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KISA OZET

Bu ¢aligmanin amaci, esit gii¢ ve enerji yogunluguna sahip, dalga boylar farkli olan 4
adet dusuk doz lazerin (940 nm, 650 nm, 532 nm, 405 nm) dis hareketi lizerine olan
etkilerini histolojik ve immiinohistokimyasal yontemler kullanarak incelemektir.
Calismamizda toplam 45 adet Wistar albino cinsi si¢can kullanilmis ve toplam deney
suresi 14 gin olarak belirlenmistir. Butiin hayvanlarin maksiller kesici digleri ile
maksiller sol 1. molar digleri arasina nikel-titanyum kapali sarmal yaylar 50 gr kuvvet
uygulayacak sekilde, ince paslanmaz ¢elik teller yardimiyla yerlestirilmis ve deneysel
ortodontik dis hareketi olusturulmustur. Her grupta 9 adet hayvan olacak sekilde 5 grup
olusturulmus, kontrol grubu hayvanlarinin dig hareketi olusturulan sol ist molar bolgesi
pozitif kontrol, islem yapilmayan sag iist molar bolgesi ise negatif kontrol grubu olarak
kullanilmigtir. Kontrol grubu digindaki gruplarda maksiller sol 1. molar diglerin mezial,
bukkal, palatal taraflarina diisiitk doz lazer tedavisi gerceklestirilmigtir. Lazerler 1.
giinden baslanarak 48 saat araliklarla, her yluzeye 3 dk olacak sekilde toplam 9 dk
(toplam doz 54 J/cm?®) uygulanmistir. Aparey uygulamadan 6nce(TO) ve deney
bitiminde(T1), tst cenede keser dis ve 1. molar dis meziali arasindaki mesafe dijital bir
kumpas yardimiyla olgilmis ve TO-T1 farki sag ve sol taraf i¢in ayri ayr
kaydedilmistir. Saf mezializasyon dis hareketi miktarinin belirlenebilmesi igin
uygulama yapilan sol taraftaki uzunluk farkindan, sag taraftaki uzunluk farki
cikarilmigtir. Deney sonunda sakrifiye edilen siganlarin kontrol grubunda sag ve sol,
lazer grubunda ise sadece sol st yarim g¢eneleri histolojik ve immiinohistokimyasal
analizler i¢in hazirlanmigtir. Preparatlarda tist ¢ene 1. molar dis tizerinde, PDL mesafest,

kokler arasindaki kemik alani, TRAP ve ALP immiunreaktivite yogunluklar
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degerlendirilmistir. Saf mezializasyon dis hareketi miktari, 650 nm lazer grubunda,
pozitif kontrol ve 405 nm lazer gruplarina gore anlamli derece daha fazladir. Kokler
arast kemik alani, 650 nm ve 940 nm lazer gruplarinda, negatif kontrol ve 405 nm lazer
gruplarindan daha fazladir. PDL-B, PDL-C ve PDL-E mesafeleri i¢in gruplar arasinda
fark bulunamazken; PDL-A, PDL-D ve PDL-F mesafelerinde gruplar arasinda farklilik
vardir. ALP immiinreaktivite yogunlugu icin mezial ve distalde fark bulunamamistir.
TRAP immunreaktivite yogunlugu, distalde gruplar arasinda benzerdir, mezialde ise
pozitif kontrol grubunda, 405 nm ve 650 nm lazer gruplarindan daha fazla bulunmustur.
650 nm lazerin hem dis hareketini hizlandirmada, hem de kokler arasindaki kemik
alanin1 artirmadaki etkinliginin diger dalga boylarina gore daha fazla oldugu

belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Diisiikk doz lazer tedavisi; hizlandirilmig dis hareketi; kokler arasi

kemik alani; PDL; TRAP; ALP.
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF LOW-LEVEL LASER
APPLICATIONS IN DIFFERENT WAVELENGTHS ON TOOTH
MOVEMENT IN RATS

Hasibe BASER KEKLIKCI
Erciyes University, Faculty of Dentistry
Department of Orthodontics
Dentistry Specialization Thesis, June 2019
Supervisor: Associate Professor Ahmet YAGCI

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effects of four low-level laser with different
wavelengths (940 nm, 650 nm, 532 nm, 405 nm) with equal power and energy density
on tooth movement using histological and immunohistochemical methods. In our study,
a total of 45 Wistar albino rats were used and the total duration of the experiment was
14 days. Between the maxillary incisor teeth of all animals and the maxillary left st
molar teeth, nickel-titanium closed helical springs were placed with the help of fine
stainless steel wires to apply 50 g force and experimental orthodontic tooth movement
was created. The animals diveded into 5 groups that each group consist of 9 animals;
and the left side of the rats in control group was used as a positive control group and the
right side as the negative control group. Except for the control groups, the other groups
were treated with low-level laser therapy at mesial, buccal, palatal sides of the maxillary
left first molar teeth. Lasers were applied for 3 minutes on each surface, totally 9
minutes (total dose 54 J/cm?), and was repeated in forty-eight hour intervals starting
from the first day. Before applying the apparatus (T0) and at the end of the experiment
(T1), the distance between the incisors and the 1st molar teeth mesial in the upper jaw
was measured with a digital caliper and the difference of TO-T1 was recorded for the
right and the left sides, seperately. In order to determine the amount of pure
mesialisation tooth movement, the difference in distance on the right side was removed
from the distance difference on the left side. At the end of the experiment, the left and
right semi maxilla in the control group and the left semi maxilla in the lasers group of

the rats were prepared for histological and immunohistochemical analysis. In the
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preparations, the PDL distance, bone area between the roots, TRAP and ALP
immunoreactivity densities were evaluated on the 1st molar tooth. The amount of pure
mesialisation tooth movement is significantly higher in the 650 nm laser group than in
the positive control and 405 nm laser groups. Bone area between the roots is greater in
the 650 nm and 940 nm laser groups than in the negative control and 405 nm laser
groups. PDL-B, PDL-C and PDL-E distances were not different between groups; PDL-
A, PDL-D and PDL-F distances differed between groups. There was no significant
difference in ALP immunoreactivity density in mesial and distal sides. The intensity of
TRAP immunoreactivity was similar at the distal side among the groups; at the mesial
side were higher in the positive control group than 405 nm and 650 nm laser groups. It
has been determined that the 650 nm laser is more effective in accelerating the
movement of teeth and increasing the bone area between the roots compared to the other

wavelengths.

Key words: Low-level laser therapy; accelerated tooth movement; bone area between

the roots; PDL; TRAP; ALP.
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1. GIRIS VE AMAC

Diglere uygulanan mekanik kuvvetlere karst periodonsiyumda meydana gelen cesitli
biyolojik olaylar sonucunda diglerin ¢ene kemigi igerisindeki hareketine ortodontik dig
hareketi denir. Ortodontik dis hareketi temelde kemigin etkili bir sekilde yeniden
sekillenmesine baglidir. Ortodontik dis hareketinin soket kemigindeki rezorpsiyon ve
depozisyonlara baglt oldugu fikri, Chapin Harris'in “The Dental Art” adli kitabini
yayinlamasiyla 1839'a kadar uzanmaktadir (1). Ancak bugiinkii ortodontik dis hareketi
bilgilerimizin temelini olusturan ilk histolojik incelemeler Isvegli dis hekimi Carl

Sandstedt(1864-1904) tarafindan kopekler izerinde gergeklestirilmigtir (2).

Ortodontik tedavi endikasyonu olan hastalarin tedaviye baglama karart verirken en
buyiik endiseleri tedavi stresinin uzun olmasi ve agrdir (3). Tedavi goren bireylerden
%30’unun agr nedeniyle tedavilerini yarim biraktigi da bildirilmigtir (4). Ortodontik
tedavi suresi 1-2 yil arasinda degisebilmekte, dig ¢ekimi gerektiren hastalarda bu siire
biraz daha uzayabilmektedir (5). Ortodontik tedavi siiresinin uzamast hasta uyumunun
azalmasi (6), ¢uriik olusumu (7), periodontal hastaliklar (8) ve kok rezorpsiyonlart (9)
gibi birgok istenmeyen duruma sebep olabilmektedir. Bu nedenle, arastirmacilar
ortodontik dis hareketini hizlandiracak ve tedavi siiresini kisaltacak yontemler tizerine

caligmalar yapmaktadirlar.

Dis hareketini hizlandirmak amaciyla uygulanan yontemler literatir incelendiginde
geleneksel ortodontik biyomekanik yontemler(sirtinmesiz ortodontik sistemler),
cerrahi, kimyasal ve fiziksel uygulamalar olmak iizere genel olarak dort ana baglik
altinda degerlendirilmistir (10). Geleneksel ortodontik yontemlerin dis hareketini
hizlandirmada etkisinin sinirlt kalmasi, cerrahi destekli yontemlerin girisimsel bir iglem

gerektirmesi ve sonrasinda agrili olabilmesi, kimyasal yontemlerin ise lokal etkisinin



disinda sistemik yan etkiler de gostermeleri nedeniyle klinisyenler fiziksel yontemlere

daha ¢ok yonelmektedirler (11, 12).

Dis hareketini hizlandirmak i¢in kullanilan fiziksel yontemler arasinda diusik doz lazer
uygulamalari(DDLU) en popiiler olanlarindan biridir. Lazer iginlarinin dokularda en
fazla 1 °C 1s1 artist olusturarak ortaya ¢ikan etkilerine "biyostimilan ya da
fotobiyomodulasyon etkiler” denir (13). Disiik seviyeli lazer uygulamalarinin doku
uyarict etkileri aragtirmacilar tarafindan 1971°den bu yana incelenmektedir (14).
Fibroblast (15) ve kondrosit ¢gogalmast (16), kollajen sentezi (17), sinir rejenerasyonu
(18), yara iyilesmesi (19) ve kemik rejenerasyonu (20) gibi bir¢ok stire¢ DDLU ile
uyarilabilir. Ortodontide DDLU ile tedavi sonrasit olugsan agrinin azaltilmasi (21),
minivida stabilitesinin artirilmasi (22), hizli ist gene genisletmesi sonrasinda midpalatal
sutur alanindaki kemik rejenerasyonunun artirilmasi  (23), dis hareketinin
hizlandirilmasi (24), relapsin azaltilmasi (25) ve kok rezorpsiyonunun azaltilmast (26)

tizerine ¢aligmalar yurttiilmektedir.

Literatirde lazer ile ilgili yapilmig birgok hayvan calismast ve klinik calisma
bulunmaktadir. DDLU’ nin dig hareketini arttirdigini gosteren c¢aligmalar olsa da
yavaglattigina ya da etkisinin énemsiz olduguna dair ¢aligmalar da mevcuttur. Yapilan
caligmalarda genellikle ayn1 dalga boyundaki lazerin farkli dozlan veya farkli uygulama
zamanlar1 aragtirilmigs olup sadece birkaginda iki farkli dalga boyunda lazer
kargilagtirmali olarak caligilmistir. Bu ¢aligmalarda da lazerlerin uygulama modu, gii¢
yogunlugu, enerji yogunlugu, uygulama siklig1 ve deney sireleri gibi bir¢ok parametre
degiskenlik gostermektedir. Bu yluzden sonuglarin yorumlanmasi karmagik olmakta ve
bu ¢aligmalarin birbirleriyle karsilagtirilmast mimkiin olmamaktadir. Ayrica séz konusu
caligmalar 5 farkli konu modeli izerinde (kedi, sigan, tavsan, kopek ve insan)
gerceklestirilmig olup biyolojik farkliliklar nedeniyle de karsilagtirma yapmak ve

¢tkarimlarda bulunmak zorlagmaktadir.

Bizim ¢alismamizin amaci esit glii¢ ve enerji yogunluguna sahip, dalga boylan farkli
olan 4 adet lazerin (940 nm, 650 nm, 532 nm, 405 nm) dis hareketi lizerine olan

etkilerinin histolojik ve immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak aragtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.DiSI DESTEKLEYEN DOKULAR

Ortodontik dis hareketi, dise uygulanan mekanik kuvvetlere karst dis ve disi saran
dokularin birlikte hareketiyle olusur. Disleri destekleyen ve iglevlerini strdiirmesini
saglayan dokularin timiine periodonsiyum denir. Diseti, alveoler kemik, sement ve
periodontal ligament(PDL) periodonsiyumu olusturur (27). Bu periodontal bilegenlerin
her biri bulunduklari yer, biyokimyasal ve kimyasal ozellikler bakimindan
birbirlerinden farklidir, fakat bu bilesenlerin timi tek bir birim olarak birlikte islev

gOrur.
2.1.1.Diseti

Erigkinlerde normal bir digeti, alveoler kemigi ve dis kokiini, disin mine-sement
birlesimine kadar orter. Digeti anatomik ya da makroskobik olarak serbest, yapisik ve
interdental diseti olmak uzere ti¢ge ayrilir (28). Mikroskobik olarak ise epitel ve bag
dokusu olmak iizere ikiye ayrilir. Diseti epiteli ¢ok katli yassi epitelden olusur ve bazal

lamina(membran) araciligiyla diseti bag dokusuna baglidir.

Digeti bag dokusu hiicreler, fibriller, ara madde, damar ve sinir liflerinden olusur.
Hiicreler bag dokusunun % 5’ini olusturur ve bunlarin da %60’1 fibroblastlardir. Diger
bag dokusu hiicreleri ise mast hicreleri, polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar,
lenfositler ve plazma hucreleridir. Bag dokusunun %35’ini ara madde, %60-65’ini de
fibriller olusturur. Ara madde hiicrelerin ve liflerin i¢inde gomilt olduklart amorf ve jel
kivaminda bir maddedir, baslica gorevi diger dokulara destek olmaktir. Kollajen fibriller
bag dokusunun en énemli ve en fazla bulunan fibrilleridir, bu fibrillerinin biytk bir

kismui fibroblastlar tarafindan uretilir (29).



2.1.2.Alveoler Kemik

Alveol kemik, ¢ene kemiklerinin dis koklerini kaplayan kisimlaridir. Dislerin anatomik
kok yapilarina uygunluk gosteren ve dislerin yerlestigi kisma da alveol soketi denir.
Alveoler kemik, disin fonksiyonel ihtiyaglarina gore yitksek adaptasyon yetenegine

sahiptir. Saglikli bireylerde mine-sement sinirinin 1 mm apikalinden seyreder (30).

Alveoler kemik dis kortikal tabaka, i¢ kortikal tabaka ve bunlarin arasinda yerlesmis
trabekiiler kemikten olusur. I¢ kortikal tabakaya, alveol soketinin dise bakan tarafinda
digin koronal-apikal yontine paralel yerlesmis kemik demetlerinden olustugu igin
demetsi kemik denir (31). Demetsi kemik ¢enelere 6zgii degildir; ligament ve kaslarin
kemige yapistigr yerlerde olusur. Alveol kemigindeki demetsi kemik PDL’e gecen ¢ok
sayidaki kan damarlarn, lenfatik damarlar ve sinirlerle perfore edilmesinden dolayi
“lamina cribriformis” olarak da adlandirilir. Alveol kemigindeki demetsi kemigin
kenarlarinin radyolojik olarak izlenen radyoopak goruntisine “lamina dura” ismi
verilir. Eger periodontal pataloji, kemik rezorpsiyonu gibi durumlar varsa radyografta
lamina dura goriilmez. Periodontal ligament genisliginin radyolojik olarak 6l¢tilmesi

i¢in de lamina dura gereklidir.

Alveol kemik digler sirerken olusur, disler kaybedildiginde de kademeli olarak
kaybolur.

2.1.3.Sement

Anatomik kokin digint olusturan ve periodontal ligament liflerinin kok yiizeyine
baglantisin1 saglayan kalsifiye, avaskiler, mezenkimal bir dokudur. Bir¢ok &zelligi ile
kemik dokusuna benzese de damar ve sinir olmayisi, fizyolojik rezorpsiyon ve
remodelling gostermemesi ve hayat boyu surekli depozisyon goriilmesi ile kemikten

ayrilir.

Iki tip sement vardir: hiicresiz (birincil) sement ve hiicreli (ikincil) sement (32). Her
ikisi de kalisifiye interfibriler matriks ve kollajen fibriller igerir. Sement organik matrisi,
tip I (% 90) ve tip III (yaklasik % 5) kollajenden olusur (33). Sement kiitlesinin 6nemli

bir bolimunt olusturan Sharpey lifleri, esas olarak tip I kollajenden olugur.
Sement dokusu i¢inde iki ¢esit kollajen fibril bulunur:

1) Periodontal ligamentin temel fibrillerinin sement i¢ine gomuli kismi olan ve

fibroblastlar tarafindan olusturulan Sharpey fibrilleri (ekstrinsik) (34)



2) Sement matriksine ait olan ve sementoblastlar tarafindan uretilen intrinsik

fibriller (35)

Siddetli okluzal travma ya da asirt ortodontik kuvvet nedeniyle hipersementoz veya
sement rezorpsiyonu gortlebilir (27). Periodontal ligament obliterasyonu nedeniyle
sement ve alveoler kemigin fiizyonuna ankiloz denir. Ankiloz, sement rezorpsiyonu
olan diglerde goraldigi i¢in anormal sement tamiri nedeniyle oldugu diisiniilmektedir.
Bu durum ortodontik tedavileri etkileyebilecek 6nemli bir durumdur. Ayrica ankiloz en

cok primer dentisyonda goriilmektedir (36).
2.1.4.Periodontal Ligament (PDL)

Periodontal ligament dis kokiini ¢evreleyerek alveoler kemigin i¢ duvarina baglayan
cok sayida damar, sinir sonlanmalari ve hiicre i¢eren bag dokusundan olusur (37).
Periodontal ligament fiziksel, beslenme ve duyusal iglevlerinin yani sira formasyon ve
remodellingden de sorumludur (38). Diseti bag dokusu ile devamlilik gosterir ve
kemikteki vaskiler kanallar (Volkmann kanallar1) sayesinde kemik iligi bosluklariyla

iletisim kurar.

Periodontal ligament boslugunun ortalama genigligi yaklagtk 0.2 mm olarak
bildirilmigtir, fakat onemli Ol¢iide varyasyonlar vardir. Periodontal bosluk, islev

gormeyen digler etrafinda azalir, hiperfonksiyona maruz kalan dislerde artar.

PDL hiicreler ve hiicre dist elemanlardan olusur. PDL ile iliskili hiicreler bagisiklik
sistemi huicreleri, Malassez epitel artig1 hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve norovaskiiler
yapilarla iligkili hiicrelerden olusur (39). Malassez epitel artigi hicrelerinin PDL
igerisindeki rolleri bilinmemektedir, fakat ortodontik dis hareketinin bu hiicrelerin
¢ogalmasini ve boyutlarinin artmasint uyardigi gosterilmistir. Bu nedenle remodeling

aktivitesinin bir parcgasi olduklar1 diisiiniilmektedir (40).

Hiicre dis1 elemanlar kollajen ve oksitalan fibriller ile proteoglikan ve glikoroteinlerden
olusur. Periodontal ligamentin en 6nemli elemanlari, bir ucu sement ve diger ucu alveol
kemik i¢inde gomiilil kollajen liflerdir. Kollajen lifler istirahat halinde molekiiler yapist
nedeniyle dalgali, kuvvet geldiginde ise diz gorinir. Bu molekuler yapi, periodontal

ligamentin esnek ve dayanikli olmasini saglar (41).



2.2.0RTODONTIK DiS HAREKETI

Ortodontik dis hareketi, uygulanan mekanik kuvvetlere karst fizyolojik dengeyi devam
ettirmek amaciyla dental ve paradental dokularda meydana gelen remodelling ile

karakterizedir (42).

Ortodontik dig hareketi; fizyolojik dig hareketi ve dig ertipsyonundan belirgin gekilde
farklilik gosterir. Fizyolojik dis hareketi, genellikle bukkal yonde stingerimsi kemige
veya buyime nedeniyle kortikal kemige dogru gerceklesen yavag bir siirectir. Aksine,
ortodontik dis hareketi, uygulanan kuvvetin fiziksel 6zelliklerine ve PDL'nin boyutuna

ve biyolojik tepkisine bagli olarak hizli veya yavas bir sekilde gerceklesebilir (43).

Dise uygulanan mekanik kuvvet alveolar kemigin ve PDL'nin bir tarafta sikigmasina
(basing alani) diger tarafta ise gerilmesine (gerilim alani) neden olur (44). Ortodontik
kuvvetler periodontal doku damarlanmasini degistirerek ¢esitli sinyal molekulleri ve
metabolitlerinin sentezine yol acar. Salinan molekiller, dislerin etrafindaki hicresel
tepkileri meydana getirir ve doku apozisyonu veya rezorpsiyonu ig¢in uygun bir
mikrobiyolojik ortam saglar (42). PDL dongisii ve lokal kemik rezorpsiyonu ve

apozisyonunu uyaran g¢esitli hiicre- sinyal yolaklar baglatilir (12).
2.2.1.0rtodontik Dis Hareketinde Yer Alan Hiicreler

Periodontal ligament ve alveoler kemik hiicreleri; ¢igneme, parafonksiyon, konusma ve
ortodontik dis hareketine bagli olarak fiziksel kuvvetlere maruz kalmaktadir (45).
Gerilme kuvvetlerinin osteoblastik hiicrelerin olusumunu ve aktivitesini uyaracagi, buna
karsilik sikisma kuvvetlerin osteoklastik aktiviteyi destekledigi bilinmektedir (46). Bu
surecte yer alan baglica hiicreler periodontal ligament ve kemik dokusu igerisinde

bulunan osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve fibroblastlardir.
2.2.1.1.0steoblast

Osteoblastlar, kemik matriksinin makromolekiiler organik bilesenlerinin yapim ve
salgilanmasindan sorumlu tek ¢ekirdekli hiicrelerdir. Bu hucreler, kemik iliginde ve
diger bag dokularinda bulunan, mezenkimal kokenli osteoprogenitor hiicrelerden koken
alirlar (47). Iyi gelismis graniillii endoplazmik retikulumu, bilytik bir golgi aygit1 ve gok
sayida salgt vezikillei wvardir. Yapim ve salgilama fonksiyonlart diginda
mineralizasyonun diizenlenmesinde de gorev alirlar (28). Remodelling stirecinde hem

rezorpsiyon hem de apozisyonda etkilidirler (48). Osteoklastlarin yaptig1 yikim



sonrasinda yikim olan alana osteoid depolar ve yeni kemik matriksini hazirlarlar. Ayrica
buyime hormonlarimin (transforme edici biyime faktor beta (TGF-B), kemik
morfojenik proteinler (BMPs), platelet kaynakli biyime faktori (PDGF), insilin
benzeri biyime faktorleri (IGFs) ), osteogenez boyunca salinmasinda da gorev alirlar

(49).

Osteoblastlar farklilagmis hiicreler olmasina ragmen, hem preosteoblastlar hem de
osteoblastlar dogum oncesi gelisim sirasinda ve bazen postnatal biiyiime sirasinda
mitoza girebilirler. Her iki hiicre tipi de, plazma membraninin dig yiizeyinde yiiksek
seviyelerde alkalin fosfataz aktivitesi gosterirler. Fonksiyonel olarak, alkalin fosfatazin
inorganik olarak bagli bulunan fosfati ayirdig dissintlmektedir. Serbest kalan fosfat,
kemik mineral kristallerinin buyimesinin baglatilmasina ve ilerletilmesine katkida
bulunur. Yine de kemik olusturan hiicrelerdeki alkalin fosfatazin iglevi heniiz tam olarak

anlagilamamistir (50).
2.2.1.2.0steosit

Osteoblastlarin bazilarnt kemik olusturduk¢a salgiladiklart matriks i¢inde kapana
kisilirlar ve daha sonra osteosit olarak adlandirilir. Osteosit haline gelen osteoblastlarin
say1st, kemik olusumunun hizina bagli olarak degisir; kemik yapimi ne kadar hizliysa
birim hacimde daha fazla osteosit bulunur. Genel bir kural olarak, embriyonik kemik ve
tamir kemigi, lamellar kemikten daha fazla osteosit hiicresine sahiptir. Osteositler

olustuktan sonra boyut olarak kigulur (50).

Kemik matriksinde bir osteosit tarafindan isgal edilen alana osteositik lakiina denir (51).
Komsu osteositler, sitoplazmik uzantilarimin yaptiklari hiicre baglantilar1 sayesinde
besin maddeleri ve oksijenin hiicreden hiicreye gecisini saglarlar. Kemikte travma
meydana gelirse, kan desteginin kesilmesi hipoksiye ve osteositlerin nekrozuna neden

olur (52).
2.2.1.3.0steoklast

Hematopoetik sistemin monosit/makrofaj kaynakli énciil hiicrelerinden koken alan,
rezorpsiyondan sorumlu, ¢ok c¢ekirdekli dev huicrelerdir. Howship lakiinast adi verilen

kemik bogluklarinda yerlesirler (53).

Kemik rezorbsiyonundan sorumlu bu hiicrelerin, aktiviteleri paratiroid hormon ile

kontrol edilir (54). Osteoklastlarin omdurleri 3-4 haftadir ve bir yikim doéngiistinin



sonunda apoptozise ugrarlar (55). Asit fosfataz igeren vakuolleri ile diger ¢cok ¢ekirdekli

dev hucrelerden sitokimyasal olarak ayrilirlar (50).

Osteoklastlarin kemige bakan kenarlarinda, hiicre yizey alanini genisletmeye ve
rezorpsiyonu kolaylastirmaya yarayan firga benzeri hiicre uzantilart bulunur. Bu
kenardaki hiicre zarinda rezorpsiyon boslugundaki pH'1 diigiirmeye yarayan proton
pompast vardir. H" iyonlanmn hiicre disi bosluk igine salgilanmasi, matriks igindeki
inorganik mineralleri ¢ozer. Ayrica lizozomlar, hidrolitik enzimlerini (kollajenaz dahil)
organik matris bilesenlerini de bozmak i¢in hiicre disina birakirlar. Fir¢a kenardaki
kiigik vezikiiller bozulmus kollajen lifleri ve kalsiyum tuzlarinin kristallerini alarak

hiicre boyunca tagsir, sonrasinda dolagima katilmak iizere hiicre dist siviya birakir (52).
2.2.1.4.Fibroblast

Fibroblastlar, periodontal ligament bag dokusunun ana hicreleridir. Periodontal
ligamentteki kollajen liflerin sentezini ve diizenlemesini saglar. Periodontal ligamentin,
komsu alveol kemigin ve sementin normal yapisinin korunmasi, tamir edilmesi ve

rejeneresyonundan sorumludur (56).

Fibroblastlarin hiicre cevab1 mekanik stres ile dogrudan iligkilidir (28). Fibroblastlar, dig
hareketi ile es zamanli olarak kollajen yapim ve yikimini gergeklestirirler (50). Ayrica
fibroblastlar, osteoblastlara veya sementoblastlara farklilagma potansiyeline de sahiptir

(57).
2.2.2.0rtodontik Dis Hareketinin Fazlar

Burstone 1962 yilinda dis hareket hizi ile zaman arasinda nasil bir iliski oldugunu
incelemis ve dig hareketinin baglangi¢, duraklama ve duraklama sonrast olmak iizere 3
fazinin oldugunu bildirmistir (58). Baslangi¢ fazi, dige kuvvet uygulanmasindan hemen
sonra gorillen hizli dig hareketi ile karakterizedir. Bu hareket disin PDL boslugundaki
yer degistirmesiyle iligkilendirilmektedir. Baslangi¢ fazindan hemen sonra, nispeten
daha az dis hareketinin oldugu ya da disin hi¢ hareket etmedigi bir duraklama (gecikme)
faz1 vardir. Bu gecikmenin, basing alanlarindaki PDL'nin hiyalinizasyonu ile olustugu
one surtlmektedir. Hiicreler nekrotik dokulari tamamen ortadan kaldirana kadar yeni bir
dig hareketi olmaz. Dis hareketinin duraklama donemini takip eden U¢iincii agamasinda,

dis hareket hiz1 kademeli olarak ya da ani bir artig gosterir (59).



Dis hareketi hizi-zaman arasindaki iligkiyi inceleyen giincel hayvan ¢aligmalarinda dig
hareketinin 4 fazda gergeklestigi bildirilmistir (60, 61). Ilk faz 24 saat ile 2 giin arasinda
surer, disin kemik soketi igerisindeki ilk hareketi gerceklesir. Disin hizli ilk
hareketinden sonra 20-30 giin siireyle dis hareketinin durdugu ikinci faz baslar. Ikinci
fazda olusan nekrotik dokunun ortadan kaldirilmasindan sonra, Uglinci fazda dis
hareketi hizlanir ve dordiinct faza kadar devam eder. Uctincii ve dordiinct fazlar,
ortodontik tedavi sirasindaki toplam dis hareketinin biyik kismint olusturur.
Arastirmacilar (60-63), bu paternlerin insanlarda Burstone tarafindan tanimlanan

fazlarla uyumlu oldugunu bildirmislerdir.

Hiicre ve doku reaksiyonlari, kuvvet uygulamasindan hemen sonra, dis hareketinin ilk
asamasinda baglar. PDL’de basing ve gerilim bolgelerindeki fibrillerin ve liflerin
sitkigmast ve gerilmesi nedeniyle, osteoklast ve osteoblast progenitorlerinin
donigimunin karmagik sireci, ayrica inflamatuar hiicrelerin damar digina ¢ikist ve
kemoatraksiyonu baglar. Bu erken agsamada bile basing alanindaki hiyalinize bolgelerin

varligi, yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (62, 63).

Ikinci asamada, normal PDL fibrillerinin diizenindeki bozulmalar nedeniyle basing
alanlart kolayca ayirt edilir. Bu bozulmalar nedeniyle kanlanmada meydana gelen
aksamalar, hiyalinize alanlarin gelismesine ve 4-20 giin siireyle dis hareketinin
duraksamasina yol agar. Nekrotik dokunun uzaklastirilmasi (PDL’nin komsu saglam
bolgelerinden ve alveoler kemik iliginden gelen fagositik hiicreler tarafindan) ve kemik

rezorpsiyonunun gerceklesmesi dis hareketinin devam etmesini saglar.

PDL’nin gerilim bolgelerinde pasif halde bulunan osteoblastlar buytyerek osteoid
madde(yeni kemik matriksi) Gretmeye baglarlar. Yeni osteoblast onciileri, PDL kilcal
damarlart  etrafindaki fibroblast benzeri hucrelerden (perisitler) toplanir. Bu
preosteoblastlar gerilmig Sharpey lifleri boyunca alveoler kemik ylizeyine dogru ¢ogalir
ve go¢ ederler. Eszamanli olarak, gerilim bolgelerindeki PDL fibroblastlari ¢cogalmaya

ve kendilerini ¢evreleyen matriksi yeniden sekillendirmeye bagslar (42).

Hizlanma faz1 ve dogrusal faz olarak da bilinen ortodontik dis hareketinin Gg¢iinci ve
dordiincii agamalart, baglangigtaki kuvvet uygulamasindan yaklasik 40 giin sonra baslar.
Diglerin basing alanlarinda, kollajen lifler diizensiz bir yerlesim sergiler. Bu alanda,
dogrudan veya frontal rezorpsiyonu gosteren diizensiz kemik yiizeyleri de bulunur.

Ancak, yakin zamanda yapilan bir calismaya gore, ozellikle yiuksek kuvvetlerin
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uygulandigr bolgelerde, dis hareketinin bu asamasinda bile basing bolgelerinde
hiyalinizasyon bolgelerinin var oldugu gosterilmistir (62). Bu bulgular, nekrotik
dokunun gelismesi ve ortadan kaldirilmasinin, dis hareketi boyunca devam bir siireg
oldugunu gostermektedir (42). Bu sonu¢ Melsen'in hipotezi (64) tarafindan
desteklenmektedir: “Basing tarafindaki indirekt kemik rezorpsiyonu, kuvvete karst bir
tepki degildir, ancak hiyalinize dokuya komsu olan iskemik kemigi uzaklagtirmaya
yonelik bir girisimdir. Daha sonraki direkt kemik rezorpsiyonu remodelling strecinin
bir parcast olarak diisiiniilebilir.” Ugiincii ve dordiincii asamalardaki gerilim taraflar,
alkalin fosfataz pozitif osteoblastik hiicreler tarafindan kanmitladigr gibi, kemik

birikimini agik¢a gostermektedir.

Von Bohl ve ark.nin (62, 63) son ¢alismalarina gore, yiksek kuvvetler uygulanan
diglerde hafif kuvvet uygulanan dislere gore daha sik hiyalinizasyon géralmustir. Bu
yuzden, hiyalinizasyon olusumu kuvvet buytkligiyle kesin iligkilidir, dis hareketinin
orantyla ise higbir iligkisinin olmadigt bulunmustur. Bu arastirmacilar, ikinci
(duraklama) sathadan sonra dig hareketi bir kez basladiginda, kemik remodellinginin,
kuvvet buyukluginden bagimsiz olarak belirli bir hizda gergeklestigi sonucuna
varmiglardir. Bu bulgular, hyalinizasyonun meziyodistal diizlemin bukkal ya da
lingualinde yer aldigini bildiren Owman-Moll ve ark. (65) ile Van Leeuwen ve ark.nin

(61) gorusleriyle uyusmaktadir.
2.2.3.Direkt ve indirekt Kemik Rezorpsiyonlar

Reitan’a gore sadece digiik siddetteki kuvvetlerle kokiin paralel hareket ettirildigi veya
hareketli aygitlarla yavas genigletme yapilan durumlarda ‘direkt kemik rezorpsiyonu’
gorilir (66). Diger tim hareketlerde ise basing tarafindaki periodontal dokularin, tek
veya ¢ok sayida kiigik alanda hiyalinizasyonla birlikte gorillen ‘indirekt kemik
rezorpsiyonu’ goruldigini bildirmistir. Direkt kemik rezorpsiyonu literatiirde 6nden ya
da frontal rezorpsiyon; indirekt kemik rezorpsiyonu ise arkadan ya da undermining

rezorpsiyon olarak da adlandirilmaktadir (67).

Dugik siddetteki ortodontik kuvvetlerin etkisiyle, basing tarafindaki periodonsiyumda
hiicre sayist yavag yavag artar (68). Periodontal hiicrelerin, olgunlagmamis mezenkimal
hiicrelerin ve perivaskiler ana hiicrelerin proliferasyonu goruliir. Kuvvet uygulandiktan
2-3 giin sonra, basing tarafindaki kemik yiizeyi boyunca, periodonsiyumda ¢ok

cekirdekli dev hiicreler (osteoklast) gorilmeye baslar. Boylece alveoler kemik,
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osteoklastlar tarafindan periodonsiyumdan hareket yoniine dogru rezorbe edilir (direkt
kemik rezorpsiyonu). Rezorpsiyon bagladiginda en az 10 gin sireyle devam ettigi

bildirilmistir (66, 69).

Agir kuvvetler uygulandiginda basing altinda kalan periodonsiyumda hiyalizasyon
dokusu geligir. Hiyalinizasyon dokusu dig kokii ile kemik arasinda sikisan hiicresiz ve
camst gorinime sahip dokudur. Hiyalizasyon dokusunda hiicrelerin sitoplazma ve
cekirdegi coziulur (piknozis), fibrillerin ise buyik kismi kalir. Erigkinlerde kemik
yogunlugu c¢ocuklara gore daha fazladir. Kemik yogunlugu fazla oldugunda da disik
kuvvetler bile hiyalinizasyon yapabilir. Hiyalinizasyon bolgelerinde huicresel aktivite
olmadigr i¢in alveol kemigi, kemik iligi kaynakli osteoklastlar tarafindan kemik
yuzeyinden periodonsiyuma dogru indirekt olarak rezorbe edilir (66, 68, 70).
Yogunlugu fazla kemikte hiicre sayist ve kemik iligi bosluklarinin sayisi az oldugundan
olusan hiyalinizasyon dokusunun biytukligt ve ortamdan uzaklastirilma siiresi de fazla
olmaktadir. Hiyalinizasyona komsu olan kemik rezorbe edildik¢e alveol kemigine gelen
basing azalmaya ve bu bolgeye bag dokusu hiicreleri gelmeye baglar. Hiyalinizasyon
bolgesinde yeniden hiicrelerin ¢ogalmaya baglamasi kuvvet uygulamasindan yaklagik 3-
4 hafta sonra gergeklesir. Bu asamadan sonra periodonsiyumdaki osteoklastlar
tarafindan da alveol kemigi rezorbe edilmeye baglanir(direkt kemik rezorpsiyonu).
Hiyalinizasyon ve indirekt rezorpsiyon dis hareketinin ilk asamasinda gerceklesir,
sonrasinda kemik yikimi direkt rezorpsiyon seklinde devam eder. Kuvvetin siddeti
artarsa yeniden hiyalinizasyon olusur. Hiyalinizasyon dokusu, dis hareketinin

yavaglamasina neden olur (64, 66, 71).
2.2.4.0ptimum Ortodontik Kuvvet

1932 yilinda Schwartz, PDL’ye uygulanacak optimal ortodontik kuvveti kapiller kan
basincina esit kuvvet (20-25 gr/cm®) olarak tammlamistir (72). Bu kuvvetten daha
disik kuvvetler dokuda herhangi bir reaksiyon olusturmazken, daha buyiik kuvvetler
ise nekrotik doku alanlarinin olusmasina neden olur. Oppenheim (73) ve Reitan (74) dis
hareketi i¢in en hafif kuvvetlerin kullanilmasini savunmuglardir. Storey ve Smith de
kanin distalizasyonu lizerine yaptiklari ¢aligmada benzer sonuglar elde etmislerdir (75).
Caligmanin sonucuna goére optimum kuvvetten daha disik degerlerde disg hareketi

gorilmezken, tzerindeki degerlerde ise dis hareketi yavaslamaktadir. Reitan 1967
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yilinda basing bolgelerinde hafif kuvvetlerin bile hiicresiz alanlar olusturdugunu

bildirmistir (76).

Guncel bilgiler 151nda optimum kuvvet, uygulanan mekanik uyaranlarin periodontal
dokularla dengede oldugu, yani PDL, dis kokt ve alveoler kemikte hasar olugturmadan
maksimum dig hareket hiz1 olugmasini saglayan kuvvettir. Daha biyiik kuvvetler efektif
dis hareketi saglasa bile dokularda hasara ve ankraj kaybina neden olur (77). Dis
hareketi i¢in uygulanmasi gereken optimum ortodontik kuvvetin degeri dige, bireye ve

istenilen dig hareketine gore degiskenlik gostermektedir (78).
2.3.KEMIK DOKUSU
2.3.1.Kemik Dokusunun Ozellikleri

Kemik, wviicut iskeletini olusturan, dinamik, mineralize bir bag dokusudur (47).
Organizmadaki diger bag dokularn gibi kemik dokusu da hicreler, lifler ve hiicreler
arast maddeden (kemik matriksi) olusur (79). Hareket i¢cin gerekli olan tendon ve
kaslarin baglanmasi, yumusak dokularin desteklenmesi ve korunmasi, kalsiyum ve
fosfat depolanmasi ve kemik iligini bulundurmasi gibi viicutta 6nemli islevleri vardir

(80).

Kemik inorganik tuzlar ve organik matriksten olusur (81). Organik matriks; agirlikli
olarak tip I kollajen iceren kollajen proteinleri (%90), proteoglikanlar ve kollajen
olmayan proteinlerden (osteokalsin, osteonektin, osteopontin, fibronektin ve kemik
sialoprotein II, kemik morfojenik proteinleri, biyiime faktorleri) meydana gelir (82).
Inorganik matriks ise agirlikli olarak fosfat ve kalsiyum iyonlarindan olusur; bununla
birlikte, onemli miktarlarda bikarbonat, sodyum, potasyum, sitrat, magnezyum,
karbonat, florit, ¢inko, baryum ve stronsiyum da mevcuttur (83). Kalsiyum ve fosfat
iyonlari, hidroksiapatit kristallerini olusturmak ig¢in bir ¢ekirdek meydana getirirler.
Kollajen ve kollajen olmayan matriks proteinleri hidroksiapatit birikimi i¢in bir iskele

olusturur ve bu iligki kemik dokusunun tipik sertligi ve direncinden sorumludur (80).

Kemikte her birinin ayri islevi olan iki tiir hiicre kokeni vardir: 1- kemigi olusturan ve
koruyan osteojenik hiicreler ve 2- kemigi rezorbe eden osteoklastlar. Osteojenik
hicreler, farkli olgunlagsma asamalarint temsil eden degisken morfolojiye

(osteoprojenitor hiicreler, preosteoblastlar, osteoblastlar, osteositler ve kemik yiizey
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hiicreleri) sahiptir. Osteoprojenitor hiicrelerden preosteoblastlara farklilagsma sirast ayirt

edici morfojenik 6zellikler gostermez (50).

Kemik dokusu histolojik olarak, olgun kemik ve olgunlagsmamis kemik olarak; olgun
kemik de ayrica kompakt kemik ve siingerimsi kemik olarak siniflandirilir. Tim olgun
kemiklerin yogun bir dig kompakt (kortikal) tabakasi ve merkezi bir mediiller boslugu
vardir. Bosluk canli kemikte kirmiz1 veya sari kemik iligi ile doludur. Bu bosluk bir
kemik trabekiilasyon ag1 icerir. Trabekiiler, stingerimsi veya kanselloz kemik bu ag1
tanimlamak i¢in kullanilan terimlerdir. Kemigin dis yiizeyini saran tabakaya periosteum
(periost), i¢ ylzeyini saran tabakaya ise endosteum denmektedir. Periost dista yogun
fibroz bir bag dokusu ve igte osteoprojenitér hiicreleri igeren iki tabakali bir zardir.
Sharpey lifleri ile kemige tutunur ve kemigi dis etkenlerden korur. Ayrica remodeling,
rezorpsiyon ve apozisyon gibi gorevleri de vardir (84). Endosteum ise kemigin i¢
kismindaki tim yuzey ve bosluklar1 sarar. Osteoprojenitdr hiicreler igerir ve tek
tabakadan meydana geldigi i¢in periosteumdan daha incedir (85). Kompakt kemikte,
merkezi kanallarin etrafinda ona paralel uzanan Havers kanallar1 ve merkezi kanallara
dik uzanan Volkmann kanallari vardir (86). Kortikal kemigin beslenmesi lenf ve kan
damarlari, sinir ve bag dokusu igeren Havers kanallart sayesinde gerceklesir (87).
Havers kanallari, Volkmann kanallan araciligiyla periost ve kemik iligiyle baglanti

kurar (88).

Sungerimsi kemik ve kompakt kemik ayni hiicrelere ve hiicreler arast matrikse sahip
olmalarina ragmen bilesenlerin diizenlenmesindeki farklilik nedeniyle yapilart da
oldukga farklidir. Siingerimsi kemik, trabekul adi verilen ince kemik parcalart ve genis
kemik iligi alanlarindan olusur. Trabekiiller, kemige uygulanan kuvvetlere dayanacak
sekilde stres ¢izgileri boyunca yonlendirilir (47). Sungerimsi kemikte beslenme, hiicre
dist stvidan difiizyonla saglanir. Metabolik olarak daha aktif olan siingerimsi kemigin

yillik yenilenme hiz1 % 20, kortikal kemigin ise % 4’tir (87).
2.3.2.Kemik Remodellingi

Kemik dinamik bir dokudur, bu ylizden belirli bir denge igerisinde strekli olarak
rezorpsiyon ve apozisyon meydana gelir (89). Yaglanmis olan eski kemigin yeni
olusturulan kemikle yer degistirdigi yeniden sekillenme suireci (remodeling siireci) ilk
kez 1989°da Frost tarafindan tanimlanmistir (90). Kemik remodelingi, mekanik

kuvvetlere karst kemigin seklini degistirmek yoluyla devamliligini saglayan ve
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iskeletsel dokunun tamir ve yenilenme ihtiyacina cevap veren hayat boyu devam eden

dongusel bir suregtir (91).

Kemik remodelingi, kortikal ve trabekiiler kemik yiizeylerinde ‘Temel Cok Hiicreli
Birimler’ (Basic Multicelluler Units: BMU) adi verilen kugik alanlarda gergeklesir
(89). Remodelling siireci beg agsamadan olusur (51):

1. Aktivasyon: Remodelling olusturacak olan alandaki birimler aktive edilir. ik gorev
yapan hucreler osteoklastlardir. Osteoklastlar, ne kadar rezorbe edilecegi onceden

belirlenen kemigi rezorbe etmek amaciyla bu alana yonlenirler.

2. Rezorpsiyon: Aktive olmus osteoklastlar parmaksi ¢ikintilart sayesinde kemik

bolgesine tutunur ve proteolitik enzimleri ile kemigin organik kismini rezorbe ederler.

3. Geri donigim: Osteoblastlar rezorpsiyon alanina yonelmeye baglarlar. Bazi tek
cekirdekli makrofaj benzeri hiicreler aktive olarak osteoklastlarin faaliyet gosterdigi
alanda bir hat olustururlar. Bu hat hem rezorpsiyon sinirlarini belirler hem de olusan
yeni kemikle eski dokuyu birbirinden ayirir. Bu hattin rezorpsiyonu sonlandiran

sinyaller urettigi de digtinilmektedir.

4. Formasyon: Preosteoblastlarin uyarilmasiyla osteoblastlar olusur ve kemik matriksi
sentezlemeye baglarlar. Matriksin i¢inde hapsolan osteoblastlar osteositlere doniigiirler.
Bu asamadaki osteoblast aktivitesi 2-3 ay sturmektedir. Ayrica osteoid dokunun
mineralizasyonu da bu asamada olur. Mineralizasyon siireci de yaklasik olarak 10 glinde

tamamlanmaktadir.

5. Dinlenme: Remodelling alaninda olusan yeni kemik doku bagka bir remodelling

dongustune kadar bu agamada bekler.

Kemik yenilenme hiz1 ¢ocuklarda yillik yaklagik % 20’lerdeyken erigkinlerde ise % 3-5
civarinda olmaktadir (92). Erigkin bir insanda kemik dongiisi 3-12 ay (ortalama 6 ay)
surer. Her bir BMU digerlerinden bagimsiz faaliyet gosterir. Bunu saglayan ise baz
lokal kontrol mekanizmalaridir. Kemik remodellingi daha c¢ok kemigin endosteal
yuzeylerinde meydana gelir. Trabekiiler kemik, kortikal kemikten daha aktif bir

remodelling gosterir.

Rezorbe edilen ve yeni olusturulan kemik kitlesi, ideal bir denge igerisinde, birbirine
esittir (93). Kemik dongiisi tzerinde etkili olan faktorler lokal ve sistemik etkili

faktorler olmak tizere iki grupta toplanabilir (47):
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1-Lokal faktorler: Buyime faktorleri (insiilin benzeri biiyime faktorleri (IGF 1 ve IGF
II), transforme edici biiyime faktor beta (TGF-B), platelet kaynakli biyiime faktori
(PDGF), fibroblast buyume faktori (FGF) ) ve sitokinler (interlokinler (IL-1, IL-6 ve
IL-11) ve prostaglandin E2 (PGE,) ).

2-Sistemik faktorler: Kalsitonin, ostrojen, parathormon (PTH), glukokortikoidler,

buytme hormonu (GH), D vitamini, insilin, tiroid hormonlar1 ve seks steroidleri.
2.4.0RTODONTIK DiS HAREKETININ BIYOSTIMULASYONU

Ortodontik tedavi ihtiyaci duyan hasta sayisinin ve 6zellikle de erigkin hasta sayisinin
giderek artmasi hekimler ve hastalar agisindan zaman kavraminin daha fazla 6nem
kazanmasina neden olmustur. Ayrica ortodontik tedavi siiresinin uzamasi hasta
uyumunun azalmast (6), ¢urik olusumu (7, 94), periodontal hastaliklar (8) ve kok
rezorpsiyonlart (9) gibi bir¢ok istenmeyen duruma da sebep olabilmektedir. Bu yiizden,
arastirmacilar ortodontik dis hareketini hizlandiracak ve tedavi siiresini kisaltacak

yontemler tizerinde yogun ¢aligmalar yapmaktadirlar.

Ortodontik tedavi suresini kisaltmak amaciyla uygulanan mekanik kuvvetlerin
artirilmast kok rezorpsiyonu, periodontal liflerde ezilme ve hiyalinizasyon dokusu
olusmast gibi istenmeyen bazt durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Periodontal dokularda hasar olusturmadan ortodontik dis hareketi meydana getirmenin
cok zor oldugunu bildiren aragtirmacilar (95) olsa da hi¢ doku hasari olusturmadan ya
da minimal doku hasariyla hizli dig hareketi elde edilebilecegini gosteren deneysel

caligmalar da rapor edilmistir (96).

Dis hareketini hizlandiran yontemler farmakolojik ajan uygulamalar, cerrahi
uygulamalar ve mekanik-fiziksel uygulamalar olmak tizere i¢ ana baglik altinda

incelenmektedir (97).
2.4.1. Farmakolojik Ajan Uygulamalari ile Biyostimiilasyon
Prostaglandinler

Prostoglandinler (PG) nerdeyse viicudun buitiin dokularinda fiziksel, kimyasal, mekanik,
immunolojik veya nérohormonal bir uyarinin etkisiyle sentezlenen arasidonik asit tirevi
lokal hormon benzeri kimyasallardir. Ortodontik kuvvetlerin meydana getirdigi

mekanik uyarilmayla da dokulardaki prostoglandin miktarinda artis gorilmiis ve bu
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artisin  kemik olusumunda o6nemli rol oynadigi pek ¢ok caligma tarafindan rapor

edilmigtir (98-100).

Ortodontik kuvvet uygulanmastyla PDL hiicrelerinde meydana gelen distorsiyon, hiicre
membrant fosfolipidlerinden PGE2 sentezini baslatir. Sentezlenen PGE2, hiicre yiizeyi
reseptorlerine baglanarak adenilatsiklaz ve c¢AMP yolunu aktiflestirmektedir.
Prostoglandin E2 etki ettigi kemikte uygulama dozuna bagli olarak farkli miktarlarda da
olsa her zaman yikimi uyaracak sekilde etki gostermektedir (101). Prostoglandinler

osteoklastlarin hem sayisin1 hem de aktivitelerini artirirlar (102).

Kanzaki ve ark., mekanik baski altindaki PDL hicreleri ile normal PDL hicrelerini in
vitro hucre kiltirt kullanarak karsilagtirdiklart ¢aligmalarinda mekanik baski altinda

PGE?2 sentezinde 6nemli miktarda artis oldugunu rapor etmislerdir (103).

Seifi ve ark., sicanlarda submukozal prostaglandin E2 (PGE2) ve intraperitonal
kalsiyum glukonati1 birlikte uyguladiklar1 ¢alismanin sonuglarina gore PGE2 ve
kalsiyum glukonat kombine uygulamasinin ortodontik dis hareketini artirdigini ve kok

rezorpsiyonunu durdurdugunu rapor etmislerdir (99).

Yamasaki ve ark. ¢alismalarinda ortodontik olarak hareket ettirilen diglerin disetlerine
lokal PGE1 enjekte etmigler ve dis hareketinin hizlandigini bildirmiglerdir (104, 105).
Sekhavat ve ark. sicanlara bir PGEl analogu olan misoprostolu sistemik

uyguladiklarinda da benzer sekilde dis hareket hizinda artig gozlemlemisglerdir (11).
Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, adrenal kortekste uretilen steroid hormonlardir. Stres yanitinda,
inflamasyon ve bagisiklik sistemi cevabinda, karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmalarinda ve kemik yapim-yikim dongiisiinde gorev alirlar (96).

Ong ve ark. oral prednisol uygulamasinin sicanlarda dis hareketi iizerine etkisini
inceledikleri ¢aligmalarinda gruplar arasinda anlamli farklilik bulamamislardir (106).
Kalia ve ark.’nin oral metilprednisolu 8 mg/kg dozunda uygulayarak yaptiklari bagka
bir calismada ise dis hareketi hizinda artig oldugu fakat kortikosteroid uygulamasinin
yeni kemik olusum hizini azalttigi i¢in tedavi sonunda stabilizasyonu azalttigi rapor

edilmistir (107).
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Tavsanlarda yapilan bir arastirmaya gore kortizon enjeksiyonu sonucunda kontrol
grubuna kiyasla deney grubunda ortodontik dig hareketinde ve relaps hizinda belirgin

bir artisg gozlenmigtir (108).

Uzun sireli kortikostreoid kullaniminin en temel yan etkisi olan osteoporoz nedeniyle

ortodontik tedavi sonunda relaps ihtimali arttig1 bilinmektedir (109).
Paratiroid Hormon (PTH)

Paratiroid hormon veya parathormon (PTH), paratiroid bezler tarafindan salgilanir.
Kalsitonin ve D vitamininin aktif metaboliti olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol
hormonlar ile birlikte viicuttaki kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde gorev yapar.
PTH kandaki kalsiyum konsantrasyonunu artirir ve remik rezorpsiyonunu uyarir. PTH
salinimi ile mezenkimal hiicrelerin osteoklasta dontsimi uyarilir; osteoblast ve

osteoklastlarin etkileri artar ve kemik remodelingi hizlanir (110).

Potts ve Gardella, PTH artisinin devamli oldugunda kemik kaybi, kisa araliklarla
oldugunda ise kemikte anabolik etki olusturdugunu ortaya koymuslardir. Giinlik ve kisa
araliklarla PTH enjeksiyonu yapildiginda kemik hacmi, yogunlugu ve dayanikliligi artar
(111).

Siganlarda hiperparatiroid ortamda hafif ortodontik kuvvetler uygulanarak yapilan bir
caligmada, keser digleri ¢evreleyen alveoler kemikte ileri derecede kemik yikimi, atipik
osteoklastlar ve yikima komsu bolgede damarlanma artisiyla birlikte hiyalinize kemik

adaciklart gozlenmistir (112).

Goldie ve King, sicanlarda kalsiyum eksikliginin ortodontik dig hareket hizina, kemik
kaybina ve kok rezorpsiyonuna olan etkilerini incelemislerdir. Bu aragtirmaya gore
kalsiyumdan eksik diyetle beslenen grupta PTH salgisiin  arttigini, kemik
yogunlugunun azaldigini ve bunun sonucunda da kontrol grubuna gore dis hareket

miktarinin daha fazla, kok rezorpsiyonunun ise daha az oldugunu bildirmislerdir (113).

Li ve ark. 2013 yilinda yaptiklari daha giincel bir ¢alismaya gore sicanlarda deri alt1
PTH enjeksiyonuyla dis hareketi miktarinda ve osteoklast sayisinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir artig oldugunu rapor etmislerdir (114).

1,25 Dihidroksikolekalsiferol (1,25-DHCC)
1,25-Dihidroksikolekalsiferol D vitamininin biyolojik olarak aktif olan formudur; serum

kalsiyum ve fosfat seviyesinin yiikseltilmesinde gorev alir (12).
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1,25-Dihidroksikolekalsiferol ¢ok diisiik sistemik dozlarda bile osteoklastik aktiviteyi
artirdigi bilindikten sonra lokal olarak uygulandiginda ortodontik dis hareketi tizerine

olan etkilerini arastiran ¢aligmalar artmigtir.

Kale ve ark. lokal olarak uygulanan 1,25-DHCC ve PGE2’nin ortodontik dis hareketi
tizerine olan etkilerinin benzer oldugunu ve dis hareketi miktarini istatistiksel olarak

anlamli duzeyde arttirdigini bildirmislerdir (98).

Takano-Yamamoto ve ark. 30 adet sicanin maksiller birinci molar dislerine 21 giin
stresince bukkal yonde 5-20 gram kuvvet uygulamig ve ti¢ giinde bir olmak tizere lokal
olarak 1,25-dihidroksikolekalsiferol enjekte etmislerdir. Sonu¢ olarak, mekanik
kuvvetlerle birlikte uygulanan lokal 1,25-dihidroksikolekalsiferol enjeksiyonunun dig
hareketini hizlandirdigin1 ve kontrol grubunda gorilen dis hareketinde duraklama

evresinin deney grubunda goriilmedigini bildirmislerdir (115).

Collins ve Sinclair kedilerde deneysel kanin retraksiyonu yaptiklari ¢alismalarinda
intraligament6z 1,25-dihidroksikolekalsiferol enjeksiyonu sonucunda dis hareket
hizinda kontrol grubuna oranla % 60 oraninda hizlanma oldugunu rapor etmiglerdir.
Aragtirmacilar bu hizlanmay1 osteoklast aktivitesindeki ve buna bagli olarak alveol
kemik yikimindaki artigla agiklamiglar, ayrica herhangi bir yan etki bulgusunun

olmadigin1 bildirmislerdir (116).

Yapilan bagka bir caligmada mekanik kuvvete ek olarak lokal uygulanan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’un iki farkli dozunun (3200 pg/ml ve 50 ng/ml) ortodontik dis
hareket hizina etkileri histolojik olarak incelenmistir. Caligma sonucunda lokal olarak
uygulanan 1,25-dihidroksikolekalsiferolin ~ kemik rezorpsiyonunu hizlandirdigs,
uygulanan 2 farkli doz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig ve
bununla birlikte 1,25-dihidroksikolekalsiferoliin herhangi sistemik bir yan etkiye yol
acmadig rapor edilmistir (117).

Lokotrienler

Lokotrienler de prostaglandinler gibi bir arasidonik asit tiirevidir. Arasidonik asidin
lipooksijenaz enzimi ile metabolize edilmesiyle olusmaktadir. Lokotrienler kemik

rezorpsiyonunu uyararak ortodontik dis hareketini hizlandirirken 16kotrien inhibitora

ilaglar da dig hareketini geciktirmektedir (118).
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Osteokalsin (Oc)

Osteokalsin, kemik dokuda ¢okca bulunan, osteoblastlar, odontoblastlar ve az miktarda
da hipertrofik kondrositler tarafindan sentezlenen, kalsiyum ve hidroksiapatitle yiiksek
baglanma giicii nedeniyle mineral apozisyonu ve kemik olusumunda negatif bir
diizenleyici olarak iglev goren, kollajen ailesinden olmayan bir matriks proteinidir.
Normal kemik mineralizasyonunun saglanmasinda gerekli olan ve kalsiyum
metabolizmasinm dizenleyen hormonlar (kalsitonin, PTH, vitamin D) tarafindan direkt

olarak etkilenmektedir.

Kobayashi ve ark. sicanlarda maksiller 1. ve 2. Molar disler arasina yerlestirdikleri
elastikler araciligiyla 1. molarlara mezial yonde kuvvet uyguladiklart ve bifurkasyon
alanina da osteokalsin enjeksiyonu yaptiklar ¢aligmalarinin sonucunda osteokalsinin dig
hareketini belirgin sekilde arttirdigint rapor etmiglerdir. Histolojik olarak diger
caligmalarla benzer sekilde alveol kemiginin basing tarafinda osteoklast sayisinin artti gt

bildirilmigtir (119).

Hashimoto ve ark.’nin yaptig1 bagka bir ¢alismada deneysel dis hareketi olusturduklar
siganlarda lokal osteokalsin enjeksiyonunun dis hareketini hizlandirdigr ve diger
caligmalarla uyumlu olarak basing tarafindaki alveol kemiginde osteoklast artiginin
gorildugh ve bu artisin da ozellikle erken donemde daha fazla oldugu bildirilmistir
(120).

Nitrik Oksit

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz enzim araciligiyla arjininden sentezlenir. Sinir, savunma,
solunum, dolagim ve treme sistemlerinin bazi fonksiyonlarinin dizenlenmesinde
anahtar rol oynayan kisa omiurli bir molekildir (121). Nitrik oksit ayrica kemik

dongustunde ve pulpal kan akiminin diizenlenmesinde de 6nemlidir (122).

Hayashi ve ark. siganlarda nitrik oksit enjeksiyonuyla ¢ok g¢ekirdekli osteoklastlarda,
Howship lakunalarinda, kapiller damarlanmada ve ortodontik dis hareketinde belirgin
artts rapor etmislerdir (123). Akin ve ark. da farelerde nitrik oksit enjeksiyonu

sonucunda benzer sonuglar bildirmiglerdir (124).
Trombositten Zengin Plazma (TZP)

TZP, sinirli bir hacimdeki kanin hiicresel elemanlarina ayrilmasiyla hazirlanan, bazal

degerlerden daha yiiksek seviyelerde trombosit igeren ve biylime faktorlerinden zengin
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otojen trombosit konsantrasyonudur. TZP, bazal plazma degerlerinden 3-5 kat daha
fazla trombosit igermektedir (125). Trombositten ve buyume faktorlerinden zengin
olmasinin yant sira TZP igerisinde beyaz kan hiicreleri, fagositik hiicreler, dogal

fibrinojen ile gesitli vazoaktif ve kemotaktik ajanlar da bulunmaktadir (126).

TZP’nin yeni kemik yapimini artirarak tedavi strecini hizlandirdigr (127) ve TZP
kullaniminin hasta motivasyonunu artirdigt (128) gibi pozitif etkiler bildiren
caligmalarin yam sira, TZP’ nin kemik iyilesmesine ilave bir katkist olmadigint bildiren
caligmalar (129, 130) ve hatta TZP’nin inhibitor etki gostererek kemik iyilesmesini

geciktirdigini bildiren (131) ¢alismalar da mevcuttur.
2.4.2.Cerrahi Yontemlerle Biyostimiilasyon
Kortikotomi

Dis hareketini hizlandirmak amaciyla alveoler kemigi zayiflatici cerrahi yontemleri ilk
kullananlardan biri olan Bichlmayr, 1931 yilinda dental protriizyon ve openbite da
iceren Angle Sinif II malokliizyona sahip bir hastada; birinci kii¢iik azilar ¢ekildikten
sonra, anterior diglerin lingualinden kama gseklinde bir kemik pargasi ¢ikartmis ve bu
yontemle on dislerin retraksiyon ve seviyelenmesinin hizlandigini rapor etmigtir (132).
Bichlmayr’in yapti§1 ortodontik cerrahi uygulamalar, hareket ettirilmek istenilen dis
grubuna ait ¢evre kemikte osteotomi ve serbestlestirme tekniklerini igermektedir.
Kortikotomi ise, digin gevresindeki kemige yapilan kesiyle sadece kortikal biitiinligiin

ortadan kaldirildig1 cerrahi bir iglemdir (133).

Ortodontide, belgelenmis ilk kortikotomi uygulamasi Kole tarafindan 1959 yilinda
yaptlmistir (133). Kole ortodontik dis hareketinde, trabekiiler kemik remodelinginin
kortikal kemige gore ¢ok daha hizli oldugunu, kortikal tabakanin asil direnci
olusturdugunu belirtmis ve kortikal tabakanin butiinliginin bozulmasiyla ortodontik

dig hareketinin daha hizli olabilecegini diisiinmustur.

Kortikotomi destekli ortodontik dis hareketi, kemikte meydana gelen travmanin uyaran
olarak kullanilmasiyla kemik yapim-yikim dongtsinin bolgesel olarak hizlanmasi
esasina dayanir. Bu durum ilk olarak Frost tarafindan ‘regional accelatory phenomenon’
(RAP) yani ‘bolgesel hizlanma fenomeni’ olarak tanimlanmistir. Bu bolgesel hizlanma,

insanda ortalama 4 ay kadar stirmektedir (134).
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Gantes ve ark. kortikotominin periodontal etkilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
hastalardan mukoperiosteal flep kaldirmis, bukkal ve lingual kortikotomilerin hemen
sonrasinda ortodontik kuvvet uygulamiglardir. Plak skorlari, cep derinligi ve yapisik dig
eti seviyesi Ol¢imlerini cerrahi islemlerden 6nce ve ortodontik tedaviden sonra
yapmiglar ve kortikotominin periodontal atagmanda minimal degisiklikler

olusturdugunu rapor etmislerdir (135).

Wilcko kardesler, 2001 yilindan itibaren "Wilckodontics” ya da “Periodontal Olarak
Hizlandirlmig  Osteojenik  Ortodonti  (Periodontally  Accelerated  Osteogenic
Orthodontics: PAOO)” ismini verdikleri yontemle birgok c¢alisma yapmislardir.
Yaptiklart c¢aligmalarda gingival flabin nasil olmasi gerektigini, kortikotomi sonrasi
kemik dehisensini engellemek i¢in kemik grefti uygulanmasinin sart oldugunu ve

uygulanmasi gereken greftin 6zelliklerini a¢iklamiglardir (136).
Kortisizyon

Park ve Kang 2006 yilinda kortikotomiye gore daha az invaziv olan kortisizyon ismini
verdikleri alternatif bir yontemden bahsetmiglerdir. Bu yontemde cerrahi keskiler ve
cekicler araciligiyla insizyonlar flep kaldirilmadan transmukozal olarak yapilmig ve
cerrahi iglem suresi olduk¢a kisaltilmistir. Fakat cerrahi ¢eki¢ kullanimi hastalar

tarafindan oldukga agresif bulunmusgtur (137).

Kim ve ark. ise kortisizyonun ortodontik dis hareketindeki alveoler yeniden sekillenme
tizerine olan etkisini incelemislerdir. Kedilerin kanin disleri tzerinde yapilan bu
caligmada gruplar sadece ortodontik kuvvet, ortodontik kuvvet + kortisizyon, ortodontik
kuvvet + Kkortisizyon + periyodik mobilizasyon uygulamalari olmak tizere uge
ayrilmigtir. Periyodik mobilizasyon yapilan grupta her u¢ ginde bir ek miidahale
uygulanmigtir.  Yapilan histolojik ve histomorfometrik degerlendirmelere gore,
ortodontik kuvvet + kortisizyon uygulanan grupta demet kemikte direkt rezorpsiyonun
fazla, hiyalinizasyonun az oldugu ve hiyalinize dokunun daha hizli ortadan kaldirildig:
bildirilmigtir. Ayrica kortisizyon grubunda 28. giinde yeni kemik olusum alanlarinin
daha fazla oldugu da rapor edilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore kortisizyonun
ortodontik dig hareketini hizlandirmak i¢in etkili bir yontem olabilecegi belirtilmigtir

(138).
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Piezoinsizyon

Dibart ve ark. 2009 yilinda “Piezoinsizyon: Minimal invaziv periodontal olarak
hizlandirilmig ortodonti’” adin1 verdikleri yeni bir teknik rapor etmiglerdir. Bu teknikte
digler seviyelenme agsamasindayken, bistiiriyle bukkal tarafta interdental papilin altindan
vertikal interproksimal insizyonlar yapmislar, bu gingival agikliklardan da piezo-cerrahi
bicag ile yaklasik 3 mm derinliginde kortikal alveoler insizyonlar olusturmuslardir.
Islem sirasinda hastanin ihtiyacina gore sert ya da yumusak doku grefti uygulamas: da
yapilabilecegini bildirmislerdir. Greft materyalini yerinde tutmak diginda dikis atilmasi
gerekmemektedir. Arastirmacilar bu teknikte klasik dekortikasyon yontemiyle ayni
sonuglart, daha hizli, minimal invaziv ve hastalarda daha az travma meydana getirerek

elde ettiklerini savunmuslardir (139).

Keser ve Dibart, 2013 yilinda iskeletsel sinif III, alt-iist dislerinde ¢aprasiklik ve st
capraz kapanigi bulunan bir hastayr ‘sirali piezoinsizyon’ olarak adlandirdiklart teknikle
nasil tedavi ettiklerini anlatan bir olgu sunumu yayinlamiglardir. Normal piezoinsizyona
gore siralt piezoinsizyonda tedavi boyunca gerek duyulan bolgelerde ve istenilen
zamanda piezoinsizyon yapilarak tedavinin yonlendirilebilecegi ve total tedavi stiresinin

kisalabilecegini bildirmislerdir (140).

Gun ve ark. piezoinsizyonun dis hareket hizina etkisini inceledikleri ¢aligmada st
cenede ¢ift tarafli olarak 1. kiigik azi digleri ¢ekilen hastalarda kanin distalizasyonu
yapilirken bir tarafta kanin disin distaline piezoinsizyonla alveol kemik dekortizasyonu
yapmuslar, diger tarafta herhangi bir insizyon yapmayip kontrol olarak kullanmiglardir.
6 haftalik distalizasyondan sonra degerlendirilen sonuglara gore, piezoinsizyon
yontemiyle kanin distalizasyonunun %70 oraninda daha hizli gergeklestigini ve
piezoinsizyonun klasik kortikotomiden daha az travmatik ve daha kolay uygulanabilen

bir yontem oldugunu bildirmislerdir (141).
Mikro-Osteoperforasyon (MOP)

Bugiine kadar bircok arastirmact mikroosteoperforasyon olarak adlandirilan
dekortikasyon iglemini kanin distalizasyonu sirasinda manuel dril frez yardimiyla
transmukozal olarak uygulamig ve bu yontemin dis hareket hizin1 anlamli derecede

artirdigint gézlemlemigtir (142).
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Distraksiyon Osteogenezisi (DO)

Distraksiyon osteogenezisi (DO) yapay bir kirik olusturularak, bir distraktor araciligiyla
kemik bolumlerinin birbirinden yavas yavas uzaklagtirilmast ve ayrilan kemik pargalar
arasinda yeni kemik olusturma teknigidir (143). DO tamir kallusu olugmasiyla bagladig:
icin normal kirk iyilesmesine olduk¢a benzemektedir. Uygulanan gerilme kuvveti,
distraksiyon vektorine paralel olarak kallus olusumunu ve g¢evre yumusak dokulari
uyarir. Bu uyarilmayla birlikte yumusak dokuda olusan adaptif degisiklikler buyiik

iskeletsel hareketlerin yapilmasina izin verir ve relaps riskini en aza indirir (144).

Distraksiyon osteogenezisi ilk olarak Codavilla tarafindan femur kemigini uzatmak i¢in
kullamlmistir (145). Bu teknik daha sonra Ilizarov tarafindan gelistirilmistir. llizarovun
gerilme stres kanununa gore canli dokuda dereceli traksiyon kuvvetleri stres yaratarak

rejenerasyonun devam etmesini ve doku buytimesini uyarir (146, 147).

Liou ve Huang, ii¢ haftada kanin distalizasyonu yapmak igin periodontal ligament
distraksiyonu olarak adlandirdiklart yeni bir yontem bildirmislerdir. Birinci premolar
dis ¢ekilirken, kaninin distalindeki interseptal kemikte, ¢ekim soketinin tabanina dogru
bukkal ve lingual yiizeyler boyunca oblik olarak vertikal oluklar ag¢ilmig ve kemik
zayiflatilmistir. Daha sonra hastaya 6zel dis destekli agiz i¢i distraksiyon aygiti, kanini
cekim bosluguna distalize etmek i¢in yerlestirilmistir. Aygit dis ¢ekiminden hemen
sonra giinde 0,5-1 mm olacak sekilde aktive edilmistir. Her iki ¢enede de kaninlerin g
hafta igerisinde govdesel olarak ¢ekim bogluguna dogru 6,5 mm hareket ettigi rapor

edilmistir (148).

Kurt’'un dentoalveoler distraksiyon osteogenezisiyle hizli kanin distalizasyonunun
dentofasiyal yapilar tizerine etkilerini inceledigi doktora tez ¢aligmasinda distraksiyon
grubunda, distalizasyon suresi ortalama 11,8+1,3 giindir. Bu stirede kanin digler lateral
sefalometrik olgimlere gore ortalama olarak 7.91+£1.49 mm distalize olmuslardir.
Distalizasyon grubunda ise distalizasyonun 6. ayinda, st kanin dislerde 5.29+2.01
mm’lik distalizasyon meydana gelmigstir. Bununla birlikte distraksiyon grubundaki
molar diglerde istatistiksel olarak anlamli ankraj kaybi veya meziale tipping olmadigi

rapor edilmistir (149).

Periodontal ligament distraksiyonu ve dentoalveoler distraksiyon arasindaki farklilik
osteotomi  hattinin  yerinden  kaynaklanmaktadir. Dentoalveolar  distraksiyon

osteogenezisinde osteotomiler, kanin digini etrafindaki kemikle blok haline getirmek
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icin mezial, distal ve apikalden; periodontal ligament distraksiyonunda ise kanin disinin

distalindeki interseptal kemik bolgesinden yapilmaktadir.
2.4.3.Mekanik-Fiziksel Biyostimiilasyon
Mekanik Stimiilasyon-Titresim

Kemik dokusu uygulanan kuvvetler karsisinda devamli sekillenerek adaptasyon saglar.
Mekanik gerilmeye bagli anabolik yanitin frekansa bagli oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (150). Bu goriise gore dogru siddette uygulanacak mekanik basinglarla kemik
sekillenmesinin ve anabolik yanitin hizlanabilecegi disintlmistir (151). Kemigi
mekanik olarak uyarma fikri ilk olarak uzayda uzun stre diisik yer ¢ekimli ortama
maruz kalan astronotlarin kemik yogunluklarinda meydana gelen ciddi azalmaya bir

¢ozum bulabilmek amaciyla ortaya atilmistir.

Titresim; salimim hareketi ile karakterize olan yuksek frekans ve diisik magnitiiddeki
mekanik bir uyarandir; frekans, amplitiid ve titresim hareketinin yont olmak tizere ti¢

ana bilegenden olusur.

Rubin ve ark. siganlar tzerinde yaptiklari bir ¢alismada diusik magnitiid ve yiiksek
frekansa sahip mekanik sinyal uygulamasin1 28 giin uygulama yaptiklar calisma ve
kontrol gruplart tzerinde karsilagtirmiglar ve kemik olusumunu hizlandirdigin

bildirmislerdir (152).

Nishimura ve ark. siganlar iizerinde 21 giin siireyle yaptiklart ¢aligmalarinda tist birinci
molarlar1 bukkal yonde hareket ettirecek bir deney modeli olusturmuslardir. Deney
grubunda 1. molar dislere 0., 7. ve 14. giunlerde kendi tasarladiklart mekanik vibrasyon
cihaziyla 8 dk boyunca 60 Hz, 1.0 m/s2 giiciinde vibrasyon uygulamislar ve dis hareket
hizina olan etkisini incelemislerdir. Elde ettikleri histolojik bulgulara gore uyguladiklar
titresimlerin RANKL’1 daha aktif hale getirerek, periodontal doku hasart ve kok

rezorbsiyonu olmaksizin, dis hareketini hizlandirdigini rapor etmiglerdir (153).

Miles ve ark. yaptiklari klinik ¢aligmada ayni sabit mekanikle tedavi géren 66 hastay1
rastgele deney ve kontrol gruplarina ayirmiglar ve 10 hafta sireyle deney grubu
hastalarina 111 Hz, 0,06 N (~6.1 g) giiciinde bir titresim makinesiyle (Tooth Masseuse)
ginde minimum 20 dk olacak sekilde dislerine vibrasyon uygulamiglardir. Deney

sonunda aragtirmacilar gruplar arasinda fark olmadigini bildirmiglerdir (154).
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Darendeliler ve ark. 44 wistar sigan1 tizerinde yaptiklari 12 giin siiren ¢alismada yuksek
frekans ve disik amplitiddeki titresimin dis hareketi hizi (zerine etkilerini
incelemislerdir. Deney grubunda molar dislere glinde 8 saat 30 Hz frekansinda mezio-
distal yonde stimulus veren bir dizenek olusturulmus ve kontrol grubuyla
kiyaslanmigtir. Caligmanin sonuglarina gore titresim uygulanan grupta dis hareketi

miktarinin anlamli derecede fazla oldugu bildirilmistir (155).

Literatiir incelendiginde uygun frekans ve streyle kullanildiginda titresimsel mekanik
uyaranlarin kemik metabolizmast ve dolayistyla dis hareket hizi iizerine olumlu yonde
bir etkisi oldugunu bildiren pek ¢ok g¢alismanin (156, 157) yani sira titresimin dig
hareketini azalttigin1 (158) ya da dis hareketi tizerine herhangi bir etkisinin olmadigin

(159, 160) bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Elektromanyetik Stimiilasyon

Elektromanyetik stimiilasyon ilk defa ortopedide insan uzun kemiklerindeki kiriklarin
tedavisinde klasik tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi olgularda kullanilmigtir (161).
Yapilan ¢aligmalarda, elektrik akiminin; kemikte hiicre zar1 gecirgenligini degistirerek
Cat++ (kalsiyum), Na+ (sodyum), K+ (potasyum) iyonlarinin akisint hizlandirdigi ve
boylece hucreler arast cAMP ile ¢cGMP aktivitesindeki artig ile kemik iyilesmesini
hizlandirdig bildirilmistir (162).

Stark ve Sinclair elektromanyetik stimiilasyonun ortodontik dis hareket hizina olan
etkisini 20’ger adet kobay iceren deney ve kontrol gruplarini kargilagtirdiklar ¢aligmada
santral dislere lateral yonli kuvvet uygulamiglardir. Deney grubu kobaylarinin baglar
elektromanyetik akim uUreten diizenegin akim bolgesinde konumlandirilarak
elektromanyetik stimtlasyona maruz birakilmiglardir. 10 giinliik ¢aligmanin sonucunda
elektromanyetik stimulasyon ile ortodontik dis hareketinin hizlandig rapor edilmistir

(163).
Gen Stimiilasyonu

Alveolar kemik rezorbsiyonunda en 6nemli olaylardan biri olan osteoklastogenezis
agirlikli olarak niikleer faktor kapa B ligand reseptor aktivatorii (RANKL) ve makrofaj
koloni stimtlasyon faktori (M-CSF) tarafindan kontrol edilmektedir. Osteoblastlar
osteoklastik aktiviteyi RANKL salgilayarak artirirken, OPG salgillayarak da

azaltmaktadir. RANK osteoklast onciillerinin osteoklastlara dontismesini saglayan bir
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RANKL reseptorudiir, miktar1 arttiginda osteoklastik aktiviteyi artirir (164). RANK,
RANKL veya OPG miktarindaki degisikliklerin kemik remodelling dengesini degistirip
kemik rezorpsiyonunu arttirip azaltabildigini gosteren pek ¢ok c¢alisma vardir (165,

166).

Kanzaki ve ark. osteoporozisli olan postmenopozal kadinlarin kemik rezorpsiyonunu
geciktirmek ve litik kemik metastazi olan hastalarn iyilestirmek i¢in kullanilan
osteoprotegerini, deneysel dis hareketi sirasinda periodontal dokulara enjekte etmisler
ve beklenildigi gibi RANKL ile osteoklastogenezisi inhibe ettigini ve dis hareket hizini
yavaglattigini rapor etmiglerdir (167). Ayni aragtirmacilar, siganlarda yaptiklart bagka
bir ¢aligmada dis hareketi sirasinda PDL’ye lokal RANKL geni transferi yapmiglardir.
RANKL’1n sistemik bir yan etki gorilmeksizin ortodontik hareketi hizlandirdigi ve
ayrica ankiloze olmus dislerin de hareketini kolaylastirdig bildirilmigtir (168).

Lazer Uygulamalari

Lazer uygulamasi uygulanan enerjinin yogunluguna, uygulanma siiresine ve
uygulandigr dokunun tipine bagli olarak ¢ok ¢esitli etkiler yaratmaktadir. Lazer
uygulamalarinin dokularda 1°C’den daha az lokal sicaklik artist ile gozlenen etkilerine
biyostimilan etkiler denir. Lazerin biyostimillan etkileri i¢in disik doz lazer
uygulamalariyla elde edilmektedir (169). Lazer uygulamalart ayrica osteoklast,

osteoblast ve fibroblast gibi hiicrelerin proliferasyonunu da uyarmaktadir (170).

Dis hareketini hizlandiran yontemler ile ilgili yapilan derlemelerde disik doz lazer
uygulamasinin etkinliklerini degerlendiren birgok calisma da incelenmistir. Incelenen
caligmalarin bazilart digsik doz lazer uygulamasinin dis hareketini hizlandirdigy
savunurken, bazilari ise bu uygulamanin yeterli etkinlik géstermedigini ve konu tizerine
daha ¢ok caligma yapilmasi gerektigini savunmuslardir (171). Dusik doz lazer ile

yapilan ¢aligmalar lazer tedavisi basligr altinda daha ayrintili olarak incelenecektir.
2.5.LAZER TEDAVISI
2.5.1.Lazer Tanim ve Tarihcesi

Turkge’de lazer olarak bilinen “LASER” sozcuigii “Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation” kelimelerinin bas harflerinden olusturulmustur. Kisaca
yogunlagtirilmig 131k olarak tanimlansa da dilimize, ‘uyarilmig elektromanyetik 1sinim

yayan yukseltici’ olarak ¢evrilmigtir (172).
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Fototerapi olarak bilinen 1sik ile tedavi ilk olarak antik Yunanistan, Misir ve
Hindistan'da kullanilmig olup yirminci ytzyilin baginda Dane, Niels Finsen, Oscar Raab
ve Herman von Tappeiner araciligiyla Bati medeniyeti tarafindan yeniden
kesfedilinceye dek yuzyillarca ortadan kaybolmustur. Hemematoporfirinin timér
hiicreleri tzerindeki fototoksik etkisi ve timorin yerini bulabilme yeteneginin
kesfedilmesiyle birlikte modern kanser tedavisinde timit verici bir ara¢ olan fotodinamik
tedavinin geligmesini saglamigtir (173). 19. yiizyilda bazi deri hastaliklar, Ricketts
hastaligit ve tuberkiiloz tedavisi amaciyla 11k terapisi kullanilmaya baglanmigtir.
Danimarkal1 fizik¢i Dr. Niels Ryberg Finsen, tiiberkiiloz lezyonlarinin kis mevsiminde
daha sik ortaya ¢iktigini fark etmis ve o zamanlar 6zellikle Iskandinavya’da sik goriilen
cicek hastaligi, tiberkillozun kiitan6z formlari, lupus vulgaris gibi hastaliklarda 1s181n
etkilerini aragtirmaya yonelmistir (174). Finsen, gines 1sigindan ve elektrik arki
lambasindan ultraviyole spektrumdaki 15181 kullanarak fototerapinin temellerini atmigtir.

1903’te galigmasindan dolay1 Fizyoloji ve Tip dalinda Nobel odili almigtir (174, 175).

Gunimiizde kullanilan lazerlerin temellerini 1917°de ilk kez 11k fotonlarin1 kavramsal
olarak agiklayan Albert Einstein atmigtir. 1958 yilinda Townes ve ark., Einstein’in
teorilerini gelistirerek MASER (Microwave Aplification by Stimulated Emission of
Radiation) teorisini ortaya koymuslardir (176). Ilk lazer cihazi 1960 yilinda T.H.
Mainman tarafindan sentetik bir yakut ¢ubuk kullanilarak 'ruby lazer' adiyla icat
edilmistir (177). 1961 yilinda ilk strekli etkili gaz kaynakli lazer (Helyum-Neon) ise
Javan ve ark. tarafindan kullanilmistir. 1963°te Patel ve ark. CO2 lazeri, 1964’te de
Geusic ve ark. Nd:YAG lazeri ve Bridges de argon lazeri gelistirmistir. 1974 yilinda
lazer 1g1nlarinin metabolik aktiviteyi artirdigt, hiicre bolinmesini hizlandirdigy, analjezik
etki sagladigi ve yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi anlagilinca lazerle ilgili
caligmalar genigletilmistir (178). 1980°lerden itibaren daha kiigiik ve daha gii¢lii lazerler
uretilmeye baglanmistir. 1980°lerin sonunda “vurumlu (pulsasyonlu)” lazer 1sininin
kesfedilmesiyle birlikte anormal veya zarar gormiis dokular saglikli ¢evre dokuya zarar
vermeden uzaklastirilabilmistir. 1990’larin baginda tarayict bilgisayar sistemlerinin

gelistirilmis ve lazer 1ginlarinin bu sistemlerle kontrolleri miimkiin olmustur.
2.5.2.Lazer Isiginin Olusumu

Isik, dalgalar halinde sabit hizla hareket eden bir elektromanyetik enerji seklidir. Bu

1stma enerjisinin temel birimine foton veya 1sik parcaciklart denir (179).
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Isik maddeyle karsilastiginda ti¢ sekilde etkilesim gosterebilir: absorbsiyon, spontan
emisyon ve uyarilmig emisyon (Sekil 2.1). Bir atom normal durumdayken (alt enerji
seviyesindeyken), radyasyon alaninda bir fotonu absorbe ederse atom igindeki
elektronlardan biri daha yiiksek enerji seviyesine gecer, yani uyarilir. Uyarlmig
durumdaki atom kararli durumda degildir. Yiksek enerji seviyesindeki bir atomun
kararli hale gelmek i¢in disiik enerji seviyesine gecerken foton salinimi yapmasina
“spontan emisyon”; diisiik enerji seviyesindeki bir atomun foton enerjisi absorbe ederek
yiksek enerji seviyesine gegmesine ise “absorbsiyon” denir. Bir atomda farkli enerji
seviyelerine sahip farkli yoringeler oldugundan elektronlarin bir yoriingeden kararl
oldugu basgka yoriingeye gegme esnasindaki foton salinimlart da farkli dalga boylarinda
olacaktir. Eger uyarilmis atom foton salinimi yapmadan hemen once, bagka bir
uyarilmis atomdan salinan foton ile uyarilirsa ayni o6zelliklere sahip ikinci bir foton
salintmi olur. Bu sekilde birbiriyle ayni dalga boyuna sahip ve ayni yonli 2 foton agiga
cikar ve buna “uyarilmis emisyon” adi verilir (180). Lazer 1sinlar, 1s1tk demetinin

uyarilmis ortamda ilerlerken yeni atomlar1 uyarmasi prensibine gore elde edilirler (181).

Sekil 2.1. Isik-madde etkilesiminin sematik gosterimi. Sirastyla absorbsiyon, spontan emisyon ve

uyarilmis emisyon (http://www.hk-phy.org/articles/laser/laser_e.html).

Lazer 15181 olusturabilmek i¢in her lazerde bulunan lazer sistemi bilegenleri sunlardir:

e Lazer Ortami: Baska bir kaynak tarafindan yayilan enerjiyi absorbe ederek daha
sonra bu enerjiyi 151k fotonlari olarak yayabilen maddedir. Kolay uyarilabilir olmasi
onemlidir. Kati1, sivi ya da gaz halde olabilir (Sekil 2.2). Istmin dalga boyu, giici ve
rengi secilecek maddeyle dogrudan iligkilidir. Bir lazer 1sininin adi, He-Ne lazer ya da
CO2 lazer gibi kullanilan materyalin ad1 ile anilir (182).

e Rezonans Ayna Sistemi: Optik kavite, rezonans boslugu gibi isimlendirmeler de

yapitlmaktadir. Optik kavitenin basinda ve sonunda birbirine paralel olarak yerlesmis,
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biri yart gecirgen iki aynadan olusur. Lazer 1simn1 en iyi dizeyde salinim esigine
geldiginde, yar gecirgen aynadan gecis baslar.

e Enerji Kaynagi: Lazer materyalini, lazer 1sim1 tretebilmesi icin gerekli olan
uyariy1 baglatmak, yani daha tst enerji seviyelerine ¢ikartmak i¢in gereklidir. Genellikle
elektrik enerjisi kullanilsa da optik, kimyasal ya da elektron bombardimani geklinde

olabilir (183).
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Sekil 2.2. Aktif ortam olarak kat1 madde kullanilan bir lazerin sematik gosterimi, 6rnegin Nd: YAG veya
Er, Cr:YSGG (181).

2.5.3.Lazer Isiginin Ozellikleri

Lazer 15181 elde edilme seklinden kaynaklanan bazi 6zellikleriyle normal 1giktan ayrilir.

Kendine has bir¢ok 6zelligi olsa da en énemli ti¢ 6zelligi sunlardir:

v' Monokromatik olmast: Normal 1sikta pek ¢ok dalga boyuna sahip 1s1n bir arada
bulunurken, lazer 1sinlan uretildikleri ortama bagli olarak genellikle tek dalga
boyundaki 1ginlardan olusur. Isinlar tek dalga boyu igerdikleri i¢in de tek renge sahiptir
(184). Biyolojik ve klinik etkileri diiginuldiiginde lazer isininin en 6nemli 6zelligi
monokromatik olmasidir (181).

v’ Paralellik ve dagilim: Lazer 1sim diger 1s1k turlerinin aksine yiiksek derecede
paralellik gosterir. Ticari amagla Uretilen lazerlerde ise iginlarinin paralellik derecesi
degil, dagilim miktart daha biyiikk 6neme sahiptir. Lazer 1sininin dagilma agilart 3-10°

arasinda degisir. Yiksek derecede paralellik gosteren lazer iginlarinin ¢apr kiigik ve
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verimi yuksektir. Dagilimi fazla olan lazer 1sinlarinin ise hedef ¢apt daha buyik
oldugundan etkisi daha diisiik olmaktadir (181).

v Koherens (uyumluluk): Lazer iginlarinin senkronize hareket ederek uyum
gostermesi, ayn fazda olmasidir. Yani yayilan lazer 15181 dalga seklini, yuksekligini ve

derinligini daima korur (181). Normal 151k ise daginik bir sekilde ¢evreye yayilir (185).

Lazer 1ginlan biitiin bu 6zelliklerinin yani sira biyiik bir elektromanyetik enerji tagirlar
ve kiigik yiizeylere yogun enerji aktarimi yapabilitler. Enerji yogunlugu ve yoni

kontrol edilebilir (186).
2.5.4.Lazer-Doku Etkilesimi

Lazer 1ginlarinin dokulan etkilemesinde optik kanunlan gegerlidir. Lazer 15181, dokunun

ve 15181n Ozelliklerine bagli olarak doku ile dort farkl: etkilesim gosterir (Sekil 2.3):

! V Dok Yizeyi
1

Sekil 2.3. Lazer 1s181mnin doku ile etkilesimi (187).

1) Gegme (transmission): Lazer 1s1ginin hedef dokuda higbir etki gostermeden
ilerleyip doku igerisinden dogrudan gegisidir. Bu etki yiiksek oranda lazer 1s1g1nin dalga
boyuna baglidir. Ornegin; argon, diyot ve Nd:YAG gibi lazerler suda gegerken, CO2 ve
Erbiyum grubu lazerler suda emilir (185).

2) Sagilma (scattering): Lazer 1s1gimin doku iginde kontrolsiiz bir sekilde
molekiilden molekiile sekerek dagilmasidir. Distk enerjili fotonlar farkli yonlere
dagilarak enerjinin dokuda daha genis bir hacme yayilmasina neden olurlar. Bunun
sonucunda ¢evre dokularda 1s1 artisi gibi istenmeyen etkiler gorilir. Fakat kompozit
rezinlerin sertlestirilmesi gibi genis bir alanda iglem yapilacaksa fayda saglayabilir (181,
185).

3) Yansima (reflection): Lazer 1siginin dokuda higbir etki yaratmaksizin doku

yuzeyinden sekerek yon degistirmesidir. Yansiyan lazer dogrusal olarak hareket eder.
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Dokuya iletilmesi hedeflenen enerji azalir ve istenilen biyolojik etki olusturulamaz.
Mineden yansima, dentin ve dis etine gore daha fazla olmaktadir (181, 185).

4) Emilim (absorbtion): Lazer 1s18inin hedef doku tarafindan emilmesidir. Lazerin
etkinligi i¢in olmasi gereken ve istenen etkidir. Her dokunun absorbsiyon ozelligi
farklidir. Doku tarafindan emilen enerji miktari dokunun pigmentasyonuna, i¢erdigi su
miktarina; ayrica lazerin dalga boyu ve emisyon moduna baglidir. Genel olarak kisa
dalga boylu lazerler pigmente dokular ve kan elemanlan tarafindan daha iyi absorbe
edilirken, daha uzun dalga boylu lazerler ise su ve hidroksiapatit tarafindan daha iyi
absorbe edilmektedir (185, 188) (Sekil 2.4). Ge¢me, sagilma ve yansima sonucunda

dokuda biyolojik bir etki meydana gelmezken, absorbe edilen 151k doku i¢inde ani 1s1

olusumu olarak kabul edilebilen fototermal etkiye neden olabilir (189).
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Sekil 2.4. Cesitli dalga boylarinda doku etki derinlikleri (190).
2.5.5. Lazerlerin Fotobiyolojik Etkileri

Lazer 15181 uygulanan enerji yogunluguna goére biyolojik dokularda farkli etkiler

yaratabilmektedir. Lazerin dokular tizerindeki fotobiyolojik etkileri sunlardir;

1. Fotokimyasal Etki: Lazer 1siginin termal etki olmaksizin absorbsiyonu ile
uygulandiklar1 yizeyde ve hedef dokuda olusturdugu degisikliklerdir. Molekiil
baglarinin yiiksek foton enerjisi etkisiyle ¢ozilmesi (fiziksel) ya da kimyasal

reaksiyonlarin tetiklenmesi s6z konusu olabilir (191).
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Lazerin bu etkisinden tip ve dis hekimliginde "Fotodinamik tedavi", "Biyostimiilasyon"
ve "Doppler Flowmetry" olarak vyararlanilmaktadir. Fotodinamik tedavi tipta
neoplazmalarin teshis ve tedavi sirecince ‘PDT’ (Photo Dynamic Therapy) ismiyle
kullanilmaktadir. Lazer 1s1n1; uygulanan ilact aktive ederek makrofaj ve endotelyal
hiicrelerde lokalize olmasini saglar. Timori besleyen damarlarin yok edilmesiyle tiimor
dokusu nekroze olur (192).

Orta ve disiik dozlarda lazerler kullanildiginda biyostimiilan etkiler olusmaktadir. Lazer
1s1gin1 dokuda absorbe eden fotoreseptorler, mitokondrial aktiviteyi ve hiicre zarinin
gecirgenligi artirir. Hiicre metabolizmast hizlanir, biytime faktorleri artar, hiicre zarinin
aktif tagima yapan enzimleri aktive olur ve lokal kan akimi artar. Kollajen ve elastin
gibi molekiillerin sentezi hizlanir. Boylece canli dokunun kendi kendini tamir edebilme
yetenegi uyarilarak biyostimiilasyon saglanir (193).

Lazer doppler flowmetry ise deri ve diger organlardaki kan akimini monitérize etmek
amactyla son yillarda arastirma amaciyla kullanilan bir cihazdir, hemoglobin afinitesi
nedeniyle bu yontemde 6zellikle Helyum lazer tercih edilmektedir (194). Uygulanan
gii¢ arttik¢a fotokimyasal etki fototermal etkiye doniigsmektedir.

2. Fototermal Etki: Radyasyon dozunun artmasiyla dokuda termal etkiler
gorilmeye baglanir. Fototermal etkiler, optik radyasyonun dokularin koagiilasyonu,
buharlagmas1 veya karbonizasyonuna yol acacak 1st enerjisine doniigmesinden
kaynaklanmaktadir. Radyasyon uygulanan alandaki 1s1 42°C’yi gecmedigi siirece
dokuda geri doniisiimstiz bir etki olusmaz. Doku, lazerle birka¢ saniye i¢inde 60°C'ye

kadar 1sitildiginda koagtilasyon
olusmaktadir (Orn; protein denaturasyonu). Bu yiikseklikteki bir 1s1 dokuyu kisa streli

etkilediginde dokunun ¢abuk sogumasiyla degisimler geri donebilir. Ancak esik degerin
tizerine ¢ikilirsa protein denaturasyonu geri donlisimsizdir ve sogutmanin yarari
olmaz. 60-100°C arasinda doku yuizeyindeki su buharlasir, bir zaman sonra da doku
kurur ve buzusir. Sicaklik 150°C’ye ulagirsa karbonizasyon olugur, 300°C’de ise doku

tamamen buharlagir (195).

3. Fotomekanik ve Foto Elektrik Etki: Kisa pulslu ve ¢ok yiiksek gligte enerji
verildiginde dokuda fotoablasyon veya fotodisintegrasyon gibi termal olmayan, tahrip

edici etkiler ortaya ¢ikar.
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Fotoablasyon: Yuksek enerjili lazer 1s181yla, hedef dokuda hizl1 termal genlesme sonucu
mekanik sok meydana gelir, atomik ve molekiiler baglar kopar (192).

Fotodistriipsiyon: Yiksek enerji dizeyi ve kisa 1sinlama suresiyle lazer 15181 yiiksek
basingta patlayarak dagilan bir plazma olusturup dokuyu iyonize edebilmektedir.
Boylece doku mekanik olarak tahrip olur, bu etki absorbsiyondan tamamen bagimsizdir

ve hava gibi gecirgen ortamlarda meydana gelir (192, 194).
2.5.6.Lazer Kullanim Parametreleri

Kullanim amaci ve uygulanacak dokuya gore farkli parametrelerde lazerler

kullanilmaktadir.

o Gii¢ yogunlugu (Power Density) (PD=W/cm®): Isik yogunlugu olarak da
adlandirilabilir, birim alanda bulunan foton yogunlugudur (196).

o Enerji yogunlugu (Energy Density)(ED=J/cm®): Cok kisa atiml1 lazerlerde, gii¢
yerine attm bagina enerjiyi kullanmak daha pratiktir. Birim alandaki enerji miktaridir
(197).

o Lazer atimlarinin devamliligi: Lazer atimlarinin siirekli veya kesintili olmasi
onemlidir. Sert doku lazerlerinin atim sireleri, dokuya termal etki olusturmamasi i¢in
mikro saniyelerle ifade edilir. Yumusak dokularda ise uygulanan enerji miktar1 daha az
oldugundan bu siire daha uzun olabilmektedir (197).

o Dalga boyu (A): Dalga boyu, bir dalga oriintiisiinde ard arda gelen iki dalga
arasindaki mesafedir. Yaygin olarak Yunanca lambda (M) harfi ile gosterilmektedir.
Frekans ile ters orantilidir. Isi§in hedef materyal tarafindan emilimini belirleyen asil
ozelliktir (181) (Sekil 2.5).

o Frekans (Hz): Dalgay1 olusturan titresimin saniyede ka¢ defa olustugudur, yani
saniyedeki atim sayisidir. Bir dalganin boyu artarsa, frekanst azalir (197) (Sekil 2.5).

Lazer 15181 fotonlari, temel fizikte dokuda “ig” olarak bilinen bir etki olusturur. Enerji
ise ig yapabilme yetenegidir, joule (J) veya milijoule (mJ) olarak ifade edilir. Belirli bir
zaman i¢inde yapilan ig ise “gii¢” olarak bilinir ve watt (W) olarak ol¢ilir. Bir watt, 1
saniyede elde edilen 1 joule esittir (1 W =1 J/ 1 sn). Bu degerlerin her ikisi de her
cihazda ayarlanabilmektedir. Belirli bir siire boyunca dokuyu strekli olarak etkileyen

gii¢ "ortalama gii¢" olarak adlandiriir (181).
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Dalgaboyu (A)

Dalga yukseklici
(Gug)

g

Zaman

Bir tam devir
(Frekans = 1 saniyedeki devir sayisi)

Sekil 2.5. Dalga boyu, dalga gticti ve frekans (181).

2.5.7.Lazerlerin Smiflandirilmasi
2.5.7.1.Elde Edildikleri Aktif Ortama Gore Lazerler

e Kati Lazerler: Nd: YAG (Neodmiyum: Yitriyum Aliminyum Garnet), Er: YAG
(Erbiyum: Yitriyum Aliminyum Garnet), Er,Cr: YSGG (Erbiyum, Kromyum: Yitriyum
Skandiyum Gadolinyum Garnet), Ho:YAG (Holinyum: Yitriyum Aliminyum Garnet),
Ruby, Alexandrite, gibi yiiksek enerjili lazerlerdir.

e Gaz Lazerler: CO,, Ar/Kripton, Excimer (Eksimer), Ultraviolet (UV), He-Ne
(Helyum-Neon) lazerlerdir.

e Sivi Lazerler: Oncelikle alkollii gozeltilerde g¢oziinen boyalardir. En belirgin ve
etkili boya Rhodamine 6G'dir.

e Yar Iletken Lazerler: Yan iletken lazerlerdir. Orn: Diyot Lazerler (infrared-IR).
2.5.7.2.Lazer Isiginin Hareketine Gore Lazerler

v Devamli 1s1k verenler (continuous)
v Atiml1 151k verenler (pulse)
v" Dalgali akim olarak 11k verenler (Q-switching)

2.5.7.3.Enerjisine Gore Lazerler

o Yumusak lazerler: Dusik enerji dizeyinde hiicresel aktiviteyi uyarirlar ve
uygulandiklart dokuda termal bir etki olusturmazlar. Esas etkileri biyostimulasyonla
doku rejenerasyonu, agriyt hafifletmek, inflamasyon ve 6demi azaltmaktir. Anestezi

amaciyla kullanilan lazerler de bu gruba dahildir. En yaygin kullanilan tipleri ise HeNe
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(Helyum-Neon), HeCd (Helyum-Kadmiyum), GaAs (Galyum-Arsenid), diyot lazer,
GaAlAs (Galyum, Aliiminyum, Arsenid) lazerlerdir.

o Mid lazerler: Orta giicte, yari iletken lazerlerdir. Aktif madde olarak GaAlAs
(Galyum, Aluminyum, Arsenid) maddesini kullanirlar. Bazi simiflamalara gore orta
gicteki lazerler, yumusak lazerler kategorisinde degerlendirilmektedir (198). Diyot
lazerler olarak da tanimlanmaktadirlar.

o Sert lazerler: Yuksek dalga boyunda ve enerji yogunlugunda kesme,
koagiilasyon ve vaporizasyon amaciyla kullanilan lazerlerdir. Uygulamada siklikla
tercih edilen tipleri ise Argon, Argon florid, CO, (Karbon Dioksit), Er:YAG ( Erbiyum:
Yitriyum, Aliminyum, Garnet), Nd:YAG (Neodmiyum: Yitriyum, Aliminyum,

Garnet), Eksimer lazerlerdir.
2.5.7.4.Dalga Boyuna Gore Lazerler (Sekil 2.6)

Mor 6tesi (ultraviyole-UV) spektrum (140-400 nm)
Gorunur (visual-VIS) spektrum (400-700 nm)
Kizil otesi (Infrared: IR) spektrum (700 nm ve Ustii)

GOrunUr -
‘ -
Ultraviyole ' l Infrared
. 100 nm 350 nm ?.')Onm 1000 nm i20(‘."3 nm l3(:!1:){:1 nm
T r l 5 1y |
AlGaAs Nd:YAG
800-830 nm 1064 nm ErYAG
Argon 2040 nm
488,514 nm co,
InGaAs ErCryscg 10600nm
980 nm 2780 nm

Sekil 2.6. Elektromanyetik spektrumda bazi dental lazerlerin sematik gosterimi (181).

2.5.7.5.Uygulanis Sekline Gore Lazerler

- Temasli (contact)

- Temassiz (noncontact)
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2.5.8.Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler
2.5.8.1.Argon Lazer

Argon lazerler, 1970'erden beri tipta koagtlasyon amaciyla kullanilmaktadir. 1990'larin
baginda hava sogutmali tiplerinin piyasaya ¢ikmasiyla agiz i¢inde de kullanilabilir hale

gelmistir. Gortintr spektrumda yer alirlar.

Dis hekimliginde ilk kullanilan lazerlerden biridir ve iki dalga boyu kullanilmaktadir
(488 nm ve 514 nm). Her ikisinin de sert dokularda emilimi zayiftir. Viicutta daha ¢ok
hemoglobin, hemosiderin ve melanin igeren dokular tarafindan absorbe edildiginden,
kanama beklenen islemlerde tercih edilirler (199). 488 nm dalga boyundaki 1s1k mavi
renkte iken 514 nm dalga boyundaki 1sik yesil-mavi renktedir. Dis hekimliginde
kompozit rezin materyallerin polimerizasyonunda, bazi1 beyazlatici ajanlarin ve olgi
maddelerinin  aktivasyonunda, yumusak doku wuygulamalarinda (gingivoplasti,
gingivektomi, frenektomi, aftoz ilser tedavileri, pigmente dokularin uzaklagtirilmast),
curik teshisi, c¢urige karsi direncin artirillmasi, dentin hassasiyeti tedavisinde

kullanilmaktadir (200).

Gunumiizde ise diyot lazerler ve led cihazlari, teknolojik gelismeler sayesinde argon

lazerlerin yerini almiglardir.
2.5.8.2.Diyot Lazer

Aktif ortam1 aliminyum veya indiyumdan olusan galyum ve arsenikle kombinasyonlari
bulunan farkli dalga boyuna sahip iki tipi vardir. Aktif ortami aliminyum olanlarin
dalga boyu 800 nm, indiyum olanlarin ise 980 nm’dir (201). Bu dalga boylar dental

kullanim i¢in uygundur.

Her iki dalga boyuna sahip diyot lazerler pigmente dokularda yiiksek oranda emilerek
derin penetrasyon gosterirler. Ama hemostazda argon lazer kadar etkili degildirler.
Diyot lazerler dis sert dokular tarafindan iyl emilmedigi i¢in yumusak dokuya yonelik
cerrahi islemlerde guvenle digse yakin kullanilabilir (199). Ayni konuma uzun siire
tutulursa hizli 1s1 artist olabileceginden devamli salinnm modu dikkatli bir sekilde

kullanilmalidir (202).

Diyot lazerin en buytuk avantaji cihazinin kiigiik, taginabilir ve ¢ok kisa bir stirede
kurulabilir olmasidir (203). Disiik doz lazer uygulamalarinda en sik kullanilan lazer

turleridir. Cerrahi amagla kullanilacaksa temas halinde, DDLU igin kullanilacaksa



37

temassiz olarak uygulanirlar (181).
2.5.8.3.Neodmiyum: Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Nd:YAG) Lazer

Ik iretilen ve dis hekimligi pratiginde ilk kullamilan lazerlerdir. Aktif parga YAG
(Yitriyum-Altiminyum-Garnet) ana kristali i¢ine neodmiyum (Nd+3) iyonlarinin
eklenmesiyle olusturulmustur. Dis hekimliginde 1064 nm dalga boyundaki tipi

kullanilmaktadir.

Nd:YAG lazer ozellikle yumusak dokularin kesilmesi ve koagiilasyon gibi islemlerinde
tercih edilir. Argon lazere gore melanin igeren dokularda daha fazla, hemoglobin igeren

dokularda daha az abzorbe edilir ve sudan % 90’a yakin bir miktarda gegebilir (204).

Dis hekimligi cerrahisinde kullanilan lazerler i¢inde en fazla penetrasyon derinligine
sahip olan lazer oldugu i¢in uygulanan yilizey altinda kalan dokular da lazer enerjisine
maruz kalirlar ve ¢evre dokuda istenmeyen zararlarinin dogmasina neden olur. Isik kron
ya da koke yonlendirilirse pulpa etkilenebilir. Bu etki, pulpal fonksiyonlarin azalmasi
yani pulpal hassasiyetin azalmasi gibi hasta ve hekim tarafindan tercih edilen bir
durumdur, ama bu durumun sonunda endodontik tedavi gereksiniminin de olma ihtimali

vardir.

Nd:YAG lazerler diseti ile ilgili islemler, agiz ulserlerinin tedavisi, frenektomi,
yumusak doku cerrahisi, periodontal tedavi, ¢iirik direncinin arttirilmasi, asirt dentin
duyarliliginin giderilmesi, mine veya dentinin puriizlendirilmesi, kavite ve kok kanal
sterilizasyonu, pulpa kaplamasinda ve igslem sonrast agrinin azaltilmasinda kullanilirlar

(181, 205).
2.5.8.4.Holmiyum: Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Ho:YAG) Lazer

Kristal yapida, 2100 nm dalga boyuna sahip lazerlerdir. Dis hekimliginde sadece in
vitro olarak denenmistir. Nd:YAG ve CO2 lazerlerin bir karigimi gibi distnulebilir.
CO2 lazerler gibi yumusak dokulan kolaylikla kaldirirlar fakat CO2 lazerler daha
hizlidir. Hemostaz 6zellikleri Nd:YAG lazerlerden daha dusik CO2 lazerlerden daha
yiksektir. Ho:YAG lazerler hizli etki gosterirler ve tim dokularda etkilidir. Etkileri
yiuzeysel oldugu ig¢in anesteziye gerek duyulmaz. Bakterisidal 6zelligi vardir fakat
yuzeylerine zarar verecegi i¢in implantlarin dekontaminasyonunda kullanilmamalidir.

Yumugak doku insizyonu ve agindirmasi, periodontal tedaviler, asiri dentin
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duyarliliginin giderilmesi, kavite sterilizasyonu ve ozellikle de artroskopik cerrahi ve

TME cerrahisinde kullanilirlar (206, 207).
2.5.8.5.Erbiyum Lazerler

Kizilotesi, gorinmez, iyonize olmayan spektrumda yer alirlar. 2780 nm dalga boyuna
sahip Erbiyum, Kromyum: Yitriyum Skandiyum Galyum Garnet (ER,CR:YSGG)
lazerler ve 2940 nm dalga boyuna sahip Erbiyum: Yitriyum Aliminyum Garnet
(Er:YAG) lazerleri icermektedir (208). Bu lazerler fiber optik yolla serbest atimli
modda calisirlar. Fiberler hava sogutmali olup caplan diger lazerlerden daha genistir

(276).

Erbiyum lazerler hem suda hem de hidroksiapatitte iyi emilirler. Bu lazerler ¢urugun
temizlenmesi i¢in su spreyi kullanildiginda uygundur. Dis c¢iragindeki su miktar
saglam dis dokusuna gore daha fazla oldugu i¢in, lazer 1181 oOzellikle curik ile
etkilesime girer. Saglikli mine ylzeyinde ise lazer enerjisiyle restoratif materyalin daha

iyl yapismasi saglanir (209).

Erbiyum lazerler mine ve dentinde preparasyon sonrasinda temiz ve diizgiin kenarlar
olusturur, kok kanallarinda kullanildiginda antiseptik etkilidir, titresimsiz ve sessiz
oldugu igin huzursuzluk ve agriya neden olmaz. Islem sirasinda da gogunlukla
anesteziye ihtiya¢ duyulmaz. Metal ve porselen restorasyonlarin etrafindaki gurtikler, bu
lazerle restorasyonlara zarar vermeden temizlenebilir. Kompozit dolgulart sokmek i¢in
kullanilabilirler. Ayrica sert ve yumusak doku cerrahisi, periodontal tedavi, ¢iirige
direncin arttirilmasi, dentin agirt  duyarlili@inin  giderilmesi, kok kanalinin

sekillendirilmesi ve pulpa kaplamasinda da kullanilmaktadirlar (192).
2.5.8.6.Karbondioksit (CO,) Lazer

Aktif maddesi CO, gazi igeren, dalga boyu 10600 nm olan yumusak doku lazerleridir.
Elektromanyetik spektrumun kizilétesi gorinmez kisminda yer almaktadir. Surekli veya

atiml1 modda caligabilir (208, 210).

Su tarafindan iyi emilirler. Yumusak dokuyu kolaylikla keserler, mikemmel bir
hemostaz saglayarak islem sirasinda agik bir goris olusturur. Bu lazerle insizyon
yapildiginda, buharlagan dokuyu olduk¢a si1g bir koagiilasyon nekroz alani cevreler.
Dokudaki penetrasyonu yiizeyseldir, dokunun alt katmanlarinda hasar olusturmaz (211).

Bu sayede aftoz ulserler, herpetik lezyonlar ve liken planus gibi yuzeysel mukozal
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lezyonlarinda  ¢alisma  kolayligt  saglamaktadir.  Ayrica  fibroz  dokularin

vaporizasyonunda faydalidir.

Hidroksiapatit tarafindan emilimi erbiyumdan 1000 kat daha fazla olup dental lazerler
icinde hidroksiapatitte en fazla emilim gosteren lazerdir (211). Bu ylzden yumusak

doku cerrahi bolgesine komsu dis yapist dikkatli korunmalidir.
2.5.9.Diisiik Doz Lazer Tedavisi (DDLT)

Lazer uygulamasi uygulanan enerjinin yogunlugu ve uygulanma suresine bagli olarak
dokular tizerinde ¢ok ¢esitli etkiler olusturur. Lazer uygulamalarinin dokularda 1°C’den
daha az lokal sicaklik artisi ile ortaya g¢ikan etkileri biyostimiilan etkiler olarak
adlandirilir. Lazer 1s18inmin biyostimulan etkilerini kullanan tedaviler diisik doz lazer

tedavileridir (169).

Dugik doz lazer tedavisi (DDLT) ayni zamanda “yumusak lazer tedavisi” olarak da
bilinir. Belirli dalga boylarindaki spesifik digiik dozlarin bazi hiicresel bilesenleri veya
fonksiyonlar1 agabilecegi veya kapatabilecegi gorisine dayanmaktadir. DDLT
iyilesmeyi artirir, agriyi, sismeyi ve oral enfeksiyonlart kontrol etmeyi saglar. Farkli
dalga boyuna ve farkli ¢ikig gliciine sahip Unitlerle DDLT yapilabilmektedir. Cerrahi
lazerler de defokuslanarak dusiik doz lazer gibi kullanilabilir (212). En sik kullanilan
lazerler, gu¢ ¢ikiglart 1W'n ¢ok altinda olan helyum neon (633 nm) ve diyottur (820
veya 904 nm). Dental diigtik doz lazerler, elektrikli dis fir¢ast boyutlarinda ve kompozit
polimerizasyon cihazinin probuna benzer sekilde doku ile temas halinde olacak sekilde

tasarlanmiglardir.

DDLT igin kullanilan dalga boylar1 suda zayif emilim gosterir ve boylece yumusak ve

sert dokulara 3-15 mm arasinda niifuz eder.

Lazer enerjisi dokuda hem mikrodamarlar hem de eritrositler tarafindan ¢oklu sagilmaya
ugrar. Dokudaki mikrodamarlarin dagilimi, lazer enerjisinin son dagilim modelini

etkiler (213).
2.5.9.1.Tarihi ve Gelisimi
1903’te Finsen’1n fototerapiyle lupus vulgarisi tedavi ederek Nobel Odiilii kazanmustir.

1960 yilinda biyostimulan etkisi tzerinde c¢alisilan ilk lazer olan Ruby lazer atimli

modda ve 694 nm dalga boyundadir (214). Daha sonrasinda 632,8 nm dalga boyunda ve
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1-5 mW ¢ikis giicinde olan HeNe lazer ¢ikmigtir. 1971°de Mester fareler tizerinde
yaptig1 bir ¢alismanin sonuglarina gore, dusiik enerji seviyeli Ruby ve HeNe lazerlerin

karsinojenik etkilerinin olmadigint bildirmistir.

1980’lerde gelistirilen diyod lazerler nispeten daha ucuzdur ve en popiiler olanlaridir.
Ik gelistirilen diyod lazer olan GaAs (Galyum-Arsenid; 904 nm) diyod lazer tipik
olarak 1-4 mW’tir. Daha sonralan gelistirilen GaAlAs (Galyum-Aliminyum-Arsenid;
780-980 nm) diyod lazerlerin ¢ikig giici bagta 10-30 mW iken 1990’larin sonlarina
dogru 500 mW’a yukseltilmigtir (175).

Mester 1985°te geleneksel tedavilerle basart saglanamayan 875 hastada a¢ik yaralara
lazer uygulamig ve %85 oraninda basart elde ettigini bildirmistir. Bu ¢aligmalardan elde
edilen sonuglara gore Arndt-Schultz Kanunlari adi verilen bir terapotik pencere
varligindan bahsedilmistir. Buna gore ¢ok disiik dozlarin bir etkisinin olmadig, belirli
bir tedavi edici doz araliginin bulundugu ve daha yiiksek dozlarda ise inhibe edici bir

etki goruldigu bildirilmistir (175).

1990’1ann ortalarina dogru 25-50 mW gikis giiciine sahip InGaAIP (Indiyum-Galyum-
Aluminyum-Fasfid; 630-700 nm) diyod lazerler gelistirilmis ve yara iyilesmesinde

HeNe lazerlere bir alternatif olarak tanitilmigtir (175).
2.5.9.2.Mekanizmasi

Terapotik lazerlerin etkilerinin ve mekanizmalarinin agiklanmasinda en fazla kabul
goren teori fotokimyasal teoridir. Bu teroriye gore lazer 15181, dokularda ozellikle
mitokondri zarinin igindeki elektron tagima zincirine ait fotoreseptorler tarafindan
emilirler. Solunum zinciri bilegenleri tarafindan 151g1in emilmesi, solunum zincirinin kisa
sureli aktivasyonuna ve NADH havuzunun oksidasyonuna neden olur. Oksidatif
fosforilasyonun uyarilmasi, hiicrenin hem mitokondri hem de sitoplazmasinin redoks
durumunda degisikliklere yol agar. En 6nemli etki muhtemelen adenozin trifosfattaki
(ATP) artistir. “Mitokondride uretilen hiicre yakiti” olan ATP, Krebs dongiistiniin son
urinidir ve burada foton alict enzim olan sitokrom ¢ oksidaz, nitrik oksit (NO) ile
inhibe edilir. Lazer 15181, NO ile sitokrom c oksidaz arasindaki bagi aynistirarak ATP
tretiminin devam etmesine izin verir (215). Elektron tagima zinciri, artan ATP yoluyla
hiicreye enerji saglamanin yani sira, mitokondriyal zarin elektriksel potansiyelinin
artigini, sitoplazmanin alkalizasyonunu ve niikleik asit sentezinin aktivasyonunu saglar.

Bu temel mekanizma, viicut fonksiyonlarinin optimizasyonunu saglayan bir hiicre



41

sinyallesme kaskadini baglatir (216) (Sekil 2.7). Stimiilasyonun fotobiyolojik etkileri,

dalga boyuna ve 15181n yogunluguna baglidir.

- . Isik fotonlart hiicre mitokondrisi
. Nikr lk Ok?ﬂ . tarafindan emilir
sitokrom c-oksidazi inhibe eder

ve solunumu diizenler

= Lot 3 Fotonlar, porfirinler ve .
Nitrik oksidi sitokrom c- sitokiorico-ckeiliz Merkezlerinde bulunan hem

oksidaz fl‘ZCdeCkl baglanma B e ve bakir kirmizi ve kizil 6tesi
bolgesinden uzaklastirir 15131 emer

Reaktif oksijen tiirlerini (ROS)

ATPyi arttirir -siiperoksit anyon, H20:- Antioksidanlar tarafindan
o . .. .
(hﬁcrc'scl enetii) iiretir. 1 saat icinde diizenlenirler

Hiicre sinyalizasyonunu ve gen
transkripsiyonunu uyarir

Yara iyilesmesi Inflamasyon, agri, 6dem, akut Nérojenik agr
Doku onarmu yaralar ve kronik hastaliklarm Nérolojik sorunlar
Doku élimiiniin engellenmesi hafifletilmesi Akupunktur

Sekil 2.7. Fotobiyomodulasyonun (FBM) temel mekanizmasinin 6zeti (217).
2.5.9.3.Biyolojik Etkileri

DDLT’nin biyolojik etkileri sunlardir (175, 218):
1.Beta-endorfinlerin sentezlenmesini ve salinimini uyarir.

2 Kortizol tretiminin artmasini saglar (kortizol, kortizonun 6n molekulidiir ve viicudun

travma, hastalik gibi nedenlerle olusan streslerle miicadele etmesinde etkilidir).
3.ATP uretimi artar.

4. DNA fonksiyonlart ve buna bagli olarak da protein sentezi artar.

5.Serotonin ve asetilkolin artig1 ile norotransmisyon kolaylagir.

6. Hiicre cogalmasi ve mitokondriyel aktivite uyarilir.

7. Makrofaj, fibroblast ve diger hiicrelerin modiilasyonu gerceklesir.

8. Na, Cl, K iyonlari ile hiicre zar potansiyelini diizenlenir.

9. Hucresel iletisimi hizlandiran sitokinler ve diger kimyasallar salinir.
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10. Arteriyel mikrosirkiilasyon artar.

11. Venoz ve lenfatik akistaki artis ile 6dem azalir.

12. Fagositoza katilan 16kositlerin artigt ile inflamasyon azalir.

13. Hucre boliinmesi, epitel gelisimi ve kollajen formasyonu daha hizli gergeklesir.
14. Minimal skar ve azalmis keloid formasyonu gortlur.

Yara iyilesmesi; DDLT'nin en popiiler faydalarindan biridir. DDLT ile fibroblastlar
uyarilir, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmas: artar. lyilesme siirecindeki yara esnekligi,

kollajen sentezi ve germe dayanikliliginin artmasiyla da yara iyilesmesi hizlanir.

Mester ve ark. yaptiklan elektron mikroskobu incelemesine gore, lazerle uyarilmig
fibroblastlarda, tedavi edilmeyen alanlarda rastlamadiklari kollajen fibril birikimi ve
intrasitoplazmik olarak elektrondan yogun vezikillerin oldugunu rapor etmislerdir.
Ayrica, 3H-timidin eklenmesiyle yapilan olgtimler, isinlamanin ardindan hiicre
cogalmasinin hizlanmig ve prostaglandin seviyelerinin artmig oldugunu gostermistir.
Baslangi¢ tedavisinde mikrodolagimin artmasiyla yara bolgesinin etrafindaki
kizarikligin da arttig1 goriilebilir. Hasta, hizlandirilmig yara iyilesmesinin kaniti oldugu

diisiiniilen gecici karincalanma hissedebilir (181).

Lacjakova ve ark. sicanlarda yara iuizerine lazer uygulamas: sonrasi, kontrol grubuna
kiyasla, yeni kollajen fibrili olusumu, fibroblast proliferasyonunda ve yeni damar

sekillenmesinde artig oldugunu rapor etmiglerdir (219).

Ustimez ve ark. siganlarda farkli dalga boyundaki lazerleri (660 nm, 810 nm, 980 nm,
1064 nm ve 8 j/cm® enerji yogunlugu) yara iizerine uygulamislar ve kontrol grubuyla
kiyaslamiglardir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore DDLT ile buyume faktori (Platelet
derived growth factor — PDGF ve bFGF ) ekspresyonunu arttirabilecegi bildirilmigtir
(220).

Anjiogenesis modifikasyonu; Cury ve ark. yaptiklari caligmada siganlara 8 seans
DDLT (660 nm ve 780 nm dalga boyu, enerji yogunlugu 30 j/em® ve 40 j/cm?)
uygulamiglar ve flebin canliligini degerlendirmislerdir. Dokularda olusan yeni damar
sayisindaki artig sayesinde DDLT’nin cilt fleplerinde iyilesme saglayabilecegi
bildirilmigtir (221).
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Analjezik ve antiiflamatuar etki; DDLT nin en yaygin kullanim amaglarindan biridir

ve bir¢ok mekanizma ile agiklanmaktadir.

DDLT'in, merkezi diizeyde serotonin ve asetilkolin, periferik diizeyde histamin ve
prostaglandin dahil olmak tzere bir dizi noérokimyasalin sentezi, salimimi ve
metabolizmasi Uizerinde énemli noérofarmakolojik etkileri olabilecegini gosteren kanitlar
vardir (222). Agn tzerindeki etkisi ayrica artmig endorfin sentezi, azalmig c-lif
aktivitesi ve bradikinin sonucunda agri esiginin degistirilmesiyle agiklanmistir (223,

224).

DDLT, duysal sinir uglarinda agr algilanmast ile kas arteriyollerindeki spazmi azaltarak
reaktif vazodilatasyon olusturur. Endotelyumdaki diiz kaslarda gevseme ve rahatlama
sonucunda hedef dokuya daha fazla oksijen ve immiin hiicre taginabilir (225). Analjezik
etkiden, belirgin plasebo potansiyeli ve subjektif bulgulardan kaynaklanan ¢eliskili

sonuglar nedeniyle siiphe duyulmaktadir.

Antiiflamatuar etki ise kan kortizol seviyesinin, lokal kan akiminin ve antikor

Uretiminin artmasi sonucu gergeklesir.

Kemik iyilesmesi; Lazerin hem lokal hem de sistemik etki gosterdigi dustinilmektedir.
Kizilotesi lazerler goriiniir araliktaki lazerlerden daha derine ulasabilirler fakat tedavi
icin her zaman 15181in hedef hiicrelere ulagmasina gerek yoktur. CO, lazer defokus
modda kullanildiginda biyostimiilator olarak ve daha derin dokular igin
kullanilabilmektedir (226). Aslinda bu dalga boyundaki 1g1k deride 1 mm’den daha az
ilerleyebilir. Daha derin dokularda ise kan metabolitleri araciligiyla etki gosterdigi

diasuntlmektedir (227).

DDLT nin kemik iyilegsmesi tizerindeki pozitif etkisini Riberiro ve ark. lazer uygulanan
bolgedeki siklooksijenaz 2 (COX-2) ekspresyonundaki artisla (228); Nissan ve ark. ise
kalsiyum transportundaki artigla (229) iliskilendirmiglerdir.

2.5.9.4.Doz Hesaplamasi ve Uygulama Sikhgi

Fotobiyomodilasyonda en 6nemli asama, optimum dozun belirlenmesidir. Dokuya
uygulanacak doz, santimetrekare bagina joule cinsinden olgiilen, akicilik veya enerji

yogunlugu ile ifade edilir (J / cm?).
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Uretilen toplam enerji, lazerin ¢ikis giicti (miliwatt = mW) ile uygulama siiresinin
(saniye = sn) ¢arpilmasiyla belirlenir; 6rnegin, 50 mW x 40 sn = 2000 milijoule (mJ)

veya 2 joule (J).

Doz hesaplanirken dikkat edilmesi gereken bagka bir faktor ise iginlanan alanin
biyuklagidir. 2 cm®lik bir alanin, enerji yogunlugu ya da baska bir deyisle yiizeysel
doku dozu 2 J/cm® olan lazer ile 1sinlanmast icin hesaplama enerji yogunlugunun alana
bolinmesiyle yapilir 2/2 = 1 J enerjidir. Isinlanan alanin 0,5 cm?® oldugunu varsayalim.
Spot buyukligi (isinlanmis alanin buyukligi) ve enerji yogunlugu arasinda ters bir
iliski vardir. Isinlanan alanin boyutunu kiigiltmek enerji yogunlugunu artirir: 2 J / 0.5
cm’® = 4. Boylece doz 4 T / cm” olur, ¢iinkii enerji daha kiigiik bir alana yayilarak yerel

yogunlugu arttirir.

Doz buyik olgide spot buyikligine bagli oldugundan, ince bir 1s1tk probu
kullanildiginda daha yiiksek dozlar olusacaktir. Bu prob/spot buyukligi ile doz
arasindaki iliski, dokuya uygulanan enerji miktarinin yiiksek oldugu anlamina gelmez;

sadece ince probdan yayilan 151k enerjisinin yogunlugunun ytksek oldugunu gosterir.

Hedef dokudaki dozun belirlenmesi i¢in ise daha karmagsik bir hesaplama yapmak
gerekmektedir. Hedef, ylizeyin 1 cm altindaysa, hedefe ulagmadan 6nce yansima,
sacilma ve enerjinin emilimi meydana gelebilir. Bu nedenle, hedef alanin derinligini ve
151k ile hedef doku arasindaki doku tipini goz oninde bulundurmak gerekir. Kandaki
hemoglobin gibi pigmentli kromoforlar, DDLT i¢in uygulanan dalga boylarindaki
lazerleri yiksek miktarlarda emerler; bu nedenle yiiksek damarlanma gosteren
dokularda bu dalga boylar iyi emilirken daha az damarlanma gosteren dokularda ise

daha zayif bir emilim olacaktir.

Mukoza, bu dusiik seviyeli dalga boylarina karst gecirgendir; kemik de mukoza kadar
olmasa da oldukga gecirgendir. Bunlarin aksine kas dokusu ise zengin kan destegi

oldugu i¢in gegirgen degildir.

Hedef dokuda dikkate alinmasi gereken bir diger kromofor olan melanin, bu dalga
boylarin1 guglii bir sekilde emer. Uygulanan 151k enerjisinin derin dokulara ulagmadan
yuzeysel olarak daha fazla emilimine bagli olarak da lokal 1s1 artist ve hatta agri

gorilebilir (217).
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Temasl mod agik yaralar diginda tiim uygulamalarda 6nerilmektedir. A¢ik yaralarda ise
lazer ile hedef doku arasindaki mesafe 2-4 mm olmalidir. Dental yapilarda temasl
modda caligilacaksa prob ve ylizey arasinda enerji kaybini énlemek igin jel veya sivi

kullanilabilir (175).

Akut durumlarda tek bir DDLU vyeterli olmaktadir. Geriye kalan neredeyse tiim
kosullarda optimum sonug alabilmek i¢in tekrarlanan 1ginlama gerekmektedir. Dis
tedavileri siklikla akut yaralanmalar yaratir, bu nedenle tekrarlanan 1sinlama gerekli
degildir. Ornegin, dis gekiminin yapildig1 seansta diisiik doz lazer uygulanmasi agr ve
iltihab1 azaltmak ig¢in genellikle yeterli olmaktadir. Yiz agrist veya ortodontik
rahatsizlik gibi tedaviler ise daha uzun siire ve daha fazla seans gerektirmektedir. Bazi
durumlarda dis hekiminin talimatlarina uygun olacak sekilde hastalar, giinlik dozlar
uygulayarak tedaviyi optimize etmek amaciyla bir siire boyunca dusik giigte basit bir
lazer veya LED cihaz (hatta geleneksel 5 mW lazer pointer) 6dung alabilir, kiralayabilir
veya satin alabilir (217).

Bensadoun ve Nair’in yaptiklart meta-analize gore lazerin 630nm-670 nm ve 780nm-
830 nm araligindaki dalga boyunda, gii¢ ¢ikiginin 10-100 mW arasinda ve enerji
yogunlugunun da proflaksi i¢in 2-3 j/em? terapotik etki icinse maksimum 4 j/cm?
olacak gekilde kullanimini 6nermisglerdir. Sonug¢ elde edilene kadar tedavinin her giin
veya bir giin arayla tekrarlanmasi gerektigini bildirmislerdir. Ayrica bu meta-analizde
incelenen 33 g¢alismanin hi¢birinde DDLT nin herhangi bir yan etkisinin gorilmedigini

rapor etmiglerdir (230).
2.5.9.5.Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Terapotik pencereye yakin lazer enerjisi dozlart olumsuz etkilere neden olmaz.
Fotobiyomodilasyonun en kétii sonucu higbir seyin olmamasidir. Fotobiyomodulasyon
icin mutlak kontrendikasyonlarin yaninda dikkatli kullanilmasi gereken bazi durumlar

vardir.

Bilinen malignitelerin varligr bir kontrendikasyondur, ¢iinkii fotobiyomodiilasyon hiicre
buylumesini uyarir (bu konu buyik olgide yasal hususlara dayanmaktadir). Dig
hekimleri sadece agiz ve bas bolgesinde ¢aligsmasina ragmen literatiirde hamilelik bir
kontrendikasyon olarak bildirilmigtir (231). Ayrica, bazen kontrendikasyon olarak

listelenmesine ragmen, kalp pilleri aslinda elektrikseldir ve 1siktan etkilenmez.
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Ozellikle dis hekimligi ile ilgili bir kontrendikasyon, dis tedavisi alaninda bulunan tiroid
bezinin tizerine 1s1tnlamadir. Dig hekimleri genellikle olasi tiroid kosullart hakkinda bilgi
sahibi degildir; bu nedenle, bu alan itzerinde dogrudan 1sinlama yapmaktan
kacinilmalidir. Ciinki dusiik dozlarda uygulandiginda hipertiroidiyi veya yiiksek
dozlarda uygulandiginda hipotiroidiyi uyarabilir. Bununla birlikte, tiroid hastaliklar

i¢in fotobiyomodulasyon galigilmigtir (232).
2.5.9.6.Dis Hekimliginde Diisiik Doz Lazer Uygulamalar1 (DDLU)

DDLT’nin kullanimiyla ilgili olarak dig hekimligi literatiirinde otuzdan fazla durum
tanimlanmis olup en onemlileri kisaca burada agiklanmistir. Daha fazla aragtirma
yapildik¢a, hakemli literatire dayali kullanim endikasyonlarinin sayisi siiphesiz

artacaktir.

1. Anestezi: ignenin hafif bir anestezik etkisi olusmadan 6nce agn hissini azaltmak
amaciyla, sert damak disinda, mukozaya DDLT uygulanabilir (233). Ayrica ignenin bir
damar veya sinirde travma olusturmasi durumunda da iyilesmeyi arttirir. DDLT lokal
mikro sirkillasyonu arttirdigindan (234) dental tedavi tamamlandiktan sonra bolgeye
uygulanirsa uyusuklugun etkisi azaltilabilir. Her iki durumda da 4 - 6 J arasinda enerji

gerekir.

2. Aftoz iilserler: Aftoz ulserlerin iyilesme siiresi, lezyon tizerine 4 - 6 J ve etkilenen
taraftaki submandibuler lenf nodlarina 4 J DDLT uygulanarak kisaltilabilir ve aninda
agri azaltilabilir (235). Aftoz ulser gelisimine yatkin hastalar, bu lezyonlan

tetikleyebilecek sodyum lauril stlfat igeren dis macunlarindan kaginmalidir.

3. Odem: Lenfatik sistem inflamatuar siiregte 6nemli bir rol oynar ve ilgili lenf nodlart
tizerine uygulanan DDLT o6demi azaltir. Iginlama, ilgili zincirin en distaldeki lenf
nodlan tzerinden baglamali ve digim bagsina 4 J kullanarak sisligin odagina dogru
ilerlemelidir. Lenf damarlarinin gegirgenligi azalacak ve lumen buyikligi artacaktir,
tekrarlanan 1sinlama ile yardimci damarlarin biiyimesi uyarillacaktir (236, 237).
Lenfatik sistem ayrica enfeksiyonla savagmak ig¢in lenfositleri ve dogal oldirict
hiicreleri de getirir. Meneguzzo ve ark. 810 nm lazer ile siganlarda yaptiklar ¢alismanin
sonuglarina gore, 1sinlamanin direkt ayak tzerine ya da inguinal lenf nodlar tzerine
uygulanmis olmast fark etmeksizin sican ayag uzerindeki odemi azalttigini

bildirmislerdir (238).
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4. Endodonti: DDLT nin bakterisit etkisi yoktur ve enfekte olmus kok kanallarindaki
bakterileri azaltmak i¢in cerrahi lazerler tercih edilirler. Baz1 terapétik lazer ureticileri,
kok kanallarina ulagabilecek problar sunmaktadir. Bununla birlikte kizilétesi 1s1k tiim
apekslere erigebilirken gorinir kirmizi 151k, antiinflamatuar ve agrt azaltici bir etki

olusturmak i¢in mukoza yoluyla daha ytizeysel apekslere ulagabilir.

Asirt kanal preparasyonu ve agirt dolum sonrast lazer uygulamasi, endodontide DDLT
endikasyonlarina giizel bir 6rnektir. DDLT kemik olusumunu uyarabildiginden, islem
sonrast uygulanirsa apikal kemik tamamlanmis endodontik tedaviden sonra muhtemelen
daha hizl1 iyilesecektir. Thtiya¢ duyulan enerji, apeks noktasinin derinligine gore apeks
basina 4 - 8 J arasinda degisir. Ayn1 nedenden dolay1, apikal cerrahide intraoperatif ve
postoperatif DDLT'nin yiiksek bir potansiyeli vardir (239), fakat saglam bilimsel
kanitlar hala eksiktir. Bununla birlikte, siitur hatti iizerine yapilan 1sinlama, fibroblast

proliferasyonunu uyaracak ve gerilme dayanikliliini artiracaktir (240).

Akut pulpitisi olan hastalarda, etkilenen dis veya koku tespit etmek zor oldugunda, lazer
ilgili alandaki apekslerin tizerine uygulanabilir. Etkilenen dis kokii, muhtemelen pulpa
odasindaki mikro dolagim basinct ve lenfatik akistaki artis nedeniyle lazer 15181 ile
reaksiyona girecektir. DDLT ayrica indirekt pulpa kaplamasinda (241) ve pulpotomide
yardimci bir tedavi olarak kullanilabilir. Her iki durumda da, pulpa dusiik yogunlukta (4
J) 1sinlanir (ekspoze olmus pulpa koterize edilir ve herhangi bir ortiici madde, sement
veya ilag yerlestirilmeden once uygulanir) . Isinlama iltihabi azaltir, odontoblastik

butiinligi korur ve hiicresel proliferasyonu uyarir.

5. Dis ¢ekimi: Travmatik olmayan yaklagimlar ve islem sonrasinda dogru bakim, dig
cekimi sonrast tatminkar bir iyilesmenin anahtaridir. Yine de bazen komplikasyon
kaginilmazdir. Dis ¢ekimi sonrast DDLU, inflamasyonu ve agrnyr azaltacak, yara
cevresindeki fibroblastlart ve soketteki osteoblastlart uyaracaktir (242). Dogrudan
sokete uygulanan yiiksek dozlarda lazer enerjisi ¢ekim sonrasi agri ve inflamasyonu

azaltacaktir.

Dis ¢ekimi sonrasi basarisizlik durumunda (dry socket), hasta rahatsizligini azaltmak
icin geleneksel yontemler ¢ok yiiksek dozlarda DDLT ile birlikte kullanilir. Isik enerjisi,
hasta agr seviyesinde bir azalma gorene kadar uygulanir ve sonra bir pansuman yapulir.
Sonraki randevularda ise fibroblast buytimesini uyarmak i¢in daha diisiik dozlar verilir,

boylece epitel maruz kalan kemigi kaplayabilir.
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6. Herpes Simpleks Viriis (HSV): Herpes simpleks viris tip 1 (HSV-1) kabariklig
olan hastalar dig hekimini ziyaret etmek konusunda isteksiz olabilir. Bununla birlikte,
fotobiyomodiilasyon bu enfeksiyonun tedavisinde en etkili yontemdir (243). Ozellikle,
ilk prodromal asamada (hasta ilk karincalanma hissettiginde) tedavi edilirse, iyilesme
sadece birka¢ giin surer veya belirtiler saatler iginde kaybolabilir. Daha da 6énemlisi,
tekrarlayan HSV-1 ataklarnn olan hastalarda, fotobiyomodiilasyon tedavisinden sonra

hastaligin tekrarlama siiresi uzamaktadir (244).

7. implantlar: Implant yerlestirildikten sonra tek bir yiiksek dozda 1sinlama ameliyat
sonrast agri, iltthap ve 6demi azaltir. Daha distk bir dozda tekrarlanan seanslar da
osteoblastlart uyararak osseointegrasyon saglar. Ayrica DDLT periimplantit
kontroliinde yararli bir ek tedavidir. Lazer uygulamasi ameliyattan hemen sonra ve daha

sonra 2 hafta boyunca haftada iki veya ti¢ kez uygulanirsa en belirgin etki elde edilir.

Lopes ve ark. 830 nm dalga boyunun titanyum implantlarin daha erken yiklenmesine
izin verebilecegini ileri surmustir (245). Kim ve ark. fotobiyomodilasyonun
osteoprotegerin (OPG), niikleer faktor kappa B'nin reseptor aktivatori (RANK) ve
RANK ligandinin (RANKL) ekspresyonunu etkileyerek metabolik kemik aktivitesini
arttirdigin1 bulmustur (246). RANKL, kemik rezorpsiyonunda rol oynayan osteoklast

hiicrelerini aktive eden, ylzeye bagli bir molekiildir.

8. inflamasyon: DDLT, inflamatuar siireci kisaltacaktir, fakat akut agry1 azaltmak igin
yiksek dozlar gerekmektedir. Bu yiizden agrinin azaltilmasi hastayr tatmin edebilir
ancak iltihaplanma siirecini uzatabilecegi unutulmamalidir. Inflamasyonu azaltmak icin

kizilétesi lazer dozu 8 - 12 J / cm®dir.

Lim ve ark. 635 nm i1sinlamanin ve mevcut COX inhibitorlerinin, COX ve PGE;
salinimim inhibe ettigi sonucuna varmistir. Indometazin ve ibuprofenin aksine, 635 nm
1sinlama, reaktif oksijen turleri (ROS) seviyelerinde ve fosfolipaz A,'nin (sitozolik:

cPLA, ve salgilanan: sPLA;) mRNA ekspresyonunda azalmaya yol agmaktadir (247).
Aimbire ve ark. akut inflamasyonda DDLT sonrast TNF-a seviyelerinin azaldigini

bildirmislerdir (248).

Steroidlerin  DDLT’nin etkisini azalttigin1 bildiren c¢aligmalar mevcuttur (249).
Deksametazon (DEX) ve DDLT’nin karsilagtinldigr bir ¢aligmanin sonucunda

etkilerinin benzer oldugu bildirilmistir (250). DDLT, nonsteroidal antiinflamatuar
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ilaglarin (NSAID'ler) kisa ve uzun vadeli ciddi etkilerine benzer sonuglar veren ancak
benzer yan etkileri olmayan iyi bir alternatifi gibi gorinmektedir (251). Abiko
tarafindan yapilan bir pilot ¢aligsmada, DEX ve DDLT'nin her ikisi de antiinflamatuar
gen ekspresyonu tretmistir. DEX ile DDLT'nden daha fazla gen eksprese edildigi, fakat
DDLT ile eksprese edilenlerin hepsi faydali iken, DEX tarafindan eksprese edilenlerin

istenen ve istenmeyen etkilerin karigtmini kodladigr bildirilmistir (252).

9. Mukozit: Mukozit, radyoterapi ve kemoterapi sonrast ciddi bir komplikasyondur ve
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir. Agir vakalarda hasta yemek yiyemez.
Guniumiizde halen bagarili bir mukozit tedavisi i¢in ¢ok az ilag segenegi vardir. DDLT
hiicreleri koruyucu bir etkiye sahiptir (253); tedaviden o6nce ve sonra yaralar yok
oluncaya kadar tedavi rejimi boyunca kullanilmalidir. DDLT agriy1, agiz kurulugunu ve
beslenme sorunlarini azaltir, boylece hastanede gecirilen siire kisalmig olur. Kirmizi
lazerle 1stnlama, 4-6 J / cm®de tavsiye edilir (254). Birgok inflamatuar mukozal durum

DDLYT ile tedavi edilebilir.

10. Agri: DDLT’nin agrinin azaltilmast tzerine olan etkileri, sinir iletim hizindaki
disme, A ve C liflerinin se¢ici inhibisyonu ve zararli stimilasyonun baskilanmasi ile

gergeklesir.

Akut agndaki agrn azalmasinin ilk asamasi, PGE, ve diger inflamatuar belirteglerin
seviyelerinde bir azalmadir. Periferik afferent terminallerin dogrudan inhibisyonu,

periferik sensitizasyonu baskilar ve daha fazla nérokinin salinimint sinirlar.

11. Parestezi: Bazi ¢ene-yiiz miidahaleleri, 6zellikle alt alveoler sinirde, sinir hasarina
neden olabilir. Takip eden parestezi kisa siirede veya aylar igerisinde kaybolabilir ya da
bazen kalict olabilir. DDLT'nin parestezi olusumunu 6nledigi ve uzun siredir devam
eden parestezilerde semptomlart azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle, sinir hasarindan
stiphelenilen herhangi bir alani, ameliyat sirasinda ve takip sirasinda bile 1ginlamak

tavsiye edilir.

Khullar ve arkadaslari, inferior alveoler sinirin parestezilerinin  ortadan
kaldirilabilecegini  veya azaltilabilecegini  gostermiglerdir. Motor ve duyusal
fonksiyonlar tizerindeki etkisi ise degiskendir (255). Ozen ve ark. alt ¢enede uglnci
molar ¢gekiminden 1 yil sonra hala parestezisi olan dort hastayt DDLT ile tedavi etmigler

ve hepsinin de olumlu sonug¢landigini bildirmiglerdir (256).
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12. Restoratif Tedavi: Ozel pediatrik endikasyonlar dis siirmesine bagl agn ve siit disi
cekiminden once “uyusturma” gerekliligidir (257). Sut dislerinin pulpalart biytk
oldugundan lazer enerjisiyle kolayca ulagilabilir. Agik c¢urik lezyonlarinda, digin
etkilenen bolgesine 8 - 16 J lazer uygulanir. Ag¢ik lezyon yoksa, DDLT bukkal mine-
sement birlesimine, apikal alana da ek bir 8 - 16 J ile birlikte uygulanir. Bu teknik, siit
diglerinde oldukga etkilidir. Basarinin temel nedeni, miyelinsiz ve dolayisiyla 1giktan
daha kolay etkilenen C liflerinin depolarizasyonudur. Sistemik endorfin salinimi ayrica

analjezi etkisini de buyutiir.

13. Pulpanin Korunmasi: Dis preparasyonu, ozellikle de geng bir dis ise, mitkemmel
sogutma ozelligine sahip modern yiiksek hizli cihazlarla bile, pulpa i¢in oldukga
travmatiktir. Ideal olarak, DDLT herhangi bir preparasyon sonrasi kullanlmalidir.
Kigciik ve gorintste travmatik olmayan preparasyonlarda bile odontoblastlarda ¢ok az
hasar, hizli kollajen ve sekonder dentin olusumu gosterilmistir (258). Preparasyon
yapilan her dige simantasyon oncesi uygulanan birkag joule, postoperatif hassasiyeti ve
ileride olusabilecek endodontik tedavi ihtiyacini 6nleyebilir. Direkt ve indirekt pulpa

kaplamalari i¢in, geleneksel yontemlerle birlikte, ilgili bolgeye 2 - 4 J iginlama Onerilir.

Godoy ve ark. ortodontik endikasyon nedeniyle ¢ekilen premolarlarda dental pulpanin
kirilganligini gostermiglerdir. Bu diglerde minimal sinif 1 kavite preparasyonu yapilmig
ve kompozitle doldurulmustur. Birinci gruba doldurmadan énce 2 J / cm” 660 nm lazer
uygulanmig; ikinci gruba hi¢ lazer uygulanmamis ve uglinci grup hi¢ tedavi
edilmemigtir. Histolojik sonuglar, lazer iginlamasinin predentin bolgesinde kavite

preparasyonuyla iligkili dis yapilarinin iyilesmesini hizlandirdigint géstermistir (258).

14. Periodontoloji: Kronik periodontal inflamasyon, PGE, tarafindan tetiklenen ve
osteoklastlar tarafindan yurutiilen bir siiregle, periodontal ligamentin tahrip olmasina ve
daha sonrasinda alveoler kemik kaybina yol agar (259). DDLT ile kombine yiriitiilen
konvansiyonel periodontal tedavi goren hastalarda daha tatmin edici bir prognoz
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. DDLT'nin dis tast temizligi ve kok diuzeltmesi
(SRP) sonrasinda uygulandiginda diseti iltihab1 ve matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8)
ekspresyonunda azalmanin yamt sira histolojik preparatlarda da inflamatuar hicreleri

azalttig bildirilmistir (260).

DDLT'nin etkinligi, ozellikle farklt protokollere, dalga boylarina ve kullanilan modlara

bagli olarak degisir. Ozawa ve ark. DDLT'nin, mekanik gerilme kuvvetine cevap olarak
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insan PDL hiicrelerinde induklenen plazminojen aktivatorindeki (PA) artist dnemli
olgiide inhibe ettigini gostermistir. PA, kollajen liflerinin par¢alanmasindan sorumlu
olan enzim olan latent kollajenaz1 aktive edebilir (261). DDLT ayrica PGE, sentezinin
inhibe edilmesinde de etkilidir (262). Insan diseti fibroblast kiiltirlerinde, DDLT, COX-
2 gen ekspresyonunun doz bagimli bir sekilde azaltilmasi yoluyla LPS tarafindan

uyarilan PGE; tretimini énemli 6l¢tide inhibe etmigtir (263).

Nomura ve ark. lazer periodontal tedavinin (LPT), isinlama siiresine bagli olarak insan
digeti fibroblastlarinda LPS ile uyanlmis interlokin-1 beta (IL-1B) tretimini Snemli
olgtide inhibe ettigini dogrulamistir (264). In vivo bir ¢alismada, sondlama derinligi ve
plak / diseti indeksleri lazer tarafinda plasebo tarafindakinden daha fazla azalmig
olmasina ragmen periodontal ceplerde IL-1B konsantrasyonunda degisiklikler

gozlenmemistir (265).

Safavi ve ark. LPT'nin IL-1B, IFN-y, trombosit kaynakli biyime faktori (PDGF)
geninin ekspresyonu, transformasyon faktorii-p (TGF-B) ve bazik fibroblast biiyiime
faktori (bFGF) tizerine olan etkisini degerlendirdikleri bir ¢alismaya gore DDLT'nin
IL-1pB ve IFN-y uretimi tizerinde inhibe edici; PDGF ve TGF-f tretimi tizerinde uyarict
bir etki gosterdigini bildirmislerdir (266). Bu degisiklikler DDLT nin antiinflamatuar ve

yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkisinden sorumlu olabilir.

SRP sonrast DDLT postoperatif rahatsizligi ve plak biiyiimesini azaltir (267). Nokta
bagina 2 - 3 J enerji uygulanmasi uygundur. Sadece SRP ile iyi bir sonu¢ elde etmek

i¢in Ui¢ veya dort seans gereklidir.

Ideal olarak, DDLT, cerrahi lazerin bakterisidal ve pihtilastirici etkisini terapotik lazerin
uyarict etkisi ile birlestirmek igin cerrahi lazer islemlerinden sonra kullanilabilir.
Terapotik lazerin bakterisit etkisi yoktur, ancak bagisiklik sistemini tetikler. Geligmisg
yara iyilesmesinin yant sira farkli kemik greft yontemleri ile birlikte kullanildiginda
hizlanmis kemik rejenerasyonu da beklenebilir (268). DDLT, diyabetik hastalar ve
sigara igenler gibi yiiksek riskli hastalarda 6zellikle yararli olabilir (19, 269).

15. Kemik Rejenerasyonu: Kemik rejenerasyonu c¢esitli cerrahi islemlerde ve
periodontal tedavilerde biiyiik énem tagimaktadir. DDLT siitur atildiktan sonra cerrahi
alanda ve daha sonra iyilesme donemi baglangicinda, proliferatif aktivite yiksek

oldugunda, kullanilmalidir. Belirgin bir etki i¢in tekrarlanan 1ginlama, 2 hafta boyunca
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haftada iki veya u¢ kez gereklidir. Birgok ¢alisma, DDLT'nin osteositler ve kemik iligi

hiicreleri tizerindeki uyarici etkisini dogrulamigtir (270).

16. Dentin Asir1 Duyarhihigi: Dentin asint duyarlili§in tedavisinde Erbium, CO,,
Nd:YAG ve cerrahi diyot lazerleri siklikla kullanilmaktadir. Caligmalar temel olarak
dentinal tubullerin ttkanmasina odaklanir, ancak lazerin ek biyostimulator etkisini goz
ardi ederler. DDLT, dentin tiibullerini degistirmeden odontoblastik tabakada bir etki
yaratacak, sekonder dentin olusumunu uyaracak ve inflamasyonu azaltacaktir.

Geleneksel hassasiyet giderici maddelerle birlikte DDLT degerli bir tedavi yontemidir.

Wakabayashi ve Matsumoto, disik dozda diyot lazer kullaniminin 66 olgunun 61'inde
etkili oldugunu gostermislerdir (271). Groth, DDLT nin 72 saat araliklarla Gi¢ seanstan
olusan bir 1sinlama protokoliyle daha iyi sonuglar verdigini gostermigtir (215).
Ladalardo ve ark. farkli dalga boylarinin agr azaltma tizerindeki etkisini incelemisler ve
660 nm kirmiz1 diyot lazerin 830 nm kiziltesi diyot lazerden daha etkili oldugunu
bulmuglardir (272). Marsilio ve ark. kirmizi spektrumdaki dalga boylarinin disiik dozda
kullanimiyla pozitif klinik sonuglar elde etmisler, 3 ve 5 J / cm” dozlar i¢in agn azaltma
oranlar sirastyla % 86,53 ve % 88,88 oldugunu rapor etmislerdir (273). Corona ve ark.
bu ayni dalga boyunu, dentin asinn duyarliligin tedavisinde siklikla kullanilan florit
vernigi ile karsilagtirmis ve DDLT ile daha 1yi sonuglar elde etmistir (274). Pulpa odast
ne kadar sklerotik olursa, gereken enerji de o kadar yiksek olur; 4 J - 10 J arasinda

enerjiler kullanilir.

Cerrahi lazerlerde oldugu gibi dis hassasiyetinin ne zaman azalacagi veya ortadan

kalkacagr hasta geri bildirimi ile belirlenir.

17. Siniizit: Burun deliklerinden nefes alma kapasitesinin azalmasi, hem hasta hem de
dis hekimi i¢in klinik bir sorundur. Ayrica siniis problemleri agriyr dislere
yonlendirebilir. Once lenfatiklere ve sonra maksiller siniis tabani1 boyunca 4 J'litk (nokta
basina 4 J) bir doz kullanarak DDLT &6demi ve sintis basincini azaltacaktir. Frontal ve
etmoidal sinisler, lazer tedavisine dahil edilebilir. Siniis enfeksiyonu durumunda,

antibiyotikler hala gerekli olacaktir.

18. Somatosensoriyel kulak c¢mlamasi: Kulak ¢inlamasi ve Meniere hastaliginin
etiyolojisi belirsiz olsa da, bu hastaliklart olan bir¢ok hasta, bir dis hekimi tarafindan,
ozellikle lazer kullanilarak, tedavi edilebilir (275). Belirtiler, kas gerginligine yol agan
malokliizyon kaynakli olabilir (276).
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Somatosensoriyel kulak ¢inlamasi vakalarinda, lateral pterygoid kaslar siklikla etkilenir.
Genellikle anteriorda erken temasla birlikte hem sol hem de sag taraftaki pterygoid
kaslarda tutulum goriilse de bu hastalarda tipik olarak soldaki kasta, kontralateral tarafta
erken temasla birlikte palpasyonda hassasiyet olur. Erken temaslar kondili geriye iter,
bu da lateral pterygoidde agn refleksini tetikler, kondili ileri dogru ¢ekmeye caligir
(277). Kapsamli okluzal analizler ile erken temaslarin dikkatlice ortadan kaldirilir. Daha
sonra tutulan kaslardaki hassas noktalar iyilesmeyi kolaylagtirmak i¢in 1ginlanir. Hasta

durusg ve stres yonetimi hakkinda bilgi almalidir.

Temporomandibular bozukluklarda trapezius kaslari kadar asagida yer alan kaslar,
dental bolge igerisinde yer alirlar, bu bolgelerdeki agri ve hassasiyet de lazer ile kolayca
tedavi edilebilir (278). Hastanin geri bildirimine gore, kasin buyukligi goéz oniinde
bulundurularak 10 - 15 J arasinda bir enerji uygulanir. Palpasyon agrist subjektif olarak
azaldiginda, yeterli enerji uygulanmis demektir. Amag¢ acinin tamamen elimine

edilmesinden ziyade kas gevseme siirecini baglatmaktir.

19. Temporomandibular bozukluk (TMB): Temporomandibular eklem bozukluklari,
miyopatik kas agrisi, eklem sesi, eklem kilitlenmesi, artrit ve fibromiyalji gibi farkli
durumlar igeren bir terimdir. DDLT, uzun sireli bir dis randevusundan sonra ytz agrist
gibi basit akut TMB vakalarinin ve kronik TMB durumlarinin tedavisi igin dig
hekimlerince de kullanilabilecek etkili bir aragtir. Lazer iginlamasi lenfatik akist

uyararak agr1, inflamasyon ve trismusu énemli 6l¢iide azaltir.

DDLT, bu endikasyon i¢in klinik olarak ¢ok etkili olmasina ragmen literatiirde karigik
sonuglar bildirilmistir. Bu kangiklik, disik klinik etkinlik nedeniyle degil ¢aligma
tasariminin zayif olmasindan kaynaklanmaktadir. Aragtirma ¢aligmalarinin ¢ogu, tedavi
edilen TMB durumuyla iligkili bir¢gok anatomik pozisyon ve gerekli farkli radyasyon
dozlarint g6z 6niinde bulundurmadan, TMB'lart ayri bir durum olarak incelemislerdir.
Caligmalar, miyopatik agr1 veya artrit gibi bireysel TMB kosullarini arastirirken ise

sonuglar mikemmeldir (279).

TMB’lart tedavi etmek igin, genellikle bir lazer ve LED 15181 kombinasyonunun
kullanilmast en etkili olandir. Lazerler, eklem veya eklem kapsuli gibi daha kiigiik
alanlarin tedavisi i¢in idealdir, bununla birlikte, daha biiyiik kaslari tedavi etmek igin
LED 15181 6nerilir, ¢iinkti birgok tetikleme noktast dahil olmak tlizere tim kas alanini

kaplarlar. Tedaviler 6demi azaltmak i¢in her zaman lenfatik sistemin 4 J ile 1g1nlanmast
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ile baglanmali, boylece duyusal sinir uglan (zerindeki kas i¢i basing
normallegtirilmelidir (280). Lenfatik sistemin 4 J ile tedavi edilmesi kronik
inflamasyonun azaltilmasina yardimci olacaktir. Ek olarak, Li4 akupunktur noktasini 8 J

ile 1sinlamak da ani agn azaltmada yardimci olur.

Yiizdeki agrilarin ¢ogu kroniktir ve birkag hafta boyunca haftada iki veya ii¢ kez tedavi
gerektirir. Hastadan agr1 duzeyleri ve yasam kalitesi ile ilgili geri bildirim almak ¢ok
onemlidir. Tedaviler daima hastanin durumuna gore kisisellestirilmelidir. Cogu TMB
kosulunun kronik dogasi nedeniyle, tedaviye baslamadan once hastayi iki potansiyel
etkiye kargt uyarmak onemlidir. Birincisi, hasta tedavinin ilk seansindan sonra, lazerin
sistemik olarak sitokin salinimina neden oldugu i¢in bir rahatsizlik hissi yasayabilir.
Ikincisi ise agnda gegici bir artig goriilebilmesidir. Bu durum kronik hastaligin,
DDLT'ne daha iyi cevap verecek olan akut bir faza gegisini gosteren pozitif bir cevaptir.
Yiz agrnisint tedavi etmek i¢in multidisipliner bir yaklagim idealdir. Boyun, sirt ve
viicudun diger etkilenen bolgelerini de tedavi edebilen bir uzman ekibini i¢ermelidir
(281). DDLT’nin okluzal splintler, ¢enenin yeniden konumlandirilmasi gibi geleneksel

tedavileri engellemedigine dikkat etmek onemlidir.

20. Yara iyilesmesi: Travma hastalarinda, dis hekiminin agiz dist yaralarla da
ilgilenmesi gerekebilir. Tum yaralarda DDLT, o6demi azaltmada ve iyilesmeyi
hizlandirmakta ¢ok iyt bir yardimcidir (282). Kizilotesi lazerler kendi terapotik
pencerelerinde 1yi sonuglar sunsa da kirmizi lazer 15181 ile 1ginlamanin yara iyilesmesi
icin en uygun oldugu disintlmektedir. Lazer tedavisi genellikle protez kenarlarinin
uzun olmasindan kaynaklanan yaralarda kullanilir. Hastanin agrisiz olmast i¢in protez
kenarlarinin ayarlanmasindan 6nce lazer tedavisiyle 6dem ve hassasiyet azaltilabilir.
Hasta semptomlarin azaldigin1 bildirdiginde, kenar uyumlamalart tamamlanmig

demektir.

21. Zoster ve postherpetik agri: Genel dis hekimleri nadiren herpes zoster vakalarini

gorirler. Sekizinci kranial sinir bu durumda etkilenebilmektedir.

Kabarciklara ilk agamada kirmizi lazer daha etkilidir, postherpetik agr igin ise kizil
otesi 151k tercih edilmektedir (282). Tim dermatom i1sinlanmalidir. Dermatomun her
alanin1 taramak yerine, birka¢ santimetre uzakliktaki noktalara yiiksek enerjilerle
1sinlama yapmak daha etkilidir. Akut asamada, belirgin bir iyilesme gorilene kadar

nokta bagina giinlik 3 - 4 J olarak uygulanmalidir. Daha sonra tedavi her ikinci veya
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tgiincii gunde bir verilebilir. Agn kisa sirede azalir; vezikiller kaybolup agr
kesildiginde de tedavi tamamlanabilir. Fakat bircok hastada, zoster belirtileri ortadan
kalkar ancak agri devam eder. Postherpetik agri aylarca, yillarca veya omiir boyu
kalabilir. Bu hastalarda, kizil 6tesi lazer, ilgili alan tizerinde nokta bagina 4-6 J 6nerilir.
Enerji dozu, agrinin siddeti ve hasta yanitina bagl olarak ayarlanmalidir. Postherpetik

agr1 tedavisi zordur ve etkili bir ilag yoktur.
2.5.9.7.0rtodontide Lazer Uygulamalari

Ortodontide ¢esitli lazer cihazlan ile frenektomi, gingivektomi, gomuli dislerin veya
gecici ankraj araglarinin Gzerinin agilmasi gibi yumusak doku cerrahilerinin yan sira
mine remineralizasyonu, yiizey purizlendirmesi, adeziv sertlestirme, estetik braketlerin
sokilmesi, kompozit artiklarinin temizlenmesi, tellerin lehimlenmesi gibi bagka

uygulamalar da yapilabilmektedir.

1. Mine remineralizasyonu: Dig curigi insidansi, sabit ortodontik apereyler ile
artmaktadir. Gorelick ve ark. ortodontik tedavi ile hastalarin %50’sinde ve dislerin
%10’unda beyaz nokta lezyonu olustugunu bildirmiglerdir (283). Demineralizasyon
olusumunu 6nlemek amaciyla bugiine kadar Argon, Nd:YAG, Er:YAG, Er,Cr:YSSG,
ve CO, lazer kullanilarak ¢esitli ¢aligmalar yurttilmiig ve lezyon derinliginde %94 lere

varan azalmalar oldugu rapor edilmistir (284).

Lazerin mine remineralizasyonu tizerine olan etkisi ile ilgili ii¢ teori vardir (285). Ilki,
mine yuzeyindeki erime sonucu mine gecirgenliginin azalmasiyla ‘organik tikama
etkisi’ (organic blocking effect) adi verilen durumun olugmasidir. Bu teoriye gore
uygulama sonucu prizma i¢i ve prizmalar arasit bogluklarda bulunan organik matriks
erir, dekompozisyon artiklart olusur ve iyon difiizyon yollan tikanir. Ikinci teori, lazer
uygulandiginda ¢oéziunirligi daha az olan yapilar olustugu i¢in mine ¢ozuntrliginin
azalmasidir. Uglincii ve son teoriye gore, suyun ve karbonatin azalmasi, hidroksil iyon
igeriginin artmasi, pirofosfatlarin olusumu ve proteinlerin dekompozisyonu gibi yapisal

degisimlerin etkili oldugu dustnilmektedir.

Cecchini ve ark. minenin asit direncinin arttirtlabilmesi i¢in yiksek doz lazer
uygulanmasi gerektigini bildirmiglerdir (284). Liu ve ark. yaptiklart ¢aligmada, 200
m)’lik lazer ile lezyon derinliginde %56 azalma rapor etmislerdir (286). White ve
Goodish, pulpada olusabilecek termal yan etkileri digtnerek 100-150 mJ’lik dozlarin

kullanimin1 énermislerdir (204). Steiner-Oliveira ve ark., CO, lazerin (1,5 - 11,5 J/cmz)
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mine yizey morfolojisi ve kimyasal yapist tzerindeki etkileri ile uygulamaya bagl
pulpadaki sicaklik degisimlerini inceledikleri ¢aligmanin sonuglarina gore, sicaklik
degisiminin tim dozlarda 3°C’den daha az oldugunu, minede kimyasal ve morfolojik
yiizey degisiklikleri saglayabilmek icin en disiik 6,0 J/cm” ve demineralizasyonu inhibe
edebilmek iginse 10,0 J/em® ve tizeri enerji gerektigini rapor etmislerdir (287).
Bevilacqua ve ark., lazerle flor tutulumunun arttigin1 ve lazerin flor retansiyonu
saglayacak yapisal degisimler yarattigini, ancak, ablasyon esiginin tizerindeki dozlarda
bu etkinin olugmadigini bildirmislerdir (285). Hsu ve ark. ise ablasyon dozundan daha
disik dozlarda, flor tutuculugunun artmasina bagli olarak demineralizasyonun

azaldigini bildirmislerdir (288).

2. Mine yiizeyinin piiriizlendirilmesi (etching): Asitle pirizlendirme tekniginde en
stk %37’lik ortofosforik asit (H3PO4) kullanilir ve elde edilen p6réz minenin
¢cozinirligi normal mineden daha fazladir (289). Bu nedenle, asit uygulamasinin
ortodontik apareyler etrafinda beyaz nokta lezyonu olusumunda etkili olabilecegi
dustntlmektedir. Asitle purizlendirmenin diger dezavantajlart ise uygulama
asamalarina bagli yasanan zaman kaybi1 ve bu esnada tikurik kontaminasyon riskinin

artmasidir.

Mine ylzeyine lazer uygulanirsa, minenin asitle piriizlendirilmesine benzer olarak,
hidroksiapatit matriksi igerisindeki suyun buharlagmasi ve mikro patlamalar sonucu
yizeyde 10-20 pum derinliginde kraterler/puriizler ortaya ¢ikmaktadir (290). Krater
derinligi ve sayisi, kullanilan lazer cihazi ve uygulanan doza (enerjiye) bagli degisiklik

gostermektedir.

Usiimez ve ark., Er,Cr:YSGG hidrokinetik lazerle yaptiklart mine piiriizlendirmesinden
sonra baglanma kuvvetlerini ve debonding sonrast mine yiizeyini degerlendirmisler ve
lazerle purizlendirme isleminin asitle purtzlendirmeye gore daha hizli ve pratik
oldugunu rapor etmiglerdir (291). Ancak, lazerle purizlendirme sonrasi baglanma

kuvvetlerinin daha dusiik ve tutarsiz oldugunu bildirmislerdir.

Hamamci ve ark. ¢esitli yontemlerle mine purizlendirmesi yapmiglar, sonrasinda da
braket ve dig yuzeyi arasindaki mikrosizinti degerlerini karsilagtirmislardir. En az
mikrosizintinin asit uygulanan grupta oldugu bildirilmistir (292). Yine de baz1 yazarlar,
curik riskini azaltmak (mine remineralizasyon etkisi) ve uygulama kolaylig: i¢in lazerle

yapilan purizlendirmenin tercih edilebilecegini belirtmiglerdir.
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3. Adeziv sertlestirme: Isikla sertlesen yapistiricilarin sertlesmesi i¢in, iglerindeki
komforkinonun aktive edilmesi gerekir. Genellikle bu amagla, 400 - 520 nm dalga
boyunda mavi-yesil 151k veren tungsten ve halojenler kullanilmaktadir (293). Sertlesme
stresini azaltabilmek i¢in daha gugli 151k kaynag: alternatifleri dusiinilmis ve argon
lazerin kullanimi glindeme gelmistir. 488 nm dalga boyundaki sahip argon lazer,
komforkinonun aktivasyon araligindadir. Argon lazer kullanimiyla adeziv sertlesme
suresinin geleneksel yontemlere gore dort kat azaldigi; pulpal 1s1 artiginin ise daha az
oldugu rapor edilmistir. Baglanma kuvvetlerinin karsilagtirildigi ¢aligmalarda ise farkls
sonuglar elde edilmistir. Elvebak ve ark. baglanma kuvvetiyle ilgili olarak fark
bulmazken; Elaut ve Wehrbein baglanma kuvvetinin argon lazer kullanimiyla

geleneksel yontemlere gore arttigini bildirmislerdir (293, 294).

4. Debonding: Seramik braketler, her ne kadar daha estetik olsalar da sokiim esnasinda
ortaya ¢ikan mine hasari, agn, braketin kirilmasiyla dig yizeyinde kalan braket
artiklarinin temizlemenin olduk¢a zor olmasi ve zaman almasi gibi baz1 dezavantajlar
vardir (295, 296). Bu nedenle debonding islemi i¢in 6zel pensler, ultrasonik ve termal
temizleyiciler gibi farkli araglar kullanilabilmektedir. Literatiirde, seramik braketlerin
CO,, Nd-YAG veya Er-YAG lazerler ile daha kolay sokiilebilecegi gosterilmistir. Bu
islemde lazerin etki mekanizmalari;, 1sinarak rezinin yumusamasiyla beraber braketin
disten ayrilmasi, veya rezinin ani 1s1 artigtyla yumusama olmaksizin buharlagma ve
ablasyonu nedeniyle dekompozisyonu olarak bildirilmistir. Termal yumusama diigik
dozlarda saglanabilirken, buharlagsma ve ablasyon ise daha yiksek dozlarda elde

edilebilmektedir (295, 296).

5. Debonding Sonras1 Kompozit Artiklarinin Temizlenmesi: Debonding isleminde
kullanilabilen doner aletler, kaziyict el aletleri, bant sokiiciler, kompozit bitirme
sistemleri, pomza veya ultrasonik cihazlarin mine kaybina yol agabilecegi bildirilmistir
(297). Ayrica bazi yontemler uygulanirken ortaya ¢ikan 1s1 pulpa hasart meydana

getirebilir.

Nd:YAG ve Er:YAG lazerlerin, kompozit artiklarinin temizlenmesi amaciyla
kullanilabilecegi bildirilse de bazi arastirmacilar Er:YAG lazer uygulamasinin mine
yuzeyinde geri dontisimsiiz hasar yarattigini, bu nedenle bu amagla kullaniminin uygun

olmayabilecegini bildirmislerdir (298).
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6. Sirkiimferensiyal Suprakrestal Fiberotomi(SSF): Rotasyonlu dislerde, ortodontik
tedavi sonrasinda periodonsiyumda bulunan gingival ve transseptal liflerin gerilmesine
bagli olarak relaps goriilmektedir. 1970 yilinda Edwards, gerilen periodontal liflerin
uyguladigi kuvveti ortadan kaldirmak i¢in sirkumferansiyal suprakrestal fiberotomi
(SSF) yapilmasini 6nermigtir (299). Fakat SSF, aktif ortodontik tedavi sirasinda ve
gingival inflamasyon varsa uygulanmamalidir. Ayrica, SSF girisimsel bir islem
oldugundan hastalar kolayca tolere edemez. Lazer biyostimiilasyonla iyilesmeyi
hizlandirir, kan damarlarinda pihtilagmayr kolaylastirir ayrica kanama, sislik ve
enfeksiyon riskini belirgin sekilde azaltir. Kim ve ark. rotasyon diizeltilen dislere lazer
ile SSF yapmis ve islemin periodontal dokulara zarar1 olmadigint ve relapst azalttigini

bildirmistir (300).

7. Tellerin Lehimlenmesi: Ortodontide tedavi asamasina gore, bazi digler i¢in telin
elastikiyetinin fazla olmasi istenirken, bazi dig gruplar i¢in tele sekil verilmesi gerekir
veya uygulanan kuvveti arttirmak gerekir. Bunun i¢in farkli kalinlik veya alagima sahip
tellerin lehimlenmesi Onerilmektedir. Titanyum iceren alagimlara geleneksel
yontemlerle lehim yapilmast zor oldugundan argon gazi korumasi altinda lehim
yapilmast tavsiye edilmigtir. Lazer lehim ile farkli erime noktalarina sahip, farkli
kalinlikta ve sekilde teller lehimlenebilir ve elde edilen modifiye ark teliyle selektif

kuvvet ve tork uygulanabilir (301).

Fornaini ve ark. hasta agzindaki sabit bir palatal apareyin kirilan kolunu apareyi
¢ikartmadan, disler ve periodontal dokularda hasar olusturmadan, hastaya agri veya
rahatsizlik vermeksizin Nd:YAG lazerle agiz icinde lehimlenebilecegini rapor

etmiglerdir (302).

8. Dis Hareketinin Olciilmesi: Ryden ve ark. dis hareketini 6lgmek icin lazerin
yansima ozelligini kullanarak gelistirdikleri aletin hassasiyetinin ¢ok yuksek oldugunu;

bu aletle 50 um altindaki mesafelerin bile 6l¢iilebilecegini bildirmislerdir (303).
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2.5.9.7.1.0rtodontide Diisiik Doz Lazer Uygulamalari

Ortodontide DDLT ile dig hareket hizinin ve mini vida stabilitesinin artirilmasi, agrinin
ve relapsin azaltilmasi, maksiller ekspansiyonda yeni kemik yapiminin uyarilmasi gibi

cesitli islemler gerceklestirilebilir.

1. Flor iceren Ortodontik Yapistiricidan Flor Sahmmnm Arttirilmasi: Van
Rensburg ve Wiltshire, flor salinimi yapan iki ¢esit ortodontik yapistiriciya (FluorEver
OBA [Macro Chem] ve Light-Bond [Reliance Orthodontic Prod. Inc.]) disik dozda
lazer (Ga-Al-As diyot lazer; 27.54 J/cm?®) uygulamis; bir kez lazer uygulamasiyla
FluorEver adl1 yapistiricidan flor saliniminin 7 aya kadar uzatilabildigini bildirmiglerdir

(304).

2. Agrmin Azaltilmasi: Ortodontik tedavide ozellikle separator veya bant
yerlestirilmesi, ark telinin degistirilmesi veya aylik kontrollerde kuvvet kaynaklarinin
aktive edilmesiyle agrn olusabilmektedir. Agr hissi kisinin agr esigine bagli olarak
degismektedir. Agrinin giderilmesi i¢in kullanilan non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
da yan etki olarak dig hareketini yavaslatmaktadirlar. Ayrica, bu ilaglarin sistemik yan
etkileri de distnulecek olursa, agrinin bolgesel kontrolii amaciyla DDLT etkili bir
¢oziim olarak dugunilebilir. Literatiirde ortodonti hastalarinda DDLU ile agrinin

azaltildigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (305, 306).

3. Kemik Formasyonunun Arttirilmasy/Hizlandirilmasi: Ust cenedeki transversal
darligi tedavi etmek amaciyla uygulanan hizli ist ¢ene genisletmesinin en 6nemli
dezavantaji yaklagik %50’lere varan relapstir. Hizli tist ¢ene genigletmesinde relaps
nedenleri arasinda en 6nemli etkenin midpalatal siiturdaki kemik rejenerasyonunun
yetersizligi oldugu bildirilmistir (307). Suturdaki kemiklesme stirecini hizlandirmak
amaciyla bolgeye uygulanan ¢esitli kimyasallar sistemik veya istenmeyen yan
etkilerden dolayr pratikte kullanilamamaktadirlar. DDLT’nin  osteoblast ve
fibroblastlarin proliferasyonunu, yeni kan damart olugumunu, kollajen sentezini ve
cesitli buyime faktorlerinin salinimint arttirir ve yara iyilesmesini hizlandirir. Tag
Degnek ve Ramoglu, sicanlarda genisletilmis maksiller situr tizerine disik, orta ve
yiksek olmak tuzere ug¢ farkli dozda, 940 nm dalga boyunda diyod lazer
uygulamiglardir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore yeni olusturulan kemik alaninin, yeni

olusturulan kemigin toplam kemik alanina oraninin ve osteoblast sayisinin 7. ve 21.
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giinlerde diisiik dozda lazer uygulanan grupta diger lazer gruplan ve kontrol grubundan

daha yiksek oldugunu bildirmislerdir (308).

4. Dis Hareketinin Hizlandirilmasi: Ortodontik tedavi goren hastalarin ¢ogu tedavi
stresinin uzun olmasindan sikdyet etmektedirler. Tedavi siireci uzadik¢a kok
rezorpsiyonu, gingivitis ve ¢urik olugsma riski de artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
gozlenen osteoklast, osteoblast ve inflamatuar hiicre sayisinda, kapiller kanlanmada,
yeni kemik olusumunda, OPG ve RANK/RANKL oraninda, fibronektin, tip I kollajen,
MMP-9 (matriks metalloproteinaz-9), katepsin K, salinimindaki artts DDLT nin kemik
remodelingi ve dolayisiyla ortodontik dis hareketini hizlandirdigini ortaya koymustur
(169, 309). Yoshida ve ark. siganlarda GaAlAs diyot lazer (810 nm,100 mW)
kullanarak yaptiklan ¢aligmada dis hareket hizini lazer uygulanan bolgede 3. giinde 1,4
kat; 7. ginde 1,19 kat; 14. ginde 1,26 kat ve 21.giinde 1,34 kat anlaml1 sekilde daha
yiksek bulmuslardir. Ortodontik dis hareketinden sonra; gerilim tarafinda yapilan
kemik mineral yogunlugu olgtimlerinde butiin gruplarda kemik yogunlugunda dusiis
gorildugini ve bu disisin lazer uygulanan gruplarda daha az oldugunu rapor
etmiglerdir (310). Cruz ve ark. dis ¢ekilerek tedavi edilen 11 bireye 2 ay boyunca ayda 4
kez diyot lazer (780 nm, 10 sn, 20 mW, 5 J/cmz) uyguladiklart ¢aligmalarinda lazer
uygulanan grupta dis hareket miktarinin kontrol grubuna goére anlamli sekilde daha
yiksek oldugunu rapor etmiglerdir (311). Shaughnessy ve ark. 19 bireyin katildigr ve
Orthopulse cihazint (850 nm, 9.5j) kullandiklar1 fotobiyomodilasyon ¢alismalarinda,
caligma grubunda seviyeleme hizin1 haftalik 1,27 mm; kontrol grubunda ise 0,44 mm

olarak bildirmiglerdir (312).

DDLT’nin ortodontik dig hareketine etkisinin olmadigini gosteren caligsmalar da
mevcuttur. Limpanichkul ve ark. kanin distalizasyonu yapilacak 12 gen¢ hastaya
GaAlAs lazer (860 nm,100 mW) uyguladiklart yarim ¢ene (split mouth) ¢alismalarinda,
kontrol grubu ve lazer grubu arasinda kanin disin hareket miktari agisindan anlamli bir
fark bulamamiglardir (313). Dalaie ve ark. 12 bireyde yarim ¢ene ¢aligmalarinda kanin
distalizasyonu i¢in GaAlAs diyot lazeri (880 nm, 100 mW) 80 saniye uygulamislar,
yaptiklart ankette de agri diizeylerini degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda lazer
uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda dis hareket hizi ve agr skorlamast agisindan

bir fark bulunmadigini bildirmislerdir (314).
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DDLU’nin dis hareketi hizin1 azalttigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Goulart
ve ark. 18 kopek tizerinde 2 grup olarak yaptiklar ¢aligmalarinda birinci gruba 5,25 j
ikinci gruba da 35 j enerjili diyot lazeri sag tarafa uygulamiglar ve sol tarafi da kontrol
grubu yaparak 42 giin boyunca incelemiglerdir. Caligmanin sonucunda dustk doz lazer
uygulanan grupta ilk 0-21 giin aras1 dis hareketi gozlense de 35 j uygulanan grupta 0-42
gin arasinda dig hareketinde azalma oldugu bildirilmistir,. Bu durumun kemik
dokusunun iyilesme hizinin artmasi ve daha kalin kemik trabekullerinin olugsmasiyla
digin daha olgun kemikle karsilagtig1 i¢in alveol igindeki hareketinin zorlagmasindan
kaynaklandigin1 iddia etmislerdir (315). Altan ve Sokiict, kanin distalizasyonunda
Nd:YAG lazer kullanarak dis hareketi hizin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, klinik
olarak Onemsiz olsa da lazer grubunda dis hareketinin kontrol grubuna oranla daha
yavag gerceklestigini bildirmiglerdir (316). Benzer sonuglar bulan Seifi ve ark., dig
hareketi miktarinin azalmasini, lazer iginlarinin dig hareketinde Onemli iglevi olan

prostaglandinleri inhibe etmesi nedeniyle olabilecegini belirtmiglerdir (317).

Caligmalarda farkli sonuglar bildirilmesi kullanilan lazer cihazinin ve uygulama
dozlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Etkin dozaj konusunda fikir birligi hentiz
saglanamamis olsa da;, Ge ve ark.’nin yaptigi sistematik derleme ve meta-analizde,
disiik dozlarda (2,5, 5, ve 8 J/cm®) uygulanan DDLT nin yitksek dozlara (20 J/cm® ve
daha yiiksek) kiyasla daha etkili oldugu ve dis hareketini hizlandirdig bildirilmistir
(318). Caligmalar, disik seviyeli lazerlerin kemik remodelingi Uzerindeki uyarict
etkisinin, toplam enerji dozundan ziyade gii¢ yogunlugundan ve maruz kalma
stresinden etkilendigini ortaya koymaktadir. Isin hareketi, dalga boyu, gii¢ yogunlugu,
lazer modu, maruz kalma siiresi, toplam enerji, enerji yogunlugu, agisi, doku kalinlig

ve doku bilesimi farklilik olusturmaktadir (313).

5. Kok Rezorpsiyonunun Onlenmesi/Tedavisi: Ortodontik tedavilerde kok
rezorpsiyonu siklikla goriilen bir yan etkidir. Kok rezorpsiyonunun siddetini 6nceden
tahmin etmek pek mumkiin degildir ve bireysel biyolojik degiskenler, genetik ve
mekanik faktorler gibi bir¢ok faktore baglidir. Literatiirde ortodontik tedaviye bagl
olusan kok rezorpsiyonunu énlemek amaciyla uygulanan ¢esitli kimyasallar vardir fakat
bu maddeler sistemik uygulama gerektirdigi veya bazi yan etkiler goézlendigi igin
klinikte kullanilmamaktadirlar (319). Antiinflamatuar etkinligi bilinen DDLT nin,

periyodonsiyumun inflamatuar yaniti sonucu ortaya ¢ikan kok rezorpsiyonunun
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onlenmesinde ve/veya tamirinde yararli olabilecegi dusuntlmugtir. Altan ve ark.
siganlar tzerinde yaptiklart bir ¢alismada ortodontik kuvvet uygulanirken ve kuvvet
kaldirildiktan sonraki dénemde DDLT uygulamiglar ve DDLT’nin rezorpsiyonu
onlemekte veya tamir etmedeki etkinligini arastirmiglardir. Caligmanin sonucunda,
DDLT’nin kok rezorpsiyonu olugsumu ve takip eden iyilesme streglerinde hiicresel
yanitlart arttirdigini, tamirt hizlandirdigini rapor etmislerdir (320). 808 nm dalga
boyunda 0,18 W giiciinde AlGaAs diyot lazerin 9 saniye devamli ve 4,5 saniye aralikli
modda caligtirilmasinin kargilagtirildigr baska bir ¢alismada araliklt modda caligtirilan

lazerin %5 oraninda daha az kok rezorpsiyonuna neden oldugu bildirilmistir (321).

Ortodontik tedavi kaynakli kok rezorpsiyonuna 20 mW giciinde, 618 nm LED
uygulamasinin etkilerinin incelendigi deneysel bir ¢alismada, ortodontik olarak hareket
ettirilen maksiller molar disin mesiobukkal tarafinda kok rezorpsiyonu gorildugu,
histomorfolojik incelemede ise lazer grubunda kok rezorpsiyonun anlamli derecede
daha az oldugu rapor edilmistir (26). DDLT nin yatkinligi bilinen hastalarda kok
rezorpsiyonunu 6nlemek ya da rezorpsiyon siddetini azaltmak amaciyla bir yontem

olarak tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir (322).

6. Mini Vida Stabilitesinin Arttirllmasi: Ortodontide yaygin olarak kullanilan mini
vidalar tzerine yapilan bir ¢aligmanin sonuglarina gore vidaya yiikleme yapildiktan
sonra % 3-19 arasinda basarisizlik goruldugu rapor edilmistir. Oysaki vidalarin kesin

ankraj saglama bagarilar1 onlarin stabilitelerine baglidir (323).

Mini vidalarin stabilitesini arttirmak amaciyla Ekizer ve ark. 20 bireyde birinci premolar
dis ¢ekiminin ardindan iist molar ve premolar arasina yerlestirilen mini vidaya 3 ay
boyunca lazer (618 nm, 20 mW) uygulamislardir. Mini vida stabilitesinde 1. ayda
gruplar arasinda fark bulunamazken, 2. ve 3. aylarda lazer uygulanan grupta kontrol
grubuna gore anlamli bir artig oldugu bildirilmistir (22). Yapilan bagka bir ¢aligmada ise
deneysel olarak diyot lazer (810 nm, 20 J) kullanilmis ve mini vida stabilitesini

arttirdigr rapor edilmistir (324).

7. Relapsin Azaltilmasi: Ortodontik tedavide relapst en aza indirmek ig¢in dikkat
edilmesi gerekenler tedavi oncesi hastanin dogru degerlendirilmesi, 1yi bir tedavi plani,
uygun ve basarilt bir ortodontik tedavidir. Zahra ve ark. santraller arasinda diastema
olan bireylerde ortodontik tedaviyle birlikte 904 nm, 30 mW diyot lazer uygulamislar ve

relapst incelemiglerdir. Diastema kapatildiktan sonra 15 ve 45. giinlerde; 3, 6 ve 18.
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aylarda periapikal radyograf alarak incelemisler; kemik remodelinginde stimulasyon
oldugunu, kemik yogunlugunda azalmanin oOnlendigini ancak diastemanin yeniden
acildigini belirtmiglerdir. Gruplar arasinda diastema agikliginin istatistiksel olarak
anlamli bulunmadigini bildirmiglerdir (325). Salehi ve ark. 8 kopek tizerinde rotasyonlu
lateral digin hareketini ve sonrasinda relapsint inceledikleri ¢aligmalarinda diyot lazer
(810 nm, 200 mw, 10 sn, 2 J/session, 32 J/cm2) uygulamiglardir. Rotasyonel harekette

bir fark olmadigini ancak relapsin anlamli bir sekilde azaldigini bildirmiglerdir (25).

8. Bulant/Kusmanm Onlenmesi: Ginimiizde agiz ici tarayici sistemler gittikge
yayginlagsa da yuksek maliyetleri nedeniyle heniiz rutin olarak kullanilmamaktadir.
Birgok ortodonti kliniginde teshis, tedavi planlamasi ve kayit amaciyla alinan aljinat
olgtiler kullanilmaktadir. Hastadan ol¢ti alirken en sik yasanan problem o6giirme
refleksidir. Rosted, 6giirme refleksini énlemek amaciyla ¢esitli noktalara akupunktur ve
akubasi (acupressure) yapilabilecegini ozellikle de CV24 noktasina yapilacak
akupunkturun faydali oldugunu bildirmistir (326). Literatirde igne fobisi olan
cocuklarda lazer akupunktur tedavisi onerilmektedir (327). Sart ve Sar da 6giirme
refleksi olan ortodonti hastalarinda, CV24 akupunktur noktasina lazer ile yapilan

biyostimulasyonun etkili oldugunu bildirmiglerdir (328).

9. Ortodontik Tedaviden Sonra Gingival Embrasur Boslugu Ac¢ilmasinin
Onlenmesi: Meguro ve ark., yayinladiklan vaka raporunda maksiller ve mandibular
birinci premolar dislerin ¢ekiminden sonra kanin disler arasindaki digeti papillerine
labial ve lingual bolgelerden DDLT uygulamig ve boylece en-masse retraksiyon sonrast

gingival embragsur boslugu acilmasinin 6nlendigini bildirmislerdir (329).

10. Post-Operatif Iyilesme: Miloro ve ark. bilateral sagittal split osteotomisi sonrast

norosensoriyel iyilesme stirecinin DDLT ile arttirildigint bildirmiglerdir (330).
2.5.10.Lazer Giivenligi

Lazerler bir¢cok faydali isleve sahip olmalarinin yaninda dikkatli kullanilmadiklar
takdirde hasta, hekim ve diger saglik personelinde ciddi saglik problemleri
olusturabilirler. Lazerlerin en sik karsilagilan zararlart gérme yeteneginde hasar ve cilt
yanmalaridir. Daha az goriilmekle birlikte mekanik, elektriksel ve kimyasal zararlar da

olusturabilirler (331, 332).



64

Lazer uygulamalarinda meydana gelebilecek zararlari engelleyebilmek i¢in kullanilan
lazerin ¢esidine gore hastanin, saglik personelinin ve ortamin korunmasi gerekmektedir.
Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisi (ANSI) lazer sistemlerini olusturabilecegi

potansiyel zararlara gore 4 sinifa ayirmigtir (192):

- Sinif I: Tleri giivenlik énlemi gerektirmeyen diisiik giilii lazerler (diyot lazerler)
bu grupta yer alirlar.

- Smif II: Giigleri 1 mW’1n altinda olan ve goriilebilir spektrumda yer alan lazerler
(400 nm — 700 nm) bu gruba girerler (Orn: HeNe lazer). Uzun siireli ve dogrudan 1s13a
bakilmadig: taktirde zarar olugturmazlar.

- Siuf III: Ciplak gozle bakilmasi tehlikeli oldugundan goéze olan etkilerini
engellemek i¢in tedbir alinmasi gereken orta dereceli enerjiye sahip sistemlerdir. Ciltle
temas ettiklerinde hasar olusturmazlar. 2 alt sinifa ayrilirlar:

v Simif III a: 0,25 sn’den daha kisa siire biiyiitiicii optikler olmadan bakildiginda
normal sartlarda tehlikeli olmayan orta gig¢lii lazerler veya sistemler

v" Sintf 11T b: Dogrudan bakildiginda tehlikeli olabilecek (maksimum 0,5 W) orta
giiclu lazerler

- Siuf IV: Cilt ve gozler i¢in yanma tehlikesi olusturan 0,5 W’tan daha yiiksek
giice sahip lazerlerdir. Bu lazerlerin yansiyan veya genisleyerek sagilan 1siklari dahi
gozler i¢in tehlikedir. Giivenlik dnlemlerinin alinmast zorunludur. Cerrahide kullanilan

lazerlerin ¢cogu bu kategoriye girmektedir.

Lazerlerin giivenli bir gekilde kullanilabilmesi i¢in alinmasi gereken 6nlemler sunlardir

(333):

1. Lazeri kullanacak saglik personeli gerekli egitimi almis olmal1 ve kullanilacak lazerin

parametrelerini iyi bilmelidir.

2. Lazer uygulama odasinda bulunan saglik personeli ve hasta lazer 1s1ginin sebep
olabilecegi goz yaralanmalarindan korunmak i¢in lazer c¢esidine uygun gozlik
takmalidir. Nd: YAG lazer i¢in yesil, Argon lazer i¢in amber, CO; lazer i¢in agik renkli

gozlukler tercih edilir. Daha 6nce zarar gormiis gozlikler kesinlikle kullamlmamalidir.

3. Lazer 1siklarina gozlikstiz bakilmayacag gibi herhangi bir buyutict 6zelligi olan

gozlikle de bakilmamalidir.
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4. Olasi riskleri en aza indirmek i¢in en az 13 cm’lik bakis uzaklig ve 10 sn’lik ¢aligma

periyodu tavsiye edilmektedir.

5. Mimkiin oldugunca uygulama ig¢in tavsiye edilen en kigik gi¢ birimleri

kullanilmalidir.
6. Cildin zarar gbrmemesi i¢in lazer 15181nin éniinden gec¢ilmemelidir.

7. Hastada termal hasar meydana gelmesini onlemek amaciyla cildi cerrahi ortilerle

kaplamadan 6nce tiim cilt kurutulmalidir.
8. Ortamdaki lazer 1518101 yansitacak tiim yiizeyler elimine edilmelidir.

9. Patlayict karakterde gazlarin inhalasyonundan sakinilmalidir. Lazer uygulamalar

yapilan ortamin havalandirmasi ¢ok iyi olmalidir.

10. Lazer cihazt hem hastanin hem de hekimin saginda bulunmalidir. Cihaz1 aktive eden

ayak pedali sadece uygulayan kisinin ulasabilecegi yerde bulunmalidir.
11. Lazer uygulama odasinin kapisina uyari levhalar asilmalidir.

12. Lazerler yiiksek voltajla galisan cihazlar olduklarindan olast yangin tehlikesine karsi

egitimli personel bulunmalidir.

2.6.Analizler

2.6.1.Immiinohistokimyasal Analizler

2.6.1.1.Tartarat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP) Boyama

TRAP, aktif kemik yikimi esnasinda osteoklastlardan salgilanan bir enzimdir. TRAP,
sementoklast, odontoklast gibi yikict htcrelerin olgun formlant ve o6zellikle de
makrofajlarda bulunur ve 19. kromozom tzerinde lokalize olan bir gen tarafindan
kodlanir (334). Salgilandiklart bolgelerde ve kan dolasiminda bulunur. Lizozomal
TRAP’in sitokimyasal ekspresyonu osteoklast ve benzeri ¢ok c¢ekirdekli hiicrelerin

tespitinde ilk siradadir (335).

Ortodontik dis hareketinde kemik ve kok rezorpsiyonuna bagli olarak bolgedeki yikict
hiicrelerde yuksek oranda TRAP konsantrasyonu gorilmektedir (336). Bu yiizden
TRAP boyama, ortodontik dis hareketi ve ortodontik kok rezorpsiyonunda rutin
histolojik boyamalar ile tanimlanamayan rezorptif hicrelerin belirflenmesinde

kullanilmaktadir (337).
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2.6.1.2.Alkalen Fosfataz (ALP) Boyama

ALP, kemik olusumu sirasinda osteoblastik aktiviteyi gosterir. Ug farkli genden
kaynaklanmakta; plasental, karsinoplasental, intestinal ve hepatik-renal/iskelet olmak

tizere dort adet izoenzimi bulunmaktadir (338).

Kemik alkalen fosfataz1 (B-ALP) osteoblastlar tarafindan yapilir. B-ALP kemik
donglstnin yapim asamasinda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda tretilmekte olup genel

kemik yapim etkinligi hakkinda iyi bir fikir vermektedir (339).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu komisyonu
tarafindan onaylanmistir (Ek 1, Onay Kodu: 17/128). Deneysel c¢alisma, Erciyes
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (EU-DEKAM)
tarafindan saglanan, 8 haftalik, ortalama 140,98 + 12,86 gr agirliginda 45 adet Wistar
Albino cinsi disi sigan tizerinde yapilmistir (Ek 2). Caligmanin biitiin deneysel agamalari
EU-DEKAM’da yiriitillmistir. Histolojik incelemeler ise Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Arastirmamiz Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (EU-BAP) tarafindan desteklenmistir
(Proje kodu: TDH-2018-8141).

3.1.Calismada Kullanilan Malzemeler
3.1.1.Deney Safhasinda Kullanilan Malzemeler
- 0,010 ing¢ ortodontik tel (American Orthodontics; 855-651, Washington, ABD)

- Ultimate Nikel-Titanyum (NiTi) kapali sarmal yay (The International Orthodontics,
Houston, TX, 77056, ABD) (0,010 ing tel kalinlig1 ve 0,030 in¢ sarmal ¢ap1)

- Kesici pens (Dentaurum; 016-153-00, Germany)
- Portegii (Dentaurum; 000-030-00, Germany)

- Asma motor, klinik piyasemen ve anguldruva

- Anguldruva i¢in alev uglu ince elmas frez

- Piyasemen i¢in ¢elik separe

- Agiz spatili
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- Kompozit uygulamast i¢in Transbond XT Primer ve adeziv (3M Unitek, Monrovia,

CA 91016, ABD)

- LED 1s1k cihazi

- 0,01 hassasiyetinde dijital kumpas

- Dijital tartt

- 405, 532, 630 nm ve 940 nm dalga boylarinda terapotik diyot lazer modulleri
- Hayvanlarin ayirt edilmesini saglamak i¢in farkli renklerde ojeler

- %10 luk formalin

- Steril saklama kab1

- Fotograf makinesi (Canon, EOS600D)

3.1.2.Arastirmada Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

1. Ketamine hydrochloride (Alfamine®, Ege Vet, Alfasan International B.V., Holland)
2. Xylazine (Rompun®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Almanya)
3.1.3.Histolojik Degerlendirmede Kullanilan Malzemeler

. Rabbit Anti-TRAP/Tartrate Resistant Acid Phosphatase Polyclonal Antibody

(Bioss bs-6434R)

Anti-Alkaline Phosphatase antibody (Abcam ab95462)

UltraVision™ Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP
(Thermo Scientific TP-125-HL)

DAB Plus Substrate Staining System (Thermo Scientific TA-125-HDX)

Lab Vision™ Antibody Diluent OP Quanto (Thermo Scientific TA-125-
ADQ)

Phosphate buffered saline (P4417-100 TAB Sigma)

Xylene 2.5 It (Sigma 16446)

Polizinli lam 72 Ad/Kt

Citrate buffer, pH 6; 125mL (Thermo TA-125-PM1X)

EDTA buffer, pH 8; 125mL (Thermo TA-125-PM2X)

Lamel Cover Glass 18x18mm ve 22x22mm

Lam Saklama Kutusu
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MAPE

Immunohistokimya isaretleme kalemi

Absolute Ethanole 2.5 1t Merck 1.00983.2511

Shandon™ Cryomatrix™ embedding resin - Thermo — 6769006
Phosphomolybdic acid hydrate (51429-74-4)

3.2.Deney Hayvanlarinim Hazirlanmasi
3.2.1.Deney Hayvanlarmim Bakimi

Calismada kullanilan toplam 45 adet Wistar Albino cinsi disi si¢an, ortalama 22+2° C
derece sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda, her kafeste 5 adet sican

olacak sekilde polikarbonat kafeslerde barindirilmistir (Sekil 3.1).

Siganlar, normal su ve standart sigan pelet yem (Optima, Optima Besin Maddeleri
Sanayi ve Ticaret A.S. Kirikkale, Turkiye) ile ad libitum beslenmiglerdir ve besin
sinirlamast yapilmamistir. Siganlarin fizyolojik gereksinimleri, bakimlari, anestezileri
ve deney sonunda &tenazi ve doku alim islemleri DEKAM’da bulunan veteriner hekim
kontroliinde saglanmigtir. Deneyin disi hayvanlarin  menstrial  siklusundan
etkilenmemesi i¢in tim hayvanlar erkek hayvanlardan farkli bir ortamda barindirilmig

ve erkek siganlarin ¢aligilmadig ayrt bir odada deneye tabi tutulmustur.

Sekil 3.1. Siganlarin barindig: polikarbonat kafesler.
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3.2.2.Calisma Gruplarmin Belirlenmesi

Gruplarin diizenlenmesi igin tim kafesler harf ile kodlanmis (A, B, C, D, E) ve
hayvanlarin isaretlenmesi i¢in de farkli renkte ojeler kullanilarak kuyruk boyama
metodu uygulanmigtir. Bitiin siganlarin maksiller sol 1. molar diglerinin mezializasyonu

icin kapali sargili yaylar yerlestirilmigtir. Sag tarafa aparey tatbiki yapilmamisgtir.
Grup 1 (Negatif Kontrol Grubu: AK)

9 adet sigandan olugmaktadir. Siganlarin sol maksiller 1. molar digine ortodontik kuvvet
uygulanmis ve lazer uygulamasi yapilmamistir. Sag maksiller 1. molar dislerine ise

herhangi bir uygulama yapilmayip negatif kontrol grubu olarak kullanilmigtir.
Grup 2 (Pozitif Kontrol Grubu: AD)

9 adet sigandan olugmaktadir. Sicanlarin sol maksiller 1. molar digine ortodontik kuvvet

uygulanmig ve lazer uygulamasi yapilmamaistir.
Grup 3 (405 nm dalga boyunda lazer: B)

9 adet sigandan olugmaktadir. Siganlarin sol maksiller 1. molar disine ortodontik kuvvet
uygulanmigtir. Sol maksiller 1. molar dise 405 nm dalga boyuna sahip DDLU
yapilmustir.

Grup 4 (532 nm dalga boyunda lazer: C)

9 adet sigandan olugmaktadir. Siganlarin sol maksiller 1. molar digine ortodontik kuvvet
uygulanmistir. Sol maksiller 1. molar dise 532 nm dalga boyuna sahip DDLU
yapilmustir.

Grup 5 (650 nm dalga boyunda lazer: D)

9 adet sigandan olugmaktadir. Siganlarin sol maksiller 1. molar digine ortodontik kuvvet
uygulanmigtir. Sol maksiller 1. molar dise 650 nm dalga boyuna sahip DDLU
yapilmustir.

Grup 6 (940 nm dalga boyunda lazer: E)

9 adet sigandan olugmaktadir. Siganlarin sol maksiller 1. molar digine ortodontik kuvvet
uygulanmigtir. Sol maksiller 1. molar dise 940 nm dalga boyuna sahip DDLU
yapilmustir.
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3.2.3.Apareyin Hazirlanmasi Ve Uygulanmasi

Siganlarda deneysel dis hareketi olusturmak amaciyla Brudvik ve Rygh’in kullandig
metota uygun olarak sol maksiller 1. molar dislere mezial yonde ortodontik kuvvet
uygulanmasina karar verilmistir (340). Bu amagla kullanilacak aparey, si¢anlarin kesici
digleri ile maksiller 1. molar digleri arasinda 50 gr kuvvet uygulayacak gekilde nikel-

titanyum kapali sarmal yaylardan tiretilmisgtir.

Aparey uygulamas: yapilacak siganlarda oncelikle dijital tarti ile agirhik olgimu
yapitlmistir. Her denegin agirligina uygun dozda genel anestezik madde (Alfamine®, 1
mg/kg ve Rompun®, 0,5 mg/kg) intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Genel
anestezi saglandiktan sonra siganlarin agiz i¢i uygulamalarinda gorts ve uygulama
kolaylig1 saglayan ozel tasarlanmig agiz ekartori ile yeterli agiz agikligi ve yumusak
dokularin ekartasyonu saglanmigtir (Sekil 3.2.A). Keser dis (palatinal taraf, gingival
seviye) ve 1. molar dig meziali (en konveks nokta) arasindaki mesafe hem sag hem de
sol tarafta dijital bir kumpas yardimiyla ol¢tlmiistiir (Sekil 3.2.B). Olgiimler 3 kez
tekrarlanmis ve bu degerlerin ortalamast kaydedilmistir. Kapali sarmal yaylar bu
mesafede 50 gr kuvvet uygulayacak sekilde hazirlanmistir. Yaylar ortodontik ligatir teli
yardimiyla 1. molar dise ve keser dislere baglanarak tutturulmustur (Sekil 3.2.C).
Hayvanlarin keser dislere uygulanan teli ¢ikartamamasi igin, keserlerin distal ve labial
yuzeyleri alev uglu elmas frez yardimiyla purizlendirilmis; sonrasinda da asit, bond ve

akict kompozit uygulanarak ligatur teli her iki keser dige sabitlenmigtir. Aparey, ¢aligma

siresi boyunca tekrar aktive edilmemistir.

Sekil 3.2. A) Gortig ve uygulama kolayligr saglayan ¢zel tasarlanmis agiz ekartorii. B) Keser dis ve 1.
molar dig arasindaki mesafenin dijital bir kumpasla ¢l¢tilmesi. C) NiTi kapali sarmal yayin 50 gr kuvvet

uygulayacak sekilde keser ve 1. molar dige uygulanmis gorintiisi.
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3.2.4. Diisiik Doz Lazer Uygulamalar:

DDLU igin tim lazer gruplarinda 100 mW/cm?® ¢ikis giicinde diyot lazer modilleri
kullanilmistir. Diyot lazer modulleri (405 nm, 532 nm, 650 nm, 940 nm dalga
boylarinda) kalibrasyon cihazi (Apogee Solar Radiation MP-200) ile kalibre edilmistir.

Hayvanlar genel anesteziye alinmis ve kontrol grubu digindaki diger gruplara hayvanin
dahil oldugu lazer grubuna uygun dalga boyunda lazer uygulamasi yapilmigtir. DDLT,
1. ginden baglanarak 48 saat arayla; iist ¢ene sol 1. molar disin mezial, bukkal ve
palatinal taraflarindaki digetine; her yiizeye 3 dk olacak sekilde toplam 9 dk (her yiizeye
18 J/cm?, toplam doz 54 J/cm?) dokuyla temas halinde uygulanmistir (Sekil 3.3).

Uygulama sonrasinda kafeslerine alinan siganlar, genel anestezinin etkisi gegene kadar

gozlem altinda tutulmusglardir.

Sekil 3.3. Uygulanan distik doz lazerlerin gosterilmesi; A’dan E’ye dogru sirayla kontrol grubu, 405 nm
lazer, 532 nm lazer, 650 nm lazer, 940 nm lazer (DDLT dokuyla temas halinde uygulanmis olup, gérsel

olusturmak amaciyla temassiz olarak gosterilmistir).

3.2.5. Ortodontik Dis Hareketi Miktarmmn Ol¢iilmesi

Aparey uygulanmadan 6nce yapilan ol¢imler, deney siiresi bitiminde tekrarlanmigtir.
Bitun gruplarda ust ¢cenede keser dig (palatinal taraf, gingival seviye) ve 1. molar dig
meziali (en konveks nokta) arasindaki mesafe hem sag hem de sol tarafta dijital bir
kumpas yardimiyla olgiilmustiir. Olgiimler 3 kez tekrarlanmis ve bu degerlerin

ortalamasi kaydedilmistir.

Sol taraf baslangi¢c uzunlugu (TO,) ile uygulama sonrast uzunluk (Tl,,) fark:
kaydedilmistir. Ayni iglem sag taraf i¢in de tekrarlanmigtir. Salt dig hareketi miktarinin
belirlenebilmesi i¢in uygulama yapilan sol taraftaki uzunluk farkindan, sag taraftaki

uzunluk fark: ¢ikarilmigtir.
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3.2.6.Deneklerin Sakrifiye Edilmesi

Deney siiresinin sonunda (14. giin) tim hayvanlar yiksek doz anestezi kullanilarak
sakrifiye edilmigtir. Siganlarin st ¢geneleri steril bir cerrahi bistiiri yardimiyla diseke
edilmis ve tim gruplarda uygulama yapilan digin bulundugu sol st yarim g¢ene ve
sadece kontrol grubunda sag tist molar dislerin bulundugu yarim g¢ene (negatif kontrol
grubu olarak kullanilmak tizere) %10’luk formalin igeren steril kaplara konularak

muhafaza edilmigtir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Diseke edilmis maksiller molar bolge.

3.3.0rneklerin Analizi
3.3.1.Histolojik Doku Takip Yontemi

Deneklerin sakrifikasyonu sonrast dis ¢rneklerini igeren dokular %10’luk formaldehit
solisyonunda inceleme 6ncesinde tespit edildi. 72 saat formaldehitte bekleyen dokular
asetik asit igeren dekalsifikasyon soliisyonunda dekalsifiye edildi. Daha sonra dokular
akan musluk suyunda yikanarak artan dereceli alkol serilerinden gegcirilerek ksilol ile
seffaflandirildiktan sonra parafine gomiildi ve bloklama yapildi. Rutin histolojik doku
takibi metodu Tablo 3.1°de gosterilmistir.



Tablo 3.1. Rutin histolojik doku takibi metodu.
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Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 %4 Formaldehit 72 saat 8 Absoli Alkol 1 saat
2 Musluk suyu 1 gece 9 Absolu Alkol 1 saat
3 %50 Alkol 1 saat 10 Ksilen 20 dakika
4 %70 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dakika
5 %80 Alkol 1 saat 12 Ksilen 20 dakika
6 %96 Alkol 1 saat 13 Eriyik parafin (60°C) 1 gece
7 Absoli Alkol 1 saat 14 Bloklama

Deneklere ait dis dokularini igeren parafin bloklardan alinan 5 um’lik kesitler polilizin

kapli lamlara alindi. Hazirlanan lamlar, standart histolojik boyama yontemi kullanilarak

ksilol ile parafini uzaklastirildiktan sonra dereceli alkol (%100, %96, %80, %70, %50)

serilerinden gecirilip suda yikandi. Genel histolojik yapinin belirlenmesi amaciyla

kesitler masson trikrom ile boyanarak once artan alkol serilerinden daha sonra da

ksilolden gecirildi ve entellan damlatilarak lamel yardimiyla kapatildi. Masson trikrom

boyama yontemi Tablo 3.2°de ayrintili sekilde verilmigtir.

Tablo 3.2. Masson trikrom boyama yoéntemi.

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire

1 Etiv (60 °C) 1 saat 16 Distile Su 5 dakika
2 Ksilen I 10 dakika 17 Fosfomolibdik asit 5 dakika
3 Ksilen II 10 dakika 18 Anilin blue soliisyonu 2-5 dakika
4 Ksilen 11 10 dakika 19 Distile Su 5 dakika
5 Absolu Alkol I 5 dakika 20 %1’lik asetik asit 2 dakika
6 Absolu Alkol IT 5 dakika 21 Distile Su 5 dakika
7 %96 Alkol 5 dakika 22 %50 Alkol 2 dakika
8 %70 Alkol 5 dakika 23 %70 Alkol 2 dakika
9 %50 Alkol 5 dakika 24 %96 Alkol 2 dakika
10 Akarsu 2 dakika 25 Absolu Alkol I 10 dakika
11 Hematoksilen 5-8 dakika 26 Absolu Alkol IT 10 dakika
12 Akarsu 5 dakika 27 Ksilen I 20 dakika
13 Asit alkol 30 saniye 28 Ksilen II 20 dakika
14 Akarsu 5 dakika 29 Ksilen 111 20 dakika
15 Asit fuksin 1-2 dakika 30 Kapatma
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3.3.2.Immiinohistokimya Boyama Yéntemi

Immiinohistokimya boyama yontemi, o6zgil antijenik saptama o6zelligine sahip
belirleyicinin, hiicre yiizeyine baglanmast temeline dayanmaktadir. Bu c¢alismada
maksiller 1. molar disin mezial kok dokusunda TRAP (tartata direngli asit fosfataz) ve
ALP (alkalin fosfataz)’nin ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak gosterildi. TRAP
(Rabbit anti- tartrate resistant acid phosphatase (TRAP)/TRAP polyclonal antibody
from Abcam (Cambridge, Massachusetts, USA)) ve ALP (Anti-alkaline phosphatase
(ALP) antibody, 100 ml from Abcam (Cambridge, Massachusetts, USA)) primer
antikorlar1  kullamldi. Immiinohistokimyasal boyamada streptavidin-biotin kit
(Ultravision Polyvalent (Rabbit-Mouse) Horseradish Peroxidase (HRP) Kit, 125 ml
from Thermo Fisher Scientific (Waltham, Massachusetts,USA)) kullanilarak avidin-
biotin peroksidaz yontemi uygulandi. Immiinohistokimyasal boyama igin %10’ luk
formalin fiksasyonu sonrast rutin takip ile hazirlanmis parafine gomila bloklardan 5
um’lik kesitler dokularin dokiilmemesi igin poli-lizinli lamlara alindi. Kesit 60 °C
etivde 1 saat bekletildikten sonra 15 dakika ksilolde deparafinize edilip ardindan %99,
%96 ve %70’lik azalan alkol serilerinin her birinde 5’er dakika tutularak dehidrate
edildi ve 10 dakika distile suda bekletildi. Daha sonra antijen geri kazanimi igin %5’°lik
sitrat tamponu ile mikrodalga firnda 600W’de 5 dakika kaynatilan kesitler PBS ile
tekrar yikanarak endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢in 10 dakika %3 hidrojen
peroksit (H,0O,) ile muamele edildi. Kalan iglemler dokularin kurumasint nemli ortam
olusturarak onleyen chamber igerisinde gerceklestirildi. Kullanilan her bir soliisyon
dokunun tzerini tamamen kapatacak sekilde uygulandi. PBS ile yikanan kesitlere
antijenik alanlarin diginda kalan bolgelerin kapatilmasini saglamak i¢in oda sicakliginda
10 dakika Blok serum uygulandi. Preparatlardaki dokularin tzerine diltisyonu 1/100
olacak sekilde hazirlanan TRAP ve ALP antikorlar1 damlatilarak buzdolabinda bir gece
inktbe edildi. Negatif kontrol olarak, primer antikor yerine PBS kullanildi. Yikama
isleminden sonra kesitler biotinli-sekonder antikor ile 15 dakika inkiibe edildi ve
ardindan yikama islemi tekrarlandi. Daha sonra streptavidin peroksidaz ile 15 dakika
muamele edilen kesitler yikanarak immiunreaktiviteleri goriniir hale getirmek igin
diaminobenzidin (DAB) (Diaminobenzidine chromogen and substrate system, 125 ml
from Thermo Fisher Scientific (Waltham, Massachusetts, USA)) substrat ile 5 dakika
muamele edildikten sonra 5 dakika deiyoinze H,O ile yikandi. Ardindan artan alkol
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serilerinde 5’er dakika bekletilen dokular, ksilolde 15 dakika tutulup entellan ile hava

kabarcigl kalmayacak sekilde kapatildi.

3.3.3.Histomorfometrik incelemeler

3.3.3.1.Masson Trikrom Boyamada Histomorfometrik incelemeler
3.3.3.1.1.PDL Mesafesinin Olciilmesi

Masson trikrom ile boyanan kesitlerde, maksiller 1. molar disin mezial kokiine ait kok
ile alveoler kemik arasindaki PDL mesafesi, kokin mezial (M) ve distal (D)
bolgelerinde servikal, orta ve apikal tgliiden olacak sekilde 6 farkli bolgeden; Image J
Software programi kullanmilarak 10X biuyitmede um olarak olguldi. (PDL-A: M-
servikal; PDL-B: M-orta ug¢li; PDL-C: M-apikal; PDL-D: D-apikal; PDL-E: D-orta
u¢li, PDL-F: D-servikal) (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. PDL mesafe 6lgtumlerinin yapildig bolgelerin 4X buyttmede gosterilmesi.
3.3.3.1.2.Kokler Arasindaki Kemik Alanimin Ol¢iilmesi

Masson trikrom ile boyanan kesitlerde, maksiller 1. molar disin mezial ve
meziopalatinal koklerinin arasinda izlenilen kemik alani, koklerin en apikal
noktalarindan gegen dogruya kadar olan bolgede, Image J Software programiyla 10X

bityiitmede isaretlenerek pm” olarak hesaplandi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Kemik alan1 6l¢imuiniin yapildig bolgenin 4X buyitmede kesikli ¢izgilerle gosterilmesi.

3.3.3.2.immiinohistokimyasal Boyamalarda Histomorfometrik Incelemeler

Deneklerden almnan TRAP ve ALP primer antikoru kullanilarak yapilan
immiunohistokimya boyama metodunu uyguladigimiz kesitler incelendi. Igsik
mikroskobunda, deneklere ait her bir kesitin maksiller 1. molar digin mezial kok
kismma yakin bolgeden 10X ve 20X buyitmede fotograflar ¢ekildi. Cekilen
fotograflarda Image J Software programi kullanilarak, kokiin orta tgliniin ortasindan
servikal kemik hizasina kadar olan PDL bolgesinde mezial ve distal olarak TRAP ve

ALP immiinreaktivite yogunluklari hesaplandi ve sonuglar kaydedildi (Sekil 3.7).

Kokin servikal yarisinda inceleme yapilmasinin nedeni; uygulanan kuvvetin diste
tipping hareketine sebep olmasi ve dolayisiyla mezial servikal yarida sikigma meydana
gelirken, aymi taraf apikal yarida gerilim olugmasidir. Calismamizda mezial kok
mezialindeki servikal yart basing bolgesi, mezial kok distalindeki servikal yar ise

gerilim bolgesi olarak kullanilmistir.
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Sekil 3.7. Immiinreaktivite yogunlugunun 6lgiildtigi bolgenin (mezial kok servikal yar1) masson trikrom

ile boyanmus kesitte 4X buiylitmede gosterilmesi.

3.4.Istatistiksel Degerlendirme

Inceleme ve analizler sonucunda elde edilen veriler Microsoft Office Excel programina
(Microsoft Office Excel 16.22, Microsoft, Washington, ABD) kaydedildi. Veriler, SPSS
24.0 (Statistical Package for Social Sciences, Version 24.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) programina aktarildi ve analizlerin yapilmasi i¢in hazirlandi. Degiskenlerin
normalite degerlendirmeleri Shapiro-Wilk testi, homojeniteleri ise Levene testi

kullanilarak yapilmistir.

Deneklerin 0., 1., 7. ve 13. giinlerindeki agirlik bulgulart One Way Anova testi ile
degerlendirilirken; 0.-1. gtnler, 1.-7. glinler ve 7.-13. giinler arasindaki agirlik degisimi
bulgulart ise parametrik yontemlerden olan bagimli degisken T Testi ile

degerlendirilmistir.

PDL uzunluk 6l¢gim verileri degiskenleri (PDL-A; PDL-B; PDL-C; PDL-D; PDL-E,
PDL-F), ortodontik dis hareketi miktar1 ve kokler arasindaki kemik alan1 6l¢iim verileri
non-parametrik testler kullanilarak degerlendirilmis ve gruplar arasi karsilagtirmada

Kruskall-Wallis testi kullamlmustir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark
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bulunan parametreler i¢in ikili kargilagtirmalar Mann Whitney U testi ile

gergeklestirilmigtir.

TRAP ve ALP immiinreaktivite yogunlugu verilerinin analizi i¢in One Way Anova

testi, Post-hoc analiz olarak da Tukey HSD testi ile kullanilmistir.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir. Tim degerlendirmeler
tablolar halinde sunulmustur. “Ort.” verilerin istatistiksel ortalamasin1 ve “S.S.”
verilerin standart sapmasini gostermek igin kullanilmistir. Degiskenlere ait grafikler

Microsoft Office Excel programi ile hazirlanmistir.



4. BULGULAR

4.1. Deneklerin Agirlik Degisim Bulgular

Deneklerin agirliklart 0., 1., 7. ve 13. ginlerde kaydedilmis olup Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Deneklerin 0., 1., 7. ve 13. giunlerdeki vicut agirliklar incelendiginde gruplar arasinda
anlamli bir fark yoktur. 0.-1. gin araliginda, aparey uygulamasini takiben, tiim
gruplarda istatistiksel olarak anlamli 6l¢tde kilo kayb1 gozlenmistir. 1.-7. glinler ve 7.-

13. giinler arasinda da anlamli 6lgiide kilo artist oldugu gorulmistir (p<0,05) (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Hayvanlarin 0., 1., 7. ve 13. giinlerdeki agirlik degisimi bulgular (gr).

A B C D E
GRUP/ZAMAN 4
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.

0. giin 139,56 9,03 143,44 8,86 13822 12,35 143,89 10,75 139,90 20,51 EEORP

1. giin 126,89 7,75 135,22 10,86 130,00 12,02 137,67 11,24 132,50 19,86 EURIE

7. giin 139,11 7,59 144,67 10,01 13522 8,51 138,22 11,81 135,80 21,67 EEIER3Y

13. giin 148,00 7,83 149,33 9,70 142,66 9,57 147,00 10,65 146,00 19,10 EXI¥
0.-1. giinler -12,67 3,32 -822 435 822 342 -622 120 -740 2,22 EXXUD
1.-7. giinler 12,22 6,34 944 4,39 5,22 8,24 0,56 5,88 3,30 8,42 XX
7.-13. giinler 8,89 395 4,67 3,16 7,44 9,65 8,78 2,64 1020 7,70 ERIXIDE

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma

A: Kontrol grubu; B: 405 nm lazer grubu; C: 532 nm lazer grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm lazer
grubu

Istatistiksel anlamhihk degeri * p<0,05

4.2.0rtodontik Dis Hareketinin Metrik Ol¢ciim Bulgular:

Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller sol 1. molar - keser arast mesafe degisimi (TO-
T1) (deney taraf1), ortodontik kuvvet uygulanmayan maksiller sag 1. molar — keser arasi
mesafe degisimi (TO-T1) (kontrol tarafi) ve keser dislerdeki egilme miktarini elimine

etmek i¢in deney tarafindaki mesafe degisiminden kontrol tarafindaki mesafe degisimi
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cikartilarak elde edilen maksiller sol 1. molarin saf mezializasyon dig hareketi Tablo
4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Deney (sol) ve kontrol (sag) taraflarinda olgtlen dis hareket miktarlart (TO-T1) ve bu

degerlerin birbirinden ¢ikarilmasi ile elde edilen M1’in saf mezializasyon miktart (Deney tarafi — Kontrol

taraf).
Deney Tarafi Kontrol Tarafi Saf Mezializasyon
Grup/Degisken
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.

A (Kontrol) 1,665 0,333 1,198 0,551 0,467 0,357
B (405 nm) 1,518 0,391 0,873 0,327 0,644 0,261
C (532 nm) 1,494 0,375 0,763 0,345 0,731 0,173
D (650 nm) 1,493 0,265 0,616 0,212 0,878 0,201
E (940 nm) 1,320 0,321 0,597 0,341 0,723 0,230

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; SM: Saf mezializasyon dis hareketi miktari; M1: Maksiller sol
1. molar
A: Kontrol grubu; B: 405 nm lazer grubu; C: 532 nm lazer grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm

lazer grubu

Saf mezializasyon dis hareketi miktari, gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark gostermektedir (p<<0,001). Ortodontik kuvvet uygulanan biitiin
gruplarda dig hareketi elde edilmis olup, negatif kontrol (AK) grubuyla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik  vardir  (p<0,001). Saf
mezializasyon dis hareketi miktari, D grubunda AD (p=0,017) ve B (p=0,042)

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derece daha fazladir (Tablo 4.3).

Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemekle birlikte, C ve
E gruplarindaki saf mezializasyon miktart AD ve B gruplarindan daha fazla, D

grubundan daha azdir (Sekil 4.1).
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Tablo 4.3. Saf mezializasyon dis hareketi miktarinin gruplar arasi degerlendirilmesi (mm).

Grup/ Saf Mezializasyon (SM) Ortalama icin %95 giiven arahg
Degiske .,

u Ortalama Standart sapma Alt sinir Ust simir

AK 0,000 0,000 0,000 0,000

AD 0,467 0,357 0,192 0,741
B 0,644 0,261 0,443 0,845
C 0,731 0,173 0,598 0,864 <0.001*
D 0,878 0,201 0,724 1,032
E 0,723 0,230 0,559 0,887

Gruplar Arast Farklilik Gosteren Degigkenlerin Ikili Karsilagtirma Tablosu, p degerleri.

SM

a
=] @] a = -] @] a =

<« I 1 | 1 1 1 1 | @] a = a = =

/ o M M M a a a a : ! ! T ]
219 < |< |< |= |= |= |< [®B |® |®|©°© R
® ® ® * ® k3 ®
= = = = = — = ~ a S [ Q 2 « 2
S | g = = = “ 18 |= = 18 |z 2 |8 |& (B8
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SM: M1’in saf mezializasyon dis hareketi miktari; AK: Negatif kontrol grubu; AD: Pozitif kontrol grubu;

B: 405 nm lazer grubu; C: 532 nm lazer grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm lazer grubu

Istatistiksel anlamhhk degeri * p<0,05

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Saf mezializasyon miktari (mm)

EAK

0,878

0,467

AD =B mC D e E

Sekil 4.1. Saf mezializasyon dis hareketi miktarinin gruplara gore ortalama degerleri.
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4.3. Histomorfometrik ve Immiinohistokimyasal Bulgular
4.3.1. PDL Mesafesi Ol¢iim Bulgular

PDL mesafesi 6lgim bulgulart Tablo 4.4’te gosterilmistir. PDL-A, PDL-D ve PDL-F
degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark varken, diger degiskenlerde anlamli bir

fark bulunmamaistir (p<0,05).

PDL-A mesafesi, AK grubunda C grubu digindaki diger tim gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kisadir (p=0,042). AK grubundaki PDL-A mesafesi, C

grubundan da daha kisa olmasina ragmen anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.5).

PDL-D mesafesi, AK grubunda AD grubu disindaki diger tiim gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kisadir (p=0,040). AK grubundaki PDL-D mesafesi, AD

grubundan da daha kisa olmasina ragmen anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.5).

PDL-F mesafesi, AK grubunda E grubu digindaki diger tim gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kisadir (p=0,007). AK grubundaki PDL-F mesafesi, E
grubundan da daha kisa olmasina ragmen anlamli bir fark bulunmamigtir. PDL-F
mesafesi, AD grubunda C (p=0,028) ve E (p=0,015) gruplarindan; D grubunda da yine
E grubundan (p=0,035) istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzundur (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. PDL mesafesi 6l¢iim bulgulart (um).

Ligament Genisligi Ortalama i¢in Ligament Genisligi Ortalama i¢in
%95 giiven Grup/ %95 giiven
Grup/
araligi Degisken araligi
Degisken - -
Ortalama Standart Alt Ust Ortalama Standart Alt Ust
sapma siir siir sapma s siir
AK 0,178 0,009 0,169 0,188 AK 0,174 0,021 0,152 0,196
AD 0,266 0,066 0,211 0,320 AD 0,215 0,050 0,173 0,257
B 0,257 0,084 0,187 0,328 B 0,227 0,036 0,197 0,256
< a
= =
a C 0,228 0,075 0,135 0,322 a (o) 0,276 0,102 0,150 0,402
D 0,244 0,051 0,197 0,291 D 0,259 0,062 0,201 0,316
E 0,252 0,025 0,229 0,275 E 0,215 0,035 0,182 0,247
AK 0,191 0,035 0,154 0,228 AK 0,179 0,055 0,122 0,236
AD 0,198 0,066 0,142 0,253 AD 0,191 0,048 0,151 0,231
B 0,217 0,105 0,129 0,305 B 0,187 0,066 0,133 0,242
@ =
= =
E C 0,193 0,074 0,101 0,285 E C 0,191 0,076 0,096 0,286 0,469
D 0,240 0,061 0,184 0,297 D 0,245 0,081 0,170 0,319
E 0,248 0,054 0,198 0,298 E 0,192 0,053 0,143 0,241
AK 0,158 0,025 0,132 0,184 AK 0,136 0,015 0,120 0,152
AD 0,237 0,103 0,151 0,322 AD 0,225 0,048 0,185 0,266
B 0,223 0,044 0,187 0,260 B 0,198 0,060 0,148 0,248
Q =
= =
a C 0,194 0,086 0,087 0,302 0,179 E C 0,179 0,018 0,157 0,202
D 0,225 0,044 0,185 0,266 D 0,218 0,063 0,161 0,276
E 0,218 0,040 0,181 0,255 E 0,153 0,029 0,127 0,180

PDL-A: Mezial-servikal; PDL-B: Mezial-orta ii¢lii; PDL-C: Mezial-apikal; PDL-D: Distal-apikal; PDL-E: Distal-orta iiglii, PDL-F: Distal-
servikal

AK: Negatif kontrol grubu; AD: Pozitif kontrol grubu; B: 405 nm lazer grubu; C: 532 nm lazer grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm
lazer grubu

istatistiksel anlamhhk degeri * p<0,05
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4.3.2. Kokler Arasindaki Kemik Alami Ol¢iim Bulgular

Kokler arasindaki ortalama kemik alani incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05) (Tablo 4.6).

D grubundaki ortalama kemik alani, AK (p=0,022) ve B (p=0,036) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (Tablo 4.6).

E grubundaki ortalama kemik alan1 da D grubuyla benzer sekilde, AK (p=0,003) ve B
(p=0,015) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytksektir (Tablo 4.6).

D ve E gruplarinda hesaplanan ortalama kemik alani, diger gruplardan daha yiiksektir
fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. D ve E grubu arasinda da anlamli bir
farklilik olamamakla birlikte, E grubundaki ortalama kemik alan1 daha yuksektir (Tablo
4.6 ve Sekil 4.2).

Tablo 4.6. Kokler arasindaki kemik alani ¢lgtim bulgulart (um?).

Grup Kemik Alan1 (KA) Ortalama icin %95 giiven aralig
/
Degis Ortalama Standart sapma Alt sinir Ust simir
ken
AK 0,351 0,059 0,289 0,413
AD 0,467 0,135 0,354 0,581
B 0,407 0,090 0,332 0,483
C 0,447 0,106 0,316 0,579
D 0,502 0,098 0411 0,593
E 0,594 0,124 0,480 0,709

Gruplar Arast Farklilik Gosteren Degiskenlerin Ikili Karsilastirma Tablosu, p degerleri.

a
=] @] (= = =
< 1 1 1 1 1 1 1 1 @] = =
) M M M M a a a a f . . ! !

2 1< (< |< |< |< |< |= |= [® |® SIS
< < No) & & e~ ~ © < 00 N " ®© o o0
S 18 |18 |2 g & |4 [ |12 |€ |2 [z [& [2 (|=
o o o = = o o o o o = = o o o

KA: Kemik alani; AK: Negatif kontrol grubu; AD: Pozitif kontrol grubu; B: 405 nm lazer grubu;
C: 532 nm lazer grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm lazer grubu

Istatistiksel anlamhhk degeri * p<0,05
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Sekil 4.2. Kokler arasindaki ortalama kemik alanin gruplara gore ortalama degerleri.

4.3.2. immiinohistokimyasal Bulgular
4.3.2.1. TRAP Boyama immiinreaktivite Yogunlugu Bulgular:

TRAP boyama sonrasinda mezial kokin servikal yarisinda yapilan olgtimlerde,
mezialdeki (basing bolgesindeki) ortalama immunreaktivite yogunlugu gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermistir (p=0,002). Distalde (gerilim bolgesinde) ise istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (Tablo 4.7).

TRAP-M i¢in immiinreaktivite yogunlugu ortalamalar, Sekil 4.4’te gosterilmistir. AD
grubunda B (p=0,012) ve D (p=0,001) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yuksektir. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir (Tablo 4.7).
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Sekil 4.3. X10 biytitmede immunreaktivite yogunlugu i¢in TRAP primer antikoru ile immunohistokimya
boyama metodundan yararlanilarak hazirlanmis preparatlar. Siyah kesikli ¢izgi, olgimun yapildigt PDL
alanin1 gostermek amaciyla isaretlenmistir. (AK: Negatif kontrol grubu; AD: Pozitif kontrol grubu; B:
405 nm lazer grubu; C: 532 nm lazer grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm lazer grubu; m: mezial; d:
distal; PDL: Periodontal ligament; Alv: Alveoler kemik; D: dentin)
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Tablo 4.7. Mezial kokin servikal yarisinda, mezial ve distaldeki TRAP boyama immiunreaktivite

yogunlugu bulgulari.

Immiinreaktivite yogunlugu Ortalama icin %95 giiven aralig
Grup/

Degisken Ortalama Standart sapma Alt simir Ust simir
AK 97489,83 10017,30 86977,32 108002,34
AD 109420,33 8769,17 100217,65 118623,02
2. B 91678,83 7313,39 84003,90 99353,77
g C 94642,00 7232,19 87052,28 102231,72
D 87169,17 4934,65 81990,56 92347,77
E 98521,00 11046,92 8692797 110114,03
AK 99006,67 9034,43 89525,62 108487,72
AD 113892,17 18793,44 94169,67 133614,67
= B 98290,83 13332,86 84298,86 112282,81
g C 96798,67 12373,72 83813,24 109784,09
D 96944,50 11276,09 85110,97 108778,03
E 102087,83 7718,58 93987,68 110187,99

Gruplar Arast Farklilik Gésteren Degiskenlerin ikili Karsiastirma Tablosu, p degerleri.

a
s (B |<|<|% | |=|=< |<|® " |BR|Q]|C "
=%
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TRAP-M: Mezialde TRAP boyama immiinreaktivite yogunlugu; TRAP-D: Distalde TRAP
boyama immiinreaktivite yogunlugu

AK: Negatif kontrol grubu; AD: Pozitif kontrol grubu; B: 405 nm lazer grubu; C: 532 nm lazer
grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm lazer grubu

Istatistiksel anlamhhk degeri * p<0,05
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Sekil 4.4. Mezial kokin servikal yarisinda, mezial taraftaki (basing bolgesindeki) TRAP boyama
immunreaktivite yogunlugunun gruplara gore ortalama degerleri.

4.3.2.2. ALP Boyama immiinreaktivite Yogunlugu Bulgular

ALP boyama sonrasinda mezial kokin servikal yarisinda yapilan olgtimlerde, hem
mezialde (basing bolgesinde) hem de distalde (gerilim bolgesinde) ortalama
immiunreaktivite yogunlugu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaistir (p<0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Mezial kokun servikal yarisinda, mezial ve distaldeki ALP boyama immiunreaktivite
yogunlugu bulgulari.

Immiinreaktivite yogunlugu Ortalama icin %95 giiven arah@
Grup/
Degisken Ortalama Standart Alt simir Ust siir
sapma
AK 91407,33 9956,05 80959,10 101855,56
AD 99344,50 18454,73 79977.,44 118711,56
= B 92642,83 13129,49 78864,28 106421,39
é C 111564,00 11419,06 99580,43 123547,57
D 100152,33 14803,11 84617,42 115687,25
E 87006,00 13262,68 73087,67 100924,33
AK 94242,00 11511,02 82161,93 106322,07
AD 95137,17 18492,85 75730,11 114544,22
a B 99018,83 22370,35 75542,59 122495,08
E C 108767,00 2929,26 105692,93 111841,07
D 101704,83 21937,68 78682,65 124727,01
E 95051,17 18401,12 75740,28 114361,95

ALP-M: Mezialde ALP boyama immiinreaktivite yogunlugu; ALP-D: Distalde ALP boyama
immiinreaktivite yogunlugu

AK: Negatif kontrol grubu; AD: Pozitif kontrol grubu; B: 405 nm lazer grubu; C: 532 nm lazer
grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm lazer grubu

Istatistiksel anlamhhk degeri * p<0,05
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Sekil 4.5. X10 buytutmede imminreaktivite yogunlugu i¢in ALP primer antikoru ile
immunohistokimya boyama metodundan yararlanilarak hazirlanmis preparatlar. Siyah kesikli ¢izgi,
oleimiin yapildign PDL alanini gostermek amaciyla isaretlenmistir. (AK: Negatif kontrol grubu; AD:
Pozitif kontrol grubu; B: 405 nm lazer grubu; C: 532 nm lazer grubu; D: 650 nm lazer grubu; E: 940 nm
lazer grubu; m: mezial; d: distal; PDL: Periodontal ligament; Alv: Alveoler kemik; D: dentin)



5. TARTISMA

5.1.Amac

Ortodontik tedavilerde dis hareketi, kemigin remodelling siirecinin uzun olmasina bagl
olarak gecikebilmekte ve dolayisiyla ortodontik tedavi siiresi uzayabilmektedir. Tedavi
stiresinin uzamasi, beraberinde hasta uyumsuzlugu, dental ve periodontal dokularda bazi
yan etkileri de beraberinde getirmektedir. Literatiirde ortodontik dis hareketini arttirmak
amaciyla uygulanan yontemler, geleneksel ortodontik biyomekanik yontemler
(surtinmesiz ortodontik sistemler), cerrahi, kimyasal ve fiziksel uygulamalar olmak
tizere genel olarak dort ana baglik altinda degerlendirilmigtir (10). Geleneksel ortodontik
yontemlerin dig hareketini hizlandirmada etkisinin sinirli kalmasi, cerrahi destekli
yontemlerin girisimsel bir islem gerektirmesi ve sonrasinda agrili olabilmesi, kimyasal
yontemlerin ise lokal etkisinin diginda sistemik yan etkiler de gostermeleri nedeniyle

klinisyenler fiziksel yontemlere daha ¢ok yonelmektedirler (11, 12).

Dis hareketini hizlandirmak i¢in kullanilan fiziksel yontemler titresim, elektromanyetik
alan, gen ve dusuk doz lazer uygulamalandir. Direkt elektrik akim1 uygulamalart doku
hasarina sebep olan iyonik reaksiyonlara yol agabilir, titresimli elektromanyetik alan
uygulamalari protein metabolizmasint ve kas aktivitesini olumsuz yonde etkileyebilir,
gen uygulamalar1 da enjeksiyon sonrasi olusabilecek agri ve inflamasyon nedeniyle

hastalarda rahatsizlia sebep olabilmektedir (341).

Dis hareketini hizlandirmak i¢in kullanilan fiziksel yontemlerden bir digeri ise disik
doz lazer uygulamalaridir (DDLU). Dis hareketini hizlandirmak amaciyla lazerin
kullanilmast diigtincesi, 1971°den bu yana (14), yara iyilesmesi (19), agrt kontroli
(222), fibroblast ve kondroblast proliferasyonu (15, 16), kollajen sentezi (17), sinir
rejenerasyonu (18), kemik hiicrelerinin diferansiyasyon ve proliferasyonu (20) gibi
bircok biyolojik siirecin  uyarilmasinda basarili  bir sekilde kullanilmasina
dayanmaktadir. Dis hareketini hizlandiran diger yontemler ile kiyaslandiginda DDLT ile
ilgili herhangi bir olumsuz sistematik etki bildirilmemistir. Bu yontem ¢ok yonla

biyostimilasyon etkisi, girisimsel bir islem gerektirmemesi, kolay erigilebilir olmast,
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hem profesyonel ortamda hekim tarafindan hem de ev ortaminda hasta tarafindan
uygulanabilir olmasi nedeniyle dis hekimliginde gelecek vaat eden bir teknik olarak

kabul edilmektedir (342).

Yapilan ¢aligmalarda gozlenen osteoklast, osteoblast ve inflamatuar hiicre sayisinda,
kapiller kanlanmada, yeni kemik olusumunda, OPG ve RANK/RANKL oraninda,
fibronektin, tip I kollajen, MMP-9 (matriks metalloproteinaz-9), katepsin K,
salinimindaki artis DDLT’nin kemik remodelingi ve dolayistyla ortodontik dis
hareketini hizlandirdigini ortaya koymustur (169, 309). Kawasaki ve Shimizu’nin (343),
hizl1 dis hareketi elde etmek amaciyla yaptiklari deneysel ¢alismada, DDLT uygulanan
sicanlarin kemik dokusunda kontrol grubuna kiyasla ilk iki giinde osteoklast sayisinin
arttigin1 ve 4. giinden sonra da azalmaya basladigini bildirmislerdir. Yoshida ve ark.
sicanlarda GaAlAs diyot lazer (810 nm,100 mw) kullanarak yaptiklari ¢alismada dis
hareket hizini lazer uygulanan bolgede 3. giinde 1,4 kat; 7. giinde 1,19 kat; 14. giinde
1,26 kat ve 21. giinde 1,34 kat anlaml1 sekilde daha yiiksek bulmuglardir (310). Cruz ve
ark. dis c¢ekilerek tedavi edilen 11 bireye 2 ay boyunca ayda 4 kez diyot lazer (780 nm,
10 sn, 20 mW, 5 J/cm®) uyguladiklar ¢alismalarinda lazer uygulanan grupta dis hareket
miktarinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu rapor etmiglerdir

311).

Literatirde DDLT nin dis hareketini yavaslattigini ya da dis hareketi iizerindeki
etkisinin énemsiz oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (313-316). Goulart ve ark.
18 kopek tizerinde 2 grup olarak yaptiklart galigmalarinda birinci gruba 5,25 j ikinci
gruba da 35 j enerjili diyot lazeri sag tarafa uygulamiglar ve sol tarafi da kontrol grubu
yaparak 42 giin boyunca incelemiglerdir. Calismanin sonucunda disik doz lazer
uygulanan grupta ilk 0-21 giin arast dis hareketi gozlense de 35 j uygulanan grupta 0-42
gin arasinda dig hareketinde azalma oldugu bildirilmistir,. Bu durumun kemik
dokusunun iyilesme hizinin artmasi ve daha kalin kemik trabekullerinin olugsmasiyla
digin daha olgun kemikle kargilastigi i¢in alveol igindeki hareketinin zorlagmasindan
kaynaklandigini iddia etmislerdir (315). Limpanichkul ve ark. kanin distalizasyonu
yapilacak 12 geng hastaya GaAlAs lazer (860 nm,100 mw) uyguladiklart yarim ¢ene
(split mouth) ¢aligsmalarinda, kontrol grubu ve lazer grubu arasinda kanin digin hareket

miktart agisindan anlamli bir fark bulamamaiglardir (313).



95

Caligmalarda farkli sonuglar bildirilmesi kullanilan lazer cihazinin ve uygulama
dozlarmin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Etkin dozaj konusunda fikir birligi
henliz saglanamamis olsa da; Ge ve ark’min yaptigi sistematik derleme ve meta-
analizde, dusik dozlarda (2,5, 5, ve 8 J/ecm2) uygulanan DDLT nin yiiksek dozlara (20
J/cm2 ve daha yiksek) kiyasla daha etkili oldugu ve dis hareketini hizlandirdig:
bildirilmigtir (318). Isin hareketi, dalga boyu, gii¢ yogunlugu, lazer modu, maruz kalma
suresi, toplam enerji, enerji yogunlugu, agisi, doku kalinligi ve doku bilesimi lazerin

doku tzerine olan etkileri agisindan farklilik olusturmaktadir (313).

Yapilan ¢aligmalarda genellikle ayn1 dalga boyundaki lazerin farkli dozlarn veya farkl
uygulama zamanlan arastirilmig olup sadece birkaginda iki farkli dalga boyunda lazer
karsilagtirmali olarak caligilmistir. Bu ¢alismalarda da lazerlerin uygulama modu, gii¢
yogunlugu, enerji yogunlugu, uygulama sikligi ve deney streleri gibi bir¢ok parametre
degiskenlik gostermektedir. Bu yiizden sonuglarin yorumlanmasi karmagik olmakta ve
bu ¢aligmalarin birbirleriyle karsilagtirilmast mimkiin olmamaktadir. Ayrica s6z konusu
caligmalar farkli konu modelleri tizerinde (kedi, sigan, tavsan, kopek, insan vb.)
gerceklestirilmis olup biyolojik farkliliklar nedeniyle de karsilastirma yapmak ve

¢tkarimlarda bulunmak zorlagmaktadir.

Farkli dalga boylarinda lazerler farkli penetrasyon derinligine sahiptir. Bu yluzden
ulastiklart dokular ve bu dokular Uzerindeki etkileri de farkli olmaktadir. Bizim
caligmamizin amact esit gii¢ ve enerji yogunluguna sahip, dalga boylar: farkli olan 4
adet lazerin (940 nm, 650 nm, 532 nm, 405 nm) dig hareketi Gizerine olan etkilerinin
histolojik ve immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak aragtiritlmasidir. Bu klinik
oncesi ¢aligmanin sonuglar gelistirilip klinikte uygulanabilir hale geldiginde, ortodontik
tedavinin uzun strmesi nedeniyle olusabilecek pek ¢ok komplikasyonun azalacag,
hasta uyumunun ve memnuniyetinin artacagi, hekimin daha g¢ok hastaya hizmet

verebilecek sekilde hasta sirkiilasyonunun hizlanacagi diigtiniilmektedir.
5.2. Yontem
5.2.1. Deney Hayvanlarinin Se¢imi

Ortodontik dig hareketi lizerine yapilan hayvan ¢aligmalarinda bugiine kadar maymun,
kedi, kopek, kobay, tavsan, fare gibi ¢esitli hayvanlar kullanilmis olsa da ucuz olmalari,
kolay temin edilebilmeleri ve bakimlarinin kolay olmast gibi bazi avantajlardan dolay1

daha ¢ok sicanlar tercih edilmektedir. Storey maymun ve kedi dokularinin birgok 6zellik
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bakimindan insana ¢ok benzedigini; fakat ortodontik kuvvet uygulamasindan sonra
meydana gelen degisikliklerin en iyi si¢anlarda takip edilebildigini belirtmigtir (71). Jee
ve ark., sicanlarin, mekanik uyaranlara bagli olusan iskeletsel adaptasyonlarin
incelenmesi i¢in uygun deney hayvant oldugunu bildirmislerdir (344). Ayrica
siganlarda, periodontal ligament ve alveol kemikte mekanik uyarilara karst olusan
biyolojik yanitin, hiicresel diizeyde insanlarinkine ¢ok benzedigi ve insanlardakinden
daha hizli gelistigi bildirilmistir (345-347). Sican materyalinin histolojik olarak
calisilmast kopek gibi daha buyiik hayvanlara gore daha kolaydir. Ek olarak hiicresel ve
molekiiler biyolojik teknikler i¢in kullanilan bir¢ok antikor, sadece si¢can ve farelerde
kullanilabilmektedir. Deneysel ¢alismalarda kullanilabilecek en kuigiik hayvanlar fareler
olsa da ortodontik aparey yerlestirmek i¢in ¢ok kugiik olduklari i¢in, siganlar daha ¢ok
tercih edilmektedir (348). Bu nedenlerle ¢alismamizda deney hayvani olarak sigcanlarin
kullanilmasina karar verilmistir. Ancak; si¢anlar tizerinde yapilan ¢aligmalarin sonuglar
yorumlanirken, insana gore sicanlarin periodontal liflerin diziliminin farkli olmasi,
kemik yapisitmin daha yogun olmasi, metabolizma hizlarinin daha yiiksek olmasi,
kalsiyum dengesinin kemik dokudan ziyade bagirsak emilimiyle kontrol edilmesi gibi

farkliliklarin g6z 6ntinde bulundurulmas: gerekmektedir (348).

Geng siganlarda yagh sicanlara gore, hiicre disi uyaranlarin etkisini hiicresel yanita
dontgtiren cAMP seviyesinin daha yiiksek olmast (349); periodontal ligament (350) ve
alveol kemik hucrelerinin (351) yiiksek proliferatif aktivite gostermesi nedeniyle dis
hareketi daha hizli gerceklesmektedir (349). Yasla birlikte PDL’teki organik matriks
uretiminde, hicrelerin mitotik aktivitesinde ve ¢oziinebilir kollajen miktarinda azalma
oldugu bildirilmistir (352). Bununla birlikte eriskin si¢anlarda periodontal aralik da
daha dardir (353) ve dise uygulanan ortodontik kuvvet, basing tarafinda -geng¢ si¢anlara
gore- daha kolay hiyalinize doku olusturur (354). Bu durum da baglangi¢ dis hareketinin
gecikmesine neden olur. Bu sebeplerle c¢alismamizda geng olarak degerlendirilen 8

haftalik siganlar kullanilmigtir.

Literatirde, dis hareketinin st ¢enede alt ¢eneye gore daha hizli meydana geldigini;
hiicre digt uyaranlarin etkisini hticresel cevaba donistiren cAMP ve cGMP
seviyelerinin ust ¢enede daha yuksek oldugunu (162) ve buna bagli olarak da st

cenedeki alveol kemik ve g¢evre dokularin hiicre digt uyaranlara daha hizli cevap
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verdigini rapor eden ¢aligmalar mevcuttur (355). Bu bilgiler dogrultusunda apareyin st

¢eneye uygulanmasina karar verilmistir.

Sicanlarda kemik metabolizmasi, cinsel olgunluga erigtikten sonra cinsiyet
hormonlarindan etkilense de OPG ve RANKL seviyeleri cinsiyet hormonlardan ayni
dizeyde etkilenmemektedir (69, 348, 356, 357). Sicanlarin cinsel olgunluga erigmeleri
2-4 ay arasinda gerceklesmektedir. Bu sebeplerle ¢alismamizda heniiz cinsel olgunluga
erigmemis kabul edilen 8 haftalik disi siganlarin kullanilmasina karar verilmistir.
Whitten etki (358) adi verilen disi siganlarda, erkek kokusu ve varliginin etkisiyle
ostrusun uyarilmasini engellemek amaciyla da denekler, deney suiresi boyunca erkek

siganlarla ¢aligilmayan bir odada muhafaza edilmistir.
5.2.2. Deney Hayvan Sayisinin Belirlenmesi

Caligmamizda, etik kurallar geregince kullanilabilecek hayvan sayisi, biyoistatistik
raporuna gore % 90 gii¢ ve p=0,05 etki degerinde, her grupta 9 adet denek olacak
sekilde toplam 45 adet olarak belirlenmigtir. Negatif kontrol grubu, sol st 1. molar
disine ortodontik aparey tatbik edilen ama lazer uygulamasi yapilmayan pozitif kontrol
grubunun, higbir iglem yapilmayan sag tist 1. molar disleri kullanilarak olusturulmustur.

Boylece ¢aligmada kullanilan hayvan sayist minimum dizeyde tutulmustur.
5.2.3. Ortodontik Dis Hareketi Olusturacak Mekanigin Belirlenmesi

Sicanlarda yapilan dis hareketi ¢aligmalarinda, dis hareketi olusturmak amaciyla, elastik
rondeller (359), tellerden bikiilerek hazirlanan zemberekler (26), simante edilen
apareyler (360) ve kapali yaylar (361) gibi ¢esitli kuvvet elemanlart kullanilmistir. 1. ve
2. molar digler arasina elastik rondel yerlestirilerek dig hareketi olusturulan elastik
rondel yontemi uygulamasi kolay bir yontemdir; fakat elastigin yerinden ¢ikma ihtimali
vardir ve kuvvet kisa sirede ortadan kalkar. Kesici diglere lateral yonde kuvvet
uygulayan zemberekler ise premaksiller suturda acilma meydana getirebileceginden
tercih edilmemislerdir (362). Bu yiizden sicanlarda ortodontik dig hareketi modeli
olusturmak i¢in Brudvik ve Rygh’in (363) 1. molar ve keser disler arasinda kapali
sargilt yaylar yerlestirerek 1. molar dise mezial yonde kuvvet uyguladigt kapali yay
tasarimi tercih edilmistir. Molar dislerin bukkal bolgesindeki kemik miktarinin yetersiz
olmasi ve bukkaldeki kemigin mezialdeki kemikten daha kompakt olmasi nedeniyle de
mezial yondeki hareket tercih edilmigstir (348). Kapali yay tasariminin, uygulama

sirasinda palatal ve bukkal mukoza irritasyonu meydana gelmesi ve keser diglerdeki
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telin hayvanlar tarafindan ¢ikarilmasi gibi dezavantajlan vardir. Bizim ¢aligmamizda da
1. molar diglere ligatiir teli uygulanirken bazi hayvanlarda hafif bir gingival ve mukozal
irritasyon olustugu, fakat bu irritasyonlarin ¢ok kisa strede iyilestigi gozlenmistir.
Apareyin ¢itkma ya da kopma ihtimalini en aza indirmek i¢in de kapali yaylar
uygulanmadan o6nce, keser ve molar dislerde ince uglu bir frez yardimiyla mine
diizeyinde oluklar olusturulmus, ligatiir telinin bu oluklardan ge¢mesi saglanmig ve
ligatiirler akict kompozit yardimiyla disglere tutturulmustur. Ayrica hayvanlar her giin
kontrol edilmis, gerekli goruldiginde kompozit ilavesi yapilmistir. Hayvanlarin alt
kesici diglerle apareyi kirmamalart i¢in de duzenli araliklarla alt kesici diglerin

insizalinden agindirma yapilmistir.
5.2.4. Uygulanan Kuvvet Miktarinin Belirlenmesi

Hayvan ¢aligsmalarinda ortodontik dis hareketi elde etmek i¢in gerekli optimal kuvvet
buyuklugi hakkinda net bir bilgi bulunmamakla birlikte, daha onceki ¢aligmalarda 0,5-
560 gr arasinda degisen kuvvetler uygulanmigtir (348, 364, 365). Siganlarda yapilan
hayvan ¢aligmalarinin %37’ sinde 20-50 gr, % 12’sinde 50-100 gr, % 20’sinde 20 gr’dan
kiguk, % 1’inde ise 100 gr’dan buyuk kuvvetler kullanilmigtir (348). Bu veriler
dogrultusunda c¢alismamizda, periodontal ligamentte yogun hiyalinize alanlar meydana
getirmeyecek sekilde, siganlarda tist molar dislerde fizyolojik kabul edilen ve en ¢ok

kullanilan kuvvet miktart olan 50 gr kuvvet uygulanmigtir.
5.2.5. Deney Siiresinin Belirlenmesi

Deney siiresini belirlemek amaciyla yapilan literatiir taramasi sonucunda, siganlarda dis
hareketiyle ilgili olarak 5 dakika (116) ile 3 ay (346) arasinda degisen surelerde
caligmalar oldugu gorilmiistir. Dig hareketinin birka¢ fazdan olustugu hem klinik
caligmalarla hem de hayvan caligmalariyla gosterilmistir. Reitan ve Kvam, si¢an
diglerinde ortodontik kuvvet uygulamasini takiben ilk hiyalinizasyonun 6 saat iginde
meydana geldigini bildirmislerdir (69). Lee, kuvvet uygulandiktan 6 saat sonra basing
tarafinda PDL genisliginin azaldigini, fibroblastlarda deformasyon goraldigini,
Howship lakiinlerinin sayisinin artti§ini ve hiyalinizasyon dokusunun 3. giinde ortadan
kalktigini bildirmistir (366). Radunovi¢ ve ark., en aktif ‘remodelling’” yanitinin kuvvet
uygulandiktan 7 gin sonra goruldigini bildirmislerdir (367). Gergek dis hareketinin
meydana geldigi lineer faza ulagmak, birkag¢ giin ile birka¢ hafta arasinda stirmektedir.

Bu nedenle ger¢ek dis hareketinin olustugu lineer fazdaki biyolojik yanit1 yakalamay:
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amagclayan ¢aligmalarda deney suiresi en az 2 hafta olmalidir (348). Bu bilgiler 1s181nda,

caligmamizdaki deney suresi 2 hafta olarak belirlenmigtir.
5.2.6. Diisiik Doz Lazer Uygulamalari

Lazer uygulamalarinin dokularda 1°C’den daha az lokal sicaklik artigi ile ortaya ¢ikan
etkilerini (biyostimiilan etkiler) kullanan tedaviler dusik doz lazer tedavileri olarak
adlandirilir (169). Belirli dalga boylarindaki spesifik diisik dozlarin bazi hiicresel
bilesenleri veya fonksiyonlar agabilecegi veya kapatabilecegi goriisiine dayanmaktadir.

DDLT iyilesmeyi artirir, agriy1, sismeyi ve oral enfeksiyonlart kontrol etmeyi saglar.

Lazer cihazi, ¢alisilacak doku turtine ve istenilen etkiye gore secilmektedir. DDLT i¢in
405 ve 1100 nm arasindaki dalga boylart kullanilmaktadir (368). Bu araliktaki 1sinlar su
ve hemoglobin tarafindan daha az absorbe edildiginden, penetrasyonu derinligi
yiksektir. Caligmamizda, yumusak dokunun altinda bulunan kemik hiicrelerinin
biostimulasyonu amaciyla kullandigimiz diyot lazer cihazlari 405 nm, 532 nm, 650 nm

ve 940 nm dalga boylarina sahip olup bu aralikta yer almaktadir.

Diugik doz lazerin ortodontik dis hareketi tizerine etkilerini degerlendiren
caligmalarinda 5-100 mW’lik aralikta ¢ikig giiciine sahip lazerler kullanilmigtir (24, 196,
311, 315). 1-2 mW ¢ikis giicine sahip bir lazerle de biyostimiilan etkiler elde
edilebilecegi, fakat aymi etkileri 100 kat gigli bir lazerle elde etmenin daha kolay
oldugu bildirilmistir. Tedavi siiresi kullanilan lazerin ¢ikis giictine gore degistirilerek
esdeger miktarda enerji uygulanabilmektedir. Tedavi siiresinin uzamast, dusiik gigli bir
lazerin daha derinlere yeterli enerjiyi iletilebilmesini saglamaz (196, 369). Bu ylizden
calisgmamizda daha oOnceki c¢aligmalarda da kullanilmig olan (310) 100 mW ¢ikig

giicinde lazer kullanilmigtir.

Diusuk doz lazer tedavisiyle ortodontik dis hareketini hizlandirmayi aragtiran ¢aligmalar
arasinda 1. molar disin mezial, palatinal ve bukkal taraflarindaki digetine; her yiizeye
3’er dk olacak sekilde toplam 9 dk (her yiizeye 18 J/cm?, toplam doz 54 J/cm?®) lazer
uygulayan 3 ¢aligma vardir (24, 309, 370). Bu calismalarda tek bir ylizeye uygulanan
doz (18 J/cm®), biyostimiilasyon i¢in kabul edilen doz araligina (2-19 J/cm?) uygundur.
Bu caligmalarda uygulanan lazer enerjisinin dig hareketini hizlandirdigi bildirilmisgtir.
Calismamizda daha onceki veriler dogrultusunda dusiik doz lazer tedavisi, ortodontik

kuvvet uygulanan 1. molar digin mezial, bukkal ve palatinal yizeylerine, her yiizeye
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3’er dk olacak sekilde toplam 9 dk (her yiizeye 18 J/cm? toplam doz 54 J/cm?)

uygulanmistir.

Dugik doz lazerin biyostimiilasyon tUzerine etkisiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda
uygulama sikligiyla ilgili farkli yaklagimlar vardir. Pourreau-Schenider ve ark. lazerin
fibroblast buyimesi veya kemik formasyonu tzerine olan etkilerinin tek doz
uygulamadan ziyade ¢oklu uygulamarla ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (371). Saito ve
Shimizu (23) ile Ozawa ve ark. (372), tekrarlayan uygulamalarin diisik doz lazer
terapisinin biyostimiilan etkilerini ikiye katladigini rapor etmislerdir. Cossetin ve ark.
(373), diusik doz lazerin dis hareketi Uizerine olan etkilerini inceledikleri ¢aligmanin
sonucunda, osteoklastik aktivitenin 1. ginden 13. gline kadar 48 saat arayla lazer
uygulanan grupta daha az siklikta lazer uygulanan gruplara gore daha yiiksek oldugunu;
osteoklastik aktivitenin doza bagmli olarak artarken osteoblastik aktivitenin
etkilenmedigini bildirmislerdir. Bu nedenle caligsmamizda daha onceki caligsmalara

benzer olarak (374) 48 saat araliklarla ¢oklu uygulama tercih edilmistir.

DDLT’nin etkinlik derinligi dalga boyu, gii¢ ve 1sinlama teknigi ile dizenlenebilir.
Isinlama teknigi olarak dokuyla temasli olarak ya da belli bir uzakliktan temassiz olarak
iki uygulama vardir. Temassiz uygulamada 151k dalgasinin yansimasi ve doku yiizeyine
yayilmast sonucunda enerji kaybt meydana gelmektedir. Bu nedenle lazer uygulamasini,
enerji kaybinin daha az olmasi ve 15181n daha derin dokulara da ulasabilmesi amaciyla

dokuyla temas halinde gerceklestirilmistir.
5.2.7. Dis Hareketi Miktarmimn Ol¢iilmesi

Deneyimizde split-mouth tasarim tercih edilerek sol taraf deney, sag taraf kontrol tarafi
olarak degerlendirilmistir. Boylece sicanlarin molar diglerinde gortlen distal drifti,
ankraj alinan ust keserlerin olasi distal tippingi, fizyolojik burun buytimesine bagl
olarak keserlerin 6ne hareketi ve keserlerin devam eden eriipsiyonu ile olusabilecek 1.
molar-keser arast mesafedeki (M;-1) degisim, ortodontik dis hareketi uygulanmayan
kontrol tarafinin da ¢lgilmesi ile elimine edilmistir. Keser digler blok haline getirilerek
ankraj arttirilmaya caligilmis ve ayni zamanda sag taraf M;-1 mesafesindeki degisim
ortodontik kuvvet uygulamadan énce ve uygulandiktan sonra oOlgiilerek, sag keser disin
egilme miktar1 hesaplanmistir. Sol taraf 1. molar disin saf mezializasyon miktart ise
deney tarafinda oOl¢tilen dis hareket miktarindan, kontrol tarafinda olgillen hareket

miktar ¢ikarilarak hesaplanmigtir.
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Ortodontik dis hareketi ol¢timleri, dijital bir kumpas yardimiyla agiz igerisinde direkt
olarak yapilmistir. Bu yontemin en buyiik tstinlugi kisa strede kolayca yapilabilmesi
ve giivenilir olmasidir. Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda bu olgtimler, 1. ve 2. molar arasi
mesafe (375) ya da 1. molar mezial yiizeyi ile 3. molar distal yiizeyi arasit mesafe (376)
olcillerek gergeklestirilmistir. Siganlarda agiz i¢i ¢aligma alaninin kisitli  olmasi
nedeniyle daha distaldeki bolgelerin kullanilmasi yerine 1. molar mezial yiizeyi ile keser

arast mesafenin Ol¢iilmesi tercih edilmistir (377).
5.3. Bulgular
5.3.1. PDL Mesafesi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Periodontal ligament genisligi, remodelling asamasina gore degisiklik gostermektedir.
Uygulanan ortodontik kuvvet sonucunda PDL genisligi basing tarafinda 6nce azalir,
alveoler kemik rezorpsiyonu bagsladiginda ise artar. Brudvick ve Rygh (378), sikisan
taraf periodontal ligament araliginin ortodontik kuvvet uygulandiktan sonraki 7. giinde
normal boyutlarina dénmeye bagladigini bildirmislerdir. Ayrica Tengku ve ark. (375) da
sikigan taraf periodontal ligament genigliginin 1.-7. giinlerde azaldigini, 14. giinde ise
bu mesafede artis oldugunu rapor etmislerdir. Bizim calismamizdaki PDL genisligi
olgtimleri, periodontal ligamentin kismen normale dondugi zaman olan 14. giunde
yapilmistir. PDL-B, PDL-C ve PDL-E bolgelerinde anlamli bir fark yoktur. PDL-B ve
PDL-E bolgeleri koktn orta t¢lusiiniin orta bolgesindeki ol¢timlerdir, tipping hareketi
nedeniyle bu bolgelerde anlamli bir fark zaten beklenmemektedir. PDL-C bolgesinde
ise 14. gin oldugu i¢in dogal remodelling slrecinin tamamlanmig olabilecegi

diasuntlmektedir.

PDL-A, PDL-D ve PDL-F bolgelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik vardir. PDL-A
ve PDL-D bolgeleri basing bolgesi, PDL-F ise gerilim bolgesidir. Literatiir bilgisiyle
uyumlu olarak basing bolgelerindeki (PDL-A ve PDL-D) PDL genisligi negatif kontrol
grubuna (AK) gore anlamli derecede fazladir. PDL-A bolgesinde AK ve C gruplarn
arasinda; PDL-D bolgesinde de AK ve AD gruplan arasinda anlamli fark olmamasi

remodelling siirecinin diger gruplardan daha erken gergeklestigini dusiindirmektedir.

PDL-F bolgesinde E grubu hari¢ diger gruplardaki PDL genisligi, AK grubundan
anlamli derecede daha fazladir. C ve E gruplarindaki PDL genislikleri de pozitif kontrol
grubu olan AD grubundan daha kigiiktiir. 532 nm (C) ve 940 nm (E) dalga boyundaki

DDLU’nin osteoblastik aktiviteyi daha fazla uyarmasi sonucu remodelling siirecinin
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daha hizli tamamlanmis olabilecegi dusunilmektedir. E grubundaki PDL genisligi, D
grubuna gore anlamli derecede daha kiigtiktiir. PDL-F bolgesi digetine yakin bir bolge
oldugundan daha az penetrasyon derinligi olan 940 nm (E) dalga boyundaki 1sikla daha
fazla uyarildigi, daha derin penetrasyon derinligine sahip 650 nm (D) dalga boyundaki
15181n ise daha az etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir. 14. giin olmasi nedeniyle dogal

remodelling siirecinin tamamlanmig olabilecegi de unutulmamalidir.

DDLT’nin PDL genisligi siireci tizerine olan etkilerini ve dogal remodelling siirecini
daha dogru degerlendirebilmek i¢in deney basindan itibaren belli aralikla yapilan

ol¢timlerin verilerine ihtiyag¢ vardir.
5.3.2. Kokler Arasindaki Kemik Alan1 Bulgulariin Degerlendirilmesi

Fotobiyomodulasyon, kemik olusumunu kolaylastiran ¢ok sayida osteojenik,
anjiyojenik ve buyume faktorini ve inflamasyon mediyatorlerini dizenlemektedir
(379). Yamaguchi ve ark. (370) ile Fujita ve ark. (380), DDLT’nin (810 nm)
RANK/RANKL sistemi ve makrofaj koloni uyarici faktor reseptorii (c-fms) tizerinden
basing bolgesinde osteoklastogenezisi ve dis hareketini hizlandirdigini bildirmiglerdir.
Kawasaki ve Shimizu, 830 nm dalga boyuna sahip lazeri deneysel dis hareketi sirasinda
disik doz olarak uyguladiklar ¢aligmanin sonucunda, gerilim tarafindaki yeni olusan

kemik alaninin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir (24).

Merli ve ark., 670 nm dalga boyundaki diigik doz lazerin fare femur kemiginde
olusturduklart yaranin iyilesmesi iizerine olan etkilerini arastirmiglardir. 14 giinlik
deney suresi sonunda lazer uygulanan gruptaki yeni olusan kemigin kontrol grubundan
daha fazla alan kapladigi ve kontrol grubuna gore daha az bosluklu ve daha yogun

oldugunu rapor etmiglerdir (381).

Bizim ¢alismamizda mezial yonde ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar digin
mezial ve meziopalatinal koklerinin arasinda izlenilen kemik alani D grubunda, AK ve
B gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksektir. Benzer sekilde E
grubundaki ortalama kemik alan1 da AK ve B gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksektir. Elektromanyetik dalga spektrumunda gorinir bolgede yer alan
650 nm kirmiz1 lazer (D grubu) ve kizilotesi spektrumda yer alan 940 nm lazerlerin (E
grubu) hemoglobin ve su tarafindan emilimi, diger lazerlere gore daha az oldugu igin
penetrasyon derinlikleri daha fazladir. 405 nm mor lazer (B grubu) ise daha az

penetrasyon derinligine sahiptir. Bulgularnmiz daha o6nceki literatir bilgileriyle
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uyumludur. D ve E gruplarindaki olgiilen ortalama kemik alani lazer uygulamasi

yapilmayan AD grubundan daha fazla olsa da anlaml: bir fark bulunamamigtir.

Histolojik kesitler tizerinde ol¢tiigiimiiz ortalama kemik alani verileri, kesitler alinirken
butin gruplarda aymi agiy1 yakalamanin zorlugu g6z Oniinde bulundurularak

degerlendirilmelidir.
5.3.3. TRAP Boyama immiinreaktivite Yogunlugu Bulgularimn Degerlendirilmesi

Ortodontik dis hareketinin gerceklesebilmesi, bireyin rezorpsiyon potansiyeline bagl
olarak osteoklast ve onciil hucrelerin agiga ¢ikmasina, osteoklast farklilagmasina ve
kemik-PDL yiizeyindeki osteoklast aktivitesinin yogunluguna baglidir. Hamblin ve ark.
(382), kizilotesine yakin dalga boyundaki (near infrared=NIR) fotonlarinin hiicre
mitokondrilerinde emildigini, reaktif oksijen tirleri (ROS) ve nitrik oksit (NO)
urettigini ve bunun da transkripsiyon faktorlerini (NF-xB ve AP1) aktive ettigini
bildirmiglerdir. Karu ve ark. (383), hiicre i¢i pH, kalsiyum konsantrasyonu, cAMP
seviyesi ve ATP konsantrasyonu gibi hiicresel homeostaz parametrelerinin
mitokondriyal solunum zincirindeki fotoreseptorler araciligiyla diizenlenebilecegini
bildirmigtir. Ayrica ¢ok g¢ekirdekli hiicrelerin yiiksek mitokondriyal aktiviteye sahip
oldugu ve sitokromlarin foton enerji absorpsiyonundan ve ATP sentezinden sorumlu
oldugu, huicre aktivitesinin potansiyelini arttirdigi gosterilmistir (384). Bu nedenlerle

lazer 151m1 osteoklastlar tizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilirler.

Literatiirde ortodontik dis hareketi tizerine yapilan g¢aligmalarda, TRAP boyama ile
sikigan tarafta osteoklastlar sayilarak (374) ya da imminreaktivite yogunlugu
hesaplanarak (380) osteoklastik aktivite degerlendirilmigtir. Tartarata direngli asit
fosfataz (TRAP), kemik rezorpsiyonu sirasinda osteoklastlar tarafindan uretilen bir
TRAP izoformudur. Fujita ve ark. (380), 810 nm lazer ve 830 nm LED cihazlariyla
uyguladiklart diusik doz lazer tedavisinin dis hareketi Uzerine olan etkilerini
inceledikleri ¢aligmanin sonucunda, sikisan taraf PDL bolgesinde lazer uygulanan
gruptaki TRAP immunreaktivite yogunlugunun 2, 3, 4 ve 7. giinlerde LED ve kontrol
grubundan daha yiiksek oldugunu bildirmistir.

Farkli dalga boylarinda uygulanan DDLT’nin dis hareketine olan etkinligini
arastirdigimiz ¢alismamizda denekleri 14. giinde sakrifiye ettigimiz i¢in baglangi¢ dig
hareketini olusturan yogun osteoklastik hiicre agsamasini goremedik. Bu ylizden

calisgmamizda literatiirdeki diger c¢aligmalara benzer olarak (380) kokiin servikal
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yarisinda sikigma ve gerilme bolgelerindeki TRAP immiinreaktivite yogunluklarini

degerlendirdik.

TRAP boyama sonrasinda mezial kokin servikal yarisinda yapilan olgtimlerde,
ortalama TRAP immiinreaktivite yogunlugu a¢isindan distal tarafta (gerilim bolgesi)
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Gerilim bolgesinde osteoklastik aktivite
beklemedigimiz i¢in, bu bulgu literatir bilgisiyle uyumludur. Mezial tarafta (basing
bolgesinde) ise gruplar arasinda anlamli farklilik vardir. TRAP-M i¢in immunreaktivite
yogunlugu, AD grubunda B ve D gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksektir.

Tsuka ve ark. (385), 1064 nm dalga boyunda Nd:YAG lazerin ortodontik dig hareketi
tizerine olan etkilerini siganlara 0, 1, 2, 3, 7, 10, 14, 17, 21 ve 24. gunlerde lazer
uygulayarak aragtirmiglardir. Deney sonunda TRAP pozitif hiicre sayisinin lazer
grubunda daha fazla oldugunu fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigin

bildirmiglerdir.

Kemik remodelinginin  homeostatik  kontroli,  sirkadiyen  bir  dongiyle
gergeklesmektedir. Kushibiki ve Awazu (386), 405 nm dalga boyundaki lazer ile
mezenkimal kok hiicreler tzerinde in vitro olarak caligmiglardir. 405 nm dalga
boyundaki lazerin, sirkadiyen ritim proteini kriptokrom 1’in (CRY1) sitoplazmadan
cekirdege tasinmasini saglayarak CRY1 mRNA seviyelerini diustrdagunt, boylece

hiicre disindaki kalsifikasyonun artti§ini bildirmislerdir.

Kushibiki ve ark.’nin (387) 405 nm (mavi), 664 nm (kirmizi) ve 808 nm (kizil6tesi)
dalga boylarindaki lazerlerle aralarinda firoblastlar ve makrofajlar da bulunan 10 farkl
tirde hiicre Uzerinde yaptiklart calismanin sonucunda, 405 nm 1s1tk uygulanan
hiicrelerde hiicre i¢i reaktif oksijen radikallerinin artt181, diger gruplarda fark olmadigini
rapor etmislerdir. Ancak, Eichler ve ark.’nin (388) yaptig1 bagka bir ¢aligmada kirmizi
lazerle hiicre i¢i reaktif oksijen radikallerinin arttig1 bildirilmistir. Bu yiizden, Kushibiki
ve ark., kendi caligsmalarinda reaktif oksijen radikallerini tespit etmek amaciyla

kullandiklar1 probun daha az duyarli olabilecegini soylemislerdir (387).

635 nm LED 1gikla in vitro olarak yapilan bagka bir ¢aligmada ise LED uygulamasinin
hiicre i¢i reaktif oksijen radikallerini dustrerek osteoklastogenezisi azalttigi; bu nedenle
osteoporoz tedavisinde konservatif bir alternatif tedavi yaklagimi olabilecegi rapor

edilmisgtir (389).
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Wang ve ark. (390), aym fiziksel ve uygulama ozelliklerine sahip c¢esitli dalga
boylarindaki lazer 1ginlamalar arasinda (420 nm, 540 nm, 660 nm ve 810 nm), 540 nm
LED dizisinin RUNX-2 ifadesini arttirdigin1  gostermistir. RUNX-2, multipotent
mezenkimal kok hiicreleri, iskelet kaynakli kondrosit/osteoblast hiicrelerine
yonlendirmede islev gorir. Ayrica RUNX-2, osteoblastlarin osteositlere terminal
diferansiyasyonunun sinirlanmasinda da rol alarak aktif osteoblast sayisinin

korunmasin1 saglar (391).

Calisgmamizda elde ettigimiz sonuglara gore 405 nm ve 650 nm DDLT uygulanan
gruplardaki sikisan taraftaki TRAP imminreaktivite yogunlugu, pozitif kontrol
grubundan daha disiktir. Verilerimiz; Kushibiki ve Avazu’nun (387) 405 nm dalga
boyundaki lazerin hiicre dist kalsifikasyonu arttirmasi, Wang ve ark.’nin (390) 540 nm
LED’in RUNX-2 ifadesini arttirmasi ve Eichler ve ark.’nin (388) kirmiz1 lazerin hiicre

i¢i reaktif oksijen radikallerini arttirmasi verileriyle uyumludur.
5.3.4. ALP Boyama Immiinreaktivite Yogunlugu Bulgularinin Degerlendirilmesi

Alkalin fosfataz, mezenkimal kok hiicrelerin osteoblastlara farklilasma asamasinda
erken evrede dretilen bir proteindir. Bu proteinin retiminin  dogrulanmasi,

farklilagmanin bagladigini gosterir (392).

Kushibiki ve Awazu (393), 405 nm dalga boyundaki 151gin (mavi 151k) osteogenezis
tizerine olan etkilerini arastirdiklar ¢alismanin sonuglarina gore, lazer uygulandiktan 5
giin sonra alkalin fosfataz (ALP) aktivitesinin, kalsiyum ve kalsiyum fosfat birikiminin
artigini, ayrica osteoblast farklilagmasinin bir belirteci olan osteokalsinin

immunopozitif oldugunu bildirmislerdir.

Wang ve ark. (390), 540 nm LED dizisinin RUNX-2 ifadesini arttirdigini; 420 nm, 660
nm ve 810 nm dalga boylart uygulanan gruplarda anlamli bir fark olmadigini
bildirmislerdir. Kim ve ark. (394), mezenkimal kok hiicre tizerine 647 nm kirmizi 151k
uyguladiklart in vitro ¢aligmalarinin sonucunda, 4-5 giin sonra 1ginlanmis hiicrelerde
osteoblast mineralizasyonunun 6nemli oranda arttigin1 bildirmislerdir. 830 nm dalga
boyundaki kizilotesi bir lazerle yapilan bagka bir ¢alismada, lazer uygulanan grupta

artmig ALP aktivitesi ve artmig ALP gen ekspresyonu oldugu gosterilmistir (395).

Jawad ve ark. (396), 940 nm dalga boyundaki lazerle in vitro olarak yaptiklar

caligmanin sonucuna gore, lazer uygulanan grupta kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
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artmig ALP aktivitesi oldugunu; 940 nm dalga boyundaki DDLT’nin osteoblast

hiicrelerini uyararak kemik olusumuna katki saglayabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda ALP boyama sonrasinda mezial kokiin servikal yarisinda yapilan
olgimlerde, hem mezialde (basing bolgesinde) hem de distalde (gerilim bolgesinde)
ortalama immiinreaktivite yogunlugu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir farklilik yoktur. Literatiirdeki ¢aligsmalarda degerlendirmeler genellikle 1-7
gin arasinda yapildigindan ALP aktivitesinin arttigi, bizim ¢aligmamizda ise
degerlendirmeler 14. ginde yapildigt i¢in herhangi bir fark bulunamadigi

diasuntlmektedir.
5.3.5. Ortodontik Dis Hareketi Bulgularimin Degerlendirilmesi

Lazerin biyolojik etkileri tetikleyebilmesi igin makul bir enerji yogunlugu (J/cm?)
gereklidir; bu nedenle dusuk ¢ikish lazerler, uzun siren 1ginlamalarla tam olarak telafi
edilemez. Arndt-Schulz yasasina gore lazerin disik dozajlart uyarirken, daha yiiksek
dozajlari inhibe edici etkiler gosterir (369). Lazer 1sinlamasinin biyolojik etkileri, dalga
boyu, ¢ikis giicii ve lazer yogunlugu gibi lazer parametrelerine bagli oldugundan, dis

hareketleri tizerinde farkl: etkiler oldugu bildirilmistir (397).

Literatiirde diistik doz lazer tedavisinin dis hareketi Uizerine olan etkisiyle ilgili ¢esitli
caligmalar vardir. Kawasaki ve Shimizu (24) (830 nm, 100mW); Kim ve ark. (246) (808
nm, 96 mW); Shirazi ve ark. (374) (660 nm, 25 mW); Ekizer ve ark. (26) (618 nm,
20mW) gibi birgok yazar (309, 310) DDLT’nin dis hareketini uyardigini rapor
etmiglerdir. Bu ¢aligmalarin ¢ogunda, hemoglobin ve suda diisiik emilim gosterdigi igin
yumusak dokularda goruniir spektrumdaki lazerlerden daha yiiksek bir penetrasyon
derinligine sahip olan kizilstesi lazer (780 nm-860 nm) kullanilmistir. Marquezan ve
ark. (398), kizilotesi spektrumda bir lazer kullanmis olmalarina ragmen (830 nm, 100
mW) lazer uygulanmis grupla kontrol grubu arasinda, dis hareketi agisindan bir fark
olmadigini bildirmiglerdir. Farkli dalga boylarini karsilastirmak amaciyla Seifi ve ark.
(317), tavsanlar Uzerinde yaptiklart ¢aligmanin sonucunda, 850 nm ve 650 nm dalga
boylarinda uyguladiklart distik doz lazerin dig hareketini yavaslattigint rapor
etmiglerdir. Ayrica Seifi ve ark’nin ¢alismasinda kullanilan lazerlerin diger
parametreleri de birbirinden farkli oldugundan yapilacak kiyaslamalar dogru
olmayacaktir. Literatirde ayni parametreleri kullanarak farkli dalga boylarinin dig

hareketi iizerine olan etkilerini aragtiran bir ¢caligmaya rastlanmamuisgtir.
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Calismamizda kullandigimiz lazerlerin dalga boylart disindaki parametreleri aynidir.
Boylece farkli dalga boylarinin ortodontik dis hareketi Uzerine olan etkileri
incelenmigtir. Caligmamizda elde ettigimiz saf mezializasyon dis hareketi miktari,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermektedir. Ortodontik kuvvet
uygulanan bitin gruplarda anlamli derecede dis hareketi elde edilmis olup, dis hareketi
miktart lazer uygulanan tim gruplarda lazer uygulanmayan gruptan daha fazladir.
Ancak sadece 650 nm lazer uygulanan gruptaki saf mezializasyon miktari, lazer
uygulanmayan ve 405 nm lazer uygulanan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derece daha fazladir. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemekle birlikte, 532 nm ve 940 nm lazer gruplarindaki saf mezializasyon
miktan lazer uygulanmayan ve 405 nm lazer uygulanan gruplardan daha fazla, 650 nm

lazer uygulanan gruptan daha azdir.

Bulgularimiz Avct ve ark.’nin (190) farkli dalga boylarinin deriye olan penetrasyon
derinligini gosterdigi tablosuyla uyum gostermektedir. Lazer enerjisinin kemige agiz
icinde diseti ve periodontal ligament tarafindan iletildigini varsaydigimiz igin

penetrasyon derinligi 6nemlidir.



6. SONUCLAR

Farkli dalga boylarinda dustk doz lazer uygulamalarinin ortodontik dig hareketi hizi
tizerine olan etkilerinin incelendigi bu g¢aligmada bulgularin degerlendirilmesiyle su

sonuglara vartlmigtir:

1. Ortodontik kuvvet uygulanan butin gruplarda dis hareketi elde edilmis olup, negatif
kontrol (AK) grubuyla karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
Saf mezializasyon dis hareketi miktari, 650 nm lazer grubunda (D), pozitif kontrol (AD)
ve 405 nm lazer (B) gruplarina gore anlamli derece daha fazladir. Diger gruplar arasinda
anlamli bir fark gozlenmemekle birlikte, 532 nm lazer (C) ve 940 nm lazer (E)
gruplarindaki saf mezializasyon miktart pozitif kontrol (AD) ve 405 nm lazer (B)

gruplarindan daha fazla, 650 nm lazer grubundan (D) daha azdir.

2. 14 giunliik deney siiresi sonunda PDL mesafesi ol¢iimleri karsilagtirildiginda; sadece
iki basing (PDL-A: mezial-servikal ve PDL-D: distal-apikal) ve bir gerilim (PDL-F:

distal-servikal) bolgesinde anlamli farklilik bulunmustur.

PDL-A mesafesi, negatif kontrol grubunda (AK), 532 nm lazer grubu (C) disindaki
diger tim gruplardan anlamli derecede daha kisadir. Negatif kontrol grubundaki PDL-A
mesafesi, 532 nm lazer grubundan (C) da daha kisa olmasina ragmen anlamli bir fark

bulunmamugtir.

PDL-D mesafesi, negatif kontrol grubunda (AK), pozitif kontrol grubu (AD) disindaki
diger tim gruplardan anlamli derecede daha kisadir. Negatif kontrol grubundaki PDL-D
mesafesi, pozitif kontrol grubundan da daha kisa olmasina ragmen anlamli bir fark

bulunmamugtir.

PDL-F mesafesi, negatif kontrol (AK) grubunda 940 nm lazer grubu (E) digindaki diger
tim gruplardan anlamli derecede daha kisadir. Negatif kontrol grubundaki PDL-F
mesafesi, 940 nm lazer grubundan da daha kisa olmasina ragmen anlamli bir fark

bulunmamistir. Ayrica PDL-F mesafesi, pozitif kontrol grubunda (AD), 532 nm (C) ve
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940 nm (E) lazer gruplarindan; 650 nm lazer grubunda (D) da yine 940 nm lazer

grubundan (E) anlamli derecede daha uzundur.

3. Kokler arasindaki ortalama kemik alani incelendiginde, gruplar arasinda anlamli
farklilik vardir. 650 nm lazer grubundaki (D) ortalama kemik alani, negatif kontrol
(AK) ve 405 nm lazer (B) gruplarindan anlamli derecede daha yiiksektir. 940 nm lazer
grubundaki (E) ortalama kemik alan1 da 650 nm lazer grubuyla (D) benzer sekilde,
negatif kontrol (AK) ve 405 nm lazer (B) gruplarindan anlamli derecede daha ytiksektir.

650 nm lazer (D) ve 940 nm lazer (E) gruplanndaki ortalama kemik alani diger
gruplardan; E grubundaki ortalama kemik alan1 D grubundan daha yiiksek oldugu fakat

anlamli farklilik olmadig tespit edilmistir.

4. TRAP boyama sonrasinda mezial kokiin servikal yarisinda yapilan olgtimlerde,
mezialdeki (basing bolgesindeki) ortalama immunreaktivite yogunlugu gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermistir. Distalde (gerilim bolgesinde) ise anlamli bir farklilik

bulunamamugtir.

Mezialdeki TRAP immiunreaktivite yogunlugu ortalamalar, pozitif kontrol grubunda
(AD) grubunda 405 nm lazer (B) ve 650 nm lazer (D) gruplarindan anlamli derecede

daha yuksektir. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir.

5. Alkalin fosfataz (ALP) boyama sonrasinda mezial kokin servikal yarisinda yapilan
ol¢iimlerde, hem mezialde (basing bolgesinde) hem de distalde (gerilim bolgesinde)
ortalama immunreaktivite yogunlugu ac¢isindan gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunamamugtir.
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