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OZET

Geng, G. Dusikk Doz Lazer Uygulamalarinin Ortodontik Dis
Hareketi Uzerine Etkilerinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitusu, Ortodonti Doktora Tezi, Ankara, 2010. Bu ¢alismanin
amaci ortodontik tedavi sirasinda duguk doz lazer uygulamalarinin (DDLT),
ortodontik dis hareketi hizi ve digeti cep sivisindaki nitrik oksit seviyesi
Uzerindeki etkilerinin  degerlendiriimesidir. Calismaya maksiller birinci
premolarlari gekilmis ve kanin digleri dnceden distalize edilmis 20 hasta dahil
edilmistir. Maksiller lateral kesicilerin retraksiyonu sirasinda 0.,3.,7.,14.,21. ve
28. gunlerde Ga.Al.As diyot lazer uygulanmistir. Sol maksiller lateral kesiciler
kontrol grubunu olustururken, sag maksiller lateral kesiciler lazer uygulama
grubunu olusturmustur. Lazer uygulama grubunda hem bukkal hem palatinal
bolgeden 5’er doz lazer uygulanmistir (2 servikal-1 orta-2 apikal). Maksiller
lateral kesicilerin distalizasyonu sirasinda 80 gr’lik kuvvet uygulayan Nikel-
Titanyum sarmal yay kullaniimistir. Yukarda belirtilen glnlerde diseti cep
sivisi ornekleri alinmis ve biyokimya laboratuvarinda nitrik oksit seviyeleri
tayin edilmistir. Verilerin analizi SPSS, 11.5 paket programinda yapiimis ve
Bonferroni ile tekrarli Olguimlerde varyans analizleri kullaniimigtir.
Calismamizin sonucunda ortodontik tedavi sirasinda disik doz lazer
uygulamasinin dis hareketini hizlandirdigi, ancak diseti cep sivisindaki nitrik

oksit seviyesinde anlamli istatistiksel deg@isim gorulmedigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Ortodontik dis hareketi, lazer, biyostimulasyon, nitrik oksit,

digeti cep sivisi.

Destekleyen Kurumlar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi

tarafinindan desteklenmistir .
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ABSTRACT

Geng, G. The effect of application of low level laser therapy
(LLLT) on orthodontic tooth movement. Hacettepe University, Institute
of Health Sciences, Ph.D. Thesis in Orthodontics, Ankara, (2010). The
aims of this study were to evaluate the effects of application of low level laser
therapy (LLLT) (1) on the velocity of orthodontic tooth movement and on the
(2) nitric oxide levels at gingival crevicular fluid during orthodontic treatment.
The sample consisted of 20 patients whose maxillary first premolars were
extracted and canines were distalized before. Ga.Al.As diode laser was
applied on 0.,3, 7" 14™ 215 28™ days when the retraction of maxillary lateral
incisors were initiated. The maxillary right lateral incisors served as the study
group(laser group), whereas the maxillary left lateral incisors served as the
control group. The teeth in the laser group received 5 doses of laser
application from buccal and 5 doses of laser from the palatal side (2 servical-
1 middle- 2 apical). Nickel-Titanium closed coil springs with a force of 80 gr
were used for the distalisation. Gingival crevicular fluid was obtained on the
above mentioned days and nitric oxide level was analyzed in biochemistry
lab. The data was analyzed at SPSS 11.5 level. Bonferroni test and ANOVA
for repeated measurements tests were used. The results of our study
showed that application of low level laser therapy accelerated orthodontic
tooth movement; there were no statistically significant changes at the nitric
oxide levels at the gingival crevicular fluid level during the orthodontic

treatment.

Key words: Orthodontic tooth movement, laser, biostimulation, nitric oxide,

gingival crevicular fluid.
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GiRIiS

Ortodonti, dentofasiyal anomaliye sahip bireylerde, dislere ve ¢enelere
biyomekanik kuvvetler uygulayarak dis-gene-yuz vyapilarinin uyumlu ve

fonksiyonel hale getiriimesine ¢alisan bir dishekimligi alanidir.

Digsel duzensizliklerin tedavisi, uygulanan mekanik kuvvetlere karsi
periodonsiyumda meydana gelen bir takim biyolojik olaylarin sonucu olarak,
dislerin alveol kemigi igcinde bir yerden bagka bir yere hareket ettiriimesi

seklinde gergeklegsmektedir.

Bir disin, alveol kemidi icindeki hareketinin temelinde disin kokunu
cevreleyen alveoler kemikteki remodeling ve periodontal ligamentteki bir
takim hucresel degisimler yatmaktadir. Dis hareketi sirasinda meydana gelen
histolojik degisiklikleri incelemek amaciyla yapilan deneysel ¢alismalar, 1902
yilinda Sandstedt'in (1), kdpekler Uzerinde yaptigr ¢alisma ile baslamistir.
Sandstedt, bu ¢alismasinda disin hareket yoninde periodontal ligamentte bir
sikisma oldugunu ve bunu takiben alveol kemiginde bir rezorbsiyon meydana
geldigini, hareket yonunun tersinde ise periodontal ligamentlerin gerilimi

sonucunda alveol kemiginde apozisyon olustugunu bildirmigtir.

Teknolojik gelismelere paralel olarak dig hareketi esnasinda hucresel
seviyede meydana gelen degisimler, daha net olarak ortaya konmustur. Dis
hareketi esnasinda, periodontal dokularin hem kimyasal yapilarinda,(2) hem
de enzimatik seviyelerinde degisiklikler oldugu gosterilmistir. Dise mekanik
kuvvet uygulanmasi sonucu, basing ve gerilim kuvvetlerinin etkisinde kalan
periodontal dokularda prostaglandinlerin (3), noropeptitlerin, sitokinler ile
norotransmitterlerin ve I0kotrienlerin (4) seviyelerinde bir artis oldugu
gOrulmustir. Bu maddelerin kemik dokusu remodelinginde de rol oynadiklari

hipotezinin ortaya ¢ikmasini saglamistir.



Uzun suren ortodontik tedavilerde, hijyene bagh dis ¢urugu sorunlari
disinda, periodontal hastaliklar, kooperasyon problemleri, ve en onemlisi
tedavi suresi uzamasiyla birlikte gorilen kok rezorbsiyonlari dikkati
cekmektedir (4) . Bazi yazarlar (5,6), dis kokinde ve alveol kemiginde doku
hasari meydana gelmeden ortodontik dis hareketinin ¢ok zor oldugunu
bildirmiglersede doku hasari olugturmadan hizli dig hareketinin elde

edilebilecegini gosteren deneysel ¢alismalar da vardir (4,7).

Bu calismalar kapsaminda, disin hareketi esnasinda kuvvete karsi
dokularda olusan direnci azaltmak ve gevresel faktorleri degistirmek suretiyle,
mekanik kuvvetleri hucresel cevaba donusturen fizyolojik aracilar olarak
dusundlen prostaglandinler (8), osteokalsin (9), néropeptitler, I0kotrienler (10)
ve nitrik oksit (11) gibi maddeler kullaniimigtir. Bazi deneysel ¢alismalarda
ise mekanik kuvvetlere dogru elektriksel akim ve palsl elektromanyetik
(12,13) fiziksel uygulamalar eklenerek dis hareketinin Onemli oranda
hizlandirilabilecegdi belirlenmistir. Ayrica paratiroid hormon (14), D vitamininin
aktif sekli olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol (15) ve kortizon (16) gibi sistemik
faktorlerin ya da son yillarda gelisen kortikotomi (17,18) ve lazer uygulamasi
(19,20) gibi lokal faktorlerin de dis hareketini hizlandirdigi bildirilmistir.

Son yillarda dis hekimligi alaninda lazerin yumusak ve sert dokular
uzerindeki etkilerini inceleyen c¢esitli calismalar yapilmigtir. Ortodontide,
kemik remodelingi ve dis hareketi sirasinda lazerin biostimulatif etkisini

inceleyen in vivo ¢alismalar mevcuttur (19,20).

Calismamizin amaci, konveks profile ve /veya c¢aprasikliga bagh
premolar ¢ekimli ortodontik tedavi goren bireylerde, maksiller anterior diglerin
retraksiyonunda dislk doz lazer uygulamasinin, dis hareketi Uzerindeki
etkisini; tedavi suresi ve cep sivisindaki hiicresel aktivite Uzerine etkilerini;

incelenmek ve degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

2.1. Ortodontik dis hareketi

Ortodontik dis hareketi, dental pulpa, periodontal ligament, alveolar
kemik ve gingivay! iceren dental ve paradental dokularin remodeling
degisikleriyle karakterizedir. Bu dokular degdisik buyukluk, siklik ve surelerde
mekanik yukleme ile karsilastiklarinda genis makroskopik ve mikroskopik

degisimler gostermektedirler.

Ortodontik dis hareketi; fizyolojik dis hareketi ve dis eripsyonundan
farkhdir. Fizyolojik dis hareketi yavas bir suregctir ve genelde sungerimsi
kemikte ya da blyume nedeniyle kortikal kemikte bukkal yonde
gerceklesmektedir (21). Ortodontik dis hareketi ise uygulanan kuvvetin
fiziksel karakteristiklerine ve periodontal ligamentlerin buyuklugu ile biyolojik

cevabina bagl olarak hizli ya da yavas olabilmektedir (22).

Yukleme altinda periodontal ligamentlerin kan akimindaki gerilim,
norotransmiterlerin, sitokinlerin, blyume hormonlari, koloni-uyarici faktorleri
ve arasidonik asit metabolitleri gibi anahtar molekullerin sentezine yol
acmaktadir. Bu molekuller dislerin etrafinda htcresel tepki olusturarak
dokuda apozisyon ya da rezorpsiyon igin olumlu bir mikro-gevre
olusturmaktadir (23.24).

20’inci yuzyildan beri ¢esitli aragtirmacilar, dis hareketi sonrasinda dig
cevresindeki dokulardaki histolojik degisiklikleri analiz etmeye ¢alismiglardir.
Bu calismalar mekanik ylukleme altindaki periodontal ligamentler,
fibroblastlar, endotelial hicreler, osteoblastlar, osteositler ve endosteal
hiicreler igeren genis bir hiicresel aktivite meydana geldigini géstermistir (25).
Bunun disinda, mekanik yuklemenin dokularin hicresel, molekuler ve genetik

dizeyde yapisal degisikliklere yol agabilecegi de literatirde kaydedilmistir.



2.1.1. Ortodontik dis hareketinde periodonsiyumda gorulen
degisiklikler

Periodontal ligament disi kemige badlayan dens fibréoz bir bag
dokusudur ve temel fonksiyonu alveol iginde dise destek olmak ve sement ile
kemik arasindaki fizyolojik iligkiyi devam ettirmektir (26). Ortodontik
tedavideki dig hareketleri sirasinda gerek periodontal ligamentte gerekse
periodontal ligamente komsu kemik duvarinda 6nemli degisiklikler meydana
gelmektedir (27). Disi hareket ettirmek icin uygulanan kuvvetin cinsine gore
periodontal aralikta daralma ( Periodontal liflerin sikismasi) ve genisleme
(Periodontal liflerin gerilmesi) goérulmektedir (27). Basinca maruz kalan
periodontal ligamente komsu alveolar kemikte rezorbsiyon, geriimeye maruz

kalan alveolar kemikte ise apozisyon gorulmektedir.

Rezorbsiyona ve apozisyona ugrayan kemik yuzeylerinde kemik ile kok
arasindaki fibroz badin devamlihgr asla kesintiye ugramamaktadir. Bu
devamlihdin saglanmasinda dis periodontal bdlgenin (alveol kemigine
komsu), i¢ periodontal bolgenin (semente komsu) ve ara bdlgenin (ic ve dis

bdlge arasinda) dnemi buyuktar (28).

Kemik apozisyonu gorulen alanlarda dis periodontal bolge yeni olusan
kemik tabakas! icinde kalmaktadir ve sharpey fibrilleri haline donmektedir:
Ara periodontal bdlge yeni dis periodontal bdlgeye donlismekte; i¢
periodontal bdlge ise semente yapisik oldugundan stabil kalmaktadir. Bu
olaylar apozisyon suresinde ardisik sekilde devam etmektedir. Kemik
rezorbsiyonu olan alanlarda, kemik matriks lifleri harap olmamakta ve ¢iplak
kollajen lifler haline doénerek dis periodontal bolge lifleri gérevi gormektedir.
Bdylece periodonsiyum ile kemik arasindaki fibréz bagdin devamlihgi
korunmaktadir. Rezorbsiyon slresi boyunca eski dis periodontal bolge lifleri

ara periodontal bolge liflerine donusmektedir. Kemik rezorbsiyonu olan



yuzeylerde bol miktarda osteoklast dagiimi ve girintili ¢ikintih bir kenar

g6zlemlenmektedir (28).

2.1.2. Direkt ve indirekt kemik rezorbsiyonu

Siddeti az olan ortodontik kuvvetlerin etkisiyle basing tarafinda
periodonsiyumdaki hicre sayisi artmaktadir. 2-3 gun sonra alveolar kemik
yuzeyi boyunca periodonsiyumda ¢ok c¢ekirdekli dev hucreler (Osteoklast)
gérilmeye baslamakta ve basing yodninde alveolar kemidi rezorbsiyona
ugratmaktadirlar. Bu tip rezorbsiyona direkt kemik rezorbsiyonu denmektedir
ve en az 10 gun devam etmektedir. Dig Uzerine gelen kuvvet ¢ok siddetli ise
basin¢g altinda sikisan periodonsiyumda dejenerasyon (hyalinizasyon)
olugsmaktadir. Hyalinizasyon bolgesinde hucresel faaliyetler
yavaslayacagindan alveoler kemik iligi bogluklarindan gelen osteoklastlar ile
kemik iliginden periodonsiyuma dogru rezorbsiyon gorulmektedir. Bu
rezorbsiyona da indirekt kemik rezorbsiyonu denmektedir. 3- 4 hafta sonra
kuvvet hafiflediginde hyalinizasyon bdlgesinde bag dokusunda hicre sayisi
artmakta ve sonrasinda direkt kemik rezorbsiyonuyla olay devam etmektedir.
indirekt kemik rezorbsiyonu dis hareketlerinin baslangi¢ safhasinda

gorulmektedir (29).

2.1.3. Optimal ortodontik kuvvet

Ortodontik olarak digler hareket ettirilirken, digin hareket ettigi yondeki
alveol kemiginde rezorbsiyon, tersi tarafta apozisyon olaylari meydana
gelmektedir. Ortodontik kuvvetler periodontal ligamentlerdeki kan akisini
degistirerek ve elektrokimyasal ortam olusturarak 6zgun bir homeostatik
cevre yaratmaktadir. Bu degisiklikler biyokimyasal ve hicresel bazi olaylari

baslatarak dentoalveolar kemigin konturunu sekillendirmektedir (30).



Genellikle optimal ortodontik kuvvet hastada kdk rezorbsiyonu ya da dis
cevresindeki dokularda hasar olmadan, disleri istenilen yere hareket ettiren

kuvvetler olarak kabul edilmektedir.

Ortodontik kuvvetler “hafif’ ya da “agir’ seklinde siniflandiriimaktadir,
Burstone’nun (31) calismasinda ortodontik kuvvetlerin periodontal alanda esit

dagiimadigi rapor edilmigtir.

Bir diger calismaci (5) ise hafif ortodontik kuvvetler altinda da travma
meydana gelebilecegini gostermigtir, ki 0 zamanin mevcut imkanlariyla kok
yuzeyine gelen kuvvet miktarinin olgilmesi oldukga zordur. Son yillarda
periodonsiyumda uygun biyolojik cevabi olusturabilmek igin hafif kuvvetlerin
frontal rezorbsiyona izin vermesi nedeniyle daha optimal olduklar
dusunulmektedir. Agir kuvvetlerin ise periodontal ligamentlerde nekrozise
(hyalinizasyona) ya da undermining kemik rezorpsiyonuna neden

oldugundan, kdk rezorbsiyonuna da neden oldugu dusunulmektedir.

Optimal kuvvet tanimlamasini ilk olarak 1932 de Schwarz (32) ortaya
koymustur. Schwarz a (32) gore periodontal ligamente uygulanacak optimal
kuvvet kapiller kan basincina esdeger olmalidir. Bu basincin altindaki
kuvvetler herhangi bir reaksiyona neden olmazken, daha agir kuvvetlerin

dokuda nekroz olusturdugu rapor edilmistir.

Diglere hafif kuvvetler uygulamanin énemini vurgulayan Oppenheim (33)
ve Reitan (34), basing bolgelerinde serbest hicreler oldugunu
gOstermiglerdir. Storey ve Smith (35) 1952 de benzer sonuglar bulmuslardir.
Kanin distalizasyonu Uzerine vyaptiklari c¢alismalarda, bu tip hareketin
optimum kuvvet (150-200gr) sinirlarinda oldugunu rapor etmiglerdir. Bu
degerin altindaki kuvvetler herhangi bir dis hareketine neden olmazken, daha

siddetli kuvvetler ise dis hareketini azaltmaktadir .



Optimum kuvvet, eksentrik mekanik stimuluslarin disi destekleyen
dokularin hucresel cevabi ile dengede oldugu, diger anlamda ; dis koku
periodontal ligamentler (PDL) ve alveol kemikte hasar olusturmadan
maksimum dis hareket hizina neden olan kuvvetlerdir. Bu konsepte gore

optimal kuvvet her dise ve her hastaya gore degismektedir (36,37).

Klinik olarak, aktif tedavi sirasinda ortodontik kuvvet buyukliugu ve dis
hareket hizi arasindaki iligki bireysel olarak optimal kuvvet belirlemede

onemli bir aractir.

2.1.4. Ortodontik mekanik teorileri

Ortodontik dis hareketi, dentofasiyal komplekse uygulanan eksternal
kuvvetlere karsi fizyolojik denge olusturmak Uzere meydana gelen biyolojik
cevap olarak tanimlanmaktadir (36). Bu konuda yapilan arastirmalarda iki
teori ortaya atilmistir : periodontal ligament basing-gerilim teorisi ve alveolar

kemik bukulme teorisidir.

2.1.4.1. Basing-gerilim teorisi

Sandstedt (1) , Shwarz (32) ve Oppenheim (38) n, klasik histolojik
calismalari , periodontal aralikta “basing bolgesi” ve “gerilim bolgesi” ile dig
hareketinin gercgeklestigini gostermigtir. Hipoteze godre, basin¢ bdlgesinde
periodontal ligamentlerde duzensizlik ve sikisma meydana gelmektedir. Bu
alanda, kapiller daralmaya bagli replikasyon belirgin sekilde azalmaktadir.
Gerilim bdlgesinde ise periodontal ligament liflerinin uzamasina bagh hicre

replikasyonunun artmasyla birlikte ligament liflerinin sayisi da artmaktadir

(2).



Shwarz (32) detayh histolojik calismasinda, farkh buyuklikte kuvvetler
uygulayarak periodontal doku reaksiyonuna bakmistir. Ortodontik tedavi
sirasinda uygulanan kuvvetlerin kapiller kan basincina esit olmasi gerektigi
sonucuna varmistir (k6k yuzeyinin 20-25 gr/cm?). Eger kuvvet miktari daha

fazla olursa, elde edilen basing doku nekrozuna neden olabilmektedir.

Ortodontik dis hareketinin basing-gerilim iligkisi, periodonsiyumun
histolojik caligsmalari ile genis bir sekilde incelenmistir. PDL in geniglik
degisiklikleri hucresel aktivitesinde ve miktarinda degisikliklere neden
olmaktadir. PDL kollajen fibrillerinin dizensizligi, hicresel doku hasarina da
yol agcmaktadir. Hyalinizasiyonun ilk belirtisi, hucrelerde piknotik nukleus
olmasidir, onun ardindan hucrelerin yok olmasi ya da baska deyisle hucresiz
bdlgenin ortaya ¢ikmasidir. Hyalinizasyon makrofajlarin ve osteoklastlarin,
nekrotik bolgeye nufuz etmesiyle ortadan kalkmaktadir. Bu hucereler nekrotik
dokulara ek olarak nekrotik PDL ye komsu olan kemik dokusunu da rezorbe
etmektedir. Bu islem “undermining rezorbsiyon” olarak adlandiriimaktadir
(39,40).

Reitan (34), ortodontik kuvvet sonrasi periodontal dokulardaki histolojik
degisiklikleri inceledigi klasik c¢alismasinda, minimal kuvvetle, elde edilen
egilme hareketinin hyalinizasyona neden oldugu, kisa kokli olan diglerde
daha fazla hyalinizasyon olustugu ve translasyon hareketi sirasinda minimal

hyalinizasyon meydana geldigini gézlemistir.

Kuvvet  uygulanan  bdlgede, inflamasyonun  kismen  doku
remodelinginden sorumlu oldugu didsunulmustar. Bu islem frontal ya da
undermining rezorbsiyonuna neden olabilmektedir. Sonraki fazda PDL e
gelen basing bolgesinde kemik kaybi, gerilim bolgesinde de apozisyon
goérulmektedir (41). Butun bu olaylar basing-gerilim hipotezinin temelini

olusturmaktadir.



Baumrind (2), periodontal ligamenti hidrostatik sistem olarak
degerlendirerek, bu sisteme gelen kuvvetlerin her boélgeye esit miktarda
dagiimasi gerektigini rapor etmistir. Baumrind’in  gorusleri fizigin temelini
olusturan Pascal kanunundan temel almistir. Periodonsiyumda PDL fibrillerin
olmasi bu fizik kanununu degistiremez, sebebi ise, komsu dokularda kemik
gibi rijid maddenin bulunmasidir. Baumrind ¢aligsmalariyla da kemik-bukutlme

ad altinda alternatif bir hipotez ortaya koymustur.

2.1.4.2. Kemik -biikiilme teorisi

Baumrind (2) ; Farrar (42) ve, Grimm (43) ortodontik dis hareketinde
kemik bukulme teorisini savunmuslardir. Bu arastirmacilara gore, ortodontik
kuvvetler altinda dise gelen uyarilar komsu dokulara iletimektedir. Bu
kuvvetler PDL ve kemigin bukilmesine neden olmaktadirlar. Ancak kemik
daha elastik bir yapiya sahip oldugundan daha fazla deformasyona maruz
kalmaktadir. Olusan bu biyolojik tablonun ardindan kemik turnover islemi
baglamaktadir. Ayrica reorganizasyon sadece alveol kemigin lamina durasi
degil, kemik korpusun trabekiler vyapisini da etkileyecek sekilde
gerceklesmektedir. Bu hucresel aktivite, gelen ekzojen kuvvetlere bagli

olarak kemigin internal seklini organize etmektedir.

Epker ve Frost (44), alveolar kemigin sekil degisikliginin PDL fibrillerinin
gerilmesine bagli oldugunu savunmuslardir. Bu fibrillerin alveolar kemigin
yarigapini azaltarak gerilim bolgesinde kemik appozisyonuna neden oldugu

dusunulmektedir.

Kopek mandibulalari Gzerinde invitro ve invivo galismalarinda, Zengo ve
dig. (45), Pollack ve dig. (46) Basset ve Becker (47) , uzun kemiklerdekine
benzer sekilde, ortodontik egilme hareketi sirasinda alveolar kemikte i¢
bikey ile dis bukey yuzeyler olusturacak sekilde bukilme meydana geldigini

gOstermislerdir.
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2.1.4.3. Ortodontik dis hareketinde biyoelektrik sinyalleri

Basset ve Becker (47), ortodontik dis hareketi sirasinda uygulanan
kuvvetler karsisinda gerilmis dokularda elektrik potansiyel gorilebilecegi
diguncesini ortaya atmiglardir. Elektrik potansiyelin membran hucrelerini
harekete gecirebilecedi gibi bu hicrelerle etkilesime girerek molekilleri sarj

edebilecegi dusunulmustar.

Alveoler kemik gerildiginde ya da baskilandiginda, Uretilen elektrik
sinyalleri tarafindan kontrol edilen, kemik metabolizma degisikligidir. Dis
hareketini baslatan bu sinyaller, piezzoelektrik olarak dusunulmustar.
Piezzoelektrik, deforme kristal yapilarin urettigi elektron akim degisikligidir.

inorganik yapilarin birgogunda gézlenmektedir.

Piezzoelektrik sinyallerinin 2 karakteristigi vardir:

1) hizh bitim orani:  kuvvet uygulandiginda, sinyal yaratmakta ve kuvvet
devam etse bile sifira inmektedir.

2) kuvvet serbest birakilinca, zit ydnde esit sinyal Uretiimektedir.

Her iki Ozellik de, basing ile bozulmus kristal yapilardaki elektron
goguyle aciklanmaktadir. Kristal yapi deforme edildiginde, elektronlar bir
alandan digerine go¢ etmektedir ve elektriksel yuklenme gozlenmektedir.
Kuvvet azaltildiginda ise, kristaller orijinal sekline donmekte ve ters elektron
akisi gozlenmektedir. Yani pozitif yuklenen alanlarda rezorpsiyon, negatif
yuklenen alanlarda apozisyon gozlenmektedir. Kemik bu sayede 06zgun

sekline donmeye calismaktadir (36).

Elektromanyetik alanlar; hicre membran potansiyeli, permeabilite de
hidcresel aktivitenin baslangi¢c degisikliklerine neden olmaktadir. Hayvan

deneyleri, pulsatif elektromanyetik alanin, dis hareketi baslamadan onceki
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‘durgun asamay (lag phase)’ kisaltarak dis hareketini artirdigini gostermistir
(48).

Davidovitch ve dig. (49), dogru elektrik akiminin, alveoler kemik ve
periodontal ligament siklik nukleotidleri ve dis hareketi Uzerindeki etkilerini
incelemiglerdir. Arastirmanin sonucunda, katodun yaninda osteoblast
sayisinin, apozisyon ve bolgedeki periodontal ligament hucrelerinde cAMP
ve siklik guanazin monofosfat (cGMP) yogunlugunun arttigini belirtmiglerdir.
Mekanik kuvvetlere eklenen elektriksel uyarinin kemik “turnover” ve

ortodontik dis hareketini hizlandirdigini bildirmislerdir.

2.2. Dig hareketi biyostimiilasyonu

Toplumun bilinglenmesi, buna bagl olarak ortodontik tedavi gereksinimi
duyan hasta sayisinin giderek artmasi ve glinimuzde zaman kavraminin
gerek hekim gerekse hasta acisindan Onem kazanmasi, arastiricilarin
dikkatini ortodontik tedavilerin daha kisa surede tamamlanabilmesi Uzerine

yogunlagtirmigtir.

Ortodontik tedavilerdeki en énemli problemlerden biri olan uzun tedavi
suresini kisaltmak amaciyla uygulanan mekanik kuvvetin arttirimasi kok
rezorbsiyonu, periodontal liflerde ezilme ve hyalinizasyon dokusu olugmasi
gibi bir ¢cok istenmeyen durumun ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bazi
yazarlar (5,6), dis kokinde ve alveol kemiginde doku hasari meydana
gelmeden ortodontik dig hareketinin ¢ok zor oldugunu bildirmiglerse de doku
hasari olusturmadan hizli dis hareketinin elde edilebilecegini gdsteren

deneysel calismalar da vardir (4,7).

Bu calismalar kapsaminda, disin hareketi esnasinda bu kuvvete karsi
dokularda olusan direnci azaltmak ve gevresel faktorleri degistirmek suretiyle,
mekanik kuvvetleri hiicresel cevaba donustiren fizyolojik aracilar olarak

dusundlen prostaglandinler, sitokinler, néropeptitler, I0kotrienler ve nitrik oksit
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gibi maddeler kullaniimistir. Bazi deneysel calismalarda ise mekanik
kuvvetlere dogru elektriksel akim (piezoelektrik) ve palsli elektromanyetik gibi
fiziksel ~uygulamalar eklenerek dig  hareketinin  6nemli  oranda
hizlandirilabilecegdi belirlenmistir. Ayrica paratiroid hormon, D vitamininin aktif
sekli olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol ve kortizon gibi sistemik faktorlerin ya
da son yillarda gelisen kortikotomi ve lazer gibi lokal faktorlerin

uygulanmasinin da dis hareketini hizlandirdigi bildirilmigtir.

Ortodontik hareketin hizlandiriimasinda kullanilan yontemler

2.2.1. Mediatorlerin injeksiyonu

2.2.1.1. Prostaglandin E 2

Prostaglandinler, vicudun hemen hemen butun dokularinda fiziksel,
kimyasal, mekanik, immunolojik veya nérohormonal bir uyarinin etkisiyle
sentezlenmektedirler.  Sistemik  dolasima gegcmeyen ve sadece
sentezlendikleri bolgede lokal etki gosteren prostaglandinler; E ve F seklinde
bulunmaktadirlar. Prostaglandin E2 (PGEZ2), kemik rezorpsiyonundaki en

etkin rolu oynayan prostaglandindir (50).

Enflamasyon ve lezyon sahalarinda prostaglandinlerin  Uretimi,
interlokin-1 ~ gibi  sitokinlerin  artisgina  sebep  olmaktadir.  Fakat
prostaglandinlerin kemik rezorpsiyonunu nasil stimuile ettikleri henlz tam
olarak bilinmemektedir. Mekanik uyarilar hem erken kemik rezorpsiyonunu
hem de erken kemik formasyonunu aktive etmektedirler (51).

Prostaglandinler, lokal kemik rezorpsiyonunu induklemektedirler.

Tsukii ve dig.(52) 1,25 Dihidroksikolekalsiferol, D3 vitamini, Paratiroid
hormonu ve PGE2 tarafindan indiklenen lokal kemik rezorbsiyonu igin esas
sinyalin ODF (Osteoclastik Differention Factor) oldugunu ispatlamiglardir.
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PGE2, cAMP’nin efektif stimulatéridir. Bu etkiyi birer PGE2 reseptori
olan EP2R ve EP4R aktivasyonunun etkilerinin kombinasyonu sonucu
proteinkinase A (PKA)'nin aktivasyonu ile saglamaktadir. PGE2, cAMP'yi
stimile edip cAMP’nin hucre i¢i konsantrasyonunu duzenlenmektedir.
Vazoaktif olan PGE2, cAMP gibi ikincil bir mesajci olan Ca+2
konsantrasyonunu etkileyerek ani ve hizli hucresel cevap olusumuna da
katki saglamaktadir (53). Ayrica PGE2 hem mevcut osteoklastlarin sayisini

artirmaktadir hem de bunlarin rezorptif etkilerini belirgin hale getirmektedir.

Yamasaki ve dig. (3), PGE1'i klinik olarak kanin distalizasyonu yapilan 9
hastada kanin digin distaline submukozal olarak enjekte etmigler ve bu grupta
kanin disin 2 kat daha hizli hareket ettigini rapor etmislerdir. Bu islemin hafif
bir agri disinda makroskobik ve rdntgenografik olarak higbir yan etki
olusturulmaksizin dis hareket hizini arttirmak igin kullanilabilecek guvenli ve

etkili bir ydontem oldugunu savunmuslardir.

Kanzaki ve dig. (8), mekanik baski altindaki periodontal ligament
hicrelerinde PGE2 sentezini inceledikleri calismada kontrol grubundakilere
oranla onemli miktarda artis oldugunu saptamiglardir. Ayrica eksojen PGE2
uygulamasinin PDL hucrelerinde RANKL ve mRNA salinimini artirdigini
saptamiglardir. Bu yUzden mekanik baski altindaki PDL hucrelerindeki
yeniden sekilenmenin PGE2'ye badimli olarak meydana geldigini

belirtmiglerdir.

Ortodontik kuvvet uygulanmasi sonucu PDL hicrelerinde meydana
gelen distorsiyon, hicre membrani fosfolipidlerinden PGE2 sentezini
baslatmakta ve sentezlenen PGE2, hicre yuzeyi reseptorlerine baglanarak

adenilatsiklaz ve cAMP yolunu aktiflestirmektedir.

Farkli yontemlerle uygulanan prostaglandin E2’nin dis hareketi ve kemik
metabolizmasi Uzerine etkilerinin histopatolojik olarak inceleyen bir

calismada lokal ve intraligamenter PGE2 uygulanmasi ortodontik dis hareketi
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miktar1 ile osteoblast ve osteoklast sayisini belirgin gsekilde artirdigi,
intraligamenter uygulamanin lokal uygulamaya goére daha etkili oldugu

belirlenmistir (54).

2.2.1.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler organlarda degisken degerlerde yaygin etkileri olan
kolesterol turevi bir gruptur. Sentetik kortikosteroidler genellikle anti-
inflamatuar ve anti-allerjik 6zellikleri i¢cin romatoid artrit, nefrotik sendrom,
kollajen hastaliklari, alerjik durumlar, okuler hastaliklar, cilt hastaliklari,
ulseratif kolit ve malign hastaliklar, adrenal yetersizlik ve astim seklinde
Ozetlenebilecek gesitli medikal durumlarda kullaniimaktadir. Dis hekimliginde
oral Ulserasyonlarda ve oral mukoza lezyonlarinda (liken planus, eritema

multiforme) topikal steroid kullanimi yaygindir.

Kortikosteroid verilerek osteoporozis olusturulmus tavsanlarda,
ortodontik dig hareketi hizi ve bu hareketin stabilizasyonu degerlendirilmis ve
sonug olarak osteoklastik aktivitenin ve iskeletsel rezorpsiyonun arttigi, kemik
depozisyonunun baskilandigi boylece dis hareketinin hizlandigi goéraimustir
(16).

Ashcraft ve dig. (65)'nin ¢alismalarinda tavsanlarin dislerine ortodontik
kuvvet uygulanmig ve steroidlerin etkileri incelenmigtir. Kortizon asetat
verdikleri deney grubunda, kontrol grubuna gore 4 kat daha fazla dis hareketi
gérulmustar. Aktif dis hareketi sonunda aldiklari kemik kesitlerinin
histopatolojik incelemesi sonucunda, kortizon grubunun rezorpsiyon
alanlarinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve kemik yapimini

gOsteren depozisyon alanlarinin da daha az oldugu rapor edilmistir.

Streoid verilen hastalarin, genel olarak iskeletsel kemik yogunluklarinda

azalma oldugu da cesitli calismalarda gosterilmistir (16,55). Hayvan
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calismalarinda ise ortodontik dis hareketinin hizli oldugu, ancak kemik

miktarinin azaldigi belirtiimektedir.

2.2.1.3. Paratiroid hormonu

Paratiroid hormon, kalsitonin ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol hormonlari
ile birlikte vacutta kalsiyum dengesinin  duzenlemesinden sorumlu
hormondur. Paratiroid hormon serum kalsiyum miktarini yukseltip, fosfat
miktarini  dUsurtrken , Kalsitonin serum kalsiyum ve fosfat miktarinin
digmesini, D vitamini metabolitleri ise hem kalsiyum hemde fosfat miktarinin
yukselmesini saglamaktadir. S6z konusu hormonlar bu dizenlemeyi birbirleri
ile karmasik bir gekilde etkileserek ve boylece biri digerinin etkisini

tamamlayarak entegre bir bicimde yapmaktadirlar (56).

Goldie ve King (14), siganlarda kalsiyum eksikliginin ortodontik dis
hareket hizina, kemik kaybina ve kok rezorpsiyonuna olan etkilerini
incelemiglerdir. Calismacilar kalsiyumdan eksik diyetle beslenen grupta
paratiroid hormon salgilanmasinin arttigini, kemik yogunlugunda bir azalma
meydana geldigini ve bunun sonucunda da bu grupta meydana gelen dis
hareket miktarinin daha fazla, kék rezorbsiyonunun ise daha az oldugunu

bildirmiglerdir.

Gianelly (57), 50 Unite paratiroid hormonu (PTH) 6 adet sicanin Ust sol
kesici dislerinin distal mukozasina lokal olarak enjekte etmistir. Meydana
gelen dis hareket miktari degerlendirildiginde PTH uygulanan grupta orta
gizgiye gore sol kesici disin sad kesici dise gore daha fazla hareket ettigi
buna kargilik kontrol grubunda hareketin egit miktarda meydana geldigi

gorulmustar.
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2.2.1.4. 1,25-Dihidroksikolekalsiferol

1,25-Dihidroksikolekalsiferol Un olduk¢a dusuk sistemik dozlarda
osteoklastik aktiviteyi artirdiginin belirlemesinden sonra, lokal olarak
uygulandiginda ortodontik dis hareketi miktari ve hizina etkilerini arastiran

calismalar yogunluk kazanmigtir.

Takano-Yamamoto ve dig. (568), 30 adet ratin maksiller birinci molarina
21 gun suresince bukkal yonde 5-20 gram kuvvet uygulamig ve buna ek
olarak U¢ gunde bir 1,25-Dihidroksikolekalsiferol U lokal olarak enjekte
etmiglerdir. Sonug¢ olarak, mekanik kuvvetlerle birlikte lokal 1,25-
Dihidroksikolekalsiferol enjeksiyonunun dis hareketini hizlandirdigini, kontrol
grubunda belirlenen dis hareketinde duraklama evresinin deney grubunda

izlenmedigini bildirmiglerdir.

Dr.Selin Kale’nin (15) yaptigi doktora tez calismasinda lokal olarak
uygulanan 1,25 Dihidroksikolekalsiferol ve PGE2 nin ortodontik dis hareketi
uzerindeki etkileri histolojik parametreler kullanilarak degerlendirilmigtir. Elde
edilen sonuglara goére 1,25-Dihidroksikolekalsiferol ve PGE2 dozlari;
enjeksiyon araliklar ile ortodontik dig hareketi miktarini istatistiksel olarak
anlaml  dizeyde artmistir. Ayrica iki farmakolojik ajanin lokal
enjeksiyonlarinin ortodontik dis hareketi miktari Gzerindeki etkilerinin benzer

oldugu saptanmistir.

2.2.1.5. Lokotrienler

Lokotrienler de bir arasidonik asit metabolitidir ve arasidonik asidin
lipooksijenaz enzimi ile metabolize edilmesiyle olugsmaktadir. Bunlar da
ortodontik dis hareketi medyatorudur ve kemik rezorpsiyonunu stimule
etmektedir. Dolayisiyla |0kotrienler ortodontik tedaviyi hizlandirmakta,

I6kotrien inhibitoru ilaglar da geciktirmektedir (10).
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2.2.1.6. Osteokalsin

Osteokalsin'nin K vitaminine bagli enzimatik karboksilasyonu sonucu
olusan 6zel bir aminoasit, Ca+ iyonlarini baglayarak, kanin koagulasyon ve

kalsiyum tasinma surecinde rol alan proteinlerin yapisina girmektedir.

Osteokalsin, normal kemik mineralizasyonunun saglanmasinda gerekli
olan ve kalsiyum metabolizmasini diuzenleyen hormanlar (kalsitonin, PTH,

vitamin D) tarafindan direkt olarak etkilenmektedir.

Hashimoto ve Kobayashi (9), yaptiklari bir ¢alismada, fare maksiller
birinci molarina sarmal yayla mezial yonde hareket uygularken, lokal
osteokalsin enjekte etmisler ve 10 gunlik bir slre boyunca dis hareketini
histolojik olarak degerlendirmiglerdir. Elde ettikleri sonuclarda osteokalsitonin
lokal uygulanmasiyla dis hareketini hizlandirdigini, ve bunu erken donemde

basing tarafindaki ostoklastogenezise baglamislardir.

2.2.1.7. Nitrik Oksit

Nitrik oksit argininden nitrik oksit sintaz enzimi aracihgr ile
sentezlemektedir.

Nitrik oksit sintazin 3 izoformu bulunmaktadir :

1. Endotelyal tip : Vaskuler endotelyum, endokardiyum ile
miyokardiyumda bulunmaktadir , ve arter ile kilcal damarlarin temel
gerginligini belirleyici bir etkendir

2. Noral tip : Periferal ve santral ndronlarda bulunmaktadir, ve haberci
g6revi yapmaktadir.

3. Makrofaj tip : Bazi enflamasyon mediatorleri (sitokinler,interlokin-1)
ile aktive olmasindan sonra ortaya gikmaktadir.

Gebelikte ve endokrin sisteminde 6nemli rol oynamaktadir.

Kemik turnoverinde belirleyici faktordar.
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Akin ve dig. (11), yaptiklari bir g¢alismada , deney farelere nitrik oksit
injeksiyonu ile; multinukleer osteoklastlarda, howship laktnalarinda, kapiller
vaskularizasyonunda ve ortodontik dis hareketinde belirgin artis

kaydetmiglerdir.

2.2.2. Mekanik Stimulasyon

Yapilan in vitro galismalarda, mekanik streslere karsi hucrelerin ilk
cevabinin 30 dakika sonra gercgeklestigi saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak
mekanik stimulasyonu ele alan ¢alismalarda diglere ve periodontal dokulara
titresimsel stimulasyon uygulanarak hicrelerin  baslangi¢ cevaplarinin
aktivasyonu hedeflenmistir. Ancak yuklenen vibrasyon rezonansinin dogal

periodontal doku frekansina yakin olmasi gerektigi vurgulanmistir (59).

Nishimura ve dig. (60), 6 deney hayvani Uzerinde yaptiklari ¢alismada,
hareket ettirilen disleri ¢cevreleyen periodontal dokulari mekanik titregsimlerle
stimile etmiglerdir. Yaptiklari immunohistokimyasal incelemede bu
titresimlerin RANKL (Nukleer faktor kapa B ligand reseptor aktivator ya da
osteoklast diferansyasyon faktorl) daha etkin hale getirerek, periodontal
doku hasari ve kdk rezorbsiyonuna neden olmadan, mekanik stimulasyon ile

dis hareketini hizlandirdigini bulmuslardir.

2.2.3. Elektromanyetik Stimulasyonu

1970’den beri basarili bir sekilde kemik osteogenezisi baslatmak igin,
acik kemiklerin ya da birlesmemis (non-union) frakturli kemiklerdeki, kemik
apozisyonunu stimule etmek icin hem deneysel hem klinik olarak egzojen
elektrik akimi kullanimi literaturde genis bir yer almigtir. Ancak bu elektrik

akiminin dokular Gzerindeki etkisi tam olarak agiklanamamistir.
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Lavine ve dig. (12), yaptiklari calismalarda dusuk elektrik akimi ile
birlikte, htcrelerin membran badlayici vezikillerde artis, morfolojik olarak
kaba endoplazmik retikulumu, siralanmis ribozomlara donusmesi ve

mitokondrinin vakuolizasyonunu rapor etmislerdir.

Rodan ve dig. (13) ise in vitro c¢alismalarinda elektrik akimi
uygulamasyla birlikte hicre DNA sinda H-thimidin inkorporasyonu gibi kemik

remodelingi etkileyen bir takim degisiklikler gdzlemiglerdir.

Son yillarda yapilan bir derleme c¢alismada (61), elektrik akiminin
kemigin hucre membrani etrafindaki elektrolit akimini degistirerek dis

+

hareketini etkiledigi rapor edilmistir. K*, Ca™, Na’, Mg® ve Cl akimini
degistirdigi, osteoblastlari erken invazyon ve GAmp ile CGmp siklik
nukleotidlerin sekonder mesajci kemik remodeling Uzerindeki etkisini

arttirdigi saptanmistir.

Spadaro (62), yaptigi bir derlemede, ekzojen elektromanyetik etkenlerin,
kemik remodelingte rol oynayan ana faktorler, 6érnegin: hormonlar, biyime
faktorleri, sitokinler ve mekanik kuvvetleri belirgin Olgide stimule ettigini

saptamistir.

2.2.4. Gen Stimulasyonu

Alveolar kemik rezorbsiyonunda en onemli iglemlerden biri olan
osteoklastogenezis genelde iki sitokin ile dizenlenmektedir : Nikleer faktor
kapa B ligand (RANKL) reseptor aktivatori ve makrofaj koloni stimulasyon
faktor (M-CSF). Hucrelerin yuzeyinden salgilanan RANKL bir membran
baglayici proteindir, osteoklastogenezis sirasinda osteoblastlari ve stromal

ya da mezensimal kok hicrelerini baglamaktadir.

RANK, RANKL n reseptori matir osteoklastlar tarafindan

salgilanmaktadir. OPG (osteoprotegerin) RANKL in homolugu olup birbirlerini
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inhibe etmektedirler. Diger anlamda RANKL ve OPG arasindaki dengeyi

kemik rezorpsiyonu diuzenlemektedir (63).

Oshiro ve dig. (64), ortodontik dis hareketi sirasinda, periodontal
dokularin  spesifik bolgelerinde  RANK-RANKL regllasyon sistemi

gozlemislerdir.

Kanzaki ve dig. (65), bir deneysel ¢alismada dis hareketi sirasinda lokal
RANKL (Nukleer faktdér kapa B ligand reseptor aktivator ya da osteoklast
differansyasyon faktorl) geni transfer etmislerdir. Bu uygulamayla sistemik
bir yan etki olmadan, RANKL sagladigi osteoklastogenezis sayesinde hem
ankiloza ugramis disi hareket ettirmede hem de ortodontik tedavi suresini

kisaltmada onemli etkiler saglamiglardir.

Ayni calismacilar (66), osteopordzis olan postmenopozal donemdeki
bayanlarin kemik rezorpsiyonunu geciktirmede ve litik kemik metastazi olan
hastalari iyilestirmede kullanilan osteoprotegrini, deneysel dis hareketi
sirasinda periodontal dokulara enjekte etmigler ve beklenildigi gibi RANKL
ile osteoklastogenezisi inhibe ettigini ve dis hareket hizini yavaglattigini

saptamislardir.

2.2.5. Kortikal Aktivasyon

2.2.5.1. ilk Kortikotomi

Ortodontide, Wilcko kardesler tarafindan populer hale gelmeden énce,
ilk belgelenen kortikotomi Kole tarafindan 1959 yilinda uygulanmistir (67).
Kole dis hareketi sirasinda, kortikal katmanin ana direnci olusturdugunu
vurgulamistir. Diger yanda medullar kemik remodelingi kortikal kemige
nazaran ¢ok daha hizlidir. Bu noktadan yola ¢ikarak kortikal katmanin
surekliligini ortadan kaldirarak ortodontik dis hareketinin daha hizli olabilecegi

tahmininde bulunmustur.
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Kole’nin (67) amaci bir disi ya da bir grup disi baglayan kemik yapiyi
medullar hale getirmesidir. Bunun igin alt posterior bolge disinda ,her iki
cenede hem bukkal hem lingual yuzeyde horizontal ve vertikal kesiler
olusturarak , olgularin cogunda ortodontik tedaviyi yaklasik 12 hafta gibi kisa
bir slirede ve hi¢c kdk rezorbsiyonu ve devitalizasyon sinyali almadan

tamamladigini savunmustur.

1972 de Suya (68) , Kole’nin teknigini modifiye ederek 100 Japon post-
adodlesan hastaya uygulamigtir. Vertikal interdental kotikotomi yivler seklinde
olup, alveolar krestin 2-3mm asagisinda baglayip dislerin apeksinde
sonlanmaktadir. Yaptigi olgularda komprehensif ortodontik tedaviyi 10
haftada bitirdigini rapor etmistir. Buna ilaveten kortikotomi sonrasi gorulen dis

hareket hizindaki artisi, dentoalveolar bloklarin hareketine baglamistir.

2.2.5.2. Kortikotomi ve dokularin saghgi

Gantes ve dig. (69) , kortikotominin periodontal saglik Gzerindeki etkisini
hastalar Gzerinde degerlendirmistir. Olgularda mukoperiosteal flep kaldirmis,
bukkal ve lingual kortikotomiler ile cerrahi iglemlerin hemen sonrasinda
ortodontik kuvvet uygulamistir. Plak skorlari, cep derinligi ve yapisik dig eti
seviyelerine cerrahi prosedurlerden 6nce ve ortodontik tedaviden sonra
bakilmigtir. Elde edilen sonuglara dayanarak, kortikotominin periodontal

atagmanda minimal degisiklikler olusturdugunu savunmustur.

Kortikotomi sonrasi, kemikte olusan degisiklikleri ilk olarak Frost (70)
aciklamaya calismistir.  Frost; insan vlcudunda kemik iyilesme
mekanizmasini agiklarken, kemikte meydana gelen fraktur gibi zararlh bir
stimulus sonucunda ‘regional acceleratory phenomenon (RAP)” ya da
bdlgesel hizlandirma surecinin basladigini rapor etmistir. RAP: perflizyon,
kemik ve Kkartilajin buyumesi, kemik turnoveri ve kemik remodelingini

kapsamaktadir.
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Frost (70), kemikte ilk basta hizli bir osteoblastik aktivite, ardindan
kemik densitesinde azalma ya da osteopeni, sonra hizli osteoblastik aktivite

ve remodeling islemi bagladigini savunmustur.

2001’den bu yana Wilcko kardesler hem klinik hem deneysel olarak
cesitli calismalar gerceklestirilmigtir (17). Kortikotomi uygularken uyulmasi
gereken bir seri asama ”"Wilckodontics” ya da (Accelerated Osteogenic
Orthodontics; AOOQO) hizlandirilmig osteojenik ortodonti  adlari altinda
toplamiglardir. Yaptiklari ¢calismalarda kortikotomi sonrasi kemik dehisensini
engellemek icin kemik grefti konulmasinin sart oldugunu, gingival flabin nasil

olmasi gerektigini ve ne tur greft konulmasi gerektigini (* Demineralized

(122 »”

Freeze Dried Bone Allograft “” xénogreffe bovine ve clyndamicine phosphate

) aciklamiglardir.(17)

Son zamanlarda Cho ve dig. (18), yaptiklari histolojik calismada,
ortodontik kuvvetler sirasinda kortikal aktivasyonla birlikte, fibroblastlar,
sementoblastlar, osteoblastlar ve osteoklastlar iceren periodontal hiicrelerde
belirgin artis saptamiglardir, ancak 6 ay sonrasinda bu hucresel aktivitede

beklenmedik dugus gbzlemislerdir.

2.2.6. Lazer ile biyostimulasyon

2.2.6.1. Lazer hakkinda bilgiler

Einstein (71) uygun boyutlu bir fotonun hali hazirda uyarilmis durumda
bulunan bir molekule garpmasi halinde, bu molekulin daha dusuk enerji
seviyesine inerken, kendisine ¢arpan fotonla tamamen ayni bayuklUkte ve o
fotonla ayni dogrultuda hareket eden bir foton salacagini ortaya koymustur.
Daha sonra bir gaz odaciginin mikrodalga isinlari ile uyarilmasi sonucunda

Einstein’in ileri surdigu foton saliniminin gerceklestiriimesi ile MASER
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(Microwave Amplification by Stimulated Emission of Radiation) prensibi

dogmustur (72).

1958’de Schawlow ve Townes (73) MASER prensibinin 1sik dahil
herhangi bir dalga boyundaki tum elektromanyetik dalgalara

uygulanabilecegine dikkat g¢ekerek ‘Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation’ (LASER) kavramini ortaya koymuslardir .

1960’ta aliminyum oksit ve kromyum oksit den yapilmis sentetik yakut
cubugunu kullanarak ilk lazer cihazini yapan ise, Hughes Arastirma
Laboratuvar galisan Theodore Harold Maiman adinda bir baska arastiricidir
(74). Ruby lazerin dighekimliginde potansiyel kullanimini ilk arastiranlar,
Goldman ve dig. (75) ve onlarn takiben de Stern ve Soggnaes (76) dir.
Yuzeyel demineralizasyonu azaltmak amaciyla ruby lazerin olasi kullanimini
aragtirarak digin sert dokularinda yuarattikleri c¢alismalarina baslayan
arastiricilar, bu c¢alismalar sonucunda lazer uygulanan O&rneklerde
permeabilitede azalmayla beraber asit demineralizasyonuna karsi direngte
artma oldugunu rapor etmiglerdir (76). Bu sure¢ icerisinde, degisik tipteki
lazerlerin  biyolojik dokularda meydana getirdikleri kesi, koagulasyon,
ablasyon ve vaporizasyon etkileri de incelenmistir. 1964 vyilinda Bell
laboratuarlarindaki fizikgiler, CO2’ i aktif ortam olarak kullanan bir gaz lazer

aretmiglerdir (77).

LASER, ingilizce ‘light amplification by stimulated emission of radiation
tanimlamasinin basharflerinin biraraya getirilmesi ile turetilmis bir kisaltmadir.
Lazer ortami (medium) olarak bilinen kati, sivi veya gazla dolu bir odacigin,
digsal bir etken ile stimulasyonu meydana geldiginde lazer isini olugsmaktadir.
Bundan koken alan spontan foton salinimi, lazer odaciginin aynalarla kapli
iki ucu arasinda yansiyip ortami terketmektedir. Bu hareketli fotonlar, lazer
ortami i¢indeki diger atomlarin uyarilmasina (eksitasyon) yol agmaktadir. Isik,
bir tanesi parsiyel gecirgen olan aynadan disari ¢ikana kadar bu olaylar

zinciri devam etmekte ve konsantre bir 151k demeti olusmaktadir (78).
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Atomlarin biraraya gelme ve bag olusturma sekilleri evrende olusan
nesnelerin yapisini belirlemektedir. Surekli hareket halinde olan atomlar,
vibrasyon ve rotasyon yapmakta ve g¢esitli eksitasyon durumlarinda
bulunmaktadirlar. Bir baska deyisle farkli enerjilere sahip olabilirler. Bir atoma
yeterli enerji aktarimi saglandiginda, atomun temel enerji durumunu terk edip
uyarilmis enerji durumuna gegebilecegi bilinmektedir (71). Eksitasyon
seviyesi, atoma isi, 11k veya elektrik ile uygulanan enerji miktarina baglidir
(79).

Atomun vyapisi basit¢e bir ¢ekirdek (nUkleus) ve etrafinda dolasan
elektron bulutu olarak dusunulebilir. Bulut igerisindeki elektronlarin gesitli
yorungeleri takip ederek hareket ettiklerini dusunmek yararli olacaktir. Yani,
atoma bir miktar 1s1 uygulandiginda, dusuk enerji yorungelerindeki
elektronlarin nukleustan daha uzaktaki yuksek enerjili yorungelere transferi
beklenmektedir (80).

Yuksek enerjili yorungeye yerlesen bir elektron, sonunda temel enerji
durumuna (ground state) geri donmek isteyecektir. Bu haldeki elektron,
enerjisini 11k partikali olarak bilinen ‘foton’ seklinde salacaktir. Isik Greten
herhangi bir nesne (floresan lambalar, gaz lambalari, televizyon ekrani vb.)
bu iglemi yoéringe degistiren ve foton salan elektronlar vasitasiyla
gerceklestirmektedir (80).

Lazerler, enerji yuklenmis atomlarin foton salinimini kontrol eden
cihazlardir. Bir lazer cihazinda, atomlari uyarilmig safhaya getirmek igin
Isinin olusturulacag! ‘aktif lazer ortam1’ enerji araciligiyla pompalanmaktadir.
Bu enerji, kuvvetli bir flag 15191 veya elektriksel bosaltim seklinde olup bu yolla
cok sayida yuksek enerjili elektron olusturulmaktadir. Uyariimis elektron
kazandig1 enerjiyi foton seklinde salmak i¢in daha kararli bir yorungeye
inmektedir. Salinan 1s1k partikill, salinma aninda elektronun sahip oldugu

enerjiye gore belli bir dalga boyu ve bu dalga boyunu temsil eden bir renge
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sahip olmaktadir (80). Elektronlari esdeger seviyedeki iki benzer atomun

saldigi fotonun rengi ve dalga boyu da ayni olacaktir.

Lazer 15191 normal i1siktan farkli fiziksel 6zelliklere sahiptir:

1) Salinan 1sik ‘monokromatik’tir. Sadece tek renk ve dalga boyuna sahiptir.
Isinin dalga boyu elektron daha alt seviyedeki yoringeye gegerken agiga
ctkan enerji miktari tarafindan belirlenmektedir.

2) Salinan sk dalgasi organize bicimde hareket etmektedir. Yani i1sik
‘koherent’ dir. Bunun anlami, tim fotonlarin ayni fazda bulunmasidir.

3) Lazer 1511 ‘dogrusal’ dir. Isinin hizmesi konsantre ve gugludur.

Lazer 1s1ginin darlidi, yani etrafa gelisiglizel dagilmamasi ciddi seviyede
enerjinin cok ufak noktalara odaklanmasina imkan tanimaktadir. Ote yandan
bir lamba, 1s191n1 gesitli dogrultularda yayar, 1sik daginik ve zayiftir. Bu ug¢
Ozelligin meydana gelmesi igin, ‘stimile edilmis salinim’ gerceklesmelidir.
Normal isikta atomlar elektronlarini gelisiglizel salarlarken stimile edilmis
salinimda foton salinimi organizedir. Salinim bir kez basladiginda
hareketlenen elektronlar kendileri gibi uyariimis elektronlarla kargilasip

onlarin da foton olusturmalarina neden olabilmektedirler (71, 77).

2.2.6.2. Lazerin Yapisi

Lazer klguk yada blyuk olsun asagidaki pargalardan olusmaktadir:
-Enerji kaynagi (gu¢ kaynagi)
-Cogaltici (gaz,sivi veya kati)

-Yansitici (aynalar)

Lazer ortaminin verilen enerjiyi saklayabilme yetenedi vardir ve boylece
enerji organize bir sekilde radyasyonun stimule edilmis yayimi (stimulated
emission of radiation) seklinde yayilabilmektedir. Lazerler ortama bagli olarak

her zaman belirli bir dalga boyu olan 1sin Gretmektedirler. Glinimuzde bilinen
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degisken dalga boyunda isik, mor &tesi (Ultraviyole), kizildtesi (infrared)
isinlarini Ureten binlerce lazer turG vardir. Genellikle lazerler tek dalga boyu
uretirler, ancak bazen birka¢c degigsken dalga boyu elde etmek de
mumkindar. Bunlar daha cok yari iletken lazerler igin gecerlidir. iletim

esnasinda dalga boyu degisebilen ¢ok az sayida lazer tasarlanmistir (81).

2.2.6.3. Lazer — Doku etkilegimi

1. Absorbsiyon (Emilim); Dalgaboyuna ve fotonlarin enerjilerine bagh
olarak termal ve non-termal etkiler yaratacak sekilde 1sinin doku
icerisine gecmesidir. Abzorbsiyon derecesi hedef dokunun hemoglobin
ve melanin konsantrasyonu ile dogru orantili olarak artmaktadir. Baska
bir deyisle, lazer iginlari pigmente dokularda daha c¢ok abzorbe
olmaktadir. Abzorbsiyonun ylzeyel yada derin olmasi dokudaki hlcre

konsantrasyonu kadar, uygulanan radyasyona da baglidir.

2. Transmission (Derin Dokulara Gegig); Penetrasyon derinligi, belli bir

dalga boyunda kullanilan 1g1gin ulastigi en derin doku uzakhgidir.

3. Reflection (Yansima); Dokuya c¢arpma sirasinda bir kisim 1sin
demetinin yansima ile geri donugudur. Lazer i1gininin derin dokulara

gecisi abzorbe edilen ve yansiyan 1sin miktarlari ile belirlenmektedir.

4. Scattering (YuUzeye carpip dagilma); Yansiyan iginlarin orjinal
yonlerini kaybederek ilerledikleri lateral yayilim alanlari, uygulanan
lazerin tipine goére farklhlik gostermesine ragmen genellikle dokudaki
penetrasyonla ayni duzeydedir (82-87).

Operasyon sirasinda kullanilan lazer isininin dokuda Ug tip etkisi vardir;

Fotokimyasal etki: Termal etkinin atom ve moleklllerde olusturdugu
kimyasal ve fiziksel degisiklikler diginda abzorbsiyonla olugan etkidir. Bu etki
sayesinde lazer diagnostik ve terapotik amagla "Fotodinamik tedavi”,

"Biyostimiilasyon™  ve "Doppler Flowmetry"de kullaniimaktadir.
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"Fotodinamik tedavi"nin temeli sitotoksik fotokimyasal reaksiyona
dayanan deneysel bir kanser tedavisi yontemidir. Lazer 1sini; uygulanan
ilaci aktive ederek makrofaj ve endotelyal hucrelerde lokalize olmasini
saglamaktadir. Bu etki ile timort besleyen damarlar yok edilerek tumor

dokusunun nekrozu saglanmaktadir (88).

Lazer doku iyilesmesinde dusuk dozlarda "biyostimulasyon" amaci ile
de kullaniimaktadir. 300-400mw/cm? dalga boylari arasinda 6zellikle diabet
hastalarinda fibroblast proliferasyonunu stimule ederek yara iyilesmesini

hizlandirdi§i gosterilmistir (88,89).

Lazer doppler flowmetry deri ve diger organlardaki kan akimini
monitorize etmek Uzere son yillarda arastirma amaciyla kullanilan bir
cihazdir. Bu yontemde 6zellikle hemoglobin tarafindan ¢ok iyi abzorbe edilen
Helyum lazer tercih edilmektedir (86,90). Uygulanan gug¢ arttikca

fotokimyasal etki fototermal etkiye donusmektedir.

Ayrica dusuk enerji dansitesinde uygulanan lazerler postoperatif agrinin

giderilmesi ve trismus tedavisinde de denenmektedir (82,84,88).

Fototermal etki: Hucrenin i¢ 1sisinin 100°C'ye ulagsmasi ile hicre
proteini kaybolmaktadir; ve olusan buhar etkisi ile hiicre patlayarak yok
olmaktadir. Dokudaki suyun tamamen buharlagmasi sonucu hulcre
proteini denatlrasyonu ile bu etki lazere ¢ok derin dokulara inebilme
ozelligini kazandirmaktadir. Enerji dansitesi artttkga daha derin dokular
eksize edilebilmektedir. Bir bagka deyisle; 1sinin glcu ¢ikartilacak lezyonun
derinligi ile dogru orantilidir. Bunun yanisira dusuk dozda uzun sureli
uygulanan 1gin, yuksek dozda kisa sureli uygulanan igindan daha derin bir
termal etki olusturmaktadir. Bu nedenle insizyonlarda genellikle ylksek enerji

duzeyinde kisa sureli kullanimlar tercih edilmektedir (91).
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Lineer olamayan etki (non-linear):

a. Photoablation; Lazer 1siginin ylksek foton enerjisiyle, hedef

dokudaki atomik ve molekuler baglarin kopmasidir (82,84,86,88).

b.Photodisruption; Yiksek enerji dlzeyinde ve kisa Isinlama
suresi kullanilan lazer 1s191 yUksek basingta patlayarak dagilan
bir plazma olusturarak dokuyu iyonize edebilmektedir. Boylece doku
mekanik olarak tahrip olmaktadir. Bu etki absorbsiyondan tamamen
bagimsizdir ve hava gibi transparant ortamlarda olusabilmektedir
(optical break through) (82,86,88,89, 92).

2.2.6.4. Dis hekimliginde kullanilan lazerler ve ozellikleri

Argon lazer: (87,92-95)

Gorunur spektrumda yer almaktadir. Dis hekimliginde kullanilan 2

dalga boyu bulunmaktadir (488nm ve 514nm).

488nm dalga boyundaki i1sin mavi renklidir. Kompozit restoratif
materyallerin polimerizasyonunda kullaniimaktadir. Argon lazer ayrica

Isikla aktive beyazlatma sistemlerinde de kullanilabilmektedir.

514nm dalga boyundaki argon lazer; hemoglobin, hemaosiderin,
melanin gibi pigmente molekulllere sahip dokularda maksimum
abzorbsiyon gdstermektedir. Bu nedenle mikemmel hemostaz
saglamaktadir.

Hicbir dalga boyu disin sert dokusunda yada suda abzorbe edilmez.
Bu ozellik ile gingival dokularda etkili cerrahi iglem yapilmasina
olanak saglamaktadir, bircok yumusak doku uygulamalari,
gingivoplasti, gingivektomi, frenektomi, aftéz Ulser tedavileri basari ile

yapilmaktadir. islem sirasinda mine ve dentin zarar gérmemektedir.
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Diyot lazer: (92-95)

Dental kullanim igin 800nm ile 980nm arasinda dalga boylarina

sahiptir.

Aluminyum veya indium, gallium ve arsenik ile kombinasyonlari da

bulunmaktadir.

Butun dalga boylarindaki diode lazerler pigmente dokularda c¢ok
yuksek oranda emilmekte ve derin penetrasyon gostermektedir.

Ancak hemostazda argon kadar hizli degildirler.

Dusuk doz lazer tedavilerinde (low level laser therapy)
biyostimlilasyon amaci ile basarili bir tedavi segenegi olarak

karsimiza ¢cikmaktadir.

Neodymium:YAG lazer: (92-95)

Elektromanyetik spektrumda infrared bolgede 1064nm dalga boyuna

sahip bir lazerdir.

Melanin iceren dokularda yuUksek emilimi bulunmaktadir ancak
hemoglobin iceren dokularda daha dusuk abzorbe edilmektedir.
Sudan %90’a yakin bir miktarda gecebilmektedir.

Uygulama alanlari dental yumusak dokularda kesme ve koagulasyon

ile sulkuler debridman olarak kargsimiza ¢ikmaktadir.

Disin sert dokusunda ¢ok ¢ok az emilmekte, dise komsu yumusak

dokuda guvenli bir sekilde galisilmasini saglamaktadir.

Nd:YAG lazer gingivoplasti ve gingivektomi iglemlerinde uygundur,

mukemmel bir hemostaz saglamaktadir

Pulsli  Nd:YAG lazer derin termal hasara neden olmadigi icin ,

postoperatif agri da azdir. Frenektomi gibi birgok cerrahi iglem
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kanamasiz ve minimal anestezi ile Nd:YAG kullanilarak

yapilabilmektedir.

Holmium:YAG lazer (92-95)

infrared spektrumda 2100nm dalga boyunda olan bu lazerin dental

uygulamalarda kullanimi yillar dnce sona ermistir.
Sudaki emilimi Nd:YAG ile kargilastiriidiginda 100 kat daha fazladir .

Yuksek guglerde kullanimi sert kalsifiye dokuyu kaldirmaya olanak

tanimaktadir.

Yumusak doku lazerleri gibi hemoglobin ve diger doku pigmentleri ile

etkilesime girmemektedir.

Holmium lazer siklikla temporomandibuler eklemde artroskopik

cerrahilerde kullanilmistir.

Erbium lazerler: (92-95)

iki farkl dalga boyuna sahip olan bu lazerler infrared, invisible,
nonionizing (kizilétesi, gérinmez, iyonize olmayan) spektrumda yer

almaktadir.

Erbium, chromium:YSGG 2780 nm dalga boyuna sahiptir.
Erbium:YAG ise 2940nm dalga boyundadir.

Her iki lazerin suda c¢ok yuksek abzorbsiyonu olmakla birlikte

hidroksiapatite yuksek afinite gostermektedirler.

Erbium lazerler diste oldugu gibi kemikte de hidroksiapatit ve suyun
yogun miktarlarda bulunmasindan dolayr kemigi ilgilendiren
cerrahilerde ve kemik kaldirma isleminde basariyla

kullanilabilmektedir
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Her iki lazer de yuksek su iceriklerinden dolayr yumugsak doku
cerrahilerinde hizlica dokuyu eksize edebilmektedir.

Karbondioksit (CO2) lazer: (87,92-95)

1060 nm dalga boyunda kizilétesi spektrumun sonunda yer

almaktadir. Bu dalga boyu suda iyi emilmektedir.

CO2 lazerin bir ¢ok avantaji vardir. Yumusak dokuyu kolaylikla
kesebilmektedir. MiUkemmel bir hemostaz saglayarak cerraha agik
bir gorus saglamaktadir. Dokuda yuzeysel bir penetrasyonu vardir ve
bu sayede dokunun alt katmanlarinda hasar olusturmaz. Bu ozelligi
ile aftéz Ulserler, herpetik lezyonlar ve liken planus gibi yuzeysel
mukozal lezyonlarda calisma kolayhgi saglamaktadir. Bununla

birlikte fibréz dokularin vaporizasyonunda faydalidir.

Bu dalga boyu, tum dental lazerler arasinda hidroksiapatitte en fazla
abzorbsiyona sahiptir ki; erbiumdan 1000 kat daha fazladir. Bu
nedenle yumusak doku cerrahi bolgesine komsu dis yapisi dikkatli

korunmalidir.

2.2.6.5. Dusuk doz lazer tedavisi (DDLT)nin dis hekimliginde klinik

uygulamalari

Dentin hassasiyeti.

Dis ¢ekim soketi/travma bdlgeleri.

Viral enfeksiyonlar: herpes labialis, herpes simplex.
Noropatiler: trigeminal nevralji, parestezi.

Aftoz ulserler.

TME disfonksiyon sendromu.
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Post-onkoloji: dermatit, mukosit, cerrahi sonrasi iyilesme.(96)

Pinherio ve dig. (97) kemik defektlerinde inorganik kemik ile birlikte
DDLT’nin kemik iyilesmesi Uzerine etkisini arastirmiglardir. 24 rat
kullanilarak yapilan ¢alismada 1.grup kontrol, 2.grup inorganik bovin, 3. grup
inorganik bovin+DDLT olarak ayrilmigtir. 830nm dalga boylu lazer ile
4J/cm2lik doz uygulanarak 48 saat ara ile 7 uygulama yapiimigtir. 2. ve 3.
gruplar karsilastinildiginda kemik neoformasyonu 15. glnde ayni
bulunurken; 21 ve 30. gunlere lazer uygulananlarda partikuller arasinda
daha dens kollojen liflerin depozisyonu gorulmustir. Ve sonug olarak
DDLT’nin kemik defektleri Uzerine pozitif biyostimulatif etkisinin oldugunu

belirtmislerdir.

Yaakobi ve dig. (98) He-Ne lazerin kemik tamiri Uzerine etkisini
histomorfometrik ve biyokimyasal olarak degerlendirmiglerdir. 292 rat
kullanarak tibiada 1.6 mm capl defekt olusturmuslardir. Ratlara 632 nm 5.3
mW He-Ne lazer uygulanmistir. Yaralanmadan 9,10,11,13,15. glnlerde
hayvanlar oldurulerek ornekler toplanmistir. Kontrol ve g¢alisma grubunun
her ikisinde de alkalen fosfataz aktivitesinde artis gortlmekle birlikte 13.
gunde ALP aktivitesinin ¢galisma grubunda istatistiksel olarak artis gosterdigi
belirtiimistir. 15. giinde ALP’nin 2,2 kat daha fazla oldugu belirtilmistir. Sonug¢
olarak lazer uygulamasinin daha iyi kortikal kemik iyilesmesini sagladigi

belirtiimigstir.

2.2.6.6. Ortodontide lazer kullanimi

Bonding islemi sirasinda mine ve porselen yuzeylerin

purizlendirilmesi
Lazer tarama (scanning)
Holografi

Sert ve yumusak doku uygulamalarinda
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Ortodontik tedavi sirasinda yumusak doku sekillendiriimesi

Beyazlatma islemi i¢in kullaniimaktadir.

Loos ve dig. (99) Nd:YAG lazer ve asitle prizlendirilmis mine
yuzeylerinde baglanma dayaniklihgini Olgtukleri bir galismada pulpaya
minimal termal etkisinin oldugunu ama %37 lik fosforik asite gére daha zayif

bir baglanma dayanikliligi gosterdigini belirtmiglerdir.

Cooper ve dig. (100) ortodontik braket uygulamasinda
puruzlendirme amaciyla kullandiklari CO, lazer isininin  asitle
purtzlendirmeden daha basarili oldugunu kanitlamislardir. Arastirmacilar %

300 baglanma dayanikhligi rapor etmislerdir.

Ma ve di§. (101) CO, lazer kullanarak debonding kuvvetlerini ve
intrapulpal 1s1 degigikliklerini karsilastirdiklari in vitro ¢aligmalarinda sicaklik
degisikliginin pulpal hasar olugturmayacak seviyede oldugunu ve braketlerin

kopma surelerinde de belirgin bir farkin oldugunu belirtmislerdir.

2.2.7. Lazer biyostimulasyonla dis hareketi

Biyostimulasyon biyolojik etki elde etmek igin dokular Uzerinde dusuk
enerjili lazer 1sin1 kullaniimasidir. Temelde; yara iyilesmesinde ve agrinin

azaltilmasinda kullanilmaktadir.

Dusuk gucteki lazer 1s1gini kullanmanin temel ilkesi, viucut hucrelerine
direkt biyostimulatif 1sik enerjisini yaymaktir. Hucresel fotoreseptorler (6rn.
Sitokromoforlar ve pigmentler) dusuk gugteki lazer 1s1gin1  abzorbe
edebilmektedir ve bunu hicrenin yakiti olan ATP’yi Ureten mitokondriye

iletmektedir.
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Teropotik lazerlerin etki mekanizmasini agiklamada en ¢ok bilinen teori
fotokimyasal teoridir. Bu teoriye gore; 1sik belirli molekullerce emilmektedir
ve bunu birtakim biyolojik olaylar zinciri takip etmektedir. Bu fotoreseptorler
respiratuar zincirdeki endojen porfirinler ile molekullerdir ve ATP Uretimini
artirmaktadir (93).

DDLT’nin biyolojik etkileri ;

1.Beta-endorfinlerin salinimi ve sentezlenmesini induklemektedir.

2.Kortizol dretiminin artigini saglamaktir (kortizol kortizonun 6n  molekuludir
vicudun travma yada hastalik nedenli stresinde micadele etmesine olanak
tanimaktadir).

3.ATP Uretimi artmaktadir.

4. DNA fonksiyonlari artmakta sonugta protein sentezi de artmaktadir.
5.Seratonin ve asetilkolin seviyelerinin artisi ile ndrotransmisyon
kolaylagmaktadir.

6. Hucre replikasyonu ile mitokondriyel aktivite stimule olmaktadir.

7. Makrofaj , fibroblast ve diger hiucrelerin modulasyonu gerceklesmektedir.
8. Na ,Cl, K'iyonlari ile hiicre membran potansiyeli duzenlenmektedir.

9. Hucresel iletigsimi hizlandiran sitokinler ve diger kimyasallar salinmaktadir.
10. Arteriel mikrosirkulasyon artmaktadir.

11. Venoz ve lenfatik akigin artisi ile 6dem azalmaktadir.

12. Fagositoza katilan I6kositlerin artisi ile inflamasyon azalmaktadir.

13. Daha hizli hidcre boélinmesi, epitel gelisimi ve kollojen formasyonu
saglanmaktadir.

14. Minimal skar ve azalmig keloid formasyonu gorulmektedir (93,94).

DDLT’nin saglamis oldugu analjezik etkinin mekanizmasi henuz acgik
degildir. DDLT’nin santral diizeyde seratonin ve asetilkolin, periferal dizeyde
histamin ve prostoglandin gibi norokimyasallarin sentezi, salinimi ve

metabolizmasi Uzerine dnemli nérofarmakolojik etkilerinin oldugunu gdsteren
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kanitlar bulunmaktadir. Bu analjezik etki, ayrica DDLT’nin endorfin
sentezindeki artis ile C-liflerinin aktivitesinin ve bradikininin azalmasina olan
etkisi ile aciklanabilmektedir. Sonugta butun bunlar agri esigini
degistirmektedir (93).

1997 ’ de Saito ve dig. (19), toplam 76 fare Uzerinde yaptiklari bir
calismada rapid palatal expansiyon sirasinda dusuk enerjili Gallium-
Aluminum-Arsenide (Ga-Al-As) diode lazer iginlarinin kemik remodeling
Uzerindeki etkisini arastirmayi hedeflemiglerdir. Calismada rapid palatal
expansiyon sirasinda 3 farkl isinlama yapilmigtir : 7 gunlik i1sinlama (ginde
3 ya da 10 dakika sureyle), 3 gunlik (0-2 ya da 4-6 gunlerinde 7 dakika
boyunca), ve 1 gunlik (kesiksiz olarak toplam 21 dakika boyunca). 7 gun
sonrasinda, histomorfometrik ve histolojik analizler yapiimigtir. Elde edilen
sonuglarda radyasyon dozuna bagli olarak, kemik remodeling hizinda 1.2 ile
1.4 kat artig gorulmastur, ayrica erken donemlerde uygulanan isinlamanin
daha etkili oldugu belirtiimigtir. Saito ve dig. (19), bu uygulama ile kemik
remodelingi hizlandirarak hem relapsi 6nlemis hem de retansiyon slresini

kisaltmis olduklarini savunmuslardir.

Ozawa ve dig. (102), kemik stimulasyonu sirasinda dusuk enerijili
lazerin hangi hucreleri hedef aldigini belirlemede, fare kalvarial hicreleri
kullanarak htcre proliferasyonu, kemik nodil formasyonu, alkalin fosfataz
aktivitesi, ve osteokalsin gen aktivitesindeki roline bakmislardir. Elde edilen
sonuglarda, lazerin iki dizeyde etki ettigini saptamislardir : birincisi hucre
proliferasyonunda, 6zellikle osteoblastlarin nodil formasyon hucrelerinde,

ikincisi, dncu hucrelerin diferansiasyonunda .

Kawasaki ve dig. (103), lazerin kemik Uzerindeki etkisini inceledikten
sonra lazerin dis hareketi Uzerindeki etkisine yonelmislerdir. Toplam 48 fare
uzerinde, molar digse 10 gr ortodontik kuvvet yaninda 12 gin boyunca 3 ayri
bdlgede (bukkal, palatal,mezial), gunde toplam 9 dakika 35.3W/cm2 Ga-Al-

As lazer uygulamislardir. Yapilan histomorfometrik ve histolojik analizler
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sonucunda, lazer uygulamasiyla kemik remodeling artisi ile birlikte dis

hareketinde 1.3 kat hizlanma bildirmislerdir.

Yamaguchi ve dig. (104), immunohistokimyasal ¢alismada , dusik
enerjili Ga-Al-As lazerin, osteoklastogeneziste rol oynayan makrofaj koloni
stimlUlasyon faktori (M-CSF) etkileyerek dis hareketini hizlandirdigini

saptamiglardir.

Cruz ve dig. (105), disuk enerijili lazerin dis hareketi Uzerindeki etkisine
yonelik ilk klinik calismaylr yapmiglardir. Calismada yaslari 12-18 arasi
degisen ve premolar c¢ekimli 11 hastada 150 grlik kuvvetle kanin
distalizasyonu sirasinda , Ust ¢ceneyi 2 segmente ayirarak , kontrol ve deney
gruplari olusturmuslardir. Kanin dise her aktivasyon sonrasinda 780nm
gucunde olan ve dozu toplam 10 saniye 5j/cm2 Ga-Al-As Diode lazer
uygulamiglardir. Lazer  uygulama sirasinda toplam 10 ayri bdlgeyi
Isinlamislardir ;-5 palatal bolgeye,- 5 bukkal bolgeye (2 servikal, 1 orta Ugld,
2 apikal Uclu). 2 aylik aktivasyon sonrasinda, lazer uygulanan segmentte
%34 oraninda daha hizli kanin distalizasyonu gézlemiglerdir. Ayrica disuk
enerjili lazer kullanimiyla, tedavi slresinde, hasta rahatsizligi ve agn

duyusunda ciddi azalma saptamiglardir.

Limpanichkul ve dig. (106), yas ortalamalari 20 olan, premolar ¢ekimli
12 hasta Uzerinde benzer galisma yurutmusglerdir. Kanin distalizasyonunda
her aktivasyonda ve 2 gun sonrasinda , mukozaya yakin gekilde 860 nm
gucunde ve 2.3j dozuyla toplam 23 saniye sureyle palatal, bukkal ve distal
bolgelere GaAlAs lazer uygulamisglardir. Ancak 6nceki ¢aligsmalardan farkli
olarak, lazer grupta dis hareketinde bir degisiklik bulamamiglardir, ve dis
hareketi stimule etmek amaciyla kullaniimasi gereken lazer dozunu, tartisma

konusu olarak ortaya atmislardir.

Seifi ve dig. (107), 18 albino tavsan uzerinde yaptiklari deneysel
calismada, 3 grup olusturmuslar; kontrol grubu; ginde 3 dakikalik 850nm lik
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(KLO3) lazer uygulanan grup ve gunde 5 dakikallk 630 nm lik lazer
uygulanan grup. Toplam 9 gunlik dig hareketi sonrasinda yapilan

Olcumlerde, lazer uygulanan grupta dis hareketinde azalma saptamislardir.

Youssef ve dig. (20) , 809nm lik Ga-Al-As diyot lazerin dis hareketi ve
agr uzerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Yaglari 14 ile 23 arasinda 15 alt
ust premolar ¢ekimli hastada, ve her iki genenin sag tarafini lazer grubu, sol
tarafini ise kontrol grubu olarak ikiye ayirmiglardir. Kanin retraksiyonu 21
gunde bir aktive edilmis ve lazer 0, 3, 7 ve 14 gunlerinde uygulanmigtir.
Hasta agrisi bir skala yardimiyla degerlendirilmistir. Sonuclarda, lazer grupta

hem dig hareketi hizinda artis hem agrida belirgin azalma gozlenmigtir.

2.2.8. Lazer Dozunun Hesaplamasi

Lazer tedavisinde ¢ok genis bir teropétik yelpaze olmasina karsin,

onemli olan kabul edilebilir bir doz uygulamaktir.
Verilen enerji mW . saniye dir. 6rn. 100mW.10 saniye =1000mJ =1J.
Doz hesaplanirken enerji / 1sinlanan alan. 6rn. 1j/0.25cm2=4J/cm2

Kabul edilebilir gi¢ densitesi hedef biyolojik etki elde etmek igin gereklidir.
Bu nedenle dusuk output daha uzun ekspozlarla kompanze edilemez ve

tedavi edilecek bolgenin derinligi degerlendirilmelidir.

Doz onerilerinde surenin miktari sadece lazerin karakteristiginin iyi
bilinmesine baglidir. Lazer dokuya girdikten sonra yansitiimaktadir, abzorbe
edilmektedir, direkt gecmektedir yada sagiimaktadir. Doku ile lazer probu
arasindaki mesafe, hedef doku ve bu dokunun 6zellikleri degerlendiriimelidir.
Orn . Lazer enerjisi kas dokusuna oranla mukoza ve yaddan daha kolay
gegmektedir. Hemoglobin ve diger pigmentler lazer 1s1gin1 gugli abzorbe
etmektedir ve bu nedenle daha fazla doza gereksinim olmaktadir.

Penetrasyon basingla ya da lazeri hedefe yaklastirmakla artirilabilmektedir.
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Cilt rengi de yine degerlendiriimesi gereken bir durumdur ¢inki melanin de

guglu bir abzorbandir (93).

Onerilen bazi dozlar:
Gingival dokulara 2-3J/cm2 haftada 2-3 kez
Kas dokusuna 4-6 J/cm2 haftada 2-3 kez
TME 6-10 J/cm? haftada 1-2 kez

Dis yada kemiksel olugsumlar 2-4 J/cm?

2.2.9. Lazer kullaniminda guvenlik

Lazer guvenligi denilince, akla ilk olarak guglu bir lazerin kesici 6zelligi
gelmektedir. Oysa kurallara uygun kullanildiginda bu durum ile ¢ok seyrek

kargilasilir . Lazerlerin yarattigi en onemli risk gozler igindir.

Tipta kullanilan lazerlerin ¢ogu insan goézunun gdéremeyecegi dalga
boylarindadir. Karbondioksit, Nd:YAG, Holmium:YAG, Erbium:YAG, Oftalmik
Diyot Lazerler kizilbtesinde; Excimer lazerler de diger taraftan morotesinde
IStk vermektedir. Gorunen spektrumda yalniz Argon, Dye, Krypton ve
nispeten zararsiz olan Helium- Neon lazerlerdir. Lazerin gérinmez olugu ve
dalga boyuyla baglantili olarak degigsik yuzeylerden yansiyabilmesi,
tehlikesini daha da arttirmaktadir. Ozellikle Karbondioksit lazer diiz fakat mat
bazi yuzeylerden, gorunen 1g1gin aynadan yansidigi gibi yansimaktadir.
Vucudun herhangi bir yerine lazer degmesi bir yanma hissi
uyandiracagindan, saglik alani diginda kullanilan ¢ok yuksek gugcteki lazerler
disinda, lazerin ciltle temas etmesi ufak yanik riskine ragmen genelde ¢ok
onemli bir tehlike olusturmazlar. Buna karsilik goz gibi hassas bir organ igin

lazer 15191 fevkalade dnemli bir tehlike unsurudur.

Lazer 1s1ginin guclne veya dalga boyuna gore olusturabilecegdi zararlar;
1984 ve 1990 da ANSI (American National Standards Institute) ve OSHA



39

(Occupational Safety and Health Admnistration) standartlarina goére IEC
(International Electrotechnical Commission) tarafindan gruplandirmistir; 825

normu gergevesinde lazerler dort ayri tehlike sinifina ayrilmaktadir (108).

1.SINIF: Bu lazerler ¢ok tehlikeli 1sik g¢ikarmazlar. Bu kategoride
genelde cok dusuk gugcteki Diyot lazerler bulunmaktadir.

2.SINIF: Gugleri 1 mW’ 1n altinda olan ve 15131 gozle gorulen lazerler (6r:
Helyum Neon gibi), dogrudan iclerine bakiimadik¢a tehlike
olusturmamaktadir. Gézin kirpma refleksinin bu lazerlere karsi yeterli bir

savunma mekanizmasi oldugu varsayllmaktadir.

3.SINIF: Ciltle temas ettiklerinde tehlike olusturmayan, yangin tehlikesi
yaratacak kadar gucu olmayan, ancak dogrudan yansiyan isiklarina

bakilmasinda onlem gerektiren lazerlerdir. Bu lazerler 2 alt sinifa ayrilir:

3a sinifi: Isiga buylteg, mikroskop gibi optik sistemlerle korumasiz gézle
bakilmasi gereken lazerler.

3b sinifi: Isiga gozluksuz bakilmamasini gerektiren lazerler.

4 SINIF: Yangin tehlikesi olusturan, cilt ve gozler icin tehlike olusturan
lazerler. Bu lazerlerin yansiyan veya genisleyerek sagilan isiklari dahi gozler
icin tehlikedir. Guvenlik dnlemlerinin alinmasi zorunludur. Tedavi amagl
kullanilan lazerlerin cogu bu kategoriye girmektedir.

Lazer 1s1ginin goérunur olmasi da genelde guvenlik yoninden yeterli degildir.
Oftalmolojide kullanilan Argon Lazere kisaca yandan bakmak bile retinada
ciddi yaniklara neden olabilmektedir.

Tedavi amacl lazerlerin hemen hemen tumu goz igin tehlike teskil
olusturmaktadir. Higbir lazerin icine dogrudan bakmamak gerekir. Nigsan
almada kullanilan kirmizi Helium- Neon lazer diginda tedavi amagli kullanilan

lazerlerin timUne yandan dahi bakmak tehlike arzetmektedir.
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Tibbi lazer kullaniminda lazer koruyucu gozlugu kesin uygulanmalidir. Lazer
kullaniimakta olan odada hasta ve doktor dahil herkesin gozlerinin korunmasi
zorunludur.

Gozle goérulmeyen lazer iginlar icin uygun koruyucu gozlukler ve filtreleri

genellikle renksizdir ve surekli kullaniimalari mumkundur.

2.3. Digeti olugu sivisi (DOS)

DOS; seruma benzer disetinin ekstraselller sivisidir. Disetinin epitel
tabakasini gecerek digeti olugundan agiz icine akmaktadir. DOS esas olarak
mikrovaskuler sizintidan kaynaklanmaktadir. Siviya ayrica hucrelerarasi sivi
ve hucresel sitoplazma eklenmektedir. DOS digeti olugu bdlgesindeki bakteri

ve konak hicrelerinin metabolik elementlerini de icermektedir (109,110).

Genel olarak inanilan gérus DOS’un iltihabi bir sivi oldugudur (111,112).
DOS ile iligkili baslangigtaki arastirmalar, DOS olusumunu diseti olugu ve
baglantil epitelyumun altindaki bad dokusundaki iltihabi degisikliklerle
iligskilendirmislerdir (113-115). Bu degisiklikler aslinda kimyasal ve mekanik
yollarla olusan kan damarlarindaki permeabilite artigidir. Yapilan ¢aligsmalar
parenteral sirkulasyona katilan maddelerin DOS’'ta yer aldigini
goOstermiglerdirler (112,114,115). Daha sonra kopeklerde yapilan deneyler,
DOS akiginin gigneme veya dis firgalama ile uyarildigini ayrica intravendz
histamin enjeksiyonunu ve iltihap gelisimini izleyerek belirgin derecede

arttigini géstermektedir (116).

Bu veriler, kimyasal ve mekanik bazi irritasyonlarin DOS Uretimi igin
gerekli oldugunu ve bu nedenle DOS’un patolojik bir fenomen olarak
degerlendirilmesi gerektigi sonucunu vermektedir. Pashley ve arkadaslari
(117) ise DOS’un ozmotik egilimin bir sonucu olarak diseti oluguna aktigi
hipotezini savunmuslardir. DOS’un igerigine iliskin yapilan ¢alismalar, bu
sivinin igeriginin digetinin iltihabi ile degistigi hipotezini desteklemelidir
(116,118).
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Saghkh diseti olugundan toplanan kuguk sivi hacimleri saglkl
ekstrasellUler siviya benzer bir icerige sahiptir. DOS, igerisinde bulundurdugu
plazma proteinleri ile disetinin disi daha siki kavramasina yardimci
olmaktadir; diseti olugunu yikayarak temizlemektedir ve antibakteriyal bir
etkiye sahiptir. Ayrica DOS, antibiyotikler gibi sirkilasyonda bulunan
maddeleri ve konak kaynakli antibakteriyel maddeleri diseti olugu bdlgesine
tasimaktadir. DOS’un iglevleri icerisinde en oOnemli olani ylkama
fonksiyonudur (111).

DOS, saatte birka¢g mikrolitre gibi kiguk bir akis hizina sahiptir. Agiz
bosluguna ginde 0,5-2.4 ml DOS akisi olmaktadir. DOS epitelyal hlcreler
arasl bosluga, oradan da diseti oluguna gegis yapmaktadir (112).

DOS hacminin ve akig oraninin dlgimu, kanama ve renk degisimi gibi
subjektif dlcumlerden ¢ok iltihabin erken belirleyicisi olmasidir. Saghkh bir

periodonsiyumda DOS ya hi¢ yok ya da ¢ok azdir.

Cimasoni’'nin (119) ile Borden ve dig. nin(120) yaptiklar g¢alismalar,
DOS akig oraninin iltihabin giddeti ile dogru orantili oldugunu gdstermistir.
DOS akis orani, gingivitis ve periodontitis gibi iltihabi periodontal
hastaliklarda, sert gidalarin c¢ignenmesi, diseti masaji, oral kontraseptif
ajanlarin  kullanimi, ovulasyon, menstruasyon, hamilelik ve periodontal

tedaviler sirasinda olusan travma durumlarinda artmaktadir.

DOS’taki bakteriyel Grtnler ve konak doku kaynakh Grtnler periodontal
hastaliklarin tani ve patogenezinde belirti olarak c¢esitli ¢alismalarda
Olculmastur (121,122). DOS’ta konak doku cevabinin gostergesi olan
molekullerin dnemli bir kismi nétrofiller ve monosit/makrofajlardan kaynagini
almaktadir. DOS’ta saptanan nétrofil medyatdrleri, I6kotrien B4 (LTB4),
platelet aktive edici faktor (PAF), tromboksan B2, elastaz, kollojenaz ve bir

grup antioksidan enzimlerdir. Ayrica monosit/makrofajlar, PGE2, IL-1, IL-6,
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IL-8 ve TNF gibi iltihabi medyatorleri salgilamaktadir. Periodontal bag
dokusunun yikiminin bir géstergesi olarak DOS’ta hidroksiprolin ve pridinolin

gibi kollojen yikim urlnleri de bulunmaktadir (123) .(Tablo 1)

DOS’'ta konak doku cevabindan kaynaklanan molekillerin bir kisminin
miktarinin artmig olmasi, bir kisminin ise miktarinda azalma olmasi

periodontal hastalik gostergesi olarak degerlendiriimektedir.
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Tablo 1: DOS’ta saptanabilen molekdller (123)

Enzimler Lizozim, MMP-8, MMp-2, MMp-9,
MMP-13, Notral proteaz,
Dipeptidilpeptidaz, Alkalin fosfataz,
Aspartat aminotransferaz,
Miyeloperoksidaz, Kreatin kinaz,
Laktat dehidrojenaz, Elastaz, B -
Glukoronidaz, Katepsin G, D, B ,
Plazminojen, Gingipain , Stiperoxide

dismutaz, Gluthation peroxidase.

Proteinler Laktoferrin, Sistatinler, Neopterin, 3
NAH, TIMP, osteopontin,
kalprotectin, hyaluronik asit,
kondroitin sulfat,
endotelin, proteoglikan,
trombomudulin, transferin, Creaktif
protein, a-2 makroglobdulin, a-1
antitripsin, osteocalsin, osteonektin,
hyolUronan, fibronektin, ICTP, a -1-
EPI, NTx, E-selektin, norokinin_A,
MRP-8, kalsitonin, albumin

immiinglobiilinler IgA, 1gG, IgM, IgE

Sitokinler VEGF, IL-1B, TNF-q, IL-2, INF- a, IL-

10, RANTES, IL- 8, IL-1ra, IL-4, IL-6,
TGF-B, HGF, EGF

Digerleri PAF, Lokotrien B4, Tromboksan B2,
Hidroksiprolin, Lipoksin A, Keratin,
Substans P, PGE2, Glukoz, ICAM-1,
Metilglioksal, Laktik asit, Nitrit-Nitrat,
Propiyonik asit, Butirik asit,

Filloguinin, Volatile sulfur bilesikleri,

Glutatyon, Hidroksisilpridinolin
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DOS’un toplanmasinda, yapilan ¢alismanin hedefine bagh olarak cesitli
yontemler kullaniimaktadir. Clnku her bir yontemin kendisine 6zgu avantaj
ve dezavantajlari bulunmaktadir. yontemlerin farkli arastiricilar tarafindan

uygulanan gesitli modifikasyonlari s6z konusudur.(112) Bu yontemiler;

- Gingival yikama yontemi

- Kapiller tlpler veya mikropipetler ile toplama

- Emici kagit seritler kullaniimasi

- Disin etrafina oluk igine yerlestirilen iplikler

Filtre kagit seritlerle sivinin toplanmasi (Bu yontem ikiye ayrilir)

-- Intrakrevikular yéntem: Kagit serit diseti olugu icerisine si§ ve derin olarak
iki sekilde yerlegtirilebilmektedir. Bu yontem daha sik kullaniimaktadir.

-- Ekstrakrevikular yontem: Travmayi en aza indirmek i¢in kagit serit digeti

olugu Uzerinde seyretmektedir.

2.4. Nitrik Oksit (NO)

Onceleri toksik ve kirletici bir gaz olarak gorilen nitrik oksit (NO), pek
¢cok fizyolojik ve patolojik islemde anahtar rol oynayan kisa Omurli bir
molekuldir (124,125).

1772'de Joseph Priestley bu gaza “nitrous air” ismini vermistir. NO,
1980’lerin bagslarinda bakterisidal bir ajan olarak degerlendirilmigtir. 1987’de
ise endotelial derived relaxing faktériin (EDRF) islevlerinden sorumlu bir

kimyasal oldugu kesfedilmigtir (124).

NO ile ilgili baslangi¢ raporlar, NO’nun vaskuler tonusu diuzenlemedeki
roli Uzerine yogunlagsmasina ragmen, ¢ok genis fizyolojik ve patolojik islevleri
oldugu daha sonralari agiga cikariimistir. Serbest haldeki NO, eslesmemis

elektrona sahip serbest radikaldir ve ROS tlrlerinin pek ¢ok o6zelliklerine
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sahiptir. Bu yuzden cesitli hicresel reaksiyonlari ve biyolojik fonksiyonlari
etkileyebilmektedir (125,126).

NO, dokularin genel patofizyolojisinde hem vyararli hem de zararli
etkilere sahiptir. NO, konak savunmasi ve homeostazisteki yararlarinin
yaninda, pek ¢ok inflamatuar ve otoimmun hastaligin patogenezinde zararl
yonde rol almaktadir. NO serbest gaz olmasi nedeni ile, hucreler arasinda,
hicre icinde ve hicre membranlari boyunca hareket edebilmektedir ve
boylece hucreler arasi etkilesimde rol almaktadir. Bununla beraber diger
hicre ici mesajcilardan farkh olarak NO, reseptorlere baglanmamakta,
yarilanma omru saniyelerle sinirl, etkileri lokal ve gegicidir. NO’nun zararh
etkilerinin kalici ve uzun sureli olabilmesi igin diger reaktif turlerle etkilesip

yeni bir reaktif tlr olusturmasi gerekmektedir (124,127-129).

NO memeli hucrelerinde bir aminoasit olan arjininin oksidasyonu ile
sekillenmektedir. NO formasyonu, L-arjinin ve oksijen atomlarinin terminal
guanidino nitrojen atomlarindan birininin bir grup enzim olan nitrik oksit
sentaz (NOS) tarafindan L-citrulin ve NO’ya okside edilmesi ile
gerceklesmektedir. Gereken elektronlar flavin adenin dinukleotid ve flavin
mononukleotid iceren NADPH’dan derive edilmektedir ve bir ko-faktor olarak
tetrahidrobiopterin (T4BPT) varligini da gerektirmektedir: (126)

L-arjinin + NADPH + O2 — NG-hidroksi-L-arjinin + H20 + NADP+ + H+
NG-hidroksi-L-arjinin + NADPH + O2 — L-citrullin + NO + H20

Her biri farkli genlerde Uretilen ve kesfedilme siralarina gére adlandirilan
3 ayri NOS izoformu vardir. izoformlardan ikisi yapici, digeri ise indiiklenebilir
bir enzimdir. indiiklenebilen izoform (iNOS) kalmoduline siki bir sekilde
baglanmakta ve protein salinimi ile dizenlenmektedir. Yapici izoformlar
orijinal olarak endotel hucreleri (ecNOS) ve ndéronlarda (ncNOS) lokalize
olmaktadir ve aktiviteleri kalmodulin araciligi ile etkilenen artan huicre igi

kalsiyum dizeyine bagli bulunmamaktadir. iINOS, sitokinlerce aktive edilen
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makrofajlar ve diger pek c¢ok hicre tarafindan Uretilen, kalsiyumdan
badimsiz, sitosolik bir enzimdir. iNOS, Uretimi icin hem mRNA hem de
protein sentezi gerektiren transkripsiyonal kontrol altindadir. Negatif feed-
back mekanizmasi ile isleyen NOS aktivitesi ekzojen NO ile inhibe
edilmektedir. Hucre tipine spesifiklik gerektirmeyen kompleks ve Ust Uste
NOS izoformlari salgilanmasi nedeni ile, hlicre orjinini 6zellestirmeyen ve
farkhlasan NOS genlerinin  miktarini dikkate alan sayisal bir NOS
siniflandirmasi onerilmektedir. Bu sayisal siniflamada ncNOS — Tip | NOS'u,
INOS— Tip Il NOS’u ve ecNOS— Tip lll NOS’u ifade etmektedir (124,130).

Son zamanlarda NO dretiminin yeni bir nonenzimatik yolu, inorganik
nitritin  kimyasal reduksiyonu seklinde tanimlanmaktadir. Bu yol, basta
gastrointestinal sistem olmak Uzere c¢esitli sistemlerde gdsteriimektedir. Oral
bakteriler, diyetle alinan nitrati, nitrik okside daha fazla donusen nitrite
indirgemektedir. Yutulan tukruk nitritinin midede asitlenmesi antimikrobiyal
Ozelliklere sahip NO meydana getirmektedir. Bu sekildeki konak ve bakteri
aras! etkilesim agiz ve bagirsakta patojenlere kargi konak savunmasina
katkida bulunabilmektedir (126).

2.4.1. Nitrik oksit sentaz izoformlarinin 6zetlenmesi

izoform Aktivite ilk tanimlandigi | Yerlesim Uretilen NO
hicre kons.

Tip I NOS Caz+bagimlh | Noronlar Genellikle Pikomolar
membrana
baglanir

Tip I NOS | Caz+ Makrofaj/Monosit | Sitozol Nanomolar

Bagimsiz ler

Tip Il NOS | Caz2+bagimh | Endotelyal Genellikle Pikomolar
membrana
baglanir
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NOS-II, cesitli immunolojik sitimuluslarla uyarilan pek c¢ok hucre tipi
tarafindan Uretilmektedir. Yapici NOS izoformlarinin (NOS-I ve NOS-III)
arttigr  dokular hizli, gegici ve pikomolar konsantrasyonlarda kuguk
miktarlarda NO uretmektedirler. NOS-II, bir kez indiklendiginde uzun zaman
periodunda daha fazla miktarda ve sitotoksik NO dretmesi ile yapici
izoformlardan ayriimaktadir. Yuksek NO duzeyinin sitotoksik potansiyeli bir
cevap elde etmek yani NOS-Il gen ekspresyonu saglamak igin primer ve
uyarici olan INF-y, IL-1 TNF-a ve LPS ile siki bir sekilde kontrol edilmektedir
(126).

Farkli dokulardaki hucreler, gesitli antioksidanlarin varligi ile iligkili olarak
NOQO’ya farkli cevaplar gdsterebilmektedirler. Ayrica, farkh hicre tiplerinin NO
uretme veya NO’ya karsi koyma potansiyelleri hicrenin tlrlne,
sitokin/buyume faktori ve NO miktarina, diferansiasyon derecesine ve hedef

hicrenin hassasiyetine veya rezistansina bagli olarak degismektedir.

NO igin baskin olan hicre i¢i hedefler; metal ve thiol iceren proteinler,
demirsulfur kompleksleri, oksijen ve diger serbest radikallerdir. Bazal sartlar
altinda dusuk NO seviyeleri vasokonstriksiyona olanak veren vaskuler bir
tonus saglayacak sekilde surekli salinmaktadir. Hicre igi hedefler, plazma
membran transportu ve uyarici proteinler, mitokondri ve hucre ¢ekirdegidir.
DNA’da meydana gelen NO’ya bagli hasarlar, DNA sarmalinda kopmalar,
aminoasit degisimi ve ribo nukleotid reduktazin inhibisyonudur. NO’ya bagli
olarak meydana gelen ciddi DNA hasari, apopitozis ve nekroz yolu ile hucre
OlumunU de tetikleyebilmektedir. NO’nun asiri Gretimine bagli meydana gelen
apopitotik hucre olumunidn insan kondrositlerinde, B-islet hicrelerinde ve
periodontal ceplerin apikalindeki keratinositlerde goérulduga rapor edilmigstir
(124,127).

NO reaksiyonlari, pek ¢ok biyomolekulin oksidasyonu, nitrasyonu (NO2

ilavesi), nitrozasyonu (NO-+ ilavesi) ve nitrosilasyonuna (NO) yol agmaktadir.
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En 6nemli NO etkilesimleri, molekdler oksijen, superoksit radikal (Oz -) ve
genel olarak proteine baglanan demir, bakir ve magnezyum gibi metallerledir.
NO, bu metalloproteinleri aktif hale getirebilmekte veya aktif alanlarda metal

baglayarak aktivasyonlarini engelleyebilmektedir (126).

Ortamda demir (Fe) bulunmadi§i durumlarda NO ve stperoksit radikal
(O2) reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO-) olusturmaktadir. Bununla
beraber, NO ve superoksit radikalden herhangi birinin asiri Gretimi bu
reaksiyonu inhibe etmektedir. Molekller dizeyde peroksinitrit en tehlikeli
reaktif molekulldir. Bu nedenle arastirmacilar peroksinitritin NO’dan daha

zararl oldugunu 6ngormektedirler (131).

Diger yandan oksijen varliginda NO stabil degildir. NO ve oksijen
molekulleri arasindaki etkilesim, nitrojen dioksit, dinitrojen trioksit ve dinitrojen

tetraoksit gibi reaktif nitrik oksit tlrlerinin olugsmasina yol agmaktadir;

2NO + O2 — 2NO2 Nitrojen dioksit
NO2+ NO — N203 Dinitrojen trioksit
NO2 + NO2 — N204 Dinitrojen tetraoksit

NO etkilesimlerinin toksisite ile sonuglanip sonuglanmamasi hucrelerin i¢

cevrelerine ve Uretilen NO konsantrasyonlarina baghdir (127).

Periodontitiste yer alan doku yikim medyatorleri, IL-13, TNF-a ve
PGEZ2'dir. Proinflamatuar medyatorlerin uzun sureli Gretimi NO dretiminde
artmaya ve doku katabolizmasi igin 6nemli olan PGE2 senteziyle sonug¢lanan
COX-II stimllasyonuna yol acabilmektedir. iltihabi cevap biiyiik oranda kendi
kendini sinirlamaktadir. Bununla beraber, periodontal hastaliklarda oldugu
gibi kronik iltihabin geligsimi doku yikimina katkida bulunan bagka faktorleri
devreye sokmaktadir. Yumusak doku yikiminin esas olarak plazmin ve
matriks mettalloproteinazlar (MMPs) tarafindan olusturuldugu bilinmektedir.
Reaktif oksijen tarlerinin (ROS) ise bu doku yikimina ekstraseluler matriks

komponentlerinin depolarizasyonu, lipid peroksidasyonu, antiproteaz gibi
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enzimlerin oksidasyonu, DNA hasari ve proinflamatuar sitokinlerin

indUksiyonu gibi mekanizmalar ile neden oldugu belirtiimektedir (126,131).

Fibroblastlar, bag dokusu turn-overinda ve yara iyilesmesinde énemli
rol oynamaktadir. NO, genellikle antiproliferatif etki gostermektedir. Duguk
NO duzeyi kollojen sentezi igin gerekli olurken daha yuksek NO seviyesi
kollojen sentezini baskilamaktadir. NO fibroblast proliferasyonunu artirirken,
NOS-II indUksiyonu fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek apopitozis
olusturabilmektedir. Diseti fibroblastlarinda yiksek miktarda NOS-II Gretimi,
iyilesme cevabinda azalma ile sonuglanabilmektedir ve periodontitis igin
karakteristik olacak sekilde doku yikimi/doku tamiri oraninda yikim lehine
katkida bulunabilmektedir.

Bu bulgular hicre-hucre, hucre-matriks ve biyomolekuller arasindaki
karmasik etkilesime dikkat gcekmektedir. Hemostaz, hicre 6luma ve hicre
blylUmesi arasindaki denge ile saglanmaktadir ve NO, sitostaz ve apopitoz
olusturabilmektedir. Bdylece yaralanma ve iltihap sirasinda oldugu gibi,
interseluler c¢evredeki degisikliklerin NO dizeyinde degisikliklere neden

olmasi ve kalici fibroblastlarda NOS Uretimini artirmasi olasidir (127).

Fibroblastlarca salgilanan NOS-II'nin 6nemi henlz vyeterince agik
degildir. Bu nedenle NO’nun bir doku yikim medyatoru olduguna dair kanitlar
tartismalidir ve sitostatik/immunosupresif etkilerinden dolay! bazi durumlarda
inflamasyona cevabin bozulmasinda rol oynayabilmektedir. Henlz direkt
olarak doku katabolizmasindan sorumlu tutulmamaktadir. NO’nun en net
etkisi guglu bir kemotaktik etkiye sahip olan TNF-a ile karsilikl pozitif
etkilesimidir. NO, iltihabi cevabin artmasinda ve savunma hucrelerinin

toplanmasinda araci olan molekuldur (126).

2.4.2. Nitrik oksit ve dis hareketi

Sautebin ve Di Rosa (132) g¢alismalarinda, nitrik oksitin siklooksijenaz

enzimlerin aktivitesini arttirdig1 gézlemislerdir. Sautebin ve digerlerinin (133)
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bulgularinda siklik guanidino monofosfat ve inflamatuar cevapta nitrik oksitin
siklooksijenaz Uzerinde etkisi nedeniyle nitrooksitin prostaglandin biosentezi

uzerindeki etkisi gosterilmistir.

Mollace ve dig. (134) disi farelere sodyum nitroprusit (NO &ncusi)
injekte ederek prostaglandin ve tranboksanda artis elde etmislerdir.
Armstead (135) NO, PGI2, ve PGE2 etkileri incelemis ve prostaglandinden
kaynaklanan vazodilatasyonun, NO salinimi ve siklik adenozin monofosfat

ile siklik guanidino monofosfat salinimina bagli oldugunu savunmustur.

Chae ve dig. (136) ayni deneysel sartlar altinda dusuk konsantrasyonlu
sodyum nitroprusit osteoklast hucrelerin  sayisini  arttirirken, yuksek
konsantrasyonlar altinda bu hdcrelerin sayisinin belirgin sekilde azaldigini

gOstermislerdir.

Baska calismalarda, mekanik kuvvetlerin osteoblastlari ve osteositleri
NO sentezi indukleyebilecedi savunulmustur. Bu kuvvetler altinda kemik
hicrelerinde hizli ama gecgici NO ile prostaglandin sentezine yol
agmaktadirlar (137,138). Ayrica mekanik yukleme sonrasinda, osteositlerin
osteoblastlara gore daha fazla NO salinimina neden oldugu rapor edilmigstir
(139). Ancak nitrik oksitin ortodontik dis hareketindeki rollinl inceleyen ¢ok

az calisma bulunmaktadir.

Hayashi ve dig. (140) fareler Uzerinde yaptiklari ¢alismalarda, ortodontik
kuvvetler altinda periodontal dokularin cevabinin NO endotelyal tipi ile
dizenlendigi savunmuslardir. Shirazi ve dig. (141) deney farelere L-arginine
G-nitro-L-arginine metil ester uygulamiglardir. Nitrik oksit oncusu ile
osteoklastik aktivite ve kemik remodelingin arttigini, diger yanda NOS

inhibitoran osteoklastik aktiviteyi azalttigini dne surmuslerdir.

D’Attillio ve dig. (142). ortodontik kuvvetler uygulanmasi sonrasinda

gingival dokularda NOS duzeyini belirlemeye ¢alismiglardir. Premolar ¢ekimli
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ve kanin distalizasyonu vyapilacak 15 hastadan, ortodontik kuvvet
uygulamasindan 2 hafta sonrasinda gingival dokulardan
immunohistokimyasal Ornekler alinmis ve incelenmistir. Elde edilen
sonugclarda kontrol grubuna oranla deney grubunda NOS duzeyinde belirgin

artis gozlemisglerdir.
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BIREYLER ve YONTEM

3.1.Bireyler:

Calismamiz, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakdltesi Ortodonti
Anabilim Dal’'na tedavi olmak amaciyla bagvuran ¢cogu blyume ve gelisim
¢aginda, daimi dentisyon déneminde olan toplam 20 gonulllu birey Uzerinde
yuratulmastar.  Tam bireylerin tedavi baslangicinda, standart kosullarda
lateral sefalogramlari, panoramik, posteroanterior, periapikal filmleri elde
edilmig, ortodontik modelleri hazirlanmig, adiz digi ve agiz ici fotograflari
cekilmistir; ve tum hastalarin sefalometrik analizleri ve model analizleri

yapimigtir.

Arastirma grubuna dahil edilen bireylerin se¢iminde su kriterler esas
alinmigtir.

1. Maksiller 1.premolar ¢ekimini izleyerek; kanin distalizasyonu ve
kesici retraksiyonu endikasyonu bulunmasi.

2. Ortodontik tedavi oncesinde periodontal kontrolin yapilms
olmasi.

3. Agiz bakiminin iyi olmasi.

4. Herhangi bir sistemik hastalik bulunmamasi.

5. Herhangi bir ila¢ kullanmamasi (analjezik, antienflamatuvar,

antibiyotik).

Arastirma grubunu olusturan 14 kiz, 6 erkek bireyde tedavi amaciyla
yalniz Gst ya da hem Ust hem alt birinci premolar disler ¢ekilmig, kanin disleri
distalize edilmistir. Hasta grubunun tedavi baglangicindaki ortalama yaslari
17.8 + 4.2 yildir. Dagilim arahgi 12.7 — 28 yildir (Tablo 3.1.1.).
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Ortalama Dagilim
n Erkek Kiz SS

Yas (yil) Arahgi
20 6 14 17.8 4.2 12.7 - 28

Tablo 3.1. Hasta grubu yas dagilimi.

Bu tez ¢alismasi igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi, Cerrahi
ve ilag Arastirmalari Etik Kurulundan izin alinmistir (Karar No: FON 08/43-
33).(EK1) Tum hastalar arastirmaya gonulli olarak katilmiglardir. Hastalarin

hepsinden aydinlatiimig onam alinmistir.(EK2)

3.2. Yontem

3.2.1. Caligma Gruplarinin Tanimi

Calisma kapsamindaki bireylerin maksiller lateral kesici distalizasyonu
0,018 inch slotlu Roth braketlerde lateral kesiciye yerlestirilen nikel-titanyum
sarmal yayin, maksiller ikinci premolar ve maksiller birinci molar arasina
onceden uygulanan mini implant basina gerdiriimesiyle ve yaklasik 80

gramlik kuvvet uygulamasiyla gercgeklestiriimistir.

Maksiller lateral kesicilerin distalizasyonu sirasinda, sagd ve sol
maksiller santral kesiciler sekiz ligatur ile birbirine baglanmistir. Sol maksiller
lateral kesiciler Kontrol grubunu (1) olustururken, sag maksiller lateral
kesiciler Lazer grubunu (2) olugturmustur.

e Sol maksiller lateral kesici= Kontrol grubu (Grup 1)

e Sag maksiller lateral kesici = Lazer grubu (Grup 2)
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Grup 3 : Bu grup lazer ve kontrol gruplarindan tamamen bagimsizdir;
ayri bir gruptan olusturulmustur Ortodontik bant ve braket uygulanmamis. 7
bireyden olugsan bu grubu c¢alismaya dahil etmemizin amaci ; normal sartlar
altinda (ortodontik kuvvet uygulanmadan) O gin,7gun ve 14. glnlerde
maksiller lateral kesicilerin cep sivisindaki nitrit ile nitrit-nitrat degerlerinin

belirlenmesidir.

3.3. Lazer Uygulamasi

Sag maksiller lateral kesicilerden olusan lazer grubunda , kdk boyunca
hem bukkal hem de palatinalden G¢ noktada lazer uygulanmigtir : Bunlar
1- Servikal Gglu
2- Orta Uglu
3- Apikal ugladur

Servikal bolgeye 20 saniye, orta bolgeye 10 saniye ve apikal bolgeye
20 saniye Galium Aliminum Arsenide (GaAlAs) Diyot lazer
uygulanmigtir.(Sekil 3.1)

Labial Palatal

2 Apikal Ggli , 2 Apikal tglti
(mezial ve distal) (mezial ve distal)

1 Orta Uglu

1 Orta uglu

2 Servikal tglu
(mezial ve distal)

2 Servikal tg¢li
(mezial ve distal)

Sekil 3.1. Lazer uygulama bdlgeleri
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Lazer uygulamasi Ni-Ti sarmal yay aktivasyonunun 0.gltn, 3.gln, 7.gun,
14.gun, 21.gun ve 28. gunlerinde yapilmigtir.

R24-B El Aleti Cikisindaki Spot Alaninin Capi = 6mm = 0,6cm. Lazer
probu hastanin periodontal dokularina deddiriimeden dik tutulmustur. -5
palatal bolgeye,- 5 labial bolgeye (2 servikal (mezial-distal), 1 orta Ugll, 2
apikal gl (mezial-distal)) toplam 8j/cm? lazer uygulanmistir.

XD2 Diyot Lazerde CW Mod’'da Segilen Gug Degeri
Enerji Yogunlugu
(Joule / cm2)

P(W) = Gug
E=P.t/A
A(cm2) = Alan

E(J) =Enerji(1J=1Wsn)
Lazer uygulama sirasinda, hastanin gozlerine, olasi lazer zararlarina
karg! koruyucu gozlukler takilmistir (Sekil 3.2). Ayrica bu uygulama sirasinda

hekim de koruyucu gozIUk kullanmistir.

Sekil 3.2. Lazer uygulamasi

Arastirmamizda lazer uygulamalari fakiltemiz ~ Agiz-Dis-Cene

hastaliklari ve Cerrahisi AB Dalinda gergeklestiriimistir. Kullanilan lazer
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cihazi Fotona XD-2 (USA Diode laser with Solid Material Active Media
GaAlAs — Gallium Aluminum Arsenide).(Sekil 3.3)

Sekil 3.3. Arastirmada kullanilan lazer cihazi

Dalga boyu 808 nm

Gug 0.25-7 W, 4 sinif lazer

Doluluk bosluk orani Cw, 1:2,1:4

Frekans 20 Hz — 10 kHz

Zamanlama 5-240 s, OFF

Kullanim Dis hekimligin birgok dalinda 6r; Endodonti,
periodontoloji, cerrahi, beyazlatma

Cikis Hand piece R21-B : 200um, 320um, 600um

Hacim Uzunluk : 195 mm, Genislik : 107 mm, Yukseklik :
118mm, Agirhk : 1050 gr

Elektrik 230 VAC, 50/60 H

Tablo 3.2. Arastirmada kullanilan lazer cihazinin 6zellikleri (Ga.Al.As
Diyot lazer kullanim kilavuzundan)
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Fotona XD-2 birka¢ avantaja sahiptir :

* 808 nm. En ideal diyot lazer dalgaboyu

* Avug igine sigdiracak kadar kuguk

* Genis ¢apli hassas tedavi segenekleri

* Kullanici dostu, kolay kullanim

* Lazer destekli dis hekimligi tedavisinde ideal (periodontoloji, cerrahi,
endodonti, beyazlatma(bleaching))

* Klinik olarak onaylanmis antibakteriyel etki

* Kompakt ve modern tasarim, yuksek konfor

3.4. Degerlendirme Yontemleri

3.4.1 Gozlemsel Degerlendirmeler

Calismaya katilan tim bireyler, tedavi baglamadan 6nce periodontoloji
bolimunde periodontal kontrolden gecirilmis: ayrica diseti olugu sivisi

ornekleri alinmadan 6nce I6e ve sillness (143) tarafindan tanitilan gingival

index yardimiyla periodontal dokularin saghg1 degerlendirilmigtir.(Tablo 3.3)
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Tablo 3.3. Gingival indeks

Ogun |3gun |7gun |14 gun |21 gln |28 gun

0 : normal diseti

1. hafif iltihap, hafif
renk degisikligi, hafif
0dem ve sondlamada

kanama yok

2 : orta derecede
iltihap, kirmizilik,
o6dem ve parlaklik
sondlamada kanama

var

3 : siddetli iltihap,
bariz kirmizilik ve
odem , Ulserasyon ve
spontan kanamaya

egilim var

3.4.2. Ortodontik Dis Hareket Miktarinin Olgiimii

Calismaya kapsamindaki bireylerin maksiller lateral kesici dislerinin
distalizasyonu 0,018 inch slotlu Roth braketlerde lateral kesiciye yerlestirilen
nikel-titanyum sarmal yayin, ikinci premolar ve maksiller birinci molar
arasina onceden uygulanan implant basina gerdiriimesiyle ve yaklasik 80
gramlik kuvvet uygulamasiyla gerceklestiriimistir. Kuvvet 0.16 paslanmaz

celik tel Uzerinde verilmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Maksiller lateral kesicinin distalizasyonu

Dis hareket hizini degerlendirmede her hafta santral disin distali ve
lateral disin meziali arasindaki mesafe dijital kaliper (ORTEAM LOTTO 35)
yardimiyla élgtlmastur. (Sekil 3.5)

-

Sekil 3.5. Ortodontik Dis Hareket Miktarinin Olgimii

Dentoalveolar ve iskeletsel dederlendirme; ayni sefalostat kullanilarak
(Planmeca Proline Ceph CM, Helsinki, Finland) dogal bas pozisyonunda

standart kosullarda alinan lateral sefalometrik filmler Gzerinde yapiimistir.

3.4.3. DOS Alimi ve Biyokimyasal Degerlendirme

Lazer uygulamasi nitinol sarmal yay aktivasyonunun 0.gin, 3.gun,
7.gun, 14.gun, 21.gun ve 28. gunlerinde yapilmigtir. Nitrit ile Nitrit-Nitrat
duzeyleri lazer uygulandigi gun ve lazer uygulamasindan 48 saat sonra

incelenmigtir. Diger bir agiklamayla Nitrit ile Nitrit-Nitrat dizeylerine hem
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0.gun, 3.gun, 7.gun, 14.gun, 21.gun ile 28 gunlerde, hem de 2.gun, 5.gun,
9.gun, 16.gun, 23.gun ile 30. gunlerde bakilimigtir. Uygulamadan 48 saat
sonra Nitrit ile Nitrit-Nitrat dizeyi en yluksek diuzeye ulasmaktadir.(36)

Hastalar tedavi oncesinde periodontal kontrolden gegirilmistir. Nitrik
oksit degerlendirmesi yapilan glnlerde santral kesici, sag ve sol lateral kesici
dislerden standart boyutlardaki kagit seritler (PERIOPAPER, Gingival Fluid
Collection Strips, Oraflow, Smithtow, NY 11787) yardimiyla diseti olugu sivisi
alinmistir ve biyokimya laboratuvarlarinda analiz edilmigtir.

Diseti olugu sivisi drneklerini incelemek amaciyla maksiller sag ve sol
(hem lazer hem kontrol gruptan) lateral kesici dislerin meziobukkal —
distobukkal — meziolingual ve distolingual bdlgelerindeki gingival oluga
standart boyutlardaki kagit seritler yerlestiriimis ve 30 saniye boyunca
tutulmustur.(Sekil 3.6)

Sekil 3.6. Diseti olugu sivisi dérnekleri alinmasi

Diseti olugu sivisi 6rnekleri alindiktan sonra , -18°C ortaminda kulglk
steril saklama tiiplerinde saklanmis ve Hacettepe Universitesi Biyokimya
Laboratuvarina, Nitrit ile Nitrit —Nitrat analizleri yapiimak Uzere gonderilmigstir.
(Sekil 3.7)
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L VTCE——

Sekil 3.7. Diseti olugu sivisi érnekleri

Ortodontik kuvvet uygulanmayan grupta (grup 3 ) da ayni sekilde 0.gln,
7.gun, ve 14. gunlerde maksiller lateral kesicilerin cep sivisindaki Nitrit ile

Nitrit-Nitrat dlzeyleri degerlendirilmistir .

Nitrit ile Nitrat degerlerini incelemede (Spectramax-M2; multi-detection

microplate readers with dual-mode cuvette ports USA) mikroplaka okuyucu

cihaz kullaniimistir.(Sekil 3.8)

DD EE e
S S B
=== E

Sekil 3.8 Biyokimya laboratuarinda kullanilan cihaz

Biyokimya laboratuvarinda elde edilen Nitrit ile Nitrit-Nitrat sonuclari su

sekilde hesaplanmistir :
Nitrit icin Olgtlen her degerlerden kor degeri olan 0.050 ¢ikarildi

Nitrit + Nitrat igin ol¢ilen her degerlerden 0.86 ¢ikarildi

Sonra :
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Nitrit icin : ( Bulunan deger X 100 )/0.105 Sonug : nmol/tip
Nitrit + Nitrit igin : ( Bulunan deger X 200 )/0.105 Sonug : nmol/tup
Standartlardan yararlanilarak hesaplama yapildi.

Sekil 3.9. Hasta 1

(E.K 26 yag) Baslangi¢ agiz ici resimleri
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Maksiler sag lateral kesici ve
kanin mesafe olcimu

Maksiler sol lateral kesici ve
kanin mesafe dlgimu
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Maksiller sag ve sol lateral kesici distalizasyonu igin uygulanan kuvvet miktari
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Ga-Al-As lazer uygulamasi

Apikal UglU distolabial bdlge

Apikal U¢li meziolabial bolge
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Haftalik mesafe dlcimu
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Hasta 2

(E.K, 26 yags)Distalizasyon sonrasi adiz i¢i resimleri
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ou3z @ NO 340

Sag lateral kesicikanin mesafe 6lgimi Sol lateral kesicikanin mesafe dlgimi
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Surekli dediskenlerin dagiiminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testi ile arastirildi. Dis hareket hizi, nitrit ile nitrit+nitrat duzeyleri Tekrarli
Olgimlii Varyans analizi ile degerlendirildi. Taraflara gore izlem zamanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin gorildugu durumlarda Bonferroni
Duzeltmeli ¢oklu karsilastirma testi yapilarak farka neden olan izlem

zamanlari belirlendi.

Zamana go6re dis hareket hizi, nitrit ile nitrit+nitrat dizeylerinde
meydana gelen degisim Uzerinde lazerin etkili olup olmadigini incelemek igin
etkilesim etkisinin énemliligi test edildi. Etkilesim etkisinin dnemli bulunmasi
halinde baglangica gore herbir izlem zamani igerisinde meydana gelen
degisim miktarlari Bagimh t testi kullanilarak lazerli ve kontrol taraflar
arasinda Kkarsilastirildi. Kuvvet uygulanmayan grup ile sirasiyla; lazer
uygulanan ve lazer uygulanmayan gruplar arasinda nitrit ile nitrit+nitrat
dizeyleri yénunden farkin 6nemliligi Student’'s t testi ile degerlendirildi.
Gingival indeks skorunda zamana gore anlaml degisimin meydana gelip
gelmedigi Friedman testi ile incelendi. Friedman testi sonucunun istatistiksel
olarak é6nemli bulunmasi halinde anlamli farka neden olan izlem zamanlarini
belilemek amaciyla Wilcoxon isaret testi kullanildi. p<0.05 icin sonuclar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Olasi tum c¢oklu karsilagtirma
testlerinde Tip | hatay! kontrol altina alabilmek i¢in Bonferroni Duzeltmesi

yapildi.
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BULGULAR

4.1. Gozlemsel gingival index bulgulari

Gingival indeks skorunda zamana gore istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlendi (p<0,001). 0.gune gore sirasiyla; 3., 7., 14., 21., 28. ve
35.gunlerdeki gingival indeks skorunda istatistiksel olarak anlamli artig
g6éruldi (p. 3.glne gore sirasiyla; 7., 14., 21. ve 28. gunlerdeki gingival
indeks skorunda istatistiksel olarak anlamh artis goézlendi (p<0,005)
(Tablo4.1). 7.gune gore sirasiyla; 14. ve 21.gunlerdeki mesafelerde gingival
indeks skorunda istatistiksel olarak anlamli artis goézlendi (p<0,005). 14.gline
gore 35.gunde ve 21.gune gore hem 28. hem de 35.gunde gingival indeks

skorunda istatistiksel olarak anlamli azalma goruldi (p<0,005).

Tablo . 4.1 Zaman igerisinde Gingival indeks Diizeyleri

Ginler Gingival index P
0.Giin 0,25+0,55 (0-2) 0,046
3.Giin 0,45+0,69 (0-2)° 0,003
7.Giin 0,70+0,73 (0-2)°° P<0,001
14.Giin 1,05+0,60 (0-2)"¢¢ P<0,001
21.Gln 1,00+0,72 (0-2)"¢¢ P=0,004
28.Giin 0,750,85 (0-2)"¢*® P=0,005
35.Giin 0,65+0,81 (0-2)"°' P=0,005
p <0,001

a Friedman testi.

b Olglim giindi ile 0.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,05).
¢ Olgim glinii ile 3.giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
d Olgim glni ile 7.guin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
e Olclim giindi ile 21.guin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

f Olglim guinl ile 14.gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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4.2. Mesafe dlgumlerinin bulgulari

Lazer uygulanan taraf igcerisinde zamana gore mesafe duzeyleri
yonunden istatistiksel olarak anlamli degisim gozlendi (p<0,001).(Tablo 4.2)
0.gline goére siraswyla; 7.,14., 21., 28. ve 35.gUnlerdeki mesafelerde
istatistiksel olarak anlamli azalma go6zlendi (p<0,001). (Tablo 4.2) 7.gline
gore sirasiyla; 14., 21. ,28. ve 35. gunlerdeki mesafelerde istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi (p<0,001). (Tablo 4.2) 14. gune gore sirasiyla; 21.,
28. ve 35. gunlerdeki mesafelerde azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). (Tablo 4.2) 21. gune gore sirasiyla; 28. ve 35. gunlerdeki
mesafelerde azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,005 ve p=0,002).
(Tablo 4.2) Ayrica 28. gune gore 35. gundeki mesafe azalmasi istatistiksel
olarak anlamh bulundu (p=0,021). (Tablo 4.2)

Lazer uygulanmayan kontrol tarafi icerisinde de zamana gore mesafe
dizeyleri yonunden istatistiksel olarak anlamh degisim goézlendi (p<0,001).
0.glne goére sirasiyla; 7., 14., 21., 28. ve 35.gunlerdeki mesafelerde
istatistiksel olarak anlamli azalma gdézlendi (p<0,001). (Tablo 4.2) 7. glne
gore sirasiyla; 14., 21., 28. ve 35. gunlerdeki mesafelerde istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi (p<0,001). (Tablo 4.2) 14. gune gore sirasiyla; 21.,
28. ve 35. gunlerdeki mesafelerde azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). (Tablo 4.2) 21. gune gore sirasiyla; 28. ve 35. gunlerdeki
mesafelerdeki azalma istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,001). (Tablo 4.2)
Ayrica 28. gune gore 35. gundeki mesafe azalmasi istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,001). (Tablo 4.2)

Lazer uygulanan taraf ile kontrol tarafi arasinda 0. gunde mesafe
yonunden istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmazken (p=0,865),
kontrole gore lazerli tarafta 7. ve 14. giindeki mesafedeki azalma Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli olup (p=0,013 ve p=0,009),
kontrole gore 21., 28. ve 35. gunlerdeki mesafe azalmasi istatistiksel olarak
anlamli farkhihk géstermekteydi (p<0,05). (Tablo 4.2)
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Gruplar arasinda tum izlem zamanlari yoninden mesafe odlgimleri total
olarak degerlendirildiginde lazer grubunda genel mesafe ortalamasi
1,65+£1,12 iken kontrol tarafindaki genel mesafe ortalamasi 2,27+1,14 olup
lazerli grubun kontrol grubuna gére mesafe diuzeyinin daha disuk oldugu

goOrulmustar (p=0,008).

Tablo 4.2. Zamana Gore Lazer ve Kontrol Gruplarinin Mesafe Dizeyleri

a

Gunler Lazer Kontrol p
0.Giin 3,16+1,13 3,19+1,27 0,865
7.Giin 2,23+1,26° 2,84+1,29° 0,013
14.Giin 1,83+1,24°¢ 2,48+1,21%¢ 0,009
21.Giin 1,32+1,30%%° 2,08+1,13%%¢ 0,004
28.Giin 0,86+1,18%%¢" 1,69+1,09%%¢ 0,002
35.Giin 0,51+0,99%%¢"9 | 1 36+1,09%%"9 0,002
p° <0,001 <0,001

a Bagiml t testi (Bonferroni Duzeltmesine gore p<0,008 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli )

b Tekrarli Olgiimlii Varyans Analizi

¢ Olgim giinii ile 0.giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
d Olguim glndi ile 7.guin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
e Olguim glnii ile 14.gin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
f Olglim glinl ile 21.g0n arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).

g Olguim glndi ile 28.gln arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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W Lazer B Kontrol

0.gln 7.gun 14.gln 21.gun 28.gin 35.gun

Sekil 4.1. Zamana Gore Lazer ve Kontrol Gruplarinin Mesafe Duzeylerini

Gosteren Grafik

Zamana gore distalizasyonda meydana gelen degisim Uzerinde lazer
uygulamasi yapiimasinin istatistiksel olarak anlamli etkisi goriimustir. Buna
gére 0.glne gore sirasiyla; 7., 14., 21., 28. ve 35. gunlerde mesafedeki
azalma yani distalizasyon lazer uygulanan tarafta, lazer uygulanmayan
kontrol tarafina gore istatistiksel anlamh olarak daha fazla idi
(p<0,001).(Tablo 4.3)
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Mesafede azalma oranv-

100 A
80 -
60 -
40 -
20 -

7.Gun

14.Gan 21.GUn 28.GuUn 35.GUn

Lazer

W Lazer

W Kontrol

Sekil 4.2. Lazer ve kontrol gruplarinin distalizasyon miktarlarinin

karsilastirmasini gosteren grafik

Tablo 4.3. 0.GlUne Gore Lazer ve Kontrol Gruplarinda Mesafedeki Degisim

Miktarlari

a

Degisim Zamani Lazer Kontrol p

0.Gin — 7.gun -0,93+0,50 -0,35+0,30 <0,001
0.Gun — 14.gun -1,34£0,50 -0,72+0,46 <0,001
0.Gun — 21.gun -1,84+0,66 -1,11+0,58 <0,001
0.Gin — 28.giin -2,30+0,86 -1,51+0,69 <0,001
0.Gin - 35.giin -2,65+0,92 -1,83+0,76 <0,001

a Bagiml t testi

(Bonferroni Duzeltmesine gore p<0,003 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlaml)

4.3. Biyokimya bulgulari

Lazer uygulanan tarafta zamana goére nitrit dizeyleri yodnlinden

istatistiksel olarak anlamli degisim goézlenmedi (p>0,05)(Tablo 4.4). Lazer

uygulanmayan kontrol tarafinda da zamana goére nitrit dlzeyleri yonunden
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istatistiksel olarak anlamli degisim gbézlenmedi (p>0,05)(Tablo 4.4). Lazer
uygulanan taraf ve lazer uygulanmayan taraf arasinda 0.gundeki nitrit dizeyi
farki istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4.4). Lazerli taraf ile lazer
uygulanmayan taraf arasinda Bonferroni Duzeltmesine gore diger gunlerdeki

nitrit dizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,005) (Tablo 4.4).

Gruplar arasinda tum izlem zamanlari yonunden nitrit 6lgumleri global
olarak degerlendirildiginde lazer grubunda genel nitrit ortalamasi 65,38+1,45
iken kontrol tarafindaki genel nitrit ortalamasi 63,11+1,63 olup lazerli grup ile
kontrol grubu arasinda genel nitrit ortalamasi duzeyleri yoninden istatistiksel

olarak anlaml farklihk bulunmamistir (p>0.05).
Ayrica, zamana gore nitrit duzeyinde meydana gelen degisim Uzerinde
lazer uygulamasinin yapiimasinin istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin

olmadigi gérilmistir (p>0,05)(Tablo 4.4)(Sekil 4.3).

Tablo 4.4. Zamana Gore Lazer ve Kontrol Gruplarina Goére Nitrit Dizeyleri

a

Gunler Lazer Kontrol p
0.Gin 57,44+20,62 66,91+21,39 0,002
2.Gun 68,72+21,79 67,33+22,15 0,778
3.Gin 60,81+14,49 57,99+20,73 0,469
5.Gin 64,10+18,47 63,15+15,77 0,813
7.Gln 69,87+18,16 68,77+20,69 0,817
9.Gln 66,76+21,32 56,44+14,89 0,024
14.Gun 66,06+20,21 62,65+15,68 0,459
16.Gln 69,17+13,21 60,24+15,24 0,046
21.Gln 65,46+15,56 64,51+13,80 0,721
p 0,626 0,289

a Bagiml t testi (Bonferroni Dizeltmesine goére p<0,006 igin sonuclar

istatistiksel olarak anlamli )

b Tekrarli Olgiimli Varyans Analizi
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Sekil 4.3. Zamana Gore Lazer ve Kontrol Gruplarinin Nitrit Dlzeyleri

Lazer uygulanan tarafta zamana gore nitrit+nitrat duzeyleri yonunden
istatistiksel olarak anlamli degisim bulundu (p<0.05) (Tablo4.5). 14.gline gore
sirasltyla; 3. ve 5. gunlerdeki nitrit+nitrat duzeyi istatistiksel anlamli olarak
yuksek bulundu (p<0,005) (Tablo 4.5).

Lazer uygulanmayan kontrol tarafinda ise zamana goére nitrit+nitrat
dizeyleri yonunden istatistiksel olarak anlamli degisim gézlenmedi (p>0.05)
(Tablo 4.5).

Lazer uygulanan ve uygulanmayan taraf arasinda tum izlem zamanlari
icerisinde nitrit+nitrat dizeyleri yoninden Bonferroni Duzeltmesine gore

istatistiksel olarak anlaml farklilik gértilmedi (p>0.05)(Tablo 4.5).

Gruplar arasinda tum izlem zamanlari yonunden nitrit+nitrat olgimleri
global olarak degerlendirildiginde lazer grubunda genel nitrit+nitrat ortalamasi
413,14111,59 iken kontrol tarafindaki genel nitrit+nitrat ortalamasi
409,76%£11,69 olup lazerli grup ile kontrol grubu arasinda genel nitrit+nitrat
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ortalamasi dizeyleri yoninden istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunmamistir. (p>0,05)(Tablo 4.5)(Sekil 4.4)

Tablo 4.5. Zamana gore Lazer ve Kontrol Gruplarinin Nitrit + Nitrat Duzeyleri

Ginler Lazer Kontrol p?
0.Gun 443,80+£102,77 439,09+87,08 0,743
2.GUn 414,14+100,43 433,91+131,80 0,498
3.Gun 439,10+83,71° 437,76+91,47 0,951
5.Gun 446,11+90,31° 428,17+92,92 0,463
7.GUn 404,01+104,90 410,77+88,45 0,766
9.Gun 381,05+71,46 396,42+99,46 0,341
14.Gln 337,54+72,39%¢ 364,11+95,01 0,125
16.Gln 422,95+102,12 377,02£115,31 0,074
21.GiUn 429,57+106,05 400,60+£98,54 0,050
p 0,010 0,128

a Bagiml t testi (Bonferroni Dizeltmesine goére p<0,006 igin sonuclar
istatistiksel olarak anlamli )

b Tekrarli Olgiimli Varyans Analizi

¢ 3.Gun ile 14.Gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

d 5.Gun ile 14.Gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p=0,004).
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Sekil 4.4. Zamana gore Lazer ve Kontrol Gruplarinin Gore Nitrit + Nitrat

Duzeyleri

0.ginde kuvvet uygulanmayan gruba gore kuvvet uygulanan lazerli
grubun nitrit duzeyi istatistiksel anlamli olarak daha dusuktl (p<0,05)(Tablo
4.6). Buna karsin, 7. ve 14.gunlerdeki nitrit dizeyleri ortodontik mekanik
uygulanmayan (grup 3) ile kuvvet uygulanan lazerli grup arasinda istatistiksel
olarak benzerdi (p>0,05)(Tablo 4.6). 0., 7. ve 14. gunlerdeki nitrit duzeyleri
ortodontik mekanik uygulanmayan (grup 3) ile kuvvet uygulanan kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). (Tablo 4.6)(Sekil 4.5)

0., 7. ve 14.gunlerdeki nitrit+nitrat duzeyleri ortodontik mekanik
uygulanmayan (grup 3) ile kuvvet uygulanan lazer grubu arasinda Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05)(Tablo 4.6). 0. ve
7.gunlerdeki nitrit+nitrat duzeyleri ortodontik mekanik uygulanmayan (grup
3)ile kuvvet uygulanan kontrol grubu arasinda Bonferroni Duzeltmesine gore
istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05)(Tablo 4.6). Buna karsin, 14.glndeki
nitrit+nitrat duzeyi ortodontik mekanik uygulanmayan gruba gore kuvvet
uygulanan kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti
(p<0,001). (Tablo 4.6)(Sekil 4.6)
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Tablo 4.6. Zamana Gore Ortodontik Mekanik Uygulanmayan Grup ve Kuvvet

Uygulanan Lazer ve Kontrol Gruplarinin Nitrit ile Nitrit + Nitrat Duzeyleri

Giinler 0.Giin 7.Giin 14.Giin
Nitrit

Kuvvet Uygulanmayan

(Grup 3) 72,92+2,96 62,72+9,67 66,53+15,03
Lazer 57,44+20,62 69,87+18,16 66,06+20,21
Kontrol 66,91+21,39 68,77+20,69 62,65+15,68
p? 0,005 0,335 0,956

p° 0,247 0,324 0,578
Nitrit + Nitrat

Kuvvet

Uygulanmayan(Grup 3) 377,41+62,19 | 388,57£104,90 | 257,14+34,53

Lazer
Kontrol
pa

pb

443,80+102,77

439,09+87,08
0,124
0,100

404,01+104,90

410,77+88,45
0,742
0,593

337,54+72,39

364,11+£95,01
0,010
<0,001

a Kuvvet Uygulanmayan grup ile Kuvvet Uygulanan Lazerli grup arasinda

yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Dizeltmesine gére p<0,008 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli)

b Kuvvet Uygulanmayan grup ile Kuvvet Uygulanan Kontrol grubu arasinda

yapilan kargilastirmalar (Bonferroni Dizeltmesine gére p<0,008 icin sonuglar

istatistiksel olarak anlamlr)
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Uygulanan Lazer ve Kontrol Gruplarinin Nitrit Dizeyleri
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Sekil 4.6. Zamana Gore Ortodontik Mekanik Uygulanmayan ve Kuvvet

Uygulanan Lazer ve Kontrol Gruplarinin Nitrit + Nitrat Duzeyleri
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TARTISMA

Ortodontik kuvvet uygulanarak diglerin hareket ettiriimesi, kemik
rezorbsiyon ve depozisyonuyla ilerleyen bir surectir (29). Ortodontik tedavinin
en blyUk dezavantajlarindan biri, uzun sdreli olmasidir. Digin alveol kemigi
icindeki hareket miktarinin arttinlmasi, dolayisiyla tedavi suresinin
kisaltilmasi amaciyla c¢esitli mekaniklerin, daha etkin fizyolojik kuvvet
uygulayan degisik tellerin ve c¢esitli braketlerin kullanilmasinin, arastiriimasi
yaninda, kemik rezorpsiyon ve depozisyon hizinin arttirimasina yonelik
calismalar da yapilmistir. Bu amagla, c¢esitli biyokimyasal ajanlarin
kullaniimasi gundeme gelmigtir. Bunlar arasinda 1,25-dihidroksikolekasiferol
(15,58), nitrik oksit (11), tiroid hormonlari (14) ve kortizon’un (16) yani sira
prostaglandinler (8) de sayilabilmektedir. Bazi deneysel cgalismalarda ise
mekanik kuvvetlere dogru elektriksel akim ve palsli elektromanyetik (12,13)
fiziksel uygulamalar ilave edilerek dis hareketinin hizi  artiriimaya

calisiimistir.

Ortodontik dis hareketini hizlandirmak amaciyla inflamatuar sitokinler
(4), prostaglandin E2 (8), osteokalsin (9) gibi lokal ya da sistemik c¢esitli
ajanlarin kullanimi, deney hayvanlari Uzerinde ve laboratuvar ortaminda Umit
verici sonuglar vermis olsa da; klinik olarak mukoza igine yapilan
injeksiyonlarin hastalar tarafindan tolere edilemeyecek kadar agrili oldugu

rapor edilmistir.

Literatirde ortodontik dis hareketi Uzerine etkili olan hormonlar,
farmakolojik ajanlar ve metabolik kemik hastaliklari gibi sistemik faktorlerin
etkileri hakkinda sinirli az bilgi bulunmaktadir. Uygulanan kuvvetin yaninda,
kemik metabolizmasinda olusan degisiklikler de dis hareket miktarini
etkilemektedir. Kemik metabolizmasi Gzerinde beslenme faktorleri, metabolik
kemik hastaliklari, yas ve ilag kullanimi gibi sistemik faktorlerin etkili oldugu
bilinmektedir (36).
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Dis hareketini hizlandirmak amaciyla lazerin kullaniimasi distncesi
lazerin dis hekimligin gesitli alanlarinda ozellikle yara iyilesmesi ve agrinin
azaltilmasindaki olumlu etkisinin gorulmesine dayanir (93). Dusuk doz lazerin
biyostimulatif etkisini ele alan c¢alismalar, lazerin fibroblast bulylime
gelisiminde, yara iyilesmesinde, kemik onariminda ya da osteoblastlarin
farklilagsmasi ile hucreler arasi degisimlerinde Onemli rol oynadigini
gOstermistir (144). Duslk doz lazer tedavisinin avantajlarindan en populer
olani yara iyilesmesinde Uzerine etkileridir. Mester’'in (145) calismalari, lazer
ile stimlle fibroblastlarda elektron mikroskobunda intrasitoplazmatik olarak
elektrodense vezikulleri ve birikmis kollojen fibrilleri gostermistir. Yine lazer
uygulamasindan sonra hicre c¢ogalmasinda hizlanma ve prostoglandin
dizeylerinde artis go6zlenmistir. Yara bolgesindeki artmis kirmizilik
mikrosirkilasyonun da arttigini disindirmektedir. Trelles ve Mayayo (146)
yaptiklari ¢alismada 2.4 j dozunda He-Ne (helium-neon) lazeri deney tibia
farelere uygulayarak, osteositlerin biyomodulasyon aktivitesi ve kan akisini

arttirarak daha kaliteli yeni kemik yapimini hedeflemiglerdir.

Saito ve dig. (19) fare deney hayvanlarinda midpalatal sutur
genisletmesi sirasinda dusik doz lazer etkilerini incelemigler ve geg¢
iIsinlamanin  (4-6 gun) hicbir etkisi olmadigini, ancak 0-2 gunlerdeki
iIsinlamanin daha etkili oldugunu bulmuslardir. Skinner (147) ve digerleri
0.099 ile 0.522j/cm? lik GaAs uygulamasi ile fibroblast prokollajen

yapiminda belirgin artis gézlemiglerdir.

Dis hareketi sirasinda dusuk doz lazer tedavi etkilerini inceleyen
¢alismalarinin ¢ogu laboratuvar , fare ya da tavsan Uzerinde yapilmis olan
histokimyasal c¢alismalardir (19,98,102-104,107). DusUk doz lazerin hlcresel
aktivite Uzerinde etkileri inceleyen bu calismalar klinik uygulamalardan
uzaktir ve klinigi yansitmamaktadir. Klinik ¢alismalar (20,105,106) ise hasta
rahatsizlidi ile tedavi sirasinda agriyi incelemiglerdir, ancak lazer uygulamasi

sonucunda dis hareketi sirasinda meydana gelen hulcresel ve bazi mediator
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degisiklikleri ele alinmamistir. Bizim ¢alismamiz bu agidan bir ilktir, hem klinik
olup hem de cep sivisindaki nitrit — nitrat degerleri incelendiginden hucresel

aktivite de ele alinmistir.

Genelde kaninler distalize edildikten sonra kesici dislerin hepsi birlikte
retrakte edilmektedir. (36) Gunlik uygulamalarda Anabilim Dalimiz kliniginde
de kesici digler birlikte retrakte edilmektedir. Kanin distalizasyonu sirasinda
dusuk doz lazer uygulayan Youssef (20), basarili sonuglar sunmustur. Bu
calismada lateral kesicinin tek basina distalize edilmesinin nedeni,
sonuglarimizi tek dig distalizasyonu sirasinda lazer uygulanmis olan
arastirma sonuglari ile kargilagtirmaktir. Kok yuzey alani ve kok kalinhgi

farklari g6z 6nlne alinarak kiyaslama yapabilmektir.

Bu amaca yonelik olarak arastirmamiz maksiller birinci premolarlari
cekilmig, kanin distalizasyonu tamamlanmis 20 bireyi kapsamaktadir. Lateral
kesicilerin distalizasyonu sirasinda, santral kesiciler hareketsiz tutulmustur.
Sol lateral kesiciler kontrol grubunu olustururken, sag lateral kesiciler deney
(lazer) grubunu olusturmustur. Deney grubundaki dislere hem bukkal hem
de palatinalden servikal- orta- apikal tglulere denk gelecek sekilde 10 saniye
sureyle GaAlAs Diyot lazerle 1sinlama yapilmistir. Deney ve kontrol
gruplarinda dis hareketinin hizi ve cep sivisindaki nitrik oksit degisikligi

incelenmistir.

Calismada yer alan bireylerin 14’G kiz, 6'i1sI erkek olup tedavi dncesi
kronolojik yas ortalamasi 17.8 £ 4.2 yil ve dagilim aralhigi 12.7 ve 28 yildir.
Cinsiyet acgisindan bir ayirim yapilmamisg, bireyler calismaya rastgele
alinmstir. Daha onceki kisimlarda agiklandigi gibi lazer uygulamalari buyuk
0zen ve dikkat gerektirmektedir. Bu agidan hasta kooperasyonu onem
tasimaktadir. Kooperasyon 13 yas ve Uzeri bireylerle daha iyi kurulabilecegi

icin yas sinirt 13 olarak belirlenmigtir.

Limpanichkul ve dig. (106), yas ortalamalari 20 olan, premolar ¢ekimli

12 hasta Uzerinde benzer galisma yurutmuslerdir. Youssef ve dig. de (20) ,



84

Ga-Al-As diyot lazerin dis hareketi ve agri Uzerindeki etkisi yaslari 14 ile 23
arasinda 15 hasta Uzerinde degerlendirmislerdir. Genelde disuk doz lazer
ortodontik dis hareketi Uzerindeki hizlandirici etkilerini inceleyen Kklinik
calismalar 11 ile 15 hasta Uzerinde yurutalmustar. Youssef (20) 15 hasta
Cruz (105) 11 hasta ve Limpanichul (106) 12 hasta Uzerinde calisma
yuratmuslerdir. Farkli olarak bizim calismamiz 20 hasta Uzerinde yapildigi

icin daha kapsamli ve istatistiki Gneme sahiptir.

Biyostimllasyon kemik onarimi Uzerindeki etkileri uygulanan doza
baghdir (148,149). Cesitli lazerle ile hiicre kultlrleri ve yara iyilesmesi
indUklemede, cesitli parametreler denenmigtir, ancak optimal olanlari daha

tam belirlenememigtir (149).

Luger ve dig. (150) yaptiklari ¢calismada belirledikleri bdlgeye 14 gin
boyunca 64j/cm? lik yuksek doz lazer uygulamiglardir, arastirmacilara gore
lazer 1sinlarinda gorilebilecek sagilmadan dolay! orijinal siddetinde 73 ile 7.6
arasinda kayip olabilecegi gorunumu one surmuslerdir. Bizim galismada, ust
lateral kesici digin hem labial hem palatinal yizeyinden, 10 farkli noktadan
olacak sekilde ve 8j/cm? dozundadir. Luger (150)'in Luger uyguladigi lazer
dozuna gore (64j/cm?) cok dusuktur, ancak lateral kesici etrafinda 10

noktada enerji dagilimi daha homojen iginlama saglamistir.

Kizildétesi 1s1In hemoglobin ve suda dusluk absorbsiyon katsayisina
sahiptir, bdylece 1sinlanmis dokuya daha derin sekilde nufuz etmektedir. 750
nm lik gorunar kizilotesi isinlamanin 650 nm lik olandan yumusak dokularda
daha iyi nifuz ettigi bilinmektedir. Bu bilgiler is1ginda ¢alismadaki amacimiz,
diyot lazer gibi kizilotesi lazer kullanarak periodontal ligament araligindaki
yumusak dokulari, gingiva altinda ve derinde varolan kemik hicreleri stimule

etmektir.

Bazi arastirmacilar ortodontik tedavi sirasinda dusik doz lazerin

etkilerini deney hayvanlari Uzerinde incelemiglerdir (19,98,102-104,107).
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Saito ve Shimizu (19) fare Uzerinde duslk doz tedavisinin midpalatal sutir
genisletmesi Uzerindeki etkisini arastirmiglardir ve lazerin tedavi edici
etkilerinin toplam doza uygulama, sikligina ve tedavi suresine bagl oldugunu
aciklamiglardir. Bizim ¢alismamizda, yapilan diger ¢alismalara (20) benzer

sekilde 8j/cm? doz lazer uygulanmistir.

Calismaya katilan tum bireyler, tedavi baglamadan 6nce periodontoloji
AB Dalinda periodontal kontrolden gecmistir. Gingival skala yardimiyla
yapilan periodontal dokularin degerlendiriimesi c¢alisma basinda gingival
indeks skorunun dusuk olarak bulundugunu, ya da diger anlamda normal
diseti bulundugunu gostermigtir. Ancak gingival indeks skorunda zamana
gore istatiksel olarak anlaml degisim gozlenmigtir. 0.gline goére sirasiyla ; 3,
7,14, 21, 28 ve 35. gunlerdeki gingival indeks skorunda istatiksel olarak
anlamh artis gorllmastir. Sonuc¢ olarak, calismaya katllan hastalar
baglangicta daha  saglkh diseti yapisina sahipken zamanla birlikte oral

hijyenleri bozulmus ve daha az saglikli diseti yapisina sahip olmuslardir.

Zamana gore mesafelerde degisim Uzerinde lazer uygulamasi
yapiimasinin istatistiksel olarak anlamli etkisi gorulmustur. Buna gore 0.gune
gére sirasiyla; 7.,14.,21.,28. ve 35.gunlerde mesafedeki azalma lazer
uygulanan tarafta, lazer uygulanmayan kontrol tarafina goére istatistiksel

anlamli olarak daha fazla bulunmustur.

Sekil 4.2'de, lazer grubu kontrol grubuna gore dis hareket hizi oraninda
belirgin artis gozlenmistir. Bazalden 7.gune gecerken lazer uygulanan
taraftaki hareket kontrol tarafina goére 1.7 kat, bazalden 14.gine gecerken
lazer uygulanan taraftaki hareket kontrol tarafina gore 0.9 kat, bazalden
21.gune gegerken lazer uygulanan taraftaki hareket kontrol tarafina goére 0.7
kat, bazalden 28.gline gecerken lazer uygulanan taraftaki hareket kontrol
tarafina gore 0.5 kat, bazalden 35.gune gecerken lazer uygulanan taraftaki
hareket kontrol tarafina gore 0.5 kat daha fazla idi. Elde ettigimiz bu bulgular

Saito ve digerlerinin (19) calismalarina uyumlu olarak erken donemde
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uygulanan lazerin dis hareket hizi (zerinde olumlu etkisi oldugunu

gOstermektedir.

Saito ve Shimizu (19) yaptiklari ¢alismada, kontrol grubuna oranla
lazer grubunda yaklasik 720 ile %40 daha iyi sonuglar elde etmiglerdir. Baska
bir calismada, Kawasaki ve Shimizu (103) uyguladiklari diusik doz lazer
tedavisi ile, kemik yapimindaki hizlanma sonucunda, lazerle 1ginlanmis
farelerin ortodontik dis hareket hizinda %30 artis gozlemislerdir. Youssef ve
dig. (20) yaptiklari klinik calismada benzer sonuglar elde etmislerdir. Bizim
calismamiz yaklasik %20 ile 740 olup Onceki raporlara benzer lazer

grubu/kontrol grubu biyostimulasyon orani elde edilmistir.

Limpanichkul ve dig. (106), yas ortalamalari 20 olan, premolar ¢ekimli
12 hasta Uzerinde c¢alisma yapmiglardir. Kanin distalizasyonunda her
aktivasyonda ve 2 gun sonrasinda , mukozaya yakin sekilde 860 nm
gucunde ve 2.3j dozuyla ile toplam 23 saniye sureyle palatal, bukkal ve distal
bdlgelere GaAlAs lazer uygulamiglardir. Ancak o6nceki galismalardan farkl
olarak, bu c¢alismada lazer grubunda dig hareketinde bir degisiklik
bulunmamistir. Cikan bu sonucun uygulanan lazer dozuna ve suresine bagh

oldugu diasunulmektedir.

Lazer uygulanan taraf igerisinde zamana gore nitrit dizeyleri ydéninden
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmedi . Lazer uygulanmayan kontrol
tarafl icerisinde de zamana gore nitrit dizeyleri yoninden istatistiksel olarak

anlamlh degisim gézlenmedi .

Sekil 4.3'te her lazer uygulamasindan sonraki ikinci gunde nitrit
dizeyinde artigs gorulmektedir, ancak nitrit dizeyinde olusan degisim lazer
uygulamasinin yapilmasinin istatistiksel olarak anlaml bir etkisinin olmadigi

gorulmustar .
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Tablo 4.5’te zamana goére nitrit+nitrat duzeyinde meydana gelen degisim
uzerinde lazer uygulamasi yapilmasi istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin

olmadigi gorulmagtur .

Tablo 4.6’da zaman igerisinde ortodontik mekanik uygulanmayan
(grup3) ve kuvvet uygulanan lazer ve kontrol gruplarina gore nitrit
diuzeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir. Diger yanda 0.,
7. ve 14. gunlerdeki nitrit+nitrat dizeyleri ortodontik mekanik uygulanmayan
grup ile kuvvet uygulanan lazer grubu arasinda istatistiksel olarak benzer
bulmusglardir . 0. ve 7.gunlerdeki nitrit+nitrat dizeyleri ortodontik mekanik
uygulanmayan grup ile kuvvet uygulanan kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak benzer iken, 14.gundeki nitrit+nitrat duzeyi ortodontik mekanik
uygulanmayan gruba oranla kuvvet uygulanan kontrol grubunda istatistiksel
anlamli olarak daha anlamh bulundu (p<0,001). Bu sonuglar kuvvet

uygulamasi ile nitrit—nitrat dizeyinde artis oldugunu gostermigtir.

Hayashi ve di§g. (140) fareler (zerinde vyaptiklari calismalarda,
ortodontik kuvvetler altinda periodontal dokularin cevabinin NO endotelyal
tipi ile duzenlendigi savunmuslardir. Shirazi ve dig. (141) deney farelere L-
arginine G-nitro-L-arginine metil ester uygulayarak, nitrik oksit 6nclsu ile
osteoklastik aktivite ve kemik remodelingi arttigi, diger yanda NOS inhibitor
osteoklastik aktiviteyi azalttigini gostermiglerdir. D’Attillia ve dig. (142).
ortodontik kuvvetler uygulamasi sonrasinda gingival dokularda NOS duzeyini
belirlemesine yonelik bir ¢calisma yapmiglardir. Premolar ¢ekimli ve kanin
distalizasiyonu yapilacak 15 hastaya, ortodontik kuvvet uygulamasindan 2
hafta sonra deney ve kontrol gruplarinin gingival dokulardan
immunohistokimyasal oOrnekler alinmis ve incelenmistir. Elde edilen
sonuglarda kontrol grubuna nazaran deney grubunda NOS dlzeyinde
belirgin artig gozlemislerdir. Yapilan butun bu c¢alismalarda, ortodontik dis
hareketinde nitrit — nitrat kemik remodelingi Uzerindeki etkisi incelemek igin
nitrik oksitin ¢esgitli injeksiyonlari yapiimistir ve pozitif sonuglar elde edilmigtir.

Calismamiz ise, ayni amaca yonelik herhangi ek nitrit-nitrat injeksiyonu
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yapilmamistir, Yalniz cep sivisi 6rneklerinden nitrit-nitrat degisiklikleri

arastinimistir.

Calismaya katilan tim bireylerin gogunda tedavi basinda saglkh diseti
yapisi izlenirken, zaman igerisinde gingival skorda artis gdzlendi, diger
anlamda zaman icerisinde hastalarin iltihabi durumu artmigtir; oral hijyenleri
bozulmustur. Literaturde kardiovaskuler, norolojik ve immun fonksiyonlara
sahip hucreler arasi 6nemli bir molekil olan NO’in DOS duzeyinin
arastinldigi herhangi bir calisma ile karsilagilmadi. Ancak daha énce yapilan
bazi calismalar periodontitisli bireylerin diseti dokusunda
PNL(Polymorphonuclear  Leukocytes)’lerden  yuksek miktarda NO
salgilandigini gostermektedir (151,152). Hirose ve digerleri (151), saglikl
bireylere goére periodontitisli hastalarin diseti dokusunda iINOS saliniminin
onemli derecede daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Buna gére iNOS yolun
ile PNL ve makrofajlar tarafindan NO Uretiminin periodontal lezyonlarda
artmasi ve bu durumun da periodontitisin ilerlemesi ile sonuglanmasi olasidir.
Batista ve dig. (152) ise vyaptiklari bir ¢alismada insan periodontal
hastaliklarinda NO varligini karakterize etmek igin, saglikh, plaga bagl
gingivitisli ve kronik periodontitisli hastalarda iINOS pozitif hlcre sayilarini
degerlendirmiglerdir. Arastirmacilar saglikh gruba goére gingivitisli ve kronik
periodontitisli hastalarda iINOS positif hiicre sayilarini 6nemli derecede daha
yuksek bulmusglardir. Diger yandan periodontal hastalikli bireylerin diseti
dokusunda NO’in yani sira superoksit (O2 -) gibi diger reaktif radikallerinde
saliniminin arttigina dair guglt kanitlar vardir.(153) Calismamizda farkl
olarak, zaman icerisinde hem lazer hem kontrol tarafinda nitrit ile nitrit-nitrat

duzeylerinde istatiksel olarak anlamli degisiklik bulunmamisgtir.

Calismamiza katillan tum bireylerin ¢alisma basinda periodontal
muayeneden gegcirilmesi, sistemik olarak saglikli olmalari DOS’'ta tespit
saptanabilecek olan miktarlarin bu faktérlerden etkilenmesi olasiligini
engellemistir. Ancak kagit gseritlerle DOS toplanmasi sirasinda

kontaminasyon ve 6rnekleme zamani gibi problemlerin varli§i bilinmektedir.
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Bu problemlerin elimine edilmesi amaciyla; bu c¢alismamiz her 6rnek
alinimdan oncesinde dis g¢evresi olasi plagi uzaklastirmak tzere pamuk pelet
ile silindi, kurutuldu ve daha once yapilan galigmalarin gogunda oldugu gibi

ornekleme suresi 30 saniye olarak belirlendi.

Elde edilen DOS’un hacminin saptanmasi énemli bir zorunluluktur. Zira
siklikla toplanan hacim 1ul'den kuguktur ve bu kuaguk hacimlerin
saptanmasinda buharlasma 6nemli bir problem haline gelmektedir. Bu
amagla Uretilmis peritron ve hazirlanan kalibrasyon egrileri en az hata ile
hacmin saptanmasina katkida bulunmaktadir (112). Calismamizda elde
edilen sonuglari, ornekler alinirken yasanabilecek sorunlar diginda oral

bakteriler ve diyetle alinan nitrat (126) bulgular etkilemektedir.

Literatirde bulgularimizin bir kismini  onceki ¢alismalarla uyumluyken
bulgularimiz diger kismi ise sinirh sayida c¢alismalarla karsilastirildi.
Dolayisiyla bu konuya isik tutabilecek ileriki galismalarin yapiimasinin yararli

ve gerekli oldugu kanaatindeyiz.
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SONUGLAR

Calismamizda konveks profile ve /veya caprasikliga baglh premolar
cekimli ortodontik tedavi goren bireylerde, maksiller anterior diglerin
retraksiyonunda dusuk doz lazer uygulanmistir. Dusuk doz lazer
uygulamasinin dis hareketi, cep sivisindaki hicresel aktivite ve tedavi suresi
uzerindeki etkileri incelenmigtir. Elde ettigimiz sonuglari su sekilde
siralayabiliriz:

- Lazer uygulanan grupta dis hareketi hizi, mesafe / gun oraninda
kontrol grubuna gore 6nemli derecede daha fazla bulunmugtur. Bu nedenle
disuk doz lazer uygulamasinin ortodontik dis hareketi hizini arttirdigi
gOsterilmistir.

-Calisma basinda lazer grubunda hafif artis gosterse de, zamana gore
nitrit dldzeyinde meydana gelen degisim Uzerinde lazer uygulamasinin
yapilamasinin istatiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi goralmustar.

-Lazer uygulanan ve lazer uygulanmayan taraflar arasinda tim izlem
zamanlari icerisinde nitrit+nitrat duzeylerinde istatiksel olarak anlamli farklilik

gorulmemigtir.

Calismamizin sonuglari, mesafe zaman orani bulgularina dayanarak Ga-
Al-As dusuk doz lazer uygulamasinin ortodontik dig hareketi miktarini
artirdigini  gostermektedir. Dis eti olugu sivisindaki hlcresel aktivite
kriterlerini degerlendirilen biyokimyasal parametreler, iki grup arasinda bazi
zaman dilimlerinde farkhlik goOsterse de, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Gozlemsel analizler galismaya katilan bireylerin gogunda
zamanla birlikte oral hijyenlerinin bozuldugunu goéstermigstir. Plak birikiminin
diseti olugundan alinan ornekleri ve sonucu etkiledigi kanisina variimistir.

Tam veriler dikkate alindiginda, ortodontik dis haraket miktarini artirmak
amaci ile dusuk doz Ga-Al-As diyot lazer uygulamasinin klinik olarak etkili
oldugu sonucuna ulasiimistir. Ancak diseti olugu dizeyinde meydana gelen

hicresel degisiklikler daha detayli olarak incelenmelidir.
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AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Hekimin Beyani

Konveks profile ve/veya caprasikliga baglh ¢ekimli ortodontik tedavi
sirasinda lazerin hizlandirici etkisi inceleyen  bir arastirma planladik.
Aragtirmanin ismi “Duguk Doz Lazer Uygulamalarinin Ortodontik Dis Hareketi
Uzerine Etkilerinin incelenmesi”dir

Sizinde bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim
ki bu arastirmaya katilip katiimamakta serbestiniz. Calismaya katilim
gonullilik esasina dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isteseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde\ ¢ocugunuzda ortodontik
tedavi gerektiren konveks profil ve/veya gaprasiklik bulunmasidir. Hacettepe
Universitesi Dis Hekimligi Fakltesi Ortodonti Anabilim Dali caprasikliginizi
tedavi edip, diglerinizi dizgun bir sekilde siralarken, lazerin ortodontik tedavi
uzerindeki etkisi degerlendirilecegi bir arastirma gerceklesecektir.

Eger aragtirmaya katiimayi kabul ederseniz, Prof. Dr. ilken Kocadereli
ve Dt. Ghizlane Bendaoud Geng tarafindan profiliniz, agiz ici yapilariniz,
disleriniz ve ¢ene kapanisiniz muayene edilecek ve bulgular kaydedilecektir.
Yine izniniz dogrultusunda caligma modelleriniz, dig eti olugu siviniz, dig
rontgen filmleriniz alinacak ve fotograflariniz ¢ekilecektir. Bu kayitlar ileride
tekrar incelenerek dogru tani konulmasina yardimci olacaktir. Bu kayitlar
kimliginiz belirtiimeden dis hekimligi 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel
nitelikteki yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin disinda bu kayitlar
kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.

Uygulamanin bagladigi ilk ayda muayene ve kontrolunuzu yapilmasi
icin 8 kez gelmeniz gerekecektir, ikinci aydan itibaren muyaene sayisi yariya
inecektir.

Bu calismayi yapabilmek igin, yan kesici diginizin distalizasyonu
hizlandirmak icin Diode lazer kullaniimasi gerekmektedir. H.U. Dighekimligi
Fakultesi Cerrahi Anabilim Dalindan Prof.Dr.Ferda Tasar kontrolu altinda
Dt. Ghizlane Bendaoud Geng tarafindan ve yan kesici disinize hem bukkal
hem palatinal yuzeylere uygulanacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir Ucret
istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir.

Lazer uygulamasi sonucunda Olusabilecek Riskler :

Dusuk doz lazerlerin biostimulasyon etkisi (hicre hizlandirici, hareketi
artirict) 1980’li yillardan beri dis hekimliligin ¢esitli dallarinda kullaniimaktadir.
Bu tur lazerler tedavi amaglidir ve dusik dozlu oldugundan tibbi olarak ciddi
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sorunlara yol agmadidina rapor edilmistir. Goézlerde olusabilecek minimal
etkilere ve sorunlara karsi, lazer uygulamasi sirasinda hastaya koruyucu
g6zlUkler takilacaktir.

Yukarida sayilan boylesi bir galismada yasanabilecek potansiyel
risktir. Ancak en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya c¢ikabilecek sorun ve riskler
katiimcinin / hastanin kendisine yada ebeveynine /sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olasi yararlar:

Boyle bir arastirma ilgili tedavi sekillerinin dis ve yuz yapilarinin
uzerine olan etkilerinin 6grenilmesine yararl olacaktir. Ayni zamanda dolgun
profiliniz ve/veya caprasikliginiz tedavi edilecek, daha saglikh dis ve dis
etlerine ve daha guzel bir gorinime kavusacaksiniz. Caprasikliklar
giderildiginden agiz temizliginizi de daha kolay saglayabileceksiniz. En
onemlisi lazer yardimiyla hem tedavi sureniz hem de agri sikayetleriniz
azalacaktir.

Bu calismaya katilmay! reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege bagldir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine c¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayinizi gekmek hakkina sahipsiniz.

Hastanin Beyani:

Sayin Prof. Dr. ilken Kocadereli ve Dt. Ghizlane Bendaoud Geng
tarafindan Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakdltesi Ortodonti Anabilim
Dal’'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilimc1”(denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da buyuk 6zen ve sayqgi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli guven verildi.

Projenin yurutulmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan cekilebilirim. (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak
icin arastirmadan c¢ekilebilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her turlu tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda
gerekli guvence verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik
altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile kargilagtigimda; mesai
saatleri igerisinde Dt. Ghizlane Bendaoud Geng'i 0.312.3052290 numarali
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telefondan, mesai saaatleri diginda ise 0.505.4306545 numaral telefondan
ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Ortodonti Anabilim Dal,
Sihhiye, Ankara adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim.
Eger katilmay! reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum aciklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir dugsunme suresi sonunda adi gecen bu arastirma
projesine “katihmci” (denek) olarak yer alma karari aldim. Bu konuda yapilan
daveti kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci (eger 18 yasindan Gorisme tanigi
kUgukse velisinin\ vasisinin ) Adi, soyadi

Adi, soyad: Adresi:

Adresi: Tel.:

Tel.: Tarih:

Tarih: imza:

imza:

Katilimci ile gérisen hekim:
Adi, soyad:

Adresi:

Tel.:

Tarih:

imza:
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