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OZET

Kan B. Diisiik yogunluklu lazer uygulamasimin distraksiyon osteogenezisi
iizerine etkilerinin histomorfometrik ve radyolojik olarak karsilastirmah
incelenmesi: Deneysel arastirma. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisiit Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Program Doktora Tezi, Ankara, 2011.
Distraksiyon osteogenezisi (DO) kemik deformasyonlarinin ve defektlerinin
onariminda kemik rejenerasyon kapasitesi yiiksek olan bir yontem olup, son yillarda
oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda da 6ncelikli bir tedavi secenegidir. Ancak
DO siirecinde olast risklerin ve komplikasyonlarin konvansiyonel yontemlere gore
daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu aragtirmada, kemik rejenerasyonu iizerinde
olumlu etkileri bilinen diisiik yogunluklu lazer tedavisinin (DYLT) distraksiyon
siirecinde erken ve ge¢ donem etkilerinin karsilastirmali olarak incelenmesi
amaglanmistir. Calismada; 16 tavsan kullanilarak konsolidasyon siiresi erken donem
(28 giin) ve ge¢c donem (56 giin) olan iki ana gruba (her grupta 8 tavsan) ve her bir
ana grup ise DYLT uygulanan (deney grubu) ve uygulanmayan (kontrol grubu) iki
alt gruba (4’er tavsan) ayrilmistir. Tavsanlarin mandibulasina unilateral yerlestirilen
distraktorler 5 giinliik latent siire sonrasinda 6 giin boyunca giinde 1 mm olmak iizere
aktive edilmistir. Erken ve ge¢ donem deney gruplarinda distraksiyon aktivasyonunu
izleyerek ilgili bolgeye GaAlAs lazer ile (6 ayr1 noktadan her birine 0.25 W ile 30 sn
olmak tizere) biyostimiilasyon gerceklestirilmistir. Konsolidasyon sonras1 28. ve 56.
giinlerde tavsanlar sakrifiye edilerek orneklerin histomorfometrik, mikrotomografik
ve konvansiyonel radyografik analizleri yapilmis ve erken donemde (28. giin) lazer
uygulamasinin  tiim analizlerde istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Aragtirma sonucunda DYLT uygulamasinin distraksiyon tedavi siirecine olumlu
yonde destek verdigi; iyilesme siiresini kisaltarak olast risk/komplikasyonlarin

azaltilmasinda etkili olabilecegi deneysel olarak gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Distraksiyon osteogenezisi, diisiik yogunluklu lazer tedavisi,

osteotomi, kemik, lazerler

Destekleyen Kurumlar: H.U.B.A.B. Destek Projesi (09 D12 201 005)
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ABSTRACT

Kan B. A Histomorfometric and Radiological Comparison of Low Level Laser
Therapy Effects on Distraction Osteogenesis : Experimental study. Hacettepe
University Institute of Health Science, Ph.D. Thesis in Oral Surgery, Ankara,
2011. Distraction osteogenesis (DO) is a tecnique of considerable capacity of bone
regeration in cases of bone deformities and defects. It is regarded as the prior
treatment of choice in the field of oral and maxillofacial surgery in various cases. On
the contrary, DO process itself is also related to several possible risks and
complications. In this study, the aim is to comparatively evaluate both short and long
term effects of low level laser therapy (LLLT), a procedure of well recognized
positive effects on bone regeneration.16 rabbits were included in the study which
were divided into two groups of early (28 days) and late (56 days) consolidation
periods. Each group was also divided into two subgroups (4 rabbits in each group)
one of which was applied LLLT (experiment group) while the other group received
no additional treatments (control group). Following a period of 5-day latent period,
unilaterally placed mandibular distractors were activated 1 mm per day for 6 days.
Mandibles of rabbits in early and late term experimental groups were biostimulated
using a GaA1As laser after the activation of distraction (0.25 W for 30 seconds from
6 different angles). Rabbits were sacrificed after the completion of consolidation
periods on 28th and 56th days. Specimens were using histomorphometric,
microtomographic and conventional radiographic methods and all analyses revealed
statistically significant results of laser application in the short term (28 days). As the
result of the study; positive supportive effects of LLLT on distraction treatment
including shortening the healing period and hindering possible risks and

complications were experimentally indicated and reported.

Keywords: Distraction osteogenesis, Low Level Laser Therapy, osteotomy, bone,

lasers
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GIRIS

Distraksiyon osteogenezisi (DO), bolinmiis kemik segmentleri arasinda
olusan onarim kallusuna dereceli traksiyon uygulanmasi ve bu traksiyonun kallus
lizerinde stres olusturarak yeni kemik formasyonunu stimiile etmesidir. Ik kez
kavram olarak Codivilla tarafindan 1905 yilinda tanimlanip, ilerleyen yillarda
[lizarov tarafindan yapilan ¢alismalarla orijinal ve etkin bir ydntem haline getirilen
DO, giiniimiizde tip ve dis hekimliginde kemik yetersizliklerinin ve deformitelerinin
diizeltilmesinde endikasyon cergevesinde basarili bir tedavi yontemi olmustur. DO
kemik dokusunda traksiyonun kallusa stres olarak yansimasi ile yeni kemik
olugmasini saglarken; kas ve epitelyum gibi yumusak dokularda da onarim ve
gelisimi  saglayarak, sert dokunun yanisira yumusak doku yetersizliklerinin

diizeltilmesine de destek verir.

DO’nun kemik ve yumusak doku rejenerasyonundaki belirgin avantajlarinin
yanisira, DO siirecinde ortaya c¢ikabilecek olan belirli risk/komplikasyonlar
bulunmaktadir. Bunlar; distraksiyon alaninda malunion veya ununion, enfeksiyon,
distraktor komponentlerinin zamanla gevsemesi veya kirilmasi, hastada fonksiyonel
ve sosyal kisitlamalar, hasta kooperasyonunda zorluk. Bu gibi durumlar1 6nlemek
veya azaltmak {iizere tedavi siliresinin kisaltilmasi ve osteojenik kapasitenin
arttirilmasi hedeflenerek, bazi destek tedavilerinden yararlanilmasi planmis ve ¢ok
sayida deneysel ve klinik ¢alisma gergeklestirilmistir. Bu destek tedavilerden biride
diisiik yogunluklu lazer (DYLT) ile saglanan biyostimiilatif etkidir.

DYLT, iyilesmeyi hizlandirict ve arttirict etkisi ile sert ve yumusak doku
yaralanmalarinin tedavilerinde kullanilan giincel ve etkin bir yontemdir. DYLT nin
sinir hiicrelerinin iyilesmesini sagladigi, yeni kapiller damarlarin yapimini arttirdig,
RNA ve DNA iiretim formasyonunu g¢ogalttigi, fibroblastlarin miyofibroblastlara
doniistimii sagladigi, kemik hiicrelerinin proliferasyonunu hizlandirdigr ve yeni
kemik olusumunu arttirdigi yapilan calismalarla gosterilmistir. Her ne kadar
Helyum- Neon lazer bu amaca uygun olarak ilk kullanilan lazer kaynagi olsa da
Galyum-Aliiminyum-Arsenid lazerler zaman igerisinde derin penetrasyon giicli ve

belirgin biyostimiilatif etkisi ile tercih edilen lazer kaynagi olmustur.



Arastirmamizda; maksillofasiyal ve dentoalveolar kemik/yumusak doku
deformiteleri rekonstriiksiyonunda giincel tedavi segenegi olan distraksiyon
osteogenezisinin yeni kemik yapimi asamasinda GaAlAs lazer kullanilarak DYLT ile
desteklenmesi planlanmistir. Tavsanlar {izerinde deney ve kontrol gruplarini igeren
karsilagtirmali bir ¢alisma modeli olarak planlanan bu ¢alismanin amaci; DO’nun
DYLT ile desteklenerek erken ve ge¢ donem kemik iyilesmesi iizerinde
olusturabilecegi biyostimiilatif etkinin histolojik, histomorfometrik, mikrotomografik
ve konvansiyonel radyografik analizlerle incelenmesi ve kiyaslanmasidir. Calisma
DYLT uygulamasinin DO rejenerasyon siirecini arttirabilecegi hipotezi iizerine

kurulmustur.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Lazerin Tanimi

LASER Ingilizcesi “Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation” kelimelerinin akronimidir ve “Radyasyonun Uyarilmis Emisyonu ile

Isigin Giiclendirilmesi” anlamina gelmektedir (1421).
2.2 Lazerin Tarihgesi

Isik, yiizyillar boyunca farkli medeniyetlerde terapdtik ajan olarak
kullanilmistir. Antik Yunanistan’da, sagligin kazanilmasi iizere giines 1sinlarindan
yararlanildig1 (helioterapi) bilinmektedir (2). Cinliler cilt hastaliklarini ve hatta bazi
psikozlar1 bile giinesle tedavi etmeye calismiglardir. Ricketsin tedavisinde giines
15181min yararlart 1700’lerin sonlarina dogru anlasilmis, bu ve benzeri patolojilerin
tedavisinde fototerapi olarak Onerilmeye baslanmistir. 1903 yilinda, Niels Finsen,
lupus vulgarisin tedavisinde ultraviyole 1s181n karbon ark fototerapi ile kullaniminin

yararlarin1 gostermistir (3).

Fotokemoterapi; 15181 absorbe eden fotosensitizatoriin cilde uygulandiktan
sonra terapotik etki gdstermesidir ve ilk kullanimi M.O. 1400 yilma dayanmaktadir.
Hintliler, bitkilerden elde ettikleri psoralensi vitiligonun tedavisinde kullanmislardir.
Misirhilar ise, psoralensi lokoderma tedavisinde uygulamiglardir. 1974 yilinda,
psoralensin ultraviyole A ile kombine kullaniminin psoriazis ve vitiligo tedavisinde

etkin yontem oldugu gdsterilmistir (3).

Isigin modern donemde kullanimi, 1917 yilinda, Albert Einstein’in lazer ve
lazerin ilk formu olan MASER’in (Microwave Amplification by the Stimulated
Radiation) temeli olan, Max Planck’in “elektromanyetik radyasyonun emilimi,
spontane emisyonu ve uyarilmig yayilimi icin olas1 katsay1r kavramina dayanan
radyasyon kurami’ni yeniden tiiretip, “Zur Quantentheorie der Strahlung-Kuantum

Teorisi ’ni yaymlamasiyla baglamistir (4).

Lazer calismalar1 1953 yilina kadar teorik bilgi diizeyinde kalmistir.

Einstein’in uyarilmig emisyon kuramu ilk olarak mikrodalga alaninda kullanilmis ve



maser tretilmistir. Amerika’da Charles Townes, lazere benzer sekilde ¢alisan fakat
infrared veya goriiniir radyasyon yerine mikrodalga radyasyonunu gii¢lendiren ilk
mikrodalga amplifikatoriinii olusturmustur. Ayni doénemde Sovyetler Birligi’nde
Nikolay Basov ve Aleksandr Prokhorov kuantum osilatorii iizerine ¢alismislar ve
ikiden daha fazla enerji diizeyi kullanimi ile siirekli giic veren sistemleri meydana
getirerek ilk maseri iiretmislerdir. Bu ii¢ isim, hesaplamalar1 ve maser icatlarindan

dolay1 1964 yilinda Nobel Fizik Odiiliinii paylasmislardir (1,5).

1958 yilinda Arthur Schawlov ve Charles Townes mikrodalga ve goriiniir 151k
arasindaki, kavite yapilari, spontane emisyon oranlari, degisik enerji diizeyleri
arasindaki enerji farklar1 gibi onemli ayrimlar1 ortaya koyarak yayinlamiglardir ve

lazeri teori olarak ortaya koymuslardir (1,5).

1960 yili ortalarinda, ABD California’da “Huges Aircraft Company”
arastirma laboratuarinda calisan fizik¢i Theodore H. Maiman, ucunda yansitici
kaplamas1 bulunan sentetik bir ruby ¢ubugunu helikal flag lamba ile ¢evreleyerek ilk

lazer cihazini tiretmistir (1,5).

Ruby lazer saglik alaninda ilk kez retina cerrahisinde uygulanmistir. 1965
yilinda Dr.Leon Goldman ciltteki bir dovmeyi silerek lazerin medikal alandaki ilk
kullanimlarindan birini gergeklestirmistir (6). Yine Dr.Goldman dis hekimligi
alaninda, dis hekimi olan kardesinin disinde ruby lazer kullanarak agrisiz mine

ylizeyi asindirmasini saglamistir (7).

1961 yilinda, ilk lazerin iiretiminden kisa siire sonra, Snitzer neodminyum

lazeri gelistirmistir (8).

1970 ve 1980’lerde yapilan caligsmalarda, dental yumusak dokularda daha iyi
etkilesimi olan CO, ve Nd:YAG lazerler iiretilmistir ve bu lazerlerin kullanimi
giderek yayginlagsmistir (1). Frame (9), Pecaro (10), ve Pick (11) CO;'nun oral
yumusak lezyonlarin cerrahisinde ve baz1 periodontal tedavilerde basariyla
uygulandigini rapor etmislerdir. 1987 yilinda, ilk portatif lazer cihaz1 iiretilmis ve iki
yil sonra Myers ve Myers (12) tarafindan Amerikan Gida ve Saglik dairesinden

dental kullanim amagcli izin alinmistir ve bu bir Nd:YAG lazer cihazidir.



2.3 Temel Lazer Bilimi

Lazer fiziginin anlasilabilmesi i¢cin LASER’e ait terimlerinde iyi bilinmesi

gerekir. Bunlar;

2.3.1 Isik

Isik, bir partikiil ve bir dalga olarak hareket eden elektromanyetik enerji
formudur ve 15181n temel birimi, ya da miktari, “foton”dur (1,13). Lazer 15181 ile
goriiniir 151k birbirinden farklidir. Bir lamba tarafindan iiretilen siradan 1s1k, goriinen
spektrumda birgok rengin (mor, mavi, yesil, sari, turuncu ve kirmizi) birlesimi
olmasina ragmen diffiiz beyaz goriinmektedir. Siradan 151k prizma kullanilarak onu

olusturan renklere ayrilabilir (Sekil 2.1) .

Beyaz Isik /\
/ Prizma

Sekil 2.1 Is1gin prizmadan gegmesinden sonra renklerine ayrilmasi

(http://www.dmi.gov.tr/site/cocuklar-meteoroloji.aspx?s=gokkusagi).

Lazer 15181 bir spesifik renktir yani tek renk ve dalga boyuna sahiptir. Bu
ozelliginden dolay1 “monokromatik”dir ve lazer 15181 goriiniir veya goriinmez

olabilir. Lazer 1s181n1n ii¢ 6zelligi daha vardir: Kolimasyon, kohorens ve etkinlik.

Kolimasyon (Dogrusallik): 1azer kavitesinden yayilan 15181n sabit bir sekli

ve boyutunun olmasidir. Dental x-15m1 cihazi da radyasyonu bu o6zellikle

olusturmaktadir.

Kohorent (Uyumluluk): 1s1k dalgalarimin hep ayni olmasidir. Yani lazer

15181 yayilirken dalga seklini, yliksekligini ve derinligini daima korur.



Etkinlik: Klinik olarak en onemli ozelligidir. Ornegin; masa lambasi,
aydinlatmanin bir sonucu olarak yiiksek miktarda 1s1 agiga ¢ikarir. 100 W’lik bir
ampul, yaklagitk 20 W’lik bir 1s1ldanim ve 80 W’a yakin cevreleyen alani isitan
goriiniir radyant enerji olusturur. Halbuki 2 W’lik Nd:YAG lazer gingival papillay1
keskin bir sekilde kesebilecek termal enerji olusturur (1,14).

Lazer cihazi tarafindan iiretilen foton dalgalarini tanimlayan {i¢ 6zellik daha
vardir. Bunlar; 15181in “hiz”1, “amplitiid” yani “dalga yiiksekligi” ve “dalga
boyu”dur. Foton dalgasi tabandan yukariya dogru vertikal aks1 boyunca dalgalanarak
yayilim gosterir. Bu dalgalarin yiiksekligi yani amplitiid yiiksekligi 1s181n is
gorebilme kapasitesini gdsterir. Amplitiid yiikseldik¢e lazerin is gorebilmesi artar.
Ugiincii 6zelligi olan dalga boyu ise, dalganin horizontal aks1 boyunca simetrik iki
nokta arasindaki uzakliktir. Bu fiziksel 6l¢lim, lazerin cerrahi alana nasil iletilecegi
ve doku ile nasil bir etkilesime gegeceginin saptanmasinda oldukca 6nemlidir. Dalga
boyu metre olarak ol¢iiliir ve dis hekimliginde kullanilan lazerlerin dalga boyu igin
mikron (10 m) veya nanometre (10° m) gibi daha kii¢iik 6lcii birimleri kullanilir.
Dalga boyu ile iligkili bir baska ozellik ise “frekans”tir ve saniyedeki dalga

salimimidir. Frekans ile dalga boyu arasinda ters oranti vardir (1,15).

Lazer 1s1gmin tiretilmesinden oOnce lazer cihazlarimin temel bilesenlerini
tanimlamak gerekir. Lazer cihazinin merkezinde bir “optik kavite” bulunur. Bu
kavitenin merkezinde kimyasal maddelerin ve molekiillerin olusturdugu “aktif
ortam” vardir. Lazerler bu aktif ortamin materyaline gore isimlendirilir. Aktif ortam
gaz, kristal veya kati halli yar1 iletken olabilir. Dis hekimliginde kullanilan lazerler
arasinda Argon ve CO; aktif ortami gaz olan lazerlerdir. Kati halli yari iletken aktif
ortamlar ise galyum, aliiminyum, indiyum veya arsenik gibi metallerin katmanlar
halinde birlestirilmesi veya yitriyum, aliiminyum, skandiyum ve galyumun cesitli
kombinasyonlarinin garnet kristalinin kati g¢ubuguna birlestirilmesi ve daha
sonrasinda kromiyum, neodmiyum veya erbiyum elementlerinin katilmasi ile olusur.
Bu alanda optik kavitenin basinda ve sonunda birbirine paralel yerlesmis iki ayna

bulunur.

Aktif ortamlarin sonlarindaki aynalar, bu fotonlar1 geri yansitarak daha

sonraki uyarilmis emisyonun olugsmasina olanak saglar ve aktif ortam i¢inden basaril



bir sekilde gegerek foton i1sminin giiciiniin artisina neden olurlar (Sekil 2.3). Bu
isleme “amplifikasyon” denir. Bu asamada olusan 1simnin giderilmesi ve optik
kavitenin sogutulmasi gerekmektedir. Aynalarin paralelligi 15181n kolimasyonunu
saglar ve aynalardan biri yeterli enerjisi olan 1518in optik kaviteden c¢ikisina izin

verecek sekilde secici gegirgendir.

Dis Enerji Kaynag:
Flas lambasi, elektrik
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b Il ~
.
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Sekil 2.2 Lazerin temel bilesenleri ve olusum mekanizmasi (Uyarici kaynak enerji saglar boylece aktif

ortam iginde uyarilmig emisyon olusur. Bunu fotonlarin aynalar tarafindan amplifiye edilmesi ve lazer

15181n1n olugmast izler) (1).

Bu merkezi ¢evreleyen, aktif ortam igerisinde uyarici bir kaynak olarak enerji
saglayan elektrik bobini veya elektronik flag lambasi bulunur ve bunlar
“pompalama mekanizmas1”n1 olusturur. Bu parcalara ek olarak bir sogutma
sistemi, odakli lensler, diger kontrol parcalar1 ve dokuya iletim sistemleri lazer

cihazin1 tamamlar (Sekil 2.2).

Kohorent ve kolime haldeki lazer 1s1m1 ergonomik ve keskin bir sekilde hedef
dokuya iletilmelidir. Genellikle iki tiir iletim sistemi bulunur. Birincisi, ucu ayna ile
sonlanan biikiilebilir hareketli kollardir (Sekil 2.3-A). Lazer enerjisi bu tiip

seklindeki kollar boyunca yansitilir ve doku ile temasit bulunmayan uygulama



baslhigindan ¢ikar, dokuya iletilir. Safir gibi aksesuar uclar cerrahi alanla temas

kurulmasi i¢in kullanilabilir.

Sekil 2.3 (A) Hareketli kol ile iletilen lazer sisteminin sistemi, (B) Fiber optik kablolu lazer iletim

sistemi.

Ikinci iletim sekli ise cam fiber optik kablolu sistemleridir (Sekil 2.3-B). Bu
kablo, ilk sistemden daha esnek, daha hafif ve daha kiigiik boyutlara sahiptir. Cam
komponent bir kilif i¢ginde olmasina ragmen, kirilabilir ve keskin acilarla biikiilemez.
Fiber uygulama bashg: i¢ine giivenli bir sekilde yerlestirilmistir. Erbiyum grubu
lazerlerde fiber u¢ korumasiz olarak uygulama baslhiginin disinda iken, diger lazer
sistemlerinde safir veya kuartz koruyucu basliklarin i¢inde olabilir. Bu tip fiber
sistemler “kontak-temasli” veya “nonkontak-temassiz” konumda ¢alisilmaya uygun
olmalarina ragmen, ¢ogunlukla kontak konumda, yani cerrahi alana temas ederek

calisirlar (16).

Bilindigi iizere dis hekimliginde tiim yaklasimlarda kullanilan araglarda
dokuya temas vardir ve bu his bir bakima hekime geri bildirimdir. Bu durum dis

hekimliginde kullanilan lazerlere yonelik degerlendirildiginde; klinik olarak, lazerin



kontak konumda kullanimi ilgili bolgeye kolay ve kontrollii erisim saglarken, non-
kontak konumda kullanimi ise 1s1n1n hedeften birka¢ milimetre uzaga ulasmasina yol
acar. Bu konum, doku katmanlarinin lazer ile kontrollii olarak uzaklastirilmasinda
tercih edilse de; dokunma hissinin kayb1 nedeniyle cerrahin daha dikkatli ve 6zenli
olmasini gerektirir. Goriinmez dalga boyu olan lazer cihazlar1 hedef 15181 donanimina
sahiptir. Hedef 15181, fiber veya iletim kanali boyunca esmerkezli olarak iletilir ve

lazerin nereye odaklanacagini cerraha gosterir.

Hem kontak hem de non-kontak konumda, lazer cihazi i¢indeki lensler 1s1n1
odaklar. iletim kollar1 ve fiber optik sistemlerde, enerjinin en fazla oldugu ve 15mnin
en keskin odakta bulundugu 6zel ¢apli bir nokta vardir. Bu nokta “fokal nokta”
olarak adlandirilir ve insizyonel ve eksizyonel cerrahide kullanilir. Uygulama baglig:
fokal noktadan uzaklastirildiginda 151n agili ve odaksiz bir hale gelir. Cok kiiciik bir
uzaklik artisinda bile, lazer 15181 daha fazla alan kaplayabilir ve bu 6zellik daha genis
bir alanin etkilenmesine yardimci olur. Ancak ¢ok uzaklasildiginda, 1s1n etkinligini

kaybeder ciinkii uzaklik artisiyla enerji kayb1 ayn1 oranda gergeklesir (1).

2.3.2 Uyarilmis Emisyon (Yayilim)

“Uyarilmis emisyon” terimi, ilk kez Alman fizik¢i Max Planct (1) tarafindan
kullanilmistir. Ilerleyen dénemde Niels Bohr (17) kuantum teorisini temel alarak
uyarilmig emisyonu atomik yapiyla iligkilendirmistir. Kuantum, enerjinin en kiigiik
Unitesidir. Isigin kuantumu, bir diizlemde yukar1 ve asag1 osilasyon yapan bir elektrik
alanina sahip elektromanyetik dalga olarak tanimlanir. Isi§in temel birimi, ya da
kuantumu olan foton, diizlemde soldan saga 1 foot/nanosaniye’de (1 ns = saniyenin
milyarda biri) hareket eder ve 1s1k bir cisimle karsilagtiginda absorbe edilebilir veya
yonii degisebilir; yansiyabilir, sagilabilir. Eger bir foton absorbe edilirse enerjisi
yikilmaz, bunun yerine absorbe eden atom veya molekiiliin enerji diizeyini arttirir.

Bu durum lazer fizigi ve lazer-doku etkilesiminin merkezidir.

Bir atom bir fotonu absorbe edebilir. Foton varligini yitirir ve atomun
icindeki bir elektron daha yiiksek enerji dlizeyine sigrar, bdylece bu atom dinlenme
zemininden uyarilmig diizeye pompalanir. Uyarilmis diizeyde, atom stabil degildir ve

emitted (sagilan) bir foton formunda depoladig1 enerjiyi salarak daha sonra
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kendiliginden dinlenme zeminine geriler. Bu siire¢ “spontan emisyon” olarak
adlandirihir. Bir atom iizerinde farkli enerji diizeylerine sahip farkli elektron
yoriingeleri oldugu i¢in bu yoriingelerden elektronlarin kararli oldugu yoriingeye
gecisi sirasindaki foton salimimi da farkli dalga boylarinda olacaktir. Lazerde olusan

1sinim, bir ampuliin 151k olusturmasindaki gibi akkor 1ginimidir.

Albert Einstein uyarilmis (stimulated) emisyonu gelistirerek su tanimi
yapmistir; enerji ylikiinii almig bir atom, yiikiinii (kuantum) birakmadan hemen 6nce,
bagka bir uyarilmis atomdan salinan enerji ile uyarilacak olursa, aym 6zelliklere
sahip ikinci bir kuantum salinimi yapacaktir. Her iki kuantum da birbirinin aynisi
olacak ve ayn1 dalga boyuna sahip olacaktir (1,15,18). Bu fotonlar daha fazla atoma
enerji verebilirler ve ¢evrelerindeki atomlar1 stimiile edebilirler. Eger kosullar
uygunsa, aktif ortam igerisindeki atomlarin ¢ogu dinlenme diizeyinden daha yukari
cikarlar. Bu donemde uyarilmanin olmasi igin, kesintisiz enerji kaynagi yani

pompalama mekanizmasi olmalidir.

2.3.3 Radyasyon

Radyasyon, lazer tarafindan elektromanyetik enerjinin 6zel bir formu olarak
olusturulan 151k dalgasidir. Elektromanyetik spektrum, 10'* m boyundaki gama
isinlarindan  binlerce metre uzunlugunda radyo dalgalarina kadar degisik tiirde
elektromanyetik dalgayr icerir. 300 nm dalga boyu altindaki 1sinim “iyonize
radyasyon” olarak isimlendirilir ve hiicresel DNA’da mitojenik etkilidir. Yiiksek
frekans ve diisiik dalga boylu 1s1n1m yiiksek foton momentumuna sahiptir. Bu yiiksek
foton enerjisi derin biyolojik dokulara penetre olarak, sarj edilmis atom ve
molekiiller olusturabilir. 300 nm’den biiyilk dalga boylari “iyonize olmayan
radyasyon”dur ve daha diisiik foton enerjisine sahiptir. Uyarilmaya ve etkilesimde

oldugu dokularda 1s1 artisina neden olur (18).

Dis hekimliginde kullanilan tiim lazerlerin yayilim dalga boyu yaklasik 0,5
um (veya 500 nm) ile 10,6 pm (veya 10600 nm) arasindadir (Sekil 2.4). Bu nedenle
elektromanyetik spektrumun goriinlir ve goriinmez infrared iyonize olmayan
boliimiindedirler ve termal radyasyon yayarlar. Iyonize ve iyonize olmayan kisimlari

birbirinden ayiran sinir ultraviyole ve goriiniir viyole (mor) 151g1n birlesimidir.
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Sekil 2.4 Giiniimiizde tedavi amach kullanilan dental lazerlerin elektromanyetik spektrumdaki yerleri

(1.

2.3.4 Terminoloji

Her dalga boyu foton enerjisine sahiptir. Lazer 15181 dokuda mutlaka bir etki
birakir, bu etki fizikte “is” olarak isimlendirilir. “Enerji” is yapabilme yetenegidir
ve joul (J) veya milijoul (mJ) olarak belirtilir. “Gii¢” ise zamanda yapilan is
toplamidir ve watt (W) ile Olciiliir. 1 watt, 1 saniyede iiretilen 1 joul’liik istir.
“Ortalama gii¢” hedef dokuda belirli bir siirede temel etkiyi gosterebilecek giicii
belirtir. “Atim siiresi” ise tek bir atimm emisyon uzunlugunu tanimlar. Atim
genisligi olarak da bilinen atim siiresi, saniyelerle oOlgiiliir; fakat bazi lazer
sistemlerinde bu siire saniyenin binlerce birine kadar kisaltilmistir. “Hertz” (Hz)
saniyedeki atim sayisini belirtir. Atimli lazerler i¢in, ortalama gii¢ her atimda
tiretilen enerjinin hertzle ¢arpimi ile ortaya ¢ikar. “Isin ¢apir” iletim sistemleri ile

Olciiliir ve doku tizerindeki hedef nokta ile etkilesim igerisindedir.

2.3.5 Lazer Emisyon (Yayilim) Modelleri

Lazer cihazlar ile 151k enerjisinin yayilimi fonksiyon gérme zamanlarina gore
stirekli, aralikli ve serbest atimli olmak iizere ii¢ sekilde gergeklesir. Siirekli dalga
konumu, 1smmin belirli bir giic diizeyinde hekimin uygulamaya baglamasi ve
birakmasi arasinda yayilim yapmasi demektir. Aralikli konum, 15181n kesintili stireler

ile iletimidir. Ugiincii konum olan serbest atim “gercek atim” olarak da adlandirilir
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ve yliksek pik giicii olan lazerlere 6zglidiir. Milisaniyelerle olusan ¢ok kisa bir stireli

bir 1s1n1mi, uzun stireli kapali bir donem izler (1,15).

Lazer 1511 yayiliminda, 1smnin doku ile termal bir etki olusturacak kadar
temas etmesi Onemlidir. Eger aralikli konumdaki bir lazer kullanilirsa, hedef
dokunun bir sonraki atima kadar sogumak i¢in zamani vardir. Siirekli konumda ise,

soguma i¢in hekim aralik vererek caligmalidir.

Ince veya dayaniksiz yumusak dokuda, aralikli konum tercih edilmelidir. Bu
konumdaki uygulamada uzaklastirilan doku miktar1 daha az olmasina ve daha uzun
siire almasina ragmen, geri doniisimii olmayan termal doku hasari olasilig1 daha
azdir. Atimlarin arasinin uzun olmasi, ¢evre dokulara 1s1 iletiminin azalmasinda
yardimcidir. Ek olarak, hafif bir hava akimi veya etkili aspiratér kullanimi alanin
daha soguk kalmasini saglar. Sert doku lazerleri kullanildiginda da, su spreyi
kullanilmasi, kristalin yapilarin mikrofraktiiriinii  engeller ve karbonizasyon
olasiligini azaltir. Ancak ¢ok fazla enerji kullanildiginda her iki durumda da iyilesme

ve postoperatif konfor olumsuz etkilenebilir.

2.3.6 Lazer Doku Etkilesimi

Lazer doku etkilesimi; hedef dokularin optik 6zelliklerine gore, dort farkl
etkilesimde ancak birbirlerine bagli olarak birlikte gerceklesir (Sekil 2.5).

Bu etkilesimlerin ilki ve en ¢ok istenileni, lazer enerjisinin ilgili doku
tarafindan emilimidir (absorbtion). Doku tarafindan absorbe edilen enerjinin miktari
dokunun pigmentasyon ve su icerigi gibi Ozellikleriyle, lazerin emisyon sekli ve
dalga boyuna baghdir. Kromofor (dokuya renk verir) olarak adlandirilan doku
bilesenleri genellikle belirli dalga boyunu absorbe eder. Hemoglobin, kirmiz1 dalga
boylarini yansitir ve arteriyal kan damarlarina renk verir. Bu yilizden mavi ve yesil
dalga boylar1 tarafindan yiliksek miktarda absorbe edilir. Daha az oksijen igeren
vendz kan, daha fazla kirmizi 15181 emer ve daha koyu goriiniir. Melanin pigmenti,
kisa dalga boylar1 tarafindan yiiksek miktarda emilir. Suda ise dalga boylarinin

emilim miktarlar1 degisir (Sekil 2.6).
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LAZER ISINI

Yansima (reflection)

Absorbsiyon

Sacilma (scattering)

DOKU

Dogrudan gecis (transmission)

Sekil 2.5 Lazerin doku tarafindan absorbsiyonu, dokudan dogrudan ge¢isi, yansimasi ve sagilmast.

Dental yapilar degisik miktarlarda su igerirler, minedeki su orani %2-3 iken,
dentin, kemik, dis tasi, ¢liriikte bu oran artarak yumusak dokuda %70-80’¢e ulasir.
Hidroksiapatit, dental sert dokularin en 6nemli kristal birlesenidir ve dalga boylarina

gore absorbsiyon orani degisiklik gosterir (Sekil 2.6).

Genel olarak daha kisa dalga boylar1 (500-1000 nm) pigmente dokular ve kan
elementleri tarafindan emilir. Argon lazer, hemoglobin tarafindan yiiksek oranda
tutulur. Diyot ve Nd:YAG lazerlerin, melanine afinitesi daha yiiksek iken,
hemoglobinle daha az etkilesimleri vardir. Daha uzun dalga boylarinin su ve
hidroksiapatit ile etkilesimleri daha fazladir. Su i¢in en fazla emilim, dalga boyu
3000 nm’nin hemen altinda olan Er:YAG lazerde gergeklesir, yani sira hidroksiapatit
tarafindan iyi absorbe edilir. 10600 nm’deki CO, lazerin, su tarafindan iyi emildigi

yanisira dis yapilarina da afinitesi oldugu bilinmektedir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 Cesitli dalga boylarindaki lazerlerin, dental yapilardaki yaklasik absorpsiyon egrileri (1).

Ikinci etkilesim ise, absorbsiyonun aksine, lazer 1s1¢min hedef dokuda etki
olusturmaksizin dokudan dogrudan gecisidir (transmission). Bu o0zellik biiyiik
oranda 15181 dalga boyu ile iliskilidir. Ornegin su; Argon, Diyot ve Nd:YAG gibi
dalga boyu kisa lazerler i¢in gecirgendir, halbuki Er:YAG, Er:YAGYSGG ve CO;
lazerlere ylizeysel tabakalardaki doku sivilar1 yiiksek emilim gosterir ve boylece
cevre dokulara enerji iletimi ¢ok az olur. Genel olarak, Erbiyum grubu lazerler 0,01
mm’lik bir penetrasyon gostererek yiizeysel tabakalarda etkilesim gosterirken 800
nm dalga boyundaki diyot lazerler 10 mm’ye kadar penetrasyon sergiler. Diger bir
ornek ise, Diyot ve Nd:YAG lazerlerin lens, iris ve korneadan gecerek retina

tarafindan emilmesidir.

Uciincii etkilesim 151310 yansimasidir (reflection). Yansiyan 1s1k kendince
yeni yonler alir ve hedef dokuda etki gosteremez. Ciiriik tespiti i¢in kullanilan

lazerler yansiyan 15181 toplayarak calisir.

Doérdiincii etkilesim 151810 sagilmasidir (scattering). Sagilan 1simnla istenilen
miktarda enerji transferi olamayacak ve yararli biyolojik etki goriilemeyecektir.

Sacilan 1sinlarin cerrahi alana komsu olan dokulara 1s1 iletimi sonucu istenmeyen
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hasarlar ortaya g¢ikacaktir. Ancak degisik dogrultulara sagilan 1simnlardan kompozit

rezin polimerizasyonunda yararlanilmaktadir.

2.3.7 Lazer Enerjisinin Dokudaki Termal Etkisi

Lazer enerjisinin dokular iizerindeki termal etkisi; 1s1 artisina ve interstisyel
ve intraseliiler suyun reaksiyonuna baglhdir. Is1 artis orani bu etkide 6nemli rol oynar;
cerrahi alanin sogutulmasi ve dokunun yiikselen 1s1y1 tolere edebilme veya ¢evresine
dagitabilme yetenegine baglidir. Bu termal etkinin olusmasi {izerinde lazerin
emisyon sekli, giic yogunlugu ve dokunun ekspoz siiresi gibi degisik lazer

parametreleri de etkilidir.

Lazer absorbe edildigi siirece 1s1 ylikselecektir; ilk olusum hipertermidir.
Dokunun 1sis1 normal diizeyi agmistir fakat yikim gerceklesmemistir. Yaklasik 60
C°de, alttaki dokularda herhangi bir vaporizasyon olmadan proteinlerde
denatiirasyon baglar, doku daha beyazlasir. Koagiilasyon;,  dokulardaki geri
doniisiimii olmayan hasar1 tanimlar. Koagiile olan doku yumusak, yari-kat1 bir hal
alir. Bu asama damar duvarlarin kontraksiyonuna yol agarak yeterli diizeyde

hemostaz saglar.

70-80°C’de doku katmanlarinin adeta birbirine yapismasiyla yumusak doku
kenarlar1 adeta kaynak yapilmis gibi birlesir. Bu durum kollojen molekiiliin helikal
ve sarmal sekilde komsu dokulara kaynamasi ile olur (Tablo 2.1). Su iceren hedef
dokunun sicakligt 100°C’ye yiikseldiginde ise igerideki suyun vaporizasyonu
(ablazyon olarak da bilinen) gerceklesir. Bu durumda fiziksel bir degisiklik olur; kati
ve sivi bilesenler duman veya buhar halinde vaporize olur. Ciinkli yumusak dokunun
biiylik ¢ogunlugu sudan olusur ve dokunun eksizyonu bu sicaklikta baslar. Dental
sert dokulardaki apatit kristalleri ve diger mineraller bu sicaklikta ablaze olmaz, ama
su bilesenleri vaporize olur ve buhar ¢ikis giiciiniin artmasi sonucunda g¢evreleyen
materyaller kiiciik parcalara ayrilirlar. Bu apatit kristallerinin mikro parcalara

ayrilmasina “pargalanma-spallation” denir (1).
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Tabloe 2.1 Sicaklik diizeyine bagli hedef dokudaki degisiklikler (1,15).

Doku 1s1 derecesi | Dokuda olusan degisiklikler
37-50°C Hipertermi

60-70°C Koagiilasyon, protein denatiirasyonu
70-80°C Kaynasma

100-150°C Buharlagma, ablazyon

>200°C Karbonizasyon

Eger doku sicakligi 200°C’ye yaklasirsa, dehidratasyon baslar ve yanik
olusumunu gosteren duman agiga ¢ikar (Tablo 2.1). Son iirlin olan karbon, biitiin
dalga boylarim1 absorbe eder. Lazer uygulamasi siirdiiriiliirse, karbonize olmus
katman 1s1nlar1 absorbe ederek 1s1 emici olmaya baslar ve normal doku ablazyonunu

engellemis olur.
2.4 Lazer Simiflamasi

Medikal ve dental uygulamalarda kullanilan lazerler enerji diizeylerine ve

elde edildikleri aktif ortama gore siniflandirilir.

2.4.1 Enerji diizeylerine gore lazerler:

a. Diisiik Enerjili (Soft-Atermik) Lazerler: Bu lazerler hiicresel
aktiviteyi uyaran dalga boylarinda, soguk (atermik) ve diisiik giice sahip kaynaklar
olup terapdtik amacl kullanilirlar. Cerrahi lazerlerden ayirt etmek igin “soft lazer”,
“cold lazer” veya “diisiik enerjili lazer” olarak adlandirilirlar. Aktif madde olarak
Galyum-Aliiminyum-Arsenid ya da Helyum-Neon gazi kullanilir. Bu tip lazerlerin
gii¢ diizeyleri 1-500 mW (miliwatt) arasindadir ve uygulandiklar1 dokularda yaklagik
1°C civarinda 1s1 artisina neden olduklarindan termal etkileri bulunmamaktadir

(19,20).
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b. Yiiksek Enerjili (Hard-Termik) Lazerler: Termal etkiye sahip,
genellikle cerrahi amagcla kullanilan lazerlerdir. Tip ve dis hekimliginde en ¢ok
kullanilan yiiksek enerjili lazerler; CO,, Nd:YAG ve Argon lazerlerdir (21). Giigleri
30-100 W arasindadir.

2.4.2 Elde edildikleri aktif ortama gore lazerler (21):

a. Kat1 aktif ortamdan elde edilen lazerler:
- Ruby (yakut) lazer
- Neodmiyum:Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Nd:YAG) lazer
- Holmiyum:Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Hol: YAG) lazer
- Erbiyum: Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Er:YAG) lazer

- Erbiyum, Kromiyum: Yitriyum-Skandiyum-Galliyum-Garnet
(Er,Cr:YSGG) lazer

b. Gaz aktif ortamdan elde edilen lazerler
- Helyum-Neon (HeNe) lazer
- Argon lazer
- CO, lazer
- Eksimer lazer
c. Siv1 aktif ortamdan elde edilen lazerler:
- Dye lazer
- Rhodamine lazer
d. Yar iletken aktif ortamdan elde edilen lazerler:
- Galyum-Arsenid (GaAs) lazer

- Galyum-Aliiminyum-Arsenid (GaAlAs) lazer
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2.5 Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler

Lazerler, dis hekimliginde aktif ortamlari, dalga boylar, iletim sistemleri,
emisyon modelleri ve dokuda olusturduklar1 absorbsiyon 6zelliklerine gore kullanim

alanina sahiptir.

2.5.1 Argon Lazer

Aktif ortami argon gazi olup yiiksek akimli bir elektrik lambast ile
enerjilendirilir. Kesintisiz veya atimli emisyon sekilleri olan, fiber optik iletim
sistemli, spektrumun goriiniir 1511 boliimiinden olan tek cerrahi lazerdir. Dis
hekimliginde iki ayr1 dalga boyunda kullanilir. Ilki, 488 nm mavi renkli, digeri ise

514 nm mavi-yesil renklidir.

488 nm dalga boylu olan tiirli, non-kontak kullanimda 1s181in dagilmasi ile
ortama yiiksek oranda foton salar. Fotokimyasal etkisi nedeniyle kompozit rezin
restorasyonlarin polimerizasyonunda, bazi beyazlatici ajanlarin ve 6l¢ii maddelerinin

aktivasyonunda kullanilir (22).

514 nm dalga boylu olan Argon lazerin en fazla emilimi, hemoglobin,
hemosiderin ve melanin igeren dokularda gerceklesir. Bu nedenle yiiksek hemostatik
kapasiteye sahiptir. Cerrahi dokularda kontak konumda calisilacagi zaman kiiciik
capli esnek cam fiber kullanilir. Fiber kolaylikla korunabilir ve sterilize edilebilir.
Akut inflamasyonlu periodontal hastaliklar ve hemanjiyom gibi vaskiilarizasyondan

zengin lezyonlar argon lazer tedavisi i¢in en uygun endikasyonlardir (23).

Argonun her iki dalga boyu su ve dental sert dokularda iyi absorbe edilir.
Mine ve dentinde zayif emilimi vardir. Bu 6zellik gingival dokularin kesilmesi ve
sekillendirilmesi sirasinda digin saglam dokularina zarar verilmeden calisilmasina
olanak saglar. Her iki dalga boyuda ciiriik saptanmasinda kullanilabilir, ¢liriik alanlar

koyu kirmizi-turuncu goriilerek cevreleyen saglikli  dokulardan kolayca

ayridedilebilir (24).

2.5.2 Diyot Lazer

Diyot, kat1 aktif ortamli yar1 iletken bir lazerdir. Aliiminyum veya indiyum,

galyum ve arsenigin bazi kombinasyonlari ile yari iletkenden iiretilir. Aktif ortami
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aliminyum olanlarda dalga boyu 800 nm iken, indiyum olanlarda dalga boyu 980
nm’dir. Bu dalga boylar1 ile elektromanyetik spektrumun gériinmez non-iyonize kizil
Otesi yakinlarina yerlesir. Tiim diyot lazer cihazlari, siirekli ve atimli konumda
kullanilirken, enerjiyi fiber optiklerle iletirler. Yumusak doku cerrahilerinde kontak
konumda kullanilirken, daha derin koagiilasyon saglanmasi gerektiginde non-kontakt

kullanillabilir.

Tiim dalga boylarindaki diyot lazerler, pigmente dokular tarafindan yiiksek
oranda emilip derin dokulara kadar penetre olmalarina ragmen, argon lazer kadar
hizli hemostaz saglayamazlar. Diyot lazerin, diger lazerlere oranla dis dokulari
tarafindan absorbsiyonu daha zayiftir ve dis dokularma yakin yerlerde giivenle
kullanilabilir. Argon lazer gibi diyot lazer de siirekli konumda calistirilirsa, hedef
dokuda hizli 1s1 artisina neden olur. Operasyon alani hava veya su ile sogutulmali ve
cerrahi alanda ucu hafif hareket ettirerek lazer uygulamalidir. Diyot yumusak doku
cerrahileri i¢cin miikemmel bir lazerdir ve genelde cerrahi kesi, diseti koagiilasyonu
ve sulkiiler debridman i¢in endikedir. Diyot lazerin en 6nemli avantaj1 cihazin kiigiik

ve tasinabilir olmasidir.

Cerrahi diyot lazerlerin yanisira, kirmizi goriinebilir lazer 15181 iireten diger
diyot  lazerler  ¢iirik  saptanmasinda  ve  ¢iirligiin ~ siflandirilarak

derecelendirilmesinde kullanilmaktadir (25).

2.5.3 Neodynium:YAG (Nd:YAG) Lazer

Nd:YAG lazer, garnet kristalinin yitriyum ve aliiminyum gibi yeryiiziinde
ender bulunan elementler ile kombinasyonu olan kati aktif ortama sahiptir. Dis
hekimliginde kullanilan Nd:YAG lazer, 1064 nm dalga boyundadir ve
elektromanyetik spektrumda goriinmez infrarede yakin bir yerdedir. Bu lazer yalniz
serbest atim konumunda, mikro-saniyenin yiizde biri atim aralig1 siiresinde calisir.
Kiiciik capli, esnek, ucu acik ve dokuya temas eden fiberlerle kullanilir. Argon ile
kiyaslandiginda, Nd:YAG enerjisini melanin daha fazla, hemoglobin ise daha az
absorbe eder. Nd:YAG’n yaklasik %90°1 sudan iletilir. Yumusak dokularin kesimi
ve koagiilasyonu, genellikle yiiksek giicte serbest atimli emisyon ve diger lazerlere

oranla daha fazla doku sogutmasi ile uygulanir (26).
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ND:YAG lazer yumusak dokuda 4 mm’den daha fazla derine penetre olarak
etkili hemostaz saglar. Ozellikle kardiyak problemler nedeniyle antikoagiilan tedavi
alan yasl popiilasyonda uygulanacak cerrahi islemler sonrasi lokal hemostaz

saglanmasinda Nd:YAG lazer kullanimi1 6nerilmektedir (27,28).

Nd:YAG lazerin optik fiberi kullanim sirasinda ve sonrasinda
temizlenmelidir. Non-kontak ve odaklanmamis konumda birka¢ milimetreye kadar
penetre olur ve boylece yiizeyel hemostaz saglanmasinda, aftoz iilserlerin tedavisinde

ve pulpal analjezinin saglanmasinda kullanilabilir.

2.5.4 Erbiyum Lazer

iki farkl1 dalga boyuna sahip erbiyum lazer vardir; dalga boyu 2940 nm olan
yitriyum, aliiminyum, garnetin erbiyumla karisimindan olusan kati1 aktif ortam
kristali bulunan Er:YAG lazer ve dalga boyu 2780 nm olan yitriyum, skandiyum,
galyum ve garnetin, erbiyum ve krominyum ile karigtirilmasi ile kat1 aktif ortam
kristaline sahip Er,Cr:YSGG lazerdir. Her iki lazerin dalga boyu, spektrumun non-

iyonize, goriinmez ve orta infrared kismindadir.

Er,Cr:YSGG lazerler yalniz fiber optik iletim sistemine sahipken, Er:YAG
lazerler hem iletim kollar1 hem de fiber optiklerden daha genis ¢apli olan fiber optik
kablo ile iletilirler. Her iki dalga boyuda serbest atimli konumda yayilir. Bu dalga
boylarinin cam partikiiller tarafindan iletimi zordur. Bu nedenle fiber optik
sistemlerin olusturulmasi giictiir ve ergonomileri diger lazerlere oranla daha

stnirhidir. Ayrica, uygun cerrahi i¢in etkili hava sogutmasi gerekmektedir.

Her iki sistemin ug¢ kisminda bir uygulama pargasi ve onun ucunda da 0,5 pum
capinda lazerin odaklandigi cam u¢ bulunur. Dental uygulamalar i¢in ek su veya
hava sogutma sistemleri bulunmaktadir. Her iki lazer de 6zellikle sert dental dokular
ve hidroksiapatit i¢in en yiiksek emilim oranina sahiptir. Apatit kristali icerisindeki
hidroksil radikalleri ve dental kristalin yapisin1 ¢evreleyen su iginde lazer enerji
olarak ikiye katlanir. Mineral yap1 igindeki suyun ani buharlagsmasi ve hacimsel

genlesmesi ile kristalin yapida minik patlamalara neden olur (15).
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Cirtik uzaklastirllmast ve dis preparasyonu kolaylikla yapilabilir (29). Bu
islemler sirasinda saglikli dis ve ¢evre dokulara zarar verilmez. Ciiriiglin ablazyonu
sirasinda, eger cliriik i¢indeki su miktar1 artarsa, lazerin ¢lirlige penetrasyonu artar
(30). Ayrica, saglikli mine ylizeyi restoratif materyallerin adezyonunu arttirmak i¢in
lazer ile modifiye edilebilir. Amalgam veya diger metallerin uzaklastirilmasi i¢in
lazer kullanimi1 endike degildir. Fakat porselen ve metallerle etkilesime girmemesi
nedeniyle, bu tiir restorasyonlarin ¢evresindeki ¢iiriik dokusu, bu materyallere zarar

vermeden uzaklastirilir.

Erbiyum lazerler ile endodontik uygulamalarda pulpal doku ve dentinin
uzaklastirilmasi, kolaylikla yapilabilir. Ancak kanal i¢ine 1s1 artisim1 engelleyecek
hava-su spreyi uygulanamamasi, son derece esnek u¢ yapisi gerekliligi ve yan
yilizeyden kesim yapilmasi gerekirken lazerin u¢ noktadan kesim yapmasi nedeniyle

kanal tedavisinde kullanimi heniiz istenilen diizeyde degildir.

Kemik ablazyonu, erbiyum lazerlerin dalga boylarinin kemik bilesenlerine
yiiksek afinetisi nedeniyle kolaylikla gerceklestirilebilmektedir. Ancak, bugiin icin
var olan iletim sistemleri ile cerrahi alana ulasim zorlugu ve dokularin agiri
isinmasinin - engellenmesi dezavantajlaridir. Sogutma sirasinda kullanilan hava
spreyinin basing ve miktarinin ayarlanamamasi halinde amfizeme yol agabilecegi

unutulmamalidir.

Her iki dalga boyundaki lazer yumusak dokularin yiiksek su i¢ermelerinden
dolayr bu dokular1 da ablaze edebilir. Ancak yalniz cerrahi alandaki kanin su
igeriginin vaporize edilmesi, derin penetrasyon saglanamamasi ve cerrahi alandaki 1s1
artisginin  kanama sayesinde engellenerek damar kontraksiyonunun olusamamasi

nedeniyle hemostatik 6zelligi kisitlidir.

Erbiyum lazer restoratif dis hekimliginde, disetine yakin giiriiklerin
uzaklastirilmasi ve aym cihazla yumusak dokunun sekillendirilebilmesi nedeniyle
avantajlidir. Ayrica, implant iizerindeki yumusak dokunun kaldirilmasinda ve/veya
yeniden sekillendirilmesinde 1s1 iletiminin minimum olmasi nedeniyle gilivenle

uygulanir.
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2.5.5 CO, Lazer

CO2 lazer aktif ortam olarak CO2 gaz1 igeren lazerdir. Dalga boyu 10.600 nm
olup elektromanyetik spektrumun orta kizil 6tesi goriinmez non-iyonize kisminin

sonunda yer alir. Iletim sistemi siirekli veya atimli konumdadir (1,15).

Erbiyumdan sonra su tarafindan en iyi absorbe edilen lazerdir. Yumusak
dokuyu kolaylikla keser ve koagiile eder. Doku igerisinde s1§ bir penetrasyonu vardir
ve bu oOzellik mukozal lezyonlarin tedavisinde avantajlidir. Ayrica, dens fibroz

dokularin vaporizasyonunda ¢ok kullanishdir ve doku etkilesimi oldukga hizlidir.

CO; lazer konvansiyonel optik fiberlerle iletilemez. Ucunda uygulama baslig1
bulunan iletim kollar1 ve aksesuar uglar ile kullanilir. Non-kontak kullanimi
nedeniyle dokulara temas hissinin kaybi1 cerrah i¢in bir dezavantajdir. Ciinkii zararsiz

bir ablazyon i¢in agir1 dikkat gerektirir.

Genis lezyonlarin basit ileri-geri hareket ile cerrahi tedavisi yapilir. Non-
kontakt ¢aligma sekli, agiz taban1 ve dil gibi hareketli oral yapilardaki lezyonlarin
tedavisinde belirli bir avantaj olusturur. Odaklanmamis 1ginlama ile yara iizerinde

olusan cerrahi sonrasi katman biyolojik bir bandaj gibi davranir.

CO, hidroksiapatite en fazla absorbsiyonu olan lazerdir ve bu oran
erbiyumdan yaklasik 1000 kat daha fazladir. Bu nedenle, islem bdlgesine yakin sert
dokularin, lazer ismlarindan mutlaka korunmasi gerekir. CO, lazer cihazlarinin
stirekli emisyon konumu ve iletim sistemi teknolojileri, uzun atim siiresi ve diisiik
gii¢ diizeyine bagli karbonizasyon ve dis yapilarinda ¢izige yol agmasi nedeniyle sert

dokularda kullanimi kisithdir (31).
2.6 Lazer Giivenligi

Lazer cihazlan dikkatli ve bilin¢li kullanilmadiginda 6énemli yaralanmalara ve
kalic1 hasarlara neden olabilir. Onlem alinmadiginda lazer 1511 en gok goze ve cilde
zarar verir. En ufak dikkatsizlikte, gdziin retinasi, korneast ve lensinde geri
doniistimii ve onarimi miimkiin olmayan yaralanmalar ve kalic1 gorme defektleri
olusabilir. Her ne kadar cilt gozden daha hassas olsada yiiksek enerji diizeylerinde

ciltte de 6nemli hasarlar olusabilir.
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Uretici firmalar tarafindan lazer cihazlari, olusturabilecekleri zararlar gdz
Oniine alinarak, kullanicinin uygun ve gerekli onlemleri almasi i¢in Uluslararasi
Lazer Giivenlik Standardi IEC 60825-1 ve Avrupa standardi EN 60825-1 olmak

tizere iki sistemde siniflandirilir (32).

Siniflandirma lazerlerin, yaratabilecekleri en fazla hasar ile en miisaade
edilebilir ekspoz degerlerine (MPEV-Maximum permissible exposure values) gore
yapilmistir. 2003 yilinda Avrupa standardi olan EN 60825-1 yenilenmis ve bazi yeni
alt gruplar olusturulurken, bazi gruplar da yeniden isimlendirilmistir. Bu

siiflandirmaya gore;

Smif 1: Bu gruptaki lazerler giivenli kabul edilirler ve gii¢leri oldukca

diisiiktiir. Bu nedenle MPEV degerinin oldukga altinda kalir.

Smif 2: Goriiniir dalga boylart (400-700 nm) i¢in tanimlanmistir. G6ziin
kapatilmasi, kafanin ¢evrilmesi gibi dogal reaksiyonlar bu tip lazerlerden korunmak

i¢in yeterlidir.

Smmif 1M ve 2M: M’nin anlami “Magnifying Instruments” yani biiytitecli
aletlerdir. Bu tip cihazlar ¢iplak goz i¢in herhangi bir tehlike olusturmazken, gozliik,
teleskop gibi biiyiitec etkisi olan optiklerle kullanilirsa MPEV iizerine ¢ikarak hasara
yol acabilirler.

Smmif 3B: Gozler ve 6zel kiyafetler iginde olmasina ragmen cilt tehlike

altindadir. Lazer 15181na 6zel koruyucu gozliik olmadan bakilmamalidir.

Siif 3R: R (relaxed) rahatlatilmis anlamindadir ve goézde yaratabilecekleri
hasar goz Oniinde bulundurularak giivenli Sinif 2 ve tehlikeli Simif 3B birlesimi

olarak tanimlanabilir.

Simif 4: Cikis giicti 0,5 W’dan biiyiik olan lazerlerdir. En ufak temasinda goz
ve cilt kolaylikla yaralanabilir. Uygulama bolgesinde tutusmaya yatkin materyallerin
bulunmasiyla kolaylikla yangina yol agabilir. Cerrahide kullanilan lazerlerin ¢cogu

bu gruba girmektedir (33).
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Bu smiflamaya dayanarak lazer kullaniminda uyulmasi gereken giivenlik

protokolii asagida goriilmektedir (32-34);

e Lazer uygulanan ortama giris ve ¢ikisin belirli kurallar ¢ergevesinde
yapilmasi ve uygulama sirasinda giris kapisinda bulunan lazer tabelasinda uyarici

isaretin bulunmasi,

e Lazer uygulayicisi olan klinisyenin ve yardimci personelin lazerin giivenli

kullanim1 ve tehlike aninda yapilmasi gerekenlerle ilgili egitilmesi,

e Uygulama sirasinda ortamda yansitict  yilizeylerin ve aletlerin

bulundurulmamasi,

e Ozellikle Sinif 4 lazerler ile ¢alisilirken, ortamda yanici ve patlayici

cisimlerin bulundurulmamasi,

e Uygulama sirasinda olusabilecek cerrahi dumanin biyolojik materyaller
(viriis, bakteri gibi) tasima olasilig1 nedeniyle uygulama yapilan ortamin ideal bir
havalandirma ve filtre sistemine sahip olmasi ve bu nedenle lazer uygulayan hekimin

ve yardimci personelin mutlaka maske kullanmasi,

e Gozlerin lazer yaralanmasi igin potansiyel hedef olmasi nedeniyle klinisyen,
yardimci personel, hasta ve uygulama odasinda bulunan herkesin, kullanilan lazer

1sinlarinin géze ulagmasini engelleyecek 6zellikte uygun koruyucu gozliik takmasi.
2.7 Diisiik Yogunluklu Lazer Tedavisi (DYLT)

Literatiirde ¢ogunlukla Low Level Laser Therapy (LLLT) ad1 altinda yer alan
diisik yogunluklu lazer tedavisi (DYLT) igin “soft lazer tedavisi” veya
“biyostimiilasyon” terimleri de kullanilmaktadir. DYLT ile ilgili ilk ¢alismalarda
632,8 nm dalga boyuna sahip HeNe gaz lazerler kullanilirken, giinlimiizde DYLT
amacli klinik uygulamalarda 635 nm veya 830 nm dalga boylu GaAr veya GaAlAs
gibi diyot lazerler tercih edilmektedir (35).
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2.7.1 DYLT’nin Olusum Mekanizmasi

DYLT’nin mekanizmas1 karmasiktir. Bu mekanizma goriiniir kirmizi ve
infrarede yakin dalga boyundaki i1siklarin hiicre i¢indeki fotoreseptorler (6zellikle
mitokondri membranindaki elektron tagima zincirindekiler) tarafindan emilimi
gercegine dayanir (36). Isigin hiicrenin solunum zinciri bilesenleri tarafindan
absorbsiyonu, solunum zincirinin ve indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid
(NADH) havuzu oksidasyonunun kisa siireli aktivasyonuna neden olur ve hiicre
aktivasyonununda artisa yol agar. Oksidatif fosforilasyonun uyarilmasi, hiicre
sitoplazmasinin ve mitokondrisinin redoks diizeyinde degisikligine neden olur.
Elektron tagima zinciri ATP desteginin artmasi hiicreye daha fazla destekleyici gii¢
saglar. Bu durum mitokondri membraninin elektrik potansiyelinin ve sitoplazmanin

alkalizasyonunun artmasi ile niikleik asit sentezinin aktivasyonunda rol oynar.

2.7.2 Doku Iyilesmesi Sirasinda DYLT’nin Hiicresel Etkisi

DYLT, vazodilatasyona ve artan lokal kan akimima yol agar. Bu sayede
bolgeye daha fazla oksijen taginmasina ve immiin hiicrelerin doku i¢ine daha fazla
gecisine neden olur. Yanisira, endotelyumdaki diiz kaslarda gevsemeyi ve
rahatlamay1 saglar. Bu iki etki sayesinde hizlanmis doku iyilesmesi meydana gelir

(35). DYLT nin, spesifik etkileri Tablo 2.2’de gdsterilmistir.

DYLT, mast hiicreleri lizerine etki gostererek vazoaktif etkiyi arttirir. Farkli
151k tiirlerinin mast hiicreleri tizerine etkileri ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (37).
El Sayed ve dig. (38) 660 nm, 820 nm ve 940 nm dalga boyundaki diyot lazerlerin
mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden oldugunu rapor etmistir. Pereira ve dig.
(39) yaptiklar1 deneysel arastirmada cerrahi iglemi izleyerek DYLT uygulamasinin
polimorfoniikleer hiicrelerin ve mast hiicrelerinin artisina yol actigini bildirmistir.
Mast hiicreleri, daha ¢ok, ciltte, oral mukozada ve pulpada mikrovaskiiler endotelde
dagilmistir. Mast hiicrelerinin graniillerinde pro-inflamatuar sitokin tiimoér nekrozitan
faktor-oo bulunur. Degraniilasyon ile sitokinlerin salinimi, endotelyal-16kosit adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak dokularin 16kosit infiltrasyonunu indiikler
(40). Baz1 mast hiicrelerinin proteazi, bazal membrani degistirir ve 16kositlerin doku

icerisine gecisini kolaylastirir (41). Mast hiicreleri 16kosit trafiginin kontroliinde ¢ok
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onemli rol oynar. Mast hiicrelerinin fonksiyonlarinin DYLT tarafindan diizenlenmesi

ag1z boslugundaki inflamasyon alanlarinin tedavisinde 6nemlidir.

Laboratuar caligsmalarn ile, diisik doz lazer uygulamasinin ciltteki, bukkal
mukozadaki ve disetindeki fibroblastlar iizerinde; proliferasyonda, maturasyonda,
hareket kapasitesinde, miyofibroblastlara doniisiimde ve bazal fibroblast biiyiime
faktorii saliniminda artisa yol agarken pro-inflamatuar prostoglandin E, saliniminda

azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (35).

Tablo 2.2 DYLT tarafindan hizlandirilmis doku iyilesmesinde hiicreler diizeyinde gergeklesen

mekanizmalar (42)

Proliferasyon

Maturasyon

Hareket kabiliyetinde artig
Fibroblast )
Miyofibroblastlara doniisiim
PGE, ve IL-1 saliniminda azalma

bFGF sekresyonunun artmasi

Fagositozis
Makrofaj Fibroblast biiytime faktorii salinimi

Fibrin rezorpsiyonu

Aktivasyon
Lenfosit )
Artmig proliferasyon

Epitel hiicreleri | Motilite

Artmig graniilasyon dokusu

Endotel
Vaskiiler diiz kas rahatlamasi
Azalmis inflamatuar medyatdr sentezi
Sinir doku Maturasyon ve rejenerasyon

Aksonal biiyiime

DYLT’nin makrofajlar iizerindeki etkileri; artan fagositik etki ve bazal
fibroblast biiylime faktoriiniin asir1 salinimi yoniindedir. Makrofajlar, fibrini doku

lyilesmesinin yikim asamasinda rezorbe eder. Onarimla ilgili cevabinin ilk
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evrelerinde (6rn; travmadan 6 saat sonra) DYLT, fagositik aktivitenin artmasi
asamasini hizlandirir. Dokularin iyilesmesi sirasinda rezorpsiyonun hizlanmasi,

proliferasyon agamasinin daha hizli ve erken baglamasina zemin olusturur.

DYLT sayesinde lenfositler, epitel hiicrelerinde daha hareketli olmaya baglar.
Defekti ortmek tizere doku alani boyunca go¢ ederken daha aktive olur ve daha
cabuk prolifere olur. Bu sayede endotelyum graniilasyon dokusunu daha hizh

olusturur.

Erken epitelizasyon, artan fibroblastik reaksiyonlar, 10kosit infiltrasyonu ve
neo-vaskiilarizasyon DYLT ile 1simnlanan tiim dokularda izlenir. Bu olusumlarin
birlikte etkisi doku onarimi i¢in gerekli olan zamani azaltirken, onarimdaki dokunun

direncini arttirir (43).

Hiicresel diizeyde doku iyilesmesinde, DYLT nin etkileri asagida siralanan

asamalarda gerceklesir;

[k asama, proinflamatuar ve inflamasyonun vazoaktif asamasidir. Bu asama;
kan damarlarinin kesilmesi ile piht1 olusmasi, nétrofil ve makrofajlarin yara
bolgesine infiltrasyonu sonucu trombosit yigminin birikmesi asamasidir. Infiltre olan
hiicreler ve fibroblast hiicreleri biiyiime faktorii gibi biyolojik aktif lirtinler meydana
getirirler. DYLT uygulamasi ile fibroblast ve makrofajlardan artan fibroblast biiylime

faktori salimmm elde edilir.

Ikinci asama proliferasyon asamasidir. Bu dénemde, yeni kan damarlarinin
olugmasiyla graniilasyon dokusu meydana gelir. Yeni bag dokusu birikimi ile
kombine olan anjiogenezis, doku matriksinin makrofajlar tarafindan basarili bir

sekilde rezorpsiyonuna gereksinim duyar.

Son asama remodelasyon olup, bu asama aylar hatta yillarca siirebilir. Bu
asamaya yonelik Karu ve dig. (36) yapmis olduklar1 g¢aligmada, ¢esitli dalga
boylarindaki lazerleri fibroblast hiicre kiiltiirlerine uyguladiklarinda, kirmizi 1s181in
fibroblastlarin DNA sentezini arttirdigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismaya benzer bir

calismada ise Walsh ve dig. (35) hiicre kiiltiiriinde 630 nm, 670 nm ve 830 nm dalga
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boyundaki DYLT’yi kemik hiicrelerine ve fibroblastlara uygulamis, 830 nm lazerin

kemik hiicrelerinde fibroblastlardan daha fazla etkili oldugunu gostermislerdir.

In vitro ve in vivo ¢alismalarda, doku iyilesmesi sirasinda cilt fibroblast
kiiltiirlerinde kollojen gen ekspresyonunun arttigi, lazerle tedavi edilen bolgelerde
belirgin kollojen artis1 oldugu izlenmistir (44). Ayn1 zamanda, ortamda kollojenin
pepsinde daha az ¢oziildiigii saptanmistir. Bu durum proteolitik yikima dokunun
dayaniklilig1r olarak yorumlanir. Tiim elde edilen biyomekanik ve biyokimyasal
veriler, lazer biyostimiilasyonunun, kollojen {iretimini arttirarak bag dokusu
stabilitesini  giliclendirdigi, dolayisiyla doku onarim siirecini  hizlandirip

saglamlastirdiginin kanitidir (45).

Sinir hiicrelerine DYLT uygulamasi ile bu dokularda inflamatuar medyator

salimiminda azalma, daha hizli maturasyon, rejenerasyon ve aksonal biiylime izlenir

(35).

Yapilan klinik c¢alismalarla, DYLT’ nin post-herpetik nevralji, dentinal
hipersensivite ve ortodontik dis hareketleri sonrasi olusan agrilar1 azalttigi rapor

edilmistir (46-48).

2.7.3 DYLT’nin Klinik Uygulamalari ve Endikasyonlar:

Lazerin dokuda biyostimiilasyon etkisi ile ilgili ¢aligmalar daha ¢ok doku

iyilesmesi ve agri tizerinde yogunlagmaktadir (49,50).

DYLT’nin dis hekimligi ve maksillofasiyal cerrahide doku iyilesmesini

hizlandirmak iizere kullanildig: alanlar (42,51-53);
e Oral yumusak dokulardaki cerrahi alanlar,
e Dis ¢ekim alanlar,
e Diseti insizyonlari,
e Rekiirrent aft6z stomatit lezyonlari,

e Pulpatomi sonrasi sekonder dentin olusumunun desteklenmesi,
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e Kemoterapiye bagl oral iilserasyonlar,

e TME yaralanmalar1 veya artritik hastaliklar,

e Hasar goren noral dokularin rejenerasyonunun hizlandirilmast,

e Postoperatif agrinin azaltilmasi,

e Kemik rejenerasyonu,

e Post-herpetik nevralji,

e BRONJ’da (Bisphosphonate related osteonecrosis of jaws-

Bifosfonata bagli ¢cenelerin osteonekrozu) destekleyici tedavi,

¢ Orofasiyal bolgedeki agrilarin giderilmesi.

Bu alanlar disinda DYLT den;

e Osteoartrit,

e Epikondilit,

e Tendinit,

e Bursit,

e Romatoid artrit

e Sjogren sendromu,

e Diyabetik ndropati,

e Periferik sinir paralizisi,

e Fibromiyalji,

e Kronik osteomyelit,

tedavilerinde de yararlanilmaktadir (54).
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2.7.4 Kontrendikasyonlari

e Hamilelik,

e Malign lezyonlara yakin olan alanlar,
e Varrikoz venler,

e Enfekte bolgeler,

e Cocuklarda kaynamamis fontanellalar, uygulamaya kontrendike

durumlardir (54).

Tuner ve Hode (55) yaptiklar1 literatiir derlemesinde DYLT nin basarisiz
oldugu yayinlar1 inceleyerek, hasta se¢imi, lazer optik faktorlerinin se¢imi ve
standardizasyonunun hatali olmasi halinde DYLT’nin olumsuz sonuglara yol

acabilecegini rapor etmiglerdir. Bu faktorler;
e Hasta se¢im faktorlert;

0 Kullanilan ilaglar ve uygulanan tedaviler gibi sonuca etki

edebilecek faktorler,

0 Anestezi kullanima,

0 Takip siiresinin uzunlugu,

0 Optimum tedavi zamanlamasi,

0 Hastalar iizerindeki plasebo etkinin miktarinin belirlenmesi,
e Optik faktorler;

0 Lazer kaynagi

0 Dalga boyu

0 Spot (nokta) biiyiikligii

0 Lazerin giicii
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0 Lazerin enerjisi
0 Calisma konumu (stirekli veya atimli konum)

0 Tedavinin zamanlamas1 (tek veya tekrarlanan).

2.7.5 DYLT Donanimi

Daha once de belirtildigi iizere yari iletken diyot lazerler kullanimi ve
tasinmasi1 kolay kompakt cihazlardir. HeNe lazerlerden farkli olarak, yari iletken
diyot lazerler icin yiiksek voltajin gerekli olmamasi tasimabilirligini kolaylastiran
onemli bir unsurdur. Ayrica basit eksternal aparatlar kullanilarak cesitli dalga
boylarinda lazer atim1 elde etmek miimkiindiir. Diyot lazerlerin 6émiirleri 100,000 ile

600,000 saat arasindadir (56).

DYLT amaciyla yar iletken diyot lazerlerden genellikle yakin infrared
spektrumda bulunan ve dalga boyu 700 nm ile 900 nm arasinda degisen GaAlAs ve
goriinen spektrum araliginin kirmizi kisminda bulunan ve dalga boyu 600 nm ile
680 nm arasinda olan InGaAsP lazer kullanilir. Diyot lazerlerin giic c¢ikislar
ol¢iildiigiinde 10-50 mW arasindadir. Ancak ¢ikis giiciiniin internal optik yolda ve

iletim sisteminde belirli kayba ugrayacagi gz 6niinde bulundurulmalidir (35).

Operasyon sirasinda diyot lazer cihazinin sicakliginin artmasi da ¢ikis giiciinii
azaltir. Lazer cihazi iginde bulunan internal fototransistdor yardimi ile istenilen
ayarlar yapilarak lazerin sicakliginin veya ¢ikis giiclinlin goriintiilenmesi ve sabit gii¢
tiretimi saglanir. Yeterli 1s1 emiciler ve sogutucu ile sicakligin potansiyel olumsuz

etkilerinin dnlenmesi mumkiindiir.

Sadece DYLT amaci ile kullanilan lazer cihazlar lazer glivenlik kriterlerine
gore Sinif 3R olup, uygulama sirasinda ortamda bulunan herkes tarafindan lazer

dalga boyuna uygun olan koruyucu gozliigii kullanmalarini1 gerektirir.
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2.7.6 Dozaj ve Hesaplamasi

DYLT uygulamalarinda en 6nemli unsurlardan biri de optimum dozun

uygulanmasidir. Optimum doz ayarlamasinda esas alinan;
Verilen enerji (mJ) = Gilig (mW) X Zaman (sn)
Doz (J/em®) = Verilen Enerji (J) / Uygulanan Alan (cm?)

Ornegin; 100 mW’lik bir lazer 10 sn 0,5 cm®lik alana uygulanirsa; 100 mW
x 10 sn = 1000 mJ = 1 J enerji elde edilir. Doz ise 1 J/ 0.5 cm® = 2 J/cm® olarak

hesaplanir.

Lazer enerjisinin dokulara aktarilmasinda dokunun tiirii ve kalinligi goz
onlinde bulundurulmalidir. Mukoza ve yag dokusunun iletkenligi fazla iken; kas
dokularindan, lazeri fazla emen pigment ve hemoglobinden zengin dokulardan daha

az gecer (57).

Acik yaralar disinda kontak konumda uygulanmasi Onerilir. Non-kontak
konumda uygulandiginda lazer ucu ile ilgili bolge arasindaki uzaklik 2-4 mm

olmalidir (35).
2.8 Distraksiyon Osteogenezis

Iskeletsel deformitelerin rekonstriiksiyonu ve kemiklerin uzatilmasi amaciyla
uygulanan Distraksiyon Osteogenezis (DO), osteotomi ile olusturulan kemik
segmentleri arasinda distraktor tarafindan kademeli gerilim kuvveti olusturularak
yeni kemik olusumunu saglayan cerrahi bir yontemdir. Literatiirde ‘“kallus
distraksiyonu”, “kallotasis” veya “osteodistraksiyon” olarak da isimlendirilmektedir

(58-60).

2.8.1 Distraksiyon Osteogenezisin Tarihsel Gelisimi
Ortopedi alaninda kemik segmentlerin mekanik olarak yonlendirilmesi
calismalari, antik ¢aglarda Hipokrat’in kirik kemiklerin traksiyon kuvvetleri ile

yerlestirilmesini tanimlamasi ile baslar (61). Zaman igerisinde DO, traksiyon,
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fiksasyon ve belirli osteotomi ydntemleri Tlizerinde yapilan caligmalarla

gelistirilmistir (62-64).

Kemik kiriklarina yonelik ilk siirekli traksiyon Guy de Chauliac’in 14.
ylizyildaki ¢aligmalar ile ortaya ¢ikmistir (65). 1826°da John Barton (65,66), ilk kez
kemigin cerrahi olarak ayrilmasi ve osteotomi islemini uygulamistir. Barton, kiigiik
bir keski ile yaptig1 kisa lateral insizyon sonrasi bir psddoartroz durumu olusturmak
amaciyla ankiloze femuru alt trochanter seviyesinden ayirmistir. O donemde
antibiyotikler ve aseptik cerrahi kosullarin olmamasi ve enfeksiyon riskinin yiiksek
olmas1 osteotominin rutin bir prosediir haline gelmesine engel olmustur (67). 19.
ylzyilin baglarinda Malgaigne (66), cerrahi yaklasimla dogrudan kemige uygulanan
ve kuvveti iskelet sistemine ileten bir eksternal fiksator tasarlayarak kemigin
uzatilmasina yonelik ilk calismay1 gerceklestirmistir. Ancak, islemin tek agamada
yapilmasi ve/veya zayif splintleme nedeniyle, osteotomi alaninin yeterince ossifiye

olamamasi ve psddoartrozis gibi komplikasyonlarla karsilagilmistir.

20. yiizy1l baslarinda, Codivilla (68) daha 6nce uygulanan yontemleri esas
alarak, femuru oblik osteotomi ile ayirmis ve eksternal fiksatér yardimiyla
sabitleyerek kemigi uzatmay1 denemistir. Gelistirilen bu yontem sayesinde, kemige

“siirekli kuvvet” uygulayarak kemikte uzama saglanmustir.

Rus ortopedist Gavril Ilizarov’un galismalar1 sayesinde modern DO kavrami
ve kuramm ortaya cikmustir (69-73). ilizarov 1951 yilinda kompleks bir kirigin
tedavisinde, kemik fiksasyonu i¢in yeni bir aparat uygulamasi sirasinda, kompresyon
kuvveti uygulamak yerine yanlislikla kirik segmentlerini ayirarak gerilme kuvveti
uygulamas1 ve aralanan bolgede kemik olusumunun goézlemesi ile DO gergegine
ulasmustir.  Ilizarov, ilerleyen donemde subperiosteal osteotomi ydntemi
(kortikotomi) iizerinde yaptig1 calismalarla kemigi uzatmak tlizere 5-7 giinliik latent
donemden sonra, giinde 4 kez 0.25 mm aktivasyon ile 1 mm’lik uzama olusabildigini

gostermis ve boylece degerli ve essiz bir yonteme ulasilmasini saglamistir (66).

[lizarov zaman icerisinde yontemini gelistirerek travma olgularinda ve
konjenital deformitelerin diizeltilmesinde modern distraksiyon yaklagimi ile basarili

sonuglara ulasmistir (71,74,75). Bu yontem 1990’11 yillarin baslarinda,
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maksillofasiyal cerrahide konjenital defektlerin onariminda da uygulanmaya

baslanmistir (76-78)
a. DO’nun Maksillofasiyal Alanda Tarihsel Gelisimi

1927 yilinda Rosenthal (79), ilk mandibular osteodistraksiyonu, agiz i¢inde
dislerden destek alarak ve yaklasik 1 ay aktif olan aparey kullanarak
gerceklestirmistir.

1937°de Kazanjian (80) alt cenede, ani ilerletme yerine basamakli gerilim
artis1 saglayarak osteodistraksiyon yapmistir. Modifiye L korpus osteotomisini
izleyerek simfizise tel kanca yerlestirip, distrakte edilecek segmente dogrudan
iskeletsel fiksasyon saglamistir. Postoperatif 3. giinde agiz dis1 yerlestirilen ve
elastik bantlarla aktive edilen aparey yardimiyla mandibular anterior segmenti

ilerletmistir.

1959 yilinda Kole (81), maksiller anterior deformite nedeniyle anterior agik

kapanigin cerrahi ile diizeltilmesine yonelik bir yontem gelistirmistir.

Kole (82) aymi yil, Simif II Divizyon II bir hastanin malokluzyonunun
tedavisinde, hizl1 kanin distalizasyonunu saglamak iizere ortodontik mekaniklerle ve
dislerin hareketini kolaylastirmak iizere dislerin mezial ve distallerine uyguladigi

kortikotomi ile DO kurallarina dayali bir yontem kullanmistir.

b. Maksillofasiyal Alanda Ilk Deneysel Distraksiyon Osteogenezis

Calismalar:

Maksillofasiyal alanda deneysel olarak ilk kez 1973 yilinda Snyder ve dig.
(83) Ilizarov yéntemini kdpek mandibulasinda olusturduklart kemik defektinin
onarimini saglamak tizere uygulamislardir ve bu ¢alisma ile DO’nun iyilesme
doneminde distraksiyon alaninda mandibular korteks ve medullar kanalin tekrar

olustugu gosterilmistir.

1977°de, Michieli ve Miotti (84), Snyder ve dig. (83)’nin caligmalarina
benzer bir arastirma ile agiz i¢i distraktdr kullanarak yontemin klinik

uygulanabilirligini incelemislerdir.
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1982°de, Panikarovskii ve dig. (85) kopeklerde gergeklestirdikleri mandibular
distraksiyon bolgesinde yeni olusan kemigin histolojik incelemesini yaparak
distraksiyon yoniine paralel yeni olusan kapillerler ve kollojen liflerden zengin fibroz
bir alan gozlemislerdir. Bu ¢alisma ile uzun kemiklerin ve mandibulanin uzatildig

bolgede bulunan yeni kemiklerin ayni histolojik 6zellikleri tagidig1 gosterilmistir.

1993 yilinda, Rachmiel ve dig. (86) koyunlarda yaptiklar1 calisma ile
kademeli orta yiiz ilerletmesi saglamistir. 1995°de, Block ve ark. (87) kopeklerde dis
destekli distraktor kullanarak anterior maksiller ilerletme gerceklestirmistir.
Izleyerek implant ve dis destekli distraktdrlerin dental ve iskeletsel relapslarini
karsilastirmis ve implant destekli distraksiyonlarda bu oranin daha az oldugunu rapor

etmisglerdir (88).

Rachmiel ve dig. (89) yapmis olduklar1 benzeri bir deneysel calismada ise
maksillada LeForte II uygulayip ¢ok parcali segmental osteotomi olusturmuslar ve
segmentleri farkli yonde distrakte ederek yeni kemik olusumlarini histolojik ve
radyolojik olarak incelemislerdir. Calismanin sonucunda, kompleks fasiyal
deformitelerin diizeltilmesinde multiple segmental distraksiyonun iyi bir alternatif

oldugunu bildirmislerdir.

¢. Maksillofasiyal Alanda Distraksiyon Osteogenezisin ilk Klinik

Uygulamalari

Mandibular Distraksiyon Uygulamalari: DO klinikte ilk kez 1989 yilinda,
McCarthy ve dig. (77,90) tarafindan konjenital kraniofasiyal anomalisi olan dort
cocuk hastada agiz dis1 distraksiyon uygulayarak gerceklestirmistir. Bu uygulamadan
sonra, distraktorlerin maksillofasiyal alanda kullanimi hizla artmis ve ¢ok sayida

yayn literatiirde yer almaya baslamistir (87,91-94).

1990 yilinda Guerrero (95), agiz i¢i dis destekli ortodontik bir aparey araciligi

ile simfizisin ortasindan mandibular genisletme yontemini uygulamistir.

1995 yilinda, Molina ve Ortiz-Monasterio (96), mandibulada ilk kez cift
yonlii distraktdr uygulayarak ramusta horizontal ilerleme, korpusta ise vertikal

biiylime saglamugtir.
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Mabksiller ve Orta Yiiz Distraksiyon Uygulamalari: Literatiirdeki ilk
maksiller distraksiyon olgularindan biri 1995 yilinda Polley ve dig. (97) tarafindan
kranyum destekli Rijit Eksternal Distraktéor (RED) ile saglanan orta yiiz

distraksiyonudur.

1995°de Cohen (98) Modiiler Internal Distraktér (MID) sistemini
gelistirmistir. Bu sistem, ince metal plaklarin ilgili anatomik bolgelere
fiksasyonundan sonra segmentler arasina distraksiyon asamasinda agilacak olan

silindirin yerlestirilmesi seklindedir.

Chin ve Toth (99,100), 1996°da LeForte III osteotomisi sonrasi distraksiyonla
orta yiiz ilerlemesi saglamistir. Ancak, ilizarov’un distraksiyon kuramindan farkli
olarak, latent siire olmaksizin intraoperatif distraksiyona bagslanilmis ve uzun

donemde stabilite basarili bulunmustur.
2.8.2 Distraksiyon Osteogenezisin Biyolojik Temeli

DO kemik ve periostu ilgilendiren bir yontem olmasi nedeniyle biyolojik
temelinin daha 1iyi anlasilabilmesi i¢in kemigin yapisi ve kirik iyilesmesinin

bilinmesi dnemlidir.
a.Kemik Dokusunun Biyolojik Yapisi, Olusum ve iyilesme Mekanizmasi
Kemik Dokusu

Kemik farklilagarak mineralize olmus yogun bag dokusudur. Kemik dokusu;
osteoblast, osteosit, osteoklast ve osteoprogenitor hiicreler gibi kemik hiicreleri, Tip 1

kollojen lifler ve osteoid ad1 verilen ara maddeden olusur.

Farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden olusan ve mononiikleer hiicre
yapisinda olan osteoblastlar, biiylik oranda Tip I kollojenden olusan osteoidi

sentezler ve osteoid matriksin mineralizasyonundan sorumludur.

Kemik yiizeyinde bulunan osteoblastlarin kemik matriksi ile ¢evrelenmesi

sonucunda osteosit olusur. Kemik matriksinin inorganik kismini sentezleyen
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osteositler, kemik yapimindan ¢ok kemigin siirekliligi i¢in gerekli metabolizma

olaylarin1 gerceklestirerek viicutta kalsiyum dengesini saglar.

Osteoklastlar ise; yapilarinda bulunan B-glukoronidaz enzimi yardimiyla
kemik rezorpsiyonundan sorumlu, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Kemik yiizeyinde
rezorpsiyon alanlarinda Howships lakiinast i¢cinde bulunurlar ve kemigin mineral

yapisini ve kemik matriksini rezorbe ederler.

Osteoprogenitor hiicreler ise; ¢cok az farklilasmis mezenkimal hiicrelerdir
ve periostun i¢ ylizeyinde bulunurlar. Kemik gelisimi, kirik iyilesmesi ve kemigin
remodelasyonunda rol alarak, gereginde osteoblast veya osteoklastlara doniisiirler

(101).
Kemik dokusu iki alt gruba ayrilir;

Kortikal (kompakt) kemik, kemiklerin disin1 cevreleyen sert katmandir.
Porozitesi %5-30 arasindadir ve viicuttaki toplam kemik kiitlesinin yaklasik %80’ini
olusturur. Yapisindaki osteonlar ve her bir osteonun ortasinda i¢inden kan damarlari
ve noronlarin gectigi Haversian kanallari kortikal kemigin beslenmesini saglar.

Osteonlar birbirlerine ve periosta Volkmann kanallari ile baglanirlar.

Trabekiiler kemik ise, kortikal kemik ile c¢evrelenmis silingerimsi kemik
kismidir ve porozitesi yaklasik %30-90 olmasina ragmen kompakt kemikten 10 kat

daha fazla yiizey alanina sahiptir.
Kemik Yapimi
Iskelet sisteminde iki tiir kemiklesme vardir;

Intramembranéz  kemiklesme bag dokusu tarafindan gerceklestirilir.
Embriyonel bag dokusu iginde fibroblastlar kollojen fibrilleri olusturarak bag
dokusunu olusturur. Mezenkim membraninin vaskiilarizasyondan zengin hale
gelmesinden sonra mezenkimal hiicreler osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar
tarafindan sentezlenen organik matrikse mineral tuzlarinin ¢okelmesi ile
kalsifikasyon baslar ve osteoblastlar kalsifiye alanlar icinde kalarak osteositlere

dontstirler. Kanselloz yapr igerisindeki trabekiiler yap1 yeterli hale gelince
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iclerindeki interstisyel vaskiiler bag dokusu kemik iligine doniisiir. Osteoblastik ve

osteoklastik aktiviteler yardimiyla yeni kemik remodele olur (102).

Enkondral kemiklesmede ise kemik i¢in model olusturacak hiyalin kikirdak
catinin olusup biliylimesinden sonra olusan rezorpsiyonla, yerini kalsifiye kemik
dokularina birakmasi ile kemiklesmenin ger¢eklesmesidir. Uzun kemiklerin olugumu
enkondral kemiklesme i¢in en iyi Ornektir. Mezenkim dokudan olusan hyalin
kikirdak apozisyonla biiyiir. Mezenkimal hiicreler farklilagarak kondrositlere
doniistir. Kondrositler kikirdagi rezorbe ederek geriye ileride mineralize olacak
kikirdak matriksi birakirlar. Kan damarlar1 ve osteoprogenitor hiicrelerin bolgeye gog
ederek osteoblastlara doniismesiyle agsi bir yapi1 olusmaya baslar. Rezorpsiyon
sonrast kalan kikirdak mineralize olur ve ortasinda rezorpsiyon sonucunda kemik

medullas1 olusur.
Kemik Iyilesmesi
Kemik dokusunda olusan hasar iki sekilde iyilesir;

Primer iyilesme; hasarli kemik dokular1 arasinda temas vardir ve
intramembrandz kemiklesme ile dogrudan iyilesir. Kemik segmentlerinin primer

iyilesmesi icin rijit bir sekilde stabilizasyon saglanmalidir.

Sekonder iyilegsme ise; hasarl bolgede kallus olusumu ve segmentler arasinda
temas olmadan enkondral kemiklesme ile gergeklesen iyilesme seklidir ve rijit

olmayan fiksasyon yontemleri sonrasi izlenir.
Kemik iyilesmesi dort asamada gerceklesir (103) (Sekil 2.7);

1. Inflamasyon donemi: Kirik sonrasi inflamatuar dénem en kisa zamanda
baslar ve fibroz dokularin, kartilajin veya kemik formasyonunun baglamasina kadar
devam eder ve yaklasik kirik sonrasi1 1-7 giinliik donemi kapsar. 1k olarak hematom
olusur ve biitiinliigli bozulmus kan damarlarindan agiga ¢ikan inflamatuar eksuda
hematoma eslik eder (Sekil 2.7-B). Kirik segmentlerinin ucunda gecici avaskiiler
alanlar olusur. Yumusak dokularin yaralanmasi ve plateletlerin degraniilasyonu, asir1

miktarda sitokin = salimimi ile sonuglanir (104). Bu durum damarlarda
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vazodilatasyona, bodlgede hiperemiye, polimorfoniikleer nétrofillerin = ve
makrofajlarin proliferasyonuna ve yara bdlgesine migrasyonuna yol agarak tipik bir
inflamatuar cevabin olusmasini saglar. Hematomun i¢inde, retikulin fibrilleri ve
fibrin bir ag olusturur. Ayn1 zamanda bu agin icinde kollojen fibriller de belirmeye
baslar. Kirik bolgesindeki hematom, iyilesmenin 3. ve 5. giinleri arasinda, yeni kan
damarlarindan, kollojen izotiplerinden ve hiicrelerden (fibroblast, makrofaj) zengin
graniilasyon dokusu ile asamali olarak yer degistirir. Ayni zamanda bolgedeki
osteoklast hiicreleri segment uclarindaki avaskiiler kemik alanlarim1 uzaklagtirir

(105).

2. Yumusak kallus donemi: Zaman iginde agr1 ve sislik azalir, yumusak
kallus olusmaya baslar. Bu olusum siireci zamana baghidir ve kemik segmentleri
serbest hareket etmedigi takdirde yaklasik kirik sonrasi 2-3 hafta siirer. Bu donem,
kallus olusumu ile karakterizedir (Sekil 2.7-C). Periost ve endosteumda bulunan
progenitor hiicreler osteoblastlara doniisiir. Segmentler arasindaki bosluktan uzakta,
kirik ylizeylerinde intramembrandz apozisyonel kemik biiyiimesi baslar ve periosteal
kenarlardan intramedullar kanala dogru orgii kemik bdlgeyi cevreler ve boslugu
doldurur. Kapillerler kallus i¢ine dogru biiyiir ve kan akimi artar. Kirik bosluguna
yakin alanlarda, mezensimal progenitor hiicreler ¢cogalir ve kallus i¢ine dogru gog
edip, fibroblast veya kondroblastlara doniisiirler. Bu hiicreler kendi 6zelliklerinde

ekstraselliiler matriks {ireterek yavas yavas hematomla yer degistirirler (106).

3. Sert kallus donemi: Bu donem kirik uglariin yumusak kallus ile birbirine
baglanmasindan sonra baslar ve segmentlerin saglam bir sekilde biitiinlesmesine
kadar siirer (yaklasik 3-4 ay). intramembranéz kemik olusumu devam ederken,
bosluk i¢indeki yumusak doku enkondral kemiklesmeyi siirdiiriir ve kallus rijit
kalsifiye dokuya yani “oOrgii kemige” doniisiir (Sekil 2.7-D). Kemik kallusun
bliylimesi, biikiilme kuvvetlerinin en az oldugu periferal bolgelerden baslar ve
merkeze dogru ilerledik¢e kirik hattinin merkezinde biikiilme kuvvetlerine karsi
direng artar. Baslangigtaki kemik kopriisii orijinal korteksten uzakta, eksternal bir
sekilde ve/veya medullar kanal iginde olusur. Ilerleyen ddénemde, enkondral

kemiklesme ile boslukta bulunan yumusak doku orijinal kortekse katilir (107).
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4. Remodelasyon donemi: Kirik hattinin tamamen 6rgii kemik ile dolmasiyla
baglayan donemdir. Diizensiz sert kallus olan orgii kemik, zaman ig¢inde yiizey
erozyonu ve osteonal remodelasyon ile yerini normal veya normale yakin giicteki
lamellar kemige birakir (Sekil 2.7-E). Bu donem, yeni kemigin konak kemik ile ayni

morfolojiye ulagsmasina kadar (birka¢ ay veya uzun yillar) siirebilir.

Sekil 2.7 (A) Normal kemik goriintiisii, (B) Kirik hattinda hematom olugmasi, (C) Kirik hattinda
yumusak kallus ve revaskularizasyon, (D) Kirik bolgesinde yumusak kallusla birlikte sert kallus, (E)
Iyilesmis kemigin remodelasyon sonrasi

(http://www.gla.ac.uk/ibls/US/fab/tutorial/generic/bone7.html)

b. Distraksiyon Osteogenezisin Iyilesmesi ve Yeni Kemik Olusum

Mekanizmasi

DO’da iyilesme; osteotomi ile birbirinden ayrilan kemik segmentleri arasinda
onarim kallusunun olugmasi ile baslar. Kallusun olusmasini izleyerek kemik
segmentleri periyodik olarak uygulanan distraksiyon kuvveti ile birbirinden
uzaklasir. Kemik segmentlerinin agamali olarak birbirinden uzaklagmasi sirasinda
kallus gerilim altindadir. Bu sayede segmentler arasi boslukta olusan doku
distraksiyon dogrultusundadir. istenilen uzunluga erisildiginde, distraksiyon kuvveti
uygulanmaz. Yeni olusan kemik, var olan konak kemik ile biitiinlesmek iizere

olgunlasir (maturasyon) ve tekrar orijinal sekline ulasir (remodelasyon).
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Klinik olarak, DO 5 asamadan olusur:

1. Osteotomi: Osteotomi ile kemik ikiye ayrilir. Kemigin mekanik biitiinliigii

ve siirekliligi kaybolur. Yapilan islem bir bakima kirik olusturulmasidir.

2. Latent siire: Osteotomi ve distraksiyonun traksiyonla baglatildigi zaman
araligi olup, onarim kallusunun olusmasina izin veren siiredir. Buradaki iyilesme

kirik iyilesmesinden farkli degildir.

3. Distraksiyon donemi: Distraksiyon periyodu osteotomi uygulanmis kemik
segmentlerine gerilim kuvvetlerinin asamali olarak uygulandigi donemdir. Bu
donem; kemik segmentlerinin birbirinden uzaga c¢ekilmesi, arttirilan kemik segmenti

arasindaki boslukta, yeni kemik dokusu olusumu ile karakterizedir.

Osteodistraksiyon sirasinda, kirik iyilesmesinin normal seyri yumusak kallusa
asamal1 olarak gerilim uygulanmasi ile degistirilir. Segmentler arasindaki yumusak
kallusa gerilim kuvveti uygulanmasi siiresince, “dinamik mikro-ortam” yaratilir.
Gerilim kuvvetleri hiicre ve hiicre i¢i diizeyde degisiklikleri stimiile eder. Bu
degisiklikler, distraksiyonun “biiylimeyi stimiile edici etkisi” veya “sekil olusturucu

etkisi” olarak adlandirilabilir (108-110).

Gerilimin biiylimeyi stimiile edici etkisi; segmentler arasi bag dokusunun
biyolojik elementlerini aktive eder. Bu etkiyi artmis doku oksijenlenmesinin yanisira
anjiogenezisin uzamasi ve biyosentetik aktivite yogunlagsmasiyla birlikte fibroblast
proliferasyonunun artmasi olusturur. Gerilimin sekil olusturucu etkisi ise;
fibroblastlarin farklilagmis fenotipte fibroblast ekspresyonudur. Bu fibroblast benzeri
hiicreler, intermediat filamentlerinin hipertrofik goriiniimleri ile karakterizedir. Sekil
olusturucu etki ayrica distraksiyon alanindaki fibroblastlar1 ve bunlardan salgilanan

distraksiyon yoniine paralel konumlanmis kollojenleri polarize eder (111).

Bu ortam, gerilim vektoriine paralel yonde yeni doku olusumunu destekler.
Distraksiyon basladiginda yumusak kallusun fibréz dokusu, distraksiyon aksi
dogrultusunda uzanir. Nitekim igsi fibroblast benzeri hiicreler kollojen liflerin

arasina yerleserek bu hiicrelerde distraksiyon aks1 boyunca seyreder. Ilgili hiicreler
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segmentler arasi dokunun proksimal ve distal sonlarinda grup haline gelip, kollojen

fibrilleri olusturur.

Kapillerler, distraksiyonun 3. ve 7. glinleri arasinda, fibr6z doku igerisine
dogru biiylir. Bu sayede vaskiiler ag boslugun ortasina ve her iki saglam kemik
segmentlerinin medullar kanalina dogru genisler. Yeni olusan kapiller ag,
distraksiyon hattina ve ayni zamanda birbirine de paraleldir. Seyrek olarak, yeni
olusan damarlar spiral bir yola ve daha fazla biiylime saglayan cesitli sirkiiler
katlantilara sahip olabilir ki bu durum normal kirik iyilesmesinden ¢ok daha fazla

damar biiyiimesine yol acar (112).

Distraksiyonun ikinci haftasinda, primer trabekiiller olusmaya baglar (113).
Kollojen lifler boyunca uzanan osteoblastlar, liflerin {izerine dogru osteoid dokuyu
olusturur. Osteogenezis var olan kemik duvarindan baslayarak distraksiyon
boslugunun merkezine dogru devam eder. ikinci hafta sonunda, osteoid doku
mineralize olur (114). Bu doénem, distraksiyonun spesifik alansal yapilanmasini
olusturur. Gerilim kuvvetlerinden en fazla etkilenen distraksiyon boslugunun
ortasinda zayif mineralize, radyolusent ve fibroéz alan bulunur. Bu alan, oldukga
organize, uzunlamasina yerlesmis, igsi fibroblast benzeri hiicreler ve degismemis
mezensimal hiicrelerin matrikse dogru konumlandigi kollojen bantlardan olusur. Bu
alanin gorevi fibroblast proliferasyonunun merkezini ve fibr6z dokuyu olusturmaktir
(111). Distraksiyon sirasinda ara bolgedeki fibroz ve kartilaj doku karigima,

intramembrandz ve enkondral kemik olusumunda énemli rol oynar.

4. Konsolidasyon donemi: Gerilim kuvveti uygulanmasinin bitmesi ve
distraktoriin ~ sokiilmesi  arasindaki  donemdir. Bu donem  distraksiyon
rejenerasyonunun tamamen mineralizasyonu i¢in gerekli siireyi temsil eder.
Distraksiyonun tamamlanmasindan sonra, fibroz aralik asamali olarak kemiklesir.
Distraksiyon bdlgesinin rejenerasyon sekli agirlikli  olarak intramembrandz
kemiklesme olmasima ragmen endokondral kemiklesmeyi gosteren bazi kartilaj
adalar1 da gozlenebilir (115). Ayrica, mineralize matriks ile g¢evrelenmis fokal
kondrosit  alanlarmmin  izlenmesi, transkondroid  kemik  formasyonunu

diistindiirmektedir (116,117).



43

5. Remodelasyon donemi: Yeni olusmus kemige tam fonksiyonel kuvvetlerin
uygulanmasiyla kemigin yeniden sekillenmesi donemidir. Bu siire igerisinde, ilk
olusmus kemik iskeleti, birbirine paralel olarak ag olusturmus lamellar kemik ile
giiclenir. Haversian remodelasyonu, kortikal olusumun son asamasini olusturur ve
kemik yapisinin normale donmesini saglar (118). Varolan kemikle yeni olugmus
kemigin yapisal olarak karsilastirilmasi i¢in remodelasyon donemi siiresi en az 1 yil

veya daha fazla olarak kabul edilir (111).
2.8.3 Distraksiyon Osteogenezisin Yumusak Dokular Uzerine Etkileri

DO, uygulandig1 sert dokularin yani sira ilgili bolgedeki yumusak dokular
tizerinde de uzamaya yol agar. Kemik dokusu operasyonla segmentlere ayrilarak
uzamaya baslarken, ilgili yumusak dokularda cerrahi herhangi bir isleme
ugramaksizin gerilmeye baglar. Bu gerilime yumusak dokular kemikten farkli
cevaplar ile uyum saglar. Bu durum “distraksiyon histiogenezisi” olarak adlandirilir

(119).

Distraksiyon histiogenezisi yumusak dokularin asamali gerilime uyum
sagladig1 biyolojik bir siirectir ve kemige uygulanan distraksiyon kuvvetleri ile

baslar. Olusumunda iki temel mekanizma vardir;
i. Yikici degisiklikleri izleyerek yumusak doku rejenerasyonu
ii. Hiicresel proliferasyon ve biiylime sonucu olusan neo-histiogenezis.

DO’nun, uygulandigi kemiklere komsu olan yumusak dokulardaki etkileri

incelendiginde;

Kas dokusu: DO sirasinda, kemik segmentlerine distraksiyon kuvvetleri
uygulandiginda, atake kas lifleri de gerilmeye baslar. Kas fonksiyonlarini korumak
ve onarmak i¢in kasin en kiigiik fonksiyonel yapist olan sarkomerlerin optimum

uzunluguna donmesi veya adapte olmasi gerekir.

Distraksiyona bagli iskeletsel uzama sirasinda sarkomer uzunlugunun
optimum uzunluguna donmesi i¢in kasin baglangic ve bitis noktalar1 arasindaki

mesafenin kisalmasi gerekir. Bu durum, kemik dokusunun komsu eklem ile



44

iliskisinin  degismesi (kompresyon, fleksiyon, subliiksasyon, dislokasyon),
distraksiyon kenarlarinin birbirine yaklagmasi (distraksiyon kenarlarinda relaps) veya
kasin baslangic ve bitis noktasinin degismesi ile gergeklesebilir. Gerilmis kas lifi
icindeki sarkomerler, uzunluklarm kuvvet aksina gére degistirebilirler. Ornegin;
gerilmis bir kas i¢indeki her bir kas lifi, distraksiyon sirasinda proksimal yonde yer
degistirir. Bu tip geometrik uyumlar1 sayesinde, kas liflerinin uzunluklarinda belirgin

bir degisiklik olmaksizin ilgili kasin boyu uzar ve adaptasyonu saglanir (119).

Kaslarin DO’ya uyumunu saglayan bir bagka mekanizma ise; gerilmis
kaslarda yeni sarkomerlerin olugmasi ile var olan sarkomerlerin optimum

uzunluklarina geri dénmesi sonucu kas boyunun uzamasidir.

Fisher ve dig. (120) yaptiklar1 arastirmada distraksiyon yoniine dik seyreden
kaslarda atrofi olusurken, distraksiyon aksina paralel kaslarda baglangigta atrofi

olusup, konsolidasyon doneminde rejenerasyon goriildiigiinii rapor etmistir.

DO’ya verilen kas yanit1 distraksiyon hiziyla ve frekansiyla dogrudan
iligkilidir. Yapilan caligmalar, ekstremitelere uygulanan distraksiyonun kemigin
orijinal uzunlugunun %10-12’sine ulasincaya kadar, ilgili kas ve yumusak dokularda
herhangi bir hasarin olmadigini gostermistir. Boyle bir durumda kas liflerinin
uclarinda rejenerasyon baslar. Inflamatuar ve uydu hiicreler bdlgeye goc ederek
miyofibrilleri meydana getirecek miyoblastlarin olusumuna yol acar ve normal kas
iyilesmesi gergeklesir (121-123). Eger distraksiyon hizi fazla olursa, bolgeye gog
eden uydu hiicrelerin miktar1 fibroblastik hiicre popiilasyonundan fazla olur ve kas
yirtig1 nekrozla sonuglanir veya fibrokollajenéz koprii ile birlesir. Ancak,
distraksiyon frekansinin yiikseltilmesi, ilgili kaslarin yaralanma oraninin ve

dejeneratif degisikliklerin azalmasina yol agar (119,124).

Sinir dokusu: Gerilme kuvvetlerine dayanikli olmasi nedeniyle periferal sinir
dokular distraksiyon islemine en iyi yanit1 verir. Dejenerasyon ve rejenerasyon es
zamanlh olarak goriiliir. Kemik uzunlugunun %30-70’1 arasinda uzama saglanirsa
ilgili sinir dokusunda yirtilma meydana gelebilir. Ancak sinir fonksiyonu daha diisiik

oranlarda da hasar goriilmesi miimkiindiir (119).
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Kas dokularma benzer sekilde, sinir dokularmin DO’ya adaptasyonu igin
diisiik distraksiyon hiz1 (en ideali glinlik 1 mm) ve yiiksek distraksiyon frekansi

onerilmektedir (125).

Diseti dokusu: Distraksiyon ve erken konsolidasyon donemlerinde diseti
atrofik bir yapida olup daha incelmis bir goriiniimdedir. Distraksiyon kuvvetlerine
baglh olarak kollojen liflerde uzama meydana gelir ve daha elastik bir yapiya
biirliniir. Bu dénemde disetinin mikroskobik yapisinda retepegler izlenmez, keratin

tabakasi parcalanmistir, akantozis ve intraseliiler 5dem meydana gelmistir (126,127).

Konsolidasyon doneminin ilerleyen zamanlarinda ise, diseti dokusunda artan
proliferasyonla gerilim kuvvetlerine adaptasyon saglanir ve atrofik goriiniim ortadan
kalkar. Bu sayede diseti dokusu yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii yeniden

kazanmis olur (119).

Periodontal dokular: Periodontal dokular DO’ya, ortodontik kuvvetlere
benzer yanmit verir; gerilim olusan bolgelerde kemik sentezi olurken, ligametin
sikistigir alanlarda ise rezorpsiyon meydana gelir (128). Ancak wuygulanan
distraktoriin dis veya kemik destekli olmasi periodontal ligament iizerine gelecek
kuvvetlerin degismesine yol acacagindan, dis ¢evresindeki kemik yapim ve yikim

alanlar1 da degisecektir.

Uygulanan distraktor dis destekli olursa, distraksiyon hattina komsu
bolgelerde ilk asamalarda gerilim, diger bdlgelerde ise sikisma meydana gelir. Bunun
sonucunda iki dis arasidaki mesafe artig1 distraksiyon hattindaki artistan daha fazla
olur. Distraksiyon sirasinda dislerin aksi degisebilir (zipping). Uygulanan distraktor
kuvveti disler iizerine dogrudan uygulandigi i¢in dislerin kron bolgesi distraksiyon

hattindan uzaklasirken, kok uglar1 bu hatta yaklagir ve disler egimli bir pozisyon alir.

Kemik destekli distraktorlerde ise; ilgili interdental araliktaki yumusak
dokularin direnci ve kuvvetin yalniz kemiklere iletilmesi nedeniyle, distraksiyon
hattina komsu periodontal ligamentte sikisma, kars: taraftaki ligamentte ise gerilme
olusur. Eger dislerde egilme meydana gelirse dislerin kronlar1 distraksiyon hattina

dogru yonelir, kok uclari ise komsu diglere yaklagir.
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Dis ve kemik destekli distraksiyonun periodontal dokular iizerinde meydana

getirdikleri bu degisiklikler konsolidasyonun ileri donemlerinde diizelir (119).
2.8.4 Distraksiyon Osteogeneziste Kullanilan Cihazlar

Kullanilan cihazlar, agiz dist (ekstraoral) ve agiz i¢i (intraoral) olmak iizere
iki gesittir. Kemik segmentlerinin hareketlendirildigi yone dogru ise; tek, iki ve ¢ok

yonlii olarak ti¢e ayrilir.

Sekil 2.8 Agiz dis1 ve ¢ok yonlii distraktor.

(http://www.elektronmedikal.com.tr/urungoster.php?id=MTMXx)

a. Agiz Dis1 (Ekstraoral) Distraktorler

Ortopedide kullanilan distraktorlerin daha kiiciik formlarinin iiretilerek
mandibulaya uyumlanmas1 ile agiz dis1 distraktorler maksillofasiyal cerrahide
kullanilmaya baslanmistir. Mandibulanin yapisi incelendiginde; her yarim ¢ene
horizontal korpus, vertikal ramus ve anteriorda simfizyal bolgeden olusur. Bu
nedenle, siddetli alt ¢ene deformitelerinde genellikle tek yonlii distraktorler onarim

icin yetersiz kalir, iki veya ¢ok yonlii distraktorlerin kullanilmas1 gerekir (Sekil 2.8).
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Agiz Dis1 Distraktor Kullaniminin Avantajlar:

e Diger immobilizasyon yontemlerinin miimkiin olmadigi durumlarda,

kemik segmentlerinin rijit fiksasyonunu saglar,

e Kirikk segmentlerin  kompresyonunu,  ndtralizasyonunu  ve

distraksiyonunu miimkiin kilar,

e Norovaskiiler durum, cilt fleplerinin vaskiilarizasyonu, kas
dokularinin  gerginligi gozlenerek, yara iyilesmesi dogrudan

1zlenebilir,

e TME’nin hemen hemen her hareketine izin verir,

e Hastanin erken mobilizasyonuna olanak tanir,

e Enfekte veya geciken kirik iyilesmesinde rijit fiksasyon saglanabilir.

Agiz Dis1 Distraktorlerin Dezavantajlar:

e Vida yolunun enfeksiyonu siktir.

e Vidalarin yerlestirildigi kemikte fraktiir olusabilir.

e Deneyim gerektirir.

e Yeterince koopere olmayan hastalarda, iyi yerlestirilmis bir distraktor

zarar gorebilir.

e Pahali bir sistemdir.

e Kemigin proksimal veya distal siirlarimi igeren kiriklarda komsu
eklem eksternal distraktdr ile immobilize edilirse, eklem sertligi

gelisebilir.

e Hasta yoniinden distraktor rahatsiz edici olabilir. Hasta, estetik ve

psikolojik nedenlerle distraktdrii kabul etmeyebilir.
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Agiz dis1 distraktorler, cerrahlara pek ¢ok kolaylik ve avantaj saglamasina
ragmen hastalar, estetik olmayan goriiniim, olas1 cilt skarlar1 ve sosyal nedenlerle bu
cthazlarin uygulanmasini kolay kabul etmemektedirler. Bu nedenle zaman igerisinde

ag1z i¢i distraktorler gelistirilmistir (129).
b. Agiz ici (Intraoral) Distraktérler

Ag1z i¢i distraktorler, ortodontik ekspansiyon apareylerinin modifikasyonu ve
ag1z dis1 distraktorlerin boyutlariin kiigiiltiilmesi ile gelistirilmis olan ve giiniimiizde

siklikla tercih edilen distraksiyon cihazlaridir.

Agiz ici distraktorler ilk olarak mandibular osteodistraksiyon yontemlerinde
kullanilmistir. Sosyal ve psikolojik yonden kabul edilebilir boyutlara sahip olmasi ve
cilt skarmma neden olmamasi en Onemli avantajlaridir. Ancak oral kavitenin
boyutlarina bagli olarak uygulama ve ilgili alana ulagim zorlugu en biiyiik sorundur.
Bu nedenle maksillofasiyal alanlara agiz i¢i uyumlamay1 kolaylastirmak {izere

distraktorlerde bazi modifikasyonlar yapilmistir (130).
2.8.5 Distraksiyon Osteogenezisinde Endikasyon Kriterleri

Hastanin  tedavi planlamasinda asagidaki  kriterler g6z  Onilinde

bulundurulmalidir;
e Hastanin yas,
e Defektin ve/veya malformasyonun siddeti,
e Hastanin kemik iyilesmesi potansiyeli,
e Fonksiyonel ve estetik hedefler,
e Sekonder malformasyon,

e Hastanin psikolojik durumu,
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e Preoperatif degerlendirmeler (fotograflar, panoromik ve sefalometrik
radyografi incelemesi, 3 boyutlu goriintiileme yontemleri ile

degerlendirme, model cerrahisi).
2.8.6 Kraniofasiyal Yapilara Uygulanan Distraksiyon Osteogenezisi
a. Cene-Yiiz Bolgesinde Distraksiyon Osteogenezisi:

DO ile ilgili yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalarin biiyiik bir bolimii alt ve
iist ¢eneye uygulanmistir. Kraniofasiyal yapilar1 ilgilendiren, Treacher-Collins,
Apert, Pfeiffer, Crouson, Nager, Hemifasiyal Mikrosomi, Cleidocranial Dysostosis
gibi anomalilerde, LeForte I, II, IIl ve monoblok osteotomilerde de DO
uygulanabilir. Tlgili bdlgeler cogunlukla zigoma, orbita, frontal, temporal ve pariyetal
kemiklerdir (130). Bu bélgelerde amaca yonelik, agiz dis1 veya agiz ici distraktor
sistemleri tercih edilir. Ancak, siklikla modiiler internal distraksiyon sistemleri
(MID) veya ritij eksternal distraktorler (RED) uygulanmaktadir (98,131,132) (Sekil
2.9).

Sekil 2.9 (A) Ust ¢eneye uygulanmis RED, (B) Uste cene ilerletmesinde uygulanmis internal
distraktor sistemi (http://us.synthes.com/Products/CMF/Distraction+Osteogenesis/)

b. Ust Cene ve Orta Yiiz Bolgesinde Distraksiyon Osteogenezisi:

Ust ceneye DO uygulamalar1 alt ¢ene uygulamalarindan sonra baslamistir.
Ust ¢ene distraksiyonunda da agiz i¢i ve agiz dis1 distraktorler kullanilabilir fakat
uygulanan aygitlarin ¢ogu tek yonliidiir.
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Eriskin hastalarda, ortodontik apareylerle maksiller ekspansiyon sutiiralarin
kapanmasi nedeniyle miimkiin degildir. Bu nedenle, iist ¢enede bilateral bukkal
kortikotomi ile transpalatal distraktor yerlestirilerek, cerrahi destekli hizli palatal

ekspansiyon saglanmaktadir.
c. Alt Cenede Distraksiyon Osteogenezisi

Alt c¢eneye ait, gelisimsel veya sonradan kazanilan defektlerin onariminda
DO c¢ok popiiler bir tedavi yontemidir. Alt ¢enenin korpus, ramus ve midsimfiz
bolgelerine uygulanan DO, agiz i¢i ve agiz disi olmak iizere iki tip distraksiyon

diizenegi ile gerceklestirilmektedir (129,133) (Sekil 2.10).

Sekil 2.10 Alt ceneye model tizerinde uygulanan agiz i¢i distraktor.
(http://emedicine.medscape.com/article/844837-treatment)

d. Alveolar Distraksiyon Osteogenezisi

Alt ve list ceneye ait alveolar segmentlerde damak yarigi, konjenital dis
eksikligi gibi gelisimsel anomaliler, travma veya periodontal hastaliktan kdken alan
dis ve/veya kemik doku kayiplart nedeni ile deformiteler ve defektler olusabilir
(130). Bu defektler, otojen kemik greftleri ve alloplastik materyaller, bag dokusu

greftleri ya da yonlendirilmis doku rejenerasyonu gibi cesitli cerrahi yontemlerle



51

tedavi edilir. Ancak bu tedavi yontemlerinin her biri i¢in belirli sinirlamalar vardir.
Bu yoOntemlerle tedavi edilemeyen bazi durumlarda, alveolar DO ydntemine

basvurulur (134).
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Sekil 2.11 Alt ¢ene 6n bolgeye uygulanmis olan alveolar distraktor.
(http://us.synthes.com/Products/CMF/Distraction+Osteogenesis/Alveolar+Ridge+Distractor.htm)

Alveolar distraktorler, agiz ici distraktorlerin boyutlarinin daha kiigiiltiilmiis
seklidir. Kemik segmentlerine yerlestirilen 2 plak ve bu plaklar1 birbirine baglayan
acilabilir silindirden olusur (Sekil 2.11). Silindir cevrilip, agildik¢ca kemik segmenti

koronale dogru hareket ettirilerek yeni kemik olusumu ile defektin onarimi saglanir.
e. Periodontal Ligamentte Distraksiyon Osteogenezisi

Ortodontik bir kuvvetle karsilasan bir diste; disin hareket ydniindeki
periodontal ligamenti sikisirken, diger taraftakiler gerilmektedir. Bu islem sirasinda
Wolf Kanununa gore gerilmis periodontal lifler boyunca osteoblastlar yigilarak, dis
hareketinin yoOniine paralel ve horizontal konumda uzun kemik trabekiillerine
dontsiir. Sikisma olan periodontal liflerin tarafinda ise kemik yikimi gergeklesir.
Boylece dis alveol kemigi i¢inde hareket eder. Bu olusum, ortodontik olarak

indiiklenen periodontal ligament osteogenezisi olarak tanimlanir (130).
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2.8.7 Distraksiyon Osteogenezisin Kontrendike Oldugu Durumlar
e 6 yasinda kiigiik cocuklarda distraktor (6zellikle agiz i¢i) kullanima,
e Ileri osteoporozis,
e Kontrol edilemeyen diyabet,
e Metal alerjisi,
e Bas-boyun bolgesinde radyoterapi,
e Belirli noéropsikolojik hastaliklar (134).
2.8.8 Distraksiyon Osteogeneziste Olas1 Komplikasyonlar

DO giinlimiizde kemik deformitelerinin onariminda siklikla kullanilan bir
tedavi olmasina ragmen komplikasyon goriilme olasiligi yiiksek olan cerrahi bir

yontemdir (135,136). Olas1 komplikasyonlar zamana bagli olarak siniflandirilmistir;

Intraoperatif komplikasyonlar: Kanama, sinir dokusunun hasar gérmesi,
hatali osteotomi sonucu kemikte undercut birakilmasi, distraktoriin veya plaklarin
kirilmasi, osteotomi sirasinda kemik segmentlerinde istenilmeyen kiriklarin
olusmasi, osteotomi sonrasi distraktor i¢in Onceden hazirlanan vida deliklerinin
bulunmamast  ve  distraktoriin  hatali  yerlestirilmesi  olast  intraoperatif

komplikasyonlardir (136-138).

Distraksiyon diénemi komplikasyonlari: Operasyon sonrast daha gec
donemde olusan bu komplikasyonlar distraksiyon hizi ve frekansinin hatali
planlamasi ve hasta kooperasyonunun yitirilmesi sonucu olusur. Yumusak dokuda
perforasyona bagli kemik ve distraktoriin ekspoz olmasi, sinir dokusu hasar1 sonucu
parestezi ve hiperestezi, kaslarda trismus, ¢ift yonli distraktorlerde hatali vektor
secimi, distraktor komponentlerinin kirtlmasi, distraktoriin ¢alismamasi, fiksasyon
vidasi/vidalarimin  gevsemesi, bolgede (Ozellikle aktivasyon pini ¢evresinde)

enfeksiyon olusmasi bu doneme ait komplikasyonlardir (139).
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Konsolidasyon donemi komplikasyonlari: Hatali planlama sonucu
distraktoriin erken ¢ikarilmasi yeni kemik olusumunu olumsuz etkiler. Buna bagh
olarak fibroz iyilesme ve/veya segmentte relaps goriilebilir. Hatali distraksiyon
vektorii nedeni ile malokluzyon olusabilir. Ozellikle alveolar distraksiyonda
operasyon sirasinda distrakte edilecek segmentin kiigiik olmasi nedeniyle
konsolidasyon doneminde ciddi rezorpsiyonlar goriilebilir hatta segment tamamen

kaybedilebilir (136,139-141).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez ¢alismas1, Hacettepe Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Ag1z, Dis ve
Cene Cerrahisi Anabilim Dali doktora programui gercevesinde, Hacettepe Universitesi
Etik Kurullar1 ve Komisyonlart Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
verilen 23.11.2009 tarih, 2009/10 toplant1 sayili ve 2009/49-1 numarali izin karar ile
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi Cerrahi Arastirmalar deney

laboratuarinda gerceklestirilmistir.

Caligmamizda diisiik enerjili GaAlAs diyot lazerin tavsanlara uygulanan
mandibular distraksiyon osteogenezisin iyilesmesi ve yeni kemik olusumu iizerine

etkileri radyolojik ve histolojik parametrelerle arastirilmistir.
3.1 Arastirmada Kullamilan Araclar

3.1.1 Deney Hayvam
Arastirmada agirliklar1 3-4 kg arasinda degisen, 6 aylik 16 adet erkek beyaz

Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir.

3.1.2 Lazer Cihazi

Arastirmada biyostimiilasyon i¢in GaAlAs diyot lazer (Fotona XD-2
Ljubljana, SLOVENY A) kullanilmistir (Sekil 3.1). Tiim uygulamalar 6 mm spot ¢ap1
bulunan non-kontak R24-B no’lu lazer bagligi ile yapildi. Cihazin teknik 6zellikleri;

Dalga Boyu : 808 nm

Giic :0.25-7 W, 4. Sinif lazer

Emisyon modu :Cw, 1:2,1:4

Frekans :20 Hz - 10 kHz

Zamanlama 1 5-240 s, off

Kullanim Konumlari : Yumusak doku cerrahisi, endodonti, periodontal

cerrahi, dis beyazlatmasi ve biyostimiilasyon
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Cikis :R21-B (200 pm, 320 um), R24-B (600 pm)

Elektrik : 230 VAC, 50/60 H

Sekil 3.1 Arastirmada kullanilan, iizerinde R24-B uygulama baglig1 bulunan GaAlAs diyot lazer

cihazi ve dalga boyuna uygun koruyucu gozlik.

3.2 Arastirmada Kullanilan Gerecler
e Ketamin HCL (Alfamine® i.m. Alfasan int. B.V. Woerden-Hollanda)
e Ksilazin HCL (Alfazyne® i.m. Alfasan int. B.V. Woerden-Hollanda)
e Lokal anestetik ajan (Maxicaine® VEM Ilag¢, Ankara-Tiirkiye)
e Steril ameliyat ortiileri
e Oral cerrahi mikromotoru, cerrahi piyasemen, fizyodispenser

e  Min0r cerrahi set
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e (Celik separe ve osteotom

e Ozel iiretim titanyum distraktér ve aktivasyon anahtar1 (Elektron

Medikal, Ankara-Tiirkiye)

e Titanyum mikro vida (1.5 X 7 mm, Trimed®, Elektron Medikal,
Ankara-Tiirkiye)

e 20 cc’lik enjektor

e 5 cc’lik dental enjektor

e 9%0.9 serum fizyolojik

e 4.0 vikril dikis ipligi

e Formaldehit (%10’luk formol)

e Siilfametazin (Sulmet®, Boehringer Ingelheim Vetmedica, Fort

Dodge IA-ABD)

e Seftriakson disodyum (Cefaday®, IM Flakon, Biofarma, Istanbul-
Tirkiye)

e Asetaminofen (Volpan®, Pediatrik surup, Hiisnii Arsan Ilaglari,

Istanbul-Tiirkiye)
3.3 Deney Hayvan Gruplari

Calismamizda deney hayvanlar1 2 ana gruba ve her ana grupta kendi icinde 2
alt gruba ayrilmis ve arastirmamiz toplam 4 grup iizerinde gerceklestirilmistir. Her
bir grubun 4 tavsan icermesi ile ¢alismamiz toplam 16 tavsan {lizerinde yapilmstir.

Her bir tavsanin ayr kafeslenmesi saglanarak, ad-libitum beslenmistir.

Arastirmamizda gruplart olusturan tiim deney hayvanlari rastgele se¢ildi ve

standart cerrahi ve distraksiyon protokol uygulandi (Sekil 3.2).
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DISTRAKSIYON
+ KONSOLIDASYON A GRUBU B GRUBU
OPERASYON LAZER UYGULAMASI BASLANGICI SAKRIFIKASYONU SAKRIFIKASYONU
LATENT SURE - ” .
0. GUN 5. GUN 11. GUN 39. GUN 67.GUN

Sekil 3.2 Arastirmanin giinlere gore planlamasi ve seyri.

Calisma Gruplari
Grup A
Konsolidasyon periyodu kisa donem (28 giin) olan grup.

A-L: Bu gruptaki tavsanlarda, 5 giinliik latent siirenin bitiminde 6. giinden
baslamak {tizere distraktdr izleyen 6 gilin boyunca aktive edildi. Her aktivasyon
sonrast ilgili operasyon alanina g¢evresel olarak 6 ayri noktadan diisiik yogunluklu

lazer ile biyostimiilasyon gerceklestirildi.

A-K: Kisa donem konsolidasyon periyodunun kontrol grubunu olusturan bu
alt gruptaki tavsanlara ise yalmz standart cerrahi ve distraksiyon protokolii

uygulandi.
Grup B
Konsolidasyon periyodu uzun déonem (56 giin) olan grup.

B-L: Bu gruptaki tavsanlarda, 5 giinliik latent siirenin bitiminde 6. giinden
baslamak tizere distraktdr izleyen 6 giin boyunca aktive edildi. Her aktivasyon
sonrast ilgili operasyon alanina g¢evresel olarak 6 ayri noktadan diisiik yogunluklu

lazer ile biyostimiilasyon gergeklestirildi
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B-K: Uzun dénem konsolidasyon periyodunun kontrol grubunu olusturan bu
alt gruptaki tavsanlara ise yalmiz standart cerrahi ve distraksiyon protokolii

uygulandi.

3.4 Standart Protokol

Tavsanlar, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’na
ulastiktan sonra izleyen 15 giin boyunca karantina odasina alindilar. Igme sularina
stilfametazin (Sulmet®, Boehringer Ingelheim Vetmedica, Fort Dodge-IA, ABD)
katilarak, olas1 parazitlerin Onlenmesi, kafes yasantisina uyumlar1 ve laboratuar

yemlerine alisarak beslenme sikliklarinin normale donmesi saglandi.

Bu siirenin bitiminde Hacettepe Universitesi Cerrahi Arastirmalar Birimi
ameliyathanesinde operasyonlar ger¢eklestirildi. Operasyon oncesi tavsanlara, dnce 5
mg/kg Ksilazin HCL, 5 dk sonra ise 35 mg/kg Ketamin HCL enjeksiyonu
uygulanarak anestezi saglandi. Deney hayvanlarinin viicut 1sistnin kontroliinde
hayvanin altina yerlestirilen sicak su yastigindan yararlanildi. Cene alt1 bolgelerinin
tirags edilmesini ve operasyon masasina sabitlenmelerini izleyerek cerrahi alanin

povidone iodine ile antisepsisi sagland1 (Sekil 3.3).

Sekil 3.3 Operasyon bolgesinin povidon iyodiir ile temizlenmesi.
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Sekil 3.4 Operasyon alaninin asepsi ve antisepsi kosullarina uygun olarak ortiilmesi.

Asepsi ve antisepsi kurallarina uygun olarak operasyon alaninin hazirlanip
lizerinin Ortiilmesinden sonra, operasyon bolgesine 1 cc subkiitan infiltratif anestezi
(Maxicaine® VEM llag, Ankara-Tiirkiye) uygulandi (Sekil 3.4). Mandibular baziste
fasiyal arterin seyri goz Oniine alinarak yaklagik 2,5 cm cilt insizyonu sonrasi kiint
diseksiyon ile mandibulaya ulasildi. Flepler posteriora dogru rahatlatilarak, net
cerrahi goriis alan1 sagland1 ve mental sinir ortaya c¢ikarilarak korunmasi saglandi
(Sekil 3.5-A,B). Molar dislerin 6niinden, mental foremenin arkasindan g¢elik separe
kullanilarak, serum fizyolojik banyosu altinda vertikal kesi yapildi. Osteotom
kullanilarak segmentler tamamen ayrildi (Sekil 3.5-C). Bu arastirma icin tavsan
mandibulasi icin 6zel {retilen distraktdr (Elektron Medikal, Ankara-Tiirkiye) her bir
segmente 2 veya 3 adet 1.5 mm ¢apinda 7 mm uzunlugunda titanyum mikro vidalar

araciligt ile tespit edildi (Sekil 3.5-D). Distraktoriin fiksasyon sonrasi agilabilirligi
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kontrol edildi ve operasyon bdlgesi 4,0 vikril kullanilarak primer kapatildi (Sekil
3.6). Tiim deney hayvanlar anestezinin etkisinden ¢ikip tam olarak ayilincaya kadar

gdzetim altinda tutuldu.

Sekil 3.5 (A) Submandibuler insizyonun fasiyal arterin 6niinde kalacak sekilde uygulanmasi, (B)

Subperiosteal flebin mental sinir korunarak kaldirilmasi, (C) Osteotominin mental sinir korunarak

gergeklestirilmesi, (D) Distraktoriin segmentlere titanyum vidalar araciligiyla sabitlenmesi.

Operasyon sonras1 4 giin boyunca antibakteriyel ila¢ rejimi olarak giinliik 50
mg/kg IM seftriakson disodyum 2x1 ve analjezik olarak 60 mg/kg PO asetaminofen
uygulandi.

Post-operatif 5. giinden sonra izleyen 6 giin boyunca distraktorler cihaza 6zel
anahtar ile glinde 1 kez (aym saatte olmasina 6zen gosterilerek) 3 tur cevrilerek 1
mm aktive edildi. Aktivasyonlar sonrasi, lazer gruplart Grup A-L ve Grup B-L’ye

lazer uygulandi (Sekil 3.7).
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Sekil 3.6 Operasyon bolgesinin 4.0 vikril siitur ile primer kapatilmasi.

3.5 DYLT Protokolii

Lazer uygulanan A-L ve B-L gruplarina distraktoriin aktivasyonundan sonra,
distraksiyon alani {izerinde g¢evresel olarak 6 ayri1 noktadan lazer cihazinin ucu (R-
24B, Fotona XD-2, Ljubljana-Slovenya) cilde temas ettirilerek stimiilasyon (her
noktaya 30 sn) gerceklestirildi. Boylece her bir uygulamada GaAlAs lazer (0.25 W
¢ikis giicii, 808 nm dalga boyu) ile giinliik 30 J/cm® giinliik doz ile 6rnekler stimiile
edildi (6 ginlik toplam doz 180 J/cm?). Distraksiyon alanmmin tiim cevresine
DYLT’nin esit araliklarla ve esit siirede uygulanmasina 6zen gosterildi. Bu islem
distraktoriin aktive edildigi 6 giin boyunca ayni saatte ve ayni kosullar altinda
tekrarlandi.
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Sekil 3.7 DYLT’nin distraksiyon bdlgesinde cilde temas ettirilerek uygulanmasi.

3.6 Orneklerin Cikarilmasi

Orneklerin ¢ikarilmasi islemi, distraksiyon periyodunun sonlandirildigi kisa
donem 28. giinde ve uzun dénem 56. giinde Hacettepe Universitesi Cerrahi
Aragtirmalar Laboratuari’nda gergeklestirildi. Tavsanlar yiiksek doz ksilazin ve
ketamin enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Submandibular insizyon ve kiint diseksiyon
ile yiiksek ramusa ulasildi ve mandibulalar atravmatik olarak ¢ikartildi. Ornekler,

aninda %10’luk formaldehit i¢erisine konuldu.

3.7 Mikrotomografi ile Voliimetrik Ol¢iim

Ornekler iizerinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim
Dali’nda mikrotomografi cihazi ile (SkyScan 1174; SkyScan Mikro-BT, Kontich-
Belgika) radyolojik voliim hesaplamasi gercgeklestirildi (Sekil 3.8).
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T

Sekil 3.8 Arastirmada kullanilan SkyScan 1174 mikro tomografi cihazi ve CT-Vol analiz programi.

Mikrotomografi cihazinin temel 6zelligi mikroskobik x-151m1 sisteminden
olusmasidir. Bu sistemde x-15mn1 mikrofokus tiipii, aliiminyum filtre, O6rnek
yerlestirme bolmesi, iki boyutlu x-151n1 kamerasi ve yliksek kapasiteli bir bilgisayar
yer alir. Calismamizda alinan kemik ornekleri ¢elik separe ile tomografi cihazinin
boyutlarina uygun olacak ve distraksiyon hattina zarar vermeyecek sekilde serum
banyosu altinda kiictiltiildii. Plastik bir kapta formol i¢inde 6rnek x-151n1 kaynagi ile
kamera arasma yerlestirildi. Orneklerin 50 kV voltaj ve 800 uA akim ayarlarinda
cekimi gergeklestirildi. Vertikal eksende 0,9 derecelik 200 rotasyonla toplam 180
derecelik bir doniis 52 dk’da tamamlandi. Bu sirada gegmekte olan x-1sinlar1 fosforlu
bir ekrana yonlendirilerek kamera tarafindan goriilebilir 1518a doniistiiriildii. Daha
sonra dijitalize edilen goriintii iic boyutlu rekonstriiksiyon i¢in bilgisayara gonderildi.
Boylece elde edilen izdiisiimii goriintiilerine {igiincli boyut kazandirildi. Alinan

goriintiiler “raw data” olarak “tif” formatinda kaydedildi (Sekil 3.9).

CT-Vol (SkyScan, Kontich-Bel¢ika) programi kullanilarak orneklerin raw
datalarinin 3 boyutlu goriintiisii ve ardindan horizontal kesitleri olusturuldu. Cekim
sirasinda cihazin ¢ekim oOzelliklerinden ve formol i¢inde ¢ekim yapilmasina bagl

olusan artifaktlar bu program kullanilarak azaltild1 (Sekil 3.10).
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Sekil 3.9 Mikrotomografi ¢ekimleri sonrasinda elde edilen raw data goriintiisiiniin CT-Vol

programinda rekonstriiksiyonu yapilmadan 6nceki bilgisayar goriiniimii.
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Sekil 3.10 Elde edilen raw datalarin CT-Vol programu ile 3 boyutlu rekonstriiksiyonu yapildiktan

sonra, ayn1 programda sagital diizlemdeki kesitin bilgisayardaki goriintimii.
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Yine ayni program kullanilarak, kesitlerde distraksiyon alanlar1 cizilerek
yalnmiz distraksiyon alan1 (ROI-Region of Interest) belirlendi (Sekil 3.11).
Distraksiyon hattina komsu kemikte herhangi bir alan secilerek kontrol alam
olusturuldu. Bu kontrol alani ile distraksiyon alanindaki 30-255 HU aras1 radyoopak
kemik degerlerinin (mm’) ve ilgili alanlarm toplam hacimlerine (mm’) oranlari
ylizde olarak ayni program ile hesaplandi ve bu degerler kaydedildi (Sekil 3.12 ve
3.13). Kontrol alaninin ve distraksiyon alaninin yiizdeleri arasindaki fark

mikrotomografi incelemesinin sonug¢ skoru olarak kaydedildi ve istatistiksel analizi
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Sekil 3.11 CT-Vol programinda sagital kesitlerde ROI olarak distraksiyon alaninin (kirmiz1 alan)

belirlenmesini gosteren bilgisayar goriintiisii.
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Sekil 3.12 CT-Vol programinda ROI alanin1 i¢indeki 30-255 HU dansite degerleri arasindaki sahip

alanlarin saptanmasi i¢in sag bolgedeki histogramdan ayarlamay1 gosteren bilgisayar goriinimii.
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Sekil 3.13 Ilgili alanda istenilen HU degerleri belirlendikten sonra blgenin tresholding islemi sonrasi

3 boyutlu 6l¢iimii ve skorlarin kaydedilmesini gdsteren bilgisayar gorinimii.
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3.8 Konvansiyonel Radyografi incelemesi

Orneklerin radyografileri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dal’nda gekilerek degerlendirilmesi yapildi. Orneklerin tamami tek bir
akciger radyografina sigdirilarak ortalarinda 1mm kalinlikta 10 basamakli
aliminyum stepwedge olacak sekilde esit araliklarla yerlestirildi. 48 kW ve 2 mA/sn
ayarinda dijital radyografi cihazi (Axiom Aristos MX-VX, Siemens, Erlangen-
Almanya) ile radyograf ¢ekimi yapildi. Elde edilen goriintii “jpeg” olarak dijital
ortama aktarildi. Java destekli ve Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan gelistirilen,
analiz ve degerlendirme programi olan ImageJ kullanilarak distraksiyon alanlarinin
ve aliminyum stepwedgenin her bir basamaginin ortalama grilik dansiteleri
Olciilerek kaydedildi. Distraksiyon alanlarin ortalama gri renk dansitelerinin,
aliminyum stepwedgedeki ayn1 veya yakin dansite ortalamasinda olan basamagi ile

eslestirildi. Bu basamagin kalinlig1 skor olarak kaydedildi.
3.9 Histomorfometrik Inceleme

Mandibular kemik ornekleri %10’luk tamponlanmis ndtral formalin
cozeltisinde tespit edilip radyolojik goriintiilerinin alinmasindan sonra dokular De
Castro ¢ozeltisinde (kloral hidrat, nitrik asit, distile su) kontrollii olarak dekalsifiye
edildi ve sabit vakumlu otomatik bir doku takip cihazi ile izlenerek parafine
gémiildii. 3-5 um kalinligindaki kesitler hematoksilen eozin (HE) ve Mallory trikrom
(MT) ile boyandi. MT ile kompakt kemigin kirmizi, osteoid ve kollojen fibrillerinin
mavi, hiicre sitoplazmalarinin eflatun boyandigi yiiksek kontrastli goriintiiler elde
edildi. Distraksiyon alani, bilgisayar ve dijital kamera (Leica DFC 480, Westlar-
Almanya) baglantili Leica DMR (Westlar-Almanya) marka 1sik mikroskobunda
goriintiilenip genel degerlendirilmesi yapildiktan sonra defekt alam1 en kiigiik
biiylitmede mikrograflarda saklanip Qwin plus marka (Leica, Westlar-Almanya)
gorlintii analiz programi ile kantitatif olarak degerlendirildi. Asagidaki olgiimler

yapildt:

1. Distraksiyon alanindaki yeni trabekiiler kemik miktari total distraksiyon

alanina oranlanarak elde edilen piksel dlgtimleri mikrometre kareye doniistiiriildii.
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2. Osteoblastlarla doseli osteoid/yeni kemik uzunlugu distraksiyon
alaninda 200’liik ii¢ biiylitme alaninda goriintii analiz programinda hesaplanarak bu

alanlardaki toplam osteoid-yeni kemik uzunluguna oranlands; elde edilen oran yiizde

olarak kaydedildi.

3. Distraksiyon alanindaki yeni damarlar 200’lik biiyiitmede rastlantisal
olarak se¢ilmis 4 alanda dijital olarak sayildi ve her bir 6rnek i¢in elde edilen

ortalama say1 kaydedildi.
3.10 Istatistiksel Analiz

Bagimsiz degiskenler gruplar, bagimli degiskenler histolojik ve radyolojik
Olctimlerdir. Verilerin normal dagilip dagilmadigi ve varyanslarin homojenligi
Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Tiim veriler parametrik olmayan testlerle (ikili
karsilagtirma i¢in Mann-Whitney U) degerlendirildi. Tiim veriler ortalama, varyans,
standart sapma, minimum, maksimum ve range (maksimum ve minimum degerleri
arasindaki fark) degerleriyle temsil edildi. Fark, p 0.05’ten kii¢iik oldugunda anlamli
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Mikrotomografi Incelemesi

Mikrotomografi incelemesi sonucunda, tiim gruplarda kemiklesme oldugu
goriildii. Lazer uygulanan gruplarda (Grup A-L, Grup B-L) genel olarak distraksiyon
hatlariin net izlenemedigi saptandi. Grup A-L’deki distraksiyon alanlarinin kemigin
30-255 HU aras1 dansite yiizdesinin, konak kemiginin ayni dansite oranina en ¢ok
yaklastig1 hatta bir 6rnekte daha fazla oldugu izlendi (6rnek A-L 2) (Tablo 4.1 ve
Sekil 4.1).

Tablo 4.1 Mikrotomografi incelemeleri sonucunda elde edilen kontrol ve distraksiyon alanlarmin
35-255 HU opasite degerleri yiizde oranlar1 arasindaki fark . KA: Kontrol alan1 DA:

Distraksiyon alani.

KONTROL ALANI (%) | DISTRAKSIYON ALANI (%) | KA - DA (%)

GRUP A-L 1 27.80717 24.79513 3.01204
GRUP A-L 2 20.15453 27.19556 -7.04103
GRUP A-L 3 24.22842 20.35210 3.87632
GRUP A-L 4 21.46984 11.05262 10.41722
GRUP AK 1 39.13572 17.70302 21.4327
GRUP AK 2 99.15776 93.8542 5.30356
GRUP AK 3 44.09158 10.99907 33.09251
GRUP AK 4 74.01393 14.85919 59.15474
GRUP B-L 1 96.9506 77.3453 19.6053
GRUP B-L 2 98.55936 86.42181 12.13755
GRUP B-L 3 24.84184 23.88254 0.9593

GRUP B-L 4 21.43724 6.55592 14.88132
GRUP BK 1 87.73502 57.70665 30.02837
GRUP BK 2 99.83095 89.61592 10.21503
GRUP BK 3 85.61255 24.98484 60.62771
GRUP BK 4 96.76225 86.64666 10.11559




Tablo 4.2 Elde edilen mikrotomografi sonuglarinin tanimlayici istatistik degerleri.
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Ortalama | Varyans | Standart Sapma | Minimum | Maximum | Range
Grup A-L 2.5661 51.951 7.20769 -7.04 10.42 17.46
Grup A-K 29.7459 514.206 22.67610 5.30 59.15 53.85
Grup B-L 11.8959 62.672 7.91655 0.96 19.61 18.65
Grup B-K 27.7467 568.194 23.83682 10.12 60.63 50.51

Kontrol ROD’leri ile distraksiyon ROI’leri arasindaki farklarin birbirleri ile

karsilastirilmast sonucunda asagidaki sonuclar elde edildi (Sekil 4.1 ve Tablo 4.2 ve

4.3);

Grup A-L ile Grup A-K’nin sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak fark
bulundu (p=0,043) ve Grup A-L’deki 6rneklerde kontrol grubu olan
Grup A-K’ya oranla daha fazla radyoopasite alani1 olustugu ve bunun

konak kemigin radyoopasite degerine daha yakin oldugu gozlendi.

Grup B-L ile Grup B-K arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi
(p=0,564). (56  giin) DYLT nin
kemik

Uzun doénem gruplarinda

mikrotomografi incelemelerinde distraksiyon bolgesinde

rejenerasyonunda fark yaratmadigi gézlendi.

Grup A-L ve Grup B-L arasinda istatistiksel fark bulunmadi
(p=0149).

Grup A-K ve Grup B-K arasinda da istatistiksel fark bulunmadi
(p=1,000).




A-L ve Grup A-K arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,043).

Tablo 4.3 Elde edilen mikrotomografi skorlarinin gruplar aras istatistiksel inceleme degerleri. Grup

Gruplar AL-AK BL-BK AL-BL AK-BK
Mann-Whitney U 1,000 6,000 3,000 8,000
Wilcoxon W 11,000 16,000 13,000 18,000
Z -2,021 -0,577 -1,143 0,000
P 0,043 0,564 0,149 1,000
80
60 A
40+
5
o
=
= 209
0Os
-20
N= 4 4
A_| B L B_K

Sekil 4.1 Mikrotomografi skorlarinin dagilimini gosteren grafik.




72

4.2 Konvansiyonel Radyografi incelemesi

Konvansiyonel radyografi ile yapilan O&l¢iim sonuglar1 Tablo 4.3’de
goriilmektedir. Radyograf incelendiginde Grup A-L’deki o6rneklerde konak kemige
yakin, dikkati c¢ekici radyoopasite izlendi (Sekil 4.2). Osteotomi hatlar1 belirgin
degildi. ImajeJ programi ile yapilan analiz sonuglarinin yapilan istatistiginde (Sekil

4.3 ve Tablo 4.4, 4.5 ve 4.6);

e Grup A-L ile Grup A-K arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p=0.025).

e Grup B-L’nin 6l¢iim degerlerinin ortalamalar1 genel olarak Grup B-
K’nin sonuglart ile ayni, hatta bazilar1 daha yiiksek olsa da skorlar

arast anlamliliga yansimadi (p=0.544).

e Grup A-L ve Grup B-L skorlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.025).

e Grup A-K ve Grup B-K arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.881).

Sekil 4.2 (A) Grup A-L’den bir 6rnegin radyografik goriintiisiinde distraksiyon alaninin konak

kemikten ayirt edilemedigi ve ayn1 dansiteye sahip oldugu izlenmekte. (B) Grup A-K’dan bir 6rnegin
radyografik goriintiisiinde ise osteotomi ve distraksiyon hattinin dansitesinin konak kemikten belirgin

bir bigimde diisiik oldugu izlenmekte.



73

Tablo 4.4 Orneklerdeki distraksiyon alanlarinin radyolojik dansitelerinin aliiminyum stepwedgedeki

basmaklarin dansiteleri ile eslestirilmesi sonucu elde edilen kalinlik (mm) degerleri.

Grup/Ornek | A-L | A-K | B-L | B-K
1 6 2 3 2
2 6 5 3 3
3 5 3 5 4
4 6 3 4 4

Tablo 4.5 Elde edilen konvansiyonel radyograf sonu¢larinin tanimlayici istatistik degerleri.

Ortalama | Varyans | Standart Sapma | Minimum | Maximum | Range
Grup A-L 5.75 0.25 0.5 5 6 1
Grup A-K 3.25 1.583 1.25831 2 5 3
Grup B-L 3.75 0.917 0.95743 2 5 3
Grup B-K 3.25 0.917 0.95743 2 4 2

Tablo 4.6 Konvansiyonel radyograf ile elde edilen sonuglarin gruplar arasi istatistiksel inceleme

degerleri.
Gruplar AL-AK BL-BK AL-BL AK-BK
Mann-Whitney U 0,500 6,000 0,500 7,500
Wilcoxon W 10,500 16,000 10,500 17,500
V4 -2,247 -0,607 -2,247 -0,150
p 0,025 0,544 0,025 0,881




K.Radyograf
N

Sekil 4.3 Konvansiyonel radyograf sonuglarmin dagilimini gésteren grafik.
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4.3 Histomorfometrik inceleme

Tim deney ve kontrol gruplarinda intramembrandz kemiklesme evrelerini
izleyen, saglikli bir distraksiyon osteogenezisi siireci gozlendi. Lazer uygulanan
gruplarda, fibrovaskiiler bag dokusu ve rejenere olan gen¢ kemik trabekiillerini
iceren distraksiyon alaninin, kontrol gruplarina gore daha diizenli oldugu dikkati
cekti. Isik mikroskobunda incelenen tiim gruplara ait doku orneklerinde distraksiyon
alan1 kiiclik damarlar ve kapillerlerden zengindi. Distraksiyon alanindaki yeni kemik
yapiminin tiim gruplarda distraksiyon kenarlarindan baslayarak merkeze dogru

ilerledigi izlendi.

Histomorfometrik analizde Grup A-L’de total distraksiyon alanindaki yeni
kemik orani, ayni déonem kontrol grubuna (Grup A-K) oranla daha fazla olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.021). Grup A-L’de osteoblastlarla doseli aktif
kemik uzunlugu ve distraksiyon alanindaki kan damari sayisinin da Grup A-K’ya
oranla daha yiiksek olmasina ragmen gruplardaki denek sayilarinin distkligi
olasilig1 ile fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,083). Bu sonuglara gore;
Grup A-L’de distraksiyon alanindaki kemik yapiminin belirgin olarak arttig1 goriildii.

Grup B-L ile kontrol grubu olan Grup B-K karsilastirildiginda ise; histolojik
lyilesme parametreleri agisindan herhangi bir anlamh fark saptanmadigi izlenerek
uzun donemde DYLT’nin DO’yu hizlandirict anlamli bir etkisinin olmadigi

sonucuna varildi (Sekil 4.4, 4.5, 4.6 ve 4.7; Tablo 4.7, 4.8, 4.9, 4.10, 4.11 ve 4.12).
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Sekil 4.4 Tiim gruplarda (A-H) DO’nun intramembran6z ossifikasyon basamaklar1 izlendi. Gruplarin
tamaminda distraksiyon alaninda fibrovaskiiler, damardan zengin bag dokusu ve gelismekte olan
kemik trabekiilleri izlendi C, D, E ve F’de distraksiyon alaninin daha iyi organize oldugu dikkati

¢ekti. Grup A-L’de (C, D) kirmizi ve mavi renkleriyle olgunlagmakta olan aktif kemik trabekiilleri
diger gruplara gore daha belirgin ve kalindi. (DA: Distraksiyon alani, DK: Distraksiyon kenari, TB:
Trabekiiler kemik, HE: Hematoksilen Eozin, MT: Mallory Trikrom)



Tablo 4.7 Elde edilen yeni trabekiiler kemik miktar1 tanimlayici istatistik degerleri.
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Ortalama | Varyans | Standart Sapma | Minimum | Maximum | Range
Grup A-L 0.23 0.002 0.04963 0.18 0.28
Grup A-K 0.1279 0.002 0.04075 0.08 0.17 0.09
Grup B-L 0.3459 0.006 0.07592 0.23 0.40 0.16
Grup B-K 0.2625 0.26 0.16082 0.14 0.49 0.35
Tablo 4.8 Yeni trabekiiler kemik miktarlarinin gruplar arasi istatistiksel inceleme degerleri.
Gruplar AL-AK BL-BK AL-BL AK-BK

Mann-Whitney U 0,000 5,000 2,000 3,000

Wilcoxon W 10,000 15,000 12,000 13,000

zZ -2,309 -0,886 -1,732 -1,443

p 0,021 0,386 0,083 0,149

Tablo 4.9 Osteoblastlarla doseli osteoid/yeni kemik uzunluklarmin tanimlayici istatistik degerleri.

Ortalama | Varyans | Standart Sapma | Minimum | Maximum | Range
Grup A-L 31.3750 27.463 5.24047 25.30 37.2 11.9
Grup A-K 19.9750 60.969 7.80828 13.6 31.10 17.50
Grup B-L 38.7750 266.883 16.33654 21.10 59.20 38.10
Grup B-K 33.9250 157.769 12.56062 21.10 51.20 30.10
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Tablo 4.10 Osteoblastlarla ddseli osteoid/yeni kemik uzunluklarinin gruplar arasi istatistiksel

inceleme degerleri.

Gruplar AL-AK BL-BK AL-BL AK-BK

Mann-Whitney U 2,000 6,500 6,000 1,000

Wilcoxon W 12,000 16,500 16,000 11,000

Z -1,732 -0,436 -0,577 -2,021

p 0,083 0,663 0,564 0,043

Tablo 4.11 Olusan yeni kan damarlarinin tanimlayici istatistik degerleri.
Ortalama | Varyans | Standart Sapma | Minimum | Maximum | Range

Grup A-L 12.400 5.647 2.37627 10.20 15.70 5.50
Grup A-K 8.2750 8.716 2.95226 5.00 12.00 7.00
Grup B-L 8.25 4.083 2.02073 6.50 11.00 4.50
Grup B-K 8.75 10.750 3.27872 4.50 12.50 8.00

Tablo 4.12 Olusan yeni kan damarlarinin gruplar arasi istatistiksel inceleme degerleri.

Gruplar AL-AK BL-BK AL-BL AK-BK
Mann-Whitney U 2,000 6,000 1,000 6,000
Wilcoxon W 12,000 16,000 11,000 16,000
Z -1,732 -0,581 -2,021 -0,581
p 0,083 0,561 0,043 0,561
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41

31

Trabekiler Kemik (%)

19

0,0

Sekil 4.5 Yeni trabekiiler kemik miktarlarin1 gosteren grafik. Grup A-L’deki 6rneklerin degerlerinin
Grup A-K’dan fazla oldugu; Grup B-L ve Grup B-K degerlerinin birbirlerine yakin oldugu

izlenmekte.
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Sekil 4.6 Osteoblastlarla doseli osteoid/yeni kemik uzunluklarini gosteren grafik. Grup A-L ve Grup

A-K arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.083).
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Sekil 4.7 Yeni kan damarlarin1 gruplara gore gosteren grafik. Grup A-L ve A-K arasindaki fark

belirgin olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.083).
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5. TARTISMA

Distraksiyon osteogenezisi (DO), ‘“ayrilmis kemik segmentleri arasinda
olusan onarim kallusuna dereceli traksiyon uygulanmasi ve bu traksiyonun kallus
tizerinde kuvvet olusturarak yeni kemik formasyonunu stimiile etmesi” kavraminin,
Rus ortopedist Ilizarov tarafindan gelistirilerek degerli bir ydntem haline
dontstiiriilmesi ve zaman igerisinde yapilan deneysel ve klinik c¢alismalar ile
pekistirilerek giiniimiizde etkin bir klinik uygulama yontemi olmasidir. DO,
giiniimiizde ortopedik kemik yetersizliklerinin tedavisinin yam1 sira kraniyo-
maksillofasiyal deformitelerin tedavisinde de orijinal ve yerine gore oncelikli tedavi
secenegidir. Ilizarov’'un tibba ve dis hekimligine kazandirdigzi modern DO,
giinlimiizde oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda, sert ve yumusak doku
defektlerinin onariminda giivenle kullanilmakta olan bir yontemdir (142,143).
Yiiksek rejenerasyon kapasitesi ile DO, kemik defektlerinin onariminda otojen veya
allogreft kemik ogmentasyonuna alternatif bir yaklasim olmustur (144). DO’da,
osteotomi uygulanmis olan kemik segmentleri arasindaki distraksiyon boslugunda
traksiyon ile osteogenezis olusumunun arttirilmas: hedeflenir (111). DO siirecinde
Ozellikle siirenin uzun olmasi nedeniyle istenmeyen bazi risklerin olmasi ve
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi osteogenezis olusumunu olumsuz ydnde
etkilemektedir (145). Yapilan klinik ve deneysel caligsmalarla distraksiyon alaninin
cesitli hiicre, hormon, ilag, greft ile desteklenmesi veya distraksiyon bdlgesinin
DYLT ve benzeri kaynaklar ile stimiilasyonu sonucu DO siiresinin kisaltilmasi

amaclanmustir (146-156).

Literatiirde maksillofasiyal alanda, DO’nun olusum mekanizmasini,
etkileyen faktorleri ve kullanim ¢esitliligini inceleyen pek ¢ok klinik ve deneysel
calisma bulunmaktadir (83,133,137,138,140,148,157-161). Maksillofasiyal alanda
DO ile ilgili ilk deneysel arastirmayir 1973 yilinda Snyder ve dig. (83) kdpek
mandibulasina distraksiyon uygulayarak gerceklestirmistir. Bu caligmadan itibaren
giiniimiize kadar farkli hayvanlar (maymun, domuz, koyun, keci, tavsan ve siganlar)
tizerinde DO modelize edilerek arastirmalar yapilmistir (162). Aragtirmacilarin ¢ogu
bliyiik hayvanlar ile caligma yapilmasinin temin, bakim ve maliyet yoniinden

getirdigi zorluklara dayanarak tavsan ve sican gibi kiigiik deney hayvanlari lizerinde
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calismiglardir. Hayvanlar {izerindeki ilk arastirmalarda genellikle tibia kemikleri
distrakte edilmistir (163,164). Komuro ve dig. (165) tarafindan 1994 yilinda 30 adet
tavsanin mandibulasina eksternal fiksator yerlestirilerek tavsan alt ¢enesinde ilk kez
DO uygulanmigtir. Calismada kortikotomiyi izleyerek iki haftalik latent siireden
sonra 12 saatlik periyotlar ile 24 gilin boyunca cihaz giinde 0,18 mm aktive edilmistir.
8 haftalik konsolidasyon siliresinden sonra ¢eneler c¢ikartilarak radyolojik ve
histolojik incelemeler yapilmis ve yeni kemigin 8-10 haftada olgunlastigi rapor
edilmistir. Oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda bu c¢aligmay1 izleyen deneysel

caligsmalarin ¢ogu tavsan mandibulasinda gerceklestirilmistir (153,159,166-168).

DO’ya yonelik hayvan c¢alismalarinda mandibula bazisi tibia ile
karsilastirildiginda; mandibulanin operasyon ve distraksiyon sirasinda ulagiminin
daha zor olmasma ragmen, operasyon sonrasi bakim ve temizliginin daha kolay
olmasi, postoperatif enfeksiyon ve fraktiir riskini azaltmaktadir. Bu nedenle
calismamizda, glivenilirligi yapilan arastirmalarla gosterilmis, temini kolay, insan
cenesine benzer anatomik olusumlar (disler, inferior alveolar damar ve sinir paketi
gibi) iceren ve kemik metabolizmasi iyi bilinen tavsan mandibulasinin kullanilmasi

uygun goriildi.

Kreisner (169), Altug (170) ve Polat (171) yaptiklar1 ¢alismalarda tavsan
mandibulasinda tek tarafli distraktor uygularken, Miloro ve dig. (168) tavsanlarda
DYLT ile ilgili arastirmalarinda bilateral distraktér uygulamay1 tercih etmislerdir.
Calisma modelimizde tavsanlarin operasyon sonrasi ¢igneme fonksiyonunun
minimum etkilenmesi, enfeksiyon riski ve morbiditenin en aza indirilmesi
hedeflenerek Komuro (165) ve Mofid (172)’in kallus stimiilasyonu i¢in tavsanlarda

dizayn ettikleri gibi distraktoriin tek tarafli yerlestirilmesi tercih edildi.

Operasyon sonrasinda osteotomi alaninda primer kallusun olusmasi ve
distraktorii ¢evreleyen yumusak dokularda yeterli iyilesmenin tamamlanmasi igin
belirli bir bekleme siiresi (latent siire) gerekir. Maksillofasiyal alanlara deneysel ve
klinik olarak DO uygulamalarinda bu siire 0-14 giin arasinda degismektedir
(92,96,100,173,174). Literatiirde bu siirenin distraksiyon alaninin iyilegsmesi iizerine
etkilerini aragtirmak iizere yapilan c¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. White ve

Kenwright (175) tavsan tibiasina distraktor yerlestirerek, operasyon sonrasi immediat
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ve operasyon sonrast 7 giinliik konsolidasyon gruplari olusturmuslar ve histolojik ve
radyolojik olarak 1iyilesme oranlarmi incelemislerdir. Radyolojik incelemede,
gecikmis konsolidasyon 6rneklerinde immediat distrakte edilen drneklere oranla 2.6
kat daha fazla mineralize kallus olustugunu bildirilmislerdir. Histolojik incelemede
ise; immediat distrakte edilen grupta kemik uglarinda daha fazla fibr6z dokularin
olustugunu, gecikmis konsolidasyon grubunda ise distraksiyon alaninda daha fazla
kallus bulundugunu gostererek radyolojik sonuglarin1 desteklemislerdir. Paccione ve
dig. (157) sigan modelinde; distraksiyon latent periyodu, uygulama siklig1 ve
konsolidasyon periyodunun DO basaris1 lizerine yaptiklari ¢alismada 0, 3, 5 ve 7
glinliikk latent siire gruplart olusturmuslardir. Bu gruplar igerisinde en hizh
kemiklesme 5 giinliik latent periyot grubunda elde edilmistir. Aida ve dig. (176)
tavsanlar iizerinde yaptiklar1 benzer bir ¢calismada 0, 2, 5 ve 10 giinliik latent siirenin
distraksiyon bolgesinde yeni kemik olusumu {izerindeki etkisini aragtirmiglar ve en
ideal primer kallusun 5 giinliik siirede olustugunu rapor etmislerdir. Djansim ve dig.
(162)’nin yaptiklar1 sistematik literatiir derlemesinde (cesitli hayvanlar iizerinde
olusturulan en uygun distraksiyon modeline yonelik) tavsan mandibulasinda
olusturulan DO modelinde 5 giinliik latent siire sonrasinda giinde 1 veya 2 kez
toplam 0,9-1 mm’lik aktivasyon uygulanmasinin en ideal arastirma modeli olacagi
One siiriilmiistiir. Bu literatiir bilgileri 15181inda arastirmamizda distraksiyon alaninda
kallus olusumu i¢in gerekli latent periyot 5 giin, aktivasyon miktari ise giinde 1 kez 1

mm olarak olarak belirlendi.

Yapilan caligmalarla olusturulan distraksiyon modellerinde kemigin farkli
uzunluklarda distrakte edildigi goriilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda tavsan
mandibulasinda; Aida ve dig. (176) 5 mm, Al Ruhaimi ve dig. (152) 10 mm, Cheung
ve dig. (177) 10.8 mm, Komuro ve dig. (165) 8.2 mm ve Singare ve dig. (160) 8 mm
uzunlugunda distraksiyon ile yeni kemik olustugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismalar
sonucunda, tiim Orneklerde distraksiyon alanlarinda kemiklesme izlenmistir.
Aragtirmamizda tavsan mandibulasinin  anatomisi, tavsanlarin  beslenme
fonksiyonlarini yerine getirebilmesi ve lazer cihazi bagliginin spot ¢ap1 goéz Oniine
alimarak DYLT uygulamasmin tiim distraksiyon alanimi etkileyebilmesi {izere
distraksiyon araligi ayni1 zamanda lazer uygulama bagliginin ¢ap1 olan 6 mm olacak

sekilde gergeklestirildi.
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[lizarov ve dig. (69,70,178) yaptig1 arastirmalar sonucunda, uzun kemiklerde
basarili osteodistraksiyon icin; osteojenik dokularin maksimum korunarak atravmatik
osteotomi veya kortikotomi yapilmasini, primer kallusun olusmasi i¢in latent siirenin
yeterli olmasimi, distraksiyonun optimum ritim ve miktarda yapilmasini,
osteodistraksiyon siiresinde kemik segmentlerinin stabilizasyonunu ve yeni kemigin
formasyonu i¢in konsolidasyon siiresinin yeterli olmasin1 belirtmistir. Bu
arastirmalar sonucunda, Ilizarov ekstremitelerin distraksiyonundan sonra olusacak
yeni kemigin mineralizasyonu ic¢in gerekli konsolidasyon siiresinin en az
distraksiyon siiresi kadar olmasi gerektigini savunurken, Fischgrung ve dig. (179)
distraktoriin, yeni kemigin egilmeyecegi, kirilmayacagi ve kisalmayacagi kadar
olgunlasmadan ¢ikarilmamasi gerektigini savunmustur. Ancak Smith ve dig. (161),
[lizarov gibi diger ortopedistlerin yaptig1 arastirmalar sonucunda elde ettikleri bu
sonuclarin yalniz ekstremiteler i¢in gegerli olacagini ileri siirmiislerdir. Bu baglamda
maksillofasiyal kemiklerin ekstremitelerden farkli yapida olmasi nedeniyle
membrandz kemiklesmesi ve ekstremiteler kuvveti uzun akslarina paralel iletirken,
maksilla ve mandibulanin fonksiyon sirasinda kuvveti anatomik aksina dik iletmesi
gibi temel farkliliklar1 belirtmislerdir. Bu goriis sonucunda Goldstein ve dig. (180)
DO sirasinda kemik formasyonunun temelde doku morfolojisine, distraktoriin
dizaynina ve {iretim materyalinin Ozelliklerine, gelen dis kuvvetlerin distraktor
tizerindeki etkilerine bagl oldugunu bildirmistir. Bu etkenlere ek olarak, Smith ve
dig. (161) maksillofasiyal alanda konsolidasyon siiresi belirlemede hastanin yasi,
genel saglik durumu, osteotomi tipi, lokal kan akimi, kemigin boyutu ve sekli,
rejenerasyon miktar1 ve fiksasyon stabilitesinin de gbéz Oniinde bulundurulmasi
gerektigini de rapor etmistir. Literatiirdeki calismalar konsolidasyon siireleri i¢in
incelendiginde; Smith ve dig. (180) 12 adet kdpegin ¢enelerini bilateral ve 10 mm
distrakte ettikten sonra 4, 6 ve 8 haftalik konsolidasyonlarini bilgisayarli tomografi
ile inceleyerek 6 ve 8 haftalik gruplarda arada belirgin bir fark olmadan kemiklesme
izlendigini, bu iki grupla 4 haftalik grup arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark
oldugunu saptamiglardir. Paccione ve ark. (157) siganlarda uyguladiklart distraksiyon
modellerinde ise konsolidasyon siiresini distraksiyon sonrasi 28. giin olarak
secerken, Williams ve dig. (181) bu siireyi 10, 24 ve 38 giin olarak belirlemislerdir.
Altug ve dig. (170) tavsan mandibulasinda yaptiklar1 distraksiyon caligmasinda
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konsolidasyon siiresini 15, 30 ve 60 giin olarak segerken, benzer bir tavsan
modelinde Suer ve dig. (182) konsolidasyonlar1 30 ve 60 giin olarak uygulamislardir.
Miloro ve dig. (168) distraksiyon sonrasi 2, 4 ve 6 haftalik, Kreisner (169) ise yalniz
7 ve 10 giinliik konsolidasyon uygulamigtir. Komuro ve dig. (165) 8 haftalik
konsolidasyon sonucunda intramembrandz ve endokondral ossifikasyon ile
remodelasyonun gerceklestigini ve yeni kemigin olustugunu, histolojik ve radyolojik
olarak 10 haftalik konsolidasyona sahip distraksiyon grubundan herhangi bir farkin
olmadigint  bildirmislerdir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda konsolidasyon

stirelerinin degisken oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Calismamizda mikrotomografi ve konvansiyonel radyografik incelemede
daha belirgin goriintii elde edilebilmesine yonelik olarak erken konsolidasyon siiresi
distraksiyonun tamamlanmasindan sonra 28. giin olarak belirlendi. Boylece elde
edilen radyografik goriintiilerde, yeni kemik bolgesindeki mineralizasyona bagl
radyoopasitelerin degerlendirilmesi miimkiin oldu. Uzun dénem kontrol siiresi olarak
da literatiirde iyilesmenin tamamlanmasi i¢in hem fikir olunan siire (distraksiyonun

tamamlanmasindan sonraki 56. giin) secildi.

Distraksiyon c¢alismalarinda olusturulan kemik ornekleri klinik, histolojik,
histomorfometrik ve/veya radyolojik yoOntemlerle incelenmistir. Histolojik ve
histomorfometrik (histolojik incelemelerin bilgisayar programi destegi ile sayi,
ylizey ve hacim oOl¢iimii yapilabilen sekli) incelemeler, bu tiir arastirmalarda yeni
olusan kemik ile eski kemigin ayirt edilmesini saglamasi, kemiklesme potansiyeli
olan dokular ortaya ¢ikarmasi nedeniyle en detayli ve degerli inceleme yontemidir.
Aida ve dig. (176) latent siirenin etkilerini histolojik olarak arastirdiklar1 distraksiyon
calismasinda ornekleri dekalsifiye ve undekalsifiye histolojik yontemlerle
incelemiglerdir. Distraksiyon ile olusturulan kemikleri aksiyal kesitleri boyunca 4
um kalinliklarda incelterek hematoksilen eozin (HE) ile boyamis, undekalsifiye
ornekleri ise 100 pm kalinlikta inceltip metilen mavisi ile boyayarak tiim kesitleri
151k mikroskobunda incelemiglerdir. Bu c¢aligmaya benzer sekilde Paccione ve dig.
(157) sigan mandibulasinda gerceklestirdikleri ¢alismada 6rnekleri HE ile boyayarak;
fibroz iyilesme gosteren Orneklere 0, bazi ossifikasyon adalar1 bulunan ama

cogunlugu fibréz olan 6rneklere 1, cogunlugu kemik rejenerasyonu gosteren ama az
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miktarda fibréz iyilesme gosteren Orneklere 2, neredeyse tamami remodelasyona
ilerleyen oOrneklere 3 ve remodelasyonunu tamamlamis lamellar kemige sahip
orneklere ise 4 puan vererek yari nicel bir inceleme yapmiglardir. Ancak bu sekildeki
histolojik incelemelerin hata payini arttirdigi ve sonuglarin objektifliginin tartigilir
hale geldigi bilinmektedir. Bu nedenle bu tiir kemik rejenerasyon c¢alismalarinda son
yillarda objektif ve sayisal deger elde edilen bilgisayar destekli histomorfometrik
inceleme tercih edilmektedir. Kreisner ve dig. (169)’nin DYLT’ nin DO iizerine
etkilerini inceledikleri ¢aligmamiza benzer bir arastirmalarinda, orneklerden 4 pm
kalinliginda, HE ile boyali ve en az ii¢ lateromedial kesit alarak yeni kemik olusum
oranini hesaplamislardir. Djasim ve dig. (183) ise distraksiyonun siirekli ve aralikli
yapilmasinin etkilerini histomorfometrik analiz ile incelemislerdir. Ornekleri 7
um’ye kadar incelttikten sonra HE ve Goldner’s trikrom ile boyayip; mineralize
kemik hacminin total hacme oranini, kan damari sayisinin total hacme oranini,
osteoblast ile ¢evreli kemik alanini ve osteoklast ile ¢evreli kemik alanini Imajel
programi kullanarak histolojik kesitler iizerinden hesaplamislardir. Literatiirde kemik
arastirmalarinda histomorfometrinin kullanildigi ¢cok sayida arastirma bulunmaktadir

(148,184-186).

Calismamizda ise HE ve MT ile boyanan 3-5 pum kalinligindaki histolojik
kesitlerin incelemesinde; histomorfometrik analiz ile yeni trabekiiler kemigin total
hacme orani, osteoblastlarla doseli osteoidin yeni kemik uzunluguna orani ve yeni
kan damarlariin miktar1 Qwin plus (Leica, Westlar-Almanya) analiz program ile
hesaplandi. Bu sayede elde edilen sonuglar kisisel yorum ve yargilardan uzak, sayisal

ve objektif olarak elde edilip degerlendirildi.

Histolojik kesitlerin elde edilmesi sirasinda, parafin bloklara gomiilmiis
ornekler mikrotestereler araciligryla kesilirken madde kayb1 meydana gelmektedir ve
bu kayiplar nedeniyle 6rneklerin tiim kisimlar1 incelenememektedir. Bu nedenle bazi
arastirmalarda histolojik veya histomorfometrik analizler mekanik ve/veya
radyolojik analizlerle desteklenmektedir. Hwang ve Choi (187) distraksiyon
caligmalarinda histolojik, histomorfometrik, radyolojik ve mekanik analizleri
kullanmistir. Radyolojik incelemede bir bilgisayar programi ile yeni olusan kemigin

radyodansitesinin, konak kemigin ve bdlgeye komsu molar disin radyodansitelerine
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oranlarimi skor olarak kaydetmislerdir. Mekanik incelemede ise, Vickers sertlik
testini orneklere uygulamislardir. Wei ve dig. (188) icaarinin DO’ya etkilerini tavsan
mandibulasinda arastirdiklar1 ¢alismada histomorfometrik analizle birlikte dual X-
ray absorbsiyometri (DEXA) analizini kullanarak kemik mineralizasyon dansitesini
(KMD) hesaplanmistir. DEXA analizi alan iizerinden kemik mineral dansitesini
vermektedir, ancak Orneklerin 3 boyutlu Glgiimiine de gereksinim vardir. Ayni
zamanda en uzun kemik parcasinin KMD’sini daha fazla gdosterirken, en kisa
parganin KMD’sini daha az hesaplamaktadir. Dolayisiyla KMD dl¢limiinde
yanilmalar ve sapmalar olusabilmektedir. Bu nedenlerle DEXA, KMD

hesaplamasinda altin standart olarak gosterilememektedir (189).

Son yillarda distraksiyon gibi kemik rejenerasyon ¢aligmalarinda bilgisayarl
tomografi kullanimi da artmustir. Kili¢ ve dig. (190) simvastatinin DO tizerini
etkilerini arastirdiklar1 deneysel arastirmada radyograf ve histomorfometri
analizlerinin yani sira periferal kantitatif bilgisayarli tomografi kullanmiglardir.
Ancak aragtirmada kullanilan cihazin detaylandirmasi (2 mm’lik araliklarla kesit
alinmas1) yeterli olmadigindan 3 boyutlu analiz uygulanamamustir. Arastirmalarda

daha fazla detaylandirma igin genellikle mikrotomografi 6nerilmektedir.

Mikrotomografi, morfolojik aragtirmalarda ti¢lincii boyutun elde edilmesinde
yanilgi pay1 ¢ok az olan ve dokuya veya canli dokuya zarar vermeyen yeni bir
yontem olup, bu yontem sayesinde seri iki boyutlu goriintiilerden tam ve dogru ii¢
boyutlu rekonstriiksiyon yapilabilmekte, bdylece doku veya organin uzaysal

goriintiisii elde edilebilmektedir.

Mikrotomografi ile standart tomografi arasinda bazi farklar bulunmaktadir.
Ornegin standart tomografide x-151m1 kaynagi ve detektdrler rotasyon yaparken,
mikrotomografide spesmen dondiiriilmektedir. Yine mikrotomografide standart
tomografiden farkli olarak lineer detektorler yerine iki boyutlu detektorler
kullanilmakta ve boylece dogrudan {iic boyutlu rekonstriiksiyon miimkiin
olabilmektedir. Mikrotomografi cihazi ile yiiksek ¢Ozlnirlikkte goriintiler elde
edilmesi de bir diger iistiin 6zelliktir. Standart tomografi cihazlariyla elde edilebilen

en yliksek 250 pm’lik ¢oziniirliik, kemik trabekiilleri gibi 100 pum’den daha kiigiik
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captaki yapilarin incelenmesi i¢in yetersiz kalmaktadir. Oysa mikrotomografi ile 14 -

60 um ¢oziiniirliikteki goriintiiler bu gibi incelemeleri miimkiin kilmaktadir.

Genel olarak mikrotomografi cihazlariyla tek bir taramada 2000 kesite kadar
goriintiiden ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon yapmak miimkiindiir. Rekonstriiksiyon siiresi
her bir kesit icin 7 saniyenin altindadir. Diger baz1 6nemli 6zellikleri ise kullaniciya
rahat caligma olanagi saglayan esnek yazilim, {i¢ boyutlu rekonstriiksiyon modeli
lizerinde hacim, alan, dansite, trabekiiler patern faktorii gibi parametrelerin

Olclilebilmesidir.

Mikrotomografinin de bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Ornegin; spesmenin
taranmas1 ve rekonstriiksiyonu i¢in kesit basina harcanan yaklasik 7 saniyelik zaman
tamama yansidiginda uzun sayilabilen bir inceleme siiresini gerekmektedir. Olgiim
yapilacak alanin kii¢iik olmasi nedeniyle biiyilk boyutlu &rnekler analiz
edilememektedir. Bir baska sorun ise; cihazda 15in kaynagi yerine 6rnegin donmesi
artifaktlara yol acarak goriintiiniin netligini olumsuz etkileyebilmektedir. Ancak bu
kisitlamalar klinikte kullanim agisindan biiylik ve 6nemli bir sorun yaratmamakta

yani bir¢ok alanda arastirma yapmak i¢in engel olusturmamaktadir.

Distraksiyon ile ilgili arastirmalarda mikrotomografi iistiin bir inceleme
yontemidir (154,191-196). Literatiirde mikrotomografi ile yapilan bazi1 ¢alismalarda
osteoporozis modelleri, {iriner sistem taslari, artroz, romatoid artrit, vaskiilarizasyon,
cesitli durumlarda yumusak dokularda olusan degisiklikler, kemik greftleri ve
kemige entegre dental implantlar incelenmis ve elde edilen bilgiler klinik

uygulamalarda kullanilmistir (197-202).

Arastirmamizda; temel inceleme yOntemimiz histomorfometrik inceleme
olmustur. Bu yontem ile yeni olusan kemik hacmi ve mineralizasyonu stirmekte olan
bolgelerin  incelenmesinin  yan1  swra  Ozellikle  distraksiyon  bolgesinin
vaskiilarizasyonunun, net ve detayl olarak degerlendirilmesi saglanmistir. Histolojik
kesitlerin alinmasi sirasinda kemigin uzaklastirilan kisimlarinin da incelenebilmesi
icin klinik distraksiyon uygulamalarinda siklikla tercih edilen diiz radyografi ve

detayli 3 boyutlu degerlendirme i¢in deneysel arastirmalarda giincel bir yontem olan
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mikrotomografi incelemesinden de yararlanilmistir. Bu sayede 6rneklerin detayli ve

kiyaslamali incelenmesi miimkiin olmustur.

Yeni kemik yapimint gerektiren durumlarda ¢ok degerli avantajlar1 bulunan
ve son yillarda siklikla tercih edilen bir yontem olan DO, bazi riskleri de iceren
hassas ve onemli bir siiregtir. Distraktorler kemik ile dogrudan iliskide olmalarina
ragmen aktivasyon i¢in agiz disina veya agiz i¢ine uzanan parcalar1 bulunmaktadir,
dolayisiyla bir bakima i¢ veya dis ortama agiktir. Bu nedenle DO uygulanan alanda
yumusak doku biitlinligii kasitli olarak bozulmakta ve ilgili bolgenin enfeksiyon
riski artmaktadir. Yontemin temelini olusturan kuvvet uygulamasi, distraksiyon veya
konsolidasyon donemlerinde distraktoriin bilesenlerinde gevseme ve/veya kirilmaya
yol acabilmektedir. Rijit fiksasyon saglanamadiginda ise distraksiyon hattinda
malunion (kinngin hatali veya eksik 1iyilesmesi) veya non-union (kirigmn
iyilesmemesi) iyilesme olusabilmektedir. Yine distraksiyon siirecinde hastalarla
kooperasyonda gii¢lik yasanmasi DO yoOnteminin belirgin bir dezavantajidir.
Ozellikle oral ve maksillofasiyal cerrahide, uygulanan agiz i¢i veya agiz dist
distraktorler hastalarin bir yandan fonksiyonel aktivitelerini sinirlarken diger yandan
sosyal yasantilarin1 da olumsuz etkilemektedir. Ayoub ve dig. (203)’nin agiz disi
distraktor uyguladiklar1 hastalarina yaptiklar1 anket sonucu, hastalarin distraksiyon
ve konsolidasyon déneminde yemek yeme ve konusmada giicliik, uyku ve sosyal
iligkilerde belirli sikintilar yasadiklarini rapor etmislerdir. Primrose ve dig. (204) ise
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin benzer sikayetlerinin agiz i¢i distraktorlerden ¢ok agiz

dis1 distraktor uygulanan hastalarda oldugunu belirtmislerdir.

Yukarida s6z edilen DO siirecinde gelisebilecek olasi sorunlarin ve
komplikasyonlarin azaltilmasinin, DO siiresinin kisaltilmasi ile miimkiin olabilecegi
One siiriilmektedir. Arastirmacilar bu varsayimla, distraksiyon alanina progenitor
hiicre transplantasyonu, sistemik veya lokal biiylime faktorii, hormon veya
bisfosfonat enjeksiyonu, distraksiyon osteotomi hattinin demineralize kemik matriksi
veya kalsiyum siilfat ile greftlenmesi, distraksiyon hattinin elektrik, ultrasound veya
DYLT ile stimiilasyonu gibi deneysel calismalar yapmiglardir. Bu ¢aligsmalarin
temelinde distraksiyon alaninin rejenerasyon kapasitesini ve maturasyonu arttirarak,

distraksiyon siirecinin kisaltilmasinin amaglandig1 goriilmektedir (146-156).
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Yapilan giincel ¢alismalar ile DYLT’ nin yumusak ve sert dokuda iyilesme
stirecini olumlu yonde etkilediginin kanitlanmasiyla bu yontem rejeneratif tip ve dis
hekimliginde popiilarite kazanmistir (205). DYLT amaciyla HeNe, GaAlAs, argon
ve diyot lazer gibi ¢esitli 151k kaynaklarindan yararlanilmistir (42). En detayh
incelemeler HeNe lazer ile uygulanmis olmasina ragmen, son donemde derin

penetrasyon 0zelligi olan GaAlAs lazerin kullanimi da artmistir (206).

Guzzardella ve dig. (207) sicanlarin femurlarinda olusturduklar1 kemik
defektlerine, cerrahiyi izleyen 10 giin boyunca her giin, 780 nm dalga boyundaki
GaAlAs ile 1 W, 300 Hz ile (doz 300 J/cm® olacak sekilde) dokuya 1 cm uzakliktan,
10 dk siireyle DYLT uygulamiglardir. Histopatolojik olarak orneklerin 7., 14. ve 21.
giinlerdeki hiicresel aktivitelerinin degerlendirilmesi kontrol gruplart ve kendi
iclerinde karsilastirildiginda ornekler i¢cinde en fazla trabekiiler kemik ile dolma
kapasitesinin 21. giinde lazer uygulanan grupta oldugu tespit edilmis ve DYLT nin

osteoblast aktivitesini arttirarak osteosentezi hizlandirdigini1 vurgulamiglardir.

Denadai ve dig. (208) sicanlarda benzer bir calisma modelinde, kemik
morfojenik proteinlerinin ve DYLT’nin (650 nm dalga boylu ve 50 mW giiclinde
GaAlAs lazeri 4 J/em® enerji dansitesinde, 80 sn siire ile) ayr1 ayri veya bir arada
uygulanmasinin iyilesme Tlzerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada, bir arada

kullanimin en fazla kemik rejenerasyonu sagladigini agiklamislardir.

Khadra ve dig. (209) sican kalvaryumunda olusturduklari kemik defektine
830 nm dalga boyundaki ve 75 mW c¢ikis giiciindeki GaAlAs lazer ile operasyonu
izleyen 6 giin boyunca giinde 1 kez olmak tizere 3 J’liik enerji ile stimiilasyon
gergeklestirip, drnekleri 14. ve 28. giinlerde incelemislerdir. Arastirma sonucunda
histolojik incelemelerde her iki donemde Ca, P ve ¢6ziinmez protein birikiminin,
anjiogenezisin ve fibroblast gelisiminin lazer uygulanan gruplarda kontrol gruplarina
gore daha fazla ve belirgin oldugunu izlemeleriyle, lazerin kemik maturasyonunu

arttirdig1 sonucuna varmislardir.

Her ne kadar DYLT nin daha Once yapilan arastirmalar ile sert ve/veya
yumusak doku iyilesmesi iizerindeki olumlu etkisi kanitlanmig ise de, yapilan

literatiir taramasinda DYLT nin DO iizerindeki etkilerinin arastirilmasina yonelik
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caligmalarin ve bu ¢alismalarin parametrelerinin sinirlt sayida oldugu goriilmektedir.

(168,169,210,211).

Cerqueira ve dig. (211) koyun mandibulasinda gerceklestirdikleri
aragtirmada, DYLT uygulamasimin ve zamanlamasinin distraksiyon rejenerasyonu
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Calisma; aktivasyon doneminde DYLT
uygulanan, konsolidasyon déoneminde DYLT uygulanan ve kontrol grubunu olmak
lizere ii¢ grupta gergeklestirilmistir. Ilgili denekler 830 nm dalga boyundaki GaAlAs
lazer ile toplam 80 J olacak sekilde biyostimiile edilmistir. 21. giinde elde edilen
kesitlerden yapilan histolojik gézlem sonucunda, lazer uygulanan gruplarda kontrol
grubundan daha fazla yeni trabekiiler kemik olusumunu izlerken, o6zellikle
konsolidasyon doneminde lazer uygulamanin ossifikasyon paterninde daha etkili

oldugunu rapor etmislerdir.

Kreisner ve dig. (169) 10 tavsan (6’sina DYLT uygulanmistir) kullanarak
gerceklestirdikleri arastirmada, histolojik inceleme sonucunda, daha Onceki
calismalara benzer sekilde DYLT nin DO’da yeni kemik olusumunu olumlu yonde

etkiledigini 6ne siirmiislerdir.

Hiibler ve dig. (210) DYLT’nin DO iizerine etkilerini 5 tavsan c¢enesi
tizerinde (3’tine DYLT uygulanmistir) X 111 floresans spektroskopisi ve X 1511
difraksiyonu ile inceleyerek kimyasal kompozisyonlarmi (Ca ve P oranlari)
degerlendirmisler ve DYLT nin yeni olusan kemigin biyomodiilasyonunda olumlu

etkileri bulundugunu rapor etmislerdir.

DYLTnin DO iizerindeki etkilerine yonelik yapilan smirli  sayida
arastirmadan en kapsamli olan1 Miloro ve dig. (168)’nin 9 tavsan mandibulasina
bilateral distraktor (ayni hayvan iizerinde deney ve kontrol gruplarinin olusmasi ile)
uygulayarak gerceklestirdikleri c¢alismadir. 1 giinlik latent siire sonrasinda,
distraktorler 10 glin boyunca giinlik 1 mm aktive edilmistir. Tavsanlarin
mandibulalariin DYLT uygulanan distraksiyon alanlarina, distraktoriin aktive
edildigi her seans GaAlAs lazer ile (820 nm dalga boyu, 400 mW c¢ikis giicii) 6 J’lik
enerji 6 farkli noktadan transmukozal olarak stimiile edilmistir. Distraksiyon sonrasi

2., 4. ve 6. haftalarda 3’er tavsan sakrifiye edilerek histomorfometrik ve radyolojik
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incelemeler ve mekanik analizler uygulamislardir. Konvansiyonel radyograflara; 4
farkli skorlama yaparak yar1 nicel kemik iyilesme skorlarin1 (BHS) elde etmislerdir.
Radyograf analizlerine benzer sekilde yaptiklar1 mekanik incelemede, distraksiyon
sonrasinda stabiliteyi (BSS) yar1 nicel olarak skorlayip kaydetmislerdir. Aragtirma
sonucunda; DYLT nin biitiin gruplarda BHS ve BSS skorlarin1 arttirdig: belirtilerek,
optimal kemik stabilitesinin 4 haftada elde edildigini, bu dénemde kontrol
grubundaki drneklerin BSS degerlerinin ise fonksiyon gérmek i¢in yeterli olmadigini
rapor etmiglerdir. Istatistiksel analizde, BHS degerlerinde 2 ve 4 haftalik
iyilesmelerde DYLT lehine anlamli fark bulunmustur. Histolojik olarak; 6zellikle 4
haftalik konsolidasyon grubunda DYLT uygulanan mandibulalarin kemik

formasyonunda ve trabekiilasyonunda belirgin bir artis oldugunu saptamislardir.

Calismamizda DYLT’nin DO {izerindeki etkilerinin arastirilmasi: diger
caligmalarla kiyaslandiginda gruplarin ve parametrelerin olusturulmasinda detayli ve
kantitatif analizler secilmistir. Bu analizler ve degerlendirmeler sonucunda 6zellikle
Miloro ve dig. (168) tarafindan gergeklestirilen calismanin sonuglarina benzer
sekilde, konsolidasyon doneminde uygulanan DYLT’nin distraksiyon alaninda
kemik olusumunu arttirarak daha kisa siirede (28 giin) istenilen iyilesmenin

gerceklestigi gosterilmistir.

Calismamizin 6zellikle histomorfometrik analizinde DYLT’nin olumlu
etkisinin, kisa donemde yalniz yeni kemik trabekiilasyonundaki artis istatistiksel
olarak anlamli deger vermistir. Yani sira vaskiilarizasyonda ve aktif osteoblast
alanlarinda da istatistiki 6nemi olmayan ancak kontrol grubuna oranla belirli bir

artis1 yansitan farklilik goriilmiistiir.

Nitekim ¢alismamizin konvansiyonel radyografik ve mikrotomografik
sonuglar1 da DYLT’nin erken donem konsolidasyondaki etkinligini gdstermistir.
Erken donem konsolidasyonda DYLT uygulanan grubun (Grup A-L) kendi kontrol
grubu (Grup A-K) ile ve uzun donem konsolidasyon grubu (Grup B-L) ile
karsilagtirilmasi istatistiki yonden anlamli olup, 6zellikle Grup A-L’deki radyografik
degerlendirme sonuglart histomorfometrik analiz sonuglarini kuvvetle destekler

nitelikte bulunmustur.
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Yapilan literatiir taramasinda DO siirecinin DYLT ile desteklendigi belirli
sayidaki caligmalarin herhangi birinde mikrotografik analiz ile karsilasilmamistir.
Calismamizin 6zgiin ve orijinal bir parametresi olan mikrotomografik incelemede;
kisa donem konsolidasyonda Grup A-L ve Grup A-K’nin ROI dansite yiizdeleri
istatistiki sonuglara anlamli olarak yansimistir. Grup A-L’de diger gruplara oranla
konak kemigin radyoopasite degerlerine yakin degerlerin elde edilmis olmasi, DO
rejenerasyonunda DYLT’nin olumlu etkisinin ii¢ boyutlu radyografik goriintiilleme

ile de kanitlanmasini saglamigtir.

DYLT’nin kemik iyilesmesindeki erken donem olumlu etkileri yapilan in

vivo ve in vitro orijinal ¢alismalar ile de desteklenmistir.

Kazem Shakouri ve dig. (212) tavsan tibiasinda osteotomi ile olusturduklar
kirik modelinde, DYLT nin iyilesme iizerine etkilerini incelemiglerdir. Operasyon
sonrast 4. giinden itibaren 4 hafta boyunca, GaAlAs lazer ile (4 J/em?, 780 nm, 5
dk/giin) biyostimiilasyon uygulamiglardir. Arastirma sonucunda DYLT uygulanan
orneklerin erken donemde zayif biyomekanik o6zelliklere sahip olmalarina ragmen

lyilesme kapasitesinin kontrol grubundan daha fazla oldugu rapor edilmistir.

Barushka ve dig. (213) sican tibiasinda olusturduklari defektlere DYLT
uygulamasindan  sonra  biyokimyasal = ve  histomorfometrik  analizler
gerceklestirmislerdir. Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin yaralanma sonrasi en
fazla 6. giinde artis gosterdigini, kalsiyum birikiminin ise 11. giinde maksimum
diizeye wulastigim1 tespit etmislerdir. Histolojik incelemelerinde ise lazer
radyasyonuna maruz kalan orneklerde yaklasik 5-6 giinde ALP enziminin artisina
bagli olarak osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin popiilasyonunda degisiklik
izlenirken, bu siirenin kontrol grubunda en erken 10 giin oldugunu belirtmislerdir.
Lazer grubundaki 6rneklerin intramedullar kanallarinin cerrahiden 6 giin sonra orgii
kemik ile kaplandigin1 ve defektin kortikal kemik kisminin membrandz kemiklesme
ile hizla doldugunu belirterek, DYLT nin kemik iyilesmesinde erken donemde etkili

oldugunu vurgulamislardir.

Ozawa ve dig. (214)’nin gergeklestirdigi in vitro deneyde, sican

kalvaryumundan elde ettikleri osteoblast benzeri hiicre kiiltlirlerini, hiicrelerin



94

ekimini izleyen 1., 6., 12. ve 15. giinlerde 830 nm dalga boyundaki GaAlAs lazer ile
5,5 cm uzakliktan 10 dakika (3.82 Jem? doz) isinlamislardir. 4., 8., 12., 16. ve 20.
giinlerde kiiltiirlerde sayim gerceklestirerek, ekilen hiicrelerin proliferasyonunu,
mineralizasyonu belirlemek i¢in olusan kemik nodiillerini, ALP aktivitesindeki
degisiklikleri ve in situ hibridizasyon asamasindaki osteokalsin nRNA pozitif
hiicreleri belirlemislerdir. Arastirma sonucunda; lazer ile stimiile edilen kiiltiirlerde,
1. ve 12. giinler arasinda kemik nodiillerinde belirgin bir artig bulunurken bu etkinin
13. giinde hizla azalip 14. giinde kayboldugu tespit edilmis ve bu durum lazerin
stimiilator etkisinin immatiir prekiirsorlerin farklilasmasina yonelik proliferatif ve
erken donemde olmasi ile agiklanmistir. Normal kosullarda kiiltiir ortaminda 3
haftada olusan kemik nodiilleri 13 giinde olugmus, 1., 6. ve 12. giinlerden sonra
nodiil miktarinda belirgin artis saptanmasina ragmen, hem yiiksek derecede
farklilagmis hiicrelerin hem de mineralize nodiiller c¢evresindeki farklilagmig
hiicrelerin DYLT den etkilenmedigi gdsterilmistir. ALP ve osteokalsin osteoblast
farklilagma aktivitesini gosteren belirleyicilerdir. Normal kosullarda bu degerlerde
hiicre farklilagsmasimnin ge¢ donemlerinde degisiklik izlenirken, bu arastirmada lazer
uygulamasindan ¢ok kisa zaman sonra hiicre farklilagmasinda belirgin bir
saptanmistir. Bu sonuglar osteoblast farklilasmasinin ve proliferasyonunun erken
doneminde lazerin stimiilatif etkisinin oldugunu gostermistir. Bu kapsamli hiicre
kiiltiirti aragtirmasi sonucunda Ozawa ve dig. (214) lazerin biyostimiilasyonunda,
uygulanan 15in dozunun yani sira i1sinlamanin yapildigi iyilesme fazinin da c¢ok
onemli oldugunu, 6zellikle hiicre aktivitelerinin (farklilasma ve proliferasyon) erken
doneminde daha etkin oldugunu ve mineralize bdlgelerde ise bu etkinin azaldigini
vurgulayarak, DYLT nin erken donemde neden etkili oldugunun hiicresel diizeyde
aciklamasini saglamiglardir. Arastirmanin sonuglari, yapilan benzer ¢alismalarla da

desteklenmistir (215-217).

Operasyon sirasinda ve sonrasinda distraksiyon alaninin kan damari
yogunlugu ile bu alandaki kemik yapimi arasindaki iliski ve yeni kemik yapiminda
vaskiilarizasyonun degeri ve Onemi goz Oniinde bulundurulmahidir (218-220).
DYLT nin kemik iyilesmesinde anjiogenezis lizerine etkisini arastirmak {izere
Garavello ve dig. (221) sigan tibialarinda frez ile olusturduklar1 defektleri He-Ne
lazer (633 nm dalga boyu, 1 mW c¢ikis giiciinde) ile cerrahiden 24 saat sonra bir
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gruba 5 dk, diger gruba 15 dk uygulayarak sirasiyla 31.5 ve 94.5 Jem® doz
biyostimiilasyon gerceklestirmistir. 8. ve 15. gilinlerde Ornekler alinarak
histomorfometrik analizlerle incelendiginde; operasyon sonrasi 8. giin ve 5 dk. lazer
uygulanan Orneklerin lazer uygulanmamis ayni donem kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla vaskiilarizasyon gosterdigini, 15
dakikalik lazer uygulanan grupta ise bu sonuglarin kontrol grubuyla ayn1 zamanda 5
dakikalik lazer uygulanan gruptan daha fazla olup istatistiksel olarak anlamli
oldugunu belirtmislerdir. Kontrol grubunda 8. ve 15. giinlere ait 6rnekler arasindaki
vaskiilarizasyon artig1 belirgin olmazken, lazer uygulanan gruplarda zaman
ilerledikce belirgin bir azalma gercekleserek inhibitor etki gorildiigli One

siirlilmiistiir.

Garavello ve dig. (222)’nin gergeklestirdigi baska bir ¢alismada ise, onceki
calismada uygulanan ayni yontem ve lazer dozlarini igeren DYLT nin kemik yapimi1
tizerine etkilerini incelendiklerinde onceki ¢aligmalarinin sonuglarina paralel olarak
uzun donemde lazerin inhibitér etkisi nedeniyle trabekiiler kemik oraninin da
azaldigini agiklamiglardir. Her iki arastirmanin sonucu olarak, DYLT uygulamasi ile
matriks sentezinin ve anjiogenezisin tedavinin 15. glinde azalmasini; kemik
remodelasyon agamasinda vaskiiler biiytime faktorii (VGF) salinimini engelleyerek

inhibitor etki yarattigini 6ne siirmiislerdir.

Arasgtirmamizin histolojik incelemesinde erken donemde, Grup A-L’de
distraksiyon alanindaki kan damari sayisinin da Grup A-K’ya oranla daha yiiksek
olmasina ragmen istatistiki 6neme sahip degildi (p=0.083). Ancak gruplardaki denek
sayilarinin daha yiiksek olmasi halinde bu farkliligin istatistiki 6neme yansiyacagi
kanaatini yarattr. Yani sira DYLT uygulanan gerek uzun donem (Grup B-L) gerek
kisa donem (Grup A-L) gruplart arasinda vaskiilarizasyonla ilgili kiyaslama
yapildiginda uzun donemde istatistiksel olarak anlamli olan azalma saptanmustir.
(p=0.043). Calismamizin bu yodndeki sonuclar1 Garavello ve dig. (221,222)’nin
calismalarinin sonuglart ile oOrtiismekte uzun dénemde DYLT’nin inhibitor etki

yaratabilecegi kanaatini giiclendirmektedir.

Tavsan mandibulasinda gerceklestirilen ¢alismamizda; DYLT nin erken ve

ge¢ donemde DO {izerindeki etkileri konvansiyonel radyografi, mikrotomografi,
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histolojik ve histomorfometrik analizlerle incelenmis ve DYLT’nin iyilesmenin
tamamlanmadig1 kisa donemde uzun déoneme gore kemik iyilesmesi lizerinde daha
etkin oldugu detayli olarak gdosterilmistir. Elde edilen sonuglar DO’da kemik
iyilesmesini olumlu yonde etkileyerek hizlandirmak ve uzun donemin getirebilecegi
sorunlari Onlemek iizere DYLT’nin Onemli bir destek tedavi olabilecegini
gostermistir. Deneysel olarak tavsan modeli {izerinde gergeklestirilen bu ¢alismanin
sonuclarinin klinik DO uygulamalarina taginmasi diisiiniildiigiinde, hastalar icin gii¢
ve uzun olan konsolidasyon siiresinin dolayisiyla tedavi siiresinin, DYLT ile
desteklenmesi halinde daha kisa ve olumlu yonde seyredecegi kanaatini

arttirmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tavsan ¢enelerinde GaAlAs lazer ile gerceklestirilen DYLT (diisiik
yogunluklu lazer tedavisi)’nin, DO (distraksiyon osteogenezisi) iizerine erken ve geg
donem etkilerinin histomorfometri, mikrotomografi ve konvansiyonel radyografi ile
incelenmesinin  kiyaslamali olarak degerlendirildigi arastirmamizda asagidaki

sonuclara ulasilmistir;

1. DO siirecinde, GaAlAs lazer ile 0.25 W ve distraksiyon alanindaki 6 ayr1
noktanin her birine 30 sn (toplamda 180 sn) DYLT uygulamasinin kisa
konsolidasyon doneminde (28. giin) etkin oldugu asagidaki analiz

sonuglari ile gosterilmistir;

a. Histolojik inceleme ile Grup A-L’de distraksiyon alanina ait
orneklerde fibrovaskiiler bag dokusu ve rejenere olan geng¢ kemik
trabekiillerinin, Grup A-K’ya oranla daha diizenli oldugu

goriilmiistiir.

b. Histomorfometrik incelemede, Grup A-L’ye ait 6rneklerde Grup A-
K’daki 6rneklere gore daha fazla yeni kemik trabekiillerinin olustugu
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (p=0.021). Her
ne kadar istatistiki Onem tasimasada kan damarlarinda ve aktif
osteoblastlarin ylizey oraninda da dikkati ¢eken belirgin bir artig

izlenmistir.

c. Mikrotomografi incelemesinde, Grup A-L’deki orneklerin 30-255
HU degerlerinde distraksiyon bolgesindeki dansite yiizdesinin konak
kemige en yakin sonuglar1 verdigi ve kontrol grubu ile arasindaki

farkin anlamli oldugu saptanmistir (p=0.043).

d. Konvansiyonel radyografi iizerinde yapilan dansite analizinde, Grup
A-L’nin dansitesinin Grup A-K’nin dansitesinden daha yiiksek
degerde oldugu ve bu sonucun istatistiki olarak gruplar aras1 farka

anlaml yansidig1 goriilmiistiir (p=0.025).
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2. Calismamizin uzun doneme (Grup B-L ile Grup B-K) ait tim
analizlerinde gruplar arasinda istatistiksel yonden fark olmamasi
DYLT’nin konsolidasyonun ge¢ déneminde (56. giinlinde) herhangi bir

etkisinin olmadigin1 géstermistir.

3. Calismamizin orijinal ve 6zgilin parametresi olan mikrotomografik analiz
sonuglarinin histolojik ve histomorfometrik sonuclarla Ortiismesi bu

yontemin giivenilirligini yansitmaktadir.

4. Yapilan deneysel calismada 0.25 W giiciinde GaAlAs lazer ile uygulanan
DYLT’nin, DO’da erken donem konsolidasyon iizerinde biyostimiilatif
olumlu etkisi gosterilmistir. Elde edilen verilere dayanarak klinik DO
olgularinda da DYLT wuygulamast ile konsolidasyon siiresinin
kisaltilmasi, dolayistyla olasi risklerin/komplikasyonlarin azaltilmasi ve

hasta konforunun arttirtlmasinin miimkiin oldugu kanisina varilmastir.

Calismanin sonuclar1 1s183inda DYLT’nin DO iizerindeki etkilerinin daha

genis a¢idan incelenmesi ve degerlendirilmesi ilizere asagidaki oneriler siralanmistir;

1. GaAlAs lazerin DO siirecinde farkli zaman dilimlerinde farkli enerji
dozlarinda uygulanarak biyostimiilatif etkinin daha detayli olarak
degerlendirilebilecegi arastirmalarla, DYLT nin DO’da en etkin oldugu

doz ve donemle ilgili sonuglar elde edilebilir.

2. Gruplardaki denek sayilarinin arttirilmast ve farkli lazer kaynaklarin
farkli enerji dozlarinda kullanilmasi1 ile daha genis ve kiyaslamali

deneysel ¢alismalar planlanabilir.

3. DYLT’nin DO f{izerindeki etkilerini hiicresel diizeyde arastirmak tiizere,
hiicre kiiltlirleri olusturularak, farkli lazer kaynaklari ile farkli dozlar1 ve

zaman dilimlerini igeren ¢aligsmalar yapilabilir.
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