine gore takip zamanlar1 arasindaki implant

stabilite katsayisi 6l¢iimlerinin grup i¢i degerlendirilmesi (ort * s.s)

Takip Zamanlan Tip 2 Tip 3 p-degeri *

2.Hafta - Baslangi¢

Kontrol Grubu -8,5%¢7,9 -8,9+7,1 0,938
Deney Grubu -1,5+£2,3 -1,316,1 0.960
4.Hafta - Baslangi¢

Kontrol Grubu -8,6+5,9 -10,5+5,1 0,600
Deney Grubu -4,6+7,5 -3,415,7 0.778
8.Hafta - Baslangi¢

Kontrol Grubu -9,4+6,2 -8,1+3,9 0,725
Deney Grubu -4,0+4,6 -3,1£7,9 0.841
12.Hafta - Baslangi¢

Kontrol Grubu -6,4+4,4 -5,845,1 0,814
Deney Grubu -1,545,3 -2,049,2 0.925
4.Hafta - 2.Hafta

Kontrol Grubu -0,1+6,5 -1,6+4,5 0,690
Deney Grubu -3,118,1 -2,1£2,5 0.817
8.Hafta - 2.Hafta

Kontrol Grubu -0,9+5,8 0,8%4,5 0,638
Deney Grubu -2,5+5,0 -1,8+2,6 0.761
12.Hafta - 2.Hafta

Kontrol Grubu 2,1+5,6 3,1+4,2 0,746
Deney Grubu 0,045,3 -0,7+£3,9 0.824
8.Hafta - 4.Hafta

Kontrol Grubu -0,8+4,8 2,4+3,6 0,283
Deney Grubu 0,63,3 0,3+2,9 0.886
12.Hafta - 4.Hafta

Kontrol Grubu 2,2+3,0 4,8+5,0 0,288
Deney Grubu 3,1+3,2 1,414,8 0,551
12.Hafta - 8.Hafta

Kontrol Grubu 2,912 5 2,4+1.8 0,699
Deney Grubu 2,5+£1,9 1,11£2,1 0.306

* Bonferroni Dlzeltmesine gore p<0,0025 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4.4.Biyokimyasal Bulgular

4.4.1.Biyokimyasal parametrelerin  toplam miktarlarinin  qrup ici

karsilastiriimasi

PIOS igerigindeki IL-1B miktarinin zaman igindeki degisimi
kontrol grubunda anlamli bulunmadi (p=0,197, Tablo 9). Deney grubunda
zaman iginde IL-1B miktarinda bir azalma goruldi; ancak bu azalma
anlamli olmadi (p=0,444, Tablo 9).

TGF-B miktari kontrol grubunda 4. haftadan 12. haftaya artis
gosterdi; ancak bu artis anlamh bulunmadi (p=0,215, Tablo 9). Deney
grubunda da TGF-B konsantrasyonunda gdzlenen artis anlamli olmadi
(p=0,188, Tablo 9).

PGE, miktarinin zaman igindeki degisimi kontrol grubunda
anlamh bulunmadi (p=761, Tablo 9). Deney grubunda da PGE> miktari
anlamli bir deg@isim gdstermedi (p=0,122, Tablo 9).

Kontrol grubunda NO dizeylerinde zaman igerisinde anlamli
bir degisim goérilmedi (p=0,790, Tablo 9). Deney grubunda NO
dizeylerinde zaman iginde artis gdzlendi; bu artig istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,169, Tablo 9).

Kontrol grubunda toplam PiOS hacmi zaman iginde azalma
gosterdi; ancak bu azalma anlamli olmadi (p=0,594, Tablo 9). Deney
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grubunda da toplam PIOS hacminde gériilen degisim anlamli bulunmadi
(p=0,114, Tablo 9).

Biyokimyasal parametre diizeylerini ve toplam PIiOS
hacminin 4. ve 12. haftalarda kontrol ve deney grubu arasinda

kargilastiriimalar Sekil 9-13’ te gdsterildi.

4.4 .2 Biyokimyasal parametrelerin toplam miktarlarinin gruplar arasinda

karsilastiriimasi

Biyokimyasal parametrelerin zaman igindeki degisimleri Sekil
6-10’ da gosterildi.

Kontrol ve deney gruplari arasinda IL-18 (p =0,139), TGF-B
(p =0,978), PGE; (p=0,582), NO (p=0,251) ve PiOS hacminin (p=0,251)

zaman icinde gosterdikleri degisim benzer bulundu (Tablo 10).

4.4.3.Biyokimyasal parametre konsantrasyonlarinin grupici

karsilastiriimasi

IL-1B8 (kontrol;p=0,859, deney; p=0,515), TGF-B (kontrol;
p=1,00, deney; p=0,169), PGE; (kontrol; p=0,859, deney; p=0,333) ve NO
(kontrol; p=0,424, deney; p=0,333) konsantrasyonlarinin zaman igindeki
degisimleri hem kontrol grubu hem de deney grubu i¢in anlamli bulunmadi
(Tablo 10).
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4.4 .4.Biyokimyasal parametre konsantrasyonlarinin qgruplar arasinda

karsilastiriimasi

Kontrol ve deney gruplari arasinda IL-1B (p=0,705), TGF-B
(p=0,349), PGE, (p=0,468) ve NO (p=0,197) konsantrasyonunlarinin
zaman i¢indeki degisimleri benzer bulundu (Tablo 10).

1,5

1,2

0,9

IL-1R

0,3 -

Kontrol Grubu Deney Grubu

m4.hafta mW12.hafta

Sekil 9: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplarda interlékin-1B miktarinda zaman iginde goriilen degisim
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Kontrol Grubu Deney Grubu

m4.hafta mW12.hafta

Sekil 10: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplarda transforme edici biiyiime faktorii-B miktarinda zaman
icinde gorilen degisim
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Kontrol Grubu Deney Grubu

m4.hafta m12.hafta

Sekil 11: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplarda prostaglandin-E, miktarinda zaman icinde gériilen
degisim
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Kontrol Grubu Deney Grubu

m4.hafta m12.hafta

Sekil 12: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplarda nitirk oksit miktarinda zaman iginde goriilen degisim

PIOS Hacmi

Kontrol Grubu Deney Grubu

m4.hafta mW12.hafta

Sekil 13: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi

yapilan (deney) gruplarda periimplant oluk sivisi hacminde zaman iginde goriilen

degisim
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Tablo 9: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi yapilan (deney) gruplarda 4.hafta ve
12.haftada kaydedilen biyokimyasal parametrelerin toplam miktarlar

Degiskenler 4.hafta 12.hafta p-degeri * Degisim p-degeri **
IL-1B  (ort £ s.s) 0,139
Kontrol Grubu 0,85+0,15 0,95+0,17 0,197 0,10+0,24

Deney Grubu 0,83+0,16 0,78+0,15 0,444 -0,05+0,20

TGF-B (ort £ s.5) 0,978
Kontrol Grubu 264,5+39,6 293,5+47,2 0,215 29,0+72,9

Deney Grubu 288,2+31,3 318,24+51,1 0,188 30,0+66,4

PGE, (ortts.s) 0,582
Kontrol Grubu 603,2+2,5 602,9+0,7 0,761 -0,3+2,8

Deney Grubu 603,7+1,7 602,8+1,3 0,122 -0,9+1,6

NO [median (min-max)] 0,251
Kontrol Grubu 25,6 (21,0-28,4) 24,0 (23,3-28,5) 0,790 0,2 (-3,5-2,3)

Deney Grubu 23,1 (18,6-26,4) 25,3 (24,2-27,0) 0,169 3,9(-09-77)

PiOS Hacmi [median (min-max)] 0,251
Kontrol Grubu 0,25 (0,11-0,48) 0,21 (0,15-0,33) 0,594 0,01 (-0,27 —0,14)

Deney Grubu 0,52 (0,27-0,92) 0,22 (0,14-0,43) 0,114 -0,2 (-0,5 - 0,09)

*Gruplar igersinde 4.hafta ve 12.hafta 6lgtimleri arasinda yapilan kargilagtirmalar
** Gruplar arasinda 4.haftava aore 12.haftadaki dedisim miktarlari voniinden vapilan karsilastirmar



Tablo 10: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi yapilan (deney) gruplarda 4.hafta ve 12.haftada

kaydedilen biyokimyasal parametre konsantrasyonlari [median (min-max)]

Degiskenler 4.hafta 12.hafta p-degeri * Degisim p-degeri **
IL-18 0,705
Kontrol Grubu 2,9 (1,4-9,3) 5,1(2,9-7,2) 0,859 0,6 (-1,6-2,2)

Deney Grubu 1,8 (0,9-3,9) 3,6 (2,1-4,6) 0,515 1,4 (-2,1 -2,9)

TGF-R 0,349
Kontrol Grubu 1025,8 (465,8-2649,1) 1339,0 (732,8-2108,2) 1,000 84,7 (-1014,0 — 1244,6)

Deney Grubu 635,3 (296,6-1139,6) 1362,4 (702,1-2468,4) 0,169 391,9 (-527,5 — 1596,1)

PGE; 0,468
Kontrol Grubu 2408,3 (1259,1-5474,7)  2868,2 (1827,0-4022,3) 0,859 -334,9 (-1377,3 — 1609,2)

Deney Grubu 1213,1 (655,1-2461,8) 2687,4 (1493,6-4394,4) 0,333 835,3 (-1116,5 — 2815,1)

NO 0,197
Kontrol Grubu 127,3 (38,8-280,1) 107,7 (85,2-162,6) 0,424 -26,8 (-128,9 — 74,3)

Deney Grubu 44,1 (19,1-119,5) 101,3 (45,5-184,3) 0,333 46,6 (-69,5 — 130,3)

* Gruplar igerisinde 4.hafta ve 12.hafta élgimleri arasinda yapilan karsilastirmalar,

** Gruplar arasinda 4.hafta ve 12.haftadaki degisim miktarlari ydninden yapilan karsilastirmalar.
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4.5.Korelasyonlar

Hem deney hem de kontrol grubunda vyerlestirilen
implantlarin boyu ( r=-,587, p=0,045; kontrol ; r=-,082, p=0,821; deney) ve
capiyla (r=0,583, p=0,047;kontrol; r=-,284, p=0,426; deney) baslangi¢ 1ISQ

degerleri arasinda bir korelasyon bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi
yapilan (deney) gruplar icerisinde baslangi¢ implant stabilite katsayisi diizeyi ile

implant boyu ve gapi arasindaki korelasyon katsayilari (r) ve onemlilik diizeyleri (p)

Baslangic¢ ISQ
Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r) p-degeri ?
implant Boyu
Kontrol Grubu -0,587 0,045
Deney Grubu -0,082 0,821
implant Gapi
Kontrol Grubu 0,583 0,047
Deney Grubu -0,284 0,426

* Bonferroni Diizeltmesine gdre p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4.5.1.Kontrol grubunda parametrelerin korelasyonlari

Biyokimyasal ve Kklinik parametreler ile [ISQ degerleri

arasindaki iliski hem deney hem de kontrol grubu icin degerlendirildi.

Kontrol grubunda Pl ve ISQ degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi (r=0,787, p=0,021, Tablo 12).

Bunun disinda kontrol ve deney gruplari igerisinde 1SQ,
degerleri biyokimyasal parametreler ve implant c¢evresindeki Kklinik
Olcimlerdeki degisim miktarlari arasinda anlamli korelasyonlar bulunmadi
(Tablo 12-14)

4.5.2.Deney grubunda parametrelerin korelasyonlari

Deney grubunda PGE; ve ISQ dederleri arasinda negatif bir
korelasyon bulundu (r=-,709, p= 0,022, Tablo 12).

Bunun disinda kontrol ve deney gruplar igerisinde 1SQ,
degerleri biyokimyasal parametreler ve implant c¢evresindeki Kklinik
Olcimlerdeki degisim miktarlar arasinda anlamh korelasyonlar bulunmadi
(Tablo 12-14)
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Tablo 12. LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi

yapilan (deney) gruplar igerisinde implant stabilite katsayisi diizeylerindeki degisim

ile biyokimyasal parametreler ve implant gevresindeki klinik 6lgiimlerdeki degisim

miktarlan arasindaki korelasyon katsayilari (r) ve 6nemlilik diizeyleri (p)

ISQ 12.Hafta — Baslangi¢

ISQ 12.Hafta — 4.Hafta

IL-18

Kontrol Grubu
Deney Grubu
TGF-B
Kontrol Grubu
Deney Grubu
PGE;

Kontrol Grubu
Deney Grubu
NO

Kontrol Grubu

Deney Grubu
PiOS Hacmi
Kontrol Grubu
Deney Grubu
Pl

Kontrol Grubu
Deney Grubu
Gl

Kontrol Grubu
Deney Grubu
CcDh

Kontrol Grubu
Deney Grubu
SK

Kontrol Grubu
Deney Grubu

Korelasyon
Katsayisi (r)

0,108
0,418

0,224
0,055

-0,452
-0,709

0,215
0,612

-0,185
-0,333

0,787
-0,267

0,272
0,267

-0,211
-0,090

-0,274
0,204

p-degeri ?
0,753
0,229

0,508
0,881

0,163
0,022*

0,526
0,060

0,585
0,347

0,021~
0,562

0,515
0,562

0,616
0,848

0,511
0,661

Korelasyon
Katsayisi (r)

0,057
0,231

0,014
-0,009

0,210
-0,049

-0,055
-0,103

-0,023
0,006

0,376
0,535

0,282
0,401

-0,347
-0,739

0,327
-0,408

p-degeri ?

0,868
0,521

0,968
0,980

0,536
0,894

0,873
0,776

0,947
0,987

0,359
0,216

0,498
0,373

0,399
0,058

0,429
0,363

a Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi
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Tablo 13: LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi yapilan (deney) gruplar igerisinde biyokimyasal
parametrelerde izlenen degisim ile implant bolgesindeki klinik parametrelerin degisimleri arasindaki korelasyon katsayilari (r) ve

onemlilik diuizeyleri (p)

IL-18 TGF-B PGE, NO PiOS Hacmi
Korelasyon . .. Korelasyon . .. Korelasyon . .. Korelasyon . .. Korelasyon . .a
p-degeri p-degeri p-degeri p-degeri p-degeri
Katsayisi(r) Katsayisi(r) Katsayisi(r) Katsayisi(r) Katsayisi(r)
Pl
Kontrol Grubu 0,546 0,205 0,327 0,474 -0,582 0,170 0,309 0,500 -0,073 0,877
Deney Grubu -0,134 0,775 -0,135 0,773 -0,267 0,562 -0,401 0,373 0,401 0,373
Gl
Kontrol Grubu -0,187 0,688 -0,356 0,434 -0,187 0,688 -0,505 0,247 0,243 0,599
Deney Grubu 0,757 0,049 0,449 0,312 -0,045 0,924 0,401 0,373 -0,401 0,373
CD
Kontrol Grubu -0,667 0,102 -0,054 0,908 0,703 0,078 -0,288 0,531 -0,306 0,504
Deney Grubu 0,054 0,908 0,555 0,196 0,342 0,452 0,396 0,379 0,270 0,558
SK
Kontrol Grubu -0,535 0,216 -0,134 0,775 0,401 0,373 0,401 0,373 0,134 0,775
Deney Grubu -0,612 0,144 -0,618 0,139 -0,612 0,144 -0,204 0,661 0,612 0,144

a Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Tablo 14 : LED uygulamasi yapilmayan (kontrol) ve periyodik LED uygulamasi yapilan (deney) gruplar igerisinde konsantrasyon
olciimlerindeki degisim ile implant stabilite katsayisi ve implant bolgesindeki indekslerdeki degisim miktarlar arasindaki korelasyon

katsayilar (r) ve onemlilik diizeyleri (p)

IL-1R TGF-B PGE, NO

Korelasyon exoia Korelasyon ox..a Korelasyon x..a Korelasyon e

Katsayisi (r) p-degeri Katsayisi (r) p-degeri Katsayisi (r) p-degeri Katsayisi (r) p-degeri
ISQ 12.Hafta — Baslangi¢
Kontrol Grubu 0,374 0,257 0,215 0,526 0,215 0,526 0,530 0,094
Deney Grubu 0,030 0,934 -0,103 0,777 -0,006 0,987 0,030 0,934
ISQ 12.Hafta — 4.Hafta
Kontrol Grubu 0,128 0,709 0,355 0,284 0,355 0,284 -0,036 0,915
Deney Grubu -0,347 0,327 -0,432 0,213 -0,316 0,374 -0,292 0,413
Pl
Kontrol Grubu -0,073 0,877 -0,309 0,500 -0,309 0,500 0,073 0,877
Deney Grubu -0,535 0,216 -0,668 0,101 -0,668 0,101 -0,668 0,101
Gl
Kontrol Grubu -0,337 0,460 0,019 0,968 0,019 0,968 -0,767 0,044
Deney Grubu 0,223 0,631 0,045 0,924 0,045 0,924 0,045 0,924
CcDh
Kontrol Grubu 0,036 0,939 0,144 0,758 0,144 0,758 0,144 0,758
Deney Grubu 0,054 0,908 0,162 0,728 0,108 0,818 0,108 0,818
SK
Kontrol Grubu -0,134 0,775 0,134 0,775 0,134 0,775 0,134 0,775
Deney Grubu -0,612 0,144 -0,612 0,144 -0,612 0,144 -0,612 0,144

a Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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5.TARTISMA

Gunumuzde hastalar kaybedilen estetik ve fonksiyonlarini
geri kazanma konusunda daha yuksek beklentilere sahiptir ve bu konuda
daha sabirsiz davranmaktadir. Bu durum implantin protetik agsamasinin
daha erken donemde gergeklestiriimesi ihtiyacini ortaya c¢ikarmaktadir.
Osseointegrasyon surecinin hizlandiriimasi implantin  ytklenmesi igin
beklenen iyilesme surecinin, dolayisiyla hastalarin dissiz kaldigi surenin

kisalmasini saglayabilir.

implant  ve kemik baglantisinin  kuvvetlenmesi  ve
osseointegrasyonun daha kisa zamanda gergeklestirimesi amaciyla
yuzey Ozelliklerinin geligtiriimesi uzun vyillardir Uzerinde c¢alisilan
bir konudur. Implant vyizeyine vyapilan uygulamalar ile cevre

dokularin implant materyaline cevabi diizenlenmektedir.'*’

Yuzey
topografisinin ve purtzlGliginin osseointegrasyon surecine olumlu etkisi
bulunmaktadir.'® ' Piriizlendiriimis implant yiizeylerinin osteoblast
atasmani, proliferasyon ve farklilasma sureglerine dogrudan etkisi

150

bulunmakta " ve osteoblast benzeri hicreler purtzlli yuzeylere purizsuz

olanlara gére daha hizli tutunmaktadir.™’

implant gevresindeki iyilesmenin daha hizli gerceklestiriimesi
ve uzun donem basarinin arttiriimasi igin yeni implant yuzeylerinin
uretilmesi veya var olan yuzeylerin gelistiriimesi, Uzerinde durulabilecek bir
konudur. Ancak bunun gergeklestirilebilmesi ve Uretilen bu implantlarin
klinikte kullanima hazir hale gelmesi uzun yillar alacak bir suregtir. Boyle
bir durumda pratik olarak bu iyilesme surecini hizlandirabilmek buyuk
onem tasimaktadir.
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Dermatolojide1°7, kemoterapinin yan etkisi olarak olugan oral
mukozitisin engellenmesinde135 ve bozulmus vyara iyilesmesinin
duizeltimesinde'® kullanilan LED bizim icin bir tedavi yaklasimi olabilir.
LED FBM ile hucrelerin fonksiyonlari dizenlenmektedir. FBM terapisi
lazerler ile de yapllmaktadlr.”() Biz bu galismamizda, FBM uygulamasi igin
lazer yerine LED cihazini tercih ettik. Bunun en buyuk nedenlerinden biri,

LED’ in gbéz hasari yapmiyor olmasidir.'"°

Dis hekimliginde calisma
alanimiz agiz oldugu icin kullandigimiz cihazlarin gevre dokulara zarar
vermemesi ¢ok buyuk 6énem tasimaktadir. Ayrica LED’ ler genis diziler
halinde Uretilebildikleri icin genis bolgelerin tedavisine imkan tanimakta'°

ve kullanildigi alanda isiya bagli bir yaralanma olug,’[urmamaktadlr.107

LED uygulamasinin canli dokular tGzerinde olumlu etkileri
bulundugu gosteren cok sayida calisma bulunmaktadir. 10 190 107135 | Ep
FBM' nin esas etki mekanizmasi mitokondrideki solunum zincir
komponentlerinin aktivasyonu sonucunda sinyal yolaginin baslamasiyla

hiicresel proliferasyonun ve hiicre korunmasinin artmasidir.'?°

Kemik dokusu yuksek rejenerasyon kapasitesine sahiptir ve
cesitli nedenlerle kaybettigi yapi ve mekanik 6zelliklerini gogu zaman geri
kazanabilmektedir.'®* Ancak bunu gerceklestirebilmesi igin bozulmus kan
destedi ve daha hizli prolifere olan dokular gibi bazi olumsuz kosullarin

ortadan kaldiriimasi gerekmektedir.

LED uygulamasinin kemik hacreleri Uzerinde etkisi
bulunmaktadir. Brawn ve ark.” 1%’ hidroksiapatit ile greftlenmis cekim
soketlerinde LED ugulamasinin kemik olusumunu ve greftin daha gabuk

rezorbe olmasini  sagladigini  bildirmistir. Bu artisin  fibroblast
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metabolizmasinin artmasi, yeni damarlanmanin olusmasi ve lokal kan
akiminin artmasindan kaynaklandigi gorugune varmigtir. Kan desteginin
artmasi ¢ekim soketinde oksijen ve besin konsantrasyonunu arttirmakta ve
fibroblast, osteoblast, immun hcrelerin daha iyi fonksiyon gérmesini ve

yeni kemik olusumunu saglamaktadir.

Khadra ve ark.” 1" in vitro olarak gerceklestirdikleri

calismada osteoblast benzeri hucrelerin titanyum diskler Uzerine
tutunmasinin  ve proliferasyonunun LED uygulamasi ile arttigini

gOstermisgtir.

Bizim bu c¢alismada esas amacimiz LED uygulamasinin
implantin osseointegrasyon sureci Uzerindeki etkisinin belirlenmesiydi. Bu
amagla LED uygulanan implantlarda zaman iginde gorulen stabilite
degisimleri, LED uygulanmadan iyilesmeye birakilan implantlardaki

stabilite degisimleriyle karsilastirildi.

implant uygulamasinin ardindan implant cevresindeki
kemikte kan deste@i bozuldugu igin iskemik bir ortam olusmaktadir. Kan
destedi bozulan kemik dokuda osteoklastik aktivite artmakta ve implantlar
14. giinde stabilite kaybi yasamaktadir. Hawkins ve Abrahamse'?
yaptiklari bir calismada FBM terapisinin yaral ve iskemik ortamda hucre
icinde ATP Uretiminin yeniden baglamasini uyardigini géstermisir. FBM ile
bozulan kanlanma duzeltilerek stabilite degerlerinde goérilen dusls
engellenebilmekte ve implantin ylklenmesi icin gerekli olan stabilite

degerlerine daha erken dénemde ulasiimasi saglanabilmektedir.’
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Stabilite degisimini ve oseointegrasyon surecini Kklinikte
degerlendirebilmek icin cesitli yontemler mevcuttur. Removal tork ve
histomorfometrik analiz gibi invaziv biyomekanik deneyler
osseointegrasyon surecinde implantin kemik i¢cindeki saglamligi ve kemik-
implant  yuzlesmesindeki morfolojik  degisiklikler —hakkinda  bilgi
saglamaktadir. Ancak bu teknikler kullanilacaksa implantin agiz iginde
muhafaza edilme ihtimali ortadan kalkmaktadir. Ayrica kemik ve implant

arasindaki klinik degisiklikler izlenememektedir.’*®

Bu yuzden Klinik
calismalarda, invaziv olmayan ve uygulama sirasinda implant ile kemik
arasindaki baglantiya zarar vermeyen periotest ve RFA gibi teknikler
tercih edilmektedir. Bu tekniklerle yapilan stabilite 6lgimlerinden guvenilir
ve objektif sonuclar elde edilmektedir.’* Aparacio ve ark.’ 1'®® RFA’ nin
implant ve doku baglantisina zarar vermeden implant stabiltesini objektif
olarak ol¢tugunu rapor etmistir. RFA daha guvenilir bir yontem olarak
gorunmektedir; ¢inkl Periotest dederleri cihazin elde tutulan pargasinin
implanta horizontal uzakligi ve agisindan etkilenmektedir.’>* Ayrica Rabel

ve ark.’ 1**

bu yontemin dislk hassasiyete sahip ve operator degiskenine
duyarli oldugunu bildirmigtir. Bu yuzden c¢alismamizda implant stabilitesini
degerlendirmek icin RFA tercih edildi. Bdylece bu calismada diger
tekniklerin dezavantajlarindan kaginilarak daha guvenilir lgimler yapildigi

dasundlda.

Cihaz prob’ unun aktaricinin oklizal ya da lateralinde
konumlandiriimasi ISQ degerini degdistirmemektedir; ancak bukkolingual
ve meziodistal yonlerden yapilan dlciimler arasinda fark bulunmaktadir.'®®
Tozim ve ark.”’ 1'® yaptiklari in vitro galismada bukkolingual yénden
yapilan Olcimlerde elde edilen ISQ degerlerinin, meziodistal yénden elde
edilen degerlerden disik oldugunu gdstermistir. Seong ve ark.1 da'®
insan kadavrasina yerlegtirilen implantlarin stabilitelerini degerlendirdikleri

calismalarinda Tézim ve ark.” inin sonuglarina benzer bulgular elde
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etmiglerdir. Bu nedenle galismamizda her iki yonde de Olgim yaparak

ortalama 1SQ degerleri hesaplandi.

159

Park ve ark.” 1'>7 ISQ degerlerini cerrahi operasyon sirasinda

ve postoperatif 4. ve 10. haftada hem bukkolingual hem de meziodistal

0

yonlerden kaydetmistir. Sim ve Lang16 ve Huwiler ve ark.’ ° yaptiklari

calismalarda 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 ve 12. haftalarda ISQ degerlerini

dlgmiistir. Nedir ve ark.’ 1'® 162

ve Lang ve ark. 1 implant stabilite
degisimleri benzer sekilde operasyon gununden 12. haftaya kadar olan
surecte kaydetmigtir. Brawn ve ark.’” 1 ise LED uygulamasinin I1SQ
degerleri Uzerindeki etkisini degerlendirdikleri ¢calismalarinda 0, 14, 30, 60
ve 90. gunlerde stabiliteyi degerlendirmigtir. Bizim calismamizda da
operasyon gunu, 2, 4, 8 ve 12. haftalarda degerlendime yapildi. Bu sure¢
sonunda diger ¢alismalarda oldugu gibi implantlarin protetik asamasina

gegcildi.

LED ya da lazer terapinin iyilesme uUzerinde daha etkili
olabilmesi icin hlcresel proliferasyonun hizli gergeklestigi erken
asamalarda uygulanmasi gerekmektedir.'® '*® Brawn ve Kwong-Hing?’ cift
tarafli dis cekimi yaptiklari bir hastada c¢ekimin yapildigi gunden
baglayarak 21 gunlik suregte gunde 10 dk tek tarafli LED uygulamasi
yapmistir. Brawn ve ark.’ 1* hastalarin implant uygulamasi yapilan
bdlgelerine operasyon gununden baslayarak 21 gun boyunca ginde 20 dk
605-631 nm dalga boyunda LED uygulamistir. Uysal ve ark.” 1'*? farelerde
yaptiklari calismada 618 nm dalga boyunda ve 20 mW/cm? giice sahip
LED uygulamasinin  minividalarin  stabilitesi  Uzerindeki etkisini
arastirmigtir. Uygulama operasyonu takip eden 10 gun boyunca gunde 20
dk yapilimistir. Bu calismalarin hepsinde LED uygulamasi daha iyi verim

saglamak amaciyla iyilesmenin erken donemlerinde gerceklestiriimigstir.
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Calismamizda LED’ in uygulama suresi daha onceki calismalarla benzer
sekilde ilk G¢ haftalik surec olarak belirlendi. Bu Ug¢ haftalik slrecte ilki
implantin  yerlestirildigi gun olmak Uzere haftada U¢ uygulama
gerceklestirildi. Diger calismalarda LED cihazi hastaya verilmis ve
uygulama evde hasta tarafindan yapilmigtir. Ancak bizim galismamizda
uygulama klinigimizde gerceklestirildi; bdylece hastanin uygulamayi

aksatma ihtimali ortadan kaldiriimis oldu.

implant gevresindeki dokularin degisik ylizey topografisine
sahip olan implantlara cevaplari farkli olmaktadir.'® Bundan dolay: farkli
implant sistemleri iyilesme sireci icerisinde farkli [ISQ degerleri
gostermektedir.’® Sul ve ark.’ 1'®* farkli yiizey &zelliklerine sahip olan
implantlarda implant stabilitesini degerlendirmigtir. Calisma sonucunda
implant ylzey Ozelliklerinin ISQ degerlerini etkiledigi rapor edilmistir.
Calismamizda standardizasyonu saglamak igin tek implant sistemi
kullanildi. Bdylece implantin ISQ degerlerini etkileme olasiligi ortadan

kaldiriimig oldu.

LED’ in osseointegrasyon uzerindeki etkisini arastiran ¢ok az
calisma bulunmaktadir.® '*2 Lazer ya da LED ile yapilan FBM terapisinin
NO, PGE,, TGF-B ve IL-1B gibi mediatoérlerin metabolizmalari Gzerindeki

107109 124 165 B, mediatorlerin

etkileri c¢esitli calismalarda gosterilmistir.
implant sonrasinda gerceklesen kemik iyilesmesinde yer aldigi
bilinmektedir. FBM uygulamasinin osseointegrasyon sireci Uzerindeki
etkisini PIOS’ taki biyolojik parametreleri inceleyerek degerlendiren bir
calismaya ise literatlr taramalarimizda rastlanmadi. Bundan dolayi LED
uygulamasinin bu surecteki etkisini anlayabilmek amaciyla PIOS’ da NO,

PGE,, TGF-B ve IL-1B seviyelerinin degisimleri degerlendirildi. Ayrica bu
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parametrelerin hem toplam miktarlari hem de konsantrasyonlari tespit
edildi.

NO, PIOS igeriginde bulunmakta ve kemik turn-over ve
remodelasyon siirecinde® ayrica peri-implant inflamatuar siirecte®* yer
almaktadir. LED uygulamasinin NO metabolizmasi Uzerinde de etkisi
bulunmaktadir. Bu ¢alismada NO’ nun osseointegrasyon surecindeki yeri
degerlendirilirken; bir taraftan da LED’ in NO UGzerindeki etkisinin
degerlendiriimesi amaglandi. Cunktd NO’ nun hdcre solunumu Uzerinde de
etkisi bulunmaktadir. NO, karbonmonoksit gibi SCO’ ya baglanmakta ve
solunumu engellemektedir. LED terapisi NO* yu SCO’ dan ayirarak
ekstraselller ortama pompalamakta ve solunum tekrar baslamaktadir.’®’

Bundan 6turu hucresel faaliyetler devam etmektedir.

Hayashi ve ark.” 1% fareler lzerinde yaptiklari calismada
periodontal dokularin ortodontik mekanik uyariya en yuksek derecede
cevap vermesi igin lokal ¢cevrede NO’ nun Uretiminin gerektigini tespit
etmistir. Bu durum NO’ nun kemikte meydana gelen remodelasyonda
onemli role sahip oldugunu gdstermektedir. Giincii ve ark.’ 1*® immediate
ve konvansiyonel olarak yuklenen implantlar c¢evresindeki NO
metabolizmasini 12 aylik sUregte degerlendirmistir. Bu c¢alismada farkh
zamanlarda yuklenen implantlardaki NO metabolizmasinin zaman iginde
izledigi seyir farkh olmustur. Bu ¢alismanin neticesinde NO’ nun implant
cevresindeki kemik metabolizmasinda yer aldi§i gériisii desteklenmistir.*®
NO, LED’ in kemik Uzerindeki etkisinin belilenmesinde o6nemli bir
parametredir. Bu ylizden g¢alismamizda PiOS icerigindeki NO’ nun seviye

degisiklikleri incelendi.
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Implant uygulamasinin ardindan kemikte gergeklesen
iyilesme kirik iyilesmesine benzemektedir. Dekel ve ark.’ 1'®® farelerde
deneysel olarak olusturduklari kemik kiriklarini incelemis ve kirik sonrasi
PGE; sentezinin arttigini tespit etmistir. Gerstenfeld ve ark.’ | da'®” benzer
sonuglar bulmuslar ve yaralanmanin ardindan prostaglandinlerin arttigini

rapor etmigtir.

Lim ve ark.’ 1"®* LED uygulamasinin PGE; salinimini inhibe
ettigini ve bdylece anti-inflamatuar etki gosterdigini belirlemiglerdir. Yapilan
LED uygulamasi, anti-inflamatuar etki gdstererek implantin yikleme igin

gereken stabilite degerlerine daha erken ulasmasini saglayabilir.

PGE. ‘nin hem periodontal hem de peri implant dokular
Uzerinde pro-inflamatuar etkisi bulunmaktadir.?” Bundan dolayi implant
cevresindeki seviyelerin tayini implant sagliginin korunmasinda énem
tasimaktadir. Ayrica yeni matriks sentezinde, remodelasyonunda ve kemik
rezorpsiyon ve formasyon déngisiinde yer aldigi icin™ PIOS’ taki
seviyelerinin tespiti bize implant c¢evresindeki kemikte meydana gelen
olaylari anlamamizi saglayabilir. Boylece LED uygulamasinin kemik

metabolizmasinda etkisini tespit etmemiz mimkun olabilir.

IL-1B3 da PGE, gibi dental implantlarin ¢evresindeki
inflamasyonun belirlenmesi igin yararlanilan bir mediatérdiir.®® '°® Menger
ve Vollmar'® cerrahi travma neticesinde olusan hiperinflamatuar cevabin
IL-1B salinimina neden oldugunu belirtmistir. Ataoglu ve ark.” 1'® ise IL-1p’
nin implant saghginin belirlenebilmesi igin yararlanilabilecegini rapor

etmigtir.
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TGF-B fibroblastlari stimile ederek ve ekstraselller
matriksin  yikimini  engelleyerek ekstraselliler matriks olusumunu
diizenlemektedir.'”® Cornelini ve ark.’ 1" TGF-p’ nin kaybedilen dental
implantlarin ¢evresindeki yumusak dokularda artmis seviyelerde oldugunu
rapor etmistir. TGF-B’ nin inflamatuar infiltratin dizenlenmesinde ve doku
onariminin gerceklesmesinde onemli oldugu goérusune varmislardir.
Whelan ve ark.’ 1'% diyabetik farelerde LED uygulamasinin ardindan yara
iyilesmesini degerlendirmistir. Bu uygulama sonucunda yara iyilesmesinde
rol oynayan TGF-B’ nin sentezinin uyariimasinda artis oldugu gorilmustur.
Hem IL-18 hem de TGF-B iyilesme surecinin uzayip uzamadiginin ve

implant saghginin degerlendiriimesinde énemli rol oynayabilir.

Sim ve Lang’ in'® 32 hastayi degerlendirdikleri calismada 10
mm uzunlugundaki implantlarda élgilen baslangic ISQ degerleri, 8 mm
uzunlugundaki implantlara goére yuksek bulunmustur. Ancak implant
uzunlugunun baslangicta olgulen 1ISQ degerlerine Uzerinde anlamli bir
etkisi bulunmamistir. Yang ve ark.” inin'”" yaptiklari calismada da ISQ
deg@erlerindeki degisim implant uzunlugundan etkilenmemistir. Ayrica bu
calismada sigara, implant c¢apr ve kemik kalitesi de sonuglar

etkilememistir. Bischof ve ark.’ 1'"

implant pozisyonu, uzunlugu, ¢api ve
implantin vertikal pozisyonunun [SQ degerlerini etkilemedigini rapor
etmisti. Ohta ve ark’ 1°° domuzlarda gergeklestirdikleri calisma
neticesinde implant capinin ISQ degerleri Gzerinde belirgin bir etkisi
olmadigini tespit etmistir. Bilhan ve ark. mnin'”® calismasinda da bu
calismalara benzer sonuglar elde edilmis ve yerlestirilen dar ve genis ¢apli
implantlarin  1ISQ degerleri arasinda anlamh farklihk bulunmamistir.
Calismamizda cap, uzunluk ve baslangic I1SQ degerleri arasinda
korelasyon bulunmamasi bu c¢alismalarin sonuglariyla benzer bulundu.
Calismada yer alan hastalara farklh ¢ap ve uzunlukta implantlar

yerlestiriimis olmasi  Olgtigumuz ISQ degerleri Uzerinde bir etki
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olusturmadi. Sonu¢ olarak yaptigimiz c¢alismanin sonuglarinin  bu

degiskenlerden etkilenmedigi disunuldu.

Martinez ve ark.’ 1'% tip 1, tip 2 ya da tip 3 kemige

yerlestirilen implantlarda iyi klinik sonuglar elde edildigini tespit etmigtir.
Yang ve ark.’ inin'”" calismasinda kemik kalitesinin 1SQ degerlerini

72 primer stabilitenin kemik

etkilemedigi bildirilmistir. Bischof ve ark.’ 1|
kalitesinden etkilendigini; tip 1 ve tip 3 kemigin stabilite dederleri arasinda
belirgin fark oldugunu belirtmistir. Ancak benzer bir farki tip 2 ve tip 3
kemik arasinda kaydetmemistir. Ayrica degerlendirme periyodunun
sonunda, 12. haftada, kemik Kkalitesinin stabilite Uzerinde bir etkisi
olmadigini tespit etmistir. Bizim c¢alismamizda da higbir degerlendirme
periyodunda kemik kalitesinin ISQ degerleri Uzerine etkisi tespit edilmedi.
Kemik kalitesi, ISQ degerlerinde meydana gelen degisimleri etkileyen bir

faktor olarak gortlmedi.

implant stabilitesini RFA ile dederlendiren bazi calismalarda,
implantin yerlestiriimesinin ardindan implant stabilitesinin belli bir zamana
kadar azalma gosterdigi tespit edilmistir.® ° °° 1% 175 Huwiler ve ark.’ °
ISQ degerlerinde baslangigtan 1.haftaya kadar artis, 1.haftadan 3.haftaya
kadar ise bir azalma tespit etmistir. En dusuk degerlere 4.haftada
ulasilmistir. 4.haftadan itibaren 12.haftaya kadar ise artis gdézlenmigtir.
Ancak bu degisimleri anlamli bulmamislardir. Han ve ark.’ 1'”® 12 haftalik
surecte iki farklh capa sahip toplam 25 implantin stabilitelerini
degerlendirmistir. Daha dusuk capli implantlarda en dusuk ISQ degerlerini
3. ve 4.haftada kaydederken; genis ¢apli olanlarda en dusik degerler 3.
haftada kaydedilmigstir. Her iki grupta da sonrasinda artis gézlenmistir. Bu
156

calismada da stabilite degisimleri 6nemli olmamistir. Park ve ark.’

implant stabilitesinde zaman igerisinde kademeli bir azalma gdézlemlemis
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ve azalmay! anlamli bulmustur. Bu ¢alismalarin aksine Sim ve Lang160 32
implanti degerlendirdikleri calismada baslangigtan 12.haftaya kadar 1SQ
degerlerinde artis belirlemigtir. Ayrica 6. haftadan 12. haftaya kadar olan

degisimi anlamli bulmusglardir.

Bizim calismamizda kontrol grubundaki kaydedilen 1SQ
degerlerinde gorulen degisim, Park ve ark.’inin'* caligmasinda bildirdikleri
degisimle paralellik gdsterdi. Tum degerlendirme periyotlarinda baslangica
gore belirgin degisim gorilmedi. Baslangigta kontrol grubunda 77,91+4,80
olarak tespit edilen ISQ degerlerinin, son degerlendirme periyodunda
71,70+6,03 oldugu goéruldi. En dusuk degerler 4. haftada kaydedildi.
Kontrol grubunda operasyon gunu Olgllen stabilite degerlerine galisma
sonucunda ulagilamadi; zaman iginde ISQ degerlerinde anlamli dlgude

azalma meydana geldi.

Uysal ve ark’ 1'% LED uygulamasinin ortodontik

minividalarin  stabiliteleri Gzerindeki etkisini arastirmistir. Calisma
sonucunda LED uygulamasi yapilmis olan minividalarda ylksek 1SQ
degerleri gorulmusken; kontrol grubunda baslangica goére disuk 1SQ
degerleri tespit edilmistir. Brawn ve ark.’ 1* LED uygulanan implantlarda
yuksek 1SQ degerlerine daha erken donemde ulasildigini rapor etmistir.
Degerlendirdikleri implantlarda baslangigctan 2. haftaya kadar gecen
surecte anlamli olmayan bir azalma meydana gelmistir. Ardindan 12.
haftaya kadar 1SQ degerleri kademeli olarak artis gostermigtir.
Calismamizda deney grubundaki implantlardan elde ettigimiz veriler bu
calismalardakilerle uyumlu bulundu. LED uygulamasi yapilan implantlarda
baslangicta 73,20+7,87 olan ISQ degerleri, 12. haftada 71,40+4,18 olarak
Olguldl. Higbir zaman araliginda ISQ degerlerinde belirgin bir degisim

olmadi. Deney grubunda baslangigtan 2. haftaya kadar 6énemli dizeyde
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olmayan bir azalma meydana geldi. Ancak bu azalma kontrol grubunda
kaydedilen gibi anlamli olmadi. Bu durum LED uygulamasinda elde etmeyi
bekledigimiz sonucun gergeklestigini bize gdstermektedir. Clinku LED
uygulamasi yapilan implantlarda zaman igerisinde stabilite korunmustur.
Implantlarda stabilite kaybi yasanmamis olmasi implantin givenli bir
sekilde hemen yuklenmesine imkan taniyabilir. Bu durumda implantlarin
primer stabilitelerinin korunmasi ve protetik asama 6éncesinde bekleme

suresinin kisalmasini saglamak icin LED uygulamasi bir secenek olabilir.

Calismamizda kontrol grubunda IL-18 dlzeylerinin zaman
icinde arttigi goriildii. Bu sonug Schultze-Mosgau ve ark.’” inin'”® yaptiklari
¢alisma ile uyumlu bulunmustur. Yaptiklari ¢alismada 21 hastada implant
uygulamasi yapildiktan 4 ay sonra, implantin Ustind 6rten mukozadan
biyopsi alinarak IL-18 konsantrasyonlari incelenmistir. Bu ¢alisma
sonucunda IL-18 duzeylerinde belirgin bir artis oldugu gdézlenmistir.
Petkowic ve ark.1°? implant gevresinde saglikli durum bozuldugunda IL-18
dizeylerinde artis oldugunu bildirmistir. Bizim g¢alismamizda kontrol
grubunda PI dizeylerinin zaman iginde arttigr goruldd. IL-1B artiginin, Pl
seviyelerindeki artigla iligkili olabilecegi yapilan bazi c¢alismalarda

""77 ve Curtis ve ark.'inin'’®

g('jsterilmistir.177 78 Murata ve ark. yaptiklari
calismalar bizim sonuclarimizi desteklemektedir. Her iki c¢alisma
sonucunda da PiOS’ taki IL-1B diizeylerinde Pl artisina bagli bir yiikselme

tespit edilmigtir.

Lazerler ve LED dizileri ile gerceklestirilen FBM terapilerinin
benzer etki mekanizmalarina sahip olduklarini daha 6énce belirtilmisti.
Peplow ve ark.1'® lazer ile gerceklestirilen FBM’ nin sitokin ve biiylime
faktorleri Uzerindeki etkisini degerlendiren insan ve hayvan calismalarini

tarayarak bir derleme hazirlamistir. Bu derlemede lazer uygulamasinin IL-
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18 gen ekspresyonunu inhibe ettigini belirlemistir. Choi ve ark.’ |79

635 nm dalga boyundaki LED uygulamasinin IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek antimikrobiyal etki gdsterdiklerini
bildirmistir. Xavier ve ark.’ 1'® farelerde olusturulan asil tendon iltihabinda
LED uygulamasinin etkisini arastirmigtir. Bu arastirma sonucunda LED’ in
inflamatuar hicre akigini ve IL-1B igin m-RNA ekspresyonunu azalttigini
tespit etmislerdir. Desmet ve ark.’ 1'% benzer olarak LED uygulamasinin
ardindan IL-1 reseptdrlerinde azalma rapor etmigtir. Bizim c¢alismamizda
IL-18 miktari LED uygulanmamis olan kontrol grubunda ¢alisma periyotlari
arasinda artig gosterirken; deney grubunda IL-18 miktarinin 12.haftada
azaldigi gorildu. Bu azalma istatistiksel olarak énemli bulunmamis olsa da
LED’ in proinflamatuar sitokinlerin duzeyleri Uzerindeki etkisini

dogrulamaktadir.’”®

Calismamizda her iki grupta da TGF-B dizeylerinde artis
tespit edildi. Bu sonuglar daha o&nce gergeklestirilen c¢alismalarla
uyumludur.®® 176 8! Schierano ve ark.1®® domuzlar lzerinde yaptiklari
calismada implant wuygulamasinin ardindan TGF-B dizeylerinde
30.giinden 90.giine bir artis gdzlemistir. Schierano ve ark.” inin '®
insanlarda gercgeklestirdikleri baska bir calismada implant cevresindeki
dokularda implant uygulamasinin ardindan TGF-B mRNA sentezinin

arttigi gorilmiistir. Schultze-Mosgau ve ark.’1 da'”

implant uygulamasinin
ardindan implant ¢evresindeki yumusak dokuda TGF-B dizeylerinin artmis

oldugunu bildirmigtir.

Whelan ve ark.i"'? LED uygulamasinin TGF-B diizeylerini
arttirdiQini  rapor etmistir. Bu artis farelerde bozulmus olan yara
iyilesmesini hizlandirmigtir. TGF-B’ nin kemik metabolizmasi Uzerinde

onemli etkisi bulunmaktadir. TGF-B ekspresyonunun olmadidi farelerde
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mineral igeriginin azaldigi gérilmistir. '8

LED uygulamasi, kontrol
grubuna goére belirgin bir TGF-B artigi saglamamis olsa da; az miktarlarda
artis bile implant ¢evresindeki iyilesmede olumlu etki yaratmis olabilir.
Deney grubunda I1SQ degerlerinde zaman iginde belirgin bir dugusun
olmama nedenlerinden bir tanesi de artmis TGF-B duzeylerinin oldugu

soylenebilir.

Yalgin ve ark. 1’

, cep derinligi 3mm’ nin Uzerinde olan
implantlarin  gevresinde PGE, duzeylerinin  yUkselmis oldugunu
belirlemistir. Venza ve ark.’ 189 belirgin bir kemik kaybi olmadan once
PIOS’ ta PGE. dizeylerinde artig gérildigini rapor etmistir. Bu

calismalarin aksine Aboyoussef ve ark.’ 188

saglhkh ve hastalikli implant
cevresi dokularda PGE, duzeyleri arasinda fark olmadigini bildirmigstir.
Calismamiz neticesinde deney grubunda PGE:; ‘ nin toplam miktari ve 1SQ
degerlerinin zaman igindeki degisimi arasinda negatif korelasyon bulundu,
Benzer bir korelasyona kontrol grubunda rastlanmadi. PGE; dederlerindeki
bir azalma, 1SQ degerlerinde artis saglamaktadir. Bu durum LED’ in PGE,
lizerindeki bildirilen etkisini dogrulamaktadir. Lim ve ark.’ 1'** 635 nm
dalga boyundaki LED uygulamasinin COX ekspresyonunu inhibe
ettigini, bunun sonucunda da PGE; saliniminin inhibe oldugunu tespit
etmigtir. LED uygulamasi bu etkisiyle anti-inflamatuar 6zellik gostermistir.
LED uygulamasinin bizim galismamizda da PGE: seviyesini belirgin
olmasa da azalttigr  dusundldu. LED, implant c¢evresinde
osseointegrasyonun daha hizli sadlanmasi ve antiinflamatuar etki

gOstermesi amaciyla kullanilabilecek bir aragtir.

Calismamizda PIOS’ taki PGE, diizeyleri ve Kklinik
parametreler arasinda bir korelasyon tespit edilmedi. Yalcin ve ark.’inin &

93



yaptiklari ¢galismada da bu parametreler arasinda bir korelasyon olmadigi

rapor edilmigtir.

Tézim ve ark.1”® implant uygulamasinin  ardindan
postoperatif 3, 6, 9 ve 12. aylarda NO metabolizmasinda meydana gelen
degisimleri belirlemek icin nitrit miktarini olgmustar. Bu ¢calismada nitrit
miktari 1. aydan 3. aya disls gostermistir. Gincii ve ark.1®® hem
immediate olarak yuklenen hem de postoperatif 3.ayda ylklenen
implantlarin  gevresindeki NO metabolizmasini incelemigtir. Calisma
neticesinde immediate olarak yuklenen grupta yer alan implantlarin
cevresinde de total nitrit miktarinin 1. aydan 3. aya kadar azalma
g6sterdigini rapor etmistir. Iki ylkleme protokolii arasinda nitrit miktari
bakimindan fark bulunmamistir. Giincii ve ark.’inin' yaptiklari bagka bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmigtir. Bu galismalarin aksine bizim
calismamizda NO miktari hem kontrol grubunda deney grubunda arttigi
goruldu. Bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da deney
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla gerceklesen artisin LED
uygulamasina bagli olarak olustugu sdylenebilir. Barolet'®” LED
uygulamasinin mitokondriyel solunumun engellendigi durumlarda SCO’ ya
bagl bulunan NO’ nun SCO’ dan ayrilmasini sagladigini belirtmistir. Shiva
ve Gladwin'® lazer ve LED uygulamasinin NO salinimini arttirdigini ve
hicrelerin korunmasina aracilik ettigini ve NO’ nun hicre i¢i depolardan
salindigini rapor etmislerdir. LED’ in bu etki mekanizmasinin implant

cevresindeki NO seviyelerinde artis sagladigi disunaldi.

Kontrol ve deney gruplarinda PIOS hacminde zaman iginde
anlamli bir degisim olmadi. Schierano ve ark.’1'? plak birikimi sonucu DOS
ve PIOS hacminde artis gorildigini ve bu artisin diseti ve peri-implant

dokulardaki erken donem inflamasyonun belirlenmesi icin 6nemli bir
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parametre oldugunu bildirmistir. Her iki grupta PIOS hacimlerinde gériilen
azalma peri implant mukozada saghgin korundugunun bir gostergesidir.
Niimi ve Ueda'® DOS hacminin Gl ya da Pl degerlerinin yiikseldigi

durumlarda arttigini rapor etmistir.

Calismamizda gruplar arasinda klinik parametreler hem
baslangicta hem de degerlendirme periyodlarinda benzer bulundu. Bu
durum bize tum implantlarin c¢evresindeki saghgin korundugunu ve
istenmeyen bir iyilesme ile karsilasiimadigini gdstermektedir. Bdylece
implantlarin ¢evresinde iltihabi bir duruma karsi olugan bir cevap
gériilmediginden; PIOS’ ta inceledigimiz biyokimyasal parametrelerin
yalnizca osseointegrasyon surecini ve LED uygulamasinin etkilerini
yansittigr dusunaldu. Klinik ve biyokimyasal parametreler arasinda bir

korelasyon bulunmamis olmasi bu gérisiimizu desteklemektedir.

Bu calismada amacimiz LED uygulamasinin implantin
osseointegrasyonu Uzerindeki etkisinin  belirlenmesiydi. Calismamiz
neticesinde implant yerlestirilen bolgeye LED uygulamasi yapilmasinin,
baslangigta implantin sahip oldugu stabilitenin korunmasini sagladigini
tespit edidi. Biyokimyasal parametrelerde belirledigimiz degisimler ise
LED’ in implant bdlgesi Uzerine etki gosterdigini ve implant ¢evresinde
kemik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini  gostermektedir.
Osseointegrasyon sureci icinde ciddi stabilite kayiplarinin yaganmamasi,

implantin erken donemde yuklenmesine imkan taniyacaktir.
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6.SONUGLAR

LED ile gerceklestirilen FBM terapisinin  implant
uygulamasinin ardindan 12 haftalik siiregte implant stabilitesi ve PiOS’ ta
bulunan IL-1B, TGF-B, PGE> ve NO duzeylerine etkisinin degerlendirildigi

bu calisma sonunda bulunan sonuglar sunlardir:

1. Hastalarin gruplar arasinda yas, cinsiyet ve sigara
kullanimi bakimindan dagilimlari homojen dagilim

gOsterdi.

2. implant yerlestirilen kemik kaliteleri gruplar arasinda
benzer bulundu. Caligma suresi boyunca [SQ
degerlerinde meydana gelen degisimler kemik

kalitesinden etkilenmedigi goruldu (Tablo 8).

3. Yerlestirilen implantlarin ¢cap ve boylar ile 1SQ
degderleri arasinda bir korelasyon bulunmadi (Tablo 9).
Ayrica yerlestirilen implantlarin ¢ap ve boylar gruplar

arasinda benzer oldu (Tablo 4).

4. Klinik parametrelerde calisma suresi boyunca
meydana gelen degisim gruplar arasinda istatistiksel
olarak farkli bulunmadi (Tablo 5). Gruplar kendi
iglerinde incelendiginde bu parametrelerin zaman
icindeki degisimleri istatistiksel olarak anlamli olmadi
(Tablo 5).
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5. Kontrol grubunda kaydedilen ISQ degerlerinde zaman
icinde istatistiksel olarak anlamli bir dusus goéruldu
(Tablo 6). Deney grubunda calisma sulresi boyunca
ISQ degerlerinde belirgin bir degisiklik tespit edilmedi,
baslangigta Olculen 1SQ degerleri ¢alisma sonuna
kadar korundu (Tablo 6). ISQ degisimleri gruplar

arasinda istatistiksel olarak farkl bulunmadi (Tablo 7).

6. Kontrol grubunda 4.haftaya goére 12.haftada IL-1
miktarinda artig goéruldid. Bunun aksine deney
grubunda IL-18 miktar azaldigi belirlendi. Ancak bu
degisimler gruplar arasinda benzer bulundu. TGF-3
miktarinda hem kontrol hem de deney grubunda artis
gbzlenirken; PGE2 miktarinin her iki grupta da azaldigi
gorulda. NO miktari her iki grupta artti; ancak bu artis
deney grubunda daha fazla bulundu. Biyokimyasal
parametrelerin toplam miktarlarinda meydana gelen
degisimler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkl
bulunmadi (Tablo 11).

7. Deney grubunda PGE, ile zaman iginde 1SQ
degerlerinde meydana gelen degisim arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-,709, p=0,022).

8. Kontrol grubunda Pl ve ISQ arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi (r=0,787, p=0,021). Diger klinik
parametreler ile 1SQ ve biyokimyasal parametreler
arasinda baska korelasyon gértulmedi (Tablo 12).
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9. Kontrol grubunda ISQ degerleri ile biyokimyasal
parametrelerin konsantrasyonlari arasinda korelasyon
saptanmadi (Tablo 14). Deney grubunda hem Kklinik
indeksler hem de ISQ degerleri ile biyokimyasal
parametrelerin konsantrasyonlari arasinda korelasyon
bulunmadi (Tablo 14).

Bu sonuglar géz o6nune alindiginda implant yerlestirilen
bolgeye LED uygulamasinin osseointegrasyon sulrecine
olumlu katki sagladigi, kontrol grubunda vyer alan
implantlarda zaman iginde stabilitede bir kayip gdzlenirken;
LED uygulanan implantlarda baslangigta kaydedilen stabilite
degerlerinin korundugu goézlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda
LED uygulamasiyla protetik asamaya kadar gecgen surenin
azaltilabilecegi ve implantlar erken donemde guvenle
yuklenebilecegi dusunuldld. Cunkd deney grubunda higbir
periyotta belirgin bir stabilite kaybi yasanmadi. LED
uygulamasi PiOS’ ta yer alan biyokimyasal parametrelerin
miktarlari  Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Ancak PGE. ve implant stabilitesi arasinda
gorulen negatif korelasyon, ileride PGEy nin implant
stabilitesini degerlendiren caligmalarda guvenle

kullanilabilecek bir mediator oldugunu dusundurdu.
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7.0ZET

LED FOTOBIYOMODULASYONUN IMPLANT STABILITESI
UZERINDEKI ETKISI

Bu calismanin amaci, LED FBM nin implantin
osseointegrasyon sureci Uzerine etkisinin ; implant stabilite degdisikliklerinin
RFA ile dlgilmesi ve PIOS’ taki IL-18, TGF-B, PGE2 ve NO diizeylerinin

degerlendirimesiyle belirlenmesidir.

15 birey (8 kontrol, 7 test) calismamizda yer almistir.
Calismaya baslamadan dnce hastalarin tim agiz klinik indeksleri (Pl, Gl,
CD, SK) kaydedilmistir. Deney grubunda yer alan hastalarda, implant
bdlgesine implantin yerlestirildigi glnden itibaren U¢ hafta slresince
haftada G¢ kez 20 dk 605-631 nm gorunur kizil 6tesine yakin spektrumda
20 mW/cm?lik enerjiye sahip LED cihazi (Osseopulse™ AR 300, Biolux
Research, Vancouver, British Colombia, Kanada) uygulanmistir.
Uygulama toplam dokuz kez tekrarlanmistir. Operasyon glnlinde ve
operasyon sonrasi 2., 4., 8. ve 12. haftalarda ISQ degerleri kaydedilmistir.
Operasyondan sonraki 4. ve 12.haftalarda PiOS érnekleri toplanmis ve IL-
18, TGF-B, PGE2 ve NO dlzeyleri incelenmigtir. Ayrica 4. ve 12.haftalarda

implant gevresinde klinik indeksler kaydedilmistir.

Gruplar arasinda klinik indekslerde anlamh bir fark
bulunmadi. Kontrol grubunda 1SQ degerlerinde  2.haftadan itibaren
anlamli  bir disus go6zlendi (p>0,05). Deney grubunda baslangigta
kaydedilen 1SQ degerleri galisma suresince korundu ve anlamh bir

degisim gdzlenmedi (p>0,05). Biyokimyasal parametrelerde zaman iginde

99



gorulen degisim gruplar arasinda benzer oldu (p>0,05) . Ancak, deney
grubunda PGE; ve ISQ dederleri arasinda negatif bir korelasyon bulundu
(r=-,709, p=0,022).

Bu calisma sonucunda implant yerlestirilen bolgeye LED
uygulamasinin osseointegrasyon surecine olumlu katki sagladigi ve

implant stabilitesinin korundugu goralda.

Anahtar Kelimeler: LED, fotobiyomodulasyon, implant stabilitesi, peri-
implant oluk sivisi, IL-18, TGF- B, PGE,, NO
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8.SUMMARY

THE EFFECT OF LED PHOTOBIOMODULATION ON
IMPLANT STABILITY

The aim of this study is to determine the effect of LED PBM

on implant osseointegration by measuring implant stability changes by
RFA and measuring IL-18, TGF-B, PGE;, and NO levels in PICF.

Fifteen patients (8 control, 7 test) were participated in the
study. Full-mouth clinical indices (Pl, Gl, PD, BOP) were recorded
preoperatively. In test group, LED device (Osseopulse™, Canada) at a
wavelength of 605-631 nm in NIR region with an energy density of 20
mW/cm? was applied to surgical area during three weeks, three times in a
week, starting from the operation day. Application was repeated nine
times. ISQ values were recorded at the time of operation, 2., 4., 8. and
12.weeks postoperatively. PICF samples were collected in postoperative 4
and 12 weeks and IL-1B, TGF-B, PGE., and NO levels were evaluated.
Clinical indices were recorded around implants in postoperative 4 and 12

weeks.

No significant differences were found in clinical indices
between both groups. In control group, significant reduction of ISQ values
from week 2 were demonstrated (p>0,05). In test group, ISQ values
recorded in the baseline were maintained during the study and no
significant changes were observed (p>0,05). Changes in biochemical
parameters were found similar between groups over time (p>0,05).
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However, in the study group a negative correlation was found between
PGE; and 1SQ values (r=-0,709, p=0,022).

As result of this study, it was demonstrated that LED
application to surgical area has a positive effect on osseointegration

process and implant stability is maintained by LED.

Keywords: LED, photobiomodulation, implant stability, peri-implant
crevicular fluid, IL-13, TGF-B, PGE,, NO
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BILGILENDIRILMi$ HASTA ONAM FORMU

G.U. Dis Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji A.D.da
yuratulmekte olan °“LED fotobiyomolilasyonun implant stabilitesi
uzerindeki etkisi” konulu ¢alismaya katilmaniz istenmektedir. Bu ¢alisma

oncesinde gerekli olan diseti tedaviniz tamamlanacaktir.

Bu calismada yer almayi kabul etmeniz halinde, yapilan
implant operasyonunuzun ardindan operasyon bolgesine LED 1sigi
uygulanacaktir. LED 1sidinin yara iyilesmesini hizlandirdigi
disunilmektedir.  implant operasyonu sonrasinda LED isigi
uygulamasinin, implantinizin kemik igindeki iyilesmesine ilave bir yarar
saglayip saglamayacagi ve protezinizin yapilabilmesi igin gereken sirenin
kisaltilip kisaltilamayacagi degerlendirilecektir. Yapilan bir¢ok c¢alismada
bu uygulamanin zararl bir etkisinin olmayacagi gosterilmistir. Glvenli bir
uygulama oldugu Amerikan Gida ve ilac Kurumu (FDA) tarafindan

onaylanmistir.

Bu uygulamayi kabul ettiginiz takdirde bolgedeki iyilesmenin
degerlendirilebilmesi i¢in rutin kontrolleriniz disinda operasyondan sonraki
3 hafta icinde haftada 3 kez gelmeniz istenilecektir. Ayrica operasyondan
sonraki 4.,.8. ve 12. haftalarda implantlarinizin kemik igindeki sabitligi
degerlendirilecektir. Her agsamada elde edilen Dbilgiler sizinle

paylasilacaktir.
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Bu Klinik ¢alismada yer almayi kabul ediyorum. Calismanin

amaci ve sonuglari Dt. Ceren ERDOGAN tarafindan bana aciklanmistir.

Hasta adi-soyadi: imza

Doktor adi soyadi: imza
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10.3.EK-3

HASTA TAKIiP FORMU
Ad-Soyad:

Yas:

Adres:

Telefon no:

Hastanin sistemik durumu:

Sigara aliskanhigi var mi? Eveto  Hayiro
implant yerlestirilen bdlge:

Yerlestirilen implantin ¢api:

Yerlestirilen implantin uzunlugu:
implantin markasi:

Biolux uygulandi mi? Evet o Hayir o

Kemik kalitesi (Lekholm&Zarb’ in siniflandirmasina gore):

Tip1o Tip2o Tip3o Tip4

ISQ degeri: Meziodistal Bukkolingual

Baslangig¢:
2. hafta
4. hafta
8. hafta

12. hafta :
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Baslangi¢c o 4.hafta o 12.hafta o

Plak indeksi

Gingival indeks

Cep derinligi

Sondlamada kanama
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11.0ZGEGMIS

Adi: Ceren

Soyadi: ERDOGAN (GOKMENOGLU)
Dogum Yeri ve Yili: ANKARA-1984
Egitimi:

Doktora: Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakdltesi Periodontoloji Anabilim
Dali (2008-2011)

Universite: Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi (2002-2007)
Ortaokul-Lise: Haci Omer Tarman Anadolu Lisesi-Ankara (1995-2002)
Yabanci Dil: ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:

Turk Periodontoloji Dernegi

ITI (International Team for Implantology) Turk

Katildigi Kongre Ve Seminerler

1- Turk Periodontoloji Dernegi 38. Bilimsel Kongresi, 22-24 Mayis 2008-

istanbul

2-Astra Tech 2nd Scientific Symposium 4D Aspect of IMPLANTOLOGY (4-
5 Aralik 2009-Ankara)

3- 10.Y1l Straumann Bati Dental “Klinik Uygulamada Gulincel Yaklagimlar”
Temal Bilimsel Toplanti (11-13 Aralik 2009-Antalya)
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4- Turk Peridontoloji Dernegi 40. Bilimsel Kongresi, 14-16 Mayis 2010-

izmir

5- Turk Peridontoloji Dernegi 41. Bilimsel Kongresi, 20-22 Mayis 2011-

istanbul

6- Turk Periodontoloji Dernegi 21. Bilimsel Sempozyumu 21-22 Ekim,
Trabzon

7- IT1 Turk Section Toplantisi 29 - 31 Ekim 2010-Antalya

8- ITI Turk Section Toplantisi ve Genel Kurulu 02 — 04 aralik 2011-
Antalya

9- 8.Uluslararasi Quintessence Dis Hekimligi Sempozyumu 1-2 Nisan
2011-istanbul

10- Friadent-Dentsply implant kursu-Temmuz 2010, Mannheim/Almanya
Posterler

1- Fibroepitelyal Hiperplazi: Bir Olgu Raporu. Dt.Seyma BOZKURT, Dt.
Ceren ERDOGAN, Prof. Dr. Biilent KURTIS. Tiirk Peridontoloji Dernegi
40. Bilimsel Kongresi, 2010-izmir

2-iki Farkli Kanin Distalizasyon Teknigi Sirasinda Proinflamatuar Sitokin
Seviyeleri.  Ogr.Goér.Dr.Burcu  OZDEMIR, Yrd.Doc.Dr.Ahu  URAZ,
Ars.Gor.Dt.Ceren ERDOGAN, Dt.Seyma BOZKURT, Ogr.Gor.Dr.Belma
ASLAN, Dog.Dr.Burcu BALOS TUNCER, Prof.Dr.Mifide DINCER, Turk

Peridontoloji Dernegdi 41. Bilimsel Kongresi-istanbul
Yer Aldigi Projeler
1- 111S111 no’ lu TUBITAK projesi; Bor nitriir kaplanmis titanyum

implantlarin yuzey 6zellikleri. Bursiyer
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2- 03/2010-20 no’ lu Gazi Universitesi arastirma projesi; Cekim
soketlerine yerlegtirilen implantlarin  stabilitesi Uzerinde LED

fototerapinin etkisi. Yardimci aragtirmaci

3- 03/2011-06 no’ lu Gazi Universitesi arastirma projesi; Flep
operasyonunun takiben yapilan LED fotobiyomodulasyonun diseti
olugu sivisindaki IL-1B, TGF-B, PGE> ve NO duzeyleri Uzerindeki

etkisi. Yardimci arastirmaci
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12.TESEKKUR

Akademik hayati bana sevdiren, c¢aligkanhgini ve
tecrubelerini kendime 6rnek aldigim, sadece bilimsel olarak degil manevi
olarak da destegini her zaman arkamda hissettigim ve tezimi
tamamlamam konusunda sonsuz Ozveri gosteren degerli tez danigmanim
Prof. Dr. Nurdan OZMERIC KURTULUS' a,

Doktora hayatim boyunca gulerylzunlu ve tecrubelerini
benden esirgemeyen, klinik tecrubelerinden ¢ok sey ogrendigim ve
tez gaismamda bana yardimci olan degerli hocalarim Prof. Dr. Mehmet
YALIM’ a ve Yrd. Dog. Dr. Ahu URAZ’ a3,

Birlikte galismaktan onur duydugum Prof. Dr. Génen OZCAN
basta olmak Uzere anabilim dalimizin tim degerli 6gretim Uyelerine,

Doktora egitimine beraber basgladigim, yardimlari ve manevi
destegini hissettiren basta Dt. Aysenur FIDAN olmak lzere tim asistan
arkadaslarima,

Her zaman yanimda olan ve bana destek veren dostum Dt.
Nehir CANIGUR BAVBEK’ e,

Hayatim boyunca yanimda olan, umutsuziuga kapiimama
asla musaade etmeyen ve benim igin higcbir fedakarliktan kaginmayan
canim annem Semra ERDOGAN’ a, babam Fikret ERDOGAN’ a, kardesim
Can ERDOGAN’ a ve esim Eren GOKMENOGLU’ na

Sonsuz sevgi ve tesekkurlerimi sunuyorum
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