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OZET

DIYOT LAZER KULLANIMININ ORTODONTIK DiS HAREKETI HIZI UZERINE
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

Burcu KOCOGLU ALTAN
Doktora Tezi, Ortodonti Anabilim Dal1
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Oral SOKUCU
2010, 124 sayfa

Ortodontik anomalilerin dissel tedavisi ortodontik dis hareketleri ile saglanmaktadir.
Ortodontik dis hareketi i¢in dislere mekanik ve fizyolojik kuvvetler uygulanmaktadir.
Kisa siire igerisinde daha fazla dis hareketi elde etmek icin kuvvetin siddetinin
arttirilmasi diste ve disi ¢evreleyen dokularda patolojik olusumlara yol agtigindan dis
hareketini hizlandirmak igin alternatif metod arayislar1 siirmektedir. 1971 yilindan bu
yana agri kontroliinden kemik kiriklariin tedavisine kadar c¢ok cesitli alanlarda
biyostimiilan etkilerinden faydalanilan diisiik doz lazer terapisinin ortodontik dis
hareketi iizerinde de stimiilan etkileri olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizin amaci diyot lazer kullaniminin ortodontik dis hareketi hiz1 {izerine
olan etkilerini metrik ve histolojik olarak degerlendirmektir.

Calismamizda 38 adet Wistar rat1 kullanilmistir. Denekler, 3 ¢alisma grubunda
11’er ve kontrol grubunda 5 adet rat olacak sekilde ayrilmistir. Ik gruptaki deneklerin
maksiller kesici dislerine ortodontik kuvvet uygulayacak zemberek takilarak ortodontik
dis hareketi elde edilmistir. ikinci gruptaki deneklere zemberek takilmis ve sag iist
kesici dislerine iist iiste 3 giin, 9 dk. siiresince 54 J lazer enerjisi verilmistir. Uciincii
gruptaki deneklere ise zemberek takildiktan sonra sag iist kesici dislerine iist iiste 3 giin,
2.5 dk. stiresince 15 J lazer enerjisi verilmistir. Kontrol grubundaki deneklere herhangi
bir uygulama yapilmamis; deney siiresi boyunca diger deneklerle es sartlarda
yasatilmiglardir. Uygulama yapilan gruplardaki 11 adet denekten dorder tanesi deney
siirecinin 3. giliniinliin sonunda immunohistokimyasal degerlendirme icin sakrifiye
edilmistir. Gruplardaki diger 7 denek ve kontrol grubundaki 5 denek 8 giinliik deney

stirecinin sonunda sakrifiye edilmistir.
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Elde edilen metrik 6l¢iim bulgularma gore ortodontik dis hareketi miktar: II.
Grup’ta daha fazla olmasia ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli
bulunmamistir. 3. giinlin sonunda sakrifiye edilen deneklerden elde edilen
mikrograflarin histolojik degerlendirmesinde osteoklast sayisi, basing tarafinda kapiller
vaskiilarizasyon ve enflamatuar yanitta II. Grup’ta anlamli oranda artis gdzlenirken
osteoblast sayis1 agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Degerlendirilen
histolojik parametrelerdeki artisin, III. Grup’ta (II. Grup’tan diisiik olmakla beraber) 1.
Grup’tan daha fazla oldugu gozlenmistir. Deney siirecinin sonunda sakrifiye edilen
deneklerden elde edilen mikrograflarin histolojik degerlendirmesinde ise osteoklast ve
osteoblast sayisi, kapiller vaskiilarizasyon ve enflamatuar yanit II.Grup’ta anlamli
oranda artig gostermistir. Osteoklast sayisi, kapiller vaskiilarizasyon ve enflamatuar
yanittaki artis III. Grup’ta 1. Gruba gore daha fazla bulunurken; osteoblast sayisi
acisindan Grup III ve Grup I arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.
Yapilan immunohistokimyasal degerlendirme sonucu RANKL immunoreaktivitesinin
II. Grup’ta daha fazla artis gosterdigi; OPG immunoreaktivitesinin ise gruplar arasinda
farklilik gdstermedigi saptanmistir. Immunohistokimyasal degerler III. Grup’ta II.
Grup’tan diisiik olmakla beraber I. Gruba gore artis gostermistir.

Calismamizda incelenen parametrelerin, lazer uygulanan iki grupta da sadece
aparey uygulanan gruba gore artis gOstermis olmasi diisiik doz lazer terapisinin
ortodontik dis hareketini stimiile ettigini ortaya koymustur. II. ve III. Grup arasindaki
farklilik ise diisiik doz lazer terapisinin biyostimiilan etkilerinin doza bagimli olarak

ortaya ¢iktigini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Ortodontik dis hareketi, RANKL/OPG, diisiik doz lazer terapisi



ABSTRACT

EFFECTS OF DIODE LASER ON ORTHODONTIC TOOTH MOVEMENT RATE

Burcu KOCOGLU ALTAN
Doctoral Thesis, Department of Orthodontics
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Oral SOKUCU
2010, 124 pages

Treatment of orthodontic malocclusions are obtained by orthodontic tooth movement.
For this purpose, physiological and mechanical forces are applied to the teeth. It could
be thought that increasing the degree of force would cause more tooth movement and
solve the problem in a shorter time. Unfortunately excessive forces cause pathological
reactions in the teeth and surrounding tissues. Low level laser therapy has been used
since 1971 for biostimulation of several disorders. It was thought that orthodontic tooth
movement also, could be stimulated by low level laser therapy.

The aim of this study was to investigate the effects of diode laser on orthodontic
tooth movement rate both metrically and histologically.

For this experiment, 38 Wistar rats were used. There were 11 rats in each of the
experimental groups (Group I, II, and III) and 5 rats in the control group (Group 1V). In
the first group, orthodontic spring was placed for orthodontic tooth movement. In the
second group, spring was placed and right maxillary incisor was irradiated for 9 minutes
and 54 J laser energy was given to the tissue. In the third group, spring was placed and
right maxillary incisor was irradiated for 2,5 minutes and 15 J laser energy was given to
the tissue. Laser irradiation was performed on the first, the second and the third day of
the experiment. In the control group, nothing was done. Four of the rats in Groups I, II
and III were sacrified on the third day of the experiment for immunohistochemical
assessment. Other seven rats in these groups and the five rats in the IVth group were
sacrified on the 8 th day of the experiment.

According to the metrical findings, no statistical difference was found in tooth
movement rates of both the study and control groups. In the histological assessment of

the third day micrographs, increase in the number of osteoclasts, capillary
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vascularization and inflammation were observed in Group II, while there were no
difference between the groups, with regards to the number of osteoblasts. When Group I
and Group III were compared, the increase in the parameters above was found higher in
Group III than in Group I. According to the assessment of the micrographs taken at the
end of the experiment, it was observed that increase in the number of osteoclasts and
osteoblasts, capillary vascularization and inflammation was more in Group II than in
other groups. While the increase in the number of osteoclasts, capillary vascularization
and inflammation was higher in Group III than in Group I; increase in the number of
osteoblasts showed no difference between Group I and Group III neither on the 3rd nor
on the 8th day of the experiment. Immunohistochemical staining findings showed that
RANKL immunoreactivity was more in Group II than in other groups. As to OPG
immunoreactivity, no difference was found between the groups. Immunohistochemical
parameters were higher in Group III than in Group I, while they both were lower than in
Group 11

All of the parameters exhibited more increase in the irradiated groups, revealing
that low level laser therapy stimulates orthodontic tooth movement. The difference
between Group II and Group III showed that the stimulatory effects of the low level

laser therapy are dose-dependent.

Key words: Orthodontic tooth movement, RANKL/OPG, low level laser therapy
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I. GIRIS VE AMAC

Ortodonti dislerin, ¢enelerin ve orofasiyal yumusak dokularin gelisimsel, pozisyonel ve
patolojik anomalileri ile ilgilenen bir bilim dalidir.

Ortodontik tedavilerin amaci1 ortodontik anomalinin meydana gelmesini
engellemek veya meydana gelmis anomaliyi tedavi ederek iyi bir fonksiyon ve estetik
saglamaktir (Ulgen, 1986).

Ortodontik  anomaliler iskeletsel, dissel veya her iki anomalinin
kombinasyonundan olusabilen diizensizliklerdir. Iskeletsel anomalilerin tedavisi igin
ortopedik veya cerrahi uygulamalar gerekse de temel olarak tiim ortodontik
diizensizlikler dis hareketleri ile ¢oziilmektedir. Ortodontik dis hareketi saglamak i¢in
dislere mekanik ve fizyolojik kuvvetler uygulanmaktadir. Uygulanan kuvvetler
sonucunda periodonsiyumda, dislerde ve ¢evre dokularda birtakim degisiklikler
gbzlenmektedir (Salzmann, 1974).

Ortodontik tedavi goren hastalarin ¢ogunun tedaviyle ilgili ana sikayeti tedavi
siiresinin uzunlugudur ( Lew, 1991; Goulart ve Nouer, 2006). Bunun sebebi tedavi
esnasinda uygulanan kuvvetlerin fizyolojik sinirlar icerisinde olmasi gerekliligidir. Kisa
sireler icerisinde daha fazla dis hareketi elde edilebilmesi icin kuvvetin siddetinin
arttirtlmasi periodontal membranin basing bolgesinde kan akiminin durmasina neden
olur ve hyalinizasyon denilen patolojik olaylar gelisir (Gianelly ve Schnur, 1969;
Khouw ve Goldhaber, 1970; Furstman vd., 1971; Burch vd., 1977; Isimer, 1984; Rygh
vd., 1986; Engsrom vd., 1988). Bu nedenle dis hareketinin hizlandirilabilmesi i¢in
uygulanan kuvvetin siddetinin arttirilmasi dogru bir yontem degildir.

Bugiine kadar dis hareketini hizlandirmak i¢in braketler, ark telleri ve diger
aksesuarlarla ilgili bircok arastirma yapilmistir. Bazi1 aragtirmacilar ise ortodontik
kuvvetlere bagli olarak meydana gelen hiicresel diizeydeki cevaplar1 ve degisimleri
inceleyerek daha hizli veya fazla dis hareketi elde etmek igin ¢oziimler liretmeye
caligmiglardir. Literatiirde, dis hareketini kimyasal olarak hizlandirmak amaciyla
prostaglandin (Goodson vd., 1974; Dewhirst vd., 1983; Yamasaki vd., 1984; Chao vd.,
1988; Lee, 1990; Brudvik ve Rygh 1991), 1,25-(OH),Ds ( Gray vd., 1974; Weishaar ve
Simpson, 1987; Collins ve Sinclair, 1988; Baran, 1992; Yamamoto vd., 1992),
parathormon (Gianelly ve Schnur, 1969; Engstrom vd., 1988; Soma vd., 1999), aspirin
(Karadede, 1992; Wong vd., 1992) ve diazepam (Burrow vd.,1986) kullanilan
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calismalar bulunmaktadir. Baz1 arastirmacilar ise elektrik akimi (Davidovitch vd.,
1980a,1980b) ve atimsal elektromanyetik saha (PEMF) (Stark ve Sinclair, 1987)
uygulamalariyla dis hareketinin fiziksel olarak hizlandirilabildigini ortaya koymustur.
Ancak bu tip uygulamalarin birtakim yan etkileri oldugu saptanmistir. PGE, (Brudvik
ve Rygh, 1991) enjeksiyonu lokal agriya ve kok rezorbsiyonuna sebep olurken; 1,25-
(OH),D; ve PTH sistemik olarak istenmeyen etkiler yaratmaktadir.

Giliniimiizde hizla ilerleyen teknoloji sadece endiistriyel alanda sinirli kalmayip
dis hekimliginde teshis yontemlerini kolaylastirici ve tedavi imkanlarini zenginlestirici
etkileri ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bu yeni gelismelerin kullanilmas1 hem hasta hem de
hekimlere birgok acidan kolayliklar getirmistir (Dar1, 2002). Lazer teknolojisi de tibbin
bir¢cok dalinda kendine yer bulan ve etkin kullanilan enstriimanlardan biri olmustur.

Lazer 1smlarmin dokularda yaratabilecegi etkiler c¢esitlidir. Bunlar;
biyostimiilasyon, fotodinamik reaksiyon, termik reaksiyonlar, fotoablasyon,
vaporizasyon, koagiilasyon, fotodistrupsiyon, mikroeksplozyon olarak sdylenebilir.

1971 yilindan bu yana diisiik doz lazerin ¢esitli biyostimiilator etkileri {izerinde
calisiimaktadir. Biyostimiilan lazerler anestezik etkileri sayesinde protetik stomatopati,
paradontal abseler, 6dem, aft, oral herpes ve pulpitis gibi bir¢ok rahatsizligin
tedavisinde; ayrica ¢ekim veya frenektomi gibi cerrahi miidahalelerden sonra iyilesmeyi
hizlandirmak amaciyla kullanilabilmektedir. Lazer radyasyonunun stimiilan etkileriyle
mikrosirkiilasyon, hiicre beslenmesi ve rejenerasyonu artmaktadir. Uygun enerji dozu
protein sentezini stimiile etmektedir. Lazer radyasyonunun biyostimiilan mekanizmalari
aktive etmesiyle fibroblast ve kollajen liflerinin biiylimesi, kan damarlarinin
rejenerasyonu ve ndronlarin biiylimesi aktive edilebilmektedir. Lazer uygulanan tim
vakalarda tedavi prosediirlerinin etkisi arttirilir, enfeksiyon riski azaltilir ve hasarh
dokularin rejenerasyonu hizlandirilir.

Cesitli aragtirmacilar, diisiik doz lazer 1sinlan ile yara iyilesmesi (Mester vd.,
1985), agr kontrolii, fibroblast (Boulton ve Marshall, 1986; Van ve Bar, 1992) ve
kondrosit proliferasyonu (Schultz vd., 1985), kollajen sentezi (Abergel vd., 1984;
Balboni vd., 1986), sinir rejenerasyonu (Anders vd., 1993), ve kemik hiicrelerinin
farklilagsmasi ve ¢ogalmasinin (Chen ve Zhou, 1989; Nagasawa vd., 1991; Arisu ve
Tiirkoz, 2006; Ueda ve Shimizu, 2001; Glinkowski ve Pokora, 2001).

Son zamanlarda lazer uygulamasi ile kemik ve kikirdak rejenerasyonunun
hizlandirilmasi arastirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir (Chen ve Zhou, 1989; Nagasawa
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vd., 1991; Arisu ve Tirkodz, 2006; Ueda ve Shimizu, 2001; Glinkowski ve Pokora,
2001).

Arisu ve Tiirkoz (2006) yaptiklari ¢alismada 1,064 nm Nd: YAG lazer kullanimi
ile insan osteoblast hiicrelerinde yagama kapasitesi ve proliferasyonun stimiile edildigini
bildirmislerdir.

Ueda ve Shimizu (2001), diisiik doz lazer radyasyonun anabolik etkilerinin yan1
sira kemik formasyonu tlizerindeki etkilerinden bahsetmislerdir. Arastirmacilar, siganlar
tizerinde kesikli ve siirekli radyasyonun hiicresel proliferasyondaki ve kemik
yapisindaki etkilerini incelemek amaciyla diisik doz Ga-Al-As lazer (830 nm., 500
mW) kullanmiglardir. Kesikli ve siirekli radyasyon uygulamasi ile kontrol grubu
karsilastirmalarinda kemik formasyonunun énemli Slgiide stimiile edildigini; alkalen
fosfataz seviyesinin 6nemli Olgiide arttigini, kesikli lazerin devamli lazere gore stimiilan
etkisinin daha belirgin oldugunu bildirmislerdir.

Ortodontik dis hareketi alveoler kemigin ‘remodelling’i ile gerceklestiginden
diisiik doz lazerin dis hareketi hiz1 iizerine etkileri de yeni bir arastirma konusu
olmustur. Ancak bu konuda yapilmis caligmalar sayica yetersiz olmakla birlikte dozaj
ve sonuglar konusunda fikir birligi olugsmamastir.

Bu calismadaki amacimiz, diyot lazer kullanimimin ratlarda ortodontik dis

hareketi hizi iizerine olan etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ortodontik Dis Hareketi

Ortodontide dissel diizensizliklerin tedavisi, ortodontik dis hareketi olarak adlandirilan
ve uygulanan mekanik kuvvetlere karsi periodonsiyumda meydana gelen bir takim
biyolojik olaylarin bir sonucu olarak, dislerin alveol kemigi i¢cinde bir yerden bagka bir
yere hareket ettirilmesiyle gerceklestirilmektedir (Caglaroglu, 2006). Bu siirecte dis
hareketinin yani sira disi destekleyen dokularda mindr diizeyde geri doniisebilir hasarlar

da meydana gelmektedir (Wise ve King, 2008).

Diglerin yer degistirmelerine neden olan doku degisiklikleri dis iizerine gelen
basing kuvvetinden kaynaklanip (Ulgen, 1986); dental pulpa, periodontal ligament,
alveol kemigi ve diseti gibi dental ve paradental dokularda remodeling degisimleriyle
karakterizedir. Bu dokular degisen biiyiikliikte, siklikta ve siirede mekanik kuvvetlere
maruz kaldiginda makroskobik ve mikroskobik degisiklikler sergilerler. Uygulanan
kuvvetin yarattifi gerilim, periodontal ligamentin damarlanmasint ve buradaki kan
akimini degistirir. Bu durum ndérotransmitterler, sitokinler, biiylime faktorleri, koloni
stimiilan faktorler ve arasidonik asit metabolitleri gibi cesitli anahtar molekiillerin
salmimiyla sonuglanir. Bu molekiiller dis ve etrafindaki cesitli hiicrelerin ¢esitli
sekillerde tepkimesine sebep olarak ¢evre dokuda rezorbsiyon veya depozisyon
stireclerini baslatirlar (Davidovitch vd., 1988; Davidovitch, 1991).

Istenilen dis hareketinin elde edilmesinde uygulanan kuvvetin biiyiikliigii ¢ok
onemlidir. Bu agidan ortodontik kuvvetleri hafif ve agir seklinde ayirmak miimkiindiir.
Hafif kuvvetlerin daha nazik ve fizyolojik oldugu diisiiniilmektedir. Schwarz (1932),
‘optimum’ kuvveti dokuya kapiller kan damar1 basincina esit (20-25 g/cm?) diizeyde
basing uygulayan kuvvet’ seklinde tanimlamistir. Diger bir deyisle kokte, periodontal
ligamentte ve alveoler kemikte minimal geri doniisiimsiiz hasar yaratarak maksimum
dis hareketi saglayan kuvvet optimum olarak degerlendirilmektedir. Bu deger her dis ve
birey i¢in farklidir. Klinik agidan ortodontik kuvvetin biiytikliigl ile dis hareketi hizi
arasindaki iligki optimal kuvvetin belirlenmesinde yol gostericidir (Krishnan ve
Davidovitch, 2006).

Schwarz (1932)’a gore optimumdan daha diisiik siddetteki kuvvetler dokuda
higbir degisiklik yaratmazken siddetli kuvvetler nekroza sebep olarak alveoler kemigin

frontal rezorbsiyonunu engellemektedir. Ancak Burstone (1962) ortodontik kuvvetlerin
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PDL’de esit olarak dagilmadigini, Storey (1973) ise ortodontik apareylerle uygulanan
kuvvet hafif bile olsa mutlaka bir miktar travma olusturdugunu belirtmistir. Hangi
yontemle olursa olsun dis ve kokiine uygulanan kuvvetin biiyiikliiglinii kesin olarak
belirlemek imkansizdir.

Von Bohl vd. (2004a, 2004b) agir kuvvetlerin hafif kuvvetlere oranla daha fazla
hyalinizasyon alanlar1 yarattigini bildirmislerdir. Hyalinizasyon alanlarinin kuvvetin
bliytikliigiiyle ilgisi varken; dis hareketi hizi/oran ile iliskisi yoktur. Bu arastirmacilara
gore asagida anlatilacak olan ikinci sathadan sonra dis hareketi basladiginda, kemik
‘remodelling’i (yeniden sekillenmesi) belirgin bir hizda, kuvvetten bagimsiz olarak
devam etmektedir. Owman-Moll vd. (1996) ile Van Leeuwen vd. (1999) bu bulgulari
desteklemektedir.

Literatiirde ortodontik dis hareketi genellikle ii¢ sathaya ayrilarak incelenmistir
(Burstone, 1962; Rygh, 1973; Okumura, 1982; Brudvik ve Rygh, 1994; Nakamura vd.,
2001). Bu sathalar:

1. Baglangic Sathasi: Kuvvet uygulandiktan hemen sonra hizli hareket ile
karakterizedir. Bu hareket disin periodontal ligament boslugu kadar yer degistirmesiyle
meydana gelir.

2. Gecikme Safhasi: Bu sathada ¢ok az miktarda dis hareketi olur veya hig
olmaz. Bu duraksamaya sikisma alaninda periodontal ligamentin hyalinizasyonunun
sebep oldugu (Rygh, 1973; Brudvik ve Rygh, 1994) ve alandaki nekrotik dokular
ortadan kaldirilmadan dis hareketinin gerceklesmeyecegi diisliniilmektedir (Okumura,
1982; Nakamura vd., 2001).

3. Gecikme Sonras1 Safha: Dig hareketi gitgide veya aniden hizlanir.

Dis hareketi sirasinda meydana gelen histolojik degisiklikleri incelemek
amaciyla yapilan deneysel calismalar, 1904 yilinda Sandstedt’in kopekler iizerinde
yaptig1 calisma ile baglamistir. Sandstedt, bu calismasinda disin hareket yoOniinde
periodontal ligamentte bir sikigma oldugunu ve bunu takiben alveol kemiginde
rezorbsiyon meydana geldigini; hareket yoOniiniin tersinde ise periodontal ligamentin
gerilimi sonucu alveol kemiginde apozisyon olustugunu bildirmistir.

Ortodontik dig hareketinin biyolojik temelleri 19. yilizyilda yaygmn oranda
arastirilmaya baglanmistir.  Yapilan calismalar sonucunda dis hareketinin temel

mekanizmalarini agiklayan g¢esitli kuramlar gelistirilmistir.



2.1.1 Basin¢-Gerilim Kuram

Sandstedt (1904), Oppenheim (1911) ve Schwarz (1932) yaptiklar1 c¢alismalarda dis
hareketi esnasinda hareket yoniinde basing; aksi yonde ise gerilim bolgeleri olustugunu
bildirmislerdir. Bu hipoteze gore basing tarafinda PDL’de diizensizlik ortaya ¢ikmakta;
vaskiiler daralmaya bagli olarak hiicre replikasyonu ve fiber liretimi azalmaktadir.
Gerilim tarafindaysa PDL fiber demetlerinin gerilmesiyle olusan stimiilasyona bagl
olarak hiicre replikasyonu artmakta; artan proliferatif aktivite fiber iiretiminde artisa yol
acmaktadir (Baumrind, 1969).

PDL genisliginde degisim oldugunda hiicre populasyonu da degismekte ve
hiicresel aktivitede artis goriilmektedir. PDL’deki kollajen liflerde olusan belirgin
kopukluklar hiicre ve doku hasarin1 yansitmaktadir. Hyalinizasyonun ilk sinyali
hiicrelerde piknotik niikleidlerin ortaya ¢ikmasidir. Bunu takiben hiicresiz alanlar
goriilmektedir. Problemin c¢oziilebilmesi i¢in hasar gérmemis komsu dokulardan
makrofajlar, dev hiicreler ve osteoklastlar nekrotik alana invaze olurlar. Nekrotik
dokuyla beraber, nekrotik PDL bolgesine komsu kemigin alt tarafi da bu hiicrelerce
rezorbe edilir. Bu siirece ‘indirekt’ veya ‘undermining’ rezorbsiyon denilmektedir (Yee
vd., 1976; Kardos ve Simpson, 1980).

Reitan, minimal kuvvet uygulansa bile hyalinize bdlgenin olustugunu ve disi
devrilme hareketine zorladigini; dis kokiinlin kisa oldugu durumda hyalinizasyonun
daha fazla oldugunu, translasyon hareketi esnasinda ise ¢ok az hyalinizasyon
goriildiigiinii bildirmistir (Reitan, 1957, 1960).

Baumrind (1969) PDL’in hidrostatik bir sistem oldugunu, kuvvete maruz
kaldiginda kuvvetin tiim bolgelere esit olarak dagitilacagini 6ne siirmiis; kuvvete maruz

kalan periodontal ligamentte Pascal Yasasi’nin gegerli oldugunu belirtmistir.

2.1.2 Kemik-Egilme Teorisi

Alveoler kemigin ortodontik dis hareketinde ©nemli rol oynadigini belirten ilk
arastirmaci Farrar (1888)’ dir (Krishnan ve Davidovitch, 2006). Bu hipotez daha sonra
Baumrind (1969) ve Grimm (1972)’in c¢alismalariyla da desteklenmistir. Bu
arastirmacilara gore dise uygulanan kuvvet komsu bolgelere yayilmakta, kemikte, diste
ve PDL’in kat1 kisimlarinda biikiilme yaratmaktadir. Kemik dokusunun diger dokulara
oranla daha elastik oldugu, bu nedenle daha kisa siirede egildigi belirtilmistir. Kemik
egilmesini takiben kemikte ‘furm-over’ ile hiicresel ve inorganik yapilar
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yenilenmektedir. Kemik deforme halde durmaya devam ettikce bu siirecler
hizlanmaktadir. Yazarlar, reorganizasyonun sadece lamina durada degil, kemik
korpusundaki tiim trabekiillerin yiizeyinde de oldugunu belirtmislerdir. Dise gelen
kuvvet, stres ¢izgilerinin olusmasiyla dagitilmaktadir. Hiicrelerin degisen aktivitesi
kemigin seklini ve internal organizasyonunu modifiye etmektedir.

Bassett ve Becker (1962), Zengo vd. (1974) ve Pollack vd. (1984), kopek
mandibulasinda yaptiklar1 caligmalarda kanin disin ortodontik olarak devrilmesinin
alveoler kemigi biikerek, kemikte konkav ve konveks vyiizeyler yarattigini
belirtmislerdir. PDL’in gerildigi bdlgeye komsu kemik konkavlagmakta; PDL’in
sikistigr bolgeye komsu kemikse konvekslesmektedir. Ardindan konveks ylizeyde

rezorbsiyon, konkav yiizeyde ise depozisyon goriilmektedir.

2.1.3 Biyoelektrik Sinyaller

Piezoelektrisite, kristal yapidaki bir¢ok materyalde gozlenen bir durumdur. Kristal
yapida meydana gelen deformasyon, elektronlarin yer degistirmesi sonucu elektrik
akimi olusmasina sebep olur. Organik kristallerin de piezoelektriksite gosterdigi
bulunmustur. Piezoelektrisite fenomenini ortodontik dis hareketini agiklamak ig¢in
kullanan ilk arastirmaci DeAngelis (1970)’tir. Arastirmaci, basincin ve gerilimin
alveoler kemikte birbirine tamamen zit iki hiicresel aktiviteyi (apozisyon-rezorbsiyon)
baslatabilmesinin ve periodontal ligamente temas etmeyen kemik ylizeylerinin de
ortodontik kuvvetten etkilenmesinin basing-gerilim teorisiyle degil; kemigin
piezoelektrik 6zelligi ile agiklanabilecegini belirtmistir (Kale, 2002).

Piezoelektrisite hipotezine gore, kemigin yapisindaki hidroksiapatit ve kollajen
kristal yapilarin deformasyonu, elektron migrasyonunu baslatarak lokal elektrik alani
olusturabilmektedir. Dise uygulanan mekanik kuvvet komsu alveol kemigine
iletildiginde kemikte hafif bir biikiilme ve kemigin kollajen yapilarinda distorsiyon
meydana gelmektedir. Bu distorsiyon yiizeysel elektrik yiikiiniin degistirilmesi ile
sonug¢lanmaktadir (Kale, 2002).

Bassett ve Becker (1962) uygulanan mekanik kuvvetlere karst dokuda elektrik
potansiyeli olustugunu bildirmislerdir. Zengo vd. (1974) mekanik olarak yiiklenmis
kopek alveoler kemigindeki elektrik potansiyelini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda,
kemigin konkav yiiziinlin elektronegatif yiiklii ve osteoblastik agidan aktif oldugunu,
konveks yliziiniin ise elektropozitivite veya elektriksel notralite ile artmis osteoklastik
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aktivite gosterdigini belirtmislerdir. Epker ve Frost (1965) ve Davidovitch vd. (1980)
kemige 5-20 mikroamperlik elektrodlar yerlestirildiginde katot ¢evresinde osteogenesis
olurken anot c¢evresinde kemik rezorbsiyonu olabilecegi bildirmislerdir. Ayrica
ortodontik kuvvetle beraber uygulanan eksojen elektriksel akimlarin PDL’de hiicresel
enzimatik fosforilasyon aktivitesini arttirdigim1 ve alveoler kemikte turn-over’
dolayistyla dis hareketini hizlandirdigini belirtmislerdir (Davidovitch vd.,1980).

Borgens (1984) yaptigi deneysel arastirmada piezoelektriksel etkinin kemik
kingi iyilesmesine etkisi olmadigini; elektrik akiminin lezyon igerisinde dagiliminin
tahmin edilemedigini belirtmistir. ~ Ancak biitiinliigii bozulmus, zedelenmis fare
kemiginde endojen iyonik akimlarin olustugunu sdylemis; piezoelektrik akim kavrami
yerine bu akimlar1 streaming potansiyeller ve stress-generated potansiyeller olarak
siniflandirmistir. Streaming potansiyeller, hidrate dokularda elektrik yiiklii bir yiizeyin
tizerindeki ¢ift elektriksel alanin interstisyel sivi hareket ettiginde yer degistirmesi ile
meydana gelen elektrokinetik etkilesimler olarak tanimlanmaktadir (Zengo vd., 1974;
Mostafa vd., 1983; Sandy vd., 1993). Piezoelektriksel akimin aksine streaming
potansiyelleri uzun siirede sifirlanirlar. Borgens (1984), buradan yola ¢ikarak matriksin
degil mekanik yiike maruz kalan kemik hiicrelerinin elektrik akimmin kaynagi
oldugunu 6ne stirmiistiir. Pollack (1984) da bu hipotezi desteklemektedir.

Davidovitch vd. (1980a, 1980b) piezoelektriksel potansiyellerin kollajen,
hidroksiapatit, kemik hiicresi ylizeyi gibi periodonsiyumun bazi kisimlarinin
distorsiyonu sonucu olustugunu, ancak hidrate dokularda hiicreler arasi sivi yer
degistirdikce streaming potansiyellerin hakim oldugunu bildirmislerdir.

Giliniimlizde dis hareketinin biyolojik mekanizmasinin isleyisi konusundaki
tartismalar hala devam ettiginden konuyla ilgili hipotezlerin higbirinin son noktay1
koyamadigr aciktir. 20. ve 21. yy da yapilan histolojik, histokimyasal ve
immunhistokimyasal ¢aligmalar fizyolojik ve biyolojik bircok fenomenin dis
hareketinde rol oynadigini ortaya koymustur. Hiicrelerin, PDL’in hiicre disi matriksinin
ve alveol kemiginin uygulanan mekanik kuvvete verdigi yanitlar dokunun yeniden

sekillenmesiyle sonuglanmaktadir (Davidovitch, 1991).



2.1.4 immiin Sistem Yamti

Dis hareketinin erken sathalarinda PDL sivilar1 yer degistirmekte; bu durum
hiicre ve matriksinde deformasyona sebep olmaktadir. Bu fizyokimyasal olaylara yanit
olarak sitokinler, biliyiime faktorleri, koloni-stimiilan faktorler ve vazoaktif
ndrotransmitterler salinmakta ve remodeling aktivitesi baglamaktadir.

Ortodontik dis hareketinin erken sathasinda periodontal vazodilatasyon ve
l6kositlerin kapiller disina gogiiyle karakterize akut enflamatuar yanit olusmaktadir. Bu
go¢ hiicreleri cesitli sitokinler ve lokal biyokimyasal sinyal molekiilleri iireterek
paradental hiicrelerin tiimiiyle etkilesime girerler. Parakrin veya otokrin olarak etki
gosteren sitokinler, sistemik ve lokal sinyal molekiilleriyle birlikte prostaglandin,
bliylime faktorleri ve diger sitokinlerin salinmalarina neden olurlar. Plazma ve
kapillerlerden ¢ikan 16kositlerle bu siire¢ cogunlukla eksiidatiftir. Bir veya iki giin sonra
olay hafifler ve fibroblastlar, endotel hiicreleri, osteoblastlar ve kemik iligi hiicreleriyle
karakterize kronik bir hal alir. Bu sathada da lokosit gocli devam eder ve yeniden
sekillenme siirecini diizenler. Kronik enflamasyon, sonraki seansta yeni kuvvet
ylklenene kadar devam eder. Aktivasyondan sonra yeniden akut enflamasyon donemi
baslar. Hasta acgisindan akut enflamasyon donemi agrili olabilir. Olusan agriya bagh
olarak hasta cignemekten kaginacaktir. Bu donemde diseti olugu sivisi (GCF)
incelendiginde sitokin ve prostaglandin gibi enflamatuar mediatorlerde belirgin artis
goriilmektedir. Ortodontik dis hareketinin daha 1yi agiklanabilmesi i¢in bazi
metabolitler, sitokinler, sinyal molekiilleri ve sistemlerinden bahsedilecektir.

Prostaglandinler: Von Euler (1934) ilk defa insan semeninde rastladigi bu maddenin

prostat bezinden salgilandigini diisiindiigli i¢in bu ismi vermistir. Harell vd. (1977)
prostaglandinlerin mekanik stresin Onemli mediatorleri oldugunu belirtmislerdir.
Yamasaki vd. (1984) paradental dokulara prostaglandin enjeksiyonunun osteoklast
sayisini arttirdigin1  bildirmislerdir. Chumbley ve Tuncay (1986), calismalarinda
deneklere anti-enflamatuar etkili endometazin verdiklerinde prostaglandin sentezinin
baskilandigin1 ve dis hareketinin yavasladigin1 gozlemlemislerdir. Baz1 caligmalarda
bliylime faktorleri, hormonlar (parathormon), interlokinler veya diger sitokinlerin de
PGE; sentezini tetikledigi belirtilmistir (Kale vd., 2004).

Arasidonik Asit Metabolitleri: Hiicre membrani fosfolipidlerinin ana komponenti olan

bu madde fosfolipaz enzimlerinin aktivasyonuna bagl olarak salinir. Bu molekiiller iki
yoldan metabolize edilebilir. Bunlar siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollardir.
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Siklooksijenaz yolunda siklooksijenaz enzimleriyle prostaglandin ve tromboksan ortaya
cikarken; lipooksijenaz yolunda l6kotrienlerin ve hidroksi-arasidonik asit salinimryla
metabolizasyon gerceklesir (Sandy ve Meikle, 1993).

Uygulanan kuvvetin etkisiyle paradental dokular gerildik¢e buradaki hiicreler
immiin ve sinir sistemi hiicrelerinin salgilarina maruz kalirlar. Salgilanan sinyal
molekiillerinin hiicre membrani reseptorlerine yapismasiyla sitoplazmik ATP ve GTP
enzimatik olarak adenosin 3’,5’-monofosfat (siklik AMP, cAMP) ve guanosin 3°,5’-
monofosfat (siklik GMP, c¢cGMP)’a doniisir. Bu molekiiller hiicre i¢i ikincil
mesajcilardir.

Hiicre Ici ikincil Mesajc1 Sistemler: kincil mesajc1 hipotezi, hiicrelere disaridan

kimyasal veya fiziksel uyar1 geldiginde membrana bagli molekiillerin hiicre igi
enzimlerin fosforilasyonunu arttiran tiirevlerine doniistiigiinii ileri siirmektedir. Bu
kavrami 1958 yilinda Sutherland ve Rall 6ne siirmiistiir. Birinci mesajct (hormon veya
baska bir uyarici ajan) hiicre membraninda spesifik bir reseptdre baglanmakta ve hiicre
ici ikincil mesajc1 iiretilmesini saglamaktadir. Bu ikincil mesajci hiicresel enzimlerle
etkilestiginde protein sentezi veya glikojen yikimi gibi bir yanit ortaya ¢ikmaktadir.
Gilintimiizde kabul edilen iki ana ikincil mesajc1 sistemi vardir; bunlar siklik niikleotid
yolu ve fosfatidil inositol (PI) dual sinyal sistemidir (Sandy ve Farndale, 1991). Bu
sistemler internal kalsiyum depolarin1 harekete gecgirmekte ve protein kinaz C
aktivasyonu saglanmaktadir. Spesifik protein kinazlarin aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonlarinin artisiyla beraber birtakim protein fosforilasyon olaylarim
tetikleyerek hiicresel cevaba sebep olabilmektedir. Bu cevap motilite, kontraksiyon,
proliferasyon, sentez ve sekresyon olaylarini igerebilir.

PI_Dual Sinyal Sistemleri: Ortodontik dis hareketiyle iligkili ikincil mesajci

sistemlerindendir (Berridge, 1987). Hokin ve Hokin’in 1953 yilinda hiicre membrani
fosfolipidlerine fosfat gecisindeki artisi gostermesiyle bu sistem dikkati ¢ekmistir.
Hiicre yiizeyindeki reseptorlerin aktivasyonuna yanit olarak PI 4,5 bifosfonatin
hidroliziyle inositol trifosfat formasyonu gerceklesmektedir. Bu reaksiyon hiicre igi
depolardan kalsiyum iyonlarinin salinmasina yol agar. Sonrasinda kalsiyum
kanallarindan plazma membranina kalsiyum geg¢isini kontrol eden inositol trifosfatin
fosforilasyonuyla Ins (1,3,4,5) P4 saglanir. Inositol trifosfat mekanik olarak deforme
olan dokularda DNA sentezini arttirarak mitozda aracilik yapar (Sandy ve Meikle,
1993).
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cAMP Yolu: internal sinyal sistemleri birgok eksternal stimulusu internal sinyale veya
ikincil mesajcilara ¢evirirler (Sandy ve Meikle, 1993). cAMP ve cGMP kemik
remodelingiyle iligkili ikincil mesajcilardir. Kemik hiicreleri mekanik ve hormonal
uyaranlara yanit olarak cAMP iiretir. cAMP seviyesindeki degisimlerin polyamin,
niikleik asit ve protein senteziyle ve bazi hiicresel iriinlerin salgilanmasiyla iliskili
oldugu bilinmektedir. Bunun aksine, cGMP endokrin ve endokrin olmayan
mekanizmalarin hiicre i¢i diizenlenmesinden sorumludur (Davidovitch, 1995). cGMP
spesifik substrat proteinlerinde cGMP bagimli protein kinazlar araciligiyla is goriir. Bu
sinyal molekiilii niikleik asit ve protein sentezinde anahtar rol oynar.

Hiicre iskeleti — Hiicre dis1 Matriks (Extracellular matrix) Etkilesimleri: Mekanik

kuvvetlere kars1 dental ve paradental dokularca verilen yanit hiicre i¢i ve dis1 yapisal
elemanlarin biyokimyasal mesajcilarla etkilesimi sonucu olusmaktadir. Uygulanan
kuvvetler gerilen hiicre dis1 matriksten (ECM) ylizey proteinlerince hiicre iskeletine
gecirilir. Hiicre iskeleti hiicrenin seklini, esnekligini ve hareketini saglayan demet ya da
ag seklindeki filamentler toplulugudur. Bu siirece katilan hiicre dis1 matriks proteinleri
kollajen, proteoglikan, laminin ve fibronektin icermektedir. Transdiiksiyon, hiicre dis1
matriksin hiicre adezyon molekiillerine (integrinler) ve diger yiizey reseptorlerine
baglanmasiyla gergeklesmektedir. Hiicre disi matriksin bu reseptdrlere adezyonu hiicre
iskeletinin yeniden diizenlenmesi, depolanmis sitokinlerin sekresyonu, ribozomal
aktivasyon ve gen transkripsiyonuna sebep olabilir (Sandy, 1998; Kerrigan vd., 2000).
Yapilan giincel bir ¢alismada osteoklastlarda integrin (6zellikle aVP3) saliniminin
kemik rezorbsiyonuyla; odontoklastlarda saliniminin ise kok rezorbsiyonuyla iliskili
oldugu bulunmustur (Talic vd., 2004).

Sitokinler: Sitokinler, iki hiicre arasinda otokrin ve parakrin bi¢cimde iletisimde gorevli
hiicre dis1 sinyal proteinleridir. Kemik metabolizmasini dolayisiyla ortodontik dis
hareketini etkileyen sitokinler arasinda IL-1 (interleukin 1), IL-2 (interleukin 2), 1L-3
(interleukin 3), 1L-6 (interleukin 6), 1L-8 (interleukin 8), TNF- o (tumor necrosis factor-
a), IFN-y (y-interferon), ve ODF (osteoclast differentiation factor) bulunmaktadir.
Bunlar arasinda osteoklastlar tarafindan saliman IL-1 en etkin olanidir. IL-1, tip 1
reseptorii ile osteoklast fonksiyonunu direkt stimiile eder. IL-1 salinimi
norotransmitterler, bakteriyel triinler, diger sitokinler ve mekanik kuvvetler gibi ¢esitli
uyaranlarca tetiklenir (Davidovitch, 1995). Interlokinler, kemik rezorbsiyonunu
baslatmak ve kemik formasyonunu inhibe etmek i¢in lokositleri ¢eker; fibroblastlari,
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endotel hiicrelerini, osteoklastlar1 ve osteoblastlar1 stimiile ederler (Sabatini vd., 1988).
Osteoblastlar, osteoklastlara kemigi rezorbe etmeleri mesajini tagidiklarindan IL-1 i¢in
hedef teskil ederler (Davidovitch, 1995). Tuncer vd. (2005), PDL’in gerilen tarafinda
IL-8 seviyesinin arttigin1 ve bu durumun kemigin yeniden sekillenmesini tetikledigini
belirtmislerdir. Pro-enflamatuar sitokinlerden bir digeri, TNF-a akut ve kronik
enflamasyon yaratir; kemik rezorbsiyonunu stimiile eder. Bazi ¢aligmalarda
(Davidovitch vd., 1988; Saito vd., 1990; Alhashimi vd., 2000, 2001) TNF-a’nin M-CSF
(macrophage colony-stimulating factor) varliginda osteoklast progenitoér hiicrelerinin
osteoklastlara doniistimiinii direkt olarak stimiile ettigi bildirilmektedir. Davidovitch vd.
(1988) ve Saito vd. (1990) kedilerde ortodontik dis hareketi esnasinda alveoler kemikte
ve PDL hiicrelerinde IL-1 ve TNF-a seviyelerinde belirgin artis oldugunu bulmuslardir.
Alhashimi vd. (2000,2001) IFN-y ‘nin ortodontik dis hareketi esnasinda IL-1 ve TNF-a
gibi sitokinlerin sentezine neden oldugunu; ayrica effector T hiicrelerinin apopitozuyla
kemik rezorbsiyonuna sebep olabilecegini belirtmislerdir.

RANK/RANKL/OPG _sistemi: Yakin ge¢miste RANK/RANKL/OPG sisteminin

kemik remodelinginin baslatilmasindaki rolii tanimlanmistir (Drugarin vd.,2003). TNF
ailesinden RANKL (receptor activator of nuclear factor-Kappa ligand) ve iki reseptorii
RANK ve OPG (osteoprotegrin) remodeling siirecinde oldukca etkilidir. RANKL,
osteoklast formasyon ve aktivasyonunun regiilatoriidiir. Kemik sisteminde
osteoblastlarda, odontoblastlarda ve PDL hiicrelerinde olusur ve osteoklast kok
hiicrelerindeki RANK reseptoriiyle birleserek etkisini gosterir (Ogasawara vd.,2004).
Bu birlesme hematopoetik osteoklast onciillerinin hizla farklilasmasma yol agar.
RANK’1n ise ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlarda ve tek cekirdekli mezensim hiicrelerinde
bulundugu bildirilmistir (Ogasawara vd.,2004). Bazi arastirmacilar osteoklastlarin da
RANKL salgiladigimi saptamistir (Kartsogiammis vd.,1999; Romas vd., 2000). Bu
ylizden osteoklastlarin  otokrin RANK/RANKL mekanizmasina sahip oldugu
diisiiniilebilir (Ogasawara vd.,2004). OPG osteoblastlar, odontoblastlar ve PDL
hiicreleri tarafindan iiretilen tuzak reseptordiir; RANKL ile birlesmek icin RANK ile
yarigir. OPG’in, osteoklast farklilagmasinin son asamalarinin inhibe edilmesi; matriks
osteoklastlariin aktivasyonunun baskilanmasi ve apopitozun baslatilmasi gibi biyolojik
etkileri vardir. Dolayisiyla kemik remodelingi RANK-RANKL birlesmesi ve OPG

iiretimi arasindaki dengeye baglidir.
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Sekil 2.1 RANK/RANKL/OPG mekanizmasi

2.1.5 Henneman vd.’nin Teorisi
Henneman vd. (2008) ise dise kuvvet uygulandiktan sonra ortaya ¢ikacak hareketin
olusum mekanizmasini agiklayan bagka bir kuram gelistirmisler ve bu biyolojik siireci
dort agsamaya ayirmiglardir:
- Matriks deformasyonu ve s akisi: Kuvvet uygulandiktan hemen sonra PDL
matriksinde ve alveol kemiginde ortaya ¢ikan deformasyona bagli siv1 akist
- Hiicre deformasyonu: Matriks deformasyonu ve sivi akisi yiiziinden hiicreler
deforme olur.
- Hiicre aktivasyonu ve diferansiyasyonu: Deformasyona yanit olarak PDL’deki
fibroblastlar ve osteoblastlar ile kemikteki osteositler aktive olur.
- Remodeling: PDL’de remodeling ve alveoler kemikte lokal apozisyon ve
rezorbsiyon olaylar1 sonucu dis hareketi baglar.

1. Matriks Deformasyonu ve Sivi Akisi:

Kuvvet uygulandiktan hemen sonra dis, soket icerisinde bir miktar hareket eder.
Hareket miktar1 PDL’in genisligine ve biyomekanik 6zelliklerine baglidir. Bu hareket,
gelecekte apozisyon olacak taraftaki PDL’de gerilime bagli deformasyon yaratir
(Reitan, 1951) ve disi kemige baglayan kollajen lifler gerilir ( Rygh vd., 1986, Melsen,
1999). PDL’in karsi, yani ilerde rezorbsiyon gelisecek tarafinda ise basinca bagh
deformasyon olusur (Reitan, 1951) ve fibriller gevser (Melsen, 1999; Binderman vd.,
2002). Deformasyon PDL’in yapisal 6zelliklerine ve uygulanan kuvvete baghdir.
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Baz1 arastirmacilar (Weinbaum vd., 1994; Cowin vd., 1995; Mak vd., 1997)
tarafindan ortaya atilan teoriye gore kemigin deformasyona tepkisi sivi akiginin kemik
hiicreleri tizerindeki etkisiyle ilgilidir. Bu ‘sivi kayma gerilimi’ teorisi kemikte
lakiinalarda bulunan osteositleri temel almaktadir. Bu hiicreler kemik igerisinde
kanalikiililerle birbiriyle baglantilidir. Kemikteki deformasyona bagli olarak
kanalikiililerde sivi akist meydana gelerek osteositler iizerinde ‘kayma gerilimi’ olusur
ve bu hiicreler aktive olur. Burger vd. (2003) ve Tan vd. (2006) kanalikiiler s1v1 akiginin
azaldig1 alanlarda osteositlerde apopitoz goriildiigiini ve buna baglh olarak
osteoklastlarin bu alana geldigini belirtmislerdir. Bu durum ortodontik dis hareketinde
disin hareket yoniinde yani rezorbsiyon tarafinda kemigin serbestlesmesiyle sivi
akisinin azalmasi yliziinden ortaya ¢ikabilir. Aguirre vd. (2006), farelerde kemigin
serbestlestirilmesiyle olusan osteosit apozisyonunu ve takiben gelisen kemik
rezorbsiyonunu deneysel olarak ortaya koymuslardir. Bu teoriyi destekleyen baska
hayvan caligmalar1 da mevcuttur (Pitsillides vd., 1995; Turner vd., 1995; Knothe Tate
vd., 2000). Ayrica osteositlerin kanalikiiler sivi akisina karst mekanik duyarliliklari in
vitro caligmalarla da desteklenmektedir (Klein-Nulend vd., 1995c¢; Ajubi vd., 1996;
Owan vd., 1997; Westbroek vd., 2000; Tan vd., 2006). Siv1 akis teorisine alternatif iki
aciklama getirilmistir. Birincisine gore, kemige disaridan kuvvet uygulanmasi buradaki
hiicreler i¢in direkt mekanik stimiilus olusturur (Kimmel, 1993; Mullender ve Huiskes,
1995). Bu direkt yiiklenme etkisi in vitro ¢alismalarla desteklenmektedir. Ancak bu
calismalarda uygulanan basing, gergekte kemikte olustugu sanilan degerden ¢ok
yiiksektir (Harter vd., 1995; Brand vd., 2001). Yapilan bazi in vitro ¢alismalarda (Owan
vd., 1997; You vd., 2000) insan osteositlerine in vivo caligmalarda Olgililen diizeyde
basin¢ uygulandiginda hiicrelerde hicbir reaksiyon olusmadigi saptanmistir. Diger teori
ise kemikte olusan mikro catlaklara dayandirilan mikro-hasar teorisidir. Mikrogatlaklar
kemikteki bagslangi¢ hasari yansitmaktadir. Domuzlarda ortodontik dis hareketinin
baslangic safhasinda rezorbsiyon bdlgesinde ¢ok sayida mikro-catlaklar gelistigi
gozlenmistir (Verna vd., 2004). Bu teoriye gore kemikte olusan mikro-hasar, hiicresel
yaniti dogurmaktadir (Mori ve Burr, 1993; Taylor ve Lee, 2003). Bu da, catlaklarin
etrafinda osteositlerin apopitozuna ve osteoklastlarin alani istilasina yol agabilir (Noble
vd., 1997; Noble 2005). Bu durumda sadece sivi akiginin azalmasi degil, mikro-¢atlak
olusumu da osteositlerin apopitozuna yol agabilmektedir. Sonug olarak, dise kuvvet
uygulanmast PDL matriksinde deformasyon ve dokuda sivi akisi yaratir. Sivi akisi
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teorisine gore kemikteki deformasyon es zamanl olarak kanalikiiler siv1 akisini tetikler
ve osteositler iizerinde kayma gerilimi olusur. Ayrica kuvvet uygulanmasiyla kemikte
olusan mikro c¢atlaklar da bu duruma eslik eder.

2. Hiicre Deformasyonu:

Yaratilan baskinin, hiicre-matriks baglantilartyla PDL  hiicrelerine iletilmesiyle
hiicrelerde direkt deformasyon (Beertsen vd., 1997), sivi akist ile de indirekt
deformasyon ortaya ¢ikar (Davidovitch, 1991). Hiicre-matriks baglantilar1 hiicre dis1
integrin alanlarmin ECM proteinleriyle baglanmasiyla olusur. integrinler hiicre igi ve
disinda bulunan transmembran proteinleridir. Hiicre i¢inde integrinlerin sitoplazmik
formlari, multiprotein kompleksi araciligiyla hiicre iskeleti ile baglanir (Goldmann,
2002). Bu fokal adezyon kompleksi, matriksteki basinci hiicre iskeletine aktarmanin
yani sira ¢esitli hiicre i¢i sinyal yollarini1 uyaran protein kinazlar1 da aktive eder (Hynes,
1992; Wang ve Thampatty, 2006). Hiicre iskeletinin muhtemel katilimina ragmen sivi
akisiyla indirekt deformasyonun ardindan sinyal transdiiksiyonun nasil gerceklestigi
halen tam olarak agiklanamamistir. Alternatif olarak, hiicre ylizeyinde spesifik akig
reseptorleri oldugu one stiriilmiistiir ( Cherian vd., 2005; Wall ve Banes, 2005). Sonug
olarak mekanizma ne olursa olsun PDL hiicrelerinin mekanik stimiilusa karsi ¢ok hassas
olmalar1 gerekmektedir. Bu varsayim, PDL fibroblastlarinin direkt deformasyona
sitokinleri ve kollajeni ¢dzen matriks-metaloproteinazlarini (MMPs) iireterek yanit
verdigini gosteren in vitro c¢alismalarla desteklenmektedir (Von den Hoff, 2003;
Yamaguchi vd., 2004; Snoek-van Beurden ve Von den Hoff, 2005). Ortodontik
kuvvetin yarattig1 mekanik stimiilus PDL’de interldkinler gibi mediatorlerin seviyelerini
arttirmaktadir (Davidovitch vd., 1988; Alhashimi vd., 2001). Fibroblastlarin yan1 sira
PDL’deki osteoblastlar da mekanik stimiiluslara karst ¢ok hassaslardir. Bakker vd.
(2003), Mullender vd. (2004) ve Tang vd. (2006) insan osteoblastlarinin direkt ve
indirekt deformasyona karsi prostaglandin gibi sinyal molekiilleri saldigini, yani bu
hiicrelerin de mekano-sensitif oldugunu ortaya koymustur. Duncan ve Turner (1995)’a
gore mekanik sinyal, spesifik reseptorler veya hiicre iskeletinin deformasyonuyla
osteositlere aktariliyor olabilir. In vitro sartlarda, osteositler siv1 akisina prostaglandin
ve nitrik oksit (NO) gibi baz1 mediatorleri iireterek tepki vermislerdir (Klein-Nulend
vd., 1995b; Westbroek vd., 2000). Sonugta kuvvet uygulandiktan sonra olusan matriks

deformasyonu ve PDL ile kemikteki sivi akisi, hiicrelerin deformasyonuna sebep
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olmaktadir. Integrin sinyallesmesi ve diger transdiiksiyon mekanizmalaryla gesitli tipte
hiicrelerin aktivasyonunu saglayacak mediatorler tiretilmektedir.

3. Hiicre Aktivasyonu ve Diferansivasyonu:

Mekanik stimiilasyonla, PDL ve kemik hiicrelerinin mediatorleri sentezlemesiyle bu
bolgelerdeki hiicreler aktive olmaktadir. PDL’deki Onciil hiicreler, aktive olan
osteositlerce iiretilen faktorlerle osteoblastlara doniismeleri icin stimiile edilirler
(Dereka vd., 2006). Kemik morfojenik proteinleri (2, 6, 9) ve platelet tlirevi biliyiime
faktorii bu stimiilasyonda etkili faktorlerdendir (Cheng vd., 2003; Singhatanadgit vd.,
2006). in vitro ortamda osteositler de baskiya sitokin, nitrik oksit (NO), prostaglandin
ve TNF- a iiretimiyle yanit verirler (Klein-Nulend vd., 1995a, 1995b; Ajubi vd., 1996;
Westbroek vd., 2000; Kurata vd., 2006). Bu calismalar osteositlerin iirettigi bazi
sitokinlerin rezorbsiyon tarafindaki PDL’de osteoklast onciil hiicrelerini aktive ettigi
teorisini desteklerken; Yoo vd. (2004) ratlarda NO’in apozisyon tarafinda
osteoklastlarin aktivasyonunu inhibe ettigini bulmuslardir. Osteoklast 6nciil hiicrelerinin
aktivasyonu ve osteoklastlara donlismesi, PDL hiicrelerinin Trettigi faktorlerce
saglanmaktadir. Nomura ve Takano-Yamamoto (2000), Zhao vd. (2002), Kurata vd.
(2006)’nin ¢alismalarinda rezorbsiyon alaninda koloni-stimiilan faktér, RANKL,
osteoprotegerin ve kemik morfojenik proteinleri gibi ¢oziinebilir faktdrlerin osteoklast
farklilasmasini diizenledigi in vitro olarak; Shiotani vd. (2001)’nin ¢aligmasinda ise
ratlarda in vivo olarak ortaya konmustur. Bu faktorler alveol kemiginde bulunan
osteoblastlar ve PDL’de bulunan fibroblastlar tarafindan iiretilmektedir (Oshiro vd.,
2002). Kemigin rezorbsiyonundan dnce osteoblastlarin kemik morfojenik proteinleriyle
(BMPs) osteoid dokunun mineralize olmayan tabakasini ¢dézmeleri gerekmektedir.
Ardindan farklilagan osteoklastlar kemik yiizeyine tutunabilir (Birkedal-Hansen vd.,
1993). Bu tutunma spesifik integrinler (avB3) ile saglanir (Gay ve Weber, 2000);
osteoblast ve osteoklastlarin {irettiZi osteopontin (OPN) ile stimiile edilir. Terai vd.
(1999), ortodontik dis hareketi esnasinda rezorbsiyon tarafinda yiiksek seviyede OPN
bulundugunu bildirmislerdir.

Kemigin apozisyon tarafindaki formasyon, hiicre disi matriks sentezi ve
mineralizasyon ile gerceklesir. Yapilan in vitro ¢aligmalarin bazilarinda PDL hiicreleri
kuvvete maruz kaldiginda alkalin fosfataz, osteokalsin ve diger matriks proteinlerinin
liretiminin arttig1 bulunmustur (Matsuda vd., 1998; Ozaki vd., 2005; Yang vd., 2006).
Bu faktorler PDL’deki oOnciil hiicreleri farklilasmalar1 i¢in stimiile edip; kemik
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depozisyonuna yol agabilirler. In vitro ortamda mekanik stimiilasyondan sonra
osteoblastlar kemik formasyonu mediatorlerinden olan NO iiretirler (Owan vd., 1997,
You vd., 2000, Burger vd., 2003, Mullender vd., 2004). PDL fibroblastlar1 ve
osteoblastlart mekanik strese prostaglandin gibi enflamatuar sitokinlerin ve hiicre dis1
matriksin degradasyonunu saglayan MMP (matrix metalloproteinase) ve katepsin gibi
enzimlerin salinimiyla cevap verirler (Owan vd., 1997; Howard vd., 1998; You vd.,
2000; Yamaguchi vd., 2004). Ortodontik kuvvetin ardindan periodontal dokuda hiicre
dis1 matriksin degradasyonu, hiicreler hem yiiklendiginde hem de serbestlestiginde
ortaya ¢ikmaktadir. MMP seviyesinin hem rezorbsiyon hem de apozisyon tarafinda
artmasi da bu bulguyu desteklemektedir (Apajalahti vd., 2003; Takahashi vd.,
2003,2006; Ingman vd., 2005). Periodontal dokularda remodelling esnasinda hiicre dis1
matriks degradasyonunun yani sira yeni hiicre dis1 matriks de sentezlenmektedir. Aktive
edilen PDL ve kemik hiicrelerince iiretilen c¢esitli mediatorler hiicre dist matriks
sentezini stimiile eder ve degradasyonunu azaltir. TGF-f st ailesi bu mediatorlere
ornek olarak gosterilebilir (Nahm vd., 2004). Sonu¢ olarak ortodontik dis hareketi
esnasinda PDL ve kemik remodelingi fibroblastlar, osteoblastlar, osteositler,
osteoklastlar ve bu hiicrelerin sentez {iriinlerinin olusturdugu kompleks bir sistem ile
diizenlenmektedir.

4. Remodeling:

Fizyolojik sartlar altinda doku homeostazini saglamak i¢in periodontal yapilarin sentezi
ve degradasyonu diisiik seviyede devam eder. Disaridan kuvvet uygulanmasiyla bu
denge bozulur ve PDL ile kemigin artan remodelingi dis hareketine yol agar.
Rezorbsiyon tarafinda hareket edecek dise yer yaratmak i¢in PDL ve kemik eritilir.
Atasman1 korumak i¢in simiiltane olarak yeni PDL sekillenir. PDL matriksinin artan
remodelingi, bolgedeki fibroblastlarin aktivasyonundan sonra ortaya ¢ikar. Bu esnada
osteoklast Onciil hiicreleri kemige go¢ eder ve osteoklastlara doniisiirler. Ardindan
aktive olan osteoklastlar spesifik integrinlerle kemik yiizeyine tutunurlar (Gay ve
Weber, 2000). Kemige yapisan osteoklastlar morfolojik degisime ugrayarak spesifik
fonksiyonel karakteristikler gelistirirler. Hyalinize alan, kemik ylizeyini hapsederek
kemigin ¢evreyle olan iligkisini keser. Osteoklast hiicresi kapsamli bir lizozomal sistem
icerir ve rezorbsiyon hiicrenin tirtiklt kenarlarinca gergeklestirilir (Hill, 1998).
Osteoklastlar, tirtikli kenarlarinda inorganik matriksi ¢ozen hidrojen iyonlar1 salarlar.
Katepsin ve MMP’lerce organik matriks rezorbe edildikten sonra PDL ile kemik
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arasindaki temel fibrillerle saglanan baglanti kaybolur (Teitelbaum vd., 1997; Phan vd.,
2004). Temelde tip I kollajen iceren fibriller ¢oziiniirler ve temelde tip III kollajen
iceren gevsek bag dokusuyla yer degistirirler (Pilon, 1996). Apozisyon tarafinda temel
fibriller gerilir ve PDL remodelingi olur. Aktive olan osteoblastlar, 6ncelikle hiicre dis1
matriks tretip, ardindan bu dokuyu tek yonde mineralize ederek yeni kemik
olustururlar. Sonraki safthada, yeni kemik tabakasi kalinlastifinda bazi osteoblastlar
kemikte hapsolur ve osteositlere doniisiirler. PDL’in temel fibrilleri de yeni olusan
kemikte hapsolarak Sharpey liflerini olustururlar. Bu arada PDL kalinligin1 ve dis-

kemik baglantisint korumak amaciyla yeni PDL matriksi olusturulur.

2.2 Lazer

Laser, 'Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation' kelimelerinin bas
harflerinden olusan bir kisaltmadir (Sandalli, 1989; Midda ve Renton Harper, 1991;
Myers, 1991; Tirkmen, 1996; Prause, 2000). Ifadenin Tiirkge sozliik karsilig
'Uyarilmis 1s1ma yoluyla 1s1k genliginin yiikseltimi' dir. Bu ifade Einstein'in 1917
yilinda ortaya attig1 bir postulatin adi olup; lazer 1s1ginin elde edilis teorisini
tanimlamaktadir (Atali, E. 2007).

Tip alaninda lazer kullanimi yaklasik 30 yil oncesine dayanmakla beraber, bu
alanda 151k tedavisi uygulamalarma cok eski yillarda baslanmistir. Ik olarak yaklasik
4000 yil 6nce Misir’da cilt hastaliklarinin tedavisinde solar 1sinlarin kullanildigi
bilinmektedir. Sonrasinda 19. yiizyillda dermatopatiler, Ricketts hastalig1 ve tiiberkiiloz
tedavisi amaciyla 1s1k terapisi kullanilmaya baglanmistir. Danimarkali bir fizik¢i olan
Dr. Niels Ryberg Finsen, tiiberkiiloz lezyonlarinin kis mevsimi boyunca daha sik ortaya
ciktigin1 fark ederek o zamanlar 6zellikle Iskandinavya’da sik olarak goriilen cigek
hastaligi, tiiberkiilozun kiitan6z formlari, lupus wvulgaris gibi hastaliklarda 15181n
etkilerini arastirmaya yoOnelmistir (Finsen, 1901). Arastirmaci, gilines 1sigindan ve
elektrik arki lambasindan ultraviyole spektrumdaki 15181 kullanmis ve bdylece
fototerapinin temellerini atmistir. 1903’te ¢alismasindan dolay1 Fizyoloji ve Tip dalinda
Nobel odiilii almistir (Finsen, 1901, Sun ve Tunér, 2004). Ardindan ‘Finsen Terapisi’
olarak bilinen ve dilinyadaki bircok sehir hastanesinde, Ozellikle Kopenhag’da
(Danimarka), kendisinden sonra ‘The Medical Light Institute’ (Medikal Isik Enstitiisii)

adini alan 151k terapisi boliimleri kurulmustur (Vergnon vd., 2006).
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Ik lazer cihazi 1960 yilinda Amerika'da Theodore Harold Maiman tarafindan
sentetik bir yakut ¢ubuk kullanilarak 'ruby lazer' adiyla icat edilmistir (Midda ve Renton
Harper, 1991; Onal, 1993; Atal1, 2007).

Ik lazer cihazinin yapimindan 9 yil sonra lazer 1511 ilk defa non-invaziv olarak
terapi amaglt kullanilmistir. Lazer terapisi ile ilgili literatiir tarandiginda karsimiza
¢ikan ilk isim Dr. Endre Mester’dir. Dr. Mester, 1969 yilinda diisiik doz lazer 1ginlarini
metabolizmanin biyostimulasyonu amaciyla kullanmaya baslamistir. O zamandan
itibaren diisiik veya orta dozda lazerlerle uygulanan 1s1n tedavisine ‘Diisiik Doz Lazer
Terapisi’ (Low Level Lazer Therapy) denilmektedir (Glinkowski ve Pokora, 2001).

Lazeri dis hekimligi pratiginde ilk defa kullanan ise 'lazerin babasi' {invanli,
Amerikali Tery Myers’dir. Lazer 1smlari, dis hekimliginde oncelikle yumusak doku
uygulamalarinda kendine yer edinmis; 1970'li yillarin medikal olarak popiiler cerrahi
lazer cihaz1 olan karbondioksit lazerler agiz i¢i cerrahisinde de kullanilmaya
baslanmigtir. Bu yillarda sert dokular iizerinde yapilan calismalarda basarili sonuglar
alinamadigindan, dis tedavisinde sadece yumusak doku uygulamalar1 ve dis beyazlatma
ile ilgili ¢aligmalar yapilabilmistir. 1983 yilinda ruby lazer ile mine ve dentin iizerinde
calismalar yapilmaya baslanmistir. Dig hekimlerinin esas olarak lazer cihazlariyla ilk
tanigmasi, 1989 yilinda Amerika' da yaymlanan 'Dentistry Today' dergisi aracilifiyla
olmustur. Sert dokularda etkin kesim yapabilme ve termal hasar olusturmadan doku
asindirma konularindaki zorluklar, 1990'l1 yillarin baglarinda gelistirilen 'Erbium' esash
lazerler ile bir olgiide asilabilmis ve ilk jenerasyon sert doku lazerleri piyasaya
cikmistir. Sert doku uygulamalarimin yayginlasmasi ise 1997 yilinda gelistirilen,
optimum su ve hidroksiapatit absorbans karakteristiklerine sahip olan Er, Cr: YSGG
lazerlerin piyasaya ¢ikmasi ile olmustur. Bugiin dis hekimliginde kullanilan lazer
cihazlar1 yumusak doku lazerleri (Nd: YAG ve Diyot lazer) ve sert doku lazerleri
(Er:YAG ve Er.SYGG) olarak iki grupta degerlendirilmektedir. Lazer cihazlarina
eklenen yeni 6zellikler sayesinde yeni uygulama alanlarinin dis hekimligini daha ileriye
tastyacagi kuskusuzdur (Goknar, 2007).

Son zamanlarda yapilan bilimsel kongrelerde yansitilan verilere gore saglik
alaninda lazer kullanimiyla ilgili 750.000° den fazla makale yaymlanmistir. Yayinlanan
makalelerin % 15 ‘i biyostimulasyon terapisiyle ilgilidir (Glinkowski ve Pokora, 2001).

Lazer 1smlarinin biyostimiilasyon etkisi diisiik veya orta gilicteki lazer
cihazlarnyla elde edilebilmektedir. Bu tip lazerlerin ¢alisma mekanizma ve teknikleri
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farklidir; anlasilmast zordur. Bu konuda yayinlanmis bir¢ok makale olmasina ragmen
ancak diisiik ve orta gii¢ lazerlerin kullanim metotlar1 ve doz araligi konusunda bir

standardizasyon saglanamamuistir.

2.2.1 Lazer Isig1 Eldesi

Lazer 15181 tiretmek icin aktif medyum (lasing medium) denilen gii¢lendirici ortama,
enerji kaynagina (pompalama mekanizmasi) ve optik rezonatore ihtiyac¢ vardir. Biitiin
lazerler, giiclendirici ortam denilen, i¢inden gecgen 15181 giliclinli ve siddetini arttiran
enerji yuklii bir ortam veya madde kullanirlar. Bu madde kat, likit veya gaz olabilir. Bu
amagla kullanilan kat1 maddeler, silindirik veya kiibik ¢ubuk seklinde 0zel sentetik
kristallerdir (6rn: ruby, aleksandrit, garnet). Likit maddeler (6rn: etilen glikol, etanol)
ise kiibik cam veya kuars tablalar i¢inde yer almaktadir. Gaz halindeki maddeler (6rn:
karbondioksit, helyum-neon) i¢in silindirik formlu cam, seramik veya metal tiipler
kullanilmaktadir. Her ne formda olursa olsun, bu ortamin i¢inde yiiksek oranda enerjiyi
depolayabilen ve daha sonra 151k olarak salabilen atom, molekiil veya iyonlarin olmasi
gerekmektedir. Ortam tarafindan 15181 siddetinin giiclendirilme katsayis1 'kazang'
olarak tanimlanir. Kazancin biiyiikliigii ortama goénderilen 15181in dalga boyu, siddeti,
kullanilan ortamin uzunlugu ve kullanilan ortama uygulanan enerji miktarina gore
degisir. Giiclendirici ortam olarak kullanilan materyalin cinsi dogrudan olusacak
radyasyonun dalga boyunu etkilemektedir (Glinkowski ve Pokora, 2001).

Giiglendirici ortama gelen 15181n siddetini arttirmak i¢in bu ortama ilave enerji
yiklenmesi ~ gerekmektedir.  Giiglendirici  ortamin  enerjilendirilmesi  lazer
terminolojisinde 'pompalama’ (pumping) olarak tanimlanmaktadir. Pompalama, optik,
elektriksel veya kimyasal yollarla yapilabilir. Ornegin kat1 gii¢lendirici ortamin iki
yanina flas tiipleri eklenip biitiin diizenek parlak metal yiizeyleri olan bir ortamin igine
konularak pompalama saglanabilir ki buna optik pompalama denmektedir. Daha ¢ok
gaz ve semikonduktor tip lazerlerde kullanilan elektriksel yontemde elektronlar
carpistirilarak elektrik akim pasaji olusturulur ve pompalama saglanir. Kimyasal olarak
pompalama ise cesitli kimyasallarin olusmasi veya bozulmasi ile saglanmaktadir.
Giic¢lendirici ortam enerji aldikca atomlar sadece belli bir frekansta 1sik ¢ikarmaya
baslarlar. Bir atomdan c¢ikan 1s1n komsu atoma carptiginda onu da isimaya zorlar.
Boylece olusan zincir etkisi artarak ¢ok sayida atomun ayni anda ve ayni frekansta
1simasia neden olur. Cikan 1smlarin lazer tlipii igerisinde ileri geri yansitilarak
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biriktirilmesi gerekmektedir. Bu amacla optik rezonatorlerden faydalanilmaktadir.
Fotonlar, rezonans odasinin bir duvarini olusturan % 100 yansitict aynadan yansiyarak
rezonans odasindaki diger atomlar1 etkilerler ve yeni bir emisyon meydana getirirler.
Isik genligi yeteri kadar biiyiidiigiinde yar1 yansitic1 aynadan gegerek aygit disina ¢ikar.

Bu olay bir lazer pulsu olusumudur.

Enerji Kaynadi
! ! ! ! ! J! ! Lazer

Isim

Aktif
Medyum

Enerji Kaynag

Optik Rezonatdr

Sekil 2.2 Lazer Kaynagi

Lazer 15181 elde edilis bi¢ciminden kaynaklanan bazi1 6zellikleriyle normal
1siklardan ayrilir. Lazer 1s181min 6zgiin birgok 6zelligi olmakla beraber en dnemlileri
sunlardir:

-tek renkli olmasi (monokromatik)

-dogrusal olmasi (collimated)

-15181 olusturan fotonlarin ayni fazda olmasi (koherens)

Tim bu o6zelliklerin getirdigi sonug ise giiclii ve kontrol edilebilen bir 1siktir.
Lazer 15181in1n bu ozelliklerinin her biri farkli uygulamalarda kolaylik saglamaktadir.
Ornegin 1gmnlarm sagilmadan dogrusal hareket etmesi 6zelliginden mesafe dlgiimlerinde,
optik ayarlarin yapilmasinda, nisan almak amaciyla veya survey cihazlarinda
faydalanilmaktadir. Isigin aynmi fazda fotonlardan olusmasi sayesinde hologram
eldesinde veya biyostimulasyon amaciyla lazerler kullanilabilmektedir. Tipta ve dis
hekimliginde kullanilmasini saglayan esas 6zelligi ise 1sinlarinin tek renkli olmasidir.

Bu sayede lazer ile hedeflenen dokularin irradyasyonunda c¢evre doku tahribati
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minimum diizeyde olabilmektedir. Buna lazerin doku selektif 6zelligi denmektedir
(Atal1, 2007).
2.2.2 Lazer Siniflandirmasi

Lazer aktif maddelerine gore;

- Kati maddeler

- Gazlar

- Yari iletken ¢ubuklar (Semiconductor)

- Likit maddeler

Isinlarin hareketlerine gore;
- Devamli 151n verenler (cw: continuous wave)
- Nabiz seklinde 151n verenler (p: pulsed)

~ Dalgali akim olarak 1s1n verenler (Q-switching)

Dalga boylarina gére;
- X-ray

- Ultraviyole

~  Gorlniir 151k

— Infrared

- Mikrodalga

Isin enerjilerine gore;
~  Soft lazer
- Mid lazer

- Hard lazer

2.2.3 Lazer Cesitleri
Argon (KTP) Lazerleri:

Argon lazerleri 1970'lerden beri oftalmatoloji alaninda ‘fotokoagulasyon’ uygulamalar1
icin kullanilmaktadir. 1990'larin baginda hava sogutmali tiplerin piyasaya c¢ikmasiyla
agi1z i¢i kullaniminda da yer edinmis ve dis hekimliginde ilk kullanilan lazerlerden biri
olmustur. Ozellikle diseti cerrahisinde kanama kontroliinde, dis dolgularinda kompozit
malzemelerin polimerizasyonunda ve dis beyazlatmasinda kullanilmistir. Giiniimiizde
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diyot lazerler ve led cihazlari, teknolojilerindeki gelismelerle bu lazerlerin yerini
almiglardir. Argon lazerleri i¢in aktif madde argon gazi dolu bir tiip olup, cihaz 488-532
nm’lik mavi-yesil dalga boyuna sahiptir. Bu dalga boyu hemoglobin tarafindan
sogurulmaktadir. Bu sayede argon lazer buharlastirmada veya ¢esitli yumusak dokularin
koagiilasyonunda kullanilabilmektedir. Isinlar su tarafindan absorbe edilmedigi igin
islak veya sulu bir ortamda hemoglobin bakimindan zayif bir dokuyu bile
buharlagtirmak miimkiin olabilmektedir. Bu lazerler siirekli veya darbeli dalga modunda
caligabilirler; dokuyu etkili bir bigimde 1sitmak i¢in kdmiirlesme etkisini kullanirlar. Bu
lazerlerin en sik karsilagilan problemi belli bir siire kullanimdan sonra lambalarin ve
lazer aktif ortaminin degistirilmesi gerekliligidir (Goknar, 2007).

Erbivum (Er:YAG) Lazerleri:

Giliniimiiz dishekimliginde en yaygin kullanilan lazerler olan Erbiyum lazerleri,
Erbiyum (Er™) iyonlar1 ile katkilandirilmis, YAG (Yttrium-Aliminyum-Granat) ana
kristalinden olusmaktadir. Erbiyum iyonlari, YAG i¢inde oldugunda 2936 nm dalga
boyunda lazer emisyonu gergeklestirmektedir. Lazerin dalga boyu hem dokunun su
bilesenleri, hem de inorganik matriks ve hidroksiapatit bilesenleri tarafindan ¢ok gii¢lii
bir sekilde emilmektedir. Bu tip lazerler ilk defa 1980'lerin sonlarma dogru bilimsel
aragtirmalar ve uygulamalar i¢in liretilmeye baslanmistir. Dr. Myers Wolbarsht gibi bazi
biyomedikal arastirmacilar, bu lazerlerin dalga boyunun suda emiliminin ¢ok fazla
oldugu fikrinden yola ¢ikarak bu lazerin 6zel bir cerrahi kapasitesi oldugunu fark
etmislerdir (Goknar, 2007). Gelistirilen fiber tasima sistemleri ve uglari ile 1sinlarin tiim
dokulara ulagtirilabilmesi miimkiindiir. Bu lazerler ile ortalama 20-30 W gii¢ elde
edilebilmesine karsin FDA, Er:YAG lazerlerle dis hekimliginde 5-10 W giicte
calisiimasint  Oonermektedir. Darbeli Er:YAG lazerleri dokuyu miikemmel bir
hassasiyette kesebilmektedir. Bu lazerler ile yapilan kesikler neredeyse tiim cerrahi
yontemlerden daha cabuk iyilesme gostermektedir. Bunun temel sebebi ise yumusak
dokuda hemostaz saglamasi ve yumusak dokuya termal olarak ¢ok az hasar vermesidir.
Kullanim esnasinda 1s1 artis1 ¢ok az oldugundan koagiilasyona sebep olmaz. Tedavi
esnasinda ortamda 1s1 ve mekanik etkinin olmamasi tedavilerin anestezisiz yapilmasina
olanak saglar. Yiizeysel penetrasyon derinligi ve yliksek pik giicii, erbiyum lazerlerin
dis, kemik, tartar gibi sert yiizeylerde ablasyon yapmasini saglar (Goknar, 2007). Bu
lazer Black V tipi ciirtiklerde, siit disi ¢iiriiklerinde ve kiigiik fissiir cliriiklerinde de
kullanilabilir (Prause, 2000).
23



Excimer Lazer:

Bu lazerin 1s1nlart ultraviyole spektruma dahildir. Lazer aktif maddesi asal gaz (Xenon)
ve halojen (flor) icerir. Bu iki maddenin molekiilleri arasinda kimyasal bir bag olusur ve
halojeniiriler meydana gelir. Bunlarin omiirleri ¢ok kisa olup birbirinden ayrilirken
eksojen bir reaksiyon meydana getirirler. Bu sekilde elde edilen isinlar bir kisim
maddeyi yakmadan ana kitleden ayirabilir (Onal, 1993).

Bahsedilen diger lazer sistemlerinin aksine bu lazer tipi kesin bir dalga boyuna sahip
olmayip ultraviyole kisimda etkilidir. Excimer lazerin emisyonu 157 ile 357 nm
arasinda olup kullanilan aktif medyum cinsine (Argonflorid Kriptonflorid veya
Xenonflorid) gore degismektedir. Bu lazerin absorbsiyon orani diisiik oldugundan etkisi
mine ve dentin tabakasinda yiizeysel kalmaktadir (Prause, 2000).

Oftalmatoloji ve anjioplastide rutin olarak kullanilan bu lazer dishekimliginde
endodonti ve restoratif dishekimliginde de kullanilmakta ve oldukca iyi sonuglar
vermektedir (Onal, 1993).

Holmivum YAG (Ho: YAG)Lazerleri:

Kati maddeler grubuna dahil olan bu lazerin dentin ve pulpadaki etkisi Nd:YAG
lazerinkine ¢ok benzemektedir (Onal, 1993). Dis hekimliginde sadece in vitro olarak
denenmistir. Ho:YAG lazeri 2050 nm dalga boyunda olup; infrared bdliimde etkilidir.
Bu yilizden o6zellikle cerrahi endikasyonlarda kullanilir. Endoskopik cerrahide
kullanilabilmektedir. Ayrica Er:YAG lazeri gibi hiicre i¢i ve dis1 doku sivilarini
vaporize edip, kanamasiz doku ensizyonu saglamaktadir (Prause, 2000).

Karbondioksit Lazerleri:

1960'larda bulunup, 1970'lerde medikal iiriin olarak piyasaya sunulan karbondioksit
lazerlerindeki aktif madde CO,, He ve N gazlarinin bir karigimidir. Ortam, aktif madde
icinden elektrik akimi gegirilerek giiclendirilir. Bu lazer tiirliniin dalga boyu stireklidir
ve 10.600 nm ile 151k spektrumunda kizil Otesi alandadir. Su an piyasadaki biitiin
karbondioksit lazerleri siirekli dalga lazerleridir. Bazi dental {irlinler 'siiper darbeli’
emisyon modu igerirler ve alinmasi diisliniilen CO, lazer i¢in aranmasi gereken en
onemli 6zellik budur. Bu mod yumusak dokuyu buharlastirirken komiirlesmeyi azaltir.
Tiim cerrahi disiplinlerde kullanilmaktadir. Buna agiz yumusak doku cerrahisi,
hemostaz ve buharlastirma da dahildir. Sulu ortamda calisilabilir. Sert dokudaki
ablasyonu yiiksektir (Goknar, 2007). CO, lazer uygulamasi esnasinda agri
olusabileceginden her girisimde lokal anestezi gereklidir. Bu lazer sistemi i¢in gegerli

24



endikasyonlar; gingivektomi ve gingivoplastik operasyonlar, mukozada olusan patolojik
degisimler, submiikéz apselerin drenaji, preprotetik cerrahi islemler ve frenektomi
olarak belirtilebilir (Prause, 2000 ).

Neodim YAG (Nd:YAG) Lazerler:

[lk iiretilen ve dis hekimligi pratiginde ilk kullamlmaya baslayan lazer sistemidir. Bu
lazerde aktif parca YAG (Yttrium-Aliminyum-Granat) ana kristali i¢ine neodimyum
(Nd"™) iyonlarinin eklenmesiyle olusturulmustur. Bu lazer ile 1064 nm, 1320/1340 nm
ve 1444 nm olmak iizere ili¢ farkli dalga boyunda emisyon yapilabilmektedir.
Giliniimiizde sadece 1064 nm dalga boyunda calisan modeller kullanilmaktadir. Bu
lazerlerden elde edilen glic 1000-10.000 W aras1 degigsmektedir. Nd:YAG lazerler en
cok fototermal etkileri yiizlinden kullanilmaktadir. 1064 nm dalga boyu, sert ve
yumusak dokuda 5 mm ve {izeri penetrasyon derinligine sahiptir. Bu durum dis
kenarinda calisirken kemik, periodontal ligament ve pulpa icin potansiyel risk
yaratmaktadir (Goknar, 2007). Kiiciik cerrahi islemlerde kullaniminda ufak dozlarda da
olsa anesteziye ihtiyac vardir (Prause, 2000).

Yari iletken Diyot Lazerleri:

1980'lerde diyot lazerlerin bulunmasindan sonra medikal alanda lazer uygulamalari
biiyiik gelisim gostermistir. Ozellikle 1989'dan sonra tiim branslar i¢in yeni uygulama
alanlar1 acilmistir. Diinyada ilk cerrahi diyot lazer 1992 yilinda kullanilmistir. Diyot
lazer, yar1 iletken kristalinden yapilan bir kat1 hal lazeridir. Bu lazer tiiri bilinen LED
cihazlar1 gibi c¢alisir; icinden elektrik gecince 1s1k verir. Aliminyum-galyum-arsenik
(AlGaAs) iceren diyotlar 810 nm; indiyum-galyum-arsenik (InGaAs) icerenleri 980 nm
dalga boyunda emisyon yapar. 412 -1550 nm dalga boyu arasindaki yari iletken lazerler
tiim yumusak doku islemlerinde kullanilabilmektedir. Ancak terapdtik amaclar icin 800-
830 nm olanlarn tercih edilmektedir. Bu tip lazerlerin penetrasyon derinligi 2-3 cm’dir.
Uygulamalar1 arasinda agiz i¢i dokularda polimerizasyon, terapi, koagulasyon,
dezenfeksiyon ve yumusak doku cerrahileri 6nde gelmektedir. Klinik veriler 810 nm
diyot lazerin 1064 nm Nd:YAG lazer ile ayni cerrahi keskinligi ve hemostazi
sagladigin1 belirtmektedir. Giinlimiizde cerrahi diyot lazerleri Nd:YAG lazerlerin
kullanim alanlarimin tamaminda yer edinmistir. Ayrica Nd:YAG lazer i1sinlar1 diyot
lazer 1sinlarina goére dokuda iic misli derine penetre oldugundan diseti dokusunda
calisirken altindaki sement ya da kemik dokusu tarafindan emilmekte ve yiiksek 1s1
ortaya cikarmaktadir. Oysa diyot lazerler bu seviyede derine niifuz etmemekte ve 1s1
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artis1 olmamaktadir. Bu nedenlerden dolayr diyot lazerlerin gelisimiyle Nd:YAG
lazerler artik bir¢ok iilkede kullanilmamaktadir (Goknar, 2007).

Bu lazerler stirekli dalga lazeri olmakla beraber atimli olarak da kullanilabilmektedir.
Ancak bu durumda c¢ikis giiciiniin yaklasik yaris1 kaybedilmektedir (Glinkowski ve
Pokora, 2001).
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Sekil 2.3 Lazer ¢esitleri (Glinkowski ve Pokora, 2001)

2.2.4 Lazerin Biyolojik Dokular Uzerindeki Etkileri
Lazer 1sinlarinin dokular1 etkilemesinde optik kanunlart gegerlidir. Isin kismen
yansitilir, dagilir, absorbe edilir ve doku i¢ine penetre olabilir.

Lazer terapisi konusunda en onemli problem, radyasyon dozunun dokunun
istenen derinligine ulastirilabilmesi ve lazer 1sin1 enerjisinin biyolojik veya kimyasal
enerjiye doniistiiriilebilmesidir.

Efektif biyoenerjetik lazer islevi, spesifik dalga

boyundaki lazer radyasyon enerjisinin istenen dokuya etkin absorbsiyon ve
penetrasyonu ile saglanir. Biyolojik dokular homojen olmadigindan 1s1¢in dokulara
penetrasyonu karmasiktir. Isin-doku iligkisi 1518in dalga boyuna, radyasyonun enerji
miktarina ve uygulama siiresine baghdir. Isik, tistteki katmanlardan gecerken yansitilir,
dagilir ve kismen emilir. Bu olaylarin miktar1 radyasyona ugrayan dokunun tiirine de
baghdir. Lazer ve biyolojik dokular arasindaki iliskileri belirleyebilmek ig¢in 151k
dalgasinin fiziksel parametrelerinin yani sira hedef dokunun 6zelliklerinin de bilinmesi
gerekmektedir.
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Tim bunlardan anlasilacagi iizere, elde edilecek etkiyi belirleyen ana faktor
istenen doku derinliginde transmisyon ve absorbsiyon siireclerinin yilizde bakimindan
nasil dagilim gosterecegidir. Bu, lazerin dalga boyuna ve dokudaki su, hemoglobin ve

melanin gibi fotoakseptorlerin miktarina baglhdir.
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Sekil 2.5 Bazi doku komponentlerinin lazer radyasyonu absorbsiyon

karakteristikleri (Glinkowski ve Pokora, 2001)

Lazer ile kesme veya koagiilasyon yapmak i¢in dokuda 15in absorbsiyonunun
baskin olacagi dalga boyu (lazer ¢esidi) gerekirken; biyostimiilan etkiler yaratmak i¢in
radyasyon transmisyonunun baskin olacagi optik araliktaki dalga boyu se¢ilmelidir.
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Biyostimulasyon i¢in en uygun dalga boyu 550-950 nm. arasidir. Bu araligin
tizerindeki dalga boylari, dokunun ylizeyel tabakalarinca absorbe edilir ve derin dokular

stimiile edilemez.
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Sekil 2.6 Dalga boyuna gore 15181n derinin katmanlarinda transmisyon miktari

(Glinkowski ve Pokora, 2001)

Irradyasyonda lazer cihazinin ¢ikis giicii (output power) dnemli faktorlerden
biridir. 1-2 mW’lik bir lazerle elde edilebilecek biyostimiilan etkileri 100 kat giiclii bir
lazerle elde etmek ¢ok daha kolaydir. Yiiksek giiclii lazerlerin yeterli enerjiyi daha derin
dokulara tasiyabildigi disiiniilmektedir. Tedavi siiresinin arttirilmasiyla enerji
yogunlugunun yetersizligi maalesef kompanse edilememektedir. Ayrica ayni miktar
enerjinin farkli enerji yogunluklariyla (Wxsn) dokuya verilmesi her zaman ayni
biyolojik yaniti olusturmamaktadir (Tuner ve Hode, 2002).

Irradyasyon esnasinda istenen doku seviyesine ulasilirken enerji kayb: meydana
gelmektedir. Verilen radyasyon enerjisinin % 50 sinin ulastigi doku derinligine 'yari
penetrasyon derinligi' denilmektedir. Ancak lazer dalgasinin son fotonunun absorbe
edildigi derinlikte bile biyostimulasyon provoke edilebilir. 'Tek foton teoremi' ne gore,
uygun dokuda uygun siire i¢in bulunan tek bir foton bile bir hiicre veya biyoenerjetik
stireci stimiile edebilmektedir. Ancak derinlere indik¢e, dokunun ¢esitli tabakalarinda

biriken enerji katlanarak azalir.

28



Lazer Isini

ki

Epiderm W‘ﬂ M
= -
Demis ESH— I-éeie:

"_-“\—o/\\t:;’\—/

Hipodermis

Sekil 2.7 Dokuda derinlere inildik¢e lazer radyasyonunun etkiledigi alan geniglerken
radyasyonun yogunlugu azalmakta (Glinkowski ve Pokora, 2001)

Lazer radyasyonu uygulanan enerji giiciine gore biyolojik dokuda 3 farkli etki

yaratabilir. Radyasyonun dokular iizerindeki fotobiyolojik etkileri;

- fotobiyokimyasal etkiler
- fototermal etkiler

- fotoiyonizan etkiler olarak siiflandirilmaktadir.

Fotobiyokimyasal etkiler, fotoindiiksiyon (fotostimiilasyon), fotorezonans ve
fotoaktivasyondan ibarettir. Diisiik ve orta giicteki lazerlerin kullanimiyla elde edilen bu
etkiler biyostimiilan siireci olustururlar. Fotobiyokimyasal etkiler, 'fotodinamik' etkiler
denilen bir alt grup igerirler. Tipta fotodinamik siire¢lerden neoplazmalarin diagnoz ve
tedavisinde yararlanilmaktadir. Bu metoda 'PDT' (Photo Dynamic Therapy)
denilmektedir.

Radyasyon dozunun arttirllmasiyla dokuda termal etkiler ortaya ¢ikar.
Fototermal etkiler, optik radyasyonun dokularin koagiilasyonu, buharlagmasi veya
karbonizasyonuna yol acacak 1s1 enerjisine donligmesinden kaynaklanmaktadir.

Kisa pulslu, olduk¢a yiiksek giigte enerji verildiginde ise dokuda fotoablasyon
veya fotodisintegrasyon gibi termal olmayan, tahrip edici siireclerden ibaret
fotoiyonizan etkiler ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizin  konusu lazerin  biyostimiilasyon etkisine dayandigindan

fotobiyokimyasal etkilerden detayl1 bir sekilde bahsedilecektir.
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2.2.4.1 Fotobiyokimyasal Etkiler — Biyostimulasyon

Lazer 1smlarinin dokuda en fazla 1°C’lik 1s1 artis1 yaratarak olusturdugu etkilere
'biyostimiilan etkiler' denmektedir. Boylesi etkiler diisiik ve orta glicteki lazerlerle elde
edilmektedir. Bu tip lazerler kullanildiginda dokularda olusan degisimler makroskobik
olarak fark edilemeyebilir; hatta cogu zaman mikroskobik olarak bile gézlenemeyebilir.
Lazer radyasyonunun bu tip etkileri ancak bazi hiicre organel fonksiyonlarindaki
degisimleri gdzlemleyerek tespit edilebilir.

Lazer radyasyonunun bir yapi, doku veya partikiil tarafindan emilimiyle
partikiiliin elektronlar1 daha yiiksek enerji seviyesine transfer olur. Ancak emdigi fazla
enerjiyi kaybetmek isteyen molekiil bu seviyede kisa siire kalarak fazla enerjiyi 1s1
olarak veya fotokimyasal metabolizmayla salabilir; bu da fotobiyolojik (biyokimyasal,
biyoelektriksel ve biyoenerjetik) etkilere yol agacaktir. Biyokimyasal etkiler histamin,
seratonin, prostaglandin, bradikinin veya endorfinler gibi biyolojik olarak aktif
maddelerin salmimini stimiile ederler. Ayrica ATP-asidin enzimatik reaksiyonlarini
stimiile veya inhibe edebilirler. ATP-asit sekresyonu mitoz siirecini hizlandirabilir.
Biyoelektriksel etki ise membran potansiyelini normalize eder. Normalde her hiicre
pozitiften ¢ok negatif yiikliidiir ve potansiyel degeri -60 / -90 mW aras1 degismektedir.
Ancak patolojik durumlarda pozitif yiliklemeler sonucu (6rn: hiicreye Nat+
penetrasyonu) potansiyel degeri azalir. Bu siireci tersine ¢evirmek i¢in hiicrenin enerjiye
ithtiyaci vardir; bu enerji ATP-asidin hidroliziyle karsilanabilir. Biyoenerjetik etki hiicre
beslenmesini ve biiylimesini stimiile eden, hiicre i¢i olaylar1 kontrol eden bir faktordiir.

Dokusal ve takiben olusacak sistemik reaksiyonlar doku katmanlarinin fotonlar
tamamen sogurmasina baghdir. Foton emiliminin miktar1 katmanlarin kalinligina, kan
damari aglarinin yogunluguna, dokudaki su igerigine ve pigmentlerin varligina baglidir.

Mikroskalada incelendiginde, foton sogurumu primer olarak aminoasitler,
niikleik asit, melanin, hemoglobin, bilirubin, porfirin, NAD, riboflavin, quinonlar,
betakaroten, rodopsin ve diger fotoakseptorlerce belirlenir.

Lazer radyasyonunun biyostimiilan etkisi fotoreseptorlerin 151k fotonlarin
sogurmasiyla baslar. Isigin, respiratuar siklusun komponentleri (sitokrom, NAD)
tarafindan emilimiyle oksidasyon durumunda, mitokondri ve sitoplazmada degisimler
ortaya cikar. Hiicre membraninin gecirgenligi etkilenir; Na'/K' orani degisir ve ATP
aktivitesi artar. Lazer 15181 fotonlarinin enzimleri dogrudan stimiile etmesiyle sodyum ve
potasyum iyonlarmin hiicre membranindan aktif transportu artar. Sodyum-potasyum
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pompasinin aktivitesinde artig bircok biyokimyasal degisimin hiicre i¢i transmitteri olan
Ca™ iyonlarmin iceriye akisin1 stimiile eder; ATP sentezi arttirilir. Hiicre igi
proteinlerin oksidatif fosforilasyonu DNA ve RNA sentezinin modulasyonuna yol acar
ve sonraki safthada hiicrelerin proliferasyonu baslar.

Infrared radyasyonun tetikledigi reaksiyonlar cogunlukla hiicre membrani
seviyesinde baglamaktayken, goriiniir 1siktan kaynaklanan degisimler mitokondri
bolgesinde baslamaktadir. Irradyasyon islemi esnasinda hiicrenin fiziksel durumunun
fotoreaksiyon yogunlugu iizerinde etkisi oldugunun vurgulanmasi gereklidir. Zayif
beslenen hiicreler yeterli beslenenlerden daha fazla fotosensitivite gdsterirler.

Lazer biyostimiilasyonu icin enzimlerin fotoaktivasyonu c¢ok onemli bir
mekanizmadir. Bunun sebebi biyokimyasal olaylar1 katalize eden enzimlerin,
stimiilasyon etkisini ¢ogaltmasidir. Sadece bir 151k fotonunun bir enzim partikiiliinii
aktive etmesiyle binlerce yeni partikiilin olusmasi saglanabilmektedir. Boylesi bir
aktivasyon biyokimyasal reaksiyonlarin baslatilmas: agisindan énemlidir. Onemli olan,
stimiilasyonu baslatarak terapotik etki yaratan hedef enzimin stimiilasyonu i¢in gerekli
foton sayis1 ve dalga boyunun belirlenmesidir.

Fotobiyolojik etkiler direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilmaktadir. Direkt etkiler
irradyasyondan birka¢ saniye veya dakika sonra ortaya ¢ikmaktayken indirekt etkiler
irradyasyondan birka¢ saat veya giin sonra ortaya c¢ikmaktadir. Indirekt etkiler
cogunlukla 'de nova' senteziyle baglantilidir. Giinlimiizde degisik dalga boylariyla 1s1n
uygulandiktan sonra olusan etkiler benzer veya aymi olsa da fotobiyoaktivasyon
mekanizmalarinin farkli oldugu diisiiniilmektedir.

Gozlenen hiicresel etkiler hi¢ sliphesiz fotobiyokimyasal degisimlerden
kaynaklanmaktadir. Ancak hiicre yanmiti doku reaksiyonunu ve sistemik etkiyi de
etkilemektedir. Tiim bu etkiler direkt olarak hedef dokuda ortaya ¢ikarken lazer
irradyasyonunun birde sekonder etkileri vardir. Sekonder etkiler hedef dokuyla beraber
komsu dokularda da ortaya c¢ikarlar. Bunlar biyostimulasyonun yani sira analjezik ve
anti-enflamatuar etkilerdir.

Biyolojik dokularin radyasyonla stimiilasyonunda kullanilan parametrelere gore
elde edilen etkiler degismektedir. Ortaya c¢ikan etkilerdeki farkliliklar Arndt ve
Schultz’un gelistirip, Ohshiro'nun modifiye ettigi yasalarla genellenmistir (Calderhead
ve Ohshiro, 1991). Literatiirde bu kurala 'Arndt-Schultz kanunu' denilmektedir. Bu
kanuna gore zayif uyaranlar fizyolojik aktiviteyi stimiile ederken, orta giigteki uyaranlar
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stimiilasyona yardimc1 olmakta, gii¢lii uyaranlar biyolojik aktiviteyi geciktirmekte, ¢ok

giiclii uyaranlar ise aktiviteyi inhibe edebilmektedir.

Reaction force [a.u.]
(o]

4 i Standard

0.1 4 12 16  Light stimulus [J/cm’]

Sekil 2.8 Stimiilan 15181n giicline gore olugan reaksiyon miktar1

Bu grafikten anlasilacagi iizere en pozitif biyostimiilasyon sonuglar1 0.1-12
J/em? enerji yogunluguna sahip radyasyon uygulandiginda elde edilmektedir.

Lazer isinlarinin biyostimiilan etkilerinden faydalanilarak yapilan tedavilere
‘Diigiik Seviyeli Lazer Terapisi’, ‘fotobiyostimiilasyon’, ‘fotobiyomodiilasyon’ veya
‘lazer biyoaktivasyonu’ denilmektedir. Bu terapi sekli ilk olarak Mester vd. (1971)
tarafindan yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilmaya baslanmistir. Bugiine kadar
bu konuda ytizlerce literatiir yayinlanmasina ragmen hala tam olarak oturmus bir tedavi
yontemi degildir (Aras ve Giingdrmiis, 2008). Ozellikle Japonya (Ando vd., 1985) ve
Avrupa’da (Cordioli vd., 1985) bu terapi yillardir kullanilmaktadir. Ayrica Rus
literatiirtinde (Prokhonchukov, 1995) 30 yildir kullanildigina dair bilgiler vardir (Aras
ve Glingdrmiis, 2008). Giinlimiizde diisiik seviyeli lazer terapisinin ¢esitli tedavilerde
kullanimi1 FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmistir (Piccione,

2004, Aras ve Gling6érmiis, 2008).

2.2.4.2 Fototermal ve Fotoiyonizan Etkiler:

Fototermal etkiler irradyasyon siiresinin azaltilmasi ve radyasyon giiciliniin arttirilmasi
ile ortaya cikar. Irreversibl degisimler 43-50°C arasinda olustugundan radyasyon
uygulanan alandaki 1s1 42°C’yi ge¢medigi siirece dokuda herhangi bir irreversibl etki
ortaya ¢ikmaz. Doku lazer ile birka¢ sn i¢in 60°C'ye kadar 1sitildiginda koagiilasyon
olusmaktadir (Orn; protein denaturasyonu). Boylesi bir 1s1 dokuyu kisa siireli
etkilediginde dokunun ¢abuk sogumasiyla degisimler geri doniisebilir. Ancak esik deger
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gecildiginde protein denaturasyonu geriye doniigslizdiir ve sogutmanin faydasi olmaz.
60-100°C arasinda doku yiizeyinde suyun buharlagmasi indiiklenir ve bir zaman sonra
doku kuruyarak biiziisiir. Sicaklik 150°C’ye ulastigindaysa karbonizasyon ortaya ¢ikar.
300°C’de doku tamamen buharlasir (Glinkowski ve Pokora, 2001).

Lazer uygulama siiresi, enerji dozunun ve termal etkinin belirlenmesinde ¢ok
onemli bir parametredir. Birka¢ saat gibi uzun siireli bir uygulamada 1s1 kismen diigiik
olsa bile (45°C) doku nekrozu ortaya cikabilir. Radyasyon giicii yogunlugu 10° W/cm?yi
gectiginde uygulama siiresi 10 sn.den kisa bile olsa fotoiyonizan etkiler gdzlenebilir.
Boylesine yiiksek giic yogunlugunda lazer radyasyonu giiglii bir elektrik alan1 olusturur;
bu da dokunun iyonize olmasina ve ayrigmasina sebep olur (Glinkowski ve Pokora,
2001). Fotoiyonizan olaylarda elektrik alani yogunlugu cm? i¢in milyon voltlara ulasir
(Berlien ve Miiller, 1989). Isik enerjisi organik partikiillerin atomlar1 arasindaki
kimyasal baglantilar1 direkt ve hizlica bozan kinetik enerjiye doniistiiriiliir. Bu siire¢ o
kadar hizli gelisir ki, irradyasyon alaninda lokal sicaklik yiiksek olmasina ragmen
komsu dokulara 1s1 iletimi yoktur. Biiyiik organik doku zincirlerinin ugucu bilesenlere
ayrilmasma dokunun 'fotoablasyonu' veya 'mikroeksplozyonu' denmektedir. Daha
yiiksek glic yogunluklarinda dokuda 'fotospallation' ve 'fotodisruption' goriilmektedir.
Bu tip etkiler biyostimiilan lazerler ile olusturulamaz (Glinkowski ve Pokora, 2001).
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Sekil 2.9 irradyasyon siiresi ve biyolojik dokuda 1s1 artis1 arasindaki iliski

(Glinkowski ve Pokora, 2001)
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Sekil 2.10 Uygulama siiresi ve gii¢ yogunluguna bagli olarak 1sinlarin biyolojik dokuda
ortaya c¢ikan etkileri (Glinkowski ve Pokora, 2001)

2.2.5 Diisiik Doz Lazer Terapisiyle ilgili Cahsmalar
1971 yilindan bu yana diisiik doz lazerin cesitli biyostimiilator etkileri lizerinde
calisilmaktadir. Lazer 1silar ile mikrosirkiilasyon, hiicre beslenmesi ve protein sentezi
artmakta; kollagen sentezi, kan damarlar1 ve sinir rejenerasyonu, kemik tamiri ve yara
iyilesmesi gibi bir¢ok siire¢ stimiile edilebilmektedir. Uygun dozda lazer uygulanan tiim
vakalarda tedavi prosediirlerinin etkisi arttirilir; enfeksiyon riski azaltilir ve hasarli
dokularin rejenerasyonu hizlandirilir.

Kert ve Rose (1989) diisiik doz lazerin etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda
hiicre biiyimesinde stimiilasyon ve hiicre rejenerasyonunda artis oldugunu; hiicresel
aktivitede anti-enflamatuar etkilerin 6demi azalttigini; tekrar kanlanmay1 sagladigini ve

sinir dokularinda rejenerasyonun saglandigini bildirmislerdir.
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Kallajen sentezi j

| Yara iyilegmesi I

Sekil 2.11 Yara iyilesme siirecinin lazer 1sinlariyla stimiilasyonu

(Glinkowski ve Pokora, 2001)

Dishekimliginde de, oral mukozadaki aft ve iilseratif lezyonlarin tedavisi,
radyasyona bagli olugan mukositis tedavisi (Bensadoun vd., 1999), implant sonrasi
osteointegrasyonun hizlandirilmasi ve stabilitenin arttirilmasi (Khadra vd., 2005, Kim
vd., 2007a, Kim vd., 2007b); ayrica fibroblast (Boulton ve Marshall, 1986, Van ve Bar,
1992), kondroblast (Schultz, 1985) ve osteoblast proliferasyonu gibi konularda
biyostimiilasyondan faydalanilabilmektedir.

Spivak ve Grande (1992)’nin ¢aligmasinda diisiik doz Nd:YAG lazer kullanilmig
ve uygulamanin kikirdak matriks sentezini belirgin 6l¢iide stimiile ettigi bulunmustur.

Baumann ve Jorgensen (2006), kondrosit kiiltiirlerine farkli dalga boyu ve farkh
enerji yogunlugundaki lazerleri 1sinlama stirelerini de degistirerek uygulamislardir.
Arastirma sonucunda 60 sn., 120 J, 16 W/cm’lik Nd:YAG lazer radyasyonunun
kikirdak matriks sentezini arttirdigini bulmuslardir.

Son zamanlarda lazer uygulamasi ile kemik rejenerasyonunun hizlandirilmasi
bircok aragtirmacinin dikkatini ¢ekmektedir (Chen ve Zhou, 1989; Nagasawa vd.,
1991). Ornegin Arisu ve Tiirkdéz (2006) ¢alismalarinda 1064 nm Nd:YAG lazer
1sinlariyla insan osteoblast hiicrelerinin yagama kapasitesi ve proliferasyonunun stimiile
edilebildigini bildirmislerdir.

Ueda ve Shimizu (2001) ise diisiik doz lazer radyasyonunun anabolik etkilerinin

yanisira kemik formasyonu tizerindeki etkilerinden bahsetmisler; lazer 1sinlartyla kemik
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formasyonunun 6nemli 6l¢iide stimiile edildigini ve alkalen fosfataz seviyesinin 6nemli
Olciide arttigin1  bildirmislerdir. Glinkowski ve Pokora (2001) kemik dokusuna
uygulanan biyostimiilan lazerin makrofaj migrasyonunu hizlandirarak fagositozu ve
sitokin (IL-1) ve prostaglandinlerin sentezini arttirdigini, BMP aktivasyonu sagladigini,
TGF-B seviyesini arttirarak kemik metabolizmasint ve rezorpsiyonu arttirdigini,
mikrosirkiilasyonda akisi ve neoanjiyogenezi gelistirdigini bildirmislerdir. Diisiik doz
lazer 1sinlari, enflamatuar durumlarda makrofajlar1 tetikleyerek makrofajlarin
prostaglandin sentezi, anjiyogenez (IL-1, M-CSF ve GM-CSFleri arttirarak) ve
fibroblastlarin kollajen sentezi iizerindeki stimiilatif etkilerini arttirmaktadir.

Bu gibi ¢aligmalardan yola ¢ikilarak ortodontide dise uygulanan mekanik kuvvet
sonrasinda olusan enflamatuar silirecin ve kemik remodelinginin yani dis hareketinin
stimiile edilebilecegi diisiincesi dogmustur.

Bu konuyla ilgili literatiir taramasi yapildiginda, diisiik doz lazer terapisinin dis
hareketi hizin1 olumlu etkiledigini belirten g¢esitli calismalar oldugu goriilmiistiir.
Ornegin Kawasaki ve Shimizu (2000), deneysel dis hareketi siirecinde 13 defa 54
Jem®lik lazer uygulamislar ve lazer grubunda dis hareketinin 1.3 kat daha hizli
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica ¢aligma ve kontrol gruplar1 arasinda kemik formasyon
miktari, gerilen taraftaki hiicresel proliferasyon miktar1 ve sikisan taraftaki osteoklast
sayisindaki artis bakimindan istatistiksel diizeyde 6nemli farklilik oldugu saptanmustir.

Youssef vd. (2008) calismalarinda kanin distalizasyonu esnasinda diisiik doz
lazer uygulamasinin ortodontik dis hareketi iizerindeki etkisini 15 hasta {izerinde
degerlendirmislerdir. Hastalara distalizasyonun 0., 3., 7. ve 14. giinlerinde, kanin disin
bukkal ve lingual periodontal ligamentlerine, servikal-orta-apikal olmak {izere ii¢
bolgeden 809 nm dalga boyunda 100 mW’lik lazer radyasyonu uygulanmistir. Caligsma
sonucunda diisiik doz lazer, dis hareketi hizin1 arttirma agisindan etkin bir yontem
olarak kabul edilmistir.

Cruz ve ark. (2004) premolar ¢ekim endikasyonu konulan ve iist kanin
distalizasyonu yapilmasi gereken 11 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hastalara 780
nm dalga boyunda diyot (GaAlAs) lazer kullanarak 10 defa, 10 sn. siiresince, 20 mW, 5
J/em? yogunlugunda lazer radyasyonu uygulamislardir. Distalizasyon mekanigi ayda 1
kere aktive edilmis ve lazer uygulamasi her ay 4 kere yapilmistir. Caligma sonucunda
lazer uygulamasinin ortodontik dis hareketini 6nemli Ol¢iide hizlandirdigi ve tedavi
stiresinin kisaltildig: bildirilmistir.
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Goulart ve Nouer (2006) yaptiklar1 calismada GaAlAs (780 nm) lazer cihazi ile
diisik dozda lazer uygulamig; kopeklerin premolar dislerinin hareket hizini
degerlendirmislerdir. 18 adet kopek iki gruba ayrilmis; haftada 1 kere olmak iizere
toplam 9 defa I. gruptaki kopeklere 3 sn. boyunca 5.25 J/em?, I gruptaki képeklere 25
sn. boyunca 35.0 J/em? dozda lazer uygulanmustir. Calisma sonucunda 5.25 J/em? lazer
uygulanan grupta dis hareketinin hizlandigini; 35.0 J/em?® lazer uygulanan grupta dis
hareketinin yavasladig1 saptanmistir.

Sun ve Zhu (2001) tarafindan 42 beyaz tavsan iizerinde yapilmis olan bir
calismada ise lazer uygulanan gruptaki deneklerde dis hareketi miktariin ve osteoklast
- osteoblast aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla arttig1 bulunmustur.

Yamaguchi vd. (2007) 50 Wistar rati lizerinde yiiriittiikleri deneysel
caligmalarinda GaAlAs (810 nm) lazer cihazi ile 54 J lazer uygulamis; ortodontik dis
hareketinin hizlandigin1 goézlemlemislerdir. Arastirmacilar lazer uygulanan grupta
mCSF saliniminin arttigini belirtmislerdir.

Fujita vd. (2008) tarafindan yine ratlar iizerinde yapilan bir ¢calismada ise 54 J
lazer uygulanan gruptaki deneklerde dis hareketi miktarinin ve RANKL
immunoreaktivitesinin kontrol grubuna kiyasla arttig1 bulunmustur.

Ancak bu konuda zit yonde sonu¢ bildiren ¢alismalarda mevcuttur.
Limpanichkul vd. (2006) 12 hastada, uyguladiklar1 860 nm dalga boyunda 25 J/cm?lik
radyasyonun dis hareketi hizi {iizerine higbir etkisi olmadigini; uygulanan enerji
yogunlugunun dis hareketi hizindaki artma veya azalmayi yansitmak icin ¢ok diisiik
oldugunu belirtmislerdir.

Seifi ve Shafeei (2007) 18 Yeni Zelanda tavsami kullanarak farkli dalga
boylarinda (850 nm, 5 mW - 630 nm, 10 mW) diisiik doz lazerin dis hareketi lizerindeki
etkilerini karsilagtirmiglardir. I. grupta 9 giin 850 nm lazer 100 nsn.lik atiglar halinde
toplam 3 dk. uygulanmistir. II. grupta ise 630 nm lazer 5 dk. boyunca araliksiz
uygulanmistir. Sonug¢ olarak her iki lazer grubunda da kontrol grubuna gore dis
hareketinin yavasladigi; lazer uygulanan gruplar arasinda hiz agisindan anlaml bir fark
olmadig1 belirtilmistir. Buna ragmen arastirmacilar, bu ¢alismanin sonuglarina
dayanarak diisiik doz lazerin dis hareketi hizin1 yavaslattigi kanisina varilamayacagini;
teorik olarak uygulanan enerji miktarinin ¢ok etkili oldugunu, dolayisiyla insanlar igin

Onerilen dozlarin tavsanlar i¢in uygun olmayabilecegini bildirmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarindan temin edilen;
ortalama agirliklar1 17510 g arasinda degisen; 10 haftalik (geng) 38 adet erkek Wistar
rat lizerinde ylritiilmiistiir (5 Mart 2009, 302 sayil1 Deney Hayvanlar1 Etik Kurul izni).
Deneyler C.U. Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmis; doku
kesitleri Celal Bayar Universitesi T1ip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dalinda hazirlanmis
ve degerlendirilmistir. Calismamiz bulgularmin istatistiksel degerlendirmesi C.U. Tip

Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalinda yapilmstir.

3.1.1 Arastirmanin Deney Safhasinda Kullanilan Malzemeler
- 0.012 " ortodontik tel (Dentaurum; 530-035-00, Germany)

- Tweed pensi (Dentaurum; 012-351-00, Germany)

- Bird Beak pens (Dentaurum; 004-139, Germany)

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

- Portegii (Dentaurum; 000-030-00, Germany)

- .25 mm ligatiir teli (Dentaurum; 751-001-00)

- Asma motor ve klinik piyasemen

- Piyasemen i¢in ¢elik separe

- 820 nm. terapotik diyot lazer (CTL-1106MX, Doris)

- 6 mm /2 mm ¢apli, 8 cm uzunlugunda egik fiber u¢ (CTL-2214)
- 0.01 hassasiyetinde dijital kompas

- Dijital tart1

- Fotograf makinesi (Olympus, Camedia CD 5060)

3.1.2 Arastirmada Kullamlan Farmakolojik Ajanlar
- Ketamin hidrokloriir (Ketalar-Eczacibasi)

- Xylazine (Rompun-Bayer)

- Sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD)

3.1.3 Histolojik Degerlendirmede Kullanilan Malzemeler
- %10’ luk formalin (Merck)
- EDTA soliisyonu
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- Hematoksilen-eozin (Surgipath, Peterborough/UK)

- Dako pen (Dako, S 2002, Glostrup/Denmark)

- Tripsin (Zymed, 00-3008, Ca/USA)

- Hidrojen peroksidaz (Dako, TA-015-HP, Glostrup/Denmark)

- Monoklonal mouse anti- PCNA (Santa Cruz, sc-56, Ca/USA)

- Monoklonal goat anti-osteoprotogerin (OPG) (Santa Cruz, sc-8468, Ca/USA)
- Monoklonal goat anti- RANKL (Santa Cruz, sc-7628, Ca/ USA)

- Sekonder Antikor ABC staining system (Santa Cruz, sc-2023, Ca/USA)
- Mayer’s hematoksilen (Richard-Allan Scientific, Ca/USA)

- UltraMount (Labvision, Ta-060-UM, Ca/USA)

- Isik mikroskobu (Olympus BX40)

3.2 Cahisma Gruplarmin Tanimlanmasi

Denekler 4 g¢alisma grubuna ayrilmistir. Kemik yikiminda o6nemli rol alan
RANKL/OPG seviyelerindeki degisimler erken donemde ortaya ¢iktigindan 1.,2. ve 3.
gruplar kendi iginde iki alt gruba ayrilmis; 1. alt gruplar (A) deneyin 3. giiniiniin
sonunda, 2. alt gruplar (B) ise deneyin 8. giiniiniin sonunda sakrifiye edilmistir.

Grup 1: 11 adet rattan olugmaktadir. Ratlarin {ist kesici dislerine 20 g kuvvet
uygulayacak zemberekler yerlestirilmistir. Bu grup, sadece mekanik kuvvet
uygulandiginda dokularda meydana gelen histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla
hazirlanmistir. 8 gilinliik deney siirecinin sonucunda ratlar sakrifiye edilmistir.

Grup 2: 11 adet rattan olugmaktadir. Ratlarin {ist kesici dislerine 20 g kuvvet
uygulayacak zemberekler yerlestirilmis ve sag iist kesici dislerin distobukkal,
distopalatinal ve distal aproksimal alveol kemigine 9 dk. (54 J) lazer radyasyonu
uygulanmigtir. Lazer uygulamasi deneyin ilk giliniinden itibaren {ist iiste ii¢ gilin
yapilmustir. 8 giinliik deney siirecinin sonucunda ratlar sakrifiye edilmistir.

Grup 3: 11 adet rattan olugmaktadir. Ratlarin {ist kesici dislerine 20 g kuvvet
uygulayacak zemberekler yerlestirilmis ve sag iist kesici diglerin distobukkal,
distopalatinal ve distal aproksimal alveol kemigine 2.5 dk. (15 J) lazer radyasyonu
uygulanmistir. Lazer uygulamasi deneyin ilk giiniinden itibaren st iiste {i¢ giin
yapilmustir. 8 giinliik deney siirecinin sonucunda ratlar sakrifiye edilmistir.

Grup 4 (Kontrol Grubu): 5 adet rattan olusmaktadir. Herhangi bir kuvvet ya da
lazer radyasyonu uygulanmamistir. Bu grup, ratlarin dentoalveoler yapilarinin normal
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histolojik 6zelliklerinin belirlenmesinde referans olusturmasi igin c¢aligmaya dahil
edilmistir. Ratlar 8 giin boyunca diger gruplarla aynmi sartlar altinda, C.U. Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda tutulduktan sonra sakrifiye edilmistir.

GRUPLAR N Kuvvet Lazer Uyg. Deney Siiresi
GRUPI

Grupl A 4 20 - 3 gilin
GrupIB 7 20 e 8 giin
GRUP II

Grup IT A 4 20g 5417 3 gilin
Grup II B 7 20g 5417 8 giin
GRUP 111

Grup III A 4 20g 157) 3 giin
Grup III B 7 20g 157J 8 giin
GRUP 1V 5 8 giin

Sekil 3.1 Aparey uygulanan rat keser dislerinin genel goriiniimii
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3.3 Aparey ve Uygulama Sekli
Ratlarin dentoalveoler yapis1 belirlendikten sonra iist kesici dislere ortodontik kuvvet
uygulanmasia karar verilmistir (Sekil 3.1). Deneysel ortodontik dis hareketi
olusturmak icin kullanilan aparey, Storey (1973), Stark ve Sinclair (1987), Baran (1992)
ve Karadede (1992)’nin kullandiklar1 aparey rehber alinarak hazirlanmigtir. Aparey
0.012" ortodontik telden milimetrik kagit lizerinde hazirlanarak, zemberegin heliksi
tweed pensinin kalin ucu ile tek sarimli olarak sekillendirilmistir. Zemberegin heliksi 2
mm ¢apinda olup; dis kollar1 arasindaki mesafe 12 mm ve kol ile heliks arasindaki
mesafe 13 mm’dir (Sekil 3.2). Aparey, heliksin i¢ kisimlar1 birbirine degdirildiginde 20
g kuvvet uygulayacak sekilde hazirlanmistir. Bu apareyi kullanan g¢esitli arastirmacilar
caligmalarinda zemberegi yerlestirmek i¢in iist kesicilerin kronlarmma elmas frezle
bukkopalatinal yonde delikler agmislardir. Ancak yaptigimiz 6n calismada bu islem
teknik agidan istenilen sekilde yapilamamis; aparey yerlestirildikten sonra birkag¢ giin
icinde kesici diglerin bazilarinda kiriklar olusmustur. Bu nedenle yontem modifiye
edilmis ve celik separe ile kesici dislerde disetinin 1mm asagisinda, distalden vestibiile
dogru oluklar olusturulmustur (Sekil 3.3). Dislere apareyi yerlestirebilmek i¢in aparey
de modifiye edilmis; zemberegin serbest sonlanan kisimlarinda disa dogru ¢ift sarimli
heliksler olusturulmustur. Bu helikslerin arasina yerlestirilen ligatiir teli, kesici diglerin
etrafindan gegirilerek oluklara oturtulmus ve sabitlenmistir (Sekil 3.4, Sekil 3.5).

Tiim bu uygulamalar Ketalar (90 mg/kg) ve Rompun (3 mg/kg) ile saglanan

anestezi altinda yapilmigstir.

20g

3
12mm
\/ 13 mm

Sekil 3.2 Ortodontik kuvvet uygulamak i¢in kullanilan aparey
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Sekil 3.3 Separe ile retansiyon oluklarinin hazirlanmasi

Sekil 3.4 Apareyin yerlestirilmesi
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Sekil 3.5 Apareyin yerlesmis hali

3.4 Lazer Uygulamasi
Lazer uygulamasinda CTL marka, Doris model (CTL-1106MX) 820 nm. terapotik diyot
lazer cihaz1 ve 6 mm / 2 mm c¢apli, 8§ cm uzunlugunda egik fiber u¢ (CTL-2214)
kullanilmigtir. Apareyin yerlestirilmesinin ardindan 2. ve 3. gruplardaki deneklere lazer
uygulanmustir. Irradyasyon fiber ug mukoza ile in- kontakt olacak sekilde yapilmistir
(Sekil 3.6).

2. grupta 9 dk.lik uygulama, sag kesici disin alveol kemiginin distovestibiiler,
distopalatinal ve distal okluzal kisimlarindan ticer dk. olacak sekilde yapilmistir.

3. grupta 2.5 dk.lik uygulama ayni bolgelerden elliser sn. olacak sekilde
yapilmigtir.

Deneklerin distovestibiiler ve distopalatinal alveol kemigine lazer uygulanirken
fiber u¢ gingiva kenarindan kok ucuna dogru mukozayla temas halinde gezdirilmistir.

Irradyasyon, apareyin yerlestirildigi giin, ertesi giin ve deneyin 3. giiniinde

yapilmustir. Irradyasyon i¢in deneklerin genel anesteziye alinmasi gerekmistir.
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Sekil 3.6 Lazer uygulamasi

Denekler deney siiresince oda 1sisinda giindiizleri los, geceleri karanlik bir
ortamda tutulmustur. Apareylerin yerinden ¢ikmasi ve dislerin kirilmasi ihtimali dikkate
alinarak, yem peletleri su ile yumusatilmis ve ratlar hergiin diizenli olarak denetlenmis,
kilo takibi yapilmistir.

8 giinliikk deney siireci sonunda denekler 200 mg/kg sodyum pentobarbital
(Petothal, Abbot, ABD) ile sakrifiye edilmistir. Ardindan deneklerin premaksillalari
diseke edilerek fiksasyon i¢in % 10’luk formalin solusyonuna konmustur. Dis
hareketinin niiks etme olasiligin1 engellemek i¢in apareyler fiksasyon islemi

tamamlandiktan sonra ¢ikartilmistir.
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Sekil 3.7 Ortodontik dis hareketi sonrasi (Grup I)

Sekil 3.8 Ortodontik dis hareketi sonrasi (Grup II)
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Sekil 3.9 Ortodontik dis hareketi sonras1 (Grup III)

3.5 Degerlendirme Yontemleri

3.5.1 Ratlar ve Kullanilan Apareyle Tlgili Gozlemsel Degerlendirmeler

Her giin yapilan agiz i¢i muayenelerde apareylerin tutuculugu, stabilitesi, yumusak
dokularda irritasyon olup olmadigi, ratlarin gida tiiketiminde bir azalma olup olmadigi

takip edilmistir.

3.5.2 Ortodontik Dis Hareketinin Metrik Ol¢iimii
Deney siiresince her giin tiim deneklerin iist keser disleri arasindaki mesafe dijital

kumpas ile dis eti hizasindan dl¢lilmiistiir.

3.5.3 Histolojik ve Histometrik Degerlendirme
Gruplardan elde edilen maksilla 6rnekleri % 10’luk formalin soliisyonu i¢inde 48 saat
tespit edildi. Ornekler EDTA (ethylenediaminotetra-acetic acid) soliisyonu icerisinde
(100 ml 0.1 M fosfat tamponda ¢oziinmiis pH: 7.1) 2 giinde bir degistirilerek, +4°C‘de 3
hafta siireyle, kontrol edilerek dekalsifiye edildiler.

Distile su ile yikanan ornekler, derecesi giderek artan alkol serileri ile
dehidratasyonu takiben, ksilen ile seffaflastirma islemi uygularak parafine gomiilerek
parafin bloklar elde edildi. Uygulanan parafin doku takip protokolii Cizelge 3.2°de

gosterilmistir.
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Bloklardan alinan 5 pm kalinliktaki seri kesitler histolojik degerlendirme igin 1
gece 60° etiivde ve iki degisim ksilende 1 saat birakilarak deparafinize edildikten sonra,
derecesi giderek azalan alkol serilerinden gegirilerek rehidratasyon islemi uygulanarak
hematoksilen-eosin (Surgipath, 01562E, 01602E, Peterborough, UK) ile boyandi.
Uygulanan hemotoksilen-eozin boyama protokolii Cizelge 3.3’de gosterilmistir.

Ayni dokulardan alman seri kesitler avidin-biyotin peroksidaz yontemi ile
indirek immunohistokimyasal boyamak {izere secildi. Indirek immunohistokimyasal
boyama protokolii Cizelge 3.4’de gosterilmistir. Immunohistokimyasal yéntemle
boyanacak preparatlar 60°C’lik etlivde 1 gece; iki degisim ksilende 1 saat birakilarak
deparafinizasyon iglemi tamamlandi. Kesitler derecesi giderek azalan alkol serilerinden
gecirilerek distile su asamasina getirildi. Kesitler 6nce dako pen ile g¢evrelenerek
havuzcuklar olusturuldu ve tripsinize edilerek PBS (Fosfat tampon Soliisyonu) ile
yikanan dokulara, dokuda bulunan endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek i¢in %
3’lik hidrojen peroksidaz uygulandi. PBS ile yikanan kesitler 1 saat ‘non-immun
blocking’ soliisyonunda tutulduktan sonra anti-RANKL, anti-OPG ve anti-PCNA
primer antikorlar1 ile (1/100 diliisyonlarinda) 18 saat + 4°C’de nemli ortamda inkiibe
edildi. Sekonder kit olarak avidin-biotin-peroksidaz sistemi kullanildi. PBS ile yikanan
kesitler biotinle isaretlenmis hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakika inkiibe
edildi. PBS ile yikanan kesitlere 30 dakika streptavidin uygulandi. Immunoreaktivitenin
goriliniir hale gelebilmesi i¢cin DAB (di amino benzidine) uygulanan kesitler, Mayer’s
hematoksilen ile artalan boyamasi yapilarak kapatma mediumu ile kapatildi.

Immunoreaktivitelerin spesifik olup olmadigini test etmek amaci ile birer kesit
kontrol boyamasi i¢in ayrildi ve primer antikor ile ayni olan IgG, primer antikor
uygulanmadan boyama gerceklestirildi.

Histokimyasal ve immunohistokimyasal yontemlerle boyanan kesitler, Olympus
BX40 marka 1s1k mikroskobu altinda X4, X20 ve 40 objektifler ile incelendi.
Fotograflar Nikon digital fotograf makinesi ile ¢ekildi ve orjinal biiylitmeler (objektif
bliyiitmesi X okuler biiylitmesi ) kullanilarak X 40, X 200, X 400 olarak belirtildi.

Bu c¢alismada, kontrol, aparey uygulanan (I), aparey ve 54 J laser uygulamasi
yapilan (II), aparey ve 15 J laser uygulamasi yapilan (III) gruplar olmak iizere 4 grup
altinda rat iist ¢cene Ornekleri incelenmistir. Dekalsifikasyon igleminin ardindan, rutin
parafin doku takibi prosediiriine gore izlenen ve parafin bloklar halinde elde edilen
orneklerden 5 pum’lik seri kesitler alinmistir. Kontrol ve deney gruplarina uygulanan lazer
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etkilerini degerlendirmek iizere sag iist dislerin medialindeki ve lateralindeki periodontal
ligament ile alveol kemik arasindaki alan Hematoksilen-Eosin boyama sonucu histolojik
olarak degerlendirilmistir. Tiim gruplardan elde edilen seri kesitler osteoklast, osteoblast,
kapiller ve Howship lakunalar1 yoniinden degerlendirildi. Gruplarda aktif rezorbsiyon
yapan kenarlar1 tirtikli, Howship lakunasi i¢inde yerlesmis, sitoplazmasi eosinofilik
kemik yiizeyindeki hiicreler osteoklastlar olarak sayildi. Aktif oval, bazofilik sitoplazmali
osteoblastlar sayildi. 1-10 arasindaki osteoblastlar: 1, 10-20 arasindaki osteoblastlar: 2,
20’den fazla olanlar: 3 olarak skorlanmistir. Kemik rezorbsiyon belirtisi olarak kabul
edilen i¢lerinde kan elemanlar1 bulunan endotel ile ¢evrili alanlar kapiller olarak kabul
edilerek sayilmistir.

Ayni zamanda osteogenezi degerlendirmek amaciyla, tanimlayici olarak kullanilan
anti-RANKL, anti-OPG ve hiicre ¢ogalmasini gosteren anti-PCNA primer antikorlari
kullanilarak, avidin-biyotin peroksidaz teknigi ile indirekt immuno-histokimyasal
yontemle boyanarak, immunoreaktivite dagilimlar1 degerlendirilmistir.

Gruplara ait histolojik degerlendirme sonuglar1 Cizelge 4.5 ve 4.6’da, anti-
RANKL, anti-OPG ve anti-PCNA primer antikorlar ile elde edilen immunoreaktiviteler
Cizelge 4.7°de belirtilmistir.
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ISLEM
A. TESPIT

B. DEKALSIFIKASYON

B. DEHIDRATASYON

C. SEFFAFLASTIRMA

D. INFILTRASYON (60°C

ETUVDE)

E. GOMME

MADDE

% 10 FORMALIN
EDTA 0.1 M

% 50 ALKOL

% 60 ALKOL

% 70 ALKOL

% 80 ALKOL

% 90 ALKOL

% 95 ALKOL

SURE

48 SAAT
3 HAFTA
5 SAAT
5 SAAT
5 SAAT
5 SAAT
1 SAAT
1 SAAT

% 100 ABSOLU ALKOL 1 SAAT

ALKOL: KSILEN (1:1)

KSILEN
KSILEN

72 SAAT
1 SAAT
1 SAAT

KSILEN-PARAFIN (1:1) ' SAAT

PARAFIN
PARAFIN
PARAFIN

Cizelge 3.2 Parafin takip protokolii

ISLEM
DEPARAFINIZASYON
DEPARAFINIZASYON

REHIDRATASYON

YIKAMA

BOYAMA

YIKAMA
DIFERANSIYASYON
YIKAMA

BOYAMA

YIKAMA

KAPAMA

MADDE
60°C etiivde
KSILEN

KSILEN

% 95 ALKOL

% 80 ALKOL

% 70 ALKOL

% 60 ALKOL
AKAR SU
HEMATOKSILEN
AKAR SU
ASIT-ALKOL
AKAR SU

EOZIN

AKAR SU

% 80 ALKOL

% 95 ALKOL
KSILEN
ENTELLAN

Cizelge 3.3 Hematoksilen- eozin boyama protokol
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1 SAAT
1 SAAT

SURE

1 GECE

30 DAKIKA
30 DAKIKA
2 DAKIKA
2 DAKIKA
2 DAKIKA
2 DAKIKA
5 DAKIKA
3 DAKIKA
5 DAKIKA
1-2 SANIYE
5 DAKIKA
2 DAKIKA
5 DAKIKA
1 DAKIKA
1 DAKIKA
1 SAAT



ISLEM

DEPARAFINIZASYON
DEPARAFINIZASYON

REHIDRATASYON

YIKAMA

HAVUZCUK
OLUSTURMA

YIKAMA

PEROKSIDAZ BLOK

YIKAMA
BLOCKING
PRIMER

ANTIKORLAR

YIKAMA
SEKONDER
ANTIKOR
YIKAMA

YIKAMA
BOYAMA
YIKAMA

ARTALAN BOYAMA

YIKAMA
KAPAMA
INCELEME

MADDE
60°C etlivde
KSILEN

% 95 ALKOL
% 80 ALKOL
% 70 ALKOL
% 60 ALKOL
DISTILE SU
FOSFAT

SOLUSYONU (PBS)

DAKO PEN

TRIPSIN 37°C etiivde

TAMPON

PBS

% 3 HIDROJEN PEROKSIT

PBS

Non-immun blocking solution
anti-RANKL, anti-OPG, anti-
PCNA

PBS

BIOTINLE ISARETLI
SEKONDER ANTIKOR

PBS

STREPTAVIDIN

PBS

DAB (diamino benzidine)
DISTILE SU

MAYER’S HEMATOKSILEN
DISTILE SU

KAPATMA MEDYUMU
OLYMPUS MARKA ISIK
MIKROSKOBU

SURE

1 GECE

1 SAAT

2 DAKIKA
2 DAKIKA
2 DAKIKA
2 DAKIKA
10 DAKIKA
10 DAKIKA

10 DAKIKA
3x5 DAKIKA
5 DAKIKA
3x5 DAKIKA
1 SAAT

18 SAAT
+4°C nemli
3x5 DAKIKA
30 DAKIKA

3x5 DAKIKA
30 DAKIKA
3x5 DAKIKA
10 DAKIKA
3x5 DAKIKA
3 DAKIKA
10 DAKIKA

Cizelge 3.4 Avidin-biyotin peroksidaz yontemi ile indirek-immunohistokimya boyama
protokolii

3.5.4 istatistiksel Degerlendirme

Calismamizin

verileri

SPSS  (ver:

14.0)

programina

yliklenerek

verilerin

degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi, Mann Whitney-U testi, Friedman testi ve

Wilcoxon testi kullanilmigtir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart

sapma seklinde belirtilip; yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Ratlar ve Kullanilan Apareyle Ilgili G6zlemsel Bulgular

Calismada kullanilan apareyin tutuculugunun ve doku uyumunun deney siiresince
istenen diizeyde oldugu gozlenmistir. Ratlarin disetlerinde kullanilan apareye bagl
eritem, 0dem veya enflamasyon bulgularina rastlanmamustir.

Deney siiresince bir ratin kesici dislerinden birisi kirilmis, bir diger ratin ise
bukkal mukozasinda enflamatuar reaksiyon gozlenmistir. Bunlarin yerine ayn kilo ve
yasta, daha once calisilmamus iki rat ¢aligmaya dahil edilmistir.

Ik 24 saatte ratlarin gida tiiketiminde ve viicut agirhiklarinda bir azalma olmus
ancak daha sonra diizelmistir.

Ortodontik dis hareketi miktari, histolojik ve histometrik bulgular belirtilmeden

once calisma gruplarinin a¢ilimi Cizelge 4.1°de hatirlatilmigtr.

GRUPLAR N Kuvvet Lazer Uyg. Deney Siiresi
GRUPI

Grupl A 4 20 e 3 giin
Grup I B 7 20g - 8 glin
GRUP I1

Grup IT A 4 20g 5411 3 glin
Grup II B 7 20g 541] 8 giin
GRUP 111

Grup [IT A 4 20g 151 3 giin
Grup [II B 7 20g 151 8 glin
GRUP IV 5 e e 8 glin

Cizelge 4.1 Calisma gruplarinin tanimlanmast
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4.2 Agirlik Olgiimleriyle Tlgili Bulgular
Ratlarin deney baslangicinda, 2. ve 3. giinlerinde o6lgiilen agirliklarinin istatistiksel
degerlendirmesi yapilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Her 1ii¢ gruptaki ratlarmm 1., 2. ve 3. giinlerdeki viicut agirliklar
karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak énemsiz bulunurken (p>0.05), 2. giinkii
kilo degerleri arasi farklilik onemli bulunmustur (p<0.05). Kilo degerleri ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup II, Grup I ile Grup III arasinda fark bulunurken
(p<0.05); Grup II ile Grup III aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Tiim
gruplarda degisik gilinlerde elde edilen agirlik degerleri grup i¢inde karsilastirildiginda
olgiimler aras1 farklihk 6nemli bulunmustur. Olgiimler grup icinde ikiserli olarak
karsilastirildiginda tiim gruplar icin 1. giin ile 2. giin, 1. giin ile 3. giin, 1. giin ile 4. glin
degerleri arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p< 0.05); 2. giin ile 3. giin, 2. giin ile
4.glin, 3. giin ile 4. giin degerleri aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur (p> 0.05) (Cizelge

4.2).

GRUPLAR 1. Gin(g) 2. Giin(g) 3. Gin(g)  SONUCLAR

GRUP I 174.18 £5.74 15848 +6.94 161.00 +11.48 X% 19.10
p: 0.001

GRUP II 176.72+7.76  167.54 £5.93 170.45 + 8.43 X% 16.90
p: 0.001

GRUP III 17345+ 6.43  166.09 +7.32 167.54 £6.72 X* 13.91

p: 0.003
SONUCLAR KW: 1.89 KW: 8.69 KW: 4.20
p: 0.387 p: 0.013 p: 0.122
p>0.05 p<0.05 p> 0.05

Cizelge 4.2 Calismaya dahil edilen ratlarin degisik zamanlarda 6l¢iilen viicut
agirliklarinin istatistiksel karsilastirmasi
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200,00

150,00

100,00

Baslangig kilo ort.

50,00

Gruplar

Sekil 4.1 Deneklerin deney baglangicindaki viicut agirliklarinin grafiksel karsilastirmasi

4.3 Ortodontik Dis Hareketinin Metrik Ol¢iim Bulgular
Olgiim sonucu elde edilen bulgular karsilastirilmis ve asagida siralanan sonuglar elde
edilmistir.

Her ¢ grup arasinda 1., 2. ve 3. gilinlerdeki distalizasyon degerleri
karsilagtirildiginda farklilik istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p>0.05). Tim
gruplarda degisik giinlerde elde edilen distalizasyon miktarlar1 grup icinde ikiserli
karsilastirildiginda tiim olgtimler aras1 farklilik 6nemli bulunmustur (p< 0.05) (Cizelge
4.3, Sekil 4.2).

Her ¢ grupta 4., 5., 6., 7. ve 8. giinlerdeki distalizasyon degerleri
karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (p>0.05). 1. grupta
ardisik giinlerde elde edilen distalizasyon miktarlar1 karsilastirildiginda 4. ve 5. giin, 5.
ve 6. giin, 6. ve 7. giin degerleri aras1 farklilik 6nemli bulunurken (p< 0.05); 7. ve 8. giin
degerleri arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p> 0.05). II. Grupta 4. ve 5. giin, 5. ve 6.
gilin, 7. ve 8. giin degerleri aras1 farklilik 6nemli bulunurken (p< 0.05); 6. ve 7. giin

degerleri arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p> 0.05). I1I. Grupta 4. ve 5. giin, 6. ve 7.
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giin degerleri arasi1 farklilik 6nemli bulunurken (p< 0.05); 5. ve 6. giin, 7. ve 8. giin

degerleri arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p> 0.05) (Cizelge 4.4, Sekil 4.3).

GRUPLAR 1.Giin Dist. (mm) 2. Giin Dist. (mm) 3. Giin Dist. (mm) SONUCLAR
GRUPI1 0.96 +£0.22 1.26 £0.36 1.48+0.24 X*:32.72
p: 0.001
GRUP 11 1.13+0.26 1.40+0.29 1.57+0.29 X*: 33.00
p: 0.001
GRUP 111 1.00+0.21 1.32+0.19 1.50+0.14 X*:32.72
p: 0.001
SONUCLAR KW:2.10 KW:0.51 KW:0.38
p: 0.349 p: 0.772 p: 0.827
p>0.05 p>0.05 p>0.05

Cizelge 4.3 1., 2. ve 3. giinlerde elde edilen dis hareketi miktarlarinin grup i¢i ve

2,007

1,507

1,007

Ort. Dis Hareketi

0,507

0,00~

Grup II

Gruplar

Grup III

gruplar arasi karsilastirilmasi (A ve B alt gruplar1 birarada)

glinler

II 1. gin
2. gin

[] 3. gin

Sekil 4.2 Tiim gruplara ait, deney siirecinin ilk 3 giiniinde dl¢iilen dis hareketi
miktarlarinin grafiksel karsilastirmasi
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Cizelge 4.4 4., 5.,6.,7. ve 8. giinlerde elde edilen dis hareketi miktarlarinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmasi

GRUPLAR 4. Giin Dist. 5.Glin Dist. 6. Glin Dist. 7. Giin Dist. 8. Glin Dist. SONUCLAR
(8 giinliik) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
GRUP I-B 1.55+0.23 1.64 £0.17 1.68 £0.16 1.70 £0.16 1.71 £0.15 X*: 48.73
p: 0.001
GRUP II-B 1.71 £0.29 1.71 £0.29 1.76 £ 0.34 1.77 £0.34 1.86+0.51 X*: 48.73
p: 0.001
GRUP I1I-B 1.59+0.16 1.63+£0.10 1.67 £0.34 1.70 £0.14 1.72+0.17 X*: 48.51
p: 0.001
SONUCLAR KW: 2.19 KW: 1.27 KW: 2.70 KW: 2.17 KW: 2.83
p: 0.334 p: 0.528 p: 0.259 p: 0.337 p: 0.242
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05




Unler
2,007 g
.4. glin
.5.gi’m
|:|6.gfm
.7. glin
|:|8. glin
1,507
-
»
[J]
~
(]
~
]
o]
Ur1,00
-
[a]
P
~
o
0,50
0,00~
Grup I Grup II Grup III
Gruplar

Sekil 4.3 B gruplarina ait deney siiresince Olciilen dis hareketi miktarlarinin grafiksel
karsilastirilmasi

56



4.4 Histolojik ve Inmunohistokimyasal Bulgular

4.4.1 1. Alt Gruplara (A) Ait Bulgular

44.1.1Grupl-A

Aparey uygulanarak ortodontik dis hareketi saglanan bu gruptaki deneklerden 3 giinliik
deney siiresinin sonunda elde edilen, H.E. ile boyanan preperatlarin
degerlendirilmesinde, periodontal ligamentte yer alan kollajen liflerin devamlilifinda
bozulmalar ve yer yer ayrilmalar oldugu gozlendi. Periodontal ligamente komsu alveol
kemigi boyunca siralanmis kontrol grubuna gore artmis sayida, tirtikli kenarlar1 olan
biiylik, ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlar ve kemikte rezorbsiyon, kan damarlarinda
genislemeler saptandi (Sekil 4.4 A-B, Cizelge 4.5).

Bu gruptan elde edilen, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan mikrograflarda,
periodontal ligamentte bulunan fibroblastlarda (+/++), oval aktif osteoblast ve sayica
artmis osteoklastlarda (++) immunoreaktivite izlendi (Sekil 4.5 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda, periodontal ligamentte
bulunan fibroblastlarda (+), oval aktif osteoblast ve sayica artmis osteoklastlarda (+/++)
immunoreaktivite izlendi (Sekil 4.6 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda, periodontal ligamentte
yer alan fibroblastlar arasinda, periosta yakin osteoblastlar ve osteoklastlar arasinda
kontrol grubuna gore artmis hafif artmis (+) immunoreaktivite izlendi (Sekil 4.7 A-B,
Cizelge 4.7).

4412Grupll-A
Aparey ve 54 J lazer uygulanan bu gruptaki deneklerden 3 giinliik deney siiresinin
sonunda elde edilen, H.E. ile boyanan mikrograflarda, sadece aparey uygulanan gruba
gore daha fazla olmak {izere, periodontal ligamenti olusturan kollajen liflerin
devamliliginda bozulmalar, ayrilmalar, kan damarlarinda sayica artma ve genigleme,
staz ve enflamasyonda artis izlendi. Periodontal ligamente komsu alveol kemigi
boyunca siralanmis kontrol ve aparey uygulama gruplarina goére artmis sayida, genis
Howship lakunalarinda yerlesmis, biiytik aktif, cok ¢ekirdekli osteoklastlar ve kemikte
rezorbsiyon gozlendi (Sekil 4.8 A-B, Cizelge 4.5).

Bu gruptan elde edilen, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan
mikrograflarda periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+/++), oval aktif
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osteoblastlarda (+++) ve sayica artmis aktif osteoklastlarda kontrol ve aparey uygulama
gruplarina gore artmis (+++) immunoreaktivite gozlendi (Sekil 4.9 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamentte
yer alan fibroblastlarda (+), oval aktif osteoblast ve sayica artmig osteoklastlarda (++)
immunoreaktivite gézlendi (Sekil 4.10 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periosta yakin
osteoblastlarda (+/++) immunoreaktivite izlenirken, aktif osteoklastlarda (+++) ve
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++) PCNA immunoreaktivitesi izlendi

(Sekil 4.11 A-B, Cizelge 4.7).

4.4.1.3 Grup II1 - A

Aparey ve 15 J lazer uygulanan bu gruptaki deneklerden 3 giinliik deney siiresinin
sonunda elde edilen, H.E. ile boyanan mikrograflarda, kontrol grubuna gore daha fazla,
54 J lazer uygulanan gruba gore daha az olmak iizere, periodontal ligamenti olusturan
kollajen liflerin devamlilifinda bozulmalar, kan damarlarinda genislemeler, staz ve
enflamasyon izlendi. Periodontal ligamente komsu alveol kemigi boyunca siralanmis;
kontrol grubu ve 1. gruba gdre artmis; 2. gruba gore daha az sayida, genis Howship
lakunalarinda yerlesmis; biiyiik, aktif, c¢cok c¢ekirdekli osteoklastlar ve kemikte
rezorbsiyon gozlendi (Sekil 4.12 A-B, Cizelge 4.5).

Bu gruptan elde edilen, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan
mikrograflarda periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+/++), oval aktif
osteoblastlarda (++/+++) ve sayica artmis aktif osteoklastlarda (++/4+++)
immunoreaktivite goézlendi (Sekil 4.13 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamentte
yer alan fibroblastlarda (+), oval aktif osteoblastlarda (++) ve sayica artmis
osteoklastlarda (+/++) immunoreaktivite gozlendi (Sekil 4.14 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periosta yakin
osteoblastlarda (+/++) immunoreaktivite izlenirken, aktif osteoklastlarda (++) ve
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+/++) PCNA immunoreaktivitesi izlendi

(Sekil 4.15 A-B, Cizelge 4.7).
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4.4.2 2. Alt Gruplara (B) Ait Bulgular

44.2.1Grupl-B

Aparey uygulanarak ortodontik dis hareketi saglanan bu gruptaki deneklerden 8 giinliik
deney siiresinin sonunda elde edilen, H.E. ile boyanan kesitlerin degerlendirilmesinde,
periodontal ligamentte fibroblastlarin ve kollajen sentezinin artmis oldugu,
enflamasyonun ve kan damarlarinin orta derecede artmis oldugu; alveolar lakunada
kemik rezorpsiyonunun varligi ve yeni kemiklesmenin diizensiz olarak bulundugu
izlendi. Periodontal ligamente komsu kemik alaninda bazofilik sitoplazmali oval aktif
osteoblastlar izlendi ve bu alanda yeni kemik yapiminin belirginlestigi izlendi (Sekil
4.16 A-B, Cizelge 4.6).

Bu gruptan elde edilen, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan
mikrograflarda periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++), yeni kemiklesme
alanindaki oval aktif osteoblastlarda ve osteoklastlarda (++/+++) immunoreaktivite
gozlendi (Sekil 4.17 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamentte
yer alan fibroblastlarda (+/++), oval aktif osteoblastlarda (++) ve osteoklastlarda (+/++)
immunoreaktivite gézlendi (Sekil 4.18 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamente
komsu, periostun altinda yer alan osteoblastlarda (++) immunoreaktivite izlenirken,
aktif osteoklastlarda (++) ve periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++) PCNA
immunoreaktivitesi izlendi (Sekil 4.19 A-B, Cizelge 4.7).

4.4.22GrupIlI-B
Aparey ve 54 J lazer uygulanan bu gruptaki deneklerden 8 giinliik deney siiresinin
sonunda elde edilen, H.E. ile boyanan kesitlerin degerlendirilmesinde, periodontal
ligamentte, kemige komsu alanda kan damarlarinin ve genisliginin, enflamasyonun ve
yeni olugan kemik dokunun 1. gruba gore artmis oldugu izlendi. Periodontal ligamente
komsu kemik alaninda ¢ok sayida aktif osteoklastlar ve bu alanda yeni kemik
yapiminda yer alan bazofilik sitoplazmali oval aktif osteoblastlar, periodontal
ligamentte fibroblastlarin ve kollajen sentezinin artmis oldugu izlendi (Sekil 4.20 A-B,
Cizelge 4.6)

Bu gruptan elde edilen, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++), yeni kemiklesme alanindaki oval
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aktif osteoblastlarda ve osteoklastlarda (+++/++++) immunoreaktivite gozlendi (Sekil
4.21 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamentte yer
alan fibroblastlarda (++), oval aktif osteoblastlarda (++) ve osteoklastlarda (+/++)
immunoreaktivite gézlendi (Sekil 4.22 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamente
komsu, kemik matrikste bulunan oval, aktif osteoblastlarda (+++) immunoreaktivite
izlenirken, aktif osteoklastlarda (++) ve periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda

(++) immunoreaktivite izlendi (Sekil 4.23 A-B, Cizelge 4.7).

4.4.23GrupIII -B

Aparey ve 15 J lazer uygulanan bu gruptaki deneklerden 8 giinliik deney siiresinin
sonunda elde edilen, H.E. ile boyanan kesitlerin degerlendirilmesinde, periodontal
ligamente komsu kemik alaninda yeni olusan kemik dokusunda yer alan, bazofilik
sitoplazmali1 oval aktif osteoblastlar ve aktif osteoklastlar izlendi. Enflamasyon ve kan
damarlarinin genisliginin, periodontal ligamentte fibroblastlarin ve kollajen sentezinin
orta derecede artmis oldugu gozlendi (Sekil 4.24 A-D, Cizelge 4.6).

Bu gruptan elde edilen, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan
mikrograflarda periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++), yeni kemiklesme
alanindaki oval aktif osteoblastlarda ve osteoklastlarda (+++) immunoreaktivite izlendi
(Sekil 4.25 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamentte
yer alan fibroblastlarda ve oval aktif osteoblastlarda (++) ve osteoklastlarda (+/++)
immunoreaktivite izlendi (Sekil 4.26 A-B, Cizelge 4.7).

Anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamente
komsu kemik matrikste bulunan oval, aktif osteoblastlarda (+++) immunoreaktivite
izlenirken, aktif osteoklastlarda (++/+++) ve periodontal ligamentte yer alan

fibroblastlarda (++) PCNA immunoreaktivitesi izlendi (Sekil 4.27 A-B, Cizelge 4.7).
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4.4.3 Kontrol Grubuna Ait Bulgular

Aparey uygulanmamig kontrol grubundan elde edilen Hematoksilen-Eosin ile boyanmis
kesitlerde, sag tist kesici dis ile etrafinda yer alan periodontal ligament ve alveolar
kemigin normal histolojik yapida oldugu izlendi. Periodontal ligamentin siki bag
dokusu yapisinda olup, baglica ayn1 yonde yerlesmis fibroblastlar ve kollajen liflerden
olustugu ve az sayida kan damar igerdigi izlendi. Periodontal ligamentin normal
genislikte olup, periodontal ligamente komsu alveolar kemikte periosta yakin yerlesmis
oval, bazofilik sitoplazmali osteoblastlar ve az sayida Howship lakunalarinda yerlesmis
cok cekirdekli asidofilik sitoplazmali osteoklastlar goriildii. Alveol kemik iginde
osteositler kemik matriks i¢inde normal yapilarinda gozlendi (Sekil 4.28 A-C, Cizelge
4.5).

Kontrol grubundan elde edilen kesitlerin anti-RANKL primer antikoru ile indirek
immunohistokimyasal yontemle degerlendirilmesinde, periodontal ligamentte yer alan
fibroblastlarda (+), oval aktif osteoblast ve osteoklastlarda +/++ immunoreaktivite
izlendi (Sekil 4.29 A-B, Cizelge 4.7).

Kontrol grubundan elde edilen kesitlerin anti-OPG primer antikoru ile indirek
immunohistokimyasal yontemle degerlendirilmesinde, periodontal ligamentte yer alan
fibroblastlarda (-/+), oval aktif osteoblast ve osteoklastlarda (+) immunoreaktivite
izlendi (Sekil 4.30 A-B, Cizelge 4.7).

Kontrol grubundan elde edilen kesitlerin anti-PCNA primer antikoru ile indirek
immunohistokimyasal yontemle degerlendirilmesinde, ¢ogalan hiicrelerin olduk¢a az
sayida oldugu, periodontal ligamentte PCNA ile pozitif boyanan birka¢ ¢ogalan hiicre
gozlendi (Sekil 4.31 A-B, Cizelge 4.7).
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Howship Ostoblast | Basing | Gerilim | Enflamatuvar
lakunasinda | Sayis1 alaninda | alaninda | hiicre

Osteoklast 1-10:1 | kapiller | kapiller | +:az

GRUPLAR | sayis1 10-20 :2 | sayis1 sayist ++: orta
Min-max >20:3 | Min- Min- +++ : artmis
max max
KONTROL 0-2 1 5-6 4-6 +
1 1 1 4 5 +
2 2 1 6 4 +
3 1 1 5 6 +
4 0 1 5 4 +
5 1 1 6 5 +
GRUP I-A 5-7 1 7-10 6-7 ++
1 5 1 7 6 ++
2 7 1 7 6 ++
3 6 1 9 7 ++
4 5 2 10 7 ++
GRUP II-A 12-15 1 24-30 13-15 -+
1 12 1 26 13 +++
2 14 1 28 14 +++
3 15 1 30 15 +++
4 12 2 28 15 +++
GRUP III- 7-12 1-2 18-25 7-8 ++
A
1 8 1 18 7 ++
2 7 1 20 8 ++
3 10 2 19 7 ++
4 12 2 25 8 ++

Cizelge 4.5 Kontrol grubuna ve 1. alt gruplara ait histolojik degerlendirme sonuglari
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Howship Osteoblast | Basing Gerilim | Enflamatuvar | Yeni
lakunasinda | Sayist alaninda | alaninda | hiicre kemik
Osteoklast 1-10:1 kapiller | kapiller | +:az olusumu
GRUPLAR | sayisi 10-20 :2 say1s1 say1s1 ++: orta -/+:az
Min-max >20:3 Min- Min- +++ :artmis | ++: orta
max max +++
artmis
GRUP I-B 6-9 2 12-14 8-12 +/++ +
1 7 2 12 8 +/++ +
2 7 2 12 10 +/++ +
3 8 2 13 9 +/++ +
4 9 2 14 12 +/++ +
5 6 2 12 12 +/++ +
6 8 2 14 9 +/++ +
GRUP II-B 14-18 3 17-23 10-14 /4 +++
1 14 3 17 10 +H/+++ +++
2 15 3 22 14 +H/+++ +++
3 18 3 19 12 F/+++ 4+
4 18 3 21 10 +H/+++ +++
5 17 3 23 12 F/+++ 4+
6 17 2 20 11 F/+++ 4+
GRUP III- 8-13 2-3 15-18 9-10 ++ ++
B
1 8 2 15 9 ++ ++
2 12 2 16 9 ++ ++
3 13 3 18 9 ++ ++
4 10 3 16 10 ++ ++
5 8 2 16 10 ++ ++
6 10 3 18 10 ++ ++
7 8 2 15 10 ++ ++

Cizelge 4.6 2. alt gruplara ait histolojik degerlendirme sonuglari
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OB OK F
KONTROL
GRUBU RANKL +/++ +/++ +
OPG + + -+
PCNA - - Az
OB OK F
GRUPI-A RANKL ++ ++ +/++
OPG +/++ +/++ +
PCNA + + +
OB OK F
GRUPII- A RANKL +++ +++ +/++
OPG ++ ++ +
PCNA +/++ +++ ++
OB OK F
GRUPII-A  pANKL A+ /A A+
OPG ++ +/++ +
PCNA +/++ ++ +/++
OB OK F
GRUPI-B RANKL ++/+++ ++/+++ ++
OPG ++ +/++ +/++
PCNA ++ ++ ++
OB OK F
GRUPII-B RANKL +++/++++ +++/++++ ++
OPG ++ ++ +/++
PCNA +++ ++ ++
OB OK F
GRUP1II - B RANKL +++ +++ ++
OPG ++ ++ +/++
PCNA ++/+++ ++/+++ ++

Cizelge 4.7 Gruplara ait anti-RANKL, anti-OPG ve anti PCNA primer antikorlar1 ile
yapilan immunoreaktivite sonuglar1 (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:
fibroblast; -/+ : ¢cok hafif immunoreaktivite, + : hafif immunoreaktivite, ++
. orta siddette immunoreaktivite, +++ : siddetli mmunoreaktivite, ++++ :
cok siddetli immunoraktivite)
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Sekil 4.4 Grup I-A’ya ait H.E. ile boyanan mikrograflarda, periodontal ligamenti
olusturan kollajen liflerin devamliliginda bozulmalar; periodontal ligamente
komsu alveol kemigi boyunca siralanmis kontrol grubuna gore artmis sayida,
tirtikl1 kenarlari olan biiyiik, cok ¢ekirdekli osteoklastlar ve kemikte
rezorbsiyon izlenmektedir (OS: osteosit, OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:

fibroblast) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.5 Grup [-A’ya ait, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+/++), oval aktif osteoblast ve
artmis osteoklastlarda (++) immunoreaktivite izlenmektedir (OS: osteosit,
OB: osteoblast, OK: osteoklast) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.6 Grup I-A’ya ait, anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+), oval aktif osteoblast ve
sayica artmig osteoklastlarda (+/++) immunoreaktivite izlenmektedir (OS:
osteosit, OB: osteoblast, OK: osteoklast, F: fibroblast) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.7 Grup I-A’ya ait, anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periosta yakin osteoblastlar, osteoklastlar ve periodontal ligamentte yer alan
fibroblastlarda (+) immunoreaktivite izlenmektedir (OS: osteosit, OB:
osteoblast, OK: osteoklast, KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.8 Grup I1-A’ya ait, H.E. ile boyanan mikrograflarda, kollajen liflerin
devamliliginda bozulmalar, kan damarlarinda genislemeler, enflamasyon ve
staz izlenmektedir. Periodontal ligamente komsu alveol kemigi boyunca
stralanmis kontrol grubu ve Grup [-A’ya gore oldukca artmis sayida, genis
Howship lakunalarinda yerlesmis, aktif, biiyiik, cok ¢ekirdekli osteoklastlar ve
kemikte rezorbsiyon gozlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:

fibroblast, KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.9 Grup I1-A’ya ait, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+/++), oval aktif
osteoblastlarda (+++) ve sayica artmis aktif osteoklastlarda kontrol ve aparey
uygulama gruplarin gore belirgin derecede artmis (+++) immunoreaktivite
gozlendi (OB: osteoblast, OK: osteoklast) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.10 Grup II-A’ya ait, anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda

periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+), oval aktif osteoblast ve
artmis osteoklastlarda (++) immunoreaktivite gozlenirken, osteositlerde (+)
immunoreaktivite izlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:
fibroblast) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.11 Grup II-A’ya ait, anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda

periosta yakin osteoblastlarda (+/++) immunoreaktivite izlenirken, aktif
osteoklastlarda (+++) ve periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++)
immunoreaktivite izlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:
fibroblast) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.12 Grup III-A’ya ait, H.E. ile boyanan mikrograflarda, Grup 1I-A’ya gore daha
az olmak tizere, periodontal ligamenti olusturan kollajen liflerin
devamliliginda bozulmalar, kan damarlarinda genislemeler, staz ve
enflamasyon izlendi. Periodontal ligamente komsu alveol kemigi boyunca
siralanmis kontrol grubu ve Grup I-A’ya gore artmis, Grup II-A’ya gore
daha az sayida, genis Howship lakunalarinda yerlesmis; biiyiik, aktif, ¢ok
cekirdekli osteoklastlar ve kemikte rezorbsiyon gozlenmektedir (OB:
osteoblast, OK: osteoklast, KD: kapiller damar) (A: X200 B: x400).

Sekil 4.13 Grup III-A’ya ait, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+/++), oval aktif
osteoblastlarda (++) ve sayica artmig aktif osteoklastlarda (++/+++)
immunoreaktivite goézlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:
fibroblast) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.14 Grup I1I-A’ya ait, anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+), oval aktif osteoblastlarda
(++) ve artmis osteoklastlarda (+/++) immunoreaktivite gézlenmektedir
(OB: osteoblast, OK: osteoklast, F: fibroblast, KD: kapiller damar)
(A: x200 B: x400).

Sekil 4.15 Grup I1I-A’ya ait, anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periosta yakin osteoblastlarda (+/++) immunoreaktivite izlenirken, aktif
osteoklastlarda (++) ve periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+/++)
immunoreaktivite izlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:
fibroblast, KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.16 Grup I-B’ye ait, H.E. ile boyanan kesitlerin degerlendirilmesinde periodontal
ligamentte fibroblastlarin ve kollajen sentezinin artmis oldugu,
enflamasyonun ve kan damarlarinin orta derecede artmis oldugu, alveolar
lakunada kemik rezorbsiyonunun varligi ve yeni kemiklesmenin diizensiz
olarak bulundugu izlenmektedir. Periodontal ligamente komsu kemik
alaninda bazofilik sitoplazmali oval aktif osteoblastlar ve bu alanda yeni
kemik yapimimnin belirginlestigi izlenmektedir (OB: osteoblast, OK:
osteoklast, F: fibroblast, KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.17 Grup I-B’ye ait, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++), yeni kemiklesme
alanindaki oval aktif osteoblastlarda ve osteoklastlarda (++/+++)
immunoreaktivite izlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:
fibroblast, Koll: kollajen lifler) (A: %200 B: x400).
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Sekil 4.18 Grup I-B’ye ait, anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+/++), oval aktif
osteoblastlarda (++) ve osteoklastlarda (+/++) immunoreaktivite

izlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F: fibroblast, KD: kapiller
damar, Koll: kollajen lifler) (A: X200 B: x400).

Sekil 4.19 Grup I-B’ye ait, anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamente komsu, periostun altinda yer alan osteoblastlarda (++)
immunoreaktivite izlenirken, aktif osteoklastlarda (++) ve periodontal
ligamentte yer alan fibroblastlarda (++) immunoreaktivite izlenmektedir
(OB: osteoblast, OK: osteoklast, F: fibroblast) (A: x200 B: x400).



Sekil 4.20 Grup 1I-B’ye ait, H.E. ile boyanan mikrograflarda kan damarlarinin
genisliginin, enflamasyonun ve yeni olusan kemik dokunun Grup I-B’ye
gore artmig oldugu izlenmektedir. Periodontal ligamente komsu kemik
alaninda ¢ok sayida aktif osteoklastlar, bu alanda yeni kemik yapiminda yer
alan bazofilik sitoplazmali oval aktif osteoblastlar izlenmektedir (OB:
osteoblast, OK: osteoklast, KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.21 Grup II-B’ye ait, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++), yeni kemiklesme
alanindaki oval aktif osteoblastlarda ve osteoklastlarda (+++/++++)
immunoreaktivite izlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:
fibroblast) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.22 Grup II-B’ye ait, anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++/+++), oval aktif
osteoblastlarda (+++) ve osteoklastlarda (++/+++) immunoreaktivite
izlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F: fibroblast, Koll: kollajen
lifler) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.23 Grup II-B’ye ait, anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamente komsu, aktif, kemik matrikste bulunan oval, aktif
osteoblastlarda (+++) immunoreaktivite izlenirken, aktif osteoklastlarda (++)
ve periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++) PCNA
immunoreaktivitesi izlenmektedir (OB: osteoblast, OK: osteoklast, F:
fibroblast) (A: x200 B: x400).



oS
Sekil 4.24 Grup I11I-B’ye ait, H.E. ile boyanan mikrograflarda periodontal ligamentte

fibroblastlarin ve kollajen sentezinin artmis oldugu, enflamasyonun, kan
damarlarinin genisliginin ve yeni olugan kemik dokunun orta derecede
oldugu izlenmektedir. Periodontal ligamente komsu kemik alaninda aktif
osteoklastlar ve bu alanda yeni kemik yapiminda yer alan bazofilik
sitoplazmal1 oval aktif osteoblastlar izlenmektedir (OB: osteoblast, OK:
osteoklast, F: fibroblast, KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.25 Grup III-B’ye ait, anti-RANKL primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (++/+++), yeni kemiklesme
alanindaki oval aktif osteoblastlarda ve osteoklastlarda (+++)
immunoreaktivite izlenmektedir (OS: osteosit, OB: osteoblast, OK:
osteoklast) (A: x200 B: x400).



Sekil 4.26 Grup III-B’ye ait, anti-OPG primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda ve oval aktif osteoblastlarda
(++) ve osteoklastlarda (+/++) immunoreaktivite izlenmektedir (OB:
osteoblast, OK: osteoklast, F: fibroblast) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.27 Grup III-B’ye ait, anti-PCNA primer antikoru ile boyanan mikrograflarda
periodontal ligamente komsu, aktif, kemik matrikste bulunan oval, aktif
osteoblastlarda ve aktif osteoklastlarda (++/+++) ve periodontal ligamentte
yer alan fibroblastlarda (++) PCNA immunoreaktivitesi izlendi (OB:
osteoblast, OK: osteoklast, F: fibroblast) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.28 Kontrol grubundan elde edilen H.E. ile boyanan mikrograflarda disin normal
histolojik yapida oldugu, periodontal ligamentin siki bag dokusu yapisinda
olup, baglica fibroblastlar (F), kollajen lifler (Koll) ve az sayida kan
damarlar1 (KD) igerdigi izlenmektedir. Periodontal ligamentin lateralinde
yer alan alveolar kemikte periosta yakin kisimlarda oval bazofilik
sitoplazmal1 osteoblastlar (OB), Howship lakunasinda yerlesmis ¢ok
cekirdekli az sayida asidofilik sitoplazmali osteoklastlar (OK) ve kemik
matriks i¢inde lakunalarinda yerlesmis osteositler (OS) izlenmektedir
(A: x40 B: x200 C: x400).
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Sekil 4.29 Anti-RANKL primer antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamada
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (+), oval aktif osteoblast ve
osteoklastlarda (+/++) immunoreaktivite izlenmektedir (OB: osteoblast, OK:
osteoklast, F: fibroblast, KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).

Sekil 4.30 Anti-OPG primer antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamada
periodontal ligamentte yer alan fibroblastlarda (-/+), oval aktif osteoblast ve
osteoklastlarda (+) immunoreaktivite izlenmektedir (OB: osteoblast, OK:
osteoklast, F: fibroblast, KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).
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Sekil 4.31 Anti-PCNA primer antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamada
periodontal ligamentte az sayida hiicrede pozitif immunoreaktivite (*)
izlenmektedir (OS: osteosit, OB: osteoblast, OK: osteoklast, F: fibroblast,
KD: kapiller damar) (A: x200 B: x400).
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4.4.4 Histolojik ve Immunohistokimyasal Bulgularin Istatistiksel Degerlendirmesi

4.4.4.1 1. Alt Gruplara Ait Bulgularin Degerlendirmesi

Gruplara ait osteoklast sayilar1 karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak onemli
bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait osteoklast sayilari ikiserli olarak karsilastirildiginda
Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III, Grup II ile Grup III arasindaki farklilik 6nemli
bulunmustur (p< 0.05) (Cizelge 4.8, Sekil 4.32).

Gruplara ait basing¢ tarafindaki kapiller sayilar1 karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak ©nemli bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait basin¢ tarafindaki
kapiller sayilar1 ikiserli olarak karsilastirildiginda Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III,
Grup II ile Grup III arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p< 0.05) (Cizelge 4.8,
Sekil 4.33).

Gruplara ait gerilim tarafindaki kapiller sayilar1 karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait gerilim tarafindaki
kapiller sayilar1 ikiserli olarak karsilagtirildiginda Grup I ile Grup II, Grup II ile Grup 111
aras1 farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05); Grup I ile Grup III arasindaki farklilik
onemsiz bulunmustur (p> 0.05) (Cizelge 4.8, Sekil 4.34).

Gruplara ait osteoblast sayilar1 karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (p> 0.05) (Cizelge 4.9, Sekil 4.35).

Gruplara ait enflamatuar hiicre sayilart karsilastirildiginda farklilik istatistiksel
olarak onemli bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait enflamatuar hiicre sayilar1 ikiserli
olarak karsilastirildiginda Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III, Grup II ile Grup III
arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.9, Sekil 4.36).
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GRUPLAR OSTEOKLAST KAPILLER KAPILLER

(3 giinliik) X£S (Basing Tarafi)  (Gerilim Tarafi)
X+£S X<£S
GRUP [-A 6.90 £ 1.30 11.27 £2.64 8.63+2.11
GRUP II-A 1536 £2.20 23.09 £4.27 1254+ 1.8
GRUP III-A 9.13+2.01 17.81 £2.89 8.81+1.16
SONUCLAR KW: 24.62 KW: 25.57 KWw: 17.11
p: 0.001 p: 0.001 p: 0.001
p <0.05 p<0.05 p<0.05

Cizelge 4.8 3. gliniin sonunda 1. alt gruplara ait osteoklast, basing tarafindaki ve gerilim
tarafindaki kapiller sayilarinin istatistiksel karsilagtirmasi

20,00

15,00 T

10,00

Osteoklast Sayisi

5,00

0,007

T T T T
Grup I Grup II Grup III Grup IV

Gruplar

Sekil 4.32 3. giiniin sonunda 1. alt gruplara ait osteoklast sayilarinin grafiksel
karsilastirmasi
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30,007

25,00 7

20,007

15,00

B.Kapiller Sayis:

10,007

5,007 F

0,007

T T T T
Grup I Grup II Grup III Grup IV

Gruplar

Sekil 4.33 3. giiniin sonunda 1. alt gruplara ait basing tarafindaki kapiller sayilarinin
grafiksel karsilastirmasi

15,00

12,50 7

10,00

G.KApiller Sayisi

7,507

5,00

T T T T
Grup I Grup II Grup III Grup IV

Gruplar

Sekil 4.34 3. giiniin sonunda 1. alt gruplara ait gerilim tarafindaki kapiller sayilarinin
grafiksel karsilastirmasi
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GRUPLAR Osteoblast Median Enflamatuar Hiic. Median

(3 giinliik) X+S Say. X+ S
GRUP I-A 1.72 £ 0.46 2.00 1.68 £ 0.25 1.50
GRUP II-A 2.27+0.90 3.00 2.68 £0.25 2.50
GRUP III-A 2.09 +£0.70 2.00 2.00 +0.00 2.00
SONUCLAR KW:3.31 KW: 27.35

p: 0.190 p: 0.001

p>0.05 p<0.05

Cizelge 4.9 3. giliniin sonunda 1. alt gruplara ait osteoblast ve enflamatuar hiicre
sayilarinin istatistiksel karsilagtirmast
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Sekil 4.35 3. giiniin sonunda 1. alt gruplara ait osteoblast hiicre sayilarinin grafiksel

karsilastirmasi
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Sekil 4.36 3. giiniin sonunda 1. alt gruplara ait enflamatuar hiicre sayilarinin grafiksel
karsilastirmasi
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4.4.4.2 2. Alt Gruplara Ait Bulgularin Degerlendirmesi

Gruplara ait osteoklast sayilar1 karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak onemli
bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait osteoklast sayilari ikiserli olarak karsilastirildiginda
Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III, Grup II ile Grup III arasindaki farklilik 6nemli
bulunmustur (p< 0.05) (Cizelge 4.10, Sekil 4.37).

Gruplara ait basing tarafindaki kapiller sayilar1 karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak ©nemli bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait basin¢ tarafindaki
kapiller sayilar1 ikiserli olarak karsilastirildiginda Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III,
Grup II ile Grup III arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p< 0.05) (Cizelge 4.10,
Sekil 4.38).

Gruplara ait gerilim tarafindaki kapiller sayilar1 karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait gerilim tarafindaki
kapiller sayilar1 ikiserli olarak karsilastirildiginda Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III
aras1 farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0.05); Grup II ile Grup III arasindaki farklilik
onemli bulunmustur (p< 0.05) (Cizelge 4.10, Sekil 4.39).

Gruplara ait osteoblast sayilar1 karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup II arasi
farklilik 6nemli bulunurken (p< 0.05); Grup I ile Grup III, Grup II ile Grup III farklilik
istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (p> 0.05) (Cizelge 4.11, Sekil 4.40).

Gruplara ait enflamatuar hiicre sayilar1 karsilastirildiginda farklilik istatistiksel
olarak onemli bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait enflamatuar hiicre sayilar1 ikiserli
olarak karsilastirildiginda Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III, Grup II ile Grup III
arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.11, Sekil 4.41).

Gruplara ait yeni olusan kemik miktarlar1 karsilagtirldiginda farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda Grup I ile Grup II, Grup I ile Grup III, Grup II ile Grup III arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.11, Sekil 4.42).
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GRUPLAR OSTEOKLAST KAPILLER KAPILLER

(8 giinliik) X+S (Basing Taraft) (Gerilim Tarafi)
X+£S X+£S
GRUP I-B 7.57+0.97 12.85+0.89 10.00 £1.52
GRUP II-B 16.57 +1.51 20.28 +1.97 11.57 £1.39
GRUP III-B 9.85+2.03 16.28 £1.25 9.57+0.53
SONUCLAR KW: 15.94 KW: 17.26 KW: 7.28
p: 0.001 p: 0.001 p: 0.001
p<0.05 p<0.05 p<0.05

Cizelge 4.10 8 giin sonunda gruplara ait osteoklast, basing tarafindaki ve gerilim
tarafindaki kapiller sayilarinin istatistiksel karsilagtirmasi

17,50 7

15,00

12,50

Osteoklast Sayisi

10,00

7,50

! ! T
Grup I Grup II Grup III

Gruplar

Sekil 4.37 8§ giin sonunda 2. alt gruplara ait osteoklast sayilarinin grafiksel
karsilastirmast
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22,50

20,00

17,50 7

B.Kapiller Sayisi

15,007

12,50 7

T T T
Grup I Grup II Grup III

Gruplar

Sekil 4.38 8 giin sonunda 2. alt gruplara ait basing tarafindaki kapiller sayilarinin
grafiksel karsilastirmasi

14,007 T

13,00

12,007

11,007

Kapiller Sayisi

*10,00 7

G

9,007

8,007

T T T
Grup I Grup IT Grup III

Gruplar

Sekil 4.39 § giin sonunda 2. alt gruplara ait gerilim tarafindaki kapiller sayilarinin
grafiksel karsilastirmasi
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GRUPLAR OSTEOBLAST Med. Enf. Hiic. Say. Med. Yeni Kemik Med.
(8 giinliik) X+S X+S X+£S
GRUP I-B 2.00£0.00 2.00 1.50 £ 0.00 1.50 1.00£0.00 1.00
GRUP II-B 2.85+0.37 3.00 2.50£0.00 2.50 3.00£0.00 3.00
GRUP III-B 2.42+0.53 2.00 2.00£0.00 2.00 2.00+0.00 2.00
SONUCLAR KW: 10.00 KW:20.00 KW:22.00

p: 0.007 p: 0.001 p: 0.001

p>0.05 p<0.05 p<0.05

Cizelge 4.11 8 giin sonunda gruplara ait osteoblast ve enflamatuar hiicre sayilarinin ve
yeni olusan kemik miktarlarinin istatistiksel karsilastirmasi

3,00 —

2,807

2,607

Osteoblast sayisi
3

2,207

11
2,007 — *

T I T
Grup I Grup II Grup III

Gruplar

Sekil 4.40 8 giin sonunda 2. alt gruplara ait osteoblast hiicre sayilarinin grafiksel
karsilastirmasi
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Gruplar

Sekil 4.41 8 giin sonunda gruplara ait enflamatuar hiicre sayilarinin grafiksel

karsilastirmast
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Sekil 4.42 8§ giin sonunda 2. alt gruplara ait yeni olusan kemik miktarinin grafiksel
karsilastirmasi
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5.TARTISMA

Ortodontik tedavilerde hedeflenen dis hareketlerinin saglanmasi kemigin remodeling
siireci yiiziinden uzun zaman almakta; dolayisiyla genel tedavi siiresi uzamaktadir. Bu
stirenin uzamasi hasta kooperasyonunu azaltmakta ve daha da Onemlisi ortodontik
tedavi merkezlerinin mevcut hasta potansiyeline cevap verememesine sebep olmaktadir.
Disin alveol kemigi i¢indeki hareket hizinin arttirilmasi dolayisiyla tedavi siiresinin
kisaltilmas1 amaciyla c¢esitli mekaniklerin, yeni tel ve braket sistemlerinin
kullanilmasinin yani sira kemik rezorpsiyon ve depozisyon siire¢lerini hizlandirmak i¢in
de arastirmalar yapilmaktadir. Ortodontik dis hareketini hizlandirmak i¢in kullanilan
cesitli yontemlerin istenmeyen yan etkileri oldugundan giliniimiizde de arayiglar devam
etmektedir.

Sanayi sektoriinde uzun yillardir kullanilan lazer sistemleri, 1980 li yillardan bu
yana medikal alanda da yaygin yer edinmistir. Cesitli invaziv uygulamalarin yani sira
son zamanlarda lazerin biyostimulan etkilerinden de bir¢ok alanda faydalanilmaya
baslanmistir. Lazer biyostimulasyonuyla kemik remodelingi hizlandirilabildiginden
ortodontik dis hareketi esnasinda lazer uygulamasi konusu merak uyandirmaktadir.

Bu calismanin amaci, diisiik doz lazer terapisinin deneysel ortodontik dis
hareketi iizerindeki etkilerini makroskobik ve histolojik diizeyde degerlendirmektir.

Giliniimlizde deney hayvanlar1 etik kurullari, kullanilan denekler birbirlerine
biyolojik olarak ¢ok benzediginden ve uygulanan girisimlere birbirlerininkine ¢ok
benzer biyolojik yanitlar verdiklerinden, ¢alismalarda kullanilacak denek sayisinin
miimkiin oldugunca az tutulmasini uygun gérmektedir. Bunun yani sira histokimyasal
arastirmalarda, degerlendirme yapabilmek i¢in gruplarda en az dérder denek bulunmasi
istenmektedir. Bu sebeplerden, sadece immunohistokimyasal degerlendirme yapilacak
olan 1. alt gruplarda dorder, histokimyasal degerlendirmenin yani sira dis hareketinin
metrik takibinin de yapilacagi 2. alt gruplarda yediser olmak tiizere 1., 2. ve 3.
gruplardaki denek sayisi 11 olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda ise 5 denek
kullanilmustir.

Giinlimiize kadar ortodontik dis hareketiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda, maymun
(Khouw ve Goldhaber, 1970; Yamasaki vd., 1982; Wennstrom vd., 1987), kedi
(Furstman vd., 1971; Davidovitch ve Shanfeld., 1975; Davidovitch vd., 1980a; 1980b;
Davidovitch vd., 1984; Burrow vd.,1986; Shanfeld vd., 1986; Chumbley ve Tuncay,

90



1986; Collins ve Sinclair, 1988), kdopek (Khouw ve Goldhaber, 1970; Chambers, 1980),
kobay (Stark ve Sinclair, 1987), tavsan (Storey, 1973; van de Velde vd., 1988; Ashcraft
vd., 1992; Roche ve Cisneros, 1997; Sun vd., 2001) gibi ¢esitli hayvanlarin kullanimina
karsin, ekonomik ve kolay temin edilebilir olmalar1 nedeniyle daha siklikla ratlarin
tercih edildigi goriilmiistiir (Baumrind ve Buck, 1970; Brune vd., 1978; Rygh vd., 1986;
Bridges vd., 1988; Aras, 1996). Ratlar, mekanik uyaranlara bagli meydana gelen
iskeletsel adaptasyonlarin incelenmesi i¢in uygun deney hayvanlardir (Jee vd., 1991).
Ratlarda, periodontal ligament ve alveol kemiginde mekanik uyaranlara karsi olusan
biyolojik yanitin hiicresel seviyede insanlardakine ¢ok benzedigi ve daha hizli gelistigi
bildirilmistir (Michaeli vd., 1985; Steigman vd., 1987; Steigman vd., 1991). Storey
(1973), maymun ve kedi dokularinin bir¢ok 6zelliginin insana ¢ok benzedigini ancak
ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra meydana gelen degisikliklerin en iyi ratlarda
takip edilebildigini belirtmistir. Bu nedenle ¢alismamizda deney hayvani olarak ratlarin
kullanimina karar verilmistir.

Hiicre dis1 uyaranlarin etkisini hiicresel cevaba doniistiiren cAMP seviyesi geng
ratlarda daha yiiksektir ( Davidovitch vd., 1980b; Mostafa vd., 1983; Bridges vd.,
1988). Buna bagli olarak ortodontik dis hareketi genclerde daha hizli meydana
gelmektedir (Reitan, 1954; Bridges vd., 1988). Ayrica periodontal ligament (Kyomen
ve Tanne, 1997) ve alveol kemigindeki (Jager, 1996) proliferatif aktivitenin yasla
orantili olarak diislik olmas1 nedeni ile yetiskinlerde dis hareketinin daha yavas oldugu
bildirilmistir (Verna vd., 2000). Bu sebeplerle ¢aligmamizda kullanilan ratlar geng
olarak degerlendirilen 70 + 3 giinliik ratlardan se¢ilmistir.

Literatiirde, iist ¢enede dis hareketlerinin daha hizli meydana geldigi, iist
cenedeki alveol kemigi ve cevre dokularin hiicre dis1 uyaranlara daha hizli cevap
verdigi rapor edilmistir (Furstman vd., 1971; Davidovitch vd., 1989). Ayrica bu
uyaranlarin etkisini hiicresel cevaba doniistiren cAMP ve ¢cGMP seviyelerinin {ist
cenede alt ¢eneye oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Davidovitch vd., 1980;
Mostafa vd., 1983; Davidovitch vd., 1989). Bu nedenlerle ¢alismamizda apareyin iist
cenede kullanilmasina karar verilmistir. Uygulamanin alt ¢enede yapilmamasinin bir
diger nedeni de ratlarin anatomik yapilarindan kaynaklanmaktadir. Ratlarda alt ¢ene
kemiginin sag ve sol kisimlar1 birbirlerine fibréz baglarla bagli oldugundan, kesici

dislere uygulanan ortodontik kuvvetler direkt alt ¢ene segmentlerine iletilip onlar1
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birbirinden ayiracak; ortaya cikan etki ortopedik oldugundan gercek dis hareketi
hesaplanamayacaktir (Griffith ve Machella, 1942).

Deney hayvani olarak ratlarin kullanildig1 ortodontik dis hareketi ¢calismalarinda
kuvvet elemanm olarak elastik rondeller (De Angelis, 1970; Yamasaki vd., 1980;
Yamasaki vd., 1982; Lee, 1990), simante edilen apareyler (Otero vd., 1973; Rygh,
1976; Bridges vd.,1988; Kvinnsland vd., 1989; Inubushi, 1990), kapali yaylar (Saito
vd.,1991; Melsen, 1999; Verna vd.,2000; Sekhavat vd., 2002; Yamaguchi vd.,2007;
Fujita vd., 2008) ve tellerden biikiilerek hazirlanan zemberekler (Storey, 1973; Boisson
ve Gianelly, 1981; Karadede, 1992; Aras, 1996; Atay, 1999; Kale, 2002; Ersoz, 2004)
kullanilmigtir. Oldukga sik kullanilan yontemlerden biri olan elastik rondel yonteminde
iist birinci ve ikinci azi dislerinin arasina elastikler yerlestirilerek birinci az1 digine
mezial yonde kuvvet uygulanmistir. Uygulama kolaylig1 bu yontemin avantajidir; ancak
kisa siirede kuvvet ortadan kalktigindan ve lastik yerinden ¢iktigindan bu yontem kisa
siireli deneyler icin yararlidir ve dis hareketinin erken donemleri ile ilgili bilgi
vermektedir. Diger bir yontem ise iist kesici dis ile iist birinci az1 disi arasina
yerlestirilen kapali yay ile az1 disine mezial yonde 25-60 g kuvvet uygulamaktadir. Bu
yontemin avantaji uzun siireli caligmalara olanak saglamasidir. Ancak apareyin
tutuculugunu saglamak i¢in azi1 dislerine oluklar hazirlama asamasinin, ratlarin smirh
ag1z agma kapasiteleri ve agiz bosluklarinin darligina bagh olarak oldukca travmatik
olacagi ve yumusak dokularda enflamasyonu uyaran zedelenmeler meydana
getirebilecegi bildirilmistir. Ayrica, kapali yaylarin palatal mukozay: irrite ettigi, gida
retansiyonuna neden oldugu, bazen de yaylar1 dislere baglayan ligatiir tellerinin bukkal
mukozay1 zedeleyerek travmatik lezyonlar olusturdugu bildirilmistir ( Leiker vd., 1995).
Tim bu faktorler goz 6niinde bulundurularak, caligmamizda iist keserleri distal yonde
hareket ettirecek esit ve zit yonlii bir kuvvet uygulayan, Karadede (1992) tarafindan
modifiye edilen, Erséz (1992), Aras (1996), Atay (1999), Kavuklu (1999) ve
Caglaroglu (2006) tarafindan da hicbir olumsuzluk olusturmaksizin dis hareketi
yaptirdig bildirilen, damaga dogru uzanan heliksli bir zemberek kullanilmasina karar
verilmistir. Aparey, hayvanlarin fizyolojik fonksiyonlarini engellememesi, herhangi bir
retansiyon olusturmamasit ve uyguladigi kuvvetin rahatca Olgiilebilmesi yoniiyle
olduk¢a tatmin edici bulunmustur. Bu tip zembereklerin kullanildigi g¢aligmalarda
zemberegi dise tutturmak amaciyla dislere vestibulopalatinal yonde retansiyon delikleri
hazirlanmaktadir. Ancak Baran (1992), Karadede (1992) ve Kavuklu (1999) bazi
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ratlarda zembereklerin diistiiglini veya dislerde kiriklar meydana geldigini
bildirmislerdir. Bu ¢alisma i¢in yapilan 6n ¢alismada da iist kesici dislerin mezyodistal
boyutlariin yetersizligi nedeniyle retansiyon deliklerinin hazirlanmasi ¢ok zor olmus;
dislerin ¢ogu kirilmistir. Bu nedenle yontem degistirilerek, retansiyon amaciyla kesici
dislere disetinin 1 mm asagisinda distopalatinalden vestibiil yiize uzanan ¢entikler
acilmistir. Ardindan, hazirlanan zemberekler iclerinden gecirilen ligatiir telleri
centiklere oturtularak sag ve sol kesici dislere baglanmistir. Bu modifikasyondan sonra
sadece bir denegin disi kirilmistir. Deneklerin birinde deneyin 2. giinii, bir digerinde
deneyin 4. giinii ligatiir teli koptugu i¢in apareylerin tek tarafi serbest kalmis; ligatiir
tellerinin yenilenmesi gerekmistir. Apareyler deney sonuna kadar agizda kalmais; dis
hareketi bagariyla gerceklestirilmistir.

Doku hasar1 meydana getirmeden disleri etkin bir sekilde hareket ettirecek
optimal kuvvet biiyiikliigii hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir (Aras, 1996). 0,5
g.dan 560 g.a kadar degisen aralikta kuvvetler uygulanarak deneysel dis hareketi
olusturulabilmistir ( Utley, 1968; Storey, 1973a; 1973b; Erséz, 2004; Mitsui vd., 2005).

Sandstedt (1904), ortodontik dis hareketi amaciyla uyguladig1 zayif kuvvetlerin
alveoler kemikte rezorbsiyon yarattigini, agir kuvvetlerin ise ‘hyalinizasyon’ dokusu
olugmasina sebep oldugu belirtmistir (Utley, 1968). Utley (1968), 40 gram ile 560 gram
arasinda degisen kuvvetler uyguladigi deney sonucunda dis hareketinin, alveolar
kemigin uygulanan kuvvete karsi olusturdugu bireysel yanit oldugunu, ancak kuvvetin
biiylikliigiinden bagimsiz gelistigini bildirmistir. Storey (1973a), 25 g. ile 100 g.lik
kuvvet arasinda doku yanit1 agisindan fark olmadigini, ancak 5 g ile 35 g.lik kuvvet
arasinda belirgin dokusal yamit farkliligi olustugunu bildirmistir. Ayni arastirmaci
(1973b), ratlarda agir kuvvetlerle elde edilen dis hareketlerinin daha hizli olusmasinin
bir yanilgi oldugunu, c¢iinkii bu hareketin premaksiller kemik segmentlerinin yanlara
dogru ayrilmasindan kaynaklandigini belirtmistir. Southard ve Forbes (1988) ’un
calisma sonuglar1 Storey’in bulgularini desteklemektedir. Smith ve Storey (1952),
maksimum dis hareketi elde edebilmek i¢in optimum diizeyde kuvvet uygulanmasi
gerektigini belirtmislerdir. Hermanson (1972) ise ‘optimum kuvvet’ kavraminin bireysel
farkliliga gore degisecegini belirtmistir. Stark ve Sinclair (1987), 12 gram’lik kuvvetin
dis hareketinde belirgin fark yarattigini savumustur. Isimer (1984), Baran (1992),
Karadede (1992), Atay (1999), Kavuklu (1999) ve Kale (2002)’nin ¢alismalar1 da goz
Oniine almarak c¢alismamizda, periodontal ligamentte yogun hyalinize alanlar
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yaratmadan ve premaksiller suturda ayrilmaya neden olmadan, sadece dis hareketi elde
edebilmek amaciyla iist keser dislere ratlarda fizyolojik olarak kabul edilen 20 g.lik
kuvvet uygulanmasina karar verilmistir.

Calismamizin deney siiresini belirlemek igin literatiir taramasi1 yaptigimizda,
ratlarda 5 dakika (Collins ve Sinclair, 1988) ile 3 ay (Steigman vd., 1987) arasinda
siiren galigmalara rastlanmistir (Otero vd., 1973; Rygh, 1973; Storey, 1973; Yamasaki,
1983; Engstrom ve Thilander, 1985; Michaeli vd., 1985; Engstrom ve Noren, 1986;
Rygh vd., 1986; Bridges vd., 1988; Engstrom vd., 1988; Southard ve Forbes, 1988;
Kvinnsland, 1989; Inubushi, 1990). Macapanpan vd. (1954) ile Reitan ve Kvam (1971)
rat diglerinde ilk hyalinizasyonun 6 saat iginde meydana geldigini bildirmislerdir.
Aragtirmacilara gore ratlarin alveol kemigindeki hiicreler, mekanik uyaranlara daha
cabuk reaksiyon vermekte ve ‘remodelling’ daha hizli olugsmaktadir. Otero vd. (1973)
ratlar iizerinde yaptiklart arastirma sonucunda 36 saatten sonra dis hareketi
olusmadigini, 48.saatte hyalin dejenerasyonu meydana geldigini, osteoklast sayisinin
maksimum degerinin % 25’ine ve rezorptif alanlarin maksimum seviyeye ulastigini
belirtmislerdir. 84.-108. saatler arasinda hem rezorbsiyon alanlarinda hem de osteoklast
sayisinda dnemsiz bir azalma oldugu saptanmistir. Bridges vd. (1988) ise geng ratlarda
dis hareketi siklusunun 7 giin oldugunu bildirmislerdir. Lee (1990), mekanik kuvvet
uygulandiktan 6 saat sonra basing tarafinda periodontal membran genisliginin
azaldigini, fibroblastlarda deformasyon goriildiigiinii ve Howship lakiinlerinin sayisinin
arttigin1  bildirmigtir. Ayni ¢aligmada hyalinizasyonun 3. giinde ortadan kalktig
belirtilmistir. Radunovi¢ vd. (1997), en aktif ‘remodelling’ cevabinin kuvvet
uygulandiktan sonra 7. giinde gorildiigiinii bildirmislerdir. Diger yandan ratlarin st
keser dislerine uygulanan uzun siireli kuvvetlerin premaksiller suturda ayrilmaya neden
oldugu rapor edilmistir ( Storey, 1973a; 1973b; Weaks vd., 1982; Engstrém ve Noren,
1986; Engstrom vd., 1988). Aragtirmamizin amaci salt ortodontik dis hareketi elde
etmek oldugundan, daha dnceden yapilan aragtirmalar da g6z Oniinde bulundurularak
deney siiresi 8 giin olarak belirlenmistir.

Ratlarin kesici disleri siirekli olarak eriipsiyon halindedir. Bu nedenle bu dislerin
periodontal dokularinda fizyolojik bazda bir ‘remodelling’ ve osteoklastik hiicre
aktivasyonu mevcuttur (Scott ve Symons, 1977, Steigman vd., 1987, Binderman vd.,
1988). Mekanik kuvvetler sonucu olusan ‘remodelling’ olaylarini incelerken periodontal
dokulardaki bu aktivitenin yaniltict olmasim1 engellemek i¢in higbir islem
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uygulanmamis grup ile sadece aparey uygulanmis gruplar kontrol gruplar1 olarak
degerlendirilmistir. Boylece iist kesici diglerin periodontal dokularinin normal histolojik
yapilari, uygulanan mekanik kuvvetin tek basina olusturdugu doku cevabi ve lazer etkisi
ile meydana gelen doku cevabi birbiriyle karsilagtirilabilmistir.

Calisilacak doku ve elde edilmek istenen etkiye gore lazer cihaz1 se¢ilmektedir.
Biyostimulasyon i¢in en uygun dalga boyu 550-950 nm arasidir. Bu araligin tizerindeki
dalga boylar1 dokunun yiizeysel tabakalarinca absorbe edilir ve derin dokular stimiile
edilemez (Glinkowski ve Pokora, 2001). Calismamizda kullandigimiz diyot lazer cihazi,
820 nm lik dalga boyu ile elektromanyetik dalga spektrumunda infrared bantta yer
almaktadir. Infrared 1sinlarin hemoglobin ve su tarafindan absorbsiyonu diisiik
oldugundan, bu araliktaki dalga boyuna sahip 1sinlarin dokuya penetrasyon derinligi
yuksektir. Caligmamizin amaci yumusak dokunun altinda bulunan kemik hiicrelerini
stimiile etmek oldugundan infrared dalga boyuna sahip bir lazer cihazi se¢ilmistir.

Yapilan ¢esitli diisiik doz lazer terapisi ¢aligmalarinda 0.27-2500 mWlik ¢ikis
giicii tercih edilmistir (Basford vd., 1987; Jensen vd., 1987; Lundeberg vd., 1987; Taube
vd., 1990; Masse vd., 1993; Mulcahy vd., 1995; Yamamoto vd., 2001; Torricelli vd.,
2001; Guzzardella vd., 2002). Diisiik doz lazer terapisinin ortodontik dis hareketi hiz1
lizerine etkilerini degerlendiren c¢aligmalarda ise 5-100 mW giiciinde lazerler
kullanilmistir (Kawasaki ve Shimizu, 2000; Cruz vd., 2004; Goulart ve Nouer, 2006;
Limpanichkul vd., 2006; Seifi vd., 2006; Yamaguchi vd., 2007; Fujita vd., 2008;
Youssef vd., 2008). Tuner ve Hode (2002), 1-2 mW ¢ikis giicline sahip bir lazerle de
biyostimiilan etkiler elde edilebilecegini, ancak ayni etkileri 100 kat gii¢lii bir lazerle
elde etmenin ¢ok daha kolay oldugunu bildirmislerdir. Gii¢ miktarina gore tedavi siiresi
degistirilerek esdeger miktarda enerji uygulanabilmektedir. Ancak giic miktar
arttirildikca dokunun daha derinlerine yeterli enerjinin aktarilabildigi diisiintildiiglinden,
tedavi siiresinin uzatilmasi diistik giic yogunlugunu kompanse edememektedir (Tuner ve
Hode, 2002; Kim vd., 2009). Calismamizda kullanilan lazer cihaz1 agiz i¢i probuyla en
fazla 100 mWIlhk giicte kullanilabildiginden deney siirecinde 100 mW giiclinde
irradyasyon yapilmistir.

Bilindigi tizere diisiik doz lazer terapisinin etkinligi uygulanan doza ve dokunun
yapisina baghdir. Olusacak etki doku yanitina bagli olarak ortaya ¢iktigindan
caligmalarda kullanilan  deneklerin  farkliligi ortak bir kaniya varilmasimi
engellemektedir. Ayrica yapilan hiicre kiiltiirii caligmalarinda etkin doz kolaylikla
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saptanabilirken, in vivo ¢aligmalarda uygun dozu belirlemek o kadar basit degildir.
Probun yiizey alanma (cm?) gore yiizeye verilen enerji net olarak hesaplanabilirken, 3
boyutlu (cm’®) olarak diisiiniildiiginde dokuya etkiyen gercek doz tam anlamyla
hesaplanamamaktadir. Ayrica 1smlarin dokuda yayilim smirlar1 da tam olarak
belirlenememektedir. Yapilan ¢esitli calismalar sonucunda periodontal dokularin ve
kemigin stimiilasyonu i¢in optimal doz tam olarak saptanamamuistir. Baz1 arastirmacilar
(Luger vd.,1998; Kim vd., 2009) lazer uygulanirken olusan dagilmanin ismlarin
enerjisini azalttigini, bu yiizden istenenden fazla yogunlukta enerji verilmesi gerektigini
belirtmektedirler. Yamagishi vd. (1994), insan mandibuler kortikal kemiginde 1mm
derinlige diyot lazer 1simlarmin ancak % 50’sinin ulagsabildigini bildirmistir. Luger vd.
(1998) ise dagilma sonucu cilde uygulanan lazer enerjisinin sadece %3-6’smin etkili
oldugunu belirtmistir. Bu nedenle biyostimiilasyon i¢in ideal doz aralig1 olarak belirtilen
2-19 J/em®*nin yetersiz kalacag: diisiiniilmiistiir.

Ortodontik dis hareketinin diisiik doz lazer terapisi ile stimiilasyonunu konu alan
toplam sekiz hayvan c¢alismasi bulunmaktadir (Kawasaki ve Shimizu, 2000; Sun vd.,
2001; Zhu vd., 2002; Goulart vd., 2006; Seifi vd.,2007; Yamaguchi vd.,2007; Fujita vd.,
2008; Kim vd., 2009). Bu c¢alismalardan sadece ii¢ tanesinde Wistar albino ratlar
kullanilmis; bu ¢aligmalarda ayni diyot lazer cihaziyla ayni dozda enerji verilmistir
(Kawasaki ve Shimizu, 2000; Yamaguchi vd.,2007; Fujita vd., 2008). Her ne kadar bu
caligmalarda kullanilan doz (54 J) kabul edilen biyostimulasyon doz araligini (2-19 J/
cm?®) asmis olsada her ii¢ ¢alismanin sonucunda da uygulanan lazer enerjisinin dis
hareketini hizlandirdigi bulunmustur. Bu konuda yapilan diger hayvan caligmalari
kullanilan deneklerin tiirii, uygulanan doz ve elde edilen sonuglarin farklili1 agisindan
bu calisma ic¢in referans olarak kullanilmamistir. Bu c¢alismada diisiik doz lazer
terapisinin etki mekanizmalar1 6n plana ¢ikarilmak istendiginden daha 6nceden ratlar

tizerinde yapilan ¢aligmalarda belirtilen parametreler kullanilmistir.

Yapilan lazer-biyostimiilasyon ¢aligmalarinda uygulama siklig1 konusunda farkli
yaklasimlar goriilmektedir. Pourreau- Schenider vd. (1989) lazerin fibroblast biiytimesi
veya kemik formasyonuna olan etkisinin tek dozluk uygulamadan ziyade erken ve ¢oklu
uygulamalarla ortaya ¢iktigini belirtmislerdir. Saito ve Shimizu (1997) ve Ozawa vd.

(1998), tekrarlayan uygulamalarin diisiik doz lazer terapisinin biyostimulan etkilerini
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ikiye katladigini belirtmislerdir. Bu nedenle c¢alismamizda coklu uygulama tercih
edilmistir.

Bazi arastirmacilar (Kawasaki ve Shimizu, 2000; Seifi vd.,2007; Yamaguchi
vd.,2007; Fujita vd., 2008; Kim vd., 2009) uygulamalarin {ist iiste birka¢ giin
yapilmasint Onerirken, bazilart (Tuner ve Hode, 2002; Goulart vd., 2006) lazer
enerjisinin kiimiilatif oldugunu ve birka¢ giin araliklarla tekrarlanmasi1 gerektigini
savunmaktadir. Bu ¢alismada, Wistar albino ratlar kullanilarak yapilan ve ortodontik dis
hareketinin stimiilasyonuyla sonuc¢lanan arastirmalar (Kawasaki ve Shimizu, 2000;
Yamaguchi vd.,2007; Fujita vd., 2008) ornek alinarak iist {iste 3 giin irradyasyon
yapilmigtir.

Radyasyonun etkinlik derinligi dalga boyu, gii¢ ve irradyasyon teknigi ile
diizenlenebilmektedir. Radyasyon teknikleri 'in-kontakt' ve mon-kontakt' olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Non-kontakt teknikte 151k dalgasinin yansimasi ve doku yiizeyine
yayilmasiyla ¢ok miktarda enerji kayb1 olmaktadir. Bu nedenle ¢aligmamizda in-kontakt
uygulama yapilmistir.

Calismamizda ortodontik dis hareketini hizlandirmak amaciyla st kesici disin
hareket tarafindaki yani distalindeki alveol kemigine lazer uygulanmasi planlanmistir.
Ancak ratlarda tist kesici dislerin distal aproksimal ylizeyleri aras1 mesafe 3-4 mm ile
sinirlidir. Dolayisiyla bir tarafa verilen enerjinin doku iginde yayilarak diger taraftaki
disi de bir miktar etkileyecegi diisiiniilmiis; bu durum tek tarafa verilen net dozun
saptanmasini imkansiz kilacagindan ve planlanandan daha fazla radyasyon verilmesine
yol acacagindan deneklerin sadece sag iist kesici diglerinin distal alveol kemigine lazer
uygulanmustir.

Ortodontik dis hareketi miktar1 kompas yardimiyla agiz icerisinde dlgiilmiistiir.
Bu yontemin en blyiik istiinliigii kisa siirede kolayca yapilabilmesi ve gilivenilir
olmasidir. Bazi arastirmacilar indirekt yontemle rontgenler lizerinde kompas ile dis
hareketinin metrik Ol¢limiinii yapmislar; ancak direkt agiz ic¢i Olgiimleriyle arada
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir (Baran vd., 1992; Karadede, 1992;
Ak, 1997). Ayrica dis hareketi sonucu ratlarin keserlerinin mobilitesi oldukca
artigindan filmin agza yerlestirilirken dislerde konum degisikligi olabilecegi; 1sin
kaynag ile dis arasindaki mesafenin tam olarak ayarlanamadigi bildirilmistir (Baran

vd., 1992).
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Ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra oOzellikle ilk saatlerde ¢ok hizli dis
hareketi olusmasi diger arastirmacilarin (Storey,1973; Bridges vd., 1988; Van de Velde
vd., 1988) bulgular1 ile uyumludur. Bu durumun dokularin viskoelastik yapisindan
kaynaklandig1 belirtilmistir.

Deney siirecinin 3. ve 8. giinlerinin sonunda yapilan 6l¢iimlerde ortodontik dis
hareketi miktarmin Grup II’ de en fazla oldugu goriilmiis; ancak gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir. Bu bulgu ratlarda ortodontik dis hareketinin
diisiik doz lazer terapisiyle stimiile edildigini bildiren Kawasaki ve Shimizu (2000),
Yamaguchi vd. (2007) ve Fujita vd. (2008)’nin bulgulariyla ters diismektedir. Ortaya
cikan farkli sonuglarin ¢alismamizdaki gruplardaki denek sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Ortodontik kuvvet uygulanan gruplarda premaksiller suturda belirgin genisleme
olmamasi, gerilim tarafindaki dokularda kistik olusumlara rastlanmamasi Engstrom ve
Storey’in de belirttigi gibi uyguladigimiz kuvvetin fizyolojik limitler igerisinde
oldugunu gostermektedir (Storey, 1973; Engstrom ve Thilander, 1985). Dolayisiyla elde
edilen dis hareketi ortopedik etkiden ¢ok ortodontik etkiyle meydana gelmistir.

Aparey uygulanmamis kontrol grubundaki ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlar ve
Howship lakiinalarinin varligi geng¢ rat keserlerinin alveoler kemiginde ortodontik
kuvvet uygulamadan da aktif remodelingin siirdiiglinii géstermektedir.

Ortodontik kuvvet uygulanan gruplarin hepsinde ¢ok cekirdekli osteoklastlar,
kemik rezorpsiyonu ve Howship lakiinalar1 artmis olarak bulunmustur. Bu bulgu
Oppenheim vd. (1944), Reitan vd. (1967), Otero vd. (1973), Mostafa vd. (1983),
Yamasaki (1983), Chao vd. (1988) ve Engstrom vd. (1988)’nin bulgulari ile uyumludur.

Calismamizda II. grubun hem A hem de B alt gruplarinda osteoklastlar
istatistiksel olarak anlamli oranda artmig bulunmustur. III. grupta da bu degerlerin 1.
gruptan yiikksek bulunmasi, diisik doz lazer enerjisinin dis hareketinin erken
donemlerinden itibaren osteoklastik aktiviteyi stimiile ettigini gostermektedir. Bu bulgu
lazer uygulamasinin ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlari sayica arttirdigini bildiren Yamaguchi
vd. (2007) ve Fujita vd. (2008)’nin bulgulariyla uyumludur. Aihara vd. (2006) de diisiik
doz lazerin osteoklastlarin farklilasmasini ve aktivasyonunu hizlandirdigini belirtmistir.

Nicolau vd. (2003) lazer 1sinlarinin osteoklastlar1 direkt etkileyerek osteoklast
ylizey alanimi arttirdigimi  gozlemlemislerdir. Cok c¢ekirdekli hiicreler olan
osteoklastlarda ¢ok sayida aktif mitokondri bulunmaktadir (Schenk, 1994). Karu
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(1999)’ya gore mitokondriyal sitokromlar foton enerjisini absorbe etmekte ve sonugta
ATP sentezi ve hiicrelerin potansiyel aktivitesi artmaktadir. Dolayistyla bol mitokondri
iceren osteoklastlarin lazer 1sinlarindan daha fazla etkilendigi diisiiniilebilir. Ayrica
artan osteoklast aktivitesinin takip eden osteoblastik aktiviteyi etkileyebilecegi
belirtilmistir (Bergmann, 1989; Mac Donald ve Gowen, 1993).

Bilindigi iizere osteoklastlar monosit/makrofaj ailesine ait olup hematopoetik
onciil hiicrelerden farklilanmaktadir (Roodman, 1996). Histolojik calismalarda
osteoklastlar1 tanimlamak icin genellikle TRAP (Tartrate-resistant acid phosphatase)
salinimi incelenir (Roodman vd., 1985). In vitro calismalarda osteoklast aktivitesi
kemik veya dentin dokusunda kavitasyon olusumu gozlenerek degerlendirilebilir ve bu
yontem olgun, aktif osteoklastlar1 net olarak tanimlar (Chambers vd., 1984). Giincel
olarak bu yontemlere osteoklast farklilasma faktorii olarak tanimlanan RANKL
saliniminin degerlendirilmesi eklenmistir.

Ogasawara vd. (2004) ortodontik dis hareketi esnasinda osteoblastlarda ve PDL
hiicrelerinde RANKL bulundugunu saptamiglar; kemik ‘remodellinginde® RANKL-
OPG iletisiminin ve bunlarin saliniminin diizenlenmesinin ¢ok 6nemli oldugunu
belirtmiglerdir (Thomas vd., 2001; Hasegawa vd., 2002). Kawasaki vd. (2006)
yaptiklar1 ¢alismada insanlarda dise ortodontik kuvvet uygulanmasimin ardindan 24.
saatte RANKL/OPG oranmin anlamh artis gosterdigini belirtmislerdir. Soedarsono vd.
(2006) RANK/RANKL/OPG sisteminin osteoklast farklilasmasinda ve fonksiyonunda
kritik rolii oldugunu belirtmislerdir. Blair vd. (2007) RANKL ve OPG’in
osteoklastlarda RANK aktivasyonunu pozitif veya negatif olarak yonlendirerek kemik
rezorpsiyonunu diizenlediklerini bildirmislerdir. Calismamizda diisiik doz lazerin dis
hareketi esnasinda olusan osteoklastik aktiviteyi ne sekilde veya hangi yoldan
etkiledigini ortaya koymak i¢in RANKL/OPG degisimlerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Nishijima vd. (2006) kanin retraksiyonu esnasinda diseti olugu sivisindaki
RANKL diizeyinin anlamli artis, OPG diizeyinin 6nemli oranda diislis gosterdigini
saptamislardir. Ayrica bu degisimlerin kuvvet uygulandiktan 24 saat sonra belirgin hale
geldigini ve 168 saat sonra anlamli farklilik kalmadigini bildirmislerdir. Fujita vd.
(2008) RANK salimiminin dis hareketinin erken donemlerinde (2-3. giinler) ortaya
ciktigini; daha sonra gruplar arasi1 farkliligin 6nemini yitirdigini bildirmislerdir.
Dolayisiyla ¢alismamizda diisiik doz lazerin RANK-OPG salinimi iizerine etkilerini
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yansitabilmek i¢in her gruptan dérder hayvanin deneyin 3. giliniliniin sonunda sakrifiye
edilmesine karar verilmistir.

Calismamizda lazer uygulanan gruplarda (Grup II ve III) sadece aparey
uygulanan gruba (Grup I) oranla RANKL saliniminin arttig1 goézlenmistir. Ayrica Grup
II’de Grup III’den daha fazla immunoreaktivite goriilmesi RANKL saliniminin lazer
enerjisinin dozuna gore degisiklik gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, Aihara
vd. (2006) ve Fujita vd. (2008)’nin bulgulartyla uyumludur.

Gruplar OPG salinimi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik
saptanmamustir. Kanzaki vd. (2002) ve Fujita vd. (2008) calismamizla benzer sonuglar
bildirmislerdir. Nishijima vd. (2006) ise dis hareketi esnasinda RANKL seviyesinin
ylikseldigini; OPG seviyesinin ise diistiiglinii belirtmistir. Ancak, kontrol mekanizmasi
olarak tuzak protein olan OPG de belirgin farklilik goriilmemekle beraber, artan
RANKL nedeniyle RANKL/OPG orani1 yine de yiliksek kalmaktadir. Caligmamizda
OPG diizeylerinin azalmamis olarak gozlenmesinin, artan osteoklast aktivitesinin daha
fazla doku yikimi yapmasinin engellenmesi sonucunda olustugu diistiniilmiistiir.

Disler kemik icerisinde hareket ettirildiklerinde periodontal ligamente komsu
kemik ylizeyinde rezorpsiyon meydana gelmektedir. Bu durumda basing bdlgesindeki
osteoklastik aktivite ile gerilim bdlgesindeki osteoblastik aktivitenin birbirleriyle
uyumlu olmasi1 fizyolojik dis hareketindekine benzer bir ‘remodelling’ siklusu
olusmasini saglamaktadir (Vignery ve Baron, 1980). Dis hareketi sirasinda basing
bolgesindeki alveoliin periodontal ligamente komsu yiizeylerinde rezorpsiyon siirerken
es zamanli olarak dis yiizeylerde de apozisyon meydana gelmesi, alveoliin disin hareket
ettigi yone dogru tasinmasi ile sonuglanmaktadir. Bu, disin alveol kemiginin orijinal
sinirlart disina hareket ettirilebilmesine olanak vermektedir (Melsen, 1999). Bizim
calismamizda da ortodontik kuvvet uygulanan gruplarin tiimiinde hem gerilim
bolgesinde hem de basing bolgesinde alveol kemiginin dis yilizeyinde osteoblast
hiicrelerinin sayisinda artis oldugu belirlenmistir. Ancak kemik yapimi izlenebilmesine
ragmen yikim kadar belirgin degildir. Bu bulgu rezorpsiyon periyodunun apozisyon
periyoduna oranla daha kisa olmasina baglanabilir (Jawrski, 1971).

Bu c¢alismada gruplar osteoblast hiicre sayisi agisindan karsilagtirildiginda
deneyin 3. giiniinde gruplar arasinda fark bulunamazken; deneyin 8. giiniinde II. Grup
ile diger gruplar arasinda anlamli oranda fark oldugu saptanmistir. Ortodontik dis
hareketinde O6nce osteoklastik aktiviteyle yikim siireci baglayip yapim siireci daha geg
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gelistiginden deneyin 3. giiniinde osteoblast sayisinin gruplar arasinda farklilik
gostermedigi diisliniilmiistiir. Deneyin 8. glinlinde saptanan farklilik ise g¢esitli
arastirmacilarin diisiik doz lazer enerjisinin osteoblastik aktivite ilizerinde stimiilatif
etkisi oldugu yoniindeki bulgulariyla uyumludur (Yamada, 1991; Barushka vd., 1995;
Yaakobi vd., 1996; Saito ve Shimizu, 1997; Ozawa vd., 1998; Gravello-Freitas vd.,
2003; Dar1, 2002; Nicolau vd., 2003; Kim vd., 2009). Lazer radyasyonu osteoblastlarin
maturasyonu i¢in gerekli stimulasyon giicline sahiptir; osteoblastik aktiviteyi arttirarak
organik matriks olusumunu ve mineralizasyonu hizlandirir (Kim vd., 2009). Kawasaki
ve Shimizu (2000) ise lazer radyasyonuyla hiicresel stimiilasyon sonucu gerilim
tarafinda kemik formasyonunun; basing tarafinda ise osteoklast sayisinin artmasiyla
ortodontik dis hareketinin hizlandirildigin1  bildirmistir. Deney siirecinin sonunda
osteoblast hiicre sayisinin Grup II’de anlamli artig gosterirken; Grup I ile Grup III
arasinda farklilik gdstermemesi uygulanan lazer enerjisinin yetersiz kaldigini ortaya
koymustur.

Calismamizda gruplardaki osteoblast, osteoklast ve fibroblast hiicrelerinin
proliferasyonunu degerlendirebilmek amaciyla anti-PCNA (Proliferatif Hiicre Cekirdek
Antijeni) antikorlar1 kullanilmistir. Anti-PCNA primer antikoru ile yapilan boyama
sonucunda Grup II-A’da osteoklast hiicrelerinin; Grup II-B’de ise osteoblast
hiicrelerinin proliferasyonunun daha fazla oldugu saptanmistir. Bu bulgular, diisiik doz
lazer uygulamasiyla PCNA pozitif hiicre sayisinin 1.3 kat arttigini bildiren Kawasaki ve
Shimizu (2000)’nun ve % 45.52 + 1.56 artis saptayan Kim vd. (2009)’nin bulgulariyla
uyumludur.

Lazer uygulanan gruplarda osteoblast sayilarinin sadece aparey uygulanan
gruptakinden fazla olmasi, osteoklastlarin kemik rezorbsiyonuna yol acan ajanlar
tarafindan aktivasyonunun osteoblastlar tarafindan diizenlendigini Oneren hipotetik
model ile aciklanabilir (Vaes, 1988). Bu hipoteze gore; osteoklastlarin rezorptif ajanlara
cevabi, bazi osteoblastik fonksiyonlara ve osteoblastlarin aktivite bdolgesine
yakinliklarina ve bu bélgedeki yogunluklarina baglidir. Hipotez, rezorpsiyon ajanlarina
ait spesifik reseptorlerin osteoblastlarda osteoklastlardan daha yiiksek oranda
bulunmasina; osteoblastlarin bazi aktivitelerinin osteoklastlarin etkinliklerini arttiracak
ozellikte olmasina dayanmaktadir (Vaes, 1988).

Yukaridaki bilgiler 1s1ginda 8 giinlilk deney siirecinin sonunda elde edilen
preparatlar karsilastirildiginda beklendigi lizere lazer uygulanan gruplarda yeni kemik
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olusumunun daha fazla oldugu gozlenmistir. Bu konuda Grup II’deki artisin Grup
[IT’ten daha fazla olmas1 stimiilasyonun doza bagimli olustugunu ortaya koymaktadir.
Bu bulgular, Ozawa vd. (1998), Yaakobi vd. (1996) ve Gravello-Freitas vd. (2003)’nin
bulgulartyla uyumludur. Ozawa vd. (1998) diisiik doz lazer terapisi sayesinde rat
kalvaryal osteoblastlar1 tarafindan olusturulan kalsifiye kemik nodiillerinin sayisinda
anlamli bir artig tespit ettiklerini bildirmislerdir. Yaakobi vd. (1996) caligmalarinda
kalsiyum akiimiilasyon hizin1 degerlendirmisler; lazer uygulanan kiiltiirlerde hizin % 50
artis gosterdigini belirtmislerdir. Gravello-Freitas vd. (2003) ise tibialarina diisiik doz
lazer uygulanan ratlarda yeni olugsan kemik trabekiillerinin daha kalin oldugunu; doku
metabolizmasinin hizlandirildigini; intertrabekiiler kemik iliginde hiicre sayisinin (aktif
osteoblastlar ve goc¢ eden enflamatuar hiicreler) arttigini gozlemlemislerdir.

Basing ve gerilim yiizeyindeki kapiller vaskiilarizasyon, aparey uygulanmig tiim
gruplarda artis gostermistir. Ortodontik kuvvet uygulamasini takiben osteoklastik
aktivite ve kemik rezorpsiyonundaki artiga paralel olarak basing bdlgesinde
vaskiilarizasyonun arttigina dair bulgular diger arastirmacilar tarafindan da tespit
edilmistir (Yamasaki vd., 1984; Rygh vd., 1986; Kvinnsland vd., 1989; Sato ve Grasser,
1990; King vd., 1997; Vandevska-Radunovic vd., 1997). Ayrica Khouw ve Golhaber
(1970), Yamasaki vd. (1982) ve Inubushi (1990)’nin de belirttigi gibi basing bolgesinde
kapillerlerin genislemesi uygulanan kuvvetin hafif oldugunu ve direkt kemik
rezorpsiyonunun meydana geldigini gostermektedir.

Calismamizda lazer uygulanan gruplarda kapiller vaskiilarizasyonun anlamli
oranda artig gosterdigi bulunmustur. Grup II ile Grup III arasindaki farklilik ise bu
artisin doza gore degistigini gostermistir. Kapiller vaskiilarizasyonun osteoklastik
aktivite ve kemik rezorpsiyonundaki artisa paralel olarak gelistigi g6z Oniine
alindiginda, lazer uygulanan gruplardaki vaskiilarizasyon artisinin osteoklastik aktivite;
dolayistyla ortodontik dis hareketi artistyla ilgili oldugu diistiniilmiistiir. Calismamiz
bulgulariyla uyumlu olarak, Glinkowski ve Pokora (2001) da diisiik dozda lazer
1sinlarinin dokuda mikrosirkiilasyonu ve anjiyogenezi arttirdigini bildirmislerdir.

Calismamizda lazer uygulanan II. ve III. gruplarda enflamasyon, I. gruba kiyasla
anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Ortodontik dis hareketinin enflamatuar yanitla
gelistigi diisiiniildiigiinde bu bulgu diisiik doz lazer enerjisinin stimiilatif etkisi oldugu
goriisiinii desteklemektedir. II. ve III. gruplar arasindaki farklilik ise degisimlerin doz-
bagimli oldugunu gostermektedir.
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Shimizu vd. (1995) lazer uygulamasi sonucu PGE; ve IL1-f sentezinin inhibe
edildigini belirtmislerse de Fujita vd. (2008) sitokinlerin baskilanmasinin ortodontik dis
hareketini yavaslatacagin1 belirtmistir. Glinkowski ve Pokora (2001) ise kemik
dokusuna uygulanan biyostimiilan lazerin makrofaj migrasyonunu hizlandirarak
fagositozu ve sitokin (IL-1, TGF-B) ve prostaglandinlerin sentezini arttirdigini
bildirmislerdir. Bu bulgular ¢alismamiz bulgularini1 desteklemektedir.

Calismamizda diisiik doz lazer terapisinin uygulanan ortodontik kuvvete karsi
verilen enflamatuar yanit1 siddetlendirerek osteoklastik aktiviteyi arttirdig1 saptanmaistir.
Enflamatuar sitokinler osteoklast hiicre aktivitesinin diizenleyicilerinden olan RANKL
salimmmini tetiklemektedir. Ayrica enflamatuar durumlarda osteoblastlarin yani sira
savunma sistemi hiicrelerinden de RANKL salinmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda
RANKL saliniminin arttign diisiiniilmiistiir. Diisiik doz lazer terapisi dokuda gelisen
biyolojik yanit ne ise, o slireci stimiile etmektedir. Lazer 1sinlar1 osteoklastik aktivite
varken bu siireci, osteoblastik aktivite ortaya ciktiginda ise osteoblastlar1 stimiile
etmektedir. Deney siirecinin 3. giinii heniiz osteoblastik aktivite i¢in erken oldugundan
gruplar arasinda fark c¢ikmamistir. Deney siirecinin sonunda ise bir miktar dis
hareketinin ardindan kemik yapimi basladigindan lazer uygulanan gruplarda
stimiilasyonla osteoblast hiicre sayist artis1 daha fazla olmustur. Osteoblast hiicre
sayisinin Grup III’te Grup II’den diisiik olmakla birlikte Grup I’e gore daha fazla olmasi
biyostimiilasyonun doza bagli ortaya ¢iktigini géstermistir.

Bilindigi iizere Arndt-Schultz kanununa gore dokuya gerekenden fazla dozda
1sin  uygulandiginda dokuda stimiilasyon yerine inhibisyon ortaya ¢ikmaktadir.
Calismamizda kullanilan enerji dozu literatiirde diisiik doz lazer terapisi i¢in uygun
oldugu belirtilen dozlara gore yiiksek olmasma ragmen dis hareketi stimiile
edilebilmistir. Grup IIT’teki deneklere Grup II’dekilere gore daha diisiik dozda enerji
verilmesine ragmen dis hareketi miktar1 Grup II’de daha fazladir. Bu da Grup III’te
kullanilan dozun (literatiirde belirtilen dozlara gore yiliksek olmasina ragmen)
stimiilasyon i¢in yetersiz kaldigimi gdstermektedir. Histolojik ve immunokimyasal
bulgular da bu sonucu desteklemektedir. Enerji dozu konusundaki farkliliklarin 1gilarin
dokuda dagilmasi yliziinden ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Ayrica Tuner ve Hode lazer
cihazlariin uygulanan dozu yanlis gosterebilecegini; bu yiizden dokuya verilen gercek

dozu saptayabilmek i¢in dozometre kullanilmasi gerektigini bildirmislerdir. Calismamiz
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bulgular1 1s18inda  stimiilasyon ic¢in uygun dozu belirlemek amaciyla yapilacak
calismalarda dozometre kullanilmasinin aydinlatici olacag: diigiiniilmiistiir.
Calismamizda ortodontik dis hareketi miktar1 agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunamamasi denek sayisinin az olmasina baglanmistir. Ortodontik dis
hareketi stimiilasyonu i¢in gereken etkin dozun belirlenebilmesi i¢in daha fazla sayida
denek kullanarak ve doz c¢esitliligi arttirilarak yapilacak c¢aligmalarin metrik ve

histolojik takibine ihtiyac vardir.
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6.SONUCLAR

Ortodontik dis hareketi esnasinda uygulanan diisiikk doz lazer terapisinin ortodontik dis

hareketi

hiz1  iizerine  etkilerinin  incelendigi bu c¢alismada  bulgularin

degerlendirilmesiyle su sonuglara varilmistir:

1.

Uygulanan zemberek ile rat keserlerinde ortodontik dis hareketi basariyla
saglanmustir.

8 giinliik deney siirecinin sonunda ortodontik dis hareketi miktarlar
karsilastirildiginda en fazla dis hareketi 54 J lazer uygulanan II. Grup’ta
olmasma karsin; gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

. Histolojik incelemede deney siirecinin 3. giiniiniin sonunda osteoklast sayzisi,

kapiller vaskiilarizasyon ve enflamatuar yanitta 54 J lazer uygulanan II.
Grup’ta diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak Onemli oranda artig
saptanmistir. Sadece aparey uygulanan I. Grup ile 15 J lazer uygulanan III.
Grup karsilagtirnlldiginda ise osteoklast sayisi, kapiller vaskiilarizasyon ve
enflamatuar yanita ait parametrelerin III. Grup’ta istatistiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Histolojik incelemede deney siirecinin 3. giinilinlin sonunda osteoblast say1s1
acisindan gruplar arasinda fark bulunamamastir.

Gruplara ait deney siirecinin sonunda elde edilen mikrograflar, osteoklast ve
osteoblast sayisi, kapiller vaskiilarizasyon ve enflamatuar yanit agisindan
karsilagtirildiklarinda 54 J lazer uygulanan II. Grup’ta tim degerlerde
istatistiksel olarak ©nemli oranda artis gozlenmistir. Osteoklast sayisi,
kapiller vaskiilarizasyon ve enflamatuar yanita ait parametreler III. Grup’ta I.
Gruba oranla yiiksek bulunurken; osteoblast sayisi acisindan iki grup
arasinda fark bulunmamustir.

Yapilan immunohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda RANKL
immunoreaktivitesinin II. Grup’ta daha fazla artis gosterdigi saptanmustir. L.
Grup ile III. Grup karsilastirildiginda ise immunreaktivitenin III. Grup’ta
daha fazla oldugu gozlenmistir.

Yapilan  immunohistokimyasal  degerlendirmeler = sonucunda  OPG

immunoreaktivitesinin gruplar arasinda farklilik gostermedigi goriilmistiir.
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Calismamizda, her ne kadar gruplar arasinda ortodontik dis hareketi miktar1 ac¢isindan
fark bulunamamis olsada; histolojik ve immunohistokimyasal degerlendirmeler 15181nda
diisiik doz lazer terapisinin uygulanan dozla bagmtili olarak ortodontik dis hareketi

tizerinde biyostimiilan etkisi oldugu sonucuna varilmaistir.
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