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1. GIRIS

Giiniimiizde oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik grefti kullanimi giin
gectikce yayginlagmaktadir. Birgok ameliyat sirasinda kemik grefti kullanilmasi
gerekmektedir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide greft kullanimi sonrasinda olgun
kemigin olusmasi i¢in beklenilmesi gereken bir siire (3-6 ay) mevcuttur.
Boylelikle tedavi siliresi uzamakta ve hastalar bu donemden negatif olarak
etkilenmektedirler. Dis hekimliginde ve tipta kemik iyilesmesi ¢cok dnemli bir yer
tutar. Bu iyilesme siireci ne kadar uzarsa hastanin tedavisi de o kadar geg

gerceklesmektedir.

Kemik grefti uygulamalari, hastada yeterli kemigin mevcut olmadigi
bir¢ok durumda uygulanmaktadir. Yetersiz kemik miktarini arttirmak i¢in gesitli
kemik grefti tipleri kullanilmaktadir. Bunlar; otojenik, allojenik veya ksenojenik
greftlerden birisi olabilir. Bu greftlerin uygulanmasi sonrasinda beklenilmesi
gereken silirenin azaltilmasi igin ise birgok farkli alternatif terapi uygulanmistir.
Bunlar; elektromanyetik terapi, ultrason terapisi, lazer terapisidir. Bu ¢aligmada,
otojenik ve allojenik kemik greftlerinin uygulanmasi sonrasinda kemigin

maturasyonunun hizlandirilmasi i¢in LED fototerapi uygulamasi kullanilmaistir.

Led fototerapinin kemik iyilesmesi iizerindeki etkisi incelenmistir.
Boylece klinikteki kullanima olacak katkilar1 daha belirgin sekilde ortaya
konulmustur. LED fototerapinin kullanimina yonelik kesin bir protokol yoktur.
Bu calisma ile yara bolgesine, 14 giin boyunca 10dk olarak uygulanan LED
fototerapinin kemik iyilesmesine yonelik olan etkileri ortaya c¢ikarilmaya
calisilmigtir. Kemigin olgunlagsmasi esnasindaki bu siirenin kisaltilmasi amaci ile
LED fototerapi ile biostimiilasyon gergeklestirilerek maturasyon siiresinin
kisaltilmas1 amaglanmistir. Bununla birlikte yeni olusan kemigin kalitesinin de

artmasi saglanmaya calisilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik canlida dengeyi saglayan, zengin kanlanmasi ve innervasyona
sahip olan, ekstraseliiler matriksin kalsiyum ve fosfat tuzlartyla minerallesmesini

tamamladig1 dayanikl bir destek dokudur (1).

Kemik, yetiskin iskeletinin en onemli yapi tasidir. Yumusak dokulardan
meydana gelmis, yapilar1 destekler. Kafatasi ve toraks bosluklarinda yer alan
yasamsal organlar1 korur. Kan hiicrelerinin yapildigi kemik iliginin yatagidir.
Ayrica kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini
sabit diizeyde tutabilmek i¢in, bu Onemli iyonlarin kontrollii olarak
saliverilmelerini ya da depolanabilmelerini saglar. Bu islevlerine ek olarak, bir
kaldirag sistemi olusturup, ¢izgili(iskelet) kas kasilmalarinin dogurdugu kuvvetleri
arttirarak bunlar1 bedensel hareketlere dontstiiriir. Kemik, 6zel bir bag dokusudur,
kemik matriksi denilen hiicreleraras1 madde kalsifiye olmustur. Ug hiicre tipi
igerir: Bu hiicreler matriksin lakiina adi verilen kavitelerinde yerlesmis olan
osteositler, matriksin organik kisimlarinin sentezini yapan osteoblastlar ve kemik
dokusunun rezorbsiyonu ve yeniden modellenmesini saglayan ¢ok c¢ekirdekli dev
bir hiicre olan osteoklastlardir. Biitiin kemikler i¢ yiizeylerinde endosteum ve dis
yiizeylerinde de periosteum adi verilen osteojenik hiicrelere sahip zarlar ile

Srtiilidir (2).

Uygulanan strese gore degisebilen, uyum saglayabilen dinamik bir yapidir.
Biitiinlesmis bir¢ok hiicreden olusur, metabolik ve biyolojik olarak aktif bir
dokudur. Viicudumuzun yapitasi olan temel iyon ve minerallerin viicutta

konsantrasyonunun saglanmasinda 6nemli rol oynar (3,4).



2.1.1. Kemik Hiicreleri

2.1.1.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar,  kemigi  olustururlar.  Farklilasmamis  mezensimal
hiicrelerden tiirerler. Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerin
sentezinden sorumludur. Kemigin inorganik kisimlarinin yapilabilmesi canli

osteoblastlarin varligina baghdir (2).

Osteoid denilen temel maddeyi olusturan proteoglikan, glikozaminoglikan
ve glitoproteinler salgilarlar. Alkali fosfatazlarca zengin olup kemik dokudaki
temel maddeye Kalsiyum fosfat depolanmasini ayarlarlar. Osteoblastlarin kemik
yapimindaki fonksiyonlar1 sona erdiginde, sitoplazmalarindaki riboniikleik asit

diizeyi diiser ve bazofili karakterlerini kaybederek osteositlere doniismektedirler

(5).

Matriks sentezi esnasinda osteoblastlar ince yapi diizeyinde aktif protein
sentezi yapan ve salgilayan hiicrelere benzerler. Osteoblastlar kutuplasmis
hiicrelerdir. Matriks sekresyonu, daha once yapilmis kemik matriksi ile temas
halinde olan osteoblast yiizeylerinden gergeklesir. Boylece osteoblastlar ile daha
Oonce meydana gelmis kemik matriksi arasinda osteoid adini alan yeni ancak heniiz
kalsifiye olmamis matriks yer alir. Bu olaya kemik apozisyonu adi verilir ve

zamanla kalsiyum tuzlarinin ¢okmesi ile islem tamamlanir.

2.1.1.2. Osteositler

Osteoblastlardan koken alan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan
lakiinalar i¢ine yerlesmislerdir. Her lakiinada sadece bir osteosit bulunmaktadir.
Osteositlerin = sitoplazmik uzantilart ince silindirik matriks kanalciklariyla
sartlmistir.  Komgsu osteositler sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda
yaptiklar1 hiicre baglantilar1 ile temas meydana getirip, besin maddelerinin bu
yapilar araciligi ile hiicreden hiicreye gecisini saglarlar. Osteositler ile kan

damarlar1 arasinda olusan bazi1 molekiil alig-veris islemleri, osteositler ile kemik



matriksi arasinda bulunan ¢ok az miktardaki ekstraseliiler madde araciligi ile de

olabilmektedir.

Osteositler, lakiinalar i¢ine yerlesmis matrikste yer alan matiir hiicrelerdir.
Kemik dokusunun beslenmesinden sorumludur. Kalsiyum ve fosfor

konsantrasyonunun diizenlenmesinde 6nemlidir (6).

2.1.1.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar ¢ok biiyiik, ileri derecede dallanmis olan hareketli
hiicrelerdir. Osteoklastlar kokenini kandan alan monositlerin bir araya gelmesi ile

olustuklar1 i¢in mononiikleer fagositik sistemin kapsami iginde yer almaktadir (2).

Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen, asit, kollajenaz ve diger
proteolitik enzimleri salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest
hale c¢ikarirlar. Kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan
kaldirilmasinda aktif olarak rol alirlar (1). Elektron mikroskoplarinda fermentatif
olarak erimis kemiklerin pinositoz yolu ile sitoplazmada varliklar
saptanmaktadir. Osteoklastlar mikrovilluslara sahiptir, bu ise kuvvetli rezorpsiyon

yeteneklerini gostermektedirler (5).

2.1.2. Kemik Matriksi

Inorganik maddeler, kemigin kuru agirh@min %50’sini olusturur.
Iceriginde o6zellikle kalsiyum ve fosfat g¢oktur. Ayrica bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum da mevcuttur. Rontgen 1sin1 difraksiyon
yontemi ile yapilan arastirmalarda kalsiyum ve fosforun, CA10(PO4)6(OH)2
kompozisyonunda birleserek hidroksiapatit kristallerini olusturdugu belirlenmistir.
Burada onemli miktarda amorf kristal olmayan kalsiyum fosfat da bulunur.
Elektron mikrograflarda, kemik hidroksiapatit kristalleri 40x25x3 nm.
boyutlarinda plakalar halinde bulunur. Kollajen liflerin yaninda amorf madde ile
cevrili halde pozisyonlanirlar. Hidroksiapatititin yiizeyindeki iyonlar suya

doyuruldugu i¢in kristalin etrafi su ve iyonlardan olusmus bir tabaka ile



kaplanmistir. Hidrasyon kabugu denilen bu katman viicut sivilari ile kristal

arasindaki iyon aligverisinin gerceklesmesini kolaylastirmaktadir.

Kemik siyaloproteini ve osteokalsin, kalsiyuma sikica baglanabilmelerine
olanak veren ve olasilikla kemik matriksinin kalsifikasyonunu baglatmaktan
sorumlu olan birka¢ gama-karboksiglutamik asit kalintis1 barindirir. Normalde tip
I kollajen igeren diger dokular kalsifiye olmaz ve bu proteinleri icermez.
Kollajenden zengin oldugu i¢in, dekalsifiye edilmis kemik, kollajen boyalar ile
koyu olarak boyanir. Hidroksiapatit ile kollajen lifleri arasindaki iliski, kemigin
ozelligi olan sertliginden ve dayanikliliindan sorumludur. Kemik dekalsifiye
edildikten sonra seklini korur, ancak bir tendon kadar esnek hale gelir. Cogunlugu
kollajenden olusan matriksin organik kisimlarinin ortadan kaldirilmasi halinde de

kemigin orijinal sekli bozulmaz ancak kolayca kirilabilir (2).

2.1.3. Periosteum ve Endosteum

Kemigin dis ve i¢ yiizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag
dokusundan meydana gelen tabakalarla kaplidir. Digaridaki katmana periosteum
igerideki katmana ise endosteum adi verilir. Periosteumun dis tabakasi kollajen
lifler ve fibroblastlardan meydana gelmistir. Demetler halinde periosteal kollajen
liflerden olusan sharpey lifleri, matriks igine girerek periostu kemige baglar.
Hiicreden daha zengin olan periosteumun i¢ tabakasi, boliinlip farklilasarak
osteoblastlart olusturabilme potansiyeline sahip olan, yasst hiicreler agisindan
zengindir. Bu osteoprogenitdr hiicreler, konumlari, yassi sekilleri, ¢ok az
miktardaki graniilli endoplazma retikulumlar1 ve az gelismis olan golgi
kompleksleri ile 6zellik kazanirlar. Otoradyografik ¢aligmalar, bu hiicrelerin 3H-
Thymidine aldiklarin1 ve daha sonra bu maddenin osteoblastlarda da saptandigini
ortaya koymustur. Bu hiicreler kemigin biiyliimesi ve onariminda baslica roli

oynarlar (2).

Periosteum, eklem yiizleri hari¢ tiim kemigi saran vaskiiler konnektif bag

dokusu tabakasidir. Kemigin beslenmesini, tamirini, gelisimini ve destegini



saglamada onemlidir. Yapisinda temel olarak kollajen ve elastik lifler vardir ve

ligaman, tendon ve eklem kapsiillerinin yapismasina olanak verir (7).

Endosteum, kemigin icindeki biitiin bosluklar1 orter ve tek kat yassi
osteoprogenitdr hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusmaktadir.
Bundan dolay1 endosteum periosteumdan daha incedir. Periosteum ve
endosteumun temel gorevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi, biiyiliyebilmesi
ve onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak saglamaktir. Bu
nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun korunmasi ¢ok dnem arz
etmektedir (2).

2.1.4. Kemik Tipleri

Kemigin mikroskopik olarak incelenmesi sonucu, 2 farkli tip kemik
bulundugu ortaya konmustur. Primer, olgunlasmamis ya da kaba lifli kemik ve
sekonder, olgun ya da lameller kemik. Primer kemik embriyolojik gelisim
siirecinde kirik ve diger nedenlerle alakali onarim islemlerinde ilk ortaya ¢ikan
kemik tiirtidiir. Sekonder kemigin lameller halinde organize olmus kollajen lif
dagilimmin aksine, primer kemik rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince

kollajen lifler barindirmaktadir.

Enine kesilmis kemik kesitleri incelendiginde bosluksuz yogun sahalar
kompakt kemigi, ¢ok sayida birbirleri ile iligkili bosluklardan olusan alanlar ise
stingerimsi kemigi meydana getirir. Bununla birlikte mikroskopik olarak gerek
kompakt kemigin, gerekse siingerimsi kemigin bosluklari birbirinden ayiran

trabekiillerinin histolojik yapilart aynidir.

Uzun kemiklerin siskince olan ug¢ kisimlaria epifiz adi verilir. Epifizler
ince bir kompakt kemik tabakastyla kaplanmis siingerimsi kemikten olugmustur.
Diyafiz adi verilensilindirik kismin hemen hemen tiimii kompakt kemikten
meydana gelir ve kemik iligi bosluguna bakan yiizeylerinde ¢ok az slingerimsi
kemik bulunur. Cogu kez kisa kemiklerin merkezlerindeki siingerimsi kemik,
tamamen kompakt kemikle ¢evrelenmigstir. Kafatas1 kemiklerini olusturan yassi

kemikler, diploe denilen siingersi kemik tabakasiyla ayrilan, plaka denilen 2



kompakt kemik tabakasimma sahiptir. Silingerimsi kemikle uzun kemiklerin
diyafizlerindeki kemik bosluklar1 iki tiir kemik iligi ile doldurulmustur. Bunlardan
biri, kan hiicrelerinin olusturdugu kirmizi kemik iligi, digeri ise ¢ogunlugu yag

hiicrelerinden olusan sar1 kemik iligidir (2).

2.1.4.1. Primer Kemik Dokusu

[k ortaya ¢ikan kemik dokusu primer kemiktir. Gegicidir ve yetiskinlerde,
kafadaki yassi kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu
yerler gibi birka¢ nokta disinda, yerini sekonder kemige birakmaktadir. Primer
kemik dokusu, sekonder kemik dokusuna kiyasla, rastgele dizilmis kollajen
liflerin yas1 sira daha az mineral igerir ve sekonder kemik dokusundan daha fazla

osteosit igerir (2).

Yiiksek hiicre dongiisii ve igerigi olan, daha az organize olmus katmanlari
ile daha fazla su bulunduran, lamellar kemikten daha zayif, deforme olabilen bir

yapiya sahip bir kemiktir (3).

2.1.4.2. Sekonder Kemik Dokusu

Uzerine etkiyen yiikk dagilimina gore karmasik bicimde diizenlenmis,
kortikal veya spongioz yapida izlenen, olgun kemik dokusudur. Ara lameller

sistemi ile Havers sistemi “Cement line” ad1 verilen keskin bir hat ile ayrilir (8).

Sekonder kemik dokusu genellikle yetigskinlerde bulunan bir g¢esittir.
Burada kollajen lifler tipik olarak 3-7um kalinliginda birbirlerine paralel ya da
vaskiiler bir kanal etrafinda dairesel olarak yerlesmis lameller seklinde organize
olmustur. Kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir kanalin
etrafin1 saran, dairesel lamellerin olusturdugu biitiinliige havers sistemi ya da
osteon adi verilir. Osteositleri iceren lakiinalar, lamellerin arasinda ve seyrek
olarak da i¢inde bulunur. Her lamelde kollajen lifler birbirine paraleldir. Her
Havers sisteminin etrafi, birkag kollajen lif ve mineralize amorf matriksten olusan

yapistirict madde ile ¢evrilidir.



Kompakt kemikte lameller, havers sistemleri, dis dairesel lameller, i¢
dairesel lameller ve intertisyel lamellerden ibaret tipik bir diizen gdosterirler. Her
havers sistemi uzun sik¢a dallanan ve diyafizin uzun eksenine paralel olan bir
silindirdir. Merkezi bir kanal ¢evresine yerlesmis 4-20 dairesel lamelden olusur.
Endosteum ile ortiilii her kanal i¢cinde kan damarlari, sinirler ve gevsek bag
dokusu bulunmaktadir. Havers kanallar1, yatay ya da oblik seyreden Volkmann
kanallar1 aracilifi ile kemik iligi bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda
iletisim kurmaktadirlar. Volkmann kanallar1 dairesel lameller igermezler.
Lamelleri delerek gecerler. Kemik once var olan kan damarlarimin etrafina

matriksin ¢cokmesi ile meydana gelmektedir.

I¢c ve dis dairesel lameller, adlarindan da anlasilacag: iizere, kemik iligi
boslugunun c¢evresinde ve periosteumun hemen altinda yer alirlar. Bunlarin
lamelleri, merkezleri kemik iligi boslugu olmak {izere, dairesel olarak
yerlesmiglerdir. Disg dairesel lamellerin sayisi, i¢ dairesel lamellerden daha
fazladir. Her iki dairesel sistem arasinda ¢ok sayida Havers sistemi
bulunmaktadir. Havers sistemlerinin arasinda da, tiggen ya da diizensiz gruplar
halinde, birbirlerine paralel lamellerden olusan interstisyel ya da ara lameller
bulunmaktadir. Bunlar biiylime ve yeniden sekillenme sirasinda yikilan eski

Havers sistemlerinden ardakalan lamellerdir (2).

2.1.5. Histogenez

Kemik 2 yolla meydana gelmektedir; Osteoblastlarin salgiladiklar
matriksin dogrudan dogruya mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ya
da, daha once var olan kikirdak matriksinin ¢okmesi (endokondral kemiklesme)

ile kemik olusmasi.

Her iki yolla da, ilk ortaya c¢ikan kemik dokusu, primer ya da
olgunlagsmamis kemik dokusudur. Primer kemik dokusu gecicidir ve kisa bir siire
sonra yerini sekonder kemik dokusuna (lamelli kemik) birakmaktadir. Biiylime
stirecinde, primer kemik sahalari, rezorbe olan sahalar ve lamelli kemik sahalari

yan yana bulunmaktadir. Kemik sentezi ve ortadan kaldirilist (yeniden



sekillenmesi) sadece biiyiiyen kemiklerde olmayip, yetiskinlerde de, hizini

oldukga azaltarak hayat boyu devam eder (2).

2.1.5.1. intramembranoz Kemiklesme

Pek cok yassi kemigin kaynaklandigi intramembrandz kemiklesmeye,
mezenkimal doku yogunlasmalari i¢inde olustugu i¢in bu ad verilmistir. Frontal
ve pariyetal kemiklerin tamamai ile oksipital ve temporal kemikler, mandibula ve
maksillanin bazi kisimlari intramembranéz kemiklesme ile meydana gelmektedir.
Intramembran6z kemiklesme ksia kemiklerin ve uzun kemiklerin bilyiimesinde ve

uzun kemiklerin kalinlasmalarinda rol almaktadirlar.

Mezenkim yogunlasmasi i¢inde kemiklesmenin basladigr ilk noktaya
primer kemiklesme merkezi adi verilmektedir. Olay bir grup mezenkimal
hiicrenin osteoblasta donilismesi ile baglamaktadir. Yeni kemik matriksinin
olusmasini, kalsifikasyon takip etmektedir, bunun sonucunda bazi osteoblastlarin
etraflar1 sarilir ve daha sonra bu hiicreler osteosite doniisiirler. Gelismekte olan bu
kemik adaciklarina histolojik kesitlerdeki goriintiilerinden 6tiirii spikiil (ignecik)
ad1 verilmektedir. Spikiiller, aralarinda kapillerleri, kemik iligi hiicrelerini ve
farklilasmamis hiicreleri iceren bosluk uzantilarini saran duvarlarin kesitleridir.
Kemiklesme merkezinde hemen hemen ayni zamanlarda bdyle birka¢ grup ortaya
cikar ve bunlar birleserek, zamanla siingerimsi yapiy1 olusturmaktadirlar. Kemik
spikiilleri arasindaki bag dokusuna, kan damarlari ve kemik iligi hiicrelerini
olusturucak olan fazla sayida farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin girmesi ile,

kemik iligi hiicreleri de meydana gelmektedir.

Mezenkimal doku yogunlasmasi i¢indeki hiicreler boliinerek, kemiklesme
merkezinin devamli olarak biiylimesinden sorumlu olan, daha fazla sayida
osteoblastt meydana getirirler. Birka¢ kemiklesme merkezi 1sinsal olarak biiylytip
birleserek, baslangictaki orijinal bag dokusunun yerini almaktadirlar.
Bebeklerdeki fontanaller buna bir 6rnek olarak gosterilebilirler. Bunlar bag
dokusundan olusan, kafatasinin heniiz kemiklesmemis yumusak bolgelerine

karsilik gelmektedirler (2).



Ozellikle dogumdan sonra, kafatasinin yass1 kemiklerinin gerek i¢ gerekse
dis ylizeylerindeki intramembrandz kemik yapimi, kemik yikimina oranla belirgin
derecede iistiinliik gostermektedir. Bundan dolay1, iki tabaka kompakt kemik (i¢
ve dis tabakalar) ortaya ¢ikar ama merkezi kisim (diploe) silingerimsi yapisini
korur. Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimleri ise, intramembrandz
kemigin periosteum ve endosteumunu meydana getirmektedir (2). Bu tiir
kemiklesmede periosteum ve endosteum kemiklesmeye katilmayan bag dokusu
tarafindan tretilir. Trabekdilleraras1 bosluklardaki bag dokusu da kemik iliginin

myeloid veya hemapoetik dokusuna doniismektedir (9).

2.1.5.2. Endokondral Kemiklesme

Bu tip kemiklesme, kikirdagims: matriks salinimi yapan ve ileride
kondrositlere donusecek olan differansiye olmamis mezensimal hucrelerin kemik
yapim sahasinda birikmesi ile baslar (10). Endokondral kemiklesme sekli,
meydana getirilecek kemigin sekline benzeyen hiyalin kikirdaktan olusmus kiigiik
bir model i¢inde cereyan eder. Bu tiir kemiklesme kisa ve uzun kemiklerin

sekillenmesinden sorumludur.

Temel olarak endokondral kemiklesme 2 asamadan ibarettir. {lk asama
kemik modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Daha sonra,
kalsifiye kikirdak matriksi septalarinin birbirinden ayirdigi genislemis lakiinalar
kalmaktadir. ikinci agsama, osteoprogenitdr hiicreler ve kan kapilerlerinden olusan
osteojenik tomurcuk, dejenere olmus kikirdak hiicrelerinden geriye kalan alanlara
girer. Osteoprogenitor hiicreler, kikirdagimsi septumun {istlinii kemik matriksi ile
kaplayan osteoblastlara doniismektedir. Bdylece kalsifiye kikirdak dokusu

septumlari, kemiklesmenin baglamasina yardimei olmaktadir.

Uzun kemikler, her iki ucu genislemis (epifiz) silindirik bir gdvdeden
(diyafiz) olusmus hiyalin kikirdaktan meydana gelmektedir. Ortaya ¢ikacak olan
ilk kemik dokusu diyafizleri saran perikondriumun igindeki intramembrandz
kemiklesme ile meydana gelmektedir. Kikirdagi ¢evreleyen perikondriumun ig

kisminda kemik mangeti adi verilen silindirik bir kemik tabakasi meydana
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gelmektedir. Yeni olusan kemigi sardigi i¢in perikondrium, periost ismini
almaktadir. Yeni meydana gelen kemikte, mansetin i¢inde kalan kondrositler
dejenere olur, kikirdak matriksinin devamliliklarini saglama yetenekleri de

ortadan kalkar; kalsiyum ¢okmeye baslar ve kikirdak matriksi kalsifiye olur.

Periosteumdan kaynaklanan osteojenik tomurcugun kan damarlar,
osteoklastlar tarafindan kemik mansette acilan deliklerden gecerek, kalsifiye
olmus kikirdak matriksi i¢ine girer. Kan damarlarinin yanisira osteoprogenitor
hiicreler de bu alanlara girmektedir. Prolifere olarak osteoblastlar1 olustururlar.
Osteoblastlar kalsifiye kikirdak matriksi iizerinde, araliksiz bir tabaka olusturarak

primer kemik sentezini baslatirlar (2).

2.1.6. Kemik Iyilesmesi

Bir kemik kirildiginda kirik bolgesinde kan ve pihti ile karigmis olan
kemiklesmeye elverigli bir graniilasyon dokusu (pro-kallus) olusmaktadir. Bu
granulasyon dokusu zamanla orgiilii kompakt bir bag doku, sonra da kikirdak
doku karakterini almaktadir. Son sathada bu doku fibro-kartilajendz bir yapiya
dontigiir. Kiriklarda kirtlmig olan kemik uglar1 arasindaki araligi dolduran bu
fibro-kartilajen6z yapiya fibro-kartilejendz kallus adi verilmektedir. Bu yapi
zamanla kirik uglar1 arasindaki boslugu tamamen doldurur ve uglar1 birbirine
sikica baglar. Kemiklesmeye uygun olan bu dokunun etrafinda ilk kemiklesme
periosteal ve endosteal olarak baglar. Zamanla kirik bdlgesinden fibro-kartilajendz

kallus i¢ine dogru yayilir.

Periferden merkeze dogru ilerleyen bu tarz kemiklesme yani
intrakartilajenéz kemiklesme sonucu fibrokartilajen6z kallus tamamuiyle
kemiklesmektedir. Boylece Osseoz kallus meydana gelir. Kemik kallus sartlar
uygun oldugunda kireclesir. Bu ise, tipik spongitz kemik yapisinda bir dokudur.
Kemik kallus zamanla bosluklar1 i¢inde havers sistemlerinin olusumu ile kompakt
kemik dokusu karakteri kazanmaktadir. Boylece kirik uglar birbiri ile tamamen

kaynasirlar (5).
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Kemigin kirilmasindan sonra, yaralanmis bolgede genel doku tepkimeleri
goriiliir. Bunlar esas olarak kanama ve daha sonra burada graniilasyon dokusunun
olusturdugu pihtilagsma olaylaridir. Graniilasyon dokusu viicutta bir yabanci
cisme, harabiyete, yaralanmaya veya enfeksiyonlara karsi savunma tepkimesi
esnasinda olusan Ozellikle histiyosit (makrofaj) ve lenfositlerden meydana gelen
bir doku tipidir. Pihtilagma siirerken graniilasyon dokusu daha yogun bag dokusu
haline doniislir. Burada, yapisinda bol miktarda kollajen fibrilleri bulunduran
fibrilli kikirdak ve kikirdak dokusu gelisir. Boylece kirik parcalar arasindaki
bosluk, bag ve kikirdak dokusundan olusan ve kaynamay1 saglayan bir doku ile
doldurulur. Kirik parcalarin arasindaki yeni onciil kemik dokusu, periosteum ve
endosteumun dipteki tabakalarinda bulunan osteoprogenitér hiicrelerin
aktivasyonuyla olusturulmaya baglanir. Boylece periosteumun altindaki
trabekiillerin ags1 yapisi olusur. Endosteumdan kaynaklanan yeni kemik olusumu
da kemik iligi boslugunda yer alan taze kikirdagimsi1 doku etrafinda, yukaridakine
benzer sekilde olusur. Endokondral kemik olusumunda oldugu gibi, fibrilli
kikirdak dokusunun kemiklesmesi, kemigin derece derece bu dokuyla yer
degistirmesiyle tamamlanmaktadir. Kirik bolgedeki kemik olusumu, iki kirik ugta
yeni siingerimsi kemik meydana gelince hemen hemen tamamlanmis olmaktadir.
Bundan sonra sirayla kemigin yikimi ve sert kemigin yapimi gergeklestirilerek,

kirik bolge tamamen onarilmis olur (11).

Calismamizda iki farkl tipte kemik grefti kullanilmistir. Birincisi ratlardan
alinan otojen greft, digeri ise sigir kaynakli kemik grefti olan Bio-Oss®(Geistlich,
Isvigre). Ratlardan alinan otojen greft osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif
ozellikler gosterirken, Bio-Oss® ise osteokondiiktif ve kismen osteoindiiktif

ozellikler gostererek iyilesme siirecine katilmaktadir.

Otojen greftlerin iyilesmesinde birinci asamada osteojenik 6zellikleri olan
hiicrelerin osteoid yapim gerceklesmektedir. ilk 4 hafta bu hiicreler en aktif
seviyededir. Ikinci asama osteoindiiksiyondur, 2-6 hafta arasinda gerceklesir.
Ucgiincii asamada ise kemigin anorganik komponentleri matriks ve minerallerin
kaynagini olusturur ve osteokondiiksiyon ile apozisyon baglar (12). Sigir kaynakli

Bio-Oss®  kemik  greftinin  iyilesmesi ise  remodelasyon  yoluyla
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gerceklesmektedir. Kemik grefti rezorbe olurken, gelen kuvvetlerin yoniine ve

siddetine bagl olarak yeni kemik olusumu izlenmektedir (13).

2.2. Kemik Iyilesmesini Hizlandiric1 Yontemler

2.2.1. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen tedavisi; %100 oraninda oksijen inhalasyonunun kapali
bir alanda 1 atm’den daha yiiksek basing altinda saglanmasidir. Bir¢ok tedavide,
hiperbarik oksijen tedavisinin kemik iyilesmesi lizerinde pozitif etkilerinin oldugu

saptanmustir (14).

Oksijen orani alkalen fosfataz aktivitesini arttirmakta; boylece, kemik
yapimi ve kalsiyum depozisyonu artmaktadir (15). Tam tersine, hipokside, alkalen
fosfataz aktivitesi azalmaktadir (16). Kronik hipoksik durumlarda kirik iyilesmesi
gecikmektedir (17). Bunun &tesinde, hipoksi; iskemi ve vaskuler hastaliklar gibi
patofizyolojik durumlara yol acabilmekte bunun sonucunda da kemik kayiplar

yasanabilmektedir (18).

Wu ve Hsieh ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismalarda, hiperbarik oksijen
tedavisinin osteoblastlardaki proliferasyon ve differansiyasyonu arttirdigi rapor
edilmistir (15,19).

Muhonen ve arkadaslariin yaptiklar1 bir ¢alismada ise mandibular
distraksiyon ostegenezisinde postoperatif olarak uygulanan hiperbarik oksijen
tedavisinin gecmiste radyoterapi goren kemiklerdeki osteoblastik aktiviteyi
arttirdigr  gorilmistiir. Yine aymi c¢alismada hiperbarik oksijen tedavisinin

neovaskiilarizasyon lizerindeki belirgin pozitif etkileri de saptanmustir (20).

2.2.2. Ultrason Terapisi

Ultrason, yiiksek frekansli ses dalgalaridir. Normal kosullarda insan kulagi
saniyede 16000 Hz ila 20000 Hz frekansindaki sesleri duyabilir. Insan kulaginin

duyamadigt 20 KHz frekansin {stliindeki ses dalgalarina ultrason adi
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verilmektedir. Ultrason dalgalar1 pratikte ¢ok farkli amaglarla; imalat sektoriinde,
denizcilikte ve tibbin degisik alanlarinda kullanilmaktadir. Ultrasonun tip alaninda
kullanimi tanisal veya tedavi amagli olabilmektedir. Tipta tedavi ve teshis amaci
ile kullanilan ultrason cihazlarinda yiiksek frekansli ses dalgalar1 piezo-elektrik
kristallerle elde edilmektedir. Ses dalgalar, tiplerine i¢inde seyrettikleri ortama ve
ortamin 1s1s1 gibi durumlara baglh olarak belirli bir hizda yayilirlar. Bu dalgalar,
havada 340 m/sn, suda 1500 m/sn, kas dokusunda 1560 m/sn, kemikte 3000 m/sn,
cam ve celikte 5000 m/sn hizla yayilmaktadirlar. Diger dalga sekillerinde oldugu
gibi, ses dalgalar1 da yansima, kirilma, yayilma ve ortamdan gecerken zayiflama

gibi fiziki durumlar gosterirler (21).

Ultrason uygulamasi, kemik rejenerasyonunu ve bio-absorbsiyon
stimulasyonunu arttiran bir teknik olarak rapor edilmistir (22,23). Yarim yiizyili
askin bir siiredir ultrason uygulamalar1 kemik iyilesmesinde, terapotik amacla
kullanilmaktadirlar. Ultrason, kemik defektlerinin biiylimesinde bir stimulus
olarak fonksiyon gérmektedir. Ultrason, insanin duyabilecegi sinirlarin listiindeki
akustik radyasyondur. Bu, yiiksek frekanstaki akustik dalgalar, insan viicudu

icerisine iletilebilen bir ¢esit mekaniksel enerji tiiridiir (24).

Ultrasonun kesfi, 1880 yilinda Jacques ve Pierre Curie kardeslerin kristal
materyallerin {izerine degisik agilarda uygulanan basimncin altinda elektrik
tiretilebildigini kesfetmeleri ile baslamistir. Bunu daha sonra piezoelektrik etki
olarak tarif etmislerdir. 1. Diinya savasinin baglarinda Paul Langevin bu
prensipten yararlanarak miikemmel denizalti dedektorleri yapmistir. Ultrasonun
tedavi amach kullanimi 1900°li yillarin ortalarinda baslamistir. Alman bilim
adami Pohlman 1938 yilindaki teorisinde biitiin hastaliklarin  kdkeninin
metabolizmada meydana gelen bir stazdan kaynaklandigini savunmustur. Bu
olusan stazlarin dokuya uygulanacak ultrason dalgalari ile olusturulan mekaniksel
impulslar ile elimine edilebileceginden bahsetmistir. Daha sonra bir ultrason
cihaz1 dizayn ederek hastalara 10 giin boyunca giinde 10 dakika olmak {iizere
ultrason uygulamis ve myaljide, agrida, noraljide azalma oldugu goriilmiistiir.
1950’11 yillara kadar ultrason uygulamasi bir¢cok hastalifin tedavisinde

kullanilmistir. Ancak o donemdeki genel diisiince, kemik dokusunun ultrason
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enerjisinden zarar gorebilecegi bu nedenle kemik dokusunun ultrason
dalgalarindan uzak tutulmasi gerektigi yoniinde idi. 1950 yilinda Maintz ilk defa
ultrason ve kemik iyilesmesi {izerine bir arastirma yapmustir. Tavsanlarda
olusturulan kiriklarda ultrasonun osteogenezis iizerine etkisi arastirilmis ve
periosteal kemik yapimina ultrasonun olumlu etkisi oldugu kanitlanmistir.
Ultrasonun kemikte yarattig1 1sisal zararin azaltilmasi i¢in Shiro, ultrason
yogunlugun azaltilmas1 ve dalgalarin kesikli sekilde uygulanmasini giindeme
getirmistir. Arastirmaci, gen¢ tavsanlarda tibia kemiklerine 0,2 W/cm2
yogunlukta kesikli ultrason uygulamis ve deney grubundaki tavsanlarda artmis
osteoblastik-kondroblastik aktivite gézlemledigini bildirmistir. Dyson ve Brookes
ratlarda yaptiklar1 bilateral fibula osteotomisi sonrast, tek tarafa 500 miliwatt/cm2
yogunlukta kesikli ultrason tedavisi uygulamiglar ve ultrason uygulanmayan tarafa
gore kirik iyilesmesinde artis oldugunu rapor etmislerdir. Yazarlar ultrason
etkinliginin, en c¢ok kirik iyilesmesinin erken doneminde ortaya ¢iktigini
bildirmiglerdir. Daha sonra yapilan arastirmalarda ultrasonun tibbin birgok

alaninda etkili olduguna dair bulgular rapor edilmistir (25).

Ultrason uygulamasi, kemik iyilesmesinde rol alan tiim maj6ér hiicre
tiplerini etkiler, bunlar; osteoblast, osteoklast, kondrosit ve mezensimal kok
hiicrelerdir. (26) Yapilan in vitro ¢aligmalarda, ultrason uygulamasinin, kemik
formasyonu ve rezorbsiyonu T{izerinde belirgin multifaktoriyel etkileri
saptanmistir. Primer olarak etkilenen hiicre tipleri osteoblastlar ve osteoklastlardir.
Remodelasyon alanlarinda, rezorbisyon ve formasyon arasinda anatomik ve

fonksiyonel olarak yakin bir iligki bulunmaktadir (27).

2.2.3. Diisiik Yogunlukta Lazer Terapisi

[Ik defa 1981 yilinda Rusya’da, pek cok klinik calisma sonrasinda
kullanilmaya baglanmistir. Uygulamasinin basit olmasi, yan etkilerinin yok
denecek kadar az olmas1 ve bazi hastaliklar hari¢ (hipertroidi, epilepsi, hamilelik
v.b.) pek c¢ok hastada uygulanabilmesi, tedavi maliyetinin diisiikligi gibi

nedenlerle tiim diinyada kullanim1 yayginlagmistir.
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Diisiik yogunlukta lazer terapisinin prensibi kirmizi kan hiicrelerine direk
olarak biostimiilatif 151k enerjisini aktarmaktir. Absorbe edilen lazer enerjisi
hiicrelerdeki molekiillerin ve atomlarinin stimiilasyonunu saglamaktadir. Diigiik
yogunlukta lazer terapisi ile dokularda hizli ve belirgin derecede bir 1s1 artisi

olmamaktadir (28).

Diisiik yogunlukta lazer terapisinin hiicreler iizerinde biostimiilan etkileri
bulunmaktadir. Boylece bir¢ok farkli biyolojik degisiklik meydana gelmektedir.
Hiicrelerdeki fotoreseptorler etkilenir, elektron transport zinciri stimiile edilir ve

hiicresel aktivite hizlandirilmaktadir (29).

Diisiik yogunlukta lazer terapisinin, yara iyilesmesi ve kollajen sentezi
izerinde ¢esitli biostimiilan etkileri rapor edilmistir. Enflamasyon azaltilmakta,

hiicre proliferasyonu hizlandirilmakta ve iyilesme kalitesi arttirilmaktadir (30,31).

Diisiik  seviye lazer terapisinin osteoblast proliferasyonu ve
diferansiyasyonunda pozitif etkilerinin oldugu, hiicresel diizeyde ve hayvan
calismalarinda gosterilmistir (32). ilk olarak 1974’te Shugaroz ve Voronkov
diisiik seviye lazer terapisinin stimiilasyon etkilerini gostermislerdir (33). Bircok
calismada, lazer 118mmin yara iyilesmesindeki ve Kkollajen sentezindeki pozitif
etkileri rapor edilmistir (34,35,36). Ek olarak diisiik seviye lazer terapisinin
enflamasyonu azalttigr ve fibroblast proliferasyonunu ve anjiogenezisi stimiile
ettigi  gorilmistir (37,38,39). Lazerler, yiiksek etkisi bulunan LEDler
tanitilincaya kadar bir¢ok ¢aligmada primer 151n kaynag: olarak kullanilmislardir

(40).

2.2.4. Elektromanyetik Terapi

Luigi Galvini 1792 yilinda, kurbagalarin kas uglarinin uyarilmasi sirasinda
elektriksel aktivitenin olustugunu tespit etmistir, bdylece, hayvanlarin ve
insanlarin endojen kaynakli elektriksel sinyaller olusturdugu anlasilmistir. Bu ilk
bulustan sonra, bakterilerden en gelismis memelilere kadar tim organizmalarin,
hiicre boliinme oranlarina, doku biiylimesine ve yara iyilesmesine etki eden hassas

birer elektromanyetik alana sahip olduklar1 farkedilmistir. Cesitli hastaliklarin
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tedavisinde elektrik stimiilasyonu kullanimi, 1800°lii  yillarin  ortalarinda

baslamistir (41).

Kemik dokusu da diger tiim dokular gibi elektriksel o6zellikler
tagimaktadir. Uzun kemiklerin diyafizleri dinlenme halindeyken pozitif yiikliidiir.
Kirik bdlgeleri ve biiyiimekte olan kemik bolgeleri ise negatif yiikliidiirler.
Kemiklerin {izerine uygulanan yiikler sonucunda elektriksel degisiklikler
olusmaktadir. Bu tip yiikler sonucu olusan potansiyeller iki tiptir. Birincisi;
kollajen matriks iizerindeki baskiya bagli olarak, deformasyon sonucunda olusan
piezoelektrik potansiyel, ikincisi ise; yiik tasiyan kemiklerde siirekli iyon
akisindan dolayr meydana gelen elektriksel potansiyeldir (41). Kemikteki
mekanik giiclere bagl olarak gelisen elektriksel degisiklikler ve kuru kemikteki
piezoelektrik etki ilk defa Fukada ve Yasuda tarafindan tanimlanmistir.
Aragtirmacilar ilk defa strese maruz kalan kemiklerde, konkav taraftan konveks
tarafa dogru olusan bir elektrik potansiyeli tarif etmislerdir. Friedenberg ve
Brighton bu teoriyi gelistirmisler ve kemigin iizerine gelen ytiikler ile yeniden
sekillendigini (remodelling) savunan Wollf kurali ile iligkilendirmislerdir. Sonug
olarak kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla elektriksel uyaran kullanilmaya

baslanmustir (42).

Yeni kemigin olusum siireci kompleks bir hadisedir ve bu olayda alkalin
fosfataz ve osteokalsin onemli rol oynamaktadir. Alkalin fosfataz, fosfat icin
kullanilan bir enzimdir ve fosforik asit olusumunu saglamaktadir. Bu metabolit de
kemik formasyonunda gerekli bir unsurdur. Bundan dolayi, bu belirteclerin
seviyeleri kemik formasyonu hakkinda bilgi vermektedir. Bunun G&tesinde,
osteokalsin, osteoblastlar tarafindan differansiyasyon sirasinda salgilanmaktadir
ve bundan dolay1 osteoblast differansiyasyonunda giiclii bir belirtegtir. 2012
yilinda Luo ve arkadaslar1 elektromanyetik terapinin, insan mezensim hiicreleri
tizerinde, osteojenik diferansiyasyondaki etkilerini yayimlamislardir. Yazarlar,
alkalin fosfataz ve osteokalsin diizeylerini, hiicre differansiyasyonu icin belirtecler
olarak kullanmislardir. Hastalara, 21 giin boyunca, giinde 30 dk, 5-150Hzlik
elektromanyetik tedavi uygulamislardir. Sonug olarak, elektromanyetik terapi

uygulanan vakalarda, kemik hiicreleri boyutlarinda ve differansiyasyonunda artig
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saptamiglardir. Bu bulgular 1s18inda, elektromanyetik tedavinin - kemik

differansiyasyonunda tetikleyici bir roliiniin olduguna karar vermislerdir (43).

2.3. Kemik Greftleri

100 yildan beri ¢ok cesitli kemik kaynakli biomateryal yiiz iskeletinin
rekonstriiksiyonunda kullanilmistir. Bu materyaller travma, konjenital deformite
veya tiimor rezeksiyonlar1 sonrasinda kemik biitiinliigiintin bozuldugu vakalarda
uygulanmistir. Bir¢ok hastada rekonstriiksiyon i¢in kemik greftleri kullanilmasi
gerekmektedir. Normal kemik iyilegsmesi hakkindaki 6nemli bilgilerimiz ve kemik

greftlerindeki gelismeler ile kullanilan greftlerdeki etki ve verim artmustir.

Yiiz kemiklerinden, Ozellikle ¢ene kemiklerinde, defektler su nedenlerle
olusabilmektedir; timor rezeksiyonu, travma, enfeksiyon, konjenital ve
gelisimsel malformasyonlar. Rekonstritkte edilen defektlerin boyutlart kiigiik
alveoler  defektlerden  rezeksiyon defektlerine kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Iskeletsel bir yapmin boyut, sekil, pozisyon olarak olusan bir

defekti rekonstriiktif cerrahi ile yerine konabilmektedir (44).

Kemik greftleri, maksillofasiyal cerrahinin vazgecilmez bir pargast haline
gelmislerdir. Cerrahlar i¢in bir¢ok materyal bulunmasina ragmen, her materyalin
uygulanabilirligi degerlendirilmelidir. Alloplastik materyallerin avantaj ve
dezavantajlari, otojen dokuya karsi olan istlinliikleri, spesifik endikasyonlarinin
olmasi, alict saha ve cevresinin kalitesi, yumusak dokunun durumu, greft
uygulamasinin gerekliligi saptanmalidir. Greftten istenen fonksiyon biiylimeyi de
iceriyorsa otojen  greftler ~muhakkak g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Uygulayacagimiz greftin lizerine ne kadar fonksiyonel stres gelecegi de
degerlendirilmelidir. Eger greft strese ya da travmaya maruz kalacaksa,
enflamatuar cevap olusacaktir. Alict saha, uyguladigimiz grefti yeteri kadar
kaplamali ve onu strese maruz kalmaktan korumalidir. Alict sahanin
vaskiilarizasyonun kalitesi ve kantitesi de yeterli olmalidir. Her implant
immobilizasyon icin bir forma gerek duyar, bunlar; yerlesebilmesi i¢in bir cep

olusturulmasindan, vidalanmaya, tellere ya da siitur ligatiirlerine kadar
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degisebilmektedirler. Yukaridaki faktorlerin degerlendirilmesinden sonra, spesifik

greft materyali se¢imi yapilabilir (45).

Kullanilan greftlerde su 3 kavram ve bunlarin mevcudiyeti ¢ok fazla 6nem

tagimakta ve greft secimini de etkilemektedir:

Osteoindiiksiyon: Bu terim ilkel, diferansiye olmamis ve pluripotent
hiicrelerin kemik sekillendiren hiicre kokiine stimiile olarak gelismesidir. Bir

basgka tanimlama ise “osteogenezisin indiikledigi” islemdir.

Osteokondiiksiyon: Bu terim kemigin bir yiizeyde biiyiidiigii anlamina
gelir. Osteokondiiktif ylizey kemigin biiylimesine izin verir ya da porlardan,

deliklerden ve kanallardan yayilmasina olanak vermektedir (46).

Osteojenik  Aktivite: Osteogenezis yada ossifikasyon osteoblastlar
tarafindan yeni kemik materyalinin olusturulmasidir. Yeni kemik dokusu

olusumuyla es anlamlidir (47).
Ideal Greft Materyallerinin Ozellikleri

Ideal implantin 6zellikleri implanttan istenilen fonksiyonlarla orantilidur.
Istenilen 6zellikler bu boliimde anlatilmistir ve spesifik alloplastlar tarafindan

saglanan 6zellikler siralanmistir.

Kimyasal yonden inert, biouyumlu, allerjik ve karsinojenik olmamali,

e Yeni kemik olusumu icin iskelet gérevi gérmeli ya da yeni kemik

olusumunu indiiklemeli,
e Hastanin kendi dokulariyla yenilenmeli,
e Radyografik incelemede radyoopak olmali,
¢ Kimyasal dokusunda bozulma olmadan sterilize edilebilmeli,
e Hidrofilik olmali boylece doku sivilartyla biitiinlesebilmeli,

e Fonksiyona katilmali ve bdylece mikroorganizmalarin ¢ogalmasina

olanak vermemeli,
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e Biikiilebilmeli, sekil verilebilmeli, yontulabilmeli ve seklini muhafaza

etmeli,
e Pordz yapida olmali ve igerisinde doku biiyiimesine olanak vermeli,

e Altindaki kemikte rezorbsiyona olanak vermemeli veya yumusak doku

seklini bozmamali,
e Vidalar, teller ya da siiturler ile fikse edilebilmeli,
e Kullanima hazir olmali,

e Otojen ya da alloplastik materyallerin iizerine greftlenebilmesi i¢in

uygun yiizeye sahip olmali,
e Augmente edildigi dokuya benzer fiziksel 6zellikleri olmali,
e Gerektiginde en az doku hasar1 vererek ¢ikarilabilmeli,

e Antibiyotik, steroid ve bone morfojenik proteinleri gibi diger

materyaller i¢in matriks gorevi gérmeli,

Su anda tiim bu kriterleri saglayan bir implant bulunmamakla beraber

klinisyenleri tatmin eden bazi materyaller vardir (48).

2.3.1. Otojen Greftler

Otojen greftler, bireyin kendisinden elde edilen kemik greftleridir.
Hacimsel etkilerine ek olarak, yeni kemik olusumunu saglamalar1 esas dnemli
olan konudur. Otojen kemik greftleri, kemik defektlerinin tedavilerinde altin
standarttir. Heterogreftler ve sentetik greftlere kiyasla biyolojik avantajlar
bulunmaktadir. Osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklerin hepsini
barindirmaktadirlar.  Biyolojik ve mekanik 0Ozelliklerin  miikemmel bir
kombinasyonu ve maliyeti diisiiriicli 6zelliklerinden dolayi, otojen greftler kemik

defektlerinin onarimlarinda 6nemli bir rol oynamaya devam edeceklerdir (49).

Dogasinda olan doku uyumuna karsi, otojen dokunun dezavantajlar1 da
diistiniilmelidir. Donér materyalin elde edilmesi i¢in tiim olas1 komplikasyonlar ve

donor sitede enfeksiyon gelismesi riski ile beraber ikinci cerrahi prosediire ve
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genellikle ikinci cerrahi sahaya ihtiya¢ vardir. Sonu¢ olarak, greft
rezorbsiyonunun  ve  remodelasyonunun ongoriilemeyisi  miikemmel
rekonstriiksiyon i¢in bir engel teskil etmektedir. Bununla birlikte, otojen doku, en
stabil ve biouyumlu alloplastin bile basaramayacagi bir biyouyumluluk
gostermektedir (50).

Otojen Greftlerin Avantajlari

e Biyouyumlu olmasi
o Inert
e Vaskiilarizasyonun 1yi olmasi

e Alloplastik implantlarla karsilastirildiginda enfeksiyon oraninin diisiik

olmasidir.
Otojen Greftlerin Dezavantajlari

e Bolgesel olarak sinirli kaynak olmasi
e Donor saha gerekliligi
e  Greftin rezorbsiyonu

e Remodelasyon sathasinin 6ngoriillememesidir (51).

2.3.2. Allojenik Greftler

Allojenik kemik, bir bireyden alinan ve diger bireye transfer edilen non-
vital ossedz dokudur. Genellikle oral ve maksillofasiyal cerrahide otojen greftlerin
ikinci bir alternatifi olarak kullanilmaktadirlar. Allojenik greftlerin 3 ana tipi
mevcuttur. Bunlar; taze dondurulmus, dondurulmus kurutulmus kemik grefti
(FDBA), demineralize dondurulmus kurutulmus kemik grefti (DFDBA)’dir. Taze
dondurulmus greftler, viral hastaliklarin bireye aktarilmasi olasiligindan dolayi,

kraniyomaksillofasiyal cerrahide ¢ok nadir olarak kullanilmaktadirlar (52).

Dondurulmus kurutulmus kemik greftinin osteokondiiktif ve osteoindiiktif

Ozelliklerinden dolayr kullanimi avantajli sayilabilmektedir. FDBA, cerrahi
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islemlerde Onerilmesine ragmen, normal iyilesme siirecini dogrulayan cok az
sayida insan caligmasi mevcuttur. DFDBA, deminerilizasyon siirecinde ortaya
¢ikan Bone Morphogenetic Protein (BMP)’den dolayr kemik olusumunu
indiiklemektedir. 13 tane protein (BMP 1-13) tipinin osteoindiiktif etkilerinin
oldugu ve yeni kemik olusumuna olanak sagladigi goriilmiistiir. Sonug olarak,

DFDBA osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikler igermektedir (53,54).

Islem siirecinde maruz kaldiklar1 etkilerle materyallerin &zellikleri
degismesine ragmen, organik boliimiin kaybolmasiyla birlikte, greftteki biyolojik
ve mekanik biitiinliik saglanabilmektedir. Islem gdrmiis bu allogreftler, viicut

tarafindan iyi tolere edilirler ve nadiren tamamen reddedilmektedirler (55).

2.3.3. Ksenojenik Greftler

Bir tiirden alinan ve baska bir tiire transfer edilen, deproteinize edilmis
kanselloz kemik greftleridirler. Giinimiizde, insan kaynakli greftlerin az
bulunabilirliginden dolayi, ksenogreftler sterilizasyon ve bazi islemlere tabii
tutulduktan sonra kullanilabilmektedirler. immunolojik reaksiyon ve patojenik
gecisten dolayi, bu tiir greftlerin organik komponentleri tamamen ¢ikarilmaktadir.
Geriye kalan inorganik komponent, yeni kemik olusumu igin sadece bir iskelet
gorevi gormekle kalmaz, ayni zamanda yeni kemik olusumunda gerekli olan
kalsiyumun da kaynagidir. Bunun &tesinde, ksenogreftler, biiylime faktorleri ve
allogreftler ile kombine olarak otojen kemigi stimiille etmek icin de

kullanilmaktadirlar (56).

Siklikla kullanilan ksenogreftler; mercan, sigir ve domuz kaynaklidirlar.
Ksenojenik greftler teorik olarak, eger insanlara transferi giivenli ise, sinirsiz
miktarda elde edilebilmektedirler. Buradaki asil sorun, sigir kaynakli greftlerde,
spongioz ensefalit gibi hayvansal hastaliklarin taginmasi riskidir. Ksenogreftler,
allogreftlere benzer 6zellik gdstermektedirler. Osteojenik ve kismen osteoindiiktif
ozellikleri, uygulanan islemler sirasinda kaybolmaktadir. Boylece enfeksiyon

gecisi engellenmektedir (57).
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2.3.4. Alloplastik Greftler

Alloplastik greftler, insan kemiginin yerini alabilmesi i¢in gelistirilmis
sentetik materyallerdir. Metal, seramik, polimer ve kompozit yapida
olabilmektedirler. Piyasada bulunan greft materyallerinin porozitesinde,
geometrisinde c¢oziiniilebilirliginde ve yogunluklarinda farkli varyasyonlar

mevcuttur. Allopastik greftler osteokondiiktif materyallerdirler (55).

Alloplastlar, hazir olarak bulunan kemik greftleridirler ve hastadaki dondr
saha ihtiyacim1 yok etmektedirler. Ideal olarak, alloplastik implant materyalleri
bio-uyumlu, non-antijenik, non-karsinojenik ve non-enflamatuar olmalidirlar. Ek
olarak, alloplastik greftler; yeteri kadar porozlii olmali, icerisinde ve etrafinda
kemik olusumuna izin vermeli (osteokondiiksiyon), kemik olusumunu
indiiklemeli (osteoindiiksiyon), rezorbe olarak kemik ile yer degistirmeli,
radyograflarda radyoopak goriintii vermeli, sterilize edilirken yapisinda herhangi
bir degisiklik olmamali, ¢esitli derecelerde ve nemde stabil kalmali, ucuz olmali

ve kolay uygulanabilir olmalidir.

Alloplastlarin cogu osteokondiiktif ozelliklere sahiptirler.
Osteokondiiksiyona karsi dokunun cevabinda, materyalin pordzitesinin ve doku
ile arasindaki baglantisinin 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Materyalin dokuyla
arasindaki iliski ve porozite miktar: arttikca, igerisinde kemigin biiylimesi olanag:

da artmaktadir.

Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis bazi
alloplastik kemik greftleri;
Sentetik Hidroksiapatit Seramikler
Calcitite HA 2040 ve 4060
Orthomatrix Ha-500
Osteogen
Osteograf D

Osteograf LD (58).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 3977-D1-14 proje numaras: ile desteklendi.
Ayrica galismamiz Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 06 Mart 2014 tarih ve 06 sayili karar1 ile onaylandi (EK 1).
Kullanilan deney hayvanlari, Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari
Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvari’nda yetistirilen, Wistar Albino cinsi,
yaklagik 350-400 gr agirliklarinda, 6-8 aylik 24 adet erkek ratlardir.

Ratlar her kafeste birer adet olmak iizere tabani talaslar ile kapli olan
Eurotype 4 polikarbon kafeslere yerlestirildi. Caligma, 21+1°C sicaklik altinda,
%355 bagil nem oranina sahip; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 151k periyoduna
sahip olan ortamda gergeklestirildi. Ratlar deney siiresince standart pelet
formundaki yemlerle (Poyraz Zirve® S-2, Kiitahya, Tirkiye) ve musluk suyu ile
beslendi (Resim 1).
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Resim 1. Deney hayvanlarinin kafesleri. Her hayvan deney siiresince ayr1 kafeste
tutulmustur.

3.2. Gruplar

Deney hayvanlar1 her grupta 12 rat olacak sekilde rastgele olarak 2 gruba
dagitilarak, kontrol ve deney gruplari olusturulmustur (Tablo 1).

Kontrol grubunda; ratlarin sag ve sol femurlarina trefin frez ile 3 mm’lik
birer tane defekt agilmistir. Sag femura otojen greft, sol femura ise sigir kaynakli
kemik grefti (Bio-Oss®, Geistlich, Isvigre) uygulanmis ve iyilesme siirecine

birakilmstir.

Deney grubunda; ayni sekilde ratlarin sag ve sol femurlarina trefin frez ile
3 mm’lik birer tane defekt agilmistir. Sag femura otojen greft, sol femura ise sigir

kaynakli kemik grefti (Bio-Oss®, Geistlich, Isvigre) uygulanmis ve iyilesme
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stiresince 14 giin boyunca operasyon bolgelerine hergiin 10dk siire ile LED

fototerapi uygulanmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Calismadaki gruplar ve uygulanan tedaviler

LED Fototerapi
Gruplar Denek Sayisi Uygulamast
Kontrol Grubu 12 -
Deney Grubu 12 +

Tablo 2. Calismadaki defektlere uygulanan greft materyalleri

Uygulanan Greft LED Fototerapi

Gruplar Materyali Uygulamasi Denek Sayist
Kontrol Grubu Sag -

Femur Otojen Greft - 12
Kontrol Grubu Sol .

Femur Bio-Oss® - 12
Deney Grubu Sag Otojen Greft + 12

Femur
Deney Grubu Sol Bio-Oss® 4 12

Femur

3.3. Uygulanan Cerrahi Girisimler

Cerrahi girisimler 6ncesinde ratlarin kilolar: tartilarak kaydedildi ve her rat
icin kullanilacak olan ilag miktarlari ayarlandi. Calismamizda ketamin hidrokloriir
90mg/kg (Ketasol®, Richterpharma, Avusturya) ve 10mg/kg xylazine hidrokloriir
(Alfazyne®, Alfasan, Hollanda) olarak kullanildi (Tablo 3). Ilaclar ratlara
intraperitoneal (IP) olarak enjekte edilerek genel anestezi saglandi.

Ratlarin sag ve sol iist bacak bolgeleri traslandiktan sonra %10luk povidon
iyot soliisyonu (Povideks®, Kimpa, Tiirkiye) ile dezenfekte edilerek cerrahi
girisime hazir hale getirildi (Resim 2).
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Resim 2. Cerrahi girisim Oncesinde ratlarin dezenfeksiyonu ve bélgenin
traglanmasi

Cerrahi girigsimde, ilk olarak cilt kesisi yapildi (Resim 3). Devaminda kiint
diseksiyon ile cilt ve cilt alt1 dokular ve son olarak da periost da gegilerek ratlarin
femurlarina ulasim saglandi. Ratlarin femurlar1 tamamen agiga ¢ikarildiktan sonra
periost elevatorleri ile c¢evre dokularin korunmasi saglandi. Femurda defekt
acilmasi ve otojen greftin alinmasi sirasinda 3mm ¢apinda trefin frezler kullanild
(Resim 4). Bu islem her iki femura da uygulandi. Sag femurdaki defektlere otojen
greftler yerlestirildi. Sol femurdaki defektlere ise sigir kaynakli greftler (Bio-
Oss®, Geistlich, Isvicre) yerlestirildi. Greftler yerlestirildikten sonra kemik
yilizeyinden diseke edilen kaslar 3/0 rezorbe olabilen poliglaktin siitur (Vicryl®,
Ethicon, US), cilt ise 3/0 ipek siitur (Dogsan®, Trabzon, Tirkiye) kullanilarak
primer olarak siiture edildi. Cerrahi bolge serum fizyolojik ile irrige edildi ve

kanama kontrolii yapildi (Resim 5).
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Resim 3. Cilt kesisi

Resim 4. Defektin trefin frez ile a¢ilmasi

28



N
-\

Resim 5. Siitur agsamasi

Tablo 3. Kullanilan ilaglar

Adi Dozu Hacmi | Verilis Verilis Etki
Yolu Siklig: Stiresi
Xylazine HC1
(Alfazyne®) 10 mg/kg 0,08ml i 1 30 dk
Ketamin HC1
920 k 1r 1 30
(Ketasol®) me/kg 0,18ml saat
Amikasin siilfat 5mg/kg IM Postop.3 |24 saat
(Amikozit®) glin
Ketoprofen 3 IM Postop.3 |24 saat
(Profenid®) mg/kg gliin

3.4. Deney Hayvanlarimin Postoperatif Takibi

Operasyon sonrasi, enfeksiyon kontrolii igin 3 giin siireyle, intramuskuler
(IM) 5 mg/kg amikasin siilfat/giin (Amikozit® 500 mg flakon, Eczacibasi,
Tirkiye) ve agn kontrolii igin, intramuskuler (IM) 3 mg/kg/giin ketoprofen
(Profenid® 100mg ampul, Eczacibasi, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi.
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Ratlar normal sehir suyu ve hazir pellet yem (Poyraz Zirve® S-2, Kiitahya,
Tiirkiye) ile bazal miktarda (ad libitum) beslendi. Calismada etik kurallara uygun
olarak deneye tabi tutulan her hayvan deney siiresince 21-22°C oda sicakliginda,
%50-55 nem ayarli, optimize edilmis hayvan bakim odalarinda, ayr
ayrikafeslerde barindirildi. Giin igerisinde yapilan kontrollerde ratlarin genel
saglik durumlari, genel gii¢siizliik, yem ve su aliminda azalma, dispne, cilt ve tily
degisikligi, kafes temizligi takip edildi. Cerrahi girisim Oncesinde ve ratlarin
sakrifiye isleminden once agirliklart o6lgiiliip kaydedildi. Higbir hayvanda
kontroller sirasinda ¢aligsma dis1 birakilmasi igin kritik olan %20’den daha fazla
agirlik kayb1 gézlenmedi. Postoperatif takipler sirasinda higbir hayvanda herhangi

bir komplikasyon goriilmedi ve higbir denek calisma dis1 birakilmada.

3.5. Deney Hayvanlarina LED Fototerapi Uygulamasi

Bu ¢alismada kullanilan LED fototerapi cihazi Osseopulse®’tur (Biolux
Research Ltd. Vancouver, Canada.) (Resim 6). Etki alani 4 cm? dalgaboyu
618nm ve ¢ikis giicii 20 mW/cm?dir. Ratlar polietilen aygitlarin igerisine
yerlestirildikten sonra Osseopulse®’un paletleri yardimiyla femur bolgesi lizerine

LED fototerapi uygulanmustir.

Resim 6. LED fototerapi aygiti
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Deney grubundaki hayvanlarin sag ve sol femur kemikleri boélgesine
postoperatif 1. giinden baslanarak LED fototerapi uygulamasi yapildi. LED
fototerapi uygulamasi siiresi 10 dk olarak belirlendi. LED fototerapi uygulamasi
14 gilin boyunca her giin 1 defa olacak sekilde gergeklestirildi. LED fototerapi
uygulanirken ratlarin kipirdamamasi i¢in, silindirik plastik aygitlara yerlestirildi.
LED fototerapi uygulamasi deney grubunda her iki femura ayr1 ayr1 uygulandi.
Fototerapiden Once ratlara herhangi bir pre-medikasyon yapilmadi. Uygulama
boyunca, bir aragtirmaci iglemi kesintisiz sekilde takip etti. Ratlar plastik aygitlara
yerlestirildikten sonra uygulama sorunsuz bir sekilde gergeklestirilebildi (Resim
7).

Deney grubundaki ratlara sakrifiye edildikleri 15. giine kadar hergiin 1
defa 10 dklik LED fototerapi uygulanmistir. Kontrol grubundaki ratlar da, ayni
strese maruz kalmalar i¢in, ayn sekilde silindirik aygitlarin i¢ine yerlestirilmis

fakat LED fototerapi uygulamasi yapilmamustir.
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Resim 7. LED fototerapi uygulamasi

3.6. Deney Hayvanlarimin Sakrifikasyonu

14 giinliik LED fototerapi uygulamasindan sonra, hayvanlara sakrifikasyon
islemi yapilmistir. Sakrifikasyon isleminden once hayvanlarda genel anestezi
saglanmistir. Deney hayvanlarinin sakrifikasyonu i¢in genel anestezi altinda fazla
miktarda kan alinmistir. Daha sonra hayvanlarin femurlar1 alinarak defekt

bolgesine yonelik histolojik inceleme yapilmistir (Resim 8).
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Resim 8. Alinan femur 6rnegi

3.7. Histolojik Inceleme

Alinan dokularin histolojik incelemeleri S.D.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. Dokular fiksasyon islemi igin
tamponlanmis %]10’luk notral formaldehit (Merck, Darmstadt; Germany) igine
alinarak 24-48 saat bekletildikten sonra dekalsifikasyon i¢in %10’luk folik asit
(Merck) c¢ozeltisi icerisine alindi. 7-8 haftalik dekalsifikasyon islemi siiresince
sollisyonlar haftalik olarak yenilendi. Dekalsifikasyonu takiben, notral
formaldehit soliisyonunda, immersiyon fiksasyon yoOntemi uygulanarak tespit
edilen dokular, ¢esme suyu altinda bir gece siiren yikama isleminden sonra

sirastyla asagidaki islemlerden gegcirildi.
A) Dehidratasyon
Dokular dereceli alkollerde asagida belirtilen siirelerde bekletildi.
Alkol derecesi/ Siire
%50/ 1 saat
%70/ 1 saat
%80/ 1 saat
%90/ 1 saat

%96/ 1 saat
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%100/ 1 gece

B) Seffaflagtirma

Ksilolde 5-15 dk

C) Emdirme

Ksilol ve parafinde (60° etiivde) 15 dakika
Yumusak parafinde (60° etiivde) 1 saat
Sert parafinde (60° etiivde) 4 saat

D) Gomme

Sert parafin kullanilarak dokular bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan

kizakli mikrotom kullanilarak 4 mikron kalinliginda kesitler alindi.

Histolojik degerlendirme igin preparatlar hematoksilen- eozin ile (rutin

boyama yontemiyle) boyandi.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda yeni kemik alani1 ve osteoblast sayis1 6zellikleri bakimindan

elde edilen wveriler parametrik testlerin Onsartlarin1  saglamadiklart igin

transformasyona (+/x + 3/r) tabi tutulmuslardir. Fakat transformasyona tabi

tutulan veriler de parametrik testlerin Onsartlarin1 saglamadiklar1 ig¢in non-
parametrik testlerden “Mann-Whitney U” ve “Wilcoxon Isaret Testi”
kullanilmistir. Herbir yonde ayr1 ayr1 olmak iizere 2 grubun karsilastiriimasinda
“Mann-Whitney U” testi kullanilmistir. Herbir grupta ayri ayr1 olmak {izere de

yonlerin karsilastirilmasinda “Wilcoxon Isaret Testi” kullanilmistr.

Agirlik ozelligi bakimindan elde edilen veriler parametrik testlerin
Onsartlarini sagladigi i¢in faktoriyel diizende tekrarlanan dl¢limlii varyans analizi
teknigi kullamlmistir. Calismamizda grup faktoriiniin deney ve kontrol olmak
lizere iki seviyesi, zaman faktoriiniin de deney basi ve deney sonu olmak tiizere iki
seviyesi mevcuttur. Tekrarlanan Olgiimler zaman faktoriiniin seviyelerinde

gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlar

Calismada kullanilan ratlar, Wistar Albino cinsi, yaklasik 350-400 gr
agirliklarinda, 6-8 aylik 24 adet erkek ratlardir. Ratlarin hicbiri ameliyat
oncesinde, sirasinda veya sonrasinda kaybedilmemistir. Operasyon sonrasinda ve
sakrifikasyon islemine kadar gegen siirecte ise higbir deney hayvaninda
osteomyelit, enfeksiyon, yara ylizeyinde agilma veya apse formasyonu rapor
edilmedi. Operasyon sirasinda, ratlarin femurlarina defektler acilirken de higbir
denekte c¢alisma dis1 birakilmasi i¢in bir sorun yasanmamistir. Sonug¢ olarak,

kontrol ve deney gruplarindaki 24 rattan 48 femur 6rnegi basarili bir sekilde elde
edildi.

Deney baslangicinda ve sakrifikasyon dncesinde her deney hayvaninin tek
tek agirlik olgiimleri gergeklestirildi. Yapilan bu 6l¢limlerin sonuglar: Tablo 4.’te

gosterildi.

Canli agirlik 6zelligi bakimindan yapilan varyans analizi sonucunda zaman
X grup interaksiyonu istatistik olarak onemli bulundu (p<0.05). Bunun anlami

zamanlar arasindaki farkliligin gruptan gruba sabit kalmayip degistigi ya da

gruplar arasindaki farkliligin zamandan zamana sabit kalmayip degistigidir.

Bunun sonucu olarak zamanlar arasindaki farkliliklar karsilastirilirken
herbir grupta ayr karsilastirilmali, gruplar arasindaki farkliliklar karsilastirilirken
de herbir zamanda ayr1 ayr1 karsilastirilmalidir. Nitekim, karsilastirmalar bu esasa
gore yapilarak Tablo 5’te ortalamalar {izerinde latin harfleriyle gosterimistir. Grup
1’de (deney grubu) deney oncesi agirliklar sakrifikasyon oncesi agirliklardan daha
yiiksek bulunmustur. Grup 2’de (kontrol grubu) deney Oncesi ve sakrifikasyon
oncesi agirliklar: arasindaki farkin degismedigi goriilmiistiir. Deney oncesinde ve
sakrifikasyon Oncesinde gruplarin agirlik ortalamalar1 arasindaki farklarin

istatistik olarak dnemli olmadigi sonucuna varilmistir (p>0.05).
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Sonug olarak; 1. ve 2. gruplarin agirliklar1 arasinda anlamli fark yoktur.

2. grupta sakrifikasyon Oncesi agirliklar ve deney Oncesi agirliklar
karsilagtirildiginda da anlamli bir fark bulunmadi. Fakat 1. grubun sakrifikasyon

oncesi agirliklari, deney oncesi agirliklara gére anlamli olarak azaldu.

Tablo 4. Deney hayvanlarinin agirlik dlgtimleri

Kontrol Kont_ro_l Grubu Deney Grubu Deney Grubu
n Grubu De‘ney Saktlflkagyon Deney Oncesi Sak_ryﬂkasyon
Oneesi 1 Oneest | g iter | Oneesd
Olgtimler Olgtimler Olgtimler
1 340 gr 320 gr 340 gr 335¢r
2 360 gr 365 gr 400 gr 380 gr
3 335gr 340 gr 320 gr 310 gr
4 430 gr 425 gr 345 gr 368 gr
5 335gr 340 gr 365 gr 333 gr
6 320 gr 330 gr 346 gr 325 gr
7 335¢r 340 gr 357 gr 334 gr
8 375 gr 366 gr 365 gr 340 gr
9 355 gr 347 gr 345 gr 336 gr
10 310 gr 319 gr 340 gr 318 gr
11 345 gr 336 gr 355 gr 335gr
12 380 gr 375 gr 310 gr 311 gr
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Tablo 5. Deney hayvanlarinin agirliklarinin istatistiksel analizleri

Grup  Zaman | Ortalama Sstzgc;gt 2% Gitven Ar"ahg1
Alt Smir Ust Smir
1 1 348,417Aa 8,031 331,761 365,072
2 335,417Ba 7,342 320,191 350,642
) 1 351,667Aa 8,031 335,011 368,322
2 350,250Aa 7,342 335,025 365,475

Biiyiik harfler her bir grupta zamanlar arasindaki farkliligi, kiigiik harfler ise her bir zamanda
gruplar arasi farklilig: géstermektedir. Farklilik sadece 1. grupta, 2. zamanda goriilmektedir.

4.2. Histolojik Inceleme Bulgular1

Kontrol ve deney gruplarindan alinan sag ve sol femur kesitlerinde
incelenen yapisal degisiklikler Abdel-Wahhab ve arkadaslarinin yapmig olduklar
derecelendirmeye gore degerlendirilmistir (59) (Tablo 6).

Kontrol grubunun femur doku kesitlerinin histolojik incelemesinde,
normal histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya rastlanmamustir (p>0.05).
Deney grubunun sag femur doku kesitlerinin histolojik incelemesinde yeni
kemiklesme alanlari olusmus ve osteoblastlar gézlemlenmistir (p<0.05). Deneysel

parametrelerin histolojik (yapisal) degerlendirmesi skorlanmuistir.
Negatif Skor (-): Higbir yapisal degisikligin olmamasi,
1 Pozitif Skor (+): Hafif derecede yapisal degisiklik mevcut,
2 Pozitif Skor (++): Orta derecede yapisal degisiklik mevcut,
3 Pozitif Skor (+++): Ciddi derecede yapisal degisiklik mevcuttur (59).

Hematoksilen eozin ile boyanan doku orneklerinden elde edilen kesitler;
osteoblast ve yeni kemik olusumu bakimindan kantitatif histomorfometrik analiz

ile incelendi. Elde edilen mikroskobik goriintiiler IBM uyumlu bilgisayar, yiiksek
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¢Oziiniirliklii video monitdér ve

degerlendirildi.

Image J (Wayne-Rasband) programi ile

Gorlintli analiz sistemi ile herbir rat icin degerlendirilen bulgulardan,

deney grubunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla kemiklesme alan1 ve daha

fazla osteoblast miktar1 gozlemlenmistir. Kontrol grubunda defekt bolgesinde

rejenere doku i¢inde hiicrelerin daha diizensiz oldugu gozlenmistir.

Tablo 6. Histolojik inceleme sonuglari

YENI KEMIKLESME OSTEOBLAST
ALANI OLUSUMU

Kontrol Sag Femur Rat 1 - -
Deney Sag Femur Rat 1 +++ +++
Kontrol Sag Femur Rat 2 - -
Deney Sag Femur Rat 2 ++ ++
Kontrol Sag Femur Rat 3 + +
Deney Sag Femur Rat 3 - -
Kontrol Sag Femur Rat 4 - -
Deney Sag Femur Rat 4 ++ ++
Kontrol Sag Femur Rat 5 - -
Deney Sag Femur Rat 5 - -
Kontrol Sag Femur Rat 6 - -
Deney Sag Femur Rat 6 + +
Kontrol Sag Femur Rat 7 + +
Deney Sag Femur Rat 7 ++ ++
Kontrol Sag Femur Rat 8 - -
Deney Sag Femur Rat 8 - -
Kontrol Sag Femur Rat 9 ++ ++
Deney Sag Femur Rat 9 ++ ++
Kontrol Sag Femur Rat 10 - -
Deney Sag Femur Rat 10 +++ +++
Kontrol Sag Femur Rat 11 - -
Deney Sag Femur Rat 11 - -
Kontrol Sag Femur Rat 12 - -

+++ +++

Deney Sag Femur Rat 12
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YENI KEMIKLESME

ALANI

OSTEOBLAST
OLUSUMU

Kontrol Sol Femur Rat 1

Deney Sol Femur Rat 1

++

++

Kontrol Sol Femur Rat 2

Deney Sol Femur Rat 2

++

++

Deney Sol Femur Rat 3

Kontrol Sol Femur Rat 3

Deney Sol Femur Rat 4

Kontrol Sol Femur Rat 4

Deney Sol Femur Rat 5

Kontrol Sol Femur Rat5

Deney Sol Femur Rat 6

Kontrol Sol Femur Rat 6

Kontrol Sol Femur Rat 7

Deney Sol Femur Rat 7

Kontrol Sol Femur Rat 8

Deney Sol Femur Rat 8

Kontrol Sol Femur Rat9

Deney Sol Femur Rat 9

Kontrol Sol Femur Rat 10

Deney Sol Femur Rat 10

Kontrol Sol Femur Rat 11

Deney Sol Femur Rat 11

Kontrol Sol Femur Rat 12

Deney Sol Femur Rat 12
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Resim 9. Kontrol grubu sag femur kemigi defekt bolgesi. Siyah ok kemik iligini
gostermektedir. Otojen greftleme sonrasi kemik iligi olusumu ve kismi miktarda
yeni kemiklesme alani gdzlemlenmistir. Cok sinirli sayida osteoblast olusumu
mevcuttur.
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Resim 10. Kontrol grubu sol femur kemigi defekt bolgesi. Siyah ok kemik iligini
gostermektedir. Bio-Oss ile greftleme sonrasinda kemik iligi olusumu
gozlemlenmistir.
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Resim 11. Kontrol grubu sag femur kemigi defekt bolgesi. Siyah ok kemik iligini,
beyaz oklar ise yeni kemiklesme alanlarini gostermektedir. Otojen greftleme
sonrasi kemik iligi olusumu ve kismi miktarda yeni kemiklesme alan1
gbzlemlenmistir. Cok sinirl sayida osteoblast olusumu mevcuttur.
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Resim 12. Kontrol grubu sol femur kemigi defekt bolgesi. Siyah ok kemik iligini

gostermektedir. Bio-Oss ile greftleme sonrasinda kemik iligi olusumu
gbzlemlenmistir.
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Resim 13. Deney grubu sag femur kemigi defekt bolgesi. Siyah ok kemik iligini,
beyaz ok yeni kemiklesme alanlarini, kirmizi oklar ise osteoblastlari
gostermektedir. Otojen greftleme ve LED fototerapi sonrasinda, kemik iligi
olusumu ve yeni kemiklesme alanlari ile birlikte belirgin sayida osteoblast
olusumu gortilmektedir.
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Resim 14. Deney grubu sol femur kemigi defekt bolgesi. Siyah ok kemik iligini,
beyaz ok yeni kemiklesme alanlarini, kirmizi oklar ise osteoblastlari
gostermektedir. Bio-Oss ile greftleme ve LED fototerapi sonrasinda kemik iligi
olusumu ve yeni kemiklesme alanlar ile paralel olarak osteoblast olusumu
gozlemlenmistir.
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Resim 15. Deney grubu sag femur kemigi defekt bolgesi. Siyah ok kemik iligini,
beyaz ok yeni kemiklesme alanlarini, siyah ¢izgi yeni kemiklesme alan1
6l¢timiinii, kirmiz1 oklar ise osteoblastlar1 gostermektedir. Otojen greftleme ve
LED fototerapi sonrasinda, kemik iligi olusumu ve yeni kemiklesme alanlari ile
birlikte belirgin sayida osteoblast olusumu goriilmektedir.
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Resim 16. Deney grubu sol femur kemigi defekt bolgesi. Siyah ok kemik iligini,
beyaz ok yeni kemiklesme alanlarini, siyah ¢izgi yeni kemiklesme alani
6l¢limiinii, kirmizi oklar ise osteoblastlart gostermektedir. Bio-Oss ile greftleme
ve LED fototerapi sonrasinda kemik iligi olusumu ve yeni kemiklesme alanlari ile
paralel olarak osteoblast olusumu gézlemlenmistir.

4.3. Istatistiksel Sonuclar

Sag ve sol gruplarda ayr1 ayr1 olmak iizere hem yeni kemik olusumu hem
de osteoblast sayist ozellikleri bakimindan Grup 1 ve Grup 2 sira ortalamalari
arasindaki fark istatistik olarak onemli bulunmustur (p<0.01). Yani sag grupta
yeni kemik olusumu 6zelligi bakimindan deney grubunun daha yiiksek degerler
aldig1 goriilmistiir (p<0.01). Bu durum sol grupta yeni kemik olusumu 6zelligi
bakimindan da deney grubunun daha yiiksek degerler aldig1 seklinde goriilmiistiir
(p<0.01).

Sag grupta osteoblast 0Ozelligi bakimindan deney grubunun kontrol

grubundan daha yiiksek degerler aldigi goriilmiistir (p<0.01). Bu durum sol
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grupta da osteoblast 6zelligi bakimindan da deney grubunun daha yiiksek degerler
aldig1 gorilmiistiir (p<0.01) (Tablo 7).

Deney grubu ve kontrol grubu ayri ayri olmak iizere hem yeni kemik
olusumu hem de osteoblast sayisi 6zelligi bakimindan sag ve sol gruplarin sira
ortalamalari arasindaki fark istatistik olarak 6nemli degildir (p>0.05). Yani deney
grubu yeni kemik olusumu 6zelligi bakimindan sag ve sol gruplarda sira
ortalamalarinin benzer degerler aldigi goriilmiistiir. Bu durum kontrol grubunda
da yeni kemik olusumu 0Ozelligi bakimindan sag ve sol gruplarda sira
ortalamalarinin arasindaki fark istatistik olarak onemli degildir (p>0.05) (Tablo
8).

Deney grubunda osteoblast 6zelligi bakimindan sag ve sol gruplarda sira
ortalamalarinin yine benzer degerler aldigi goriilmistiir (p>0.05). Bu durum
kontrol grubunda osteoblast 6zelligi bakimindan sag ve sol gruplarda sira

ortalamalarinin arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu bulunmustur

(p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 7. Deney grubu ve kontrol grubunun Kkarsilastiriimasi igin
uygulanan Mann Whitney U testi sonuglari

Grup N Sira Ortalamasi| Toplam Degerler
- . . 1 12 16,00 192,00*
Sag grupta yeni kemik
alan1 olusumu 12 9,00 108,00
Toplam 24
*
Sol grupta yeni kemik 12 16,00 192,00
alan1 olusumu 12 9,00 108,00
Toplam 24
*
Sag grupta osteoblast 12 16,00 192,00
sa 12 9,00 108,00
yis1
Toplam 24
*
Sol grupta osteoblast 12 16,00 192,00
sa 12 9,00 108,00
yis1
Toplam 24

Grup 1 Deney Grubu, Grup 2 Kontrol Grubu.
p<0.01, (p:0.008)
Deney grubu her kriterde anlamli olarak yiiksek degerler almistir.
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Tablo 8. Deney grubu igin uygulanan Wilcoxon isaret testi Sonuglari

N Sira Toplam
Ortalamasi Deger
. o b*

Sol grupta yeni olusan Negatif Deger 8 5,13 41,00
kemik alantve Sag — p Liepeser | 20 7,00 14,00
grupta yeni olusan o d

kemik alani Esitlik 2
Total 12
Negatif Deger | 8% 5,19 41,50
Sol grupta osteoblast . 5 ;
say1si ve sag grupta Pozitif Deger 2 6,75 13,50
osteoblast sayis1 Esitlik 2°
Total 12
a. Grup 1 =Deney Grubu
b. Sol grupta yeni olusan kemik alan1 < Sag grupta yeni olusan kemik alani
c. Sol grupta yeni olusan kemik alan1 > Sag grupta yeni olusan kemik alani
d. Sol grupta yeni olusan kemik alan1 = Sag grupta yeni olusan kemik alani
e. Sol grupta osteoblast sayis1 < Sag grupta osteoblast sayist
f.  Sol grupta osteoblast sayis1 > Sag grupta osteoblast sayisi
g. Sol grupta osteoblast sayis1 = Sag grupta osteoblast sayisi
p>0.05 (p:0.169, p:0.153)
Sag gruptaki degerler daha yiiksek olmasina ragmen, deney grubu

icerisindeki sag ve sol gruplarda higbir kriter

bulunmamustir.

acgisindan anlaml

fark
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Tablo 9. Kontrol grubu i¢in uygulanan Wilcoxon isaret testi sonuglari

N Sira Toplam
Ortalamasi Deger
Sol grupta yeni olusan Negatif Deger 2° 3,50 7,00
kemik alant ve Sag b it peger | 2 1,50 3,00
grupta yeni olusan ik g
kemik alan1 Egithi
Toplam 12
Negatif Deger 2° 3,50 7,00
Sol grupta osteoblast
sayis1 ve sag grupta Pozitif Deger 2f 1,50 3,00
osteoblast say1si Esitlik gu*
Toplam 12

a. Grup 2 = Kontrol Grubu

b. Sol grupta yeni olusan kemik alani < Sag grupta yeni olusan kemik alani

¢. Sol grupta yeni olusan kemik alan1 > Sag grupta yeni olusan kemik alani

d. Sol grupta yeni olusan kemik alan1 = Sag grupta yeni olusan kemik alani

e. Sol grupta osteoblast sayis1 < Sag grupta osteoblast sayisi

f. Sol grupta osteoblast sayis1 > Sag grupta osteoblast sayisi

g. Sol grupta osteoblast sayis1 = Sag grupta osteoblast say1si

p>0.05 (p:0.461)

Kontrol grubu igerisindeki sag ve sol gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.
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5. TARTISMA

Son yillarda oral ve maksillofasiyal cerrahideki greft uygulamalar
sonrasinda hizli bir sekilde kemiklesmenin saglanmasi i¢in gesitli hizlandirict
terapilerin kullanilmasi popiiler hale gelmistir. Bu amagla; ultrason uygulamasi,
hiperbarik oksijen tedavisi, diisiik yogunlukta lazer terapisi, elektromanyetik
terapi kullanilmistir. Son zamanlarda ise yeni bir teknik olan LED fototerapi
uygulamalari kullanilmaya baslanmigtir. LED fototerapi yeni bir teknik olmasina
ragmen hentiiz kesin bir uygulama protokolii yoktur. Bu sebeple bu ¢alismada, 14
giin boyunca 10dk siireyle uygulanan LED fototerapinin kemik iyilesmesi
tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir. Calismamizda ratlarin sag ve
sol femurlarinda defektler olusturulmus, sag defekte otojen greft, sol defekte ise
sigir kaynakli bir greft olan Bio-Oss uygulanmistir. Operasyon sonrasinda ratlar
14 giin boyunca 10dk’lik LED fototerapi uygulamasina maruz birakilmistir.
Deney sonucunda defektlerdeki kemik iyilesmesi iizerine LED fototerapinin

etkileri histolojik olarak incelenmistir.

Bu caligmamizda deney hayvani olarak Wistar albino cinsi erkek ratlar
kullanilmistir. Menstrual siklus sirasindaki hormonal degisiklikler ile kemik
iyilesmesi  etkilenebilmektedir. Bunun i¢in disi ratlar ¢alismamizda
kullanilmamigtir. Ostrojen salgisinin ve menstrual siklusun olmamasi nedeniyle
sadece erkek ratlar caligmaya dahil edilmistir. Literatiirdeki yine benzer
caligmalarda Wistar albino cinsi ratlar secilmistir (60). Wistar albino cinsi 24 tane
erkek rat ile ¢alisma yapilmistir. Calismaya dahil edilen 24 ratin beslenmeleri ve
genel saglik durumlari giinliik takip edilmisir. Stuermer ve arkadaslarinin 30 rat
tizerinde yaptiklart bir ¢alismada, anesteziye bagli olarak 2 adet ratin, postoperatif
olarak da 1 adet ratin 6ldigi bildirilmistir. Fakat bizim c¢alismamizda anestezi
sirasinda veya sonrasinda herhangi bir komplikasyon ile karsilagilmamistir.
Calisma sonuna kadar higbir ratta 6lim vakasi goriilmemistir. Bunun sebebi
olarak ise biitlin deney hayvanlarinin ayri kafeslerde tutulmasi ve diizenli

postoperatif takip gosterilebilir (61).
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Deney baslangicinda ve sakrifikasyondan once ratlarin, yapilan agirlik
Olctimleri sonuglar1 istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Deney baslangicinda
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi sonucuna
ulagilmigtir. Sakrifikasyon Oncesi yapilan Ol¢limlerin sonuglarinda, deney
grubundaki ratlarin  agirliklarmmin  anlamli  bir sekilde azaldigi sonucuna
ulagilmistir. Fakat kontrol grubunda yapilan deney baslangici ve sakrifikasyon
oncesindeki Olgiimler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun nedeni
olarak metabolizmay1 hizlandiran LED fototerapinin etkisi diisiiniilebilir ama ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir. Brawn ve arkadaslarinin yaptiklar1 2007 tarihli bir
calismada sonuglar fototerapi ile hiicresel metabolizmanin hizlandig1 yoniindedir,
ATP iiretiminin artmasi ile iskemik, zarar gérmiis, toksik veya zayif perfiizyonlu

hiicrelerin fonksiyonunda ve metabolizmasinda artig gozlenmistir (40).

Ratlarin mandibula veya maksillasinda bu bdlgedeki calisma zorlugu,
ratlarin diyetlerinde ¢ikabilecek problemler ve diyetlerinde degisiklik yapilmasi
gerekliligi sebebiyle islem yapilamamaktadir. Bu nedenle femur kemigi
operasyon yapilacak bolge olarak secilmistir. Maksiller ve mandibuler kemiklerin
tyilesmeleri intramembrandz kemiklesme yoluyla olmaktadir fakat kemiklesme
tipleri birbirlerinden farkli bile olsa, yapilan ¢alismalarda viicudun herhangi bir
bolgesindeki kemik dokusunun iyilesmesi bulgularinin bagka bir bdlge igin de
gecerli olabilecegi diisiiniilmektedir. Femoral bolgenin bir avantaji ise, sag ve sol
femurlarin kullanilip sonuglarin karsilastirilabilmesidir (62). Bu sebeplerden
dolay1r yaptigimiz c¢aligmada femur bolgesi seg¢ilmistir. Femur bdlgesinde
yaptigimiz islemler sirasinda veya sonrasinda herhangi bir fraktiir veya bagka bir
komplikasyon ile karsilasiimamistir. Islem &ncesinde, sirasinda veya sonrasinda

deney tamamlanmadan 6nce deney hayvanlarinin higbiri 6lmemistir.

Yapilan bu ¢alismada ratlarin femurlarina trefin frezler yardimiyla 3mmlik
defektler a¢ilmistir. Bu defektler olusturulurken ratlarin femurlarinda herhangi bir
fraktlir goriilmemistir. Yapilan calismalarda benzer olarak ratlarin femurlarina
3mmlik defektler agilmakta ve greftler uygulanmaktadir. Findik ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada 24 ratin kullanildigi bir deneyde 5 fraktiir kirig

goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak ise femurda yanyana 2 defekt agilirken
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defektler arasinda 3 mm’den daha az mesafe birakildig i¢in bu komplikasyon ile

karsilasildig: bildirilmistir (63).

Kritik boyutlu defekt, bir hayvanda herhangi bir osteopromotif bir
materyal kullanilmadan yasam boyu spontan olarak kemik yapimi (dolumu) ile
iyilesme gosteremeyen en kiiciik boyutlu kemik defekti olarak tanimlanmaktadir.
Bu tip defektler kemik dolumundan ¢ok, fibroz bag dokusuyla dolumu ve iyilesme
egilimi gostermektedirler (64). Ratlarda kalici bir kemik defekti olusturulabilmesi
icin femur kemiklerinde 3mm ¢apinda bir defekte ihtiya¢ duyulmaktadir (65).
Bundan dolay1 calismamizdaki defektlerin herbiri 3mm ¢apinda olacak sekilde

ac¢ilmastir.

Calismamizda LED fototerapi uygulamasi 6ncesinde deney hayvanlarina
herhangi bir premedikasyon yapilmamistir. Ratlar, 6zel olarak hazirlanmis
polietilen silindirik aygitlar igerisine yerlestirilmistir ve LED fototerapi
uygulamasi gergeklestirilmistir. Hayvanlarin aygitlar igerisine yerlestirilmeleri
esnasinda herhangi bir zorluk ile karsilagilmamis ve 10dklik siire igerisinde bir
sorun yagsanmamugtir. Soares ve arkadaglarinin yaptiklari benzer bir ¢alismada
ratlara LED fototerapi uygulamasi yapilirken sedasyondan kagmilmistir (66).
Calismamizda 14 giin boyunca LED fototerapinin tekrarlanmasindan ve sedatif
ilaclara baglh komplikasyonlarin gelisebilecek olmasindan dolayr LED fototerapi
uygulamasi oncesinde herhangi bir sedatif madde kullaniimamistir. Buna ragmen
denekler kolay bir sekilde polietilen aygitlara yerlestirilebilmis ve LED fototerapi

uygulamasi yapilabilmistir.

Fototerapideki fizyoloji; sitokrom c¢ oksidaz tarafindan fotonlarin emilmesi
ve bunun sonucu olarak seliiler metabolizmadaki degisiklik olarak agiklanabilir
(67). ATP iretiminin artmast ile iskemik, zarar gormiis, toksik veya zayif

perfiizyonlu hiicrelerin fonksiyonunda ve metabolizmasinda artis goézlenebilir

(40).

Isik tedavisi ile osteoblastlarin sayist ve aktivitesi artmaktadir.
Osteoblastlardaki bu proliferasyon ve diferansiyasyon artisi, 1s1k tedavisi

gormeyen  vakalarla  kiyaslandiginda, kemik 1iyilesmesinde  kalsiyum
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akiimiilasyonunun artmasina yol agmaktadir. Lazer ve LED terapi TGF-B1 ve
baska diger mediyatorlerin de agiga ¢ikmasina sebep olmaktadir. Lazer veya LED
kullanimi ile hidroksiapatit depozisyonu artmaktadir ve ayrica olgun
osteoblastlarda hidroksiapatit sekresyonu artmaktadir. Artan hidroksiapatit
yogunlugu kemikteki mineral yogunlugu ile iligkilidir ve yiiksek kalsiyum alimi
ile kemik mineral yogunlugu artmaktadir. Hidroksiapatit depozisyonu kemigin
olgunlastigin1 gostermektedir. Bizim yaptigimiz bu ¢aligmada da LED fototerapi
uygulamasi ile, kemikteki osteoblast sayisi ve yeni olusan kemik alani artmigtir
(68).

LEDIer, lazerlere etkili bir alternatiftirler. Ledler optimal dalga boyunda
ve enerji seviyesinde 1s1n yaymaktadirlar. Boylece doku zarar1 goriilmemektedir.
Bunun o6tesinde, LED terapi, FDA tarafindan onaylanmigtir ve insanlarda

kullanilmasinda herhangi bir risk faktori yoktur (69).

Bu calismada hizlandiric1 aygit olarak LED fototerapi cihazi segilmistir.
LEDlIerin lazerlere oranla bir¢ok avantaji bulunmaktadir bunlar; u¢lar kullanilarak
uygulama kolaylig1 saglamasi, daha kiiciik olmalar1 ve daha diisiik enerji
seviyesine sahip olmalaridir. Lazerlerle kiyaslandiginda daha disiik enerji
seviyesine sahip olduklar1 i¢in herhangi bir géz zararina neden olmazlar. Son
calismalarda LED ile diisiik doz lazer terapisinin benzer terapdtik etkilere sahip
oldugu goriilmiistiir. Hayvan calismalarinda diisiik doz lazer tedavisinin, ratlarin
kafataslarinda olusturulan cerrahi defektlerdeki otojen ve zenogreftlerin

iyilesmesini hizlandirdig1 gortilmistiir (40).

Calismamizda LED fototerapi 14 giin boyunca 10dklik stireyle
uygulanmistir. Su anda LED fototerapinin uygulamasina yonelik kesin bir
protokol mevcut degildir. Yapilan ¢aligmalarda LED fototerapi uygulamasi farklh
sekillerde gergeklestirilmistir. Farkli ¢alismalarda LED fototerapi protokolleris;
bazi c¢aligmalarda hergiin (76), bazilarinda 24 saatlik araliklarla (78), bazi
caligmalarda ise 48 saatlik araliklarla (66,70) uygulanmistir. Bizim 10dklik
stireyle 14 giin boyunca uygulanan bir protokol segmemizin nedeni, uygulama
stiresinin kisaltilip ratlar {izerinde olusabilecek stresin en aza indirgenmesi, kisa

stireli terapilerin de yarar saglayabileceginin irdelenmesi ve bdylece erken kemik
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tyilesmesinin tizerine LED fototerapinin etkisinin degerlendirilebilmesidir. Farkl
protokoller ile LED fototerapi uygulamasi sonucunda yapilan tiim g¢aligmalarda,
bizim ¢alismamiz da dahil olmak iizere, kemik iyilesmesinin hizlandirilabilecegi

sonucuna vartlmistir.

In vitro ve in vivo olarak yapilan birka¢ ¢alisma, LED fototerapinin doku
yenilenmesini etkiledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bu mekanizma daha
halen tam olarak anlasilamamistir. LED fototerapinin etkilerinin lazer tedavisiyle
benzer pozitif etkilerinin oldugu disiiniilmektedir. In vitro ve in vivo
caligsmalarda, normal ve patolojik durumlarda, LED fototerapinin yararhi etkileri
rapor edilmistir. Bu sonuglar da bizim c¢aligmamizla uyumludur ve olusan
kemikteki osteoblast sayis1 ve yeni olusan kemik alaninin artmasina yol

agcmaktadir (70,71).

Pinheiro ve arkadaslarmin 2014 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada, kemik
defektleri Hidroksiapatit + Beta-Trikalsiyum Fosfat ile doldurulmus ve iki farkli
151tk kaynagir uygulanmistir. Bu calismadaki amag, mineralizasyon ve
remodelasyondaki biokimyasal degisiklikleri saptamaktir. 60 Wistar rat 6 gruba
ve daha sonra 2 alt gruba ayrilmistir. (Ratlara 15. ve 30.giinlerde sakrifikasyon
uygulanmistir.) Her deney hayvanimmin femurunda standart cerrahi defekt
olusturulmugstur. 3 grupta defektler piht1 ile doldurulmustur. Bir grupta herhangi
bir terapi uygulanmamis, bir grupta lazer uygulanmis ve bir grupta da LED
fototerapi uygulanmistir. (pthti, pihti+lazer, pthtitLED gruplari) Diger 3 grupta
defektler biomateryal ile doldurulmustur. Biomateryal ile doldurulan bir grupta
terapi uygulanmamais, bir grupta lazer terapisi uygulanmis ve bir grupta da LED
fototerapi uygulanmistir. (Biomateryal, Biomateryal+lazer, Biomateryal+LED
gruplar1) Lazer (780 nm, 70 mW, U 0.4 cm?) veya LED fototerapi (850 + 10 nm,
150 mw, U 0.5 Cm2) uygulamasi 2 hafta boyunca 48 saatlik araliklarla
gerceklestirilmistir.  Sakrifikasyondan  sonra, kemik Ornekleri, Raman
spektroskopisi ile incelenmistir. Istatistiksel analiz sonuglari, su degiskenlerde
belirgin farklt oranlar gdstermistir; kollajen maturasyonu, mineralizasyon,
karbonat olusumu, kemik maturasyonu. 30. giinde piht1 ve biomateryal

gruplarindaki oranlar, matur olmayan kollajen depozisyonunun artmis oldugunu
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gostermektedir. Biomateryal grubunda kollajen maturasyonu daha fazla
bulunmustur. Isik kaynagindan bagimsiz olarak, 1sik terapisi ile sadece kollajen
depozisyonunun belirgin olarak arttigt bulunmustur. Deney sonunda, pihti
grubunda, tip I kollajen miktar1 daha fazla olarak saptanmistir. Diger yandan, tip I
kollajen depozisyonu, 151k terapisi almis biomateryal grubunda azalmistir. Lazer
veya LED terapisi ile iligkisiz olarak, artmis hidroksiapatit depozisyonundan
dolayi, hidroksiapatit+Beta trikalsiyum fosfat grefti kemik defektlerinin
iyilesmesini hizlandirmaktadir. Bu ¢alismadaki sonuglar da bizim ¢alismamizla
paralellik gostermektedir. Bio-Oss uyguladigimiz defektlere LED uygulamasi
yapilmast ile yeni olusan kemik alami arttirilabilmektedir. Sonug¢ olarak
biomateryal tipleri farkli dahi olsa LED wuygulamasi ile kemik olusumu

hizlandirilabilmektedir (71).

Kemik dokusu kaybmin tedavisi zor gergeklestirilir ve iyilesmeyi
hizlandirmak ig¢in bir¢ok teknik sunulmustur. Biomateryal kullanimi ve son
zamanlarda 151k terapileri genis bir alan olusturmaktadir. Soares ve arkadaglarinin
2015 yilinda vyaptiklar1 bir ¢alismada, oOlusturulan kemik defektleri
hidroksiapatit+beta trikalsiyum fosfat ile greftlendikten sonra LED fototerapi
uygulamast yapilmistir. Yapilan bu ¢alismada hedef; bifazik graniiler
hidroksiapatit+beta trikalsiyum fosfat ile greftlenen defektlere LED fototerapi
uygulandiktan  sonra  kemik iyilesmesindeki  histolojik  analizlerinin
incelenmesidir. 40 rat 4 gruba ayrilmistir. (Pihti, LED, Biomateryal,
Biomateryal+LED) Bu gruplarin herbiri icerisinde 2 alt gruba ayrilmistir. (15. ve
30. giinlerde sakrifikasyon) Trefin frez ile her deney hayvaninin femurunda kemik
defektleri olusturulmustur. Piht1 grubundaki defektler sadece piht1 ile
doldurulmustur. LED grubundaki defektler ise piht1 ile doldurulduktan sonra LED
uygulamasina tabii tutulmuslardir. Biyomateryal+LED grubunda ise defektler
biomateryal ile doldurulduktan sonra, 2 hafta boyunca 48 saatlik araliklarla 151k
terapisi uygulanmistir. Sakrifikasyondan sonra, femur Ornekleri alinmis ve 151k
mikroskobunda  incelenmistir. Deney sonucunda  gorilmiistir ki
biyomateryal+LED grubu en gelismis kemik iyilesmesi evresinde olarak
saptanmistir. Sonu¢ olarak, biomateryal uygulanan ya da uygulanmayan

defektlerde, LED fototerapi ile kemik iyilesmesinin hizlandirilabilecegi
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saptanmistir. Bizim yaptigimiz c¢alismada da otojen greft ya da Bio-OSS
uygulanan defektlerde, LED uygulamasi ile her iki grupta da kemik iyilesmesinin
hizlandig1 goriilmiistiir. Biomateryal tipleri ve LED terapi protokolleri farkli olsa

bile sonug olarak kemik iyilesmesinin hizlandirilabilecegi goriilmiistiir (66).

Ortopedi ve dis hekimliginde, kemik rejenerasyonunun hizlandirilmasi i¢in
lazer uygulamasi yiiksek bir potansiyel barindirmaktadir. Pagin ve arkadaslarinin
2014 yilinda yaptiklart bir ¢alismada, LED fototerapi ile kemik biiylimesinin
indiiklenebildigi sonucuna ulasilmistir. Lazer ve LED terapisinin pre-osteoblast
gelisimi ve diferansiyasyonu iizerindeki etkileri incelenmistir. Bu ¢alismanin
amaci, LED terapisi ve lazer terapisinin pre-osteoblast MC3T3 proliferasyonu ve
diferansiyasyonu iizerindeki etkilerinin karsilastirilmasidir. Hiicreler red, infrared
ve LED isinlarina maruz birakilmiglardir. Kontrol grubuna ise 1sik terapisi
yapilmamistir. Hiicre biiytimesi kolorimetrik test ile 6l¢iilmiistiir (24,48,72 ve 96.
saatlerde). Hiicre diferansiyasyonu ise Alkalin Fosfataz saymm ile
degerlendirilmistir (72,96. saatlerde; 7 ve 14. giinlerde). 24. saatte, hiicre
biiyiimesi kontrol grubuna oranla; LED ile 3.6 kat, kirmizi lazer(3 J/cm?) ile 6.8
kat, kirmiz1 lazer (5 J/cmz) ile 10.1 kat artmistir. (p<0.05) Diger periyotlarda
hiicre biiylimeleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. (p>0.05) ALP iiretimi
higbir zaman araliginda 151k terapisinden etkilenmemistir. (p>0.05) Ilk 24 saatte
151k kaynaklar1 arasinda anlamli farklar olmasina ragmen bu fark ilerleyen
zamanlarda ortadan kaybolmustur. Bu ¢alismadan ¢ikarilabilecek sonug; lazer ve
LED fototerapinin hiicre biiylimesi lizerinde benzer etkilerinin oldugu fakat hiicre
diferansiyasyonuda herhangi bir etkisinin olmadig1 yoniindedir. Bizim yaptigimiz
caligmada da LED fototerapinin kemik iyilesmesini benzer sekilde hizlandirdig:

sonucuna ulasilmistir (72).

Rosa ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada erken
donemdeki kemik iyilesmesinin 1.,3. ve 5. giinlerdeki LED fototerapi ile
indiiklenebilecegi goriilmiistiir. Hizli maksilla ekspansiyonu yapilan ratlara
uygulanan LED fototerapinin midpalatal siiturdeki kemik formasyonuna olan
etkileri incelenmistir. 20 yetiskin erkek rat 4 gruba ayrilmistir; grup 1 kontrol

grubu, grup 2 ekspansiyon grubu, grup 3 ekspansiyon ve lazer grubu, grup 4
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ekspansiyon ve LED grubudur. Deney siiresi 8 giindiir. 3. ve 4. gruplarda 151k
terapileri 1., 3. ve 5. giinlerde uygulanmistir. Biitiin deneklerde, ekspansiyonlar
helikoid 0.020” paslanmaz ¢elik ortodontik yaylarla gergeklestirilmistir.
Calismada diod lazer (A780 nm, 70 mW, spot of 0.04 cm?, t=257 s, spatial average
energy fluence (SAEF) of 18 J/cm?) ve LED (A850 nm, 150 mW=+10 mW, spot of
0.5 cm?, t=120 s, SAEF of 18 J/cm?) kullanilmustir. Alman Srnekler, midpalatal
stitur bolgesinde ve siiture yakin kortikal alanda Raman spektroskopisiyle
incelenmistir. Alinan sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Ekspansiyon
grubu ve LED vya da lazer gruplari arasinda hidroksiapatit yogunluklar1 agisindan
anlaml farklar bulunmustur. (p<0.05) LED grubunda en yiiksek hidroksiapatit
degerleri saptanmistir. Isin tedavisi uygulanan gruplar arasinda, kollajen
depozisyonu agisindan anlamli farklar yoktur fakat LED grubu en yiiksek
degerlere sahiptir. Sonug olarak, uygulanan Raman spektroskopisi ile ortodontik
ekspansiyon sonrasinda midpalatal siitur bolgesinde, lazer ve LED terapileri
sayesinde hidroksiapatit depozisyonu artmaktadir. LED grubunda en yiiksek
hidroksiapatit degerlerinin bulunmasi1 LED fototerapinin Lazer terapisine iyi bir
alternatif olabilecegini gostermektedir. Bu calismada bizim caligmamizdan farkl
bir fototerapi protokolii uygulanmasina ragmen, benzer sekilde LED fototerapi

uygulamasi ile kemik iyilegsmesinin hizlandirilabilecegi goriilmiistiir (73).

Lim ve arkadaglarinin 2014 yilindaki yaptiklari bir ¢alismada, fareden elde
edilen ¢esitli hiicrelerdeki, LED fototerapinin, osteoklast(6zellikle yuvarlak
sekilli) formasyonu ve aktivitesi iizerine etkisi incelenmistir. 635 nm dalga
boyundaki LED fototerapisinden sonra, hiicre yasamu MTT analizi ile
degerlendirilmistir. Total tartrate direngli asit fosfataz miktar1 (TRAP) ve yuvarlak
sekilli osteoklast sayilar1 ayri1 ayri incelenmistir. Ek olarak, kontrol ve LED
grubundaki gen ekspresyon seviyeleri RT-PCR ile degerlendirilmistir. Morfolojik
analizde, farkli hiicre tiplerinde, yuvarlak sekilli osteoklast formasyonu belirgin
bir sekilde LED fototerapi tarafindan inhibe edilmistir. Kontrol grubuna oranla,
LED fototerapi uygulanan gruptaki yuvarlak sekilli osteoklast sayis1 ve kemik
rezorbsiyonu aktivitesi belirgin derecede daha az bulunmustur. Bununla birlikte,
aktin halka formasyonunu saglayan integrin beta-3 ve c-Src Seviyeleri de diisiik

bulunmustur. Yaptigimiz c¢alismada LED fototerapi uygulanan ratlardaki
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histolojik incelemelerde osteoklast varligi saptanamamuistir. Sonug olarak, 635 nm
dalga boyuna sahip fototerapi kemik remodelasyonunda Onemli bir rol
oynamaktadir ve bu sayede osteoporoz veya diger rezorptif kemik hastaliklarini

onlemek i¢in yararl bir arag olarak kullanilabilir (74).

Aciole ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada, amag;
overektomi yapilan, LED fototerapi uygulanan ve uygulanmayan ratlardaki
femural kemik defektlerindeki, fosfat hidroksiapatit, karbonat hidroksiapatit ve
lipid-protein diizeylerini gozlemlemektir. 30 disi rat 4 gruba ayrilmistir. (Bazal,
OVX, OVX+Pihti, OVX+Pihti+LED) Daha sonra 2 alt gruba ayrilmistir. (15. ve
30. giinlerde sakrifikasyon) Tiim deneklerde, bazal grup hari¢, overektomi ile
osteoporoz indiiklenmistir. Deney hayvanlarinda osteoporoz olusturulduktan
sonra, her hayvanda femur kemigine 5mm?’lik bir defekt agilmustir. Defektlere
LED (A=850+10 nm, P=150 mW, CW, ®=0.5 cm?) terapi 2 hafta boyunca 48
saatlik araliklarla uygulanmistir. Raman 6l¢limleri cerrahiden 30 giin sonra defekt
ylizeylerinden  gerceklestirilmigtir.  Bazal, OVX+Pihti, OVX+Pihti+LED
gruplarinda; fosfat hidroksiapatit (p<0.001; 15. ve 30. giinlerde), karbonat
hidroksiapatit (p<0.001; 15. ve 30. giinlerde), lipid-protein (p=0.002; 15. ve 30.
giinlerde) diizeylerinde anlamli farklar bulunmustur. Ek olarak, OVX, OVX+P1ht1
ve OVX+Pihti+LED gruplar1 arasinda, ayni pik noktalarda tiim zamanlarda
anlamli farklar bulunmustur. (p<0.001) 15. ve 30. giinlerde, OVX+Piht1 ve
OVX+Pihti+LED gruplar arasinda; fosfat hidroksiapatit(p<0.001), karbonat
hidroksiapatit (p<0.001), lipid-protein (p<0.003) seviyelerinde anlamli farklar
bulunmustur. Calismanin sonuglari, overektomi yapilan ratlardaki kemik
defektlerine uygulanan LED fototerapinin, hidroksiapatit depozisyonunu
arttirdigin1 - ortaya koymustur. Bu yapilan caligmadaki protokol bizim
calismamizdan farkli olmasina ragmen benzer sekilde LED fototerapi uygulamasi

ile kemik iyilesmesinin hizlandirilabilecegi ortaya konulmustur (75).

Castro ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari bir calismada amag, LED
uygulanan ve uygulanmayan, saglikli ve demir eksikligi anemisi olan, olusturulan
defektleri hidroksiapatit ile greftlenen ve greftlenmeyen ratlardaki kemik

iyilesmesinin saptanmasidir. Deney hayvanlari 8 gruba ayrilmistir; Pihti;
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Pihti+LED; Anemik+Piht1; Anemik+LED; Greft; Greft+LED; Anemik+Greft ve
Anemik+Greft+LED. LED fototerapi (A850 £ 10 nm, 150 mW, CW, ®=0.5 cm?,
16 Jicm?) 15 giin boyunca uygulanmistir. Raman Sl¢iimlerinde; fosfat apatit,
karbonat apatit, protein analiz edilmistir. Anemik ve saglikli ratlar arasinda
yapilan Ol¢limlerde belirgin farklar bulunamamistir. LED+Anemik ve Anemik
grup ile karsilastirildiginda; Anemik+Greft+LED grubu fosfat apatit degerleri
acisindan en diisiik degerleri gostermistir (p<0.001). Greft+LED grubunda anemik
ratlarda protein seviyeleri en diisiik olarak olgiilmiistiir. LED fototerapi ve greft
beraber uygulandiginda, hidroksiapatit orani artmakta bununla birlikte organik
komponent oranlar1 diismektedir. Castro ve arkadaslarinin yaptiklari bu ¢alisma
da bizim sonuglarimizla paralellik gostermektedir fakat LED uygulamasi
protokolii detaylica agiklanmamustir. Sonu¢ olarak LED uygulamasi ile kemik

iyilesmesinin hizlandirilabilecegini sonucunu ortaya koymaktadir (76).

Soares ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, lazer veya
LED fototerapilerinin, bifazik sentetik mikrograniiler hidroksiapatit + beta
trikalsiyum fosfat ile greftlenen defektlerdeki iyilesmeyi etkileyip etkilemedigi
incelenmistir.. Bu c¢alismada, hayvan orneklerinde raman spektroskopi ile
inorganik (~960, ~1,070 cm™") ve organik (~1,454 cm ') igerikler incelenmistir.
Calismada 6 grup mevcuttur, bunlar; pihti, lazer, LED, biomateryal,
lazer+biomateryal ve LED+biomateryal gruplaridir. Deney hayvanlarinin sag
tibialarinda dril ile defektler olusturulmustur. LED uygulanacak gruptaki defektler
2 hafta boyunca 48 saatlik araliklarla fototerapiye maruz birakilmislardir. 15. ve
30. gilinlerde deney hayvanlar1 sakrifiye edilmis ve alinan 6rnekler incelenmistir.
~960-cm "de dlgiilen ug deger, pihti ve biomateryal ile doldurulan defektlerde
fototerapi ile belirgin derecede etkilenmistir. ~1,070-cm™""de 6lgiilen u¢ deger,
piht1 ile doldurulan defektlerde, hem zaman ile hem LED fototerapi ile belirgin
derecede etkilesim gostermistir. Biomateryal ile doldurulan defektlerde sadece
lazer kullanimu ile anlamli sonuglar elde edilebilmistir. ~1,454-cm™"de 6l¢iilen ug
deger, pitht1 ile doldurulan defektlerde, zaman ve fototerapi ile anlamli bir
etkilesim gostermemistir. Raman spektroskopisi ile yapilan Olgiimlerde, hem
mineral hem matriks komponentlerinde, biomateryal kullanilan veya

kullanilmayan defektlerde, lazer ve LED fototerapi kullanimi ile kemik
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defektlerindeki iyilesme gelistirilmistir. Benzer olarak bu calismada da LED
fototerapi uygulamasimnin kemik iyilesmesi {izerinde pozitif etkileri rapor
edilmistir. Bizim calismamizda ise biomateryal uygulanan veya uygulanmayan
defektlerde osteoblast sayisi ve yeni kemik alanlari artmigtir, LED fototerapi
uygulamasi ile biomateryal tipleri farkli olsa bile kemik iyilesmesinin

hizlandirilabilecegi gortilmistiir (77).

Soares ve arkadaglarinin yaptiklar: bir diger ¢aligmada, hidroksiapatit ile
greftlenen ve greftlenmeyen defektlere uygulanan LED fototerapinin etkileri
Raman spektroskopisiyle incelenmistir. Bir¢ok etiyolojik faktore bagli bigimde
olusan kemik kayiplarinin tedavileri zordur ve bu iyilesmeyi gelistirebilmek igin;
biomateryal kullanimi ve son giinlerde fototerapi uygulamalar1 kullanilmaktadir.
Yapilan bu ¢alismada raman spektroskopisi kullanilarak kemik dokusundaki, hem
inorganik (~960, ~1,070, and 1,077 cm™') hem de organik (~1,454 and ~1,666
cm") iceriklerin mineralizasyon seviyeleri degerlendirilmistir. Ratlar 4 gruba ve
daha sonra iki alt gruba (15. ve 30. giinlerde sakrifiye) ayrilmistir. Cerrahi
defektler her deney hayvaninin femurunda trefin frezler yardimiyla
olusturulmustur. Piht1 grubunda defektler sadece piht1 ile doldurulmustur, LED
grubunda ise defekt pihti ile doldurulduktan sonra LED fototerapi uygulanmstir.
Biomateryal ve LED+biomateryal gruplarinda iki grup da biomateryal ile
doldurulmug fakat ikinci gruba LED fototerapi (A850£10 nm, 150 mW, @~ 0.5
cm?, 20 J/cm?, 140 J/cm) 2 hafta boyunca 24 saatlik araliklarla uygulanmustir. 15.
ve 30. giinlerde deney hayvanlar1 sakrifiye edilmis ve alinan Ornekler raman
spektroskopisiyle incelenmistir. Deney sonunda hidroksiapatit degerleri,
LED+biomateryal grubunda yiiksek bulunmustur, yine ayni1 grupta organik igerik
degerleri daha az olarak saptanmistir. Sonu¢ olarak, Raman spektroskopisi
sonucunda ulasilan artmis hidroksiapatit degerlerine dayanarak, biomateryal
kullanim: sonrasinda LED fototerapi uygulamasinin, bizim ¢alismamizdaki
osteoblast sayist ve yeni kemik alani artig1 gibi parametrelerin 1g1ginda, kemik

iyilesmesinde etkili oldugu sonucuna ulasilabilinir (78).

Literatlirdeki  calismalarda LED  fototerapi uygulamalar1  farkl

protokollerle gergeklestirilmistir. Baz1 arastirmacilar 24 bazi arastirmacilar ise 48
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saatte bir 20dk siireyle LED fototerapi uygulamislardir. Bazi literatiirlerde ise
protokolden detaylica bahsedilmemistir. Bizim yaptigimiz caligmada 14 giinliik
LED fototerapi uygulamasi 10dk boyunca her giin uygulanmistir. Uygulama
stiresi kisa tutularak ratlarin yasayacaklari stres en aza indirgenmeye calisilmistir.
Stirenin 14 giinle sinirlandirilmast ile de kemik iyilesmesinin erken doneminin
incelenmesi hedeflenmistir. Sonug¢ olarak uyguladigimiz bu protokol 10dklik kisa
bir uygulamayla bile de kemik iyilesmesi iizerinde pozitif etkilerin goriilebilecegi

saptanmigtir.

Agiz, dis ve cene cerrahisinde otojen greft uygulamalar1 altin standart
olarak kabul edilmektedir. Otojen greftler kemik defektlerinin onariminda siklikla
kullanilmaktadir. Bunun yaninda piyasada bulunan kullanima hazir kemik
greftleri de mevcuttur. Bunlardan bir tanesi de ¢alismamizda kullandigimiz sigir
kaynakli bir biomateryal olan Bio-Oss®’tur. Calismamizda, LED fototerapi
uygulanan deney grubundaki soketlerden sag taraftakilere otojen greft, sol
taraftakilere ise Bio-Oss® kemik grefti yerlestirilmistir. Bu iki defektin 15.
giindeki histolojik 6zellikleri, kontrol grubuna oranla yeni kemik alani olusumu ve
osteoblast sayis1 acisindan karsilastirilmistir. Bizim g¢alismamizda literatiirden
farkli olarak otojen kemik greftinin LED fototerapi ile kemiklesmesi
incelenmistir. LED fototerapi uyguladigimiz deney grubunda, hem Bio-0ssS
uygulanan soketlerde hem de otojen greft uygulanan soketlerde olusan yeni kemik
alaninin ve osteoblast sayilarinin anlamli olarak daha fazla oldugu rapor
edilmistir. LED fototerapi uygulamasi ile hem Bio-Oss® kemik greftinin hem de

otojen kemik greftinin kemiklesme hizi arttirildig1 goriilmiistiir.

Yaptigimiz bu c¢alismada erken donemdeki kemik iyilesmesinin
hizlandirilabilecegi goriilmiistiir, bizim ¢aligmamiza benzer sonuglarin bulundugu
Brawn ve arkadaslarimin 2007 yilindaki yaptiklar1 ¢alismada, Biolux LED
fototerapinin, hidroksiapatit partikiilleri ile greftlenmis ¢ekim soketlerinde, kemik
formasyonu ve partikiil rezorbsiyonu iizerinde pozitif etkileri oldugu goriilmiistiir.
Biolux LED fototerapi tedavisi ile implant yerlestirilmesine kadar beklenen siire

kisaltilabilmektedir. Histolojik bulgular, kemik iyilesmesinin hizlandigimi ve
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boylece canli kemikte implant yerlestirilmesi i¢in beklenmesi gereken siireyi

kisalttigini1 diisindiirmektedir (40).

Kemik iyilesmesinin hizlandirilmasinin énemli oldugu noktalardan birisi
de implant uygulamasi sonrasindaki iyilesme periyodudur. LED fototerapi ile
osteoentegrasyon hizlandirilarak implantlarin daha kisa siirede yiiklenebilmesi
saglanabilmektedir. Brawn ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklari bir ¢alismada
28 hastaya 45 dental implant yerlestirilmistir. Daha sonra 21 giin boyunca 20dklik
LED fototerapi (618 nm) implant bolgesine uygulanmistir. Biitiin implantlar
Ostell (Ostell AB, Sweden) ile primer stabiliteleri ve 14,30, 60 ve 90. giinlerdeki
stabiliteleri test edilmistir. LED terapi uygulanan hastalarda dental implantlarin
stabiliteleri 14,30 ve 60. giinlerde anlamli olarak daha fazla bulunmustur. 90.
giinde ise belirgin bir fark bulunmamistir. Sonug¢ olarak, LED fototerapi
uygulanan implantlarin stabilitesi hizlanmistir. Bu gostermektedir ki LED

fototerapi ile dental implantlarin osteoentegrasyonu hizlandirilabilmektedir (79).
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6. SONUC ve ONERILER

1. Bu galismada kullanilan ekipman ile ve uzman bir ekip tarafindan
sedasyon uygulanmadan LED fototerapi uygulamas: yapilabilir. Boylece ek ilag
kullanimina gerek kalmaz ve sedatif ajanlardan dolayr goriilen rat 6liimlerinin

oniine gegilebilir.

2. Calisma alami kiiciik olmasindan dolayr sag ve sol femurlarin
karsilastirilmast diisiiniiliirse, LED fototerapi sirasinda kontrol i¢in kullanilmasi
diisiiniilen diger femur fototerapiden etkilenebilecektir. Calismanin giivenilirligi

acisindan, bir kontrol grubu olusturulmasi gereklidir.

3. Calisma sirasinda higbir rat olimii goriilmemesinin sebebi olarak
diizenli giinliik postoperatif takip ve her ratin ayr kafeslerde tutulmasi

distiniilebilmektedir.

4. LED fototerapi uygulamasi sirasinda osteoklast aktivitesi baskilanir
boylece kemik iyilesmesi sathasindaki rezorbsiyon asamasi kisalmaktadir. Bu
ylizden LED fototerapi uygulamasi ile kemik iyilesmesi  siiresi
kisaltilabilmektedir. Ayrica LED fototerapi osteoporotik hastalarda da iyi bir

tedavi alternatifi olarak diisiintilebilir.

5. Yapilan bu calismada 15. giine kadar olan erken kemik iyilesmesi
acisindan, LED fototerapi uygulamasi ile Bio-Oss kemik greftinin kemiklesme
stireci hizlandirilabilmektedir. Ayni1 sekilde otojen greft uygulanan defektteki
kemik iyilesmesinin de LED fototerapi uygulanarak hizlandirilabilecegi sonucuna

ulagilmistir

6. LED fototerapi uygulamasi i¢in heniiz kesinlesmis bir protokol yoktur.
Yapilan ¢alismalarda bir¢ok farkli protokol uygulanmistir. Bizim yaptigimiz
calismada ise 14 giin boyunca hergiin 10 dklik LED fototerapi uygulamasi ile

kemik iyilesmesinin hizlandirilabilecegi ortaya konulmustur.

7. LED aygitlart lazerlere iyi bir alternatiftirler ve lazerlerin neden oldugu

g0z zararia neden olmazlar.
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8. LED fototerapi uygulamasi ile kemik iyilesmesi hizlandirilabilir ve

olusan kemigin mineralizasyon derecesi arttirilabilir.
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OZET

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Defektlerdeki Kemik Iyilesmesine

Led Fototerapinin Etkisinin Degerlendirilmesi

Gilinlimiizde oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik grefti kullanimi giin
gectikce yayginlagmaktadir. Birgok ameliyat sonrasinda hasta rehabilitasyonu igin
kemik grefti kullanilmasi gerekmektedir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide greft
kullanimi  sonrasinda kemik maturasyonu ge¢ gerceklesir. Hastalarin
rehabilitasyon siiresi uzar, hastalarin bu siireyi gegirmesi zordur. Bu zor ve uzun
siirenin kisaltilmas1 amac1 ile lazer ve led kaynaklari ile biostimiilasyon
gergeklestirilerek  maturasyon siiresinin  kisaltilmast  amaglanmistir.  Dis
hekimliginde ve tipta kemik iyilesmesi ¢ok Onemli bir yer tutar. Bu iyilesme
stireci ne kadar uzarsa hastanin tedavisi ve rehabilitasyonu da o kadar zor
gerceklesmektedir.  Uygulanan LED  fototerapi ile kemik iyilesmesi
hizlandirilabilecektir. Bununla birlikte yeni olusan kemigin kalitesi de artacaktir.

Bu caligma 24 tane wistar albino rat {izerinde gerceklestirilmistir. Ratlar 2
gruba ayrilmistir. Ratlarin sag ve sol femurlarina 3 mm’lik birer tane defekt
acilmistir. Ratlarin sag femurlarina otojen greftler, sol femurlarina sigir kaynakh
kemik grefti olan Bio-Oss® (Geistlich, Isvicre) yerlestirilmistir. Calisma
grubunda kontrol grubundan farkli olarak yara bélgesine 14 giin boyunca 10 dk
stiresince LED fototerapi (Osseopulse, Biolux Research Ltd.,Vancouver, Canada)
uygulanmustir.

Histolojik incelemeler sonucunda LED fototerapi grubunda osteoblast
sayisinin ve yeni olusan kemik alaninin anlamli olarak daha yiiksek bulundugu
gozlenmistir. Sonug olarak LED fototerapinin kemik iyilesmesini hizlandirdig
ve klinik uygulamalarda kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Kemik iyilesmesi, LED fototerapi, Kemik greftti
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SUMMARY

Evaluating of LED Phototherapy Effect to Bone Healing on Experimental
Defects in Rats

Currently bone grafting procedures are increasingly used in oral and
maxillofacial surgery. After many surgical procedures bone grafting is neccesary.
In oral and maxillofacial surgery, after grafting procedures, bone maturation is a
slow process. Patients’ rehabilitation period which is difficult for patients, is
prolonged. To decrease this hard and long time, laser and led sources are used for
biostimulation to accelerate bone maturation time. In dentistry and medicine, bone
healing has a very important role. If this healing period is delayed, treatment and
rehabilitation of patients becomes more difficult. Use of LED phototherapy
accelerates bone healing. Results indicate that LED light causes quicker repair
process and improves the quality of newly formed bone.

In this study, we use 24 wistar albino rats for experiment. Rats divided into
two groups. 3mm defects done to each femur bones. Autologous bone grafts
applied to right femors and bovine derived allogen bone grafts (Bio-Oss) applied
to left femor bones. In the experiment group, LED phototherapy (Biolux Research
Ltd.,Vancouver, Canada) applied to wound for 10 minutes a day for 14 days.

In this study, effects of LED phototherapy on bone healing evaluated.
Therefore possible contributions to clinical use more clearly demonstrated. There
IS no exact protocol to define use of LED phototherapy. We used LED
phototherapy for 10 minutes a day for 14 days to bone defects and evaluated the
effects of LED phototherapy to bone healing process. It may be concluded that the
use of LED phototherapy was effective in the process of bone repair of bone
defects in the femur of rats.

Keywords: Bone healing, LED phototherapy, Bone graft
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BILIMSEL ETiGE UYGUNLUK

BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dist davranisimin olmadigini, bu tezdeki
biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢aligmayla
elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin caligilmasi ve yazimu sirasinda patent

ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.
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