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OZET

DEGISiK ENERJi SEVIYELERINDE DiYOD LAZER UYGULAMASININ
EKSPANSE EDILMIiS MIDPALATAL SUTUR UZERINDEKI ETKILERININ
HiSTOMORFOMETRIK OLARAK INCELENMESI

Dt. Giil TAS

Arastirmamizda, siganlarda midpalatal ekspansiyon sonrasinda uygulanan diisiik
doz (InGaAsP) lazerin, 940 nm dalga boyunda sutural faaliyet tizerine olan etkilerini

hiicresel diizeyde histomorfometrik olarak incelemeyi amacladik.

Arastirmamizda 80 adet 11-12 haftalik 180-220 gram agirliginda erkek Wistar
cinsi siganlar kullanilmistir. Deneklere Biolase Epic Indiyum Galyum Arsenit Fosfor
(InGaAsP) Diyod Lazer (dalga boyu 940 + 10nm, gii¢ ¢ikis1 0,1 W, siirekli mod, frekans
50/60 Hz) cihazi kullanilarak 1sin verilmistir. Denekler kontrol grubu, diisikk doz lazer
grubu (18 J), orta doz lazer grubu (42 J), yiikksek doz lazer grubu (60 J) seklinde
olusturulmustur. 7. giinde her gruptaki deneklerin yaris1 sakrifiye edilip kalan deneklere
ayni lazer uygulama prosediirii 21. giin sonuna kadar devam ettirilmistir. Ekspansiyon

apareyi ile siganlarin maksiller keserlerine lateral yonde 70 gram kuvvet uygulanmastir.

Histolojik degerlendirme sonucunda, maksiller genisletme sonrasi diisiik doz lazer
uygulanan grupta diger gruplara gore kemik iyilesmesi iizerinde lazerin biyostimiilatif bir

rol oynadig: tespit edilmistir.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda, diisiik doz lazer grubunun osteoblast,
osteosit, yeni kemik olusum degerlerin arttigi saptanmistir. Bu bilgiler 1s1ginda diisiik
diizeyli lazer uygulamasinin ortodontide en biiyiik sorunlardan biri olan pekistirme tedavi

stiresini kisaltabilmesi miimkiin olabilir.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF DIFFERENT DOSES ON THE EFFICIENCY OF LLLT IN
MIDPALATAL SUTURE USING HISTOMORPHOMETRY

Dt. Giil TAS

We aimed to investigate the effect of different doses 940 nm wavelength laser
(InGaAsP) applied after midpalatal expansion in rats on sutural activity

histomorphometrically at cellular level in rats.

In our study, male Wistar rats weighing 180-220 grams were used for 80-12
weeks. The rats were irradiated with Biolase Epic Indium Gallium Arsenide Phosphor
(InGaAsP) Diode Laser (wavelength 940 = 10 nm, power output 0.1 W, continuous mode,
frequency 50/60 Hz). The groups were formed as control group, low dose laser group (18
J), medium dose laser group (42 J), high dose laser group (60 J). On day 7, half of the
groups in each group were sacrificed and the same laser application procedure as in the
remaining rats was continued until the end of day 21. The expansion appliance was applied

with a force of 70 grams lateral to the maxillary incisiors of the rats.

Histological evaluation revealed that laser low-dose laser group (18 J) after
maxillary expansion had a biostimulatory role of laser on bone healing compared to other

groups.

As a result of statistical evaluation, osteoblast, osteocyte, new bone formation
values of low dose laser group were found to increase. According to these results, it might
be possible that low-level laser application can shorten the duration of retantion treatment,

which is one of the biggest problems in orthodontics.
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimilizde ulagilan son teknolojik gelisimlerle ortodontik alanda gerek dissel
gerekse iskeletsel seviyedeki diizensizliklerde tedavi siiresini kisaltmak amaglanmaktadir.
Yapilan ¢aligmalar, hasta ve hekimin konforu yaninda en hizli ve etkili tedavi yontemini
saglamaya yoneliktir. Bu ¢aligmanin amaci ¢esitli arastirmacilar tarafindan onerilen 3-6 ay
aras1 degisen hizli iist gene genisletmesi sonrasinda uygulanan pekistime tedavisi siiresinin
kisaltilmasina katkida bulunacagi diisiiniilen yeni bir yontemin, midpalatal sutura lazer

uygulanmasinin etkilerinin degerlendirilmesidir.

Bugiine kadar lazerle ilgili calismalarda umut vaat eden sonuglar elde edilmistir.
Ancak midpalatal sutur ekspansiyonu sonrasi lazer etkinligini inceleyen literatiirde konuyla
ilgili az sayida calisma vardir ve bunlar lazerin etkinligini bizim c¢aligmamizdaki kadar
kapsamli olarak hiicresel diizeyde incelememiglerdir. Dolayisiyla bu ¢alismamizda, bugiine
kadar 940 nm dalga boyunda arastirilmamis olan lazerin, ekspansiyon sonrasi etkinligi
degisik dozlarda lazer uygulanarak incelenmistir. Bu uygulamada amag¢ ortodontik
ekspansiyon sonrasi yasanan en biiyiik sikintilardan biri olan pekistirme doénemini
kisaltmak, en uygun dozdaki lazer uygulamasi ile en kisa siireye indirmektir. Calisma
sonras1 istenilen sonuglar alindiginda hekimler artik bu siirecte kaybolan pekistirme
apareyleri, kotii kooperasyon sorunu, niiks gibi korkulan sorunlarla karsilagsmayacaklardir.
Ek olarak bu proje kapsaminda elde edilecek sonuclara gore klinik ¢aligmalarin onii

acilacak ve bir sonraki projelerin altyapis1 olacaktir.

Insanlarda ve hayvanlarda kemik yapimim saglayacak birgok ajan denenmesine
ragmen ortodonti arsivlerinde genisletme sonrasinda midpalatal suturda meydana gelen
boslukta kemik yapimini arttirmayr hedefleyen calismalar kisithdir. Ortodontide lazer
uygulama hedeflerinden biri kemik rejenerasyonunu arttirmaktir. Bu nedenle
caligmamizda, literatiirde fotobiyomodiilasyon etkisinden bahsedilen lazerlerin
kullanimiyla iist ¢cene midpalatal sutur alaninda genisletme sonrasinda kemik yapim hizinin

arttirilmasini hedefledik.

Lazer uygulamalarinda diisiik dozlarin herhangi bir etkisi olmadigi, tedavi edici
bir doz araliginin bulundugu ve bu araliktan daha yiiksek dozlarin ise aksine inhibitor
etkisinin oldugu One siiriilmiistiir. Daha 6nce 940 nm dalga boylu diyod lazer ile ilgili

1



benzer bir ¢alisma yapilmadigi i¢in bu dalga boyu i¢in histomorfometrik degerlendirmeler
sonucunda hangi dozun daha etkin olabileceginin belirlenmesini amagladik. Hipotezimiz

940 nm dalga boyunda diisiik doz lazer uygulamalarinin kemik iyilesmesinde biyostimiilan

rol oynayacagdir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ust cene genisletmesi

Ust cenenin transversal yondeki darlig1 kraniofasial bolgede gériilebilen en yaygin
iskeletsel problemlerdendir. Transversal darlik iskeletsel, dissel veya her ikisinin
kombinasyonu seklinde olup tedavisi midpalatal suturun agilma hizina bagli olarak {ist
¢ene genigletme yontemleri ile yavas, yart hizli ve hizli olmak tizere {i¢ degisik metod ile

yapilmaktadir [1].

Yavag ist ¢ene genisletmesi isleminde 450-900 g arasinda degisen miktarda
kuvvet uygulanir ve tedavi siiresi 2-6 ay arasinda degismektedir. Yavas st gene
genisletmesi isleminde, sutural dokularin direnci kirilmadigi i¢in ortodontik hareket

miktart fazla olup ortopedik hareket miktar1 azdir [1, 2].

Yavas genisletilmis maksiller segmentlerde 3 ay veya daha az siiren bir pekistirme
periyodu, sutural rejenerasyon ve stabilizasyona imkan saglanmasi agisindan yeterli
olmaktadir [3-7]. Cesitli arastirmacilar tarafindan yavas maksiller ekspansiyon
prosediirlerinin, sirkummaksiller yapilarda daha az doku rezistansi yarattifi ve
intermaksiller suturlarda kemik formasyonunu arttirdigi ve bu iki faktoriin ekspansiyon

sonrasi relapst minimalize ettigi bildirilmistir [5, 6, 8].

Yari-hizli list cene genisletilmesi ilk olarak Mew tarafindan 1977 yilinda
tanmmlanmastir. "Bioblock” olarak adlandirilan krose ve akrilik kaideden olusan vidali
hareketli aparey kullanmig, yaklasik iki giinde bir ¢eyrek tur gevirme prosediirii

uygulayarak haftada 1-1,5 mm'lik maksiller genisleme saglanmigtir [9].

Sandik¢ioglu ve Hazar 1997'de yaptiklart caligmalarinda, karma dislenme
donemindeki hastalara uyguladiklari vidali hareketli apareyi yemekler disinda tiim giin
kullandirmislar ve apareyi giin asir1 bir ¢eyrek tur olmak tlizere aktive ederek yari hizh {ist

¢ene genisletmesi uyguladiklarini bildirmislerdir [10].



Iseri ve Ozsoy, 2004 yilinda yaptiklari calismalarinda, rijit akrilik bonded
maksiller genisletme apareyinin vida ¢evirme programinda, sutural agilma oluncaya kadar
ilk 5-6 giin i¢in giinde 2 geyrek tur, suturun agildig1 okluzal rontgenlerle belirlendikten
sonra haftada 3 ceyrek tur seklinde uygulamislar ve bunu ‘Yart Hizli Ust Cene
Genisletmesi’ adiyla literatlire tanitmiglardir. Arastirmacilar bu sekilde genisletme ile
nazomaksiller komplekste adaptasyon progesinin stimiile olacagin1 ve pekistirme sonrasi

periyotta niiksiin azalacagini savunmuslardir [11].

Ramoglu, 2006 yilinda yaptigt tez c¢alismasinda, yar1 hizli genisletme
prosediiriiniin  vertikal yon boyutlarinin ¢ok artmis oldugunu, yari hizli genisletme
prosediirii ile iist ¢cene ¢evre dokularinda biriken stres miktarinin azalacagini dolayisiyla
relaps miktarinin da azalacagini bilgisine dayanarak ciddi acik kapanmis vakalarinda yari

hizli genigletme yonteminin tercih edilebilecegini bildirmistir [12].

Hizli iist ¢gene genisletmesi yiiz yili agkin siiredir ortodontistler tarafindan klinik
olarak kabul gormiis bir tekniktir ve en Onemli hedefi ortopedik hareketin miktarini
arttirmak, ortodontik dis hareket miktarin1 azaltmaktir. Baglangigta bilateral olarak gelisen
ve median suturda birlesen premaksilla ve damagi olusturan kemiklerin fiziksel olarak
suturdan hizli bir sekilde ayrilmasiyla yapilan genisletmeye hizli iist ¢cene genisletmesi
denir [13]. Hizli st ¢ene genisletmesi, disler veya palatal mukozaya veya her ikisine

birden lateral yonde kuvvet uygulanarak midpalatal suturun agilmasi islemidir [14].

Hizl1 st ¢ene genisletmesi yontemi ile 0,9-4,5 kg kuvvet uygulayan cesitli
mekanikler kullanilarak haftada 3 mm veya daha fazla miktarda genisletme yapilmaktadir.
Hizli iist ¢ene genisletmesiyle hedef, dislere ve alveoler yapilara ortodontik dis hareket
limitlerini asan kuvvetler uygulayarak ortodontik dis hareketinin miktarin1 azaltmak ve

ortopedik hareket miktarin1 artirmaktir [15].

Genisletme esnasinda uygulanan kuvvet diglere etkidiginde ©once periodontal
ligamentler sikisir ve kuvvet alveoler kemige aktarilir. Bunun sonucunda hem midpalatal
suturun agilmast hem de dislerde vestibiile egilmeler goriiliir. Kuvvetler periodontal
ligamentlerin elastik limitlerini gegmeyecek miktardaysa dis hareketine neden olacaktir.
Agir kuvvetlerin uygulanmasiyla dislerin lateral hareketlerinin engellenmesi sonucu

iskeletsel etki gergeklesir [1].



2.1.1. Hizh Ust Cene Genisletmesinin Endikasyonlar

Hizli ist gene genisletmesine ihtiyag duyulan durumlari genel ana basliklar altinda

toplayacak olursak:

- Gergek st ¢ene yetersizligi olgularinda (transversal yonde diger fasiyal

yapilara gore normal alt geneye karsilik yetersiz iist gene durumu) [16, 17],

- Goreceli iist gene yetersizligi olgularinda (transversal yonde diger fasiyal
yapilarla karsilastirildiginda iist ¢enenin normal buna karsin alt genenin genis oldugu

durumlarda) [16, 17],
- Dudak-damak yarikli hastalarda [1, 17, 18],

- Capraz kapanisi olan veya olmayan Smif II bolim 1 malokluzyon

hastalarinda [1, 19],

Nazal stenozlu hastalarda [16-18, 20],
- Tum simf 3 vakalarda [17, 21],

Border-line vakalarda ark boyunu arttirarak yer kazanmak igin [17, 22],

Genis bir giilimseme saglamak igin [20, 23],

Karma dislenme donemindeki sinif 3 olgularda iist ¢ene sutural sistemin

hareketlendirilmesi i¢in 8—10 giin ¢eyrek tur ¢evirme protokoliiniin uygulanmasi [20].

2.1.2.  Hizh Ust Cene Genisletmesi ile Midpalatal Sutur Alaninda Meydana Gelen
Degisiklikler

Midpalatal sutur birbirine komsu iki kemik arasinda bulunan bir bag dokusu
seridinden olusur. Erigskinde sutura komsu kemik kenarlar1 zigzagli bir yapida olmasina

karsin bitylime ¢aginda diizdiir [24].



Midpalatal Suturun Yapisi

Melsen, yapmis oldugu kadavra calismasinda sutur yapisint dogumdan geg
eriskinlik donemine kadar incelemis, aldig1 vertikal kesitlerde cocukluk doneminde suturun
Y seklinde oldugunu ve palatal ¢ikintilardan vomere komsu oldugunu belirtmistir [25].

(Sekil 2A)

Ergenlik doneminde kemiklerin birlesim kismi yiikselip T seklini alirken,

interpalatal parg¢anin ise yilansi bir goriintii verdigi bildirilmistir [25]. (Sekil 2B)

Eriskin doneminde sutur alaninda interdijitasyon olay1 gerceklesir ve kemikler
mekanik olarak kilitlenirler. Bu sirada sutur etrafinda kemik adaciklart olusur [25].

(Sekil2C)

Sekil 1: Midpalatal Suturun Morfolojik Gelisimi (A), Bebeklik (B), Cocukluk (C), Erigkinlik

Kemigin Yapisi

Kemik, organik ve inorganik yapilardan olusan destek dokudur. Inorganik kismim
%70’1ni kalsiyum hidroksiapatit kristalleri olugturur. Organik kisim ise kemigin %30’unu
olustururken, kollajen ve kollajen dis1 proteinlerin olusturdugu matriks ve kemik hiicreleri
icerir. Organik kismin %98’1 matriks, %2’si hiicrelerdir. Bu hiicreler osteoprogenitor
hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir. Matriksin ise biiyiik cogunlugunu tip

1 kollajen olusturur [26].



Kemigin Yapisal Hiicreleri

Osteoprogenitor hiicreler: Mezenkimal kaynakli ana kemik hiicreleridir.
Genellikle zayif kromatin yapist nedeniyle soluk boyanan niikleusa ve asidofilik
sitoplazmaya sahiptirler. Daha ¢ok endosteumda, periostun i¢ katmaninda ve Havers
kanallarinda bulunurlar. Mitozla olgun kemik hiicrelerine farklilagirlar. Bu hiicreler kemik
biliylimesi, zedelenmesi veya kirik tamirinde aktif hale gelerek bdliiniirler ve osteoblast

hiicrelerine doniistirler [27].

Osteoblastlar: Oncelikle kemik matriksinin organik kisminin sentezinden
sorumludurlar. Daha sonra mineralize olarak kemige saglamlik ve sertlik saglayan,
kollajen liflerden zengin, glikoprotein ve polisakkaridlerden olusan osteoid maddeyi ve
matriks sentezi siiresince transport i¢in gerekli olan proteini sentezler. Kemik yapimi

ilerlediginde doku i¢inde kalip osteositlere doniisiirler [27].

Osteoklastlar: Iri ve ¢ok cekirdekli hiicrelerdir. Osteoklastlar, kemik
rezorpsiyonundan sorumlu olup rezorbe edecekleri kemik yiizeyinde hidrolitik enzimler
salgilayarak kemigin ve kalsifiye olmus kikirdagin organik ve inorganik matrikslerini
yikima ugratan kemik hiicreleridir. Osteoblastlarla beraber kemigin sekillenmesini

saglarlar [27].

Osteositler: Osteositler olgun kemik hiicresi adini da alirlar. Bu hiicreler lakiinalar
icinde yerleserek iskelet sistemi hiicrelerinin yaklasik olarak %9011 olustururlar ve kemik
matriksinin devamliligini saglarlar. Kemik dokusunun olusumu sirasinda kemik matriksi
icinde yerlesen olgun osteoblast hiicreleridir. Bu hiicreler kemik matriksi sentezler, mineral

icerigini korur, kalsiyum ve fosfat konsantrasyonunu kontrol ederler [27].

Sutur Bolgesinde Kemik Yapimi

Kemik 2 bicimde sekillenir: intramembrandz ossifikasyon ve enkondral

ossifikasyon. Her iki durumda da ilk olarak primer kemik olusur [28].

Yasst kemiklerin tamami ve maksilla, mandibula, oksipital, temporal gibi
karmasik yapili kemikler intramembrandz sekilde gelisir. Kemigin gelisecegi yerde primer

kemiklesme merkezi bulunur. Burada hiicreler osteoblastlara donlismeye baglar. Yeni



kemik matriksi olusur ve kalsifikasyon ile devam eder. Birkag bolgedeki primer
kemiklesme merkezi ile olusan adaciklar isinsal olarak biiylir ve kaynasirlar. Primer

kemiklesme merkezi ¢evresindeki zar periosta doniisiir [28].

Periostun en st tabakasi fibroz bir tabaka olup, fibroblastlar, kollagen lifler,
damar ve sinirlerden olusmustur. Periostun kemige komsu tabakas1 ise esas kemik yapan
(osteojenik) kambiyum tabakasi olup, osteoblastlarin ¢ogaldigi, osteoblastlar tarafindan
salgilanan kollagen lifler {lizerine kalsiyum tuzlarinin c¢okelerek Sharpey lifleri haline
dontistiigli ve kemigin imal edildigi tabakadir. Suturda kars1 karsiya gelen her iki kemigin
de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakasi ve fibroz dokudan olusan birer kapsiiler tabakasi
vardir. iki kapsiiler tabaka arasinda da kan damarlarinin bulundugu bir ara tabaka vardir
(Sekil 1). Suturda kars1 karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakalari
bulundugundan, her iki kemik de ayr1 ayri1 biiylirler. Her iki kemik esit miktarlarda
biiyiliyebildigi gibi, biri digerinden daha fazla veya az biiyliyebilir. Her iki kemik esit
miktarda biiyiirse suturun yeri degismez. Biiyiime esit miktarda degilse suturun yeri degisir
[29].
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Sekil 2: Midpalatal Suturun Histolojik Tabakalar1



Uzun kemikler, vertebralar gibi kemikler ise endokondral kemiklesir. Onceden
olusacak kemige benzeyen kiigiik bir model hyalin kikirdaktan yapilir ve kemiklesme bu

kikirdak model iginden gelisir [28].
2.1.3.  Hizh Ust Cene Genisletmesi ile Olusan Histolojik Degisimler

Hizli genisletilmis sutural dokunun histolojik goriintiisiinde serbestge yiizen
kemik parcalari, ¢ok sayida mikrofraktiirler, kist seklinde olusumlar, enflamasyon ve
yiiksek derecede damarlanmis organize olmayan bag dokusu ve immatiir kemik dokusu
gozlenmektedir. Her ne kadar sutural bag dokusu elemanlari suturun rejenarasyonunu
saglayacak sekilde proliferasyona ugrasalar da, genisletilmis yapilari tekrar daraltict
rezidiiel kuvvetler tam olarak yok olmadan stabil bir maksiller kompleks elde
edilememektedir. Midpalatal suturdaki sert dokularin yeniden organizasyonu aktif

genisletmenin hemen sonrasinda baglamaktadir [7].

Hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalar bugiine kadar yapilan iist cene genisletme

islemi sonrasi sutural yapinin izlenmesini saglayan ¢aligmalarin temelini olusturur [30-34].

Sutur alaninda hiperemiyi takiben baglayan osteoblastik aktivite ve olusan
mikrofraktiirler sonucu ayrilma baglar. Hizli genisletme apareyleri ile sutur alanindaki
acilma islemi eriskinlerde 3-4 giin silirerken genglerde 1-2 giin igerisinde
gerceklesmektedir. Yapilan caligsmalar, genisletme sirasinda pulpal kan akiminda artis
oldugunu ve bu artisin genisletmenin sonlarma dogru azalma gosterdigini Laser Doppler

Flowmeter cihazi ile tespit etmislerdir [35-38].

Kemigin periost tabakasi osteoblastik ve kondrojenik doniisiim mekanizmasini
destekleyen prekiirsor hiicreleri ve birgok farkli hiicre igerir. Vidanin aktivasyonunu
takiben olusan kisa zaman araliginda, uygulanan agir kuvvetler osteoklast hiicrelerinin
kemigi rezorbe etmesi ve periosteal hiicrelerin proliferasyon ve diferansiyonu sonucunda
kemik yapimi ile sonuglanir. Ortopedik etki amaglanarak uygulanan bu kuvvetler, kemik
yiizeyinin bioelastik direncini asmasi ile kemiklerde ayrilma gergeklestirir. Ayrilmanin
tamamlanmasi ile midpalatal sutur alaninda remodelling ve suturun yeniden yapilanmasi

baslar [39].



Hou ve ark., siganlar {lizerinde yapmis olduklar1 ekspansiyonun sonuglarini ve
sutur alanindaki degisimleri bilgisayarli tomografi ile ve histolojik olarak
degerlendirmistir. Calisma sonuglarina gore sutur alaninin agiz mukozasina bakan tarafi
burun mukozasina bakan alana gore daha ¢ok acildigimi 28. giinden itibaren agiz

mukozasina bakan tarafta niiks goriilmeye basladigini belirtmiglerdir [39].

Cleall ve ark., maymunlarda hizli genisletme sonrasi midpalatal suturu incelemis
kuvvet uygulamasi ile suturun acildigini ve olusan boslugun organize olmayan fibr6z bag
dokusu doldugunu, fakat daha sonra hizli bir sekilde ossifiye olarak suturun normal

goriiniimiinii kazandigini bildirmislerdir [30].

Brossman ve ark., maymunlarda gergeklestirdikleri RME sonrasinda, maksiller
segmentlerin biiylik 6lciide birbirinden ayrildigini, eksternal yiizeylerinde kemik yigilimi

oldugunu ve belirgin bir deformasyon olustugunu bildirmislerdir [40].

Tiirkkahraman, RME’nin kraniofasial yapilara etkilerini sintigrafik olarak
incelemis ve RME sonras1 midpalatal suturdaki kemik aktivitesinin énemli dl¢iide artigini
bildirmistir. 3 aylik pekistirme isleminden sonra ise prepubertal biiyiime atilimi oncesi
hastalarda baslangi¢c seviyesine dondiigiinii, puberta donemi ve sonrast donemdeki
hastalarda baslangi¢c seviyesine tam olarak donmedigini, midpalatal suturdaki en biiyiik

aktivitenin pubertal biiylime atilim1 bitmis ¢ocuklarda izlendigini belirtmistir [41].

Avrat ve ark., farkli biiylime periyodundaki hastalarda yapilan RME islemine bagh
olarak kemik dokularda meydana gelen degisimleri kemik sintigrafisi metoduyla
incelemisler ve metabolik aktivite artisinin en fazla anterior ve median suturda oldugunu

belirtmislerdir [42].

Bigak¢i, Laser Doppler Flowmetry kullanarak RME sirasinda ve sonrasinda
midpalatal sutur bolgesinde kan akiminda degisikligi kontrol etmis ve RME sirasinda sutur
bolgesinde kan akiminda bir artis gézlemistir. Bu artisi, bolgedeki enflamasyona, hiicre
proliferasyonu ve yigilimina baglamis, sutur bolgesindeki tamir ve rejenerasyon gibi
olaylarin kan akiminda artisa neden oldugunu belirtmistir. Pekistirme dénemi sonunda da
kan akimi baslangi¢ seviyesine yaklagsa da hala devam ettigini bildirmis ve 3 aylik

pekistirme donemi sonunda dahi reorganizasyonun devam ettigini belirtmistir [43].
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2.1.4. Hizh Ust Cene Genisletme Sonrasi Midpalatal Sutur Alaminda Meydana
Gelen Niiks ve Pekistirme

Hizli {ist ¢ene genislemesinin kalic1 ortopedik etki olusturdugu diisiiniilmektedir.
Ancak bu etki kemigin metabolizmas1 ve olusacak streslerin yonii gibi benzer birgok
faktorden etkilenmektedir. Genislemis iist ¢gene, retansiyon periyodu sonrasinda eski halini
alma egilimi gosterir ve bu daralma %90 oraninda olabilir [44]. Bu nedenle genisletilmis
iist ¢cenenin kisa silirede tekrar daralmasini yani palatal kemiklerin birbirine yaklasmasini
engellemek ve sutur alanindaki degisimleri sabit tutabilmek amaciyla yeterince uzun siire
boyunca pekistirme yapmak gerekir [45]. Ancak siirenin yeterliligi konusunda farkli

goriigler bulunmaktadir.

Ust cene genisletmesinden sonra uygulanan pekistirmenin amaci elde edilen
genigletmeyi koruyabilmek, kemikte bulunan kollojen fiberlerin gerilim etkisini ve
yumusak doku gerginligini ortadan kaldirmaktir. Pekistirme igin onerilen siireler 5 hafta ile
5 yil arasinda degismektedir [25, 46-48]. Pekistirme safhasindaki en Onemli siireg
genisletilmis sutur bolgesindeki yeni bag dokusu olusumu i¢in gececek olan siiredir. Buna
gore eger genisletmeden sonra hi¢ pekistirme yapilmazsa ilk {i¢ haftada %45 oraninda
geriye donme olabilmektedir [5]. Ayrica sabit pekistirmede %10-23 oraninda ve hareketli
pekistirmede %22-25 oraninda geri doniis olabileginden bahsedilmektedir. Baz1 yazarlar 2-
6 aylik [17], baz1 yazarlarda 8 aylik [49] pekistirme ile genisletme miktarini
koruyabildiklerini sdylemislerdir. Bir grup arastirmaci 5-7 haftada sutural dengeye
ulasilabilecegini savunurken [48], bazilar1 da 5 yillik pekistirmeden sonra bile niiksiin
olabilecegini sdylemektedirler [50-52]. Genel kabul olarak literatiirde ilk 3 ay1 ¢ok 6nemli

olan 6 aylik bir pekistirme sathasi gosterilmistir [7, 53].

Ayrica hizli iist ¢cene genisletmesi sonrasi relaps sebepleri olarak maksiller ve
kraniyofasiyal yapilarda biriken ani ve fazla yiik miktarindan [54], baz1 ¢alismalarda ise
iskeletsel yapilarin etrafindaki yumusak doku geriliminin niiks olusumunda etkili

oldugundan bahsedilmektedir [5, 54, 55].

Hizli st cene genisletmesini takiben olusacak niiksiin engellenmesinde bir diger
onemli faktor pekistirme apareyinin tipidir. Niiks miktari, pekistirme apareyi kullanmamais
hastalarda %45 oraninda goriiliirken; hawley, wraparound gibi hareketli pekistirme apareyi

kullanan hastalarda %22-25 oranindadir. Hasta kooperasyonu gerektirmediginden, siklikla
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tavsiye edilen yontemlerden olan sabit pekistirme aygitlari uygulanan hastalarda ise niiks

miktar1 %10-23 arasinda bulunmustur [5].

Haas, hizli {ist ¢ene genisletmesi metodunu kendi adiyla tasarladigi Haas aygiti ile
uygulamis ve niiks miktarin1 genislemeden 1 ve 5 yil sonra aldigi posteroanterior
rontgenler ile incelemistir ve rontgen sonuglarina gore apikal ve nazal kaidelerde
genisleyen miktarin stabil kaldigimmi1 bildirmistir [21]. Herberger’in yapmis oldugu
caligmada 55 hastaya hizli iist ¢ene genisletmesi uygulanmis, 6 yil siiren pekistirme
donemi sonunda alinan posteroanterior rontgenlerde transpalatal mesafenin %85-94

oraninda korundugu goériilmiistiir [56].

Hizli iist ¢ene genisletme uygulamasimin dokulardaki stabilitesinde pekistirme
doneminin siiresi, uygulanan pekistirme apareyinin tipinin yani sira; hasta yasi, kemik

yapisi ve kemik maturasyonu da etkilidir [57].
2.2. Lazer

Giliniimiizde kullanilan lazerlerin ana temelleri 1917°de Albert Einstein tarafindan
atilmis ve ilk kez 1sik fotonlarimi kavramsal olarak agiklamistir. Lazer, ‘Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation’ kelimesinin ilk harflerinden olusan bir
kelime olup ‘radyasyonun uyarilmis emisyonu ile 1s18in giiclendirilmesi’ anlamina gelir;
tek renkli, diizenli, yogun, aym fazl paralel dalgalar halinde hareket eden, genligi yliksek
giiclii 151k demetini ifade eder [58, 59].

2.2.1.  Lazer Sisteminin Bilesenleri ve Lazer Olusumu

Lazer 15181 iretmek icin aktif medyum (lasing medium) denilen lazer aktif
maddeye, enerji kaynagina ve optik rezonatére ihtiyag vardir. Biitlin lazerler, giliglendirici
ortam denilen, i¢cinden gecen 15181n giicilinii ve siddetini arttiran enerji yiiklii bir ortam veya
madde kullanirlar. Bu madde kati, likit veya gaz olabilir. Bu amagla kullanilan kati
maddeler, silindirik veya kiibik ¢ubuk seklinde Ozel sentetik kristallerdir (6rn: ruby,
aleksandrit, garnet). Likit maddeler (6rn: etilen glikol, etanol) ise kiibik cam veya kuarts
tablalar i¢inde yer almaktadir. Gaz halindeki maddeler (6rn: karbondioksit, helyum-neon)
icin silindirik formlu cam, seramik veya metal tiipler kullanilmaktadir. Tiim bu ortamlarin
icinde yiiksek oranda enerjiyi depolayabilen ve daha sonra 151k olarak salabilen atom,
molekiill veya iyonlarin olmasi gerekmektedir. Ortam tarafindan 1s18in  siddetinin
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giiclendirilme katsayis1 'kazang' olarak tanimlanir. Kazancin biiyiikliigii ortama gonderilen
15181n dalga boyu, siddeti, kullanilan ortamin uzunlugu ve kullanilan ortama uygulanan

enerji miktarina gore degisir [60].

Giiclendirici ortama gelen 15181n siddetini arttirmak i¢in bu ortama ilave enerji
yiikklenmesi gerekmektedir. Giiclendirici ortamin enerjilendirilmesi lazer terminolojisinde
'pompalama’ (pumping) olarak tanimlanmaktadir. Pompalama, optik, elektriksel veya
kimyasal yollarla yapilabilir. Ornegin kati giiclendirici ortamin iki yanmna flas tiipleri
eklenip biitiin diizenek parlak metal yiizeyleri olan bir ortamin i¢ine konularak pompalama
saglanabilir buna optik pompalama denmektedir. Daha ¢ok gaz ve semikonduktor tip
lazerlerde kullanilan elektriksel yontemde elektronlar ¢arpistirilarak elektrik akim pasaji
olusturulur ve pompalama saglanir. Kimyasal olarak pompalama ise ¢esitli kimyasallarin
olusmas1 veya bozulmas: ile saglanmaktadir. Giiclendirici ortam enerji aldik¢a atomlar
sadece belli bir frekansta 1sik ¢ikarmaya baslarlar. Bir atomdan ¢ikan 1sin komsu atoma
carptiginda onu da 1s1maya zorlar. Bdylece olusan zincir etkisi artarak ¢ok sayida atomun
ayni anda ve ayni frekansta 1simasina neden olur. Cikan 1sinlarin lazer tiipii igerisinde ileri
geri yansitilarak biriktirilmesi gerekmektedir. Bu amagla optik rezonatorlerden
faydalanilmaktadir. Fotonlar, rezonans odasinin bir duvarini olusturan % 100 yansitici
aynadan yansiyarak rezonans odasindaki diger atomlari etkilerler ve yeni bir emisyon
meydana getirirler. Isik genligi yeteri kadar biiyiidiigiinde yar1 yansitict aynadan gegerek

aygit disina ¢ikar. Bu olay bir lazer 1gin1 olusumudur [61].

2.2.2. Dis Hekimliginde Kullamlan Lazerler

Lazerler, etkilerine gore degerlendirildiginde ‘hard’ ve ‘soft’ olmak tizere iki
gruba ayrilirlar. Bu isimlendirme uygulanan dokunun karakteristigi ile ilgili olmayip
tamamen lazerin etkisiyle ilgilidir. Cerrahi lazer olarak da adlandirilan hard lazerler yiiksek
gii¢ diizeylerinde kullanilan ve doku ile direkt etkilesime gecen lazerlerdir. Bu lazerlerin
etki yollar1 temel olarak fototermal etkidir; 151k enerjisi, dokuda termal degisiklikler
yaratir. Soft lazerler ise diisiik giiclii lazerlerdir. Doku ile indirekt etkilesime girer ve etki

yolu fotobiyostimiilasyondur [62].
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Argon lazer

Argon lazerler goriiniir spektrumda yer alir ve dalga boyu 488 ile 514 nm’dir.
Dokudan emiliminde bir¢ok oral yumusak dokuda var olan hemoglobin ve hemosiderin

sorumludur [63].

514 nm dalga boylu argon lazerler hemoglobin, hemosiderin ve melaninde iyi
absorbe oldugu icin hemostatik 6zellik gosterir. Periodontal hastaliklarda ve hemanjiom
gibi damardan zengin lezyonlarda argon lazer tercih edilir. Ayrica, gingival hiperplastik
lezyonlarin cerrahi tedavisinde basarili sonuglar verdigi gosterilmistir. Bu dalga boyu suda
ve dental sert dokularda iyi absorbe olmadigi i¢in gingival dokular1 keserken sert dokularla

minimal iletisime girer ve dis yiizeyinde hasara yol agmaz [64].
COz lazer

COz2 lazer aktif ortaminda, argon lazer gibi gaz igerir. 10,600 nm dalga boyunda
infrared spektrumda yer alir. Bu dalga boyu suda ¢ok iyi absorbe olmaktadir. Kolaylikla
yumusak dokular1 kesebilmekte ve yumusak dokularda koagiilasyon saglayabilmektedir.
Absorbe edilen enerji intraselliiler ve ekstraselliiler sivinin vaporizasyonuna neden olur ve
yaklastk 500 p ve daha kii¢iik capli damarlari kolaylikla tikayabilir. Penetrasyon
derinliginin yiizeysel olmasi nedeniyle 6zellikle mukozal lezyonlarda calisildiginda, daha

derindeki saglikli dokulara zarar vermez [64, 65].

CO: lazerler hidroksiapatitte de yiiksek emilime sahiptir. Bu nedenle yumusak
doku cerrahi alanina komsulugu olan disler mutlaka korunmalidir. Dental sert dokular ile
temas ettiginde, organik matriks yanar ve lazer, apatiti eritir. Hidroksiapatit trikalsiyum
fosfata doniisiir. Artan 1s1 nedeniyle pulpa dokusu yok olabilir. CO2 lazerler dental sert
dokularda mikro catlaklar ve karbonizasyon olusturdugu igin, kullanimi sirasinda ¢ok
dikkatli olunmalidir [64].

Neodymium: YAG lazer

Nd:YAG lazerler aktif ortaminda kati materyal bulundurur. Garnet kristali ile
yttrium ve aliiminyum birlesmesi ve sonra neodymium iyonlart ile yiiklenmesinden olusur.
Dalga boyu 1064 nm olup, goriinmeyen yakin infrared spektrumda yer almaktadir.

Hemoglobin ve melanin igeren dokular bu lazer ile etkilesime girerler. Bu lazerler dokunun

14



yiizeyinden minimum absorbe olmalarina karsin, penetrasyon derinligi fazladir. Bu 6zelligi
ile koagiilasyonda etkili olup 2-3 mm ¢apli damarlarda kanama kontrolii saglayabilir.
Nd:YAG lazerin derin penetrasyon riski nedeniyle siirekli modda g¢alismasi, istenmeyen

derin doku etkilerine neden olacagi i¢in 6nerilmez [63, 64].

Nd:YAG lazerler dental sert dokulara zarar vermeden 6zellikle hemanjioma gibi
vaskuler lezyonlarda ve frenektomi, gingivektomi ve gingivoplastilerde kontakt modda
basari ile kullanilir [66].

Erbium lazer

Erbium lazerler iki farkli dalga boyundadir; Erbium Cr:YSGG (2780 nm) ve
Erbium:YAG (2940 nm) Erbium Cr:YSGG; aktif ortaminda erbium ve krom yiikli yttrium
skandiyum gallium garnet kristali igermektedir. Erbium:YAG ise; aktif ortaminda erbium
yuklii yttrium aliiminyum garnet kristalini i¢erir. Her iki lazer tipi de suda yiiksek emilime

sahip olup, dental kullanimi ¢ok yaygindir [64, 65].

Erbium lazerler gingivoplasti, frenektomi, hiperplastik gingival lezyonlarin, oral
mukoza ve ciltteki benign lezyonlarin cerrahisi i¢in uygundur. Bununla birlikte fasiyal
kozmetik cerrahide yiizeysel cilt yenileme gibi islemlerde CO lazere oranla daha az termal

hasar ve fibrosiz olusturdugu i¢in tercih edilir [65].

Dis ¢iirtigiinlin temizlenmesi, restoratif kuron preparasyonlar1 erbium lazerler ile
yapilabilmektedir. Erbium lazerler diger infrared spektrumdaki lazerler gibi karbonizasyon
ve nekroz olusturmadan minimal termal hasarla c¢aligmaktadir. Erbium lazerler ayrica
kompozit rezinler ve simanlar gibi restoratif materyallerin uzaklastirilmasinda da
kullanilabilmektedir [67].

Diyod lazer

Aktif ortami katt maddelerden olusan diyod lazerler, aliiminyum, galyum,
indiyum veya arsenik gibi elementlerin kombinasyonu ile olusan yari iletken bir kristalden
uretilirler. Dalga boylar1 kombine edildikleri maddelere gore degiskenlik gdstermekle
birlikte, aliiminyum kombineli diyod lazerler yaklasik 800 nm dalga boyunda iken indiyum
icerikliler ise yaklasik 980 nm dalga boyundadir.
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Diyod lazer pigmente dokularda yiiksek oranda emilir ve penetrasyonu derindir.
Kemik ve dislerden absorbsiyonu ¢ok zayif oldugu igin bu yapilara yakin yumusak
dokularda giivenle ¢aligilir [64]. Diyod lazerler kontakt modda ¢alismaya olanak verdigi ve
hekime dokunma hissi avantaji sagladigindan daha kontrollii ¢aligmaya yardimci olur.
Diyod lazer cihazinin diger lazer cihazlara oranla daha az hacimli ve fiyatinin daha ucuz
olmasi 6nemli avantajlaridir. Ayrica sert dokularda absorbe edilmedigi i¢in sert dokulara
¢ok yakin komsulugu olan yumusak dokularda giivenli ¢alismaya olanak saglar. Diyod
lazerler ile miikkemmel bir yumusak doku cerrahisi saglanir. Gingiva ve mukozanin

kesilmesi ve koagiilasyonunda ve sulkuler debridmanda basari ile kullanilmaktadir [68,
69].

2.2.3.  Diisiik Diizeyli Lazer Tedavisi (DDLT)

Diisiik diizeyli lazer (DDLT) tedavisi (low level laser therapy, LLLT), literatiirde
terapOtik lazer tedavisi, lazer biyostimiilasyonu veya diisiik doz lazer tedavisi gibi farkli
isimlerle yer almaktadir. Bu tedavi seklinin en 6nemli avantaji noninvaziv olmasi ve yara
tyilesmesini hizlandirmasidir. DDLT tedavisi 30 yili askin siiredir medikal ve dental
alanlarda yapilan calismalara konu olmustur, ancak bu tedavi ile ilgili bircok soru halen

arastiricilarin ilgisini gekmeye devam etmektedir [70].
DDLT Tarihgesi

Modern fototerapinin babasi olarak bilinen N. R. Finsen, ultraviyole 1sin1 lupus
vulgaris tedavisinde kullanan ilk bilim adami olarak 1903 yilinda Nobel 6diiliinii almistir.
Bu tedavi non-koherent 15181n diisiik enerji diizeyli etkisinin vitamin D3 sentezini uyarmasi

esasina dayanmaktadir [71].

DDLT tedavisi ile ilgili raporlar ilk olarak 1960’11 yillarin sonuna dogru
yayinlanmigtir. Bu in-vitro ¢aligmalarda DDLT’ nin yenilenmekte olan dokunun hiicre

kiiltiirti 6rneklerindeki kan dolagimini arttirict etkisi belirlenmistir [72, 73].

Mester, 875 hastada konvansiyonel yontemlerle iyilesmeyen yaralara DDLT
uygulamis ve basar1 oranim %85 olarak agiklamistir. Ik ¢alismalar sonunda Arndt-Schultz
Kanunlar1 denen bir dozaj formiilii ortaya konmustur. Buna gore; diisiik dozlarin bir etkisi
olmadigi, tedavi edici bir doz araliginin bulundugu ve bu araliktan daha yiiksek dozlarin
ise aksine inhibitor etkisinin oldugu 6ne stirilmiistiir [74, 75].
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1973 yilinda da Plog, HeNe lazerin akupunkturda igneye alternatif olarak
kullanilmastyla ilgili ¢aligmalarini rapor etmistir. Daha sonraki yillarda ¢alismalar Dogu

Avrupa, Sovyetler Birligi ve Cin’de yogunlasmustir [71].

Kert ve Rose (1989) diisiik doz lazerin etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda
hiicre biiylimesinde stimiilasyon ve hiicre rejenerasyonunda artis oldugunu; hiicresel
aktivitede antienflamatuar etkilerin 6demi azalttigini; tekrar kanlanmayi sagladigini ve

sinir dokularinda rejenerasyonun saglandigini bildirmislerdir [76].

Dishekimliginde de, oral mukozadaki aft ve {ilseratif lezyonlarin tedavisi,
radyasyona bagli olusan mukositis tedavisi [77], implant sonrasi osteointegrasyonun
hizlandirilmasi ve stabilitenin arttirilmasi [78-80]; ayrica fibroblast [81, 82], kondroblast
ve  osteoblast  proliferasyonu [83] gibi  konularda  biyostimiilasyondan

faydalanilabilmektedir.

Spivak ve Grande (1992)’nin ¢alismasinda diisiik doz Nd:YAG lazer kullanmis ve

uygulamanin kikirdak matriks sentezini belirgin 6l¢lide stimiile ettigi bulunmustur [84].

Saito ve ark. [85], 1997 yilinda toplam 76 fare iizerinde yaptiklart bir ¢aligmada
rapid palatal expansiyon sirasinda diisiik enerjili Gallium-Aluminum-Arsenide (Ga-Al-As)
diode lazer 1silarinin kemik remodeling lizerindeki etkisini aragtirmayr hedeflemislerdir.
Calismada rapid palatal expansiyon sirasinda 3 farkli 1sinlama yapilmistir: 7 giinliik
1sinlama (giinde 3 ya da 10 dakika siireyle), 3 giinliik (0-2 ya da 4-6 giinlerinde 7 dakika
boyunca), ve 1 giinliik (kesiksiz olarak toplam 21 dakika boyunca). 7 giin sonrasinda,
histomorfometrik ve histolojik analizler yapilmistir. Elde edilen sonuglarda 15 dozuna
bagh olarak, kemik remodeling hizinda 1,2 ile 1,4 kat artis goriilmiistiir, ayrica erken
donemlerde uygulanan isinlamanin daha etkili oldugu belirtilmistir. Saito ve ark., bu
uygulama ile kemik remodelingi hizlandirarak hem relaps1 6nlemis hem de retansiyon

stiresini kisaltmig olduklarini savunmuslardir [85].

Baumann ve Jorgensen (2006), kondrosit kiiltiirlerine farkli dalga boyu ve farkli
enerji yogunlugundaki lazerleri 1sinlama siirelerini de degistirerek uygulamislardir.
Arastirma sonucunda 60 sn., 120 J, 16 W/ecm? lik Nd:YAG lazer 1sinmin kikirdak matriks

sentezini arttirdigini bulmuslardir [86].
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Ueda ve Shimizu (2001) ise diisiik diizeyli lazer 1sminin anabolik etkilerinin
yanisira kemik formasyonu iizerindeki etkilerinden bahsetmisler; lazer 1sinlariyla kemik
formasyonunun onemli Olglide stimiile edildigini ve alkalen fosfataz seviyesinin 6nemli

oOlgtide arttigini bildirmislerdir [87].

Ozawa ve ark., kemik stimiilasyonu sirasinda diisik enerjili lazerin hangi
hiicreleri hedef aldigim1 belirlemede, fare kalvarial hiicreleri kullanarak hiicre
proliferasyonu, kemik nodiil formasyonu, alkalin fosfataz aktivitesi, ve osteokalsin gen
aktivitesindeki roliine bakmislardir. Elde edilen sonuglarda, lazerin iki diizeyde etki ettigini
saptamiglardir: birincisi hiicre proliferasyonunda, 6zellikle osteoblastlarin nodiil formasyon

hiicrelerinde, ikincisi, oncii hiicrelerin diferansiasyonunda olmustur [88].

Garavello ve ark., sican tibiasinda DDLT’nin damarlanma ve yeni kemik
olusumuna etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, 31,5 J/em? ve 94,5 Jlcm? enerji
yogunlugunda lazer uygulanan denekleri, post operatif 8 ve 15. giinlerde sakrifiye
etmislerdir. Arastirmacilar 7 giin boyunca 94,5 J/cm? yogunlukta lazer uygulanan grupta
primer kemik trabekiillerinin ve damarlanmanin anlamli derecede arttigin1 gozlemlerken,

14 giin boyunca 1s1nlanan grupta damarlanmanin anlamli derecede azaldigin1 gérmiislerdir

[89].

Gerbi ve ark., siganlarda yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda diisiik diizeyli
lazer tedavisinin etkisini arastirdiklart ¢alismada 15 giinliik bir tedavi protokoliinde 830 nm
dalga boyunda 50 mW giicinde GaAlAs lazeri 48 saatte bir 16 J/cm? dozda
uygulamiglardir. Sonug olarak lazer uygulanan grupta iyilesmenin erken evresinde kollajen
liflerin arttigini, deney sonunda ise iyi organize olmus kemik trabekiilleri olustugunu

gozlemlemislerdir [90].

Sun ve Zhu (2001) tarafindan 42 beyaz tavsan lizerinde yapilmis olan bir
caligmada ise lazer uygulanan gruptaki deneklerde dis hareketi miktarmin ve osteoklast -

osteoblast aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla arttig1 bulunmustur [91].
DDLT’nin Etki Mekanizmast

DDLT 'nin etki mekanizmasi i¢in iki farkli teori ortaya atilmistir. Bunlar,
biyostimiilasyon veya lazerin katalizledigi reaksiyonlar teorisi ve fotokimyasal teorilerdir
[92].
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Biyostimiilasyon teorisine gore, diisiik enerjili lazer tedavisi ile tiim hiicre
fonksiyonlarmin stimiile oldugu ileri siiriilmiistir. Bu etki; biyokimyasal, proliferatif

aktivitenin stimiilasyonu veya inhibisyonu seklinde olabilir [92].

Fotokimyasal teoriye gore, lazerin absorpsiyonu doku kromoforlarinda
(fotoreseptorlerinde) olusur. Bu kromoforlar; enzim, hiicre zar1 molekiilleri veya herhangi
bir hiicre i¢i veya hiicre disi molekiil olabilir. Lazerin neden oldugu etkilerin, bu

kromoforlarin aktivasyonuna bagli oldugu ileri siiriilmustiir [92].

DDLT’in reaktif oksijen radikali olusumuna yol actigi ve bu radikalin ATP
tretimini  tetikledigi  bildirilmistir. Lazer 1s18inin  mitokondride transmembran
elektrokimyasal proton yiikselme ve indirgenmesini arttirdig1 ve bdylece mitokondriden Ca
iyonu saliniminin arttigi, sitoplazmaya salinan bu Ca’un hiicre mitozu ve proliferasyonunu

arttirdig1 diistiniilmektedir [93, 94].

Ayrica DDLT'nin sistemik etkileri de sz konusudur. DDLT 'nin ilk etkileri 151nin
ilk uygulandig1 noktada lokal olarak ortaya ¢ikar. Ancak olusan foton {iriinlerinin kan ve
lenf yoluyla dagilimi ile sistemik etkileri de goriiliir. Bu {irlinler prostoglandinler,

enkafalinler, endorfinlerdir ve etkileri saatlerden haftalara varabilir [72].
DDLT ’nin dis hekimliginde klinik uygulamalart

Yara iyilesmesi ¢ok sayida hiicre, biiyiime faktorleri, enzimler ve bir¢ok yapi
iceren karmasik bir isleyistir. DDLT 'nin fibroblastik aktiviteyi hizlandirarak, fibroblast
sentezini, kollajen iiretimini ve hiicre boliinmesini arttirarak yara iyilesmesini hizlandirdigi

aciklanmastir [95].

DDLT’nin gémili 3. molar disin cerrahi ¢ekiminden sonra postoperatif analjezik
ve antienflamatuar etkileri arastirilmaktadir. Fernando, Hill ve Walker 830 nm dalga
boyundaki diyod lazeri 30 mW giiciinde 4 J enerji dozunda cerrahiden hemen sonra
uygulamislar ancak agr1 ve sislikte kontrol ve ¢calisma grubu arasinda fark bulamamaslardir
[96]. Buna karsilik Markovic ve Todorovic gomiilii 3. molar cerrahisinden sonra GaAlAs
lazerin 50 mW giicinde 4 J/cm? dozunda uygulaniminin postoperatif 6demi azalttigini

rapor etmisglerdir [97].
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Sinirde meydana gelen hasar sonrasi dokularin yeniden inervasyonu igin 2 yol
vardir. Birincisi Wallerian dejenerasyonu sonrasi sinir fibrillerinin rejenerasyonuyla;
ikincisi ise komsu saglam sinir liflerinin kolateral inervasyonu ile olmaktadir. Teorik
olarak DDLT Wallerian dejenerasyonunu hizlandirir, yeni olusan sinir liflerinin
biliylimesini veya miyelinizasyonunu hizlandirir. Yapilan ¢alismalarda ortognatik cerrahi,
mandibular kirik gelisimi veya gdmiik dis ¢ekimi sonrasi gelisen inat¢1 duyu kayiplarinda

DDLT sonras1 dudakta ve ¢genede belirgin duyu artisina rastlanmistir [98-101].

DDLT temporomandibular eklem bozukluklarinda, giiniimiizde sik kullanilan bir
tedavi modeli olmustur. Deneysel ve terapatik degerlendirmelerin sonuglari, DDLT nin
analjezik, antienflamatuar ve biyostimiilatif etkileriyle temporamandibular eklem
bozukluklarinda kullanilabilecegini gostermektedir. Bu bozukluklarda lazerin etkisi tipine,

uygulama siiresine ve frekansina baglidir [102].

DDLT nin kemik iyilesmesi {izerine stimiilatif etkileri iizerine 20 yil1 askin bir
stiredir ¢alismalar yiirtitiilmektedir. Bu etkiler lokal veya sistemik olabilir. DDLT nin lokal
etkilerinin mitokondride ATP artisina, hiicre zarindaki degisikliklere bagli oldugu
bildirilmistir. Bunun yaninda 1smn alan hiicrelerin iyon giris ¢ikislarinin degismesi ve
boylece spesifik enzimlerin katalitik etkilerini arttirdigint  6neren hipotezler de
bulunmaktadir. DDLT’nin lenfatik dolasima ve yara iyilesmesi iizerine etkileri ortaya
konmustur. DDLT nin sistemik etkileri ise DDLT ile agiga ¢ikan fiiriinlerin kan ve lenf

yoluyla yayilimi sonucu agiga ¢ikmaktadir [103].

Mikroskobik ve makroskobik degerlendirmelerde, artmis vaskularizasyona,
hematomun absorpsiyonuna, makrofaj aksiyonuna, fibroblast proliferasyonuna, kondrosit
aktivitesine, artmis osteoblastik aktiviteye ve kalsiyum tuzlarinin birikimine baglanmistir

[103-106].

Kemik igerisindeki sivi ve protein transportundan, vaskiiler dolasimdan daha
baskin olarak lenfatik dolasimin sorumlu oldugu bilinmektedir. DDLT mitokondride ATP
sentezini indiikler ve hiicresel ve dolasimsal hareketi arttirarak lenfatik akis hizini arttirir.
Ayrica DDLT intersitisyel ve fasyal tabakalar arasi ge¢irgenligi arttirir. Biitiin bu durumlar
lenfatik akis hizini arttirir ve etkilenmis kemik i¢inde dolagimi hizlandirir. Bunun yaninda
DDLT lenfatik damarlarin ¢aplarini arttirarak bdylece kemik i¢inde daha genis caph

protein hiicrelerinin tasinmasini saglar. Boylece kemik iyilesmesinde, hematomun erken
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absorbe oldugu, iltihabi cevabin kisaldigi ve erken donemde kemik olusumunu

indiiklendigi bildirilmistir [106].

Lazer 151gmnin porfirin ve sitokromlar etkileyerek, hiicresel aktivitede ATP ve
ALP (alkalen fosfataz) konsantrasyonlarinda ve Ca serbestlenmesinde artisa neden oldugu
gosterilmigtir. DDLT normal dokularda uygulandiginda etkisiz iken; hasarli ve yeni
iyilesmenin bagladig1 dokularda stimiilatif etki gosterir. Bunun yaninda literatiirde
farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara doniisiimiinii  hizlandirdigini

aciklayan ¢alismalar bulunmaktadir [107-109].

Bir goriise gore de DDLT, kemik iyilesmesi iizerine etkisini dolayli yoldan
gostermektedir. Damarlanmay1 ve antienflamatuar etkiyi arttirarak, mediator salinimi ve

mikrovaskiilarizasyonu uyarir. Boylece kemik iyilesmesini hizlandirir [95].
2.2.4. Ortodontide Lazer Kullanim
» Bonding islemi i¢in mine ve porselen yiizeylerin piiriizlendirilmesinde,

* Frenektomi, gingivektomi, gdmiik dis ylizeyinin agiga ¢ikartilmasi gibi sert ve

yumusak doku uygulamalarinda,

» Estetik amach diseti pigmentasyonlarinin yok edilmesi, gingivoplasti gibi

ortodontik tedavi sirasinda yumusak doku sekillendirilmesinde,

Seramik braketlerin sokiimii sirasinda,
* Debonding sonras1 kompozit temizlenmesinde,
* Yapistirict kompozitlerin sertlestirilmesinde,

» Kemik rejenerasyonunun hizlandirilmasinda,

Ortodontik atagmanlarin numaralandirilmas: ve retantif yiizeylerin islenmesi,
lazer bazli holografik goriintiileme teknikleriyle ortodontik modellerin ya da

hastalarin goriintiilerinin elde edilmesinde,

» Lazer doppler flowmetry yoluyla cesitli ortodontik uygulamalarda kan

akiminin degerlendirilmesinde,
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» Ortodontik aktivasyon sonrasi agrinin azaltilmasinda,

» Kantitatif lazer 1simasi yoluyla sabit ortodontik tedaviye bagli, baslangic
asamasindaki mine lezyonlarinin  teshis edilmesi amaciyla lazerler

kullanilmaktadir [110].
2.2.5. Lazer ile Biyostimiilasyon

Isik caglar boyu insanlar tarafindan cesitli hastalik ve istenmeyen durumlarda
kullanilan bir tedavi yontemidir. 1960’larda Maiman tarafindan ilk lazerin gelistirilmesini
izleyerek diisiik giicte lazerin karsinojenik etkilerini arastiran Mester, gesitli hayvan ve
laboratuar ¢alismalar1 yapmis ve bu ¢alismalarin sonucu olarak deneysel olarak olusturulan
yaralarda lazer uygulanan dencklerde yara iyilesmesi siiresinin daha iyi oldugunu

gozlemlemistir [74].

1980’lerde diisiikk doz lazer terapisinin (DDLT) klinik uygulamalar1 baslamus,
diinyanin birgok yerinde diyod lazer cihazlarinin kullanimi yayginlagsmaya baslamistir.
1985°de Mester, acgik yaralar1 bulunan hastalarda diisik doz lazerin konvansiyonel

yontemlere gore daha olumlu sonuglar verdigini ve % 85 basari orani elde edildigini

bildirmistir [111].

Terapotik lazerleri cerrahi lazerlerden ayirmak i¢in ‘soft laser’, ‘cold laser’, ‘low-
intensity laser therapy’, ‘low-level laser therapy’ gibi isimler kullanilmaktadir. Terdpdotik
lazerlerin biyolojik etkileri ise ‘lazer fotobiyostimulasyonu’, ‘fotobiyostimulasyon’,

‘biyostimulasyon’ terimleri ile tanimlanir [71].
Lazer ile Biyostimiilasyonun Etkileri ve Etki Mekanizmast

Lazer ile biyostimiilasyon dokulara diisiik seviyede enerji iletir. Bu nedenle 1s1,
ses veya titresim yaymaz. DDL ile 1sinlanmis dokunun sicakliginda ani bir artis gdzlenmez
yani dokuda olusturdugu reaksiyonlar nontermaldir. Tek tabaka hiicre grubuna mikro
termo probla 40 mW/cm? enerji yogunlugunda lazer uygulamasinda sicaklik artig1 0,065

°C’den azdir [112].

Lazer biyostimiilasyonunun etki mekanizmasi halen net olarak tanimlanamamis
fakat subselliller ve selliler mekanizmalar1 tetikledigi  gosterilmistir.  Lazer

biyostimiilasyonu goriiniir ya da kizilotesi 1sinin doku iyilesmesini uyarma, hizlandirma
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bunun yaninda agriyr azaltma amaciyla dokularda kullanimini igerir. Gelen 1s1nin dalga

boyu olusacak etkiyi belirler.

Goriintir 1s1lar dermis, epidermis ve subkutandz doku gibi hiicrelerin yiizeyel
tabakalarinda emilir. Yakin kizil6tesi 1sinlardan gelen dalgalar ise birkag mm daha derine
penetre olur ve bu dalga boylarindaki 1sinlar derin hiicresel fonksiyonlart uyarmak igin
kullanilirlar. Bu 1sinlardan gelen enerji; canli hiicrelerin hiicresel foto reseptorleri
vasitastyla emilir. Kirmizidan, yakin kizilotesine kadar olan spektrum bolgesinde foto
reseptor; hiicre mitokondrisinde bulunan, solunum zincirinin terminal enzimi sitokrom-c
oksidaz’dir. Var olan elektromanyetik enerji hiicresel mitokondri tarafindan solunum zincir
reaksiyonlar1 sonucunda adenozin trifosfat (ATP)’a doniistiiriiliirken reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve nitrik oksit (NO) de aciga ¢ikar. ATP; sitokrom C oksidaz aktivitesinin ve Krebs
dongiisiiniin  bir son iriinidiir [113]. ROS; hiicre sinyalizasyonu, hiicre siklusunun
diizenlenmesi, enzim aktivasyonu, niikleik asit ve protein sentezi gibi olaylarda énemli rol
oynayan c¢ok kiigiik, aktif kimyasal molekiillerdir [114]. NO ise siklik guanin monofosfat
tiretimi tizerine etkisi ile gii¢lii bir vazodilatordiir. ATP ve ROS, NF-kB ve AP-1 gibi
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek gen transkripsiyonuna onciiliikk eder. Sonugta ATP
tretiminin artig1, 6rnegin yara iyilesmesi siirecindeki fibroblast {iretimi gibi bir takim
hiicresel aktivitelerin artigina bunun yaninda var olan enerjinin bir kisminin 1s1 enerjisine
doniistimii de lokal mikro sirkiilasyonda artisa ve boylelikle vazodilatasyona neden olur
[115].

Lazer biyostimiilasyonunun hiicresel diizeyde meydana getirdigi uyarict etkiler

asagidaki gibi 6zetlenebilir [112, 115] :

1. Mikro sirkiilasyonda artig: Hasarli bolgeye gelen kan akimi ve hasarli dokuda
yeni kilcal damar olusumu artinca doku daha ¢ok oksijenle beslenir, kendisini daha hizli

tamir edip iyilesir.
2. Kollajen sentezi

3. Hiicre solunumu ve ATP sentezinin artisi: Makrofajlarin, lenfositlerin,
fibroblastlarin, endotelyal hiicrelerin ve keratinositlerin proliferasyonu, biiyiime faktorleri

ve diger sitokinlerin salinim artis1 ile sonuglanir.
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4. Anti enflamatuvar etki: Oral iltihabi PGE; diizeyinin azalmasi sonucu elde

edilir.

5. Vendz ve lenfatik akimda artis: Odemli dokuya lazer 1s1m verildiginde bu
bolgedeki lenf damarlar1 genisler ve sayica ¢ogalir. Lenf damarlar1 birgok atik ve zehirli

maddeyi viicuttan hizla uzaklastirir. Sonugta 6deme bagli sislik hizla kaybolur.

6. Analjezik etki: Artan endorfin ve bradikinin sentezi, azalmis C fibril aktivitesi

ve degisen agr1 esigi yoluyla gerceklesir.
Lazer ile Biyostimiilasyonda Dozaj

DDL’ler genellikle elektromanyetik spektrumun goriiniir ve kizildtesi bolgesinde
600-900 nm dalga boyu araliginda yer alir. Tedavi edici gii¢ araligi 1 ila 500 mW
araliginda olmasina karsin 1064 nm’lik Nd:YAG hatta 10600 nm’lik CO2 lazerler gibi
diger dalga boylarindaki cerrahi lazerlerle de non-contact ve enerji Seviyesi diistiriilmiis
halde basarili bir sekilde lazer biyostimiilasyonu uygulanabilir. Tedavide 6nemli olan bu
genis terapotik penceredeki optimum dozu uygulamaktir. Verilen enerji toplamini
hesaplamak i¢in gii¢ ile zaman1 ¢arpmak gerekir (6rnegin; 50 mW x 60 sn =3000 mJ= 3 J).
Lazer biyostimiilasyonunda doz (enerji yogunlugu) terimi kullanir. Doz ise enerjinin
uygulama alanin cm? cinsinden 6l¢limiine boliinmesi ile bulunur (6rnegin alanin Slgiimii 1

cm? ise doz 1/1=1 J/cm? olur. Eger alan 0,1 cm? ise, doz 1/0,1= 10 J/cm? olur) [116].

Arndt-Schulz kanunu lazer biyostimiilasyonunun doza bagl etkilerini agiklamak
icin sik kullanilan bir kanundur. Bu kanuna gore zayif stimiilasyon vital aktiviteyi ¢cok az,
giiclii stimiilasyon daha fazla etkilerken optimal sinir1 gegen 1sinlama vital aktiviteyi
baskilar ve sonugta negatif cevaba yol acar. Bu kanuna gore yara iyilesmesi agisindan
tedavi edici doz araligr 0,01- 10 J/cm?’dir. Bu arahigin iizerindeki dozlar (>10 J/cm?) ise

yara iyilesmesini baskilar [117].

Bunun yaninda lazer ile biyostimiilasyonun dozlar1 kiimiilatif etki gosterir yani
dokuya ilk giin uygulanan doz ikinci giin de dokuda kalir. Uzun donem veya yakin
araliklar ile yapilan uygulamalarda dokuda biyoinhibitor etkiler olusturabilecek seviyeye
gelene kadar dozlar birbirleri iizerine eklenir. Ozetle biyostimulasyon uygulamalarinin

araliklarla yapilmasi verilen total dozun biyoinhibitdr boyuta ulagmasini engellerken gok
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yakin araliklarla yapilmast ise verilen total dozun biyoinhibitor boyutlara ulasmasina neden

olur [116].
Lazer ile Biyostimiilasyonun Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlart

Lazer ile biyostimiilasyon genellikle herhangi bir yan etkiye neden olmayan
giivenli, terapdtik bir tibbi yontemdir. Yiiksek enerji seviyeli lazerler gibi dokuda 1s1
artisina neden olmadigindan dokuda hasar olusturmaz. Otuz seneyi askin kullaniminda
herhangi bir zararl etkisi rapor edilmemistir. Olabilecek en kotii sonug herhangi bir etkinin

olusmamasidir [116].

FDA yaygin olarak kullanilan lazerleri simif III yani ¢ok yiiksek riske sahip
olmayan medikal cihaz olarak siniflandirmistir. Bilinen tek zararli etkisi lazer demetinin
direkt goze temasiyla olusabilir. Lazer demetinin koherent olmasi nedeniyle okiiler zararlar
Klinisyenlerin ana problemidir. Operator kesinlikle lazer 1simn demetine direkt olarak
bakmamalidir. Dalga boyuna 6zel gozliik kullanimi, okiiler zararlarin 6nlenmesi agisindan

hayati 6nem tasir [116].

Bazi durumlar hastalar igin biyostimulasyonu kontrendike kilabilir. Bunlar; kan
akigin1 etkilemesi nedeniyle koagiilasyon bozuklugu olan bireyler, hiicre biiylimesini
uyarmasindan dolayr malignitesi bulunan hastalar, kalp pili tasiyan hastalar, epilepsi ve
tiroid hastalar1 olabilir. Diger kontrendikasyonlari ise bireylerin giines 1s1gma asiri

hassasiyetinin olmas1 ve lazer yapilacak bolgede enfekte yaralarin varligidir [118].

25



3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz, Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma Merkezi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan 06.08.2015 ve 2015/195 sayili karar ile onaylandi.
Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi tarafindan temin
edilen, 80 adet 11-12 haftalik 180-220 gram agirhgindaki erkek Wistar cinsi siganlar
kullanildi.

Calismamiz deneysel ve histolojik olmak iizere iki boliim altinda planlandi.
Calismamizin deneysel kismi1 Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvar' nda, histolojik kismi ise Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-

Embriyoloji Laboratuari’nda gergeklestirildi.

Sicanlar toplu beslendikleri yerlerden rastgele alinarak ayr1 ayr1 kafeslere
yerlestirildi ve 4 grup olusturuldu. Calismada kullanilan denekler uygun oda 1sisi
kosullarinda 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik standart laboratuar sartlarinda uygun
kafeslerde, sehir suyu ve rat yemleri ile beslendi. Apareylerin yerinden ¢ikmasi ve diglerin
kirilma ihtimali dikkate alinarak, yem pelletleri su ile yumusatildi ve ratlar her giin diizenli

olarak denetlendi.

Literatiir incelenerek yayilimi en genis degiskenimizin kemik yogunlugu oldugu
tespit edilmistir ve yaklagik 30.000 mikrometrekarelik bir farkin en az iki grupta 6nemli
oldugu belirlenmistir. Standart sapmanin yaklasik 60.000 mikrometrekare oldugu durumda
0,80 power ve 0,05 anlamlilik diizeyi (0,95 giiven diizeyi) igin her bir gruba n=10 hayvan
olmast gerektigi tespit edilmistir. One-way ANOVA i¢cin NCSS (PASS) programinda
hesaplanmistir. Bu nedenle calismamizda toplam 80 adet olacak sekilde Wistar rati
[2,10,18] kullanimi planlanmustir. (Istatistiksel analizler, Bezmialem Vakif Universitesi

Biyoistatistik Anabilim Dali’nda Yrd. Dog. Dr. Omer UYSAL tarafindan yapilmustir.)

Ekspansiyon apareyi yerlesimi, rontgen ¢ekilmesi ve lazer uygulama islemleri
genel anestezi altinda yapildi. Genel anestezi i¢in Xylazine (Rompun, Bayer, istanbul) 3
mg/kg im. ve Ketamin HCI (Ketasol, Eczacibasi-Warner Lambert, Istanbul) 90 mg/kg im.
ilaglar1 kullanildi (Resim 1,2).
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Resim 1: Calismamizda kullanilan anestezik soliisyonlar

Resim 2: Tiim deney hayvanlarina uygulanan intramuskular anestezik solusyon verilmesi

27



3.1. Ekspansiyon Aygiti Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Deneklerin iist diglerinde rahat calisilabilmesi i¢in agiz i¢ini ekarte edebilen 6zel
olarak hazirlanan ekartor ve retansiyon oluklarin1 agmak i¢in ¢elik separasyon diski
kullanild1 (Resim 3).

a

Resim 3: a) Ratlarin kesici dislerini sabitlemek i¢in kullanilan bu ¢alisma igin tasarlanmis diizenek
b) Keser dislere retansiyon olugu olusturmak amaciyla kullanilan separasyon frezi

Ekspansiyon apareyi ve sonrasinda yerlestirilen pekistirme apareyi milimetrik
kagit tizerinde hazirland1 (Resim 4). Aparey 0,014 inglik ortodontik paslanmaz ¢elik telden
(American Orthodontics, A.B.D.) yapildi. Heliksi "Tweed pensi"nin kalin ucu ile tek
sarimda, serbest sonlanan kollar1 ise ayni pensin ince ucu ile sekillendirildi. Zemberegin
heliksi 2 mm ¢apinda olup dis kollar arasindaki mesafe 14 mm ve kol ile heliks arasindaki
mesafe 10 mm’dir. Aparey, heliksin i¢ kisimlart birbirine degdirildiginde 120 g kuvvet
verecek sekilde, kesici dislerin distallerine yerlestirildiginde ise 70 g olacak sekilde

ayarlandi.
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Resim 4: a) Calismamizda kullanilan maksiller ekspansiyon apareyi

b) Pekistirme apareyi
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Anestezi sonrasi denekler 6zel olarak hazirlanan ekartére baglandi ve deneklerin

iist kesici dislerinin labial yiizeylerine separasyon diski ile retansiyon oluklari agildi

(Resim 5).

Resim 5: Dislerde hazirlanan retansiyon oluklari

Apareyin kollarindaki heliksler ligatiir teli kullanilarak dislere ligatiire edildi

(Resim 6). Daha sonra ligatiire edilen aparey ile dis yiizeyi iizerine akiskan kompozit (3M

Unitek) ile yapistirildi (Resim 7).
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Resim 7: Ekspansiyon apareyinin akiskan kompozitle sabitlestirilmesi

Ekspansiyon siiresi boyunca bu springler aktive edilmedi. Bir haftalik siirecte

ekspansiyon islemi tamamlandi (Resim 8).
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Resim 8: 7 giinliik ekspansiyon sonrasi agiz i¢i goriiniim

Pekistirme donemine gecildiginde ratlara tekrar anestezi altinda pasif pekistirme
apareyi tatbik edildi (Resim 9,10).

Resim 9: Ekspansiyon sonrasi springin pasiflestirilmis hali
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Resim 10: Ekspansiyon sonrasi pekistirme apareyinin sabitlenmesi

Bir haftalik siirede maksiller ekspansiyon yapildi. Sutural agilmanin
gerceklestigini gorebilmek igin her bir deney hayvanindan periapikal rontgen alindi (Resim
11). Radyolojik degerlendirme ile suturda meydana gelen yirtilma rahatlikla gozlenebildi
(Resim 12).

Resim 11: Deneklerden periapikal rontgen alinmast
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Resim 12: a) Ekspansiyon 6ncesi periapikal goriintii
b) 7 giinliik ekspansiyon sonrasi periapikal goriintii

Deney siiresince iist dislerdeki asinmay1 en az diizeye indirebilmek i¢in alt disler
tedavi baslangicinda ve ara giinlerde yaklasik birer mm. asindirildi. Apareyin agiz igi
kontrolii her giin yapildi, apareyi ¢ikan veya kirillan dislere tekrar ortodontik kuvvet
uygulamak i¢in ayni giinde kirilan kenarin lizerinde her iki dise aym: hizada oluklar
acilarak aparey tekrar agiza takildi ve kontrolleri deney siiresinin sonuna kadar diizenli
olarak her giin yapildi. Calismanin birinci giliniinde toplam 20 sicana (kontrol grubu)
ekspansiyon aygit1 yerlestirildi. Bunlardan 2 tanesi ¢alisma sirasinda solunum
yetersizliginden kaybedildi ve 4 adet sicanin aparey yerlestirme sirasinda disleri kirildi.
Olen siganlarm yerine calismaya 2 adet sican daha eklendi, disi kirilan dort adet sicana ise
dislerinin uzamasi i¢in 2 hafta sonra baslandi. Birinci gilin yerlestirilen apareylerden 7
tanesi ertesi giin sicanlar tarafindan ¢ikartildi ve ayni giin tekrar yerlestirildi. Ikinci giin
toplamda 20 adet sigana (diisiik doz lazer grubu) ekspansiyon aygiti yerlestiridi. Ertesi giin
apareyini ¢ikaran iki sigana aym giin apareyi yerlestirildi. Ugiincii giin toplamda 20 adet
sigana (orta doz lazer grubu) ekspansiyon aygiti yerlestirildi. Dordiincii giin geriye kalan
20 adet sicana (yliksek doz lazer grubu) ekspansiyon aygiti yerlestirildi, ertesi giin
apareyini ¢ikaran 1 sicana ise ayni giin tekrardan apareyi yerlestirildi. Lazer uygulamalari
sirasinda toplamda 5 adet (diisiik doz lazer grubundan 1 adet, orta doz lazer grubundan 1
adet, kontrol grubundan 3 adet) siganin genel anestezi sonrasi kardiak arrest gelisti ve
uygulanan kardiyopulmoner resiisitasyon ile yeniden canlandirildi. Veteriner hekimlerimiz

tarafindan bu durumun nedeni tekrarlanan anesteziler oldugu diisliniildi.
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Ratlarin deney baslamadan once agirlik Olciimleri elektronik tarti (Kern, PFB
2000-2, Tirkiye) ile kaydedilip, ekspansiyon donemi sonrasi ve pekistirme donemi sonrasi

kilo kayb1 olup olmadigi belirlendi (Resim 13).

ALIM ve SATIM
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Resim 13: Deney hayvanlarimnin agirlik takibinin yapilmasi

3.2. Gruplarin Olusturulmasi

Gruplarimizi 4 ana grup (n=20) ve her grubun ikiser alt grubu (n=10) olmak tizere
toplam 8 grup olusturuldu.

1-) Kontrol gruplarr:

Sadece midpalatal suturun ekspansiyonu yapildi ve iki grup, K7 ve
K2lolusturuldu:

K7 grubu: Bu alt grupta midpalatal suturun ekspansiyonu sonrasi lazer
uygulanmadi. Hayvanlara genel anestezi uygulamasi yalnizca ekspansiyon aygiti
yerlestirilirken yapildi. Ekspansiyon sonrasit denekler bir hafta (7 giin) izlenip sakrifiye

edildi. Burada amag ekspansiyon sonlandirildiginda tamamen dogal siirecinde midpalatal
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sutur bolgesinin iyilesmesini takip etmektir. Elde edilen bilgiler tim diger gruplarla

karsilastirildi.

K21 grubu: Bu alt grupta midpalatal suturun eckspansiyonu sonrasi lazer
uygulanmadi. Hayvanlara genel anestezi uygulamasi yalnizca ekspansiyon aygiti
yerlestirilirken yapildi. Ekspansiyon sonrasi denekler 21 giin izlenip sakrifiye edildi.
Burada amag pekistirme donemindeki midpalatal sutur bolgesinin spontan iyilesmesini

takip etmektir. Elde edilen bilgiler tiim diger gruplarla karsilastirildi.
2-) Diisiik doz enerji gruplarr:

Midpalatal suturun ekspansiyonu sonrasi lazer uygulamalari yapilarak iki alt grup

olusturuldu.

D7 grubu: Ekspansiyon sonrasi bir hafta boyunca toplam iki kez lazer uygulamasi
yapildi. Her bir uygulama 0,1 W giiciinde, 3 dk boyunca ve dokuya 18 J/cm? yogunlukta,
18 joule enerji verilerek yapildi. Deney hayvanlari son lazer uygulamasindan iki giin sonra

sakrifiye edildi.

D21 grubu: Ekspansiyon sonrasi ii¢ hafta boyunca toplam alti kez lazer
uygulamas1 yapildi. Her bir uygulama 0,1 W giiciinde, 3 dk boyunca ve dokuya 18 J/cm?
yogunlukta, 18 joule enerji verilerek yapildi. Deney hayvanlari son lazer uygulamasindan

iki giin sonra sakrifiye edildi.
3-) Orta doz enerji gruplart:

Midpalatal suturun ekspansiyonu sonrasi lazer uygulamalar1 yapilarak iki alt grup

olusturuldu.

O7 grubu: Ekspansiyon sonrasi bir hafta boyunca toplam iki kez lazer uygulamasi
yapildi. Her bir uygulama 0,1 W giiciinde, 7 dk boyunca ve dokuya 42 J/cm? yogunlukta,
42 joule enerji verilerek yapildi. Deney hayvanlart son lazer uygulamasindan iki giin sonra

sakrifiye edildi.

021 grubu: Ekspansiyon sonrasi ii¢ hafta boyunca toplam alt1 kez lazer

uygulamas1 yapildi. Her bir uygulama 0,1 W giiciinde, 7 dk boyunca ve dokuya 42 J/cm?
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yogunlukta, 42 joule enerji verilerek yapildi. Deney hayvanlari son lazer uygulamasindan

iki giin sonra sakrifiye edildi.
4-) Yiiksek doz enerji gruplart.

Midpalatal suturun ekspansiyonu sonrasi lazer uygulamalar1 yapilarak iki alt grup

olusturuldu.

Y7 grubu: Ekspansiyon sonrasi bir hafta boyunca toplam iki kez lazer uygulamasi
yapildi. Her bir uygulama 0,1 W giiciinde, 10 dk boyunca ve dokuya 60 J/cm? yogunlukta,
60 joule enerji verilerek yapildi. Deney hayvanlari son lazer uygulamasindan iki giin sonra

sakrifiye edildi.

Y21 grubu: Ekspansiyon sonrast ii¢ hafta boyunca toplam alti kez lazer
uygulamasi yapildi. Her bir uygulama 0,1 W giiciinde, 10 dk boyunca ve dokuya 60 J/cm?
yogunlukta, 60 joule enerji verilerek yapildi. Deney hayvanlari son lazer uygulamasindan

iki giin sonra sakrifiye edildi.
3.3. Lazer Uygulamasi

Deneklere genel anestezi altinda Bezmialem Vakif Universitesi'ne ait olan
Biolase Epic Indiyum Galyum Arsenit Fosfor (InGaAsP) Diyod Lazer (dalga boyu 940 +
10nm, gii¢ ¢ikist 0,1 W, siirekli mod, fiber u¢ ¢ap1 300 um (E3-7), frekans 50/60 Hz)

cihaz1 kullanilarak 1s1n verildi (Resim 14).

Lazer 1simninin dokuya olan uzakligi enerji yogunlugunu degistireceginden tiim
deney hayvanlarmma midpalatal suturdan 1 cm’lik mesafeden lazer uygulamasi yapildi.
Lazer, orta ¢izgi lizerindeki incisiv papilla iizerinden keserlerin anterior kenarlar1 arasindan
ve median sutura paralel olacak sekilde 1 cm?’lik alana uyguland: (Resim 15). Bu amagla 3
boyutlu koordinat sisteminde hareket edebilen ve lazer i1sininin hedef bolgesine direk

olarak ulagmasini saglayan stereotaksi cihazi kullanild1 (Resim 16).
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READY

Resim 14: Caligmada kullanilan lazer cihazi (Biolase Epic, 940 nm)

Resim 15: Midpalatal sutur bolgesine 1 cm’lik uzakliktan lazer uygulamasi
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Resim 16: Stereotaksi cihazinda deney hayvaninin sabitlenmesi

Tim gruplara ilk lazer uygulamasi genisletme isleminin tamamlanmasindan
hemen sonra ayni giin icerisinde yapildi. Lazer uygulamas1 D7, O7 ve Y7 gruplarina bir
hafta boyunca toplam iki seans olup D21, O21 ve Y21 gruplarina haftada iki kez olacak

sekilde toplam alt1 seans uygulandi.
Deneyin Sonlandirilmasi

28 giinliik deney siireci sonunda tiim gruplardaki si¢anlar genel anesteziye
alimarak dekapiitasyon islemi uygulandi. Ardindan deneklerin premaksillalar1 diseke
edilerek fiksasyon islemi igin %]10’luk formaldehit soliisyonuna konuldu. Maksiller
suturdaki niiks etme olasiligini engellemek icin apareyler fiksasyon islemi tamamlandiktan
sonra cikartildi. Geriye kalan hayvan atiklar1 plastik torba icinde toplandi ve hastane tibbi

atik boliimiine gonderildi.
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3.4. Histolojik Inceleme i¢cin Yapilan Hazirhklar

Calismanmizin histolojik degerlendirmesi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Temel
T1p Bilimleri Boliimii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali1 Laboratuvarinda yliriitiildii.
Deney sonunda sakrifiye edilen biitiin deneklerin premaksilla ve maksilla bdlgelerinin
tizerlerindeki deri ve kas tabakalar1 uzaklagtirildiktan sonra %10 formaldehit icinde 10 giin
bekletilerek tespit edildi. Daha sonra biitiin ¢eneler %10 EDTA’l1 soliisyon iginde 8 hafta
boyunca dekalsifikasyon islemine tabi tutuldu. Dekalsifikasyon siiresince soliisyon haftada
bir yenilenerek tazelendi. Dekalsifiye olan kemik dokulari dereceli alkol serilerinden
gegirilerek dehidrate edildikten sonra ksilol i¢inde seffaflastirildi ve parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklardan Sum kalinliginda {iger kesit alindi. Bu kesitlerdeki alanlar

incelemek i¢in Hematoksilen - Eozin boyasi kullanildi.

Histomorfometrik analiz histolog (M.F.S.) tarafindan yapildi. Histomorfometri
icin, kemik ylizeyinin altindaki 200 pm’lik alan diizensiz oldugundan bu alandan kesitler
alimmadi. Alinan seri kesitlerden her bir denek i¢in ardigik olmayan 3 adet ve biitiin
deneklerden ayn1 numarali kesit olacak sekilde doku kesitleri histomorfometrik analiz i¢in
kullanildi. Sutur alanindaki osteoblast, osteosit, damar sayimi, bag dokusu, yeni kemik
alani, yeni kemik alaninin toplam kemik alanina orani hesaplandi. Kan damari, osteoblast,
osteosit sayimi ve inflamasyon i¢in mikroskop altinda 200X biiyiitmede biitiin sutur alani
taranarak sayim yapildi. Yeni kemik alani ve fibrotik doku alani hesaplamalar igin 40X
biiyiitmede biitlin sutur alan1 ekranin i¢inde kalacak sekilde fotograflar objektif lensleri,
mikroskop ve dijital kamera sistemi ile alindi. (Olympus CX41/ DP25; Olympus Corp.,
Tokyo, Japan). Cekilen bu fotograflar Image-J (US National Institutes of Health, Bethesda,
MA, USA) programinda alan hesaplamalari i¢in kullanildi.

Doku morfolojisi ve kemik trabekiilalarinin seklinin ve dagiliminin kesitlere gore
farklilik gostermesi, elde edilecek sonuglar etkileyebilmektedir. Bu nedenle seri kesitlerin
kullanimi1 oldukg¢a 6nem tasimaktadir. Calismamizda her bir 6rnekten yaklasik olarak ayni
numarali 3 kesit alinip bunlarin ortalamalar1 degerlendirmeye alinarak olgiimler arasinda

biiyiik farkliliklarin olmasi engellenmeye ¢alisiimistir.
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Sira Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 1 saat
2 Ksilen | 20 dakika
3 Ksilen I 20 dakika
4 Ksilen 111 20 dakika
5 Absolu Alkol | 20 dakika
6 Absolu Alkol 11 20 dakika
7 %96 Alkol 20 dakika
8 %80 Alkol 20 dakika
9 %70 Alkol 20 dakika
10 %50 Alkol 20 dakika
11 Akarsu 5 dakika
12 Hematoksilen 5-8 dakika
13 Akarsu 5 dakika
14 Eozin 3-5 dakika
15 Akarsu 5 dakika
16 %50 Alkol 10 dakika
17 %70 Alkol 10 dakika
18 %80 Alkol 10 dakika
19 %96 Alkol 10 dakika
20 Absolu Alkol | 10 dakika
21 Absolu Alkol I 10 dakika
22 Ksilen | 20 dakika
23 Ksilen Il 20 dakika
24 Kapatma

Tablo 1: Hematoksilen-Eozin boyama teknigi
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 22 istatistik paket programinda yapilmistir.
Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Verinin
tanimlayict istatistikleri, stirekli verilerde normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
[medyan (minimum-maksimum)] olarak ve kategorik degiskenler igin frekans ve yiizde
[n(%)] olarak belirtilmistir. Normal dagilmayan, siirekli veri i¢in ikiden fazla bagimsiz
grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi ve post hoc test olarak Dunn testi ve
eslestirilmis gruplarin karsilastirilmasinda Wilcoxon signed rank test kullanilmistir.
Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-kare testi, Fisher Exact ki-kare testi ve McNemar

testi kullanilmigtir. Anlamlilik diizeyi a=0.05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. istatistiksel Bulgular

41.1. Deney Hayvanlarimin Kilo Degisimleri

Deney hayvanlariin agirlik degerleri baslangigla kiyaslandiginda 1. ve 2. haftada
herhangi bir farklilik goriilmezken 3. ve 4. haftalarda agirlik artis1 gortilmustiir (Tablo 2).

Karsilastirmali p degerleri Tablo 3’te verilmistir.

Baslangic (g) | 1.hafta (g) 2.hafta (g) 3.hafta (g) 4.hafta (g)
Median 203,00 203,00 205,50 206,00 210,00
Minimum 180,00 119,00 179,00 183,00 186,00
Maksimum 220,00 220,00 220,00 223,00 232,00
Std. sapma 11,92 14,70 11,23 11,92 11,96

Tablo 2: Deney havanlarmin haftalara gore agirlik degerleri (Wilcoxon signed rank test)

1.hafta - 2.hafta - 3.hafta - 4 hafta -
Baslangi¢ | Baslangic | Baslangi¢ | Baslangig
p degeri ,955 ,130 ,000 ,000

Tablo 3: Deneklerin baglangi¢ haftasina gore p degerleri

4.1.2. Histolojik Parametrelerin Gruplararas: Istatistiksel Degerlendirmesi

Osteoblast sayiminin karsilagtirilmasi

Diistik doz lazer gruplarindan 7. giinde sakrifiye edilen alt grubun (D7) osteoblast
saymmi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken
(p<0,05), kontrol grubu, orta doz ve yiiksek doz lazer gruplar1 arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamistir (Sekil 3).

42



500,00

700,00

F00,007

500,00

Osteoblast

400,00 _
300,00~ % I___—I—I__l
200,00 %
100,00 T T T I

K7 D7 o7 Y7

Sekil 1: 7.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) osteoblast sayiminin degerlendirilmesi
(Kruskal-Wallis test)

Benzer sekilde 21. giinde sakrifiye edilen diisitk doz lazer grubunun osteoblast
sayimi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken
(p<0,05), kontrol grubu, orta doz ve yiiksek doz lazer gruplari arasinda osteoblast
sayiminda anlamli bir farklilik bulunmamistir (Sekil 4). Gruplarin 7. ve 21. giin osteoblast

degerleri sirastyla Tablo 4 ve Tablo 5’de verilmistir.

Osteobl

I

o]

(=]

=]

[ ]

|

a

100,00

T T T T
K21 D21 o Ry
Sekil 2: 21.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) osteoblast sayiminin degerlendirilmesi

(Kalin siyah ¢izgiler median degerleri, yuvarlak noktalar grup i¢inde aykir1 degerler varsa onu ifade eder)
(Kruskal-Wallis test)

Osteosit sayinunin karsilastirilmast

7. giinde sakrifiye edilen gruplarin osteosit sayiminda diisiik diizey lazer grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Diisiik doz

lazer grubunda osteosit sayisi kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Ancak kontrol grubu,
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orta doz ve yiiksek doz lazer gruplar1 arasinda 7. giinde anlamli bir farklilik bulunmamaistir

(Sekil 5).

B00,00- -

700,00 T

00,00

500,00 J_ —

400,00

Osteosit

300,00
200,00
O

T T I T
KT o7 a7 T

100,00

Sekil 3: 7.glinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) ostesit sayiminin degerlendirilmesi
(Kruskal-Wallis test)

21. giinde sakrifiye edilen gruplarin osteosit sayiminda diisiik diizey lazer grubu
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla osteosit sayilmistir.(p<0,05). Kontrol grubu,
orta doz ve yiikksek doz lazer gruplar1 arasinda 21. gilinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir (Sekil 6). Gruplarin 7. ve 21. giin osteosit degerleri sirasiyla Tablo 4 ve

Tablo 5’de verilmistir.

500,00 [

00,00

4 =

Osteosit

I T T T
K21 D21 o Y2

200,00

Sekil 4: 21.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) ostesit sayiminin degerlendirilmesi
(Kruskal-Wallis test)
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Bag doku alaninin karsilastirilmasi

7. giinde sakrifiye edilen diisiik diizey lazer grubunun bag doku alani diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0,05), kontrol

grubu, orta doz ve yiiksek doz lazer gruplari arasinda 7. giinde anlamli bir farklilik

bulunmamastir (Sekil 7).

300.000,00-] ; —|_

Fi
< G00.000,00
=]
) e Q
[==]
400.000,00
200.000,00 I I I I
K7 D7 o7 7

Sekil 5: 7.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) bag dokusu alanlarinin degerlendirilmesi
(Kruskal-Wallis test)

21. giinde sakrifiye edilen diisiik diizey lazer grubunun bag doku alami diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0,05), kontrol
grubu, orta doz ve yiiksek doz lazer gruplari arasinda 21. giinde anlamli bir farklilik
bulunmamuistir (Sekil 8). Gruplarin 7. ve 21. giin bag doku alan1 degerleri sirasiyla Tablo 4

ve Tablo 5’de verilmistir.

1.000.000,00+

B00.000,00 @ %

600.000,00—

Baddoku

400.000,00

200.000,00— J_

0,00

| | | I
K21 D21 ey 21
Sekil 6: 21.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) bag dokusu alanlarnin
degerlendirilmesi (Kruskal-Wallis test)
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Damar sayisinin karsilastirilmast

7. giinde sakrifiye edilen gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (p=0,78). (Sekil 9)

25,00

20,00

Damar

15,00 —

10,00 —

5,00 T T T
K7 D7 o7 Y7

Sekil 7: 7.glinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) damar sayilarinin degerlendirilmesi
(Kruskal-Wallis test)

21. giinde sakrifiye edilen gruplarda kontrol grubu ile orta diizey lazer grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmus olup (p<0,05), kontrol grubunda
damar sayis1 daha fazladir. Karsilastirmada diisiik doz lazer grubu ile yiiksek ve orta doz
lazer grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik bulunmus olup, diisiik doz lazer
grubunda damar sayis1 daha fazladir. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir (Sekil 9). Gruplarin 7. ve 21. giin damar sayis1 degerleri sirastyla Tablo 4 ve

Tablo 5’de verilmistir.

17,50

15,00 =
5
s F——
=

10,007 o J_

7,50
| |
K21 D21 021 21

Sekil 8: 21.glinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) damar sayilarinin degerlendirilmesi
(Kruskal-Wallis test)

46



Yeni olusan kemik alaninin karsilastiriimasi

7. giinde sakrifiye edilen diisitk doz lazer grubunun yeni olusan kemik alanlari
6l¢timii kontrol grubu, orta doz ve yiiksek doz lazer gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,05), diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamustir (Sekil 11).

1.000.000 00
S900.000 00 ?
500.000,00

700.000,00

£00.000,00—

500.000,00
400.000,00 == T 1

300.000,00 | | | |
K7 D7 o7 ¥7

Yeniolugankemik

Sekil 9: 7.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) yeni olugan kemik alanlarinin
degerlendirilmesi (Kruskal-Wallis test)

21. giinde sakrifiye edilen diisiik diizey lazer grubunun yeni olusan kemik alanlar
Ol¢iimii diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken
(p<0,05), kontrol grubu, orta doz ve yiiksek doz lazer gruplar diger gruplar arasinda 21.
giinde anlamli bir farklilik bulunmamistir (Sekil 12). Gruplarin 7. ve 21. giin yeni olusan

kemik alani degerleri sirasiyla Tablo 4 ve Tablo 5’de verilmistir.

1.000.000,00-
800.000,00 %

=

£ 800.000,00

£

% 700.000,00

S 500.000,00

=]

[ -]

> 500.000,00
400.000,00 % ? %
300.000,00 | | I 7

K21 D21 021 Y21

Sekil 10: 21.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) yeni olusan kemik alanlarinin
degerlendirilmesi (Kruskal-Wallis test)
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Yeni olusan kemigin toplam kemik alanina oraninin (YKA/TKA) karsilastiriimast

7. glinde sakrifiye edilen diisiik doz lazer grubunda yeni olusan kemik alanlarinin
toplam kemik alanina oran 6l¢iimii kontrol grubu, orta doz ve yliksek doz lazer gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunurken (p<0,05), diger gruplar

arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (Sekil 13).

0,50

0,60

YKATKA

0,40

0,20 é % I:_I_T_—I
[ [

I I
K7 by o7 A\

Sekil 11: 7.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) yeni olusan kemik alanlarinin toplam
kemik alanina oraninin degerlendirilmesi (Kruskal-Wallis test)

21. giinde sakrifiye edilen diisiik diizey lazer grubunda yeni olusan kemik
alanlarinin toplam kemik alanina oran Sl¢limii diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,05), kontrol grubu, orta doz ve yiiksek doz lazer
gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (Sekil 14). Gruplarin 7. ve 21. giin
YKA/TKA degerleri sirasiyla Tablo 4 ve Tablo 5’de verilmistir.

0,801
S 0,50
-
S
= 1
0,40
o e — —
[ [ [ [
K21 D21 o2 21

Sekil 12: 21.giinde sakrifiye edilen her bir gruptaki deneklerin (n=10) yeni olusan kemik alanlarinin toplam
kemik alanina oraninin degerlendirilmesi (Kruskal-Wallis test)

48



Degisken

K7 (n=10)

D7 (n=10)

07 (n=10)

Y7 (n=10)

Median Min.

Maks.

Median

Min.

Maks.

Median

Min.

Maks.

Median

Min.

Maks.

gruplarin
karsilastirilmasi

Osteoblast

204,0 151

384

541,5

411

746

282,0

206

334

282,0

134

312

0,000

K7-Y7-1,000
K7-07-0,611
K7-D7-0,000
Y7-07-1,000
Y7-D7-0,002
07-D7-0,010

Osteosit

414,5 268

538

630,5

429

782

4845

344

740

495

146

691

0,008

K7-Y7-0,256
K7-07-0,244
K7-D7-0,004
Y7-07-1,000
Y7-D7-0,976
07-D7-1,000

Bag doku
alam

700643,0 | 534590

887234

379290

208568

475907

696833

534590

785643

666471

540590

813157

0,000

K7-Y7-1,000
K7-07-1,000
K7-D7-0,000
Y7-07-1,000
Y7-D7-0,004
07-D7-0,000

Damar

12,5 10

19

15

12

21

13

17

12

21

0,078

Yeni kemik
alam

430662,0 | 390453

573635

883424

840651

901843

413784

384672

663314

422580

345802

508421

0,000

K7-Y7-1,000
K7-07-1,000
K7-D7-0,002
Y7-07-1,000
Y7-D7-0,000
0O7-D7-0,003

Yeni kemik
alany/ total
kemik
alam

0,23373 0,1778

0,35327

0,52942

0,43306

0,81055

0,20061

0,15827

0,30701

0,21146

0,15451

0,24331

0,000

K7-Y7-1,000
K7-07-1,000
K7-D7-0,007
Y7-07-1,000
Y7-D7-0,000
0O7-D7-0,000

Tablo 4: 7. giinde degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmasi
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Degisken

K21 (n=10)

D21 (n=10)

021 (n=10)

Y21 (n=10)

Median

Min.

Maks.

Median

Min.

Maks.

Median

Min.

Maks.

Median

Min.

Maks.

gruplarin
karsilagtirilmasi

Osteoblast

237,0

130

282

596,5

403

680

256,0

200

375

202,0

174

374

0,000

K21-Y21-1,000
K21-021-1,000
K21-D21-0,001
Y21-021-1,000
Y21-D21-0,000
021-D21-0,012

Osteosit

355,0

212

544

659,5

506

859

4410

305

663

393,0

252

520

0,000

K21-Y21-1,000
K21-021-0,155
K21-D21-0,000
Y21-021-0,925
Y21-D21-0,005
021-D21-0,320

Bag doku
alam

759628

623057

824494

332133

133289

396235

670635

534590

847214

770314

650182

897134

0,000

K21-Y21-1,000
K21-021-1,000
K21-D21-0,000
Y21-021-0,532
Y21-D21-0,000
021-D21-0,028

Damar

12,5

10

15

14,0

10

17

9,0

12

9,0

14

0,001

K21-Y21-0,231
K21-021-0,047
K21-D21-1,000
Y21-021-1,000
Y21-D21-0,017
021-D21-0,002

Yeni
kemik
alam

443637

312873

503856

888501

779904

941089

417971

357050

550073

432807

310856

507104

0,000

K21-Y21-1,000
K21-021-1,000
K21-D21-0,003
Y21-021-1,000
Y21-D21-0,000
021-D21-0,000

Yeni
kemik
alany/ total
kemik
alam

0,24095

0,16605

0,25930

0,56140

0,44150

0,85587

0,20265

0,16412

0,25382

0,20542

0,16772

0,23545

0,000

K21-Y21-1,000
K21-021-1,000
K21-D21-0,001
Y21-021-1,000
Y21-D21-0,000
021-D21-0,012

Tablo 5: 21. giinde degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmasi
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Inflamasyon alanlarimin karsilastirilmast

Calismamizda inflamasyon alanlarinin degerlendirilmesinde O skoru inflamasyon

yok, 1 diistik inflamasyon, 2 yiiksek inflamasyon varligin1 gosterecek sekilde yapilmustir.

Gruplar arasinda 7. giinde sakrifiye edilen deneklerde istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (Tablo 6).

21. glin inflamasyon skoru degerlendirmesinde yiiksek doz lazer grubunda kontrol,
diisiik doz ve orta doz lazer grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
farklilik bulunmustur (p<0,05). Bu fark en fazla kontrol grubu ile yiiksek doz lazer grubu
arasindayken (p=0,002), sirasiyla orta doz lazer grubu (p=0,006) ve diisiik doz lazer grubu
(p=0,043) arasindadir. Kontrol grubu, diisik doz ve orta doz gruplar arasindaki

karsilastirmalarda anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 7).

degisken skor K7 (n=10) D7 (n=10) 07 (n=10) Y7 (n=10) p7 karglrlzspt'i:;ﬁlm
0 %20 %40 %10 %10
, 1 %60 %50 %90 %60 0.26 NS
Inflamasyon
2 %20 %10 %0 %30

Tablo 6: Inflamasyon skorlamalarinin 7. giinde gruplara gore yiizdesi (NS: non-significant, anlaml fark yok)

gruplarim

degisken skor K21 (n=10) | D21(n=10) | 021 (n=10) | Y21 (n=10) p21 kargilagtraimast

0 %70 %20 %60 %0
K21-Y21-0,002

K21-021-1,000
1 %30 %80 %40 %60 0.001 K21-D21-0,070

' Y21-021-0,006
Y21-D21-0,043
021-D21-0,170

inflamasyon

2 %0 %0 %0 %40

Tablo 7: inflamasyon skorlamalarinin 21. giinde gruplara gére yiizdesi (koyu yazilan karakterler istatistiksel
anlamli farkliliklar1 gosterir)
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Osteoblast, osteosit, bag doku, damar, yeni kemik alanlar1 ve yeni kemik
alanlarin total kemik alania orani degiskenleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklar bulunmustur (Tablo 4 ve Tablo 5). ikili karsilastirmalara ait p degerleri ise
tablonun son sutununda yer almaktadir. Tablolardada istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenlere ait p degerleri kalin olarak belirtilmis ve ayrica degiskenlere ait betimleyici

degerler verilmistir.

4.1.3.  Histolojik Bulgularin Grupigi Istatistiksel Degerlendirmesi

Gruplarin 7. ve 21. giin karsilastirilmasi degerlendirildiginde yalnizca yliksek doz
lazer grubunda bag dokusu alaninda ve orta doz lazer grubunda damar sayisinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 8). Orta doz lazer grubunda 7.
giinde damar sayist 21. gline gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek doz
lazer grubunda ise 21. giindeki bag doku alani 7. giine gore anlamli olarak yiiksektir (Tablo
8).
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Grup Oste(7)blast Ostezolblast b Ost(;osit Ostzei)sit D Bag;ioku Bagzdloku D Da;nar De;Tar D Yenil;emik Yenizklemik 0 YKA;TKA YKAzllTKA D
Med 204 237 4145 | 355 700643 | 759628 125 | 125 430662 | 443637 0,23373 | 0,24095

Kontrol Min 151 130 919 | 268 212 &85 534590 | 623057 241 10 10 399 390453 | 312873 799 0,17780 | 0,16605 799
Maks 384 282 538 544 887234 | 824494 19 15 573635 | 503856 0,35327 | 0,25930
Med 541,5 596,5 630,5 | 659,5 379290 | 332133 15 14 883424 | 888501,5 0,52942 | 0,56140

Diisiik Min 415 403 575 | 429 506 |,203 | 208568 | 133289 | ,241| 12 10 |,067| 840651 | 779904 |,799| 0,43306 | 0,44150 |,959
Maks 746 680 782 859 475907 | 396235 21 17 901843 | 941089 0,81055 | 0,85587
Med 282 256 4845 | 441 696833 | 670635 13 9 413784,5 | 417971,5 0,20061 | 0,20265

Orta Min 206 200 .859 | 344 305 |,721 | 534590 | 534590 | ,310| 8 6 |,020| 384672 | 357050 |,508 | 0,15827 | 0,16412 |,799
Maks 334 375 740 663 785643 | 847214 17 12 663314 | 550073 0,30701 | 0,25382
Med 282 202 4955 | 393 666471 | 770314 12 9 422580,5 | 432807,5 0,21146 | 0,20542

Yiiksek Min 134 174 169 | 146 252 |,074 | 540590 | 650182 | ,037| 5 6 |,384| 345802 | 310856 |,878| 0,15451 | 0,16772 |,959
Maks 312 374 691 520 813157 | 897134 21 14 508421 | 507104 0,24331 | 0,23545

Tablo 4: Degiskenlerin 7. ve 21. giinde grupigi histomorfometrik sonuglar1 ve p degerleri
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4.2. Histolojik Bulgular

42.1. Kontrol Grubu

Resim 17: Kontrol grubundan 7. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alan1 goriintiisit (H&E, x40)

Resim 18: Kontrol grubundan 7. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alanindaki osteoblast, osteosit, damar,
inflamasyon ve yeni olusan kemik alan1 goriintiisii (H&E, x200)
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Resim 19: Kontrol grubundan 21. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alani goriintiisii (H&E, x40)

Resim 20: Kontrol grubundan 21. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alanindaki osteoblast, osteosit,
damar, inflamasyon ve yeni olusan kemik alan1 goriintiisii (H&E, x200)
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4.2.2. Diisiik Doz Lazer Grubu

Resim 21: Diisiik doz lazer grubundan 7. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alan1 goriintiisii (H&E, x40)

Resim 22: Diisiik doz lazer grubundan 7. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alanindaki osteoblast,
osteosit, damar, inflamasyon ve yeni olusan kemik alani goriintiisii (H&E, x200)
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Resim 23: Diisiik doz lazer grubundan 21. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alam gortntiisii (H&E, x40)

Resim 24: Diisiik doz lazer grubundan 21. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alanindaki osteoblast,
osteosit, damar, inflamasyon ve yeni olusan kemik alani1 goriintiisii (H&E, x200)
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4.2.3. Orta Doz Lazer Grubu

Resim 25: Orta doz lazer grubundan 7. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alan1 gériintiisii (H&E, x40)

Resim 26: Orta doz lazer grubundan 7. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alanindaki osteoblast, osteosit,
damar, inflamasyon ve yeni olusan kemik alan1 goriintiisii (H&E, x200)
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Resim 27: Orta doz lazer grubundan 21. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alan1 gortintisii (H&E, x40)

Resim 28: Orta doz lazer grubundan 21. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alanindaki osteoblast, osteosit,
damar, inflamasyon ve yeni olugan kemik alan1 goriintiisii (H&E, x200)
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4.2.4. Yiksek Doz Lazer Grubu

Resim 29: Yiiksek doz lazer grubundan 7. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alan1 gériintiisii (H&E, x40)

Resim 30: Yiiksek doz lazer grubundan 7. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alanindaki osteoblast,
osteosit, damar, inflamasyon ve yeni olusan kemik alani1 goriintiisii (H&E, x200)
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Resim 31: Yiiksek doz lazer grubundan 21. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alani goriintiisii (H&E, x40)

Resim 32: Yiiksek doz lazer grubundan 21. giinde alinan kesitte midpalatal sutur alanindaki osteoblast,
osteosit, damar, inflamasyon ve yeni olusan kemik alan1 goriintiisii (H&E, x200)
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5. TARTISMA

Calismamizda st ¢ene midpalatal sutur alaninda genisletme sonrasi kemik
Olusum miktarinin hizlandirilmas: amaglanarak maksiller ekspansiyon sonrasi degisik
dozlarda lazer uygulanmis olup bunlarin etkileri histomorfometrik olarak incelenmistir. Bu
calisma ile gelecekte, maksiller genisletme uygulanan hastalarin ortodontik tedavi
sirasindaki pekistirme siirelerini kisaltmak, tedavi sonrasindaki niiks riskini azaltmak ve
hastalar tarafindan kabul edilmesi kolay olmayan ve cesitli dezavantajlar1 olan pekistirme

apareylerine daha az gerek duyumasinini saglamaktir.

Zahrowski [119], iist ¢ene genisletmesinin, sutur yeni kemik ile doluncaya kadar
pekistirilmesi gerektiginden ve maksimum hizda olusacak yeni kemigin tedavi siiresini
kisaltabileceginden ve daha iyi bir stabilite saglayabileceginden bahsetmistir. Biz de bu
diistinceden yola cikarak maksiller ekspansiyon sonrast yeni olusan kemigin daha hizli

olusumunu stimiile etmek amaciyla midpalatal sutura degisen dozlarda lazer uyguladik.

Biiyiik ve Ramoglu [120], ratlarda midpalatal suturu ekspanse edip degisik
konsantrasyonlarda Oz uygulayip histomorfometrik ve radyografik olarak inceledikleri
caligmalarinda yeni kemik alani, fibrotik alan, osteoblast, osteoklast sayilar1 ve
vaskiilaritenin deney grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulmuglardir. Sawada ve Shimizu [121], yaptiklar1 ¢aligmalarinda ratlarin midpalatal sutur
ekspansiyonundan 24 saat sonra midpalatal sutur alanina transforming growth factor-H1
enjekte etmisler, midpalatal suturdaki kemik formasyon hizinda ve miktarinda artis
oldugunu bildirmislerdir. Saito ve Shimizu [85], midpalatal suturda kemik olusumunu
stimiile etmek amaci ile ekspansiyon siiresince midpalatal sutur bolgesine degisik siire ve
frekanslarda Gallium Aluminum Arsenide diyod lazer (Ga-Al-As) uygulamislar, total
uygulanan lazer dozunun yani sira lazer uygulamasinin siiresi ve frekansi ile bagimli olarak
da suturda meydana gelen kemik olusumunu artirdigini belirtmislerdir. Oztiirk [122],
yaptig1 ¢aligmasinda zoledronik asit uygulamasinin ratlarda hizli genisletme sonrasinda
niikks lizerine etkisini incelemis, histolojik incelemeler sonucunda zoledronik asit
uygulanan grupta osteoblast sayisinda ve damarlanmadaki artisin kontrol gruplarindan
fazla oldugunu gozlemlemistir. Radyolojik, histolojik ve immiinhistokimyasal
degerlendirmeler sonucunda zoledronik asidin hizli genisletme sonrasinda rat sagittal
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suturundaki kemik olusumunu artirarak niiks miktarint azalttigini tespit etmistir. Kiki
[123], tavsanlarda iist gene genisletmesi yapmis, genisletme sonrasi ekspansiyon apareyi
cikarilarak 4 hafta boyunca subkutan olarak deney grubuna iki giinde bir kalsitonin,
kontrol grubuna ayni hacimde serum fizyolojik uygulamis, sonuglarin niiksii istatistiksel
olarak 6nemli oranda azalttigimi gostermistir. Uysal ve ark. [124], yaptiklar1 ¢aligmada
ratlarin iist kesici digler arasina yerlestirdikleri ekspansiyon apareyi uygulanimindan 24
saat sonra deney grubu midpalatal sutur bolgesine lokal olarak tek doz yeni bir aktif D
vitamini analogu olan ED-71 uygulamislardir. Histomorfometrik degerlendirme
sonucunda, ED-71 uygulaniminin ekspansiyona cevap olarak midpalatal suturda kemik
rejenerasyonunun erken fazinda pozitif etkisinin oldugunu bildirmislerdir. Uysal ve ark.
[125], baska bir ¢alismalarinda ekspansiyonun ikinci giiniinden itibaren interpremaksiller
sutur bolgesine 3, 6 ve 9. gilinlerde gruplara gére 2 mg/kg, 10 mg/kg ve 50 mg/kg
dozlarinda E vitamini uygulamiglar ve E vitamininin lokal olarak uygulaniminin
interpremaksiller sutur bolgesinde kemik yapiminda en fazla stimiile edici etkisinin en
yiiksek miktarda E vitamini uyguladiklar1 grupta bulmuslardir. Biz de calismamizda
midpalatal sutur ekspansiyonu sonrasi biyostimiilatif etkisini degerlendirmek amaciyla

sutura degisik dozlarda lazer uygulayarak literatiirlere uygun olumlu sonuglar aldik.

Ust cene genisletmesi uygulamalarinda ratlar olduk¢a yogun olarak kullanilan
deney hayvanlaridir. Bir¢ok arastirmact ratlar1 kullanarak {ist ¢ene genisletmesinin gesitli
yonlerini arastirmiglardir [85, 119, 121, 126-133]. Deneyin yiriitildiigii Bezmialem Vakif
Universitesi Arastirma Merkezi’nde rutin olarak iiretimlerinin yapilmamasi, ayrica bu
hayvanlar i¢in yeterli barinaklarin olmamasi nedeniyle maymunlar, domuzlar, kopekler ve
kediler bu ¢alisma i¢in uygun goriilmemistir. Diger deney hayvanlarina gore daha ucuza
elde edilebilmeleri, histolojik kesitlerin kolay hazirlanmasi gibi etkenler nedeniyle ratlar
deneysel calismalarda siklikla tercih edilmektedirler [85, 121, 129, 130, 132, 133]. Bu

nedenlerle ¢calismamizda deney hayvani olarak ratlarin kullanimina karar verilmistir.

Wistar tiirii erkek ratlarin erigkin agirligi 300-350 g’dir [134]. 11-12 haftalik 180-
220 g agirligindaki erkek bir ratin biiylime gelisimi insanda erkek bireylerde 14-16 yasina
yani bliylime gelisimin tamamlanmasindan onceki doneme tekabiil etmektedir [135]. Geng
ratlar gerceklestirilen prosediirleri daha rahat kaldirabilmektedir. Ayrica 11-12 haftalik
ratlarin daha geng ratlara gore iri olmalar1 agiz igerisinde ¢alismayr daha kolay hale

getirmektedir. Calismamiz, erkek ve disi ratlar arasindaki agirlik, gelisim ve metabolik
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aktiviteler yoniiyle bir takim farkliliklarin mevcut olmasi [136, 137], ostrus ile iliskili
olarak gergeklesen hormonal degisikliklerin elimine edilebilmesi [138] ve ¢alismanin daha
standart bir hale getirilebilmesi amaciyla 180-220 g agirhiginda sadece erkek wistar ratlar

lizerinde yiiriitilmistr.

Calisma boyunca tiim ratlarda baglangic haftasi da dahil olmak iizere bes hafta
boyunca agirlik kontrolii yapilmistir. Baslangicla kiyaslandiginda 1. ve 2. hafta boyunca
ratlarin agirhik degerlerinde degisme olmazken, 3. ve 4. haftalarda anlamli kilo artisi
goriilmiistiir (Tablo 2,3). Bunun nedeni olarak tiim ratlara baglangicta yerlestirilen
ekspansiyon apareylerine ve 1. haftada yerlestirilen pekistirme apareylerine adaptasyon
stireci oldugunu ve ilerleyen haftalarda ratlarin bu apareylere uyum sagladigini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda anatomik olarak klinik pratigine en yakin alan olan midpalatal
sutur alani tercih edilmistir. Calismamizla benzer sekilde midpalatal sutur alaninda [39, 85,
121, 129, 139, 140] ve farkli olarak interparietal suturda [131, 141, 142] yapilmis
calismalar da mevcuttur. Ratlar iizerinde sutural genisletme yapmak amaci ile
aragtirmacilar tarafindan ¢ok cesitli apareyler dizayn edilmistir. Bu apareylerin etki
mekanizmalar1 ayn1 fakat uygulama yerleri, dizaynlari, destek aldiklari disler veya dokular

birbirinden farklilik géstermektedir.

Takahashi ve ark. [127] ile Kobayashi ve ark. [143], yaptiklar1 c¢alismalarda
ratlarin molar disleri arasina kuvvet uygulayarak iist ¢ene genisletmesi yapmustir. Ancak,
ratlarin agzimin kiigiik ve agiz agikliginin az olmasi, sag ve sol arklarda iicer adet bulunan
posterior diglere ulasmay1 zorlastirmaktadir. Ayrica bu dislerin oldukca kiiciik, kuron
boylarimin ¢ok kisa ve birbirleriyle sikica temasta olmalari nedeniyle hem banthi bir
apareyin yapilmasi ve hem de uygulanabilecek bir vidanin aktive edilmesi ile midpalatal
suturun agilmasi oldukga zor olmaktadir. Bu zorluklar nedeniyle Lee ve ark. [131] Tanaka
ve ark. [144] Steenvoorden ve ark. [142], ratlarin sagittal suturlarinda (interparietal sutur)
genisletme islemi yapmiglar. Bu yontemde kafatasini kaplayan deri anterio-posterior yonde
sagittal sutur agiga ¢ikarilacak sekilde kesilmekte ve periost eleve edildikten sonra parietal
kemigin iizerine sagital suturun her iki tarafina agilan birer delige genisletme apareyi
yerlestirilmektedir. Daha sonra da siiture edilmektedir. Bu yontem oldukca invaziv ve

travmatik bir yontemdir.
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Maksiller ekspansiyon apareyi kullanan ¢esitli arastirmacilar [121, 139, 145, 146]
calismalarinda zemberegi yerlestirmek icin st kesicilerin kuronlarina elmas frezle
bukkopalatinal yonde delikler agmiglardir. Ancak yaptigimiz 6n ¢alismada bu islem teknik
acidan istenilen sekilde yapilamadi, aparey yerlestirildikten sonra birka¢ giin i¢inde kesici
diglerde kiriklar olustu. Bu nedenle yontem Altan [147] tarafindan modifiye edilmis, Kara
ve ark. [132] ve Altan ve ark. [133] tarafindan basariyla uygulanmis olan gelik separe ile
kesici diglerde dis etinin 1mm asagisinda, distalden vestibiile dogru oluklar olusturularak

uygulanmustir.

Storey [4], Morndal [148], Zahrowski [119], Sawada [121], Saito ve Shimizu
[85], Kanekawa ve Shimizu [129] ve Uysal ve ark. [139, 145, 146] Biiyiikk ve Ramoglu
[120] ratlarda iist ¢ene genisletme uygulamasini, kemirgen olmalarindan dolay1 oldukc¢a
uzun birer koke sahip olan iki keser disinden destek alarak premaksiller bolgede
yapmiglardir. Ratlarda gerceklestirilen iist ¢ene genisletme uygulamalarinin ¢ogunun
ratlarin Ust kesici digleri arasina ekspansif yonde kuvvet uygulayarak premaksiller
genisletme seklinde oldugu goriilmiis ve ¢alismamizda da bu yontem kullanilmis, basarili

bir sekilde biitiin ratlarda iist ¢cene genisletme islemi gergeklestirilmistir.

Ratlarda ekspansiyon igin 5 g [148] ile 200 g [119] arasinda degisen kuvvetlerin
uygulandigi bilinmektedir.

Miyawaki ve Forbes [141], ratlarin interpremaksiller suturuna 50-70 g, 100-150 g
ve 200-250 g olmak tizere li¢ farkli siddette kuvvet uygulamislar, uygulanan kuvvet
arttikca elde edilen genisleme, hiicresel proliferasyon ve kemik formasyonunda artis
meydana geldigini bulmuslardir. Calismamizda kullandigimiz spring literatiire uyumlu
olarak [149, 150] tam kapali iken 120 g, dislerin distal yiizeyine baglandigi zaman ise 70 g

kuvvet uygulamaktadir.

Calismamizin deney siiresini belirlemek igin literatiire baktigimizda, Blaya ve ark.
siganlarda lazer uygulamalarinin kemik iyilesmesine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda
15. giinden sonra DDLT’nin yeni kemik olusumunu arttirdigi, 21. giinden sonra ise kontrol
grubu ile deney grubu arasinda anlamli bir farklilik olmadigini saptamislardir [151]. Saito
ve Shimizu ¢aligmalarinda ekspansiyon sonrasi erken ve ge¢ donem 1sinlamanin etkinligini
belirlemek amaciyla ekspansiyon sonrast 0-2. giinler arast ve 4.-6. giinler aras1 olacak

sekilde iki gruba lazer uygulamis, erken donemde uygulanan lazerin midpalatal sutur

65



alaninda daha fazla mineral olusumuna neden oldugunu bulmuslardir. Garavello ve ark.
[152] ise disiik doz lazerin kemik matriks organizasyonu iizerindeki etkinligini
inceledikleri ¢alismalarinda, lazerle stimiile edilen kemigin maksimum yapim hizina
1sinlamadan 7 giin sonra elde edilebilecegini belirtmislerdir. Bizde ¢alismamizda, ilgili
literatiirleri goze oniinde bulundurarak etkinligin ortaya ¢iktigr 7. giin ile etkinligin son

buldugunu diisiindiigiimiiz 21.giin zaman araliginda inceleme yapmay1 planladik.

Ortodontik tedavi sonrasi niiksiin engellenebilmesi amaciyla retansiyon
aygitlarindan yararlanilmaktadir. Midpalatal sutur alaninda genisletmeyi takiben sert
dokularin yeniden yapilandig: gesitli ¢alismalarda bildirilmistir [4, 7, 30, 39]. Bu siirecte
sutural bag doku elemanlari sutur rejenerasyonunu saglamak amaciyla prolifere olsalar da,
retansiyon uygulanmazsa genislemis yapilar1 tekrar daraltici kuvvetler tam olarak
dagilmadan stabil bir yap1 elde edilmemektedir [1, 5, 54, 55]. Bu nedenle galismamizda
elde edilen sutural genisletmeyi kaybetmemek icin sicanlarin dislerine takilan aktif heliksli

aygit ¢ikarilmis ve pekistirme apareyi kullanilarak retansiyon saglanmaistir.

Literatiirde ekspansiyon bolgesinde kemik formasyon hizini arttirarak tedavi
stiresini kisaltmak ve olusan kemigin kalitesini arttirarak meydana gelebilecek niiksii
azaltmak ve tedavi sonucunda elde edilen durumun devamliligini saglamak amaci ile

degisik girisimlerde bulunulmustur.

Son donemde lazerin dis hekimliginde kullaniminin popiiler hale gelmesi ve
teknolojik yeni gelismelerle birlikte kemik iyilesmesi stimiilasyonu amaciyla da pek ¢ok
farkli lazer tipi kullanilmistir. Bunlar Helyum Neon (He-Ne), Neodymium Yttrium
Aluminum Garnet (Nd:YAG), Gallium Arsenit (Ga-As) ve Gallium Aluminum Arsenit
(Ga-Al-As) lazerlerdir [153]. Literatiirde rastlanan DDLT arastirmalarinin pek ¢ogu HeNe
lazerli olanlardir. Ancak yakin tarihli ¢alismalarda Ga-As lazerlere de rastlanmaktadir
[154]. GaAlAs diyod lazerler ise son 10 yil icerisinde daha yogun olarak kullanilmaya
baslanmistir. Bu durumun en biiyiik nedenleri arasinda Ga-Al-As lazerin diger lazerlere
oranla daha fazla olan yiiksek penetrasyon ozelligi olmasidir. Derin penetrasyonu
sayesinde klinisyenlere daha etkin sonug¢ alma olanagi saglamaktadir [72]. Calismamizda
Biolase Epic Indiyum Galyum Arsenit Fosfor (InGaAsP) Diyod Lazer in biyostimulasyon
amaciyla kullanilmasiyla yeni kemik yapimina olan etkinligi maksiller ekspansiyon sonrasi

midpalatal suturda histomorfometrik olarak arastirilmustir.
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Fototerapideki en onemli faktoriin dalga boyu olmasi nedeniyle hangi dalga
boyunun istenilen etkiyi olusturacagini 6ngoérmek onemlidir. Lazer cihazi ¢alisilacak doku
ve elde edilmek istenen etkiye gore segilmektedir. Biyostimulasyon i¢in en uygun dalga
boyu 550-950 nm arasidir. Bu araligin iizerindeki dalga boylar1 dokunun yiizeyel

tabakalarinca absorbe edilir ve derin dokular stimiile edilemez [60].

Stein ve arkadaslari, insan osteoblast hiicrelerinin proliferasyon ve
diferansiyasyonunu degerlendirdikleri ¢alismada, osteoblast hiicrelerine 632 nm dalga
boyundaki ve 10 mW g¢ikis giictindeki Helyum-Neon lazer uygulamasi sonrasinda %31-58

oranlarinda kemik artis1 oldugunu gostermislerdir [155].

Bouvet-Gerbettaz ve ark. yapmis olduklari in vitro ¢alismada osteoblast ve
osteoklast progenitor hiicreleri iceren sigan kemik iligi hiicrelerinin DDLT varliginda ve
yoklugunda farklilagsmalarini izlemislerdir. 808 nm dalga boyunda Ga-Al-Ar diyod lazeri
siirekli modda 4 J/cm? enerji dozunda, 520 mW c¢ikis giiciinde, 91 sn boyunca haftada 3
kez hiicre kiiltiirlerine uygulayarakprogenitér hiicrelerin osteoblast ve osteoklastlara

farklilagmasina etkisi olmadigini rapor etmislerdir [156].

Stein, Benayahu, Maltz ve Oron kiiltiire ettikleri insan osteoblast hiicrelerine 632
nm dalga boyu, 2 J/cm? yogunlukta, 10 mW ¢ikis giiciinde HeNe lazeri 2. ve 3. giinlerde
uygulamiglar ve hiicrelerin yasam oranmnin %38-43 arttigin1 ve daha fazla hiicre sayisi
gorildiiglinii  bildirmislerdir. Sonu¢ olarak DDLT’nin in vitro ortamda insan

osteoblastlarnin farklilagmasini ve olgunlasmasini uyardigini ortaya koymuslardir [155].

Pinheiro ve ark., siganlarda yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda diisiik diizeyli
lazer tedavisinin etkisini arastirdiklar1 calismada 15 giinliik bir tedavi protokoliinde 830 nm
dalga boyunda 50 mW giiclinde Ga-Al-As lazeri 48 saatte bir 16 J/cm? olarak uygulayarak
tyilesmenin erken evresinde kollajen liflerin arttifini, deney sonunda ise iyi organize olmus

kemik trabekiilleri olustugunu gozlemlemislerdir [90].

Uysal ve ark., lazerin ortopedik ekspansiyon sonrasi kemik formasyonuna
etkinligini inceledikleri ¢alismada, dalga boyu 618 nm ve 20 mW ¢ikis giiciinde olan
OsseoPulse® LED cihazini 5 J/cm? enerji yogunlukta kullanilmis, lazer uygulamas1 10 giin

boyunca 20 dk siireyle genel anestezi altinda gerceklestirilmis ve fotobiyomodiilasyon
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terapisinin midpalatal sutur alaninda kemik rejenerasyonuna anlamli derecede rol

oynadigimi bulunmustur [140].

Babuccu, diisiik diizeyli lazer tedavisi ve diisiik yogunluklu atilimli ultrasonun
birlikte kullanimiin kemik onarimina olan etkilerini inceledigi tez ¢alismasinda, 820 nm
dalga boyunda yari iletken Ga-Al-As lazer kullanilmis, her seans 0,5 W ¢ikis giicliyle 1
cm?’lik alana 32 sn siireyle toplam 16 J/cm? dozda lazer enerjisi uygulanmustir. Deney
sonucunda lazer grubu ile kontrol grubu arasinda yeni kemik olusumunda anlamli

farkliliklar saptanmustir [157].

Saito ve ark., ekspanse olmus midpalatal sutur tizerinde yaptiklar1 Ga-Al-As diyod
lazer uygulamasini siirekli mod, 100 mW c¢ikis giiciinde ve 35,3 Jcm? enerji
yogunlugunda uygulamis, bir hafta boyunca iki giinde bir 3 ve 10 dk lazer uygulanan
gruplar arasinda yeni olusan mineralize kemik alanlar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmusken, tek bir kez 21 dk lazer uygulanan grupla kontrol grubu arasinda anlamli

farklilik saptanmamustir [85].

Garavello ve ark., sican tibiasinda DDLT’nin damarlanma ve yeni kemik
olusumuna etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, 31,5 Jicm? ve 94,5 Jlcm? enerji
yogunlugunda, 1 mW ¢ikis giicii ve 633 nm dalgaboyuna sahip He-Ne lazer uygulanan
denekleri, post operatif 8. ve 15. giinlerde sakrifiye etmislerdir. Arastirmacilar 7 giin
boyunca 94,5 J/cm? yogunlukta lazer uygulanan grupta primer kemik trabekiillerinin ve
damarlanmanin anlamli derecede arttigin1 gézlemlerken, 14 giin boyunca 1sinlanan grupta

damarlanmanin anlamli derecede azaldigin1 gérmiislerdir [89].

Calismamizda kullandigimiz diyod lazer cihazi 940 + 10 nm lik dalga boyu ile
elektromanyetik dalga spektrumunda infrared bantta yer almaktadir. Infrared isinlarin
hemoglobin ve su tarafindan absorbsiyonu diisiik oldugundan, bu araliktaki dalga boyuna
sahip 1sinlarin dokuya penetrasyon derinligi yiiksektir [158]. Bilindigi iizere Arndt-Schultz
kanununa gore dokuya gerekenden fazla dozda 1s1n uygulandiginda dokuda stimiilasyon
yerine inhibisyon ortaya ¢ikmaktadir. Uzun siireli ve sik uygulanan lazerin zararli etkisi
bildirilmistir. ~ Fibroblast proliferasyonu ve aktivasyonu ekstraselliiler —matriks
depozisyonunda artmaya yol acar ve bu durumda proliferatif kanser, arterosklerozis,

romatoid artirit, psoriazis, skleroderma gibi hastaliklarin olusumunda etkilidir.
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Calismamizin amaci yumusak dokunun altinda bulunan kemik hiicrelerini stimiile etmek

oldugundan infrared dalga boyuna sahip bir lazer cihazi se¢ilmistir.

Genis literatiir taramasi yaparak inceledigimiz ¢alismalarda biyostimiilasyon i¢in
cok cesitli lazer dozlar1 uygulanmistir. Diislik diizeyli lazer tedavisinin genis bir terapotik
doz skalas1 vardir [62]. Literatiire bakildiginda biyostimiilatif amagla yapilan ¢alismalarda
lazerin giinliik enerji miktar1 olarak 16 J/cm?[90, 157], 18 J/cm? [85], 24 J/cm? [140],42 ve
60 J/cm? [85], 31,5 ve 94,5 Jicm? [159] gibi degisik doz araliklar1 uygulanmistir. Al-
Watban ve ark.[160]’1 ise ratlar iizerindeki doz ve dalga boyu arastirmasinda 2-16 J/cm?
doz aralifinda stimiilasyon, 20 J/cm? dozda etkisiz ve 24-28 J/cm? dozlarinda ve
yukarisinda inhibisyon etkisini tespit etmislerdir. Standardize edilmis prosediirler
olusturulmadigi i¢in biz de bu literatiir bilgileri 1s1ginda ¢alismamizda olusturdugumuz
diisiik doz grubunu 18 J/cm?, orta doz grubunu 42 J/cm? ve yiiksek doz grubunu 60 J/cm?
enerji diizeyini belirleyip bu araliklarda olusan farklt hiicresel mekanizmalari

histomorfometrik olarak inceledik.

Yapilan lazer-biyostimiilasyon ¢aligmalarinda uygulama siklig1 konusunda farkl
yaklasimlar goriilmektedir. Pourreau- Schenider ve ark. [161], lazerin fibroblast biiyiimesi
veya kemik formasyonuna olan etkisinin tek dozluk uygulama yerine erken ve g¢oklu
uygulamalarla ortaya ¢iktigini belirtmislerdir. Saitoi ve Shimizu [85] ve Ozawa ve ark.,
[88] tekrarlayan uygulamalarin diisiik doz lazer terapisinin biyostimulan etkilerini ikiye
katladiginm1 belirtmislerdir. Bu nedenle ¢alismamizda ¢oklu uygulama tercih edilmis olup
ekspansiyon sonrasi haftada 2 kez tekrarlayan uygulamalar olacak sekilde lazer

uygulanmigtir.

Lazer 1smmimi osteoblastlarin maturasyonu igin gerekli stimulasyon giiciline
sahiptir; osteoblastik aktiviteyi arttirarak organik matriks olusumunu ve mineralizasyonu
hizlandirir [80]. DDLT ‘nin kemik iizerine etkisini arastiran c¢aligmalarda kemik iligi
hiicrelerinde ve osteosit sayilarinda artig tespit edilmistir [162]. Buna karsin Markel ve
arkadaglarinin [163] 1991 yilinda kopeklerin palatal mukozasinda yara yiizeyi olusturup
Ga-Al-As lazeri 830 nm dalga boyunda uygulayarak herhangi bir anlamlilik elde
edemedikleri gibi Gordjestani ve ark. [164]’ da 1994 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda 904
nm dalga boyundaki Ga-As lazerin kemik metabolizmasi {izerine olan etkilerini

aragtirmiglar ve kemik metabolizmasi aktivitesinde herhangi bir farkliligin olmadigin
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rapor etmislerdir. Bu farkliliklar calismamizda kullanilan lazerin dalga boyu ve cinsinden
kaynaklanabilir. Bununla birlikte, David ve ark., da farkli bir lazer, He-Ne, kullandiklari
calismada si¢an tibialarinda osteotomi alanlar1 olusturmuslar ve lazer uygulanan grupta
kontrol grubuna gore kemik olusumunun artmadigini, hatta lazer uygulanan gruptaki bazi
kemiklerin kontrol grubuna goére mekanik olarak daha dayaniksiz oldugunu gérmiislerdir
[165]. Bu farklilik lazer tipinin farkliliginin yaninda, caligmasinda agik yara yiizeyi
olusturup histolojik inceleme yapmasi ve osteotomi kesilerinin uniform olmamasina bagh
olabilir. Oksayan ise [166], agiz i¢i apareyle birlikte diisiik seviyeli lazer uygulamalarinin
ratlarda kondil biliylimesi tizerine etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda kontrol grubuna
kiyasla deney grubunda lateral radyografi ve histomorfometrik bulgularda anlamli farklilik
saptamig, lazerin kondil biliylimesini stimiile ettigi ve mandibular biliylimeye katki
sagladi@ini rapor etmistir. Dortbudak ve ark, [167] kemik iligi hiicrelerine uyguladiklar
690 nm dalga boylu diyod lazerin biyostimulatif etkilerini incelemisler ve lazer
uygulamasinin kemik {iretimi i¢in stimulatif oldugunu vurgulamiglardir.  Calisma
sonuclarimiza gore diisiik diizey lazer uygulanan grupta 7. ve 21. giinlerde osteoblast
sayisinda belirgin bir artigla beraber osteoblastik faaliyetin daha fazla oldugu ve yeni
olusan kemik alanlarinda artig tespit edilmistir. Yeni olusan kemigin toplam kemik alanina
orant hesaplandiginda da bu artis aym sekilde anlamli bulunmustur. Ayni zamanda
hiicrelerdeki mitotik aktivitenin arttigi da goézlenmistir. Bu bulgular, lazerin etkilerini

degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismalarla [85, 90, 140, 155, 157] paralellik gostermektedir.

Lazer 1sinimnin terapotik etkileri ise ilk olarak bag dokusunda incelenmis, daha
sonra Yamada [168], bu 1smnin kemik iyilesmesini hizlandirdigini bildirmistir. Daha
sonralar1 yapilan arastirmalarla, DDLT*nin mitokondriyel solunumunu ve ATP sentezini
artirarak inflamasyonu azalttigi kanitlanmistir [155, 169]. Fakat yaptigimiz ¢alismada 7.
giinde inflamasyon skorunda gruplar arasinda herhangi anlamli farklilik bulunmazken,
21. giinde yliksek doz lazer uygulamasi sonucu inflamasyon alanlar1 diger gruplara gore
anlamli derecede artmis olup diisiik doz lazer grubunda inflamasyon degerlerinde
beklenildigi gibi herhangi bir azalma goériilmemistir. Bu farklilik kullandigimiz lazerin
dalga boyu genisliginin (940 = 10nm) yam sira elektrik enerjisini 151k enerjisine
¢evirmek i¢in aliminyum, galyum ve arsenid haricinde igerisinde fosfor de olmasindan
kaynaklanabilir. Bu aktif ortamin farkliligi penetrasyon derinligini degistirebildiginden

[64] aldigimiz sonuglar {izerinde etkili olabilir.
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Kemik dokusunun iyilesmesinde damarlanma Onemli bir rol oynamaktadir.
Calismamizin sonuglaria gore 7. giinde damar sayisinda herhangi bir fark saptanmazken
21. giinde diisiik doz grubunda anlamh artis saptanmistir. Uysal ve ark., 10 giin boyunca
lazer uygulamasi sonrasi damar sayisinda anlamli artis elde etmislerdir [140]. Glinkowski
ve Pokora [170] da disiik dozda lazer isinlarinin dokuda anjiyogenezi arttirdigini
bildirmislerdir. Aksi olarak Garavello ve ark, ise 94,5 J/cm? yiiksek yogunlukta 14 giin
boyunca uyguladiklar1 lazer sonrasit damarlanmanin anlamli derecede azaldigim
bildirmislerdir [89]. Lazerin bilinen biyostimulatif etkilerinin aksine bizim 7. giinde elde
ettigimiz sonuglara uyumlu olarak De Ridder ve ark., [171] lazer isinlama sonrasi
herhangi bir hiicresel degisikligin fark edilmedigini bildirmislerdir. Bu farkliligin sebebi
olarak ratlarda lazerin damar olusumu {iizerine etkisinin olugmasi i¢in 7. giiniin yetersiz bir
sire¢ olabilir; etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in lazerin kiimiilatif 6zelliginin beklenmesi

gerekebilir.

Istenilen doku veya hiicrede istenilen etkinin yaratilmas: ancak en uygun dalga
boyu ve doz ile olabilmektedir [154]. Bir lazer tedavisinde goz Oniine alinmasi gereken
parametre sayisi ¢ok fazladir. Bunlar lazerin tiirii, frekansi, dozu, uygulama periyodu,
atiml1 veya kesintili olmasi, giicli, dokularin yapisal farkliliklar1 gibi daha bir¢ok faktor
siralayabiliriz. Elde edilen farkliliklarin sebebi olarak kullandigimiz diyod lazerin
literatiirdeki diger lazer cihazlariyla farkli dalga boyunda olmasi da farkliliklarin ortaya

¢ikmasinda etkili olabilir.

Calismamiz maksiller genisletme sonrasi degisik dozlarda uygulanan 940 nm
dalga boylu lazerin kemik tizerindeki etkinligini histomorfometrik olarak gosteren bir
calisma olup ulasilan bilgilerin pratik hayata dokiilmesi i¢in gerekli klinik ¢aligsmalara

ithtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismamizda 80 adet sicanin midpalatal sutur ekspansiyonu sonrasinda degisik
dozlarda uygulanan 940 nm dalga boylu lazer tedavisinin midpalatal suturda kemik
olusumuna etkilerinin histomorfometrik olarak incelendigi bu ¢alismanin bulgular1 940 nm
dalga boyunda diisiikk doz lazer uygulamalarinin kemik iyilesmesinde biyostimiilan rol
oynadig1 hipotezimizi destekler niteliktedir. Calismamizin bulgularina gore su sonuglara

varilmistir:

1. Radyolojik olarak yapilan incelemelerde 70 g kuvvetle aparey takilan tiim

deneklerde maksiller suturun ekspansiyonu basariyla saglanmustir.

2. Calismamizda kullandigimiz diistik diizeyli lazer parametrelerinin (dalga boyu
940 £ 10 nm, gii¢ ¢ikis1 0,1 W, siirekli mod, fiber ug¢ ¢ap1 300 um (E3-7), frekans 50/60 Hz
ratlarda yapilan maksiller genisletme uygulamasi sonrasi kemik iyilesmesi tizerinde
biyostimiilatif bir rol oynadig: tespit edilmistir. Orta ve yiiksek doz lazer grubunda bu

etkiler olusmamustir.
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